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VE KARAKTERIZASYONU
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Styrax officinalis meyve perikarp sulu 6zGtl, anti virtlans 6zelliklerini
degerlendirmek igin ¢inko oksit nanopartikillerinin (ZnO-NP'lerin) yesil Uretiminde
indirgeyici ve kaplayict madde olarak kullanilmustir. Optik ve yapisal ozellikler,
ultraviyole-gorinir (UV-Vis) spektrumlari, Fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi
(FTIR) ve X-1s11 kirmimi (XRD) ile belirlenmistir. FT-IR spektrumu, ZnO-NP'lerin
titresimine atfedilen ve sentezi dogrulayan 476.36 cm™'de bir pik ortaya koymustur.
ZnO-NP'lerin optik bant araligi, Kubelka-Munk denklemi ile 3.25 eV olarak tahmin
edilmistir. XRD analizi, (002), (100) ve (101) duzlemlerinde iyi tanimlanmis pikler ile
ZnO-NP’lerin iyi kristal dogasini gostermis ve hekzagonal bir yapiy1 dogrulamistir
(JCPDS Kart: 98-002-9272). ZnO-NP'lerin kristal boyutu yaklasik 21.4 nm olarak
belirlenmistir. Enerji dagilimli X-1sm1 spektroskopisi (EDX) ile birlestirilmis taramali
elektron mikroskobu (FE-SEM) kullanilarak, NP’lerin morfolojisi kiresel olarak
gosterilmis, EDX ile ¢inko (Zn) ve oksijenin (O) varlig: teyit edilmistir. ZnO-NP'lerin
Choromobacter violaceum ve Pseudomonas aeruginosa’nin quorum sensing (QS)
tarafindan reglle edilen viyolasin ve piyosiyanin pigment dretimini doza bagimli inhibe
ettigi acikca ifade edilmistir. En yiksek inhibisyon 0.5 mg/mL ZnO-NP varliginda
viyolasin Uretiminde %99.82+0.004 olarak hesaplanmistir. ZnO-NP’ler E. coli'ye karsi
mikemmel bakterisidal etki gostermistir (%99.99). Bulgularimiz, ZnO-NP'lerin ilag
direnciyle miicadelede etkili bir ¢6ziim olabilecegini ve geleneksel antibiyotiklere
uygulanabilir bir alternatif olabilecegini ve QS kontrollii enfeksiyonlarin tedavi edilmesi
icin terapdtik ajan gelistirmede yardimei olabilecegini giiclii bir sekilde savunmaktadir.
Anahtar kelimeler: Anti-virllans, Styrax officinalis, quorum sensing, yesil sentez,
ZnO-NP
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FABRICATION AND CHARACTERIZATION OF NANOMATERIAL AS
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The aqueous extract of Styrax officinalis pericarp was used as reducing and
coating agent in the green synthezis of zinc oxide nanoparticles (ZnO-NPs) to evaluate
their anti-virulance properties. The optical and structural properties of ZnO-NPs were
determined by ultraviolet-visible (UV-Vis) spectra, Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction (XRD). The FT-IR spectrum revealed a peak
at 476.36 cm™, which was attributed to the vibration of ZnO-NPs and confirmed the
biological synthezis. The optical band gap of ZnO-NPs was estimated as 3.25 eV by the
Kubelka-Munk equation. XRD analysis showed the good crystalline nature of ZnO-NPs
with well-defined peaks in the (002), (100) and (101) planes, confirming a hexagonal
structure (JCPDS card: 98-002-9272). The crystalline size of ZnO-NPs was detected to
be approximately 21.4 nm. Using scanning electron microscopy (FE-SEM) coupled
with energy dispersive X-ray spectroscopy (EDX), the morphology of the NPs was
shown as spherical shape, and the presence of zinc (Zn) and oxygen (O) was confirmed
by EDX. It was clearly stated that ZnO-NPs inhibited the quorum sensing (QS)
regulated violacein and pyocyanin pigments production of C. violaceum and P.
aeruginosa in a dose-dependent manner. The highest inhibition was calculated as
99.82+0.004% in the presence of 0.5 mg/mL ZnO-NPs in violacein production.
ZnONPs exhibited excellent bactericidal effect (%99.99) against E. coli. Our findings
strongly suggest that ZnO-NPs may be an effective solution to struggle with drug
resistance and a viable alternative to conventional antibiotics and may help in
developing therapeutic agents to treat QS controlled infections.
Keywords: Anti-virulance, Styrax officinalis, quorum sensing, green synthesis, ZnO-
NP
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tez caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin agsamalarda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigimi; bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, kullanmis oldugum tiim bilgiler
ve yorumlar igin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi,
hi¢bir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili bu beyanima aykir1 bir durumun saptanmasi1 durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki

ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1.GIRIS

‘Kiiclik bilim’olarak ifade edilen nanoteknoloji ve nanobilim arastirma konulari son
yillarda hiz kazanmistir. Nanoteknoloji, teknolojik gelismelerin ele alindig1 sahnenin
merkezinde yer almig ve zamanla biyuk ilgi gormiistiir (Khan ve ark., 2022).
Nanoteknoloji diinya ¢apinda farkli endiistrileri yavas ama derinden ele gegirmis olup,
teknolojik devrimin bu hizli temposu 6zellikle nano 6lgekli pazarlarm son on yilda
giderek arttigi gozlenmektedir. Nanoteknoloji giinimiizde yeni bir kavram olmayip,
artik genel amagl bir teknoloji haline gelmistir (Malik ve ark., 2010). Nanobilimin bu
hizli gelisimi, yakinda nano 6l¢ekli liretimin bilim ve teknolojinin hemen hemen her
alanina dahil edileceginin kanitidir. Tarim, gida, kozmetik, ilag, saglik, otomotiv, petrol
ve gaz endustrileri, kimya ve mekanik endiistrilerindeki kii¢iik 6lgekli tiretim ve isleme
birimlerinden otomotiv, insaat miihendisligi ve ¢evre yonetimi endiistrilerinde faaliyet
goOsterenler gibi daha buyuk olcekli tretim birimlerine kadar nanoteknoloji, kuresel
Olcekte hemen hemen her endustriyel alanin modernizasyonunu ortaya koymustur
(Anselmo ve ark., 2018).

Nanopartikiiller (NP’ler), nanoteknolojinin temel yap1 bilesenleridir. NP’ler, karbon,
metal, metal oksitler veya organik maddelerden yapilmis 1 ila 100 nm biiyilikliigiindeki
pargaciklardir (Takci ve ark., 2024). Nanoodlcekli malzemelerin, 6zellikle metalik
NP'lerin iiretimi, benzersiz 6zellikleri nedeniyle son on yi1lda muazzam ilgi gormektedir.
Biyo-nanoteknoloji, fito veya fiko nanoteknoloji ile birlikte, nanobilim alaninda
kusursuz bir degisiklik olarak kabul edilir ve sentetik alana 'daha yesil’ bir goriiniim
kazandirir. Belirli biyojenik fabrikalarin kullanimi, atiklardan degerli malzemeler,
kirleticilerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasi biyoremediasyonun bir parcast olarak
kullanilmaktadir. NP’ler popiilerliklerini ve dnemlerini boyuta bagli 6zelliklerine ve
uygulama kapsamlarin1 hem dogal hem de insanla ilgili faaliyetlerde genis bir uygulama
yelpazesine borgludur (Khan ve ark., 2022). Pargacik boyutunun azalmasi nedeniyle
artan ylizey alanindan kaynaklanan miikemmel kimyasal, optik, mekanik ve manyetik
ozellikleri sebebiyle genis hacimli malzeme, nano-partikiillerin yaygm uygulamalarinin

gerisinde kalmaktadir (Ealia ve ark., 2017).



1.1. Amag

Nano olcekli metaller gevre, tip ve muhendislik gibi birgok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu sebeple metalik NP’lerin sentezi ile ilgili giincel yaklagimlar bilim
diinyasinin ilgi odagi haline gelmistir. Giinlimiizde nano Ol¢ekli metaller ¢ogunlukla
cevre kirliligi, biiylik enerji tiiketimi ve potansiyel saglik sorunlar1 gibi istenmeyen
etkilere sahip kimyasal yontemlerle sentezlenmektedir. Bu zorluklarn (stesinden
gelebilmek i¢in metal iyonlarin indirgenmesinde kimyasal maddeler yerine bitki 6zlerini
kullanan yesil sentez yaklasimi 6nem kazanmustir.

Calismamizda ¢inko oksit (ZnO) nanopartikiillerin Styrax officinalis’in meyve perikarp
sulu 6zitl kullanilarak cevre dostu yesil sentez yontemi ile hizli ve basit Gretimi
amaglanmistir. Sentezlenen nanopartikillerin - UV-visible spektroskopi, taramali
elektron mikroskobu (SEM), enerji dagilimli X-i1sm1 spektroskopisi (EDX), X-1sin1
kirmimi (XRD) ve Fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) analizleri ile
karakterizasyon c¢alismalar1 surdirulecektir. ZnO-NP’lerin  Escherichia coli ATTC
25922 susuna karsi antibakteriyel; Pseudomonas sp. ve Chromobacter sp. sensor suslari

Uzerinde ise anti-quorum sensing aktiviteleri incelenecektir.



2.KAYNAK OZETLERI /GENEL BILGILER

Tehlikeli maddelerin kullanimi, uzun isleme siireleri, yiiksek maliyetler ve zahmetli
strecgler, NP’lerin olusturulmasi ig¢in mevcut yontemlerin dezavantajlarindan sadece
birkagidir. Bu kisitlamalar nedeniyle ilgili arastirmalarin ¢ogu, nanomalzemelerin
sentezi igin uyumlu ve hizli sentez tekniklerine odaklanmistir. Nano boyutlu
malzemelerin Uretilmesi igin gevre dostu sireclerin olusturulmasi, son zamanlarda
malzeme bilimcilerin blyuk ilgisini cekmektedir. Bu baglamda, nanopartikil sentezi
icin yesil sentez, Ozellikle bitkiler kullanildiginda, yesil Kimyasal alanda basit,
ekonomik ve daha az toksik olarak kabul edilen gelisen bir egilimdir (Sutharappa
Kaliyamoorthy ve ark., 2022). Bu yesil yaklasimlar, bitki 6zlerinin (kokler, yapraklar,
govdeler, cicekler ve meyveler), biyolojik atik maddelerin (sebze ve meyve kabugu
veya kabugu), mikrop aracili (bakteri, mantar, maya ve alg), ve enzimsel sentetik
metotlarin kullanimini igerir (Jiménez-Rosado ve ark., 2022).

Nanodlgekli malzemelerin, 6zellikle metalik NP'lerin Gretimi, benzersiz 6zellikleri
nedeniyle son on yilda muazzam bir ilgi gérmektedir. Cinko oksit nanopartikilleri
(ZnO-NP'ler), metal oksit nanomalzemelerinden biridir. Benzersiz fiziksel ve kimyasal
ozellikleri nedeniyle degerli ve ¢ok yonlii bir inorganik bilesiktir. Yiiksek kimyasal
kararliliga, genisletilmis radyasyon emilim spektrumuna, yuksek elektrokimyasal
kabiliyeti ve yuksek fotostabiliteye sahiptir (Zhou ve rak., 2023). Bu 6zelliklerinden
dolay1 son yillarda dikkatleri Gzerine g¢ekmistir. ZnO-NP'lerin, Uretim yaklasimlari
manipiile edilerek bir¢cok sentez prosesi (kimyasal, fiziksel ve biyolojik) kullanilarak
uretilebilirse de, yesil yaklasimla ZnO-NP’lerin dretimi  kapsamli  arastirma
konularmdan biridir.

Naiel ve ark. (2022) Limonium pruinosum (L.) Chaz., deniz lavantasmin sulu oziitiinii
kullanarak ortalama 41 nm blyiklikte ZnO-NP’ler {iretmislerdir. Gram negatiff
Escherichia coli ve patogenik fungus Candida albicans Uzerinde antimikrobiyal
aktivitesini incelemislerdir.

Donmez (2021) Rhododendron ponticum L. yaprak Ozutlerindeki fenolik igerigi
indirgeyici ajan olarak kullanmis ve ortalama 35-60 nm boyutta ZnO-NP’leri yesil

yaklagimla sentezlemistir.



Faisal ve ark. (2021) Myristica fragrans meyve sulu Ozditunden urettikleri 66 nm
boyutundaki ZnO-NP’lerin Klebsiella pneumoniae’ ya karsi antibakteriyel aktivitesini
gozlemlemislerdir.

Rajeshkumar ve ark. (2018) Mangifera indica tohum o6zitlerinden silindir morfoloji
gosteren 40-70 nm buyuklikteki ZnO-NP’lerin antibakteriyel ve antioksidan aktivitesini
test etmislerdir.

Jan ve ark. (2021) Albizia lebbeck kok 6zitlerinden 66.25 nm boyutta ve hekzagonal
sekilde trettikleri ZnO-NP’lerin MCF-7 gogiis kanser hiicrelerine karst inhibisyonunu
arastirmislardir.

Murali ve ark. (2017) Ceropegia candelabrum yaprak 6zitiinden uretilen ortalama 12-
35 nm boyutta hekzaganol wurtiz sekilli ZnO-NP’lerin antibakteriyel ve antioksidan
aktivitelerini bildirmislerdir.

Spirogyra hyalina alg oOzutundeki biyoaktif molekillerin indirgeyici ajan olarak
kullanilarak iiretilen ZnO-NP’lerin Gr (+) ve Gr (-) bakteriler {izerinde kaydedeger
inhibitor etkisi rapor edilmistir (Hameed ve ark., 2023).

Manojkumar ve ark. (2023) Brassica oleracea yaprak Ozdtinden sentezlenen cicek
benzeri sekile sahip 52 nm boyutta ZnO-NP’lerin boyar madde giderimini,
antimikrobiyal ve larvasidal etkisini degerlendirilmistir.

Lactobacillus plantarum TA4 Gram pozitif bakteri kalturd kullanarak 291.1 nm
blyuklikte cicek benzeri desenli ZnO-NP’lerin antimikrobiyal aktivitesi belirtilmistir
(Mohd Yusof ve ark., 2020).

Pseudomonas putida (MCC 2989) bakteri susundan iiretilen 44.5 nm boyutta ve kiiresel
sekilli ZnO-NP’lerin antibakteriyel ve anti-biyofilm etkisi test edilmistir (Jayabalan ve
ark., 2019).

Bacillus cereus MN181367 bakteri susundan biyosentezlenen diizensiz sekilli 58.77-
63.3 nm blyuklikteki ZnO-NP’lerin Escherichia coli BTCB201, Staphylococcus
aureus BTCB203 ve Salmonella typhi BTCB202 standart suslarina kars1 antibakteriyel

aktivitesi incelenmistir (Iqtedar ve ark., 2020).



2.1. Nanoteknolojinin Tarihcesi

Nanoteknoloji bilimin yeni gelisen bir alan1 gibi gorinse de, insanlik tarihinde
kullanim: ¢ok eski dayanmaktadir. Antik diinyada nanoteknolojinin en ilging
orneklerinden birini gosteren Romalilar tarafindan MS 4. yiizyilda kullanilmistir. British
Museum koleksiyonundan Lycurgus kupasi, antik cam endiistrisindeki en olaganiistii
basarilardan birini temsil eder. Dikroik camin en eski 6rnegidir. Dikroik cam, belirli 151k
kosullarinda renk degistiren iki farkli cam tiiriinii tanimlar. Bu, kupanm iki farkli renge
sahip oldugu anlamina gelir: cam dogrudan isikta yesil, 151k camdan gectiginde ise
kirmizi-mor goriinmektedir (Bayda ve ark., 2019). 1990 yilinda bilim insanlar1 dikroizm
olgusunu agiklamak i¢in bir transmisyon elektron mikroskobu (TEM) kullanarak kupay1
analiz ettiklerinde cap1 50-100 nm olan nanopartikiillerin varhigindan gdstermislerdir.
X-151n1 analizi, bu nanopartikiillerin yaklasik 7:3 Ag:Au oranma sahip giimiis-altin (Ag-
Au) alasim1 oldugunu ortaya koymustur (Wagner ve ark., 2010).

9.-17. yiizyillarda Islam diinyasinda ve daha sonra Avrupa'da kullanilan isildayan
"pariltili" seramik sirlar1 Ag veya bakir (Cu) veya diger nanopartikiller iceriyordu
(Pradell ve ark., 2007). Italyanlar da 16. yiizyilda Ronesans ¢anak ¢dmlegi iiretirken
nanopartikiller kullandilar (Poole, 2003). Osmanli 13.-18. yiizyillarda "Sam" kilig
bigaklar1 Uretmek icin, mukavemet, esneklik ve keskin bir kenar tutma yetenegi
saglamak icin sementit nanotelleri ve karbon nanotipleri kullanildi (Reibold ve
ark.,2006).

1857'de Michael Faraday, "Ruby" altinin kolloidal siispansiyonlarinin hazirlanmasini ve
Ozelliklerini inceledi. Benzersiz optik ve elektronik 6zellikleri onu en ilging
nanopartikillerden biri haline getirdi. Faraday, altin nanopartikillerinin belirli
isiklandirma kosullar1 altinda farkli renkli ¢ozeltiler iirettigini gosterdi (Farady, 1857).
Nanoteknolojideki ilerleme su sekilde 6zetlenmistir: (Sekil 2.1)
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Sekil 2. 1Nanoteknolojinin tarihsel gelisimi (Bayda ve ark., 2019)

1981'de fizikciler Gerd Binnig ve Heinrich Rohrer'in IBM Zirih Arastirma
Laboratuvari'nda yeni bir mikroskop tirt olan Taramali Tunelleme Mikroskobu'nu
(STM) icat etmesine kadar ilerlemeler devam etmistir (Binning ve ark, 1982). 1986'da
Binnig ve Rohrer, "STM tasarimlar1 icin" Nobel Fizik Oduli'nii aldilar. Bu bulus,
giinlimiizde nanoteknoloji arastirmacilarmin tercih ettigi cihazlar olan atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) ve taramali prob mikroskoplarmin (SPM) gelistirilmesine Yol
acmustir (Binning ve ark, 1982).

1991 yilinda, Iijima fulleren ailesinin bagka bir iiyesini olusturan ici bos grafit tiipleri
veya karbon nanotlplerini Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ile gdzlemledi.
Xu ve ark. (2004) tarafindan karbon nanotiiplerin saflagtirilmasi sirasinda, 10 nm'nin
altinda boyuta sahip karbon dotlar adi verilen yeni bir karbon nanomalzeme sinifi
tesadlifen kesfedildi. 21. yiizyilin basinda nanobilim ve nanoteknoloji alanlarma olan



ilgi artmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, Feynman'in maddenin atom diizeyinde
manipilasyonu kavrami ulusal bilim onceliklerini sekillendirmede 6nemli bir rol

oynamistir (Bayda ve ark., 2019).

Son zamanlarda, bir dizi ¢alisma nanoteknolojilerin bir¢ok insan hastaliginin teshisi ve
tedavisi i¢in biyomedikal alanda oynadig1 muazzam potansiyeli vurguladi (Kinnear ve
ark., 2017). Bu baglamda, biyo-nanoteknoloji bircok uzman tarafindan nanobilimin en
ilgi gekici uygulama alanlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Son yillarda,
nanoteknolojinin teshis, ilag dagitimi1 ve molekiiler goriintiileme gibi bir¢cok biyolojiyle
ilgili alanda uygulamalar1 yogun bir sekilde arastirilmakta ve miikemmel sonuglar
sunmaktadir. Sasirtict bir sekilde, nanomalzemeler iceren ¢ok sayida tibbi iiriin su anda
piyasada yerini almaktadir. "Nanofarmasotikler” ornekleri arasinda ilag dagitimi ve
rejeneratif tip igin nanomalzemeler ve ayrica antibakteriyel aktivitelere sahip
nanopartikiiller veya nanobiyogcipler, nanoelektrotlar veya nanobiyosensorler gibi
biyobelirteg tespiti i¢cin kullanilan islevsel nanoyapilar yer almaktadir (Bayda ve ark.,

2019).
2.2 Biyo-Nanoteknoloji

Biyoteknoloji, yeni teknolojiler gelistirmek i¢cin biyolojik sistemleri kullanir ve farkh
bilgi alanlarini iliskilendiren ¢ok disiplinli bir bilimdir (Aileni, 2022) (Sekil 2.2). Bu
teknoloji, cevresel, klinik ve sosyal sorunlar1 ¢6zmek icin bilimsel teknikler ve
yontemler sunabilir (Contera ve ark., 2020). Biyonanoteknoloji, 6zel ve kesin ¢ozliimler
olusturmak icin disiplinler aras1 bilgiyi kullanarak ekosistem yenilenmesi ve
strddrllebilir kalkinma konusunda yeni bir bakis agist sunar. Bu disiplinler arasi
yaklagim, bilimi ilerletmek ve kaynak verimliligini en iist diizeye ¢ikarmak i¢cin ¢ok
onemlidir (Gabal ve ark., 2020, Saleem ve ark., 2022). Boylelikle Biyo-nanoteknoloji,
ekosistemleri restore etmede ve halk saglig1 sorunlariyla yiizlesmede umut vadeden bir
mittefik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Cogulcu bilimle kesisimi sayesinde, teknolojik
yeniligin doganin korunmasi ve toplumun refahi ile uyumlu oldugu siirdiiriilebilir bir

gelecege dogru ilerleyebiliriz (Santos ve ark., 2024).
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Sekil 2. 2 Biyo-nanoteknoloji surddrdlebilir, biyouyumlu ve rejeneratif nitelikteki

ortaya ¢ikan sosyal, ¢cevresel ve tibbi sorunlar1 ¢6zmeyi amaglayan disiplinler aras1 bir
bilimdir (Santos ve ark., 2024).

100 nm'den kiigiik boyuttaki malzemelerin sentezi, yonetimi ve uygulamasi bu alanin
disiplinleraras1 semsiyesi altina girmektedir. Nanobiyoteknoloji alani, metal oksit
nanopartikillerinin tiretiminde doniistiiriicti bir etki yaratmis olup, geleneksel fiziksel ve
kimyasal metodolojilere kiyasla dikkate deger faydalar sunmaktadir (Al-darwesh ve
ark., 2024). Yesil kimyanin ilkelerine dayanan biyonanoteknoloji, ¢cevre ve canlilarin
saglig1 lizerindeki etkileri azaltmay1 hedeflemektedir (Rohela ve ark., 2019). Bu bilim
dali, hammadde, enerji, tiretim siiresi ve her seyden once toksik ¢oziicililerin ortadan
kaldirilmas1 gibi siirdiiriilebilir alternatifler arayarak engelleri agsmaktadir. Bu anlamda,
yesil kimya canlilarin yasam kalitesini iyilestirebilecek temeller, siiregler, liriinler ve
strdurdlebilir hizmetler saglamaktadir (Kumari ve ark., 2023).

Yesil kimya teriminin gelistirilmesiyle ilgili hareket, 1990'larin basinda, esas olarak
Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere ve Italya'da (Sousa-Aguiar ve ark., 2014)
baglamustir. Bu yasa, maruziyeti en aza indirerek riskleri azaltmak yerine tehlikeli
maddeleri ortadan kaldirmay1 hedeflemektedir (Warner ve ark., 2004). "Yesil kimya"y1
kullanan ilk makale 1990'da yaymlanmigtir. Terimin olusturulmasi, kimyasal senteze
daha siirdiiriilebilir ve daha gilivenli bir yaklasimi tesvik etmeyi amaglayan 12 ilke ile
olusturulmustur. Bu ilkeler arasinda atik ©nleme, yenilenebilir ham maddelerin
kullanimi, tehlikeli maddelerin en aza indirilmesi ve kimyasal siire¢lerin ger¢ek zamanl

izlenmesi yer almaktadir (Al-darwesh ve ark., 2024). Amag, cevreye ve insan sagligina



daha az zararlh kimyasal drlnler ve siregler tasarlamaktir. Bu nedenle,
nanomalzemelerin yesil sentezi ve daha spesifik olarak metalik, bimetalik ve metal oksit
nanopartikiil sentezlemenin yesil yollar1 gibi siirdiiriilebilir alt alanlarin arastirmalar1

giingectikce artmaktadir (Ying ve ark., 2022).
2.3 Metal Oksit Nanopartikuller (MNP’ler)

Goruntiileme ve ilag dagitimi oncelikli olmak iizere saglik sektdriinde genis kullanim
alani bulan MNP'lerin sentezi nanobiyoteknoloji alaninda, dikkatleri (izerine
cekmektedir (Qadri ve ark., 2019). MNP'ler, optik alan1 kontrol etme yetenegi olan
yiizey plazmon rezonansi (SPR) gibi optik 6zellikleri nedeniyle buyik ilgi gérmektedir
ve bu da onlar1 biyomedikal uygulamalar i¢in potansiyel adaylar haline getirmistir.
MNP'lerin kiigik boyutu, genellikle diger makromolekillere gegirgen olmayan
biyolojik veya fizyolojik zardan gecmelerini kolaylastirmaktadir (Parveen ve ark.,
2012). Farmakokinetik ozellikleri degistirmek icin, MNP'lerin yizeyi buna gore
ayarlanabilmektedir. Ornegin, MNP'lerin viicut icindeki dolasim siiresi, MNP'lerin
yuzeyini polietilen glikol (PEG) ile kaplayarak mononiikleer fagosit sistemi tarafindan
spesifik olmayan alimin azaltilmasiyla artirilabilir. Son yillarda, timdér hicrelerinin
tedavisi i¢in ilag tasiyicilar1 olarak MNP'lerin kullanirminda hizli bir iyilesme olmustur
(Al Tamimi ve ark., 2020). Radyasyon uygulanmasi veya tumorin cerrahi olarak
cikarilmasi kanser i¢in en yaygin tedavidir. Terapotik ajanlarin kullanilmasi invaziv
olmayan bir islemdir ve diger tedavilerle karsilastirildiginda umut verici sonuclar

Uretimektedir.

2.3.1 MNP’lerin Karakteristik Ozellikleri

Metalik nanopartikiiller genellikle parcaciklarin termodinamigini anlamada en Snemli
niceliklerden biri olan biiyiik yilizey enerjilerine sahiptir. Yiizey alan/hacim oranindaki
artig, pargacigm i¢ kismmdan ziyade ylizeydeki atomlarin baskinlik davranisinda bir
artisa Yol acar ve bu da daha sonra genel yiizey enerjisinde bir artisa neden olur.
Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ve klasik termodinamik hesaplamalar1 gibi ¢esitli
yaklagimlar kullanilarak metalik nanopartikiiliin yiizey enerjisi belirlenebilir. MNP'lerin
yiiksek yiizey alani, yiiksek ylizey enerjisine sahip daha fazla olasi reaktif bolge saglar

ve bu da onlart ilag tagima sistemleri, tarim, ilag, tip, tekstil, elektronik, optik lifler,



sensorler, biyo-etiketleme, agir endustride Uretilen tuketici Grtnleri ve antimikrobiyal

arastirma gibi cesitli alanlarda ideal adaylar haline getirmektedir (Jeevanandam ve ark.,

2018; Chandrakala ve ark., 2022).

2.3.2 MNP’lerin Sentez Yaklasimlar

MNP'lerin sentezi igin kimyasal, fiziksel ve biyolojik yontemler dahil olmak Utzere
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Kimyasal yontemler arasinda ¢Okeltme, birlikte
cokeltme, kolloidal, sol-jel isleme, su-yag mikroemilsiyonu, hidrotermal sentez,
selilotermal ve sonokimyasal ve poliol yontemleri bulunmaktadir (Ahmadi ve ark.,
2020). Fiziksel yontemler arasinda ark plazmasi, termal buharlastirma, fiziksel buhar
biriktirme, ultrasonik ismlama ve lazer ablasyonu gibi bir dizi teknik icermektedir
(Harish ve ark., 2023).

Bu prosedirler, yiksek maliyetleri, Kirleticilerin  varligi, stabilite eksiklig,
tekrarlanabilirlik ve guvenilirlik agisindan sinirlamalar dahil ancak bunlarla sinirh
olmamak {izere bircok dezavantaj sergilemektedir (Fouda ve ark., 2022). Dahasi, bu
prosesler, cevresel ve tibbi uygulamalar icin 6nemli bir risk olusturan tehlikeli
bilesiklere ihtiya¢ duymaktadir [44]. Bu dezavantajlar1 azaltmak icin, arastirmacilar
giderek daha fazla MNP’leri sentezlemek i¢in alternatif ¢evresel olarak stirdiiriilebilir ve
ekonomik olarak uygulanabilir yaklasimlar kullanmaya c¢alismaktadir (Takci ve ark.,
2023) (Sekil 2.3). Fiziksel ve kimyasal yontemler, biylk miktarda enerji tiketimi,
toksik ve zararli kimyasallarin salmimi, ve karmasik ekipman ve sentez kosullarmnin
kullanim1 ile ilgili sorunlar nedeniyle giderek yesil sentez ydntemleriyle
degistirilmektedir (Ying ve ark., 2022).
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Sekil 2. 3 MNP’lerin sentez yaklasimlar1 (Nadhini ve ark., 2024)
2.3.3 MNP’lerin Sentezinde Yesil Yaklasim

"Yesil sentez" ve "biyolojik sentez" terimlerini birbirinin yerine kullanmak yaygindir.
Ancak, "yesil" olarak nitelendirilebilmesi i¢in, biyolojik bir sentezin toksik olmamak ve
atigi, tlrevlendirmeyi ve enerji kullanimini en aza indirmek gibi yesil kimyanin
ilkelerini izlemesi gerekir. "Yesil sentez"den bahsettigimizde, herhangi bir potansiyel
olarak zararli kimyasal kullanmadan nanopartikilleri sentezleme sirecinden
bahsediyoruz, esas olarak hicre 6zlerinin (bitkilerden, bakterilerden, mantarlardan,
alglerden vb.) temel malzemeye dahil edilmesidir (ayrica "biyo tiretim" veya bitkilerden
fitokimyasallar ad1 verilen kimyasallar ve mantarlar gibi mikroplardan tiiretilen proteinli
Ozler gibi dogal kaynaklardan gelen nanopartikiillerin kapsiillenmesi olarak da bilinir)

Al-derwesh ve ark., 2024 (Sekil 2.4).
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Sekil 2. 4 MNP'lerinin yesil sentez sireci (Al-derwesh ve ark., 2024)

Yesil kimya, Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan
"kimyasal/irin ve/veya sireclerin tasarimma odaklanan, tehlikeli/toksik maddelerin
kullanimin1 ve/veya olusumunu azaltan/azaltan veya ortadan kaldiran bir kimya, kimya
miihendisligi ve/veya ilgili alanlar alan1" olarak tanimlanmistir (Nasrollahzadeh ve ark.,
2021).

Yesil sentez, yesil kimya ile ayn1 giivenlik standartlarma uymalidir. Bu prosediirler
geleneksel fiziksel ve kimyasal prosediirlere gore avantajlidir ¢iinkii biyouyumludurlar,
ekonomiktirler, yuksek {iiretkenlige sahiptirler, cevre dostudurlar ve tehlikeli
maddelerden ve olumsuz reaksiyon kosullarindan armdirilmislardir (Zhang ve ark.,
2020; Nadhini ve ark., 2024).

Mikrobiyal ve bitki 6zlerinden salinan fitokimyasallar, liretim, indirgeme veya stabilize
edici ajanlar olarak degerlendirildiginden kullanimlar1 endustriyel kimyasallara olan
ihtiyac1 azaltmaktadir. Yesil sentez, pH'1 korumak i¢in sentetik maddeler veya ¢oziiciiler
kullanildiginda daha dogru bir sekilde "biyokimyasal sentez" olarak adlandirilir.
Nanopartikiillere ek olarak, yesil sentez yontemleri, karbon noktalar1 ve nanohibritler
dahil olmak Uzere cesitli nanomalzemeleri hazirlamak igin ¢ok yonli bir yaklasim

sunmaktadir (Watcharamongkol ve ark. 2024). Hidrotermal bir islem kullanarak
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manyok hamurundan karbon noktalar1 (CD'ler) ve azot katkili CD'ler (NCD'ler)
gelistirdiler. CD'ler ve NCD'ler floresan emisyonu, gucli kuantum verimi, yuksek
fotostabilite ve fotoagartma toleransi gosterdi. Bu c¢evre dostu teknikler, benzersiz
ozelliklere sahip nanomalzemeleri sentezlemek i¢in bitki 6zlerini, mikroplar1 veya diger
dogal kaynaklar1 kullanir.

Bu yaklasim, bitki Ozlerinin (kokler, yapraklar, govdeler, cicekler ve meyveler),
biyolojik atik maddelerin (sebze ve meyve kabugu veya kabugu), mikrop aracili
(bakteri, mantar, maya ve alg), ve enzimsel sentetik metotlarin kullanimini igerir
(Jiménez-Rosado ve ark., 2022). Ayrica bitki 06zdtleri, mikroorganizmalarin
izolasyonuna gore daha az toksik, ucuz, kolayca gelistirilebilir ve son olarak muhafaza
edilmesi kolay ve kiiltiir ortamim ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle mikroorganizmalara
tercih edilirler. MNP’lerin mantar bazli sentezi, cesitli disiplinlerde yaygin kullanimi
nedeniyle 6nemli ilgi kazanmistir. Mantarlar, dogrudan NP iiretiminin artmasma neden
olan daha biiyilk miktarlarda protein salgilayabilmeleri nedeniyle, bakterilere kiyasla
daha fazla miktarda MNP f{iretebilirler. Mantarlarin bazi avantajlar1 olmasina ragmen,
zengin genetik cesitlilige ve bu ¢esitlilgin bir {iriinii olan farklh miktarlarda ve farkl
tirlerde sekonder metabolitlere sahip olmalar1 nedeniyle bitkiler hala MNP sentezinde
tercih edilen adaylardir (Mahlaule-Glory ve Hintsho-Mbita, 2022).

2.3.4 MNP’lerin Bitki Aracih Yesil Yaklasimla Sentezi

Bitki Ozleri, lupeol, ursolik asit, oleanolik asit, sitosterol, rutin, I6kosiyanidin,
antosiyaninler, proantosiyanidinler ve kaempferol ve kuersetin glikozitleri gibi ¢esitli
fitokimyasallardan (alkaloidler, flavonoidler ve fenolik asitler) olusmaktadir. Bazi
calismalar, metabolitlerin indirgeyici, kaplayici ve stabilize edici ajanlar olarak hareket
ettigini ve  MNP'lerin agregasyonunu ve kiimelenmesini engelledigini gostermistir.
(Taker ve ark., 2023)

Bitki kaynaklar1 kullanilarak metal NP'lerin biyo-indirgenmesi ¢ ana faza ayrilir.
Birincisi aktivasyon adimi, digeri termodinamik stabilite ve sonuncusu sonlandirma
fazidr. Bitki 6zltlerinin konsantrasyonu, olusan nanopartikillerin dizenlenmesini
etkiler ve bitki Oziitiinlin sicaklig1 ve pH'"1 nanopartikiillerin boyutunu ve biiylimesini
kontrol eder. Metalik nanopartikiillerin liretimi i¢in bitkilerin kullanimi, biyolojik islem

icin tek adimli bir mekanizma saglayan hizli, gevre dostu, patojenik ve ekonomik
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protokoli nedeniyle son yillarda daha fazla odaklanmistir. Nispeten yiiksek
seviyelerdeki steroidler, saponinler, karbonhidratlar ve flavonoidler, nanopartikillere
stabilite saglayan indirgeyici ve kaplayict maddeler ve fito-bilesenler olarak islev goriir.
n0'm bitki bazli biyosentezi i¢in mekanizma, bir metal halojen Onclisiiyle reaksiyona
girdiginde polifenolleri APOH'yi c¢ikararak sifir degerlikli metal atomlar1 olarak
asagidaki gibidir: (Chandrakala ve ark., 2024).

nAPOH + nM™— nAPX + nM°

Bitki 6ziitlinlin kosullarin1 belirleyen parametrelerin (fitokimyasal tiirleri, fitokimyasal
konsantrasyonu, metal tuzu konsantrasyonu, pH ve sicaklik gibi) nanopartikiil olusum
hizin1 ve bunlarin verimini ve stabilitesini kontrol ettigi kabul edilir. Bitki 6ziitlerinde
bulunan fitokimyasallar, daha uzun inklbasyon suresi gerektiren mantar ve bakterilere
kiyasla ¢ok daha kisa surede metal iyonlarin1 azaltma konusunda olaganiistii bir
potansiyele sahiptir. Bu nedenle, bitki yaprak ozitlerinin metal ve metal oksit
nanopartikiil sentezi igin milkemmel ve zararsiz bir kaynak oldugu diistiniilmektedir.
Bitki yaprak 6ziitiiniin bilesimi de nanopartikiil sentezinde dnemli bir faktordiir, 6rnegin
farkli bitkiler farkli konsantrasyon seviyelerinde fitokimyasallar icerir. Bitkilerde
bulunan baslica fitokimyasallar, nanopartikillerin biyolojik olarak indirgenmesinden
sorumlu olan flavonlar, terpenoidler, sekerler, ketonlar, aldehitler, karboksilik asitler ve
amitlerdir (Singh ve ark., 2018).

Flavonoidler, metal iyonlarini indirgeme konusunda gelismis bir yetenege sahip gesitli
fonksiyonel gruplar icerir. Reaktif hidrojen atomu, enol-formun keto-forma
doniistiiriildiigli flavonoidlerdeki tautomerik doniisiimler nedeniyle serbest birakilir. Bu
stire¢, metal iyonlarinin metal nanopartikiillere indirgenmesiyle gerceklestirilir (Ahmad
ve ark., 2010). Bitki 6zlerinde bulunan glikoz ve fruktoz gibi sekerler de metalik
nanopartikiillerin olusumundan sorumlu olabilir. Glikozun farkli boyut ve sekillerde
metalik nanopartikillerin olusumuna katilabildigini, fruktoz aracili altin ve giimiis
nanopartikiillerinin ise dogada monodispers oldugunu unutmamak gerekir (Panigrahi ve
ark., 2004). Bitki Ozlerinde bulunan fonksiyonellestirilmis amino gruplarina (—NH2)
sahip proteinler, metal iyonlarinin indirgenmesinde aktif olarak yer alabilir. Flavonlar,

alkaloidler, fenoller ve antrasenler gibi fitokimyasallarda bulunan fonksiyonel gruplar
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(6rnegin —-C-O—C—, -C—O—, —C=C- ve —C=0) metalik nanopartikillerin tretilmesine
yardimci olabilir (Singh ve ark., 2018).

NP’ler, yigin metale kiyasla azalan erime noktalari, artan yiizey alani/hacim orani,
spesifik optik ozellikler ve gelismis termal ve elektriksel iletkenlikler gibi farkl fiziksel
ve kimyasal Ozellikler sergiler. Bu avantajlarinin/6zelliklerinin yani sira, elektronik,
optik, katalitik ve manyetik Ozellikleri ayarlanabilir olmast nedeniyle de yogun ilgi
gormektedir (Bharat ve ark., 2019). Cesitli yar1 iletken MNP'ler arasinda, ZnO, cevre
dostu yapis1 nedeniyle ¢oklu uygulamalarla ¢cok yonlii roller sergiler (Raghavendra ve
ark., 2022). ZnO-NP’ler, fotokatalitik su iyilestirme ve ¢esitli biyolojik uygulamalardaki

potansiyelleri nedeniyle genis kullanim alan1 bulmustur.
2.3.5 Yesil Yaklasimla Uretilen MNP’lerin Toksisitesi

Yesil nanopartikiiller hiicre zarina zarar verebilir, oksidatif DN'A hasarina neden olabilir
ve elektron tasima zincirini engelleyebilir ¢unki bunlar hiicrelere girme yetenegine
sahiptir ve bir esik smirmin tizerinde mevcut oldugunda ancak bahsi gegen yikima
neden olabilmektedirler. Yesil nanopartikiillerin biyolojik aktivitesi hakkinda sinirli veri
mevcudiyeti kesin inhibisyon mekanizmas1 gOsterilmemsine sebep olmaktadir
(Gopinath ve ark., 2017).

2.4 Cinko Oksit Nanopartiktller (ZnO-NP’ler)

ZnO-NP’ler boyutu degistirslerek, ek bilesiklerle katkilayarak veya sentez kosullarmi
manipiile ederek kolayca degistirilebilen benzersiz optik, manyetik, morfolojik,
elektriksel, katalitik, mekanik ve fotokimyasal 6zelliklere sahiptir. Parg¢aciklarin boyutu
azaldik¢a, istenen Ozellikleri iyilestirilebilir (Pushpalatha ve ark., 2023). ZnO-NP'ler
cesitli endlstrilerde uygulamalarina olanak taniyan ¢ok sayida Ozellikleri nedeniyle
Oonemli arastirma ve endistriyel ilgi uyandrmustir. Proteinlerin, nukleik asitlerin ve
ndrogenezin sentezi i¢in gerekli olan ve bu nedenle viicudun tiim dokularinda bulunan
temel bir mikro besin Zn'dir. Zn, Food and Drug Administration FDA tarafindan

onaylanmis glvenli bir metal olarak siniflandiriimaktadir (Jiang ve ark., 2018).
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2.5 ZnO-NP’lerin Karakteristik Ozellikleri ve Endustriyel Kullanim Alanlan

ZnO-NP'lerin yilksek kimyasal hassasiyetleri, 200 cm?V.s'lik yiksek elektron
hareketliligi ve yuksek termal kararliliklar1 nedeniyle gaz algilama igin arastirilmustir.
60 meV'lik yiksek ekziton baglama enerjileri, 151k yayan cihazlar (LED'ler),
fotodiyotlar ve fototransistorler gibi fotonik cihazlarda kullanilmalarina yol agmustir.
ZnO-NP'lerin seffaflik, diisiik yapiskanlik ve ultraviyole (UV) 15181 emme yetenegi gibi
Ozellikleri, kozmetiklerde kullanilmalarina  olanak  saglamistir.  ZnO-NP'ler
elektromanyetik radyasyonu emer ve fotoliminesans sergiler, bu da alan emisyonlu
goruntuleme cihazlarinda uygulanmalarina neden olmaktadir. Kauguk endustrisinde,
ZnO-NP'ler kaugugun mukavemet, yaslanmaya karsi dayanikliik ve tokluk gibi
ozelliklerini gelistirmek icin katki maddesi olarak kullanilirken, oda sicakliginda 3,37
eV'lik genis bant araliklari, super kapasitorler gibi optoelektronik cihazlarda
uygulamalarmna firsat sunmaktadir. Ayrica, UV 1s18in1 emme ve elektron-delik ciftleri
olusturma yetenekleri, organik boyalarin fotodegradasyonu ve su parcalanmasi yoluyla
hidrojen gazi iiretimi i¢in fotokatalizér olarak uygulamalarina yol agmistir (Mutukwa ve

ark., 2024). Tablo 2.1°de malzemenin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri verilmistir.
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Tablo 2.1 ZnO’nun bazi fizikokimyasal 6zellikleri (Mutukwa ve ark., 2024).

Ozellikler Deger
Gorunim Beyaz kati
Koku Kokusuz
Molekdiler agirlik 81,38 g/mol
Yogunluk 5,6 g/lcm?
Koordinasyon geometrisi Dort yuzlu

Kristal yap1 Altigen wurtzite
Erime noktasi 1975°C (ayrisir)
Parlama noktasi 1436°C
Toksisite tehlikeleri Hicbiri
Kirilma indisi 2.0041
Bant aralig1 3.37eV
Elektriksel iletkenlik Yari Iletken
Delik etkin kiitlesi 0.59
Elektron etkin kiitlesi 0.24
Eksiton baglanma enerjisi 60 meV
Bohr yarigap1 2,34 nm
Liminesans UV ve gorundr 1sikta 1s1ldayan

2.5.1 ZnO-NP’lerin Biyolojik Ozellikleri ve Tibbi Kullanim Alanlar

ZnO-NP’ler 6nemli biyolojik ozelliklere sahiptir ve bu da onlar1 ¢esitli sektdrlerde ¢cok
cesitli biyomedikal uygulamalar icin uygun hale getirir. Ornegin, bitki 6zleri
kullanilarak  Oretilen ZnO-NP’ler antibakteriyel aktivitelerinin  enfeksiyonlarla
miicadelede geleneksel ilaglardan daha tistiin oldugunu gosterilmistir (Hern andez-Diaz
ve ark., 2021; Heidari ve ark., 2022). Ayrica, bu nanopartikillerin antikanser
Ozelliklere sahip oldugu ve antioksidan aktivite gosterirken serbest radikalleri
temizleyen ajanlar olarak umut vadettigi belirtilmistir (Kiani ve ark., 2023). Bitki aracili
ZnO-NP, sitma ve idrar yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere hastaliklar i¢in yenilik¢i
tedaviler gelistirmede potansiyel gostermistir (Aboyewa ve ark., 2021; Barathikannan
ve ark., 2023).
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Bakteriyel enfeksiyonlara bagli ¢cok cesitli hastaliklar ve ¢oklu ilag direncinin ortaya
¢ikmasi, etkili ilag iletimi icin yeni tastyicilarm gelistirilmesini gerekli kilmustir. Ustiin
biyouyumlulugu, diisiik toksisitesi ve diisiik maliyetli liretimi nedeniyle ZnO NP'ler
biyolojik uygulamalarda en 6nemli metal oksit NP'lerden biri haline getirmistir.

ZnO NP'lerinin bes antibakteriyel mekanizmasi Onerilmistir, (1) fotokatalitik aktivite
yoluyla ROS dretimi; (2) oksidatif stresin indiklenmesi; (3) ZnO NP'lerinin bakteri
hiicre duvarlarina baglanmasi; (4); Zn (II) iyonlarinin salinimy; ve (5) genotoksisitedir.
En ¢ok kabul goren antibakteriyel mekanizmalar, 151k varliginda ROS Uretimini icerir.
Hidroksil ve siiperoksit radikallerinin hiicre zarmin yiizeyiyle etkilesime girerek hiicre
zarmi tahrip ederken, hidrojen peroksit hiicrelere girerek DNA ve proteinlerin hasar
gormesine ve tahrip olmasina neden olur ve bu da bakterilerin 6liimiine yol agmaktadir
(Gudkov ve ark., 2024).

Hem bakteri hiicre duvarinda hem de hidroksil radikalleri ve siiper oksitler gibi iki tiir
radikalde bulunan benzer yukler, bu iki tirin bakteri hicre duvarma girmesini
zorlastirir, ancak ROS yine de yakin mesafede zarar verebilir. H2Oz'ye daha duyarli
bakteriler, ZnO-NP'lere de daha duyarli gérinmekte bu nedenle hidrojen peroksitin
ZnO-NP'leri antibakteriyel etkisinin arkasindaki mekanizma oldugu One siirtilmiistiir
(Jha ve ark., 2023). Bakteriyel hiicreyi Zn*? iyonlarini1 serbest birakarak yok edebilen
farkli mekanizmalar da mevcuttur. ZnO-NP'lerin iyonlar halinde ¢ozeltide dagilmasi,
enzimatik sistemi bozarak ve amino asit metabolizmasini diisiirerek antibakteriyel
aktivitelerine katkida bulundugu bildirilmistir (Sirelkhatim ve ark., 2015).

Ek olarak, c¢esitli klinik durumlarla iligskili biyobelirteclerin tespiti ve karakterizasyonu
icin biyosensOr olarak islev gérme potansiyeline sahiptir. Geleneksel olarak iiretilen
ZnO-NP'lerin  aksine, yesil yOntemler kullanilarak Gretilen ZnO-NP'leri (stlin
biyouyumluluk ve artan biyomedikal 6zellikler sergiler ve bunlar1 kanserle miicadele
icin antibakteriyel ajanlar ve ilaglar olarak olduk¢a uygun hale getirir. Dahasi, bu
nanopartikillerin ilag salinimi ve algilama uygulamalarinda kullanim1 gosterilmistir (Al-
darwesh ve ark., 2024).

ZnO-NP'lerin biyomedikal miithendisligindeki giincel kullanimi, biyo-goruntileme, yara
iyilestirme, implant kaplama, doku miihendisligi ve kanser Kkarsiti ilaglarin
olusturulmasmi igermektedir. ZnO NP'ler, insan hiicreleriyle yliksek biyouyumluluga

sahip olma avantaji nedeniyle tim NP'ler arasinda en fazla ilgiyi gormektedir. ZnO-
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NP'leri, viral girisi, replikasyonu ve organ boyunca yayilmayi engelleme kapasiteleri
nedeniyle bircok virise karst dogrudan antiviral etkinlik gosterir ve nihayetinde
oksidatif strese neden olan reaktif oksijen turlerinin aktivasyonu nedeniyle viral 6lime
neden olmaktadir (Jha ve ark., 2023).

Cinko, antioksidan koruma, biiylime ve bagisiklik sistemi islevine yardimci olan temel
bir mineraldir. ZnO NP'lerin, hiicrelerin i¢inde ve hiicresiz ortamlarda giiclii antioksidan
etkiler gosterdigi gosterilmistir (Skrajnowska ve ark., 2019)

Cinko, viicudu homeostaz durumunda tutmak icin enzim aktivitesini diizenleyen gerekli
bir mineraldir; eksikligi ise kotli huylu hiicrelerin biiylimesini tetikleyebilir ve tesvik
edebilir. Kaspaz-6 enzimini aktive ederek apoptozu kontrol eden tiimor baskilayici gen
p53, aktif olmak icin ¢inkoya oldukca bagimlhidir. Ek olarak, ZnO NP'ler, kanser
hiicrelerini 6zel olarak hedeflemeyi kolaylastiran 6zel bir elektrostatik 6zellige sahiptir.
Kanser hiicrelerinin ylizeyinde gorilen yiiksek miktarda anyonik fosfolipit sonucunda,
ZnO-NP'ler elektrostatik olarak onlara cekilir. ZnO-NP'lerin kiiglik boyutu, NP'lerin
daha fazla etki i¢in tiimor hiicrelerinin i¢ine niifuz etmesini ve tutulmasini kolaylastirir.
Bu, ZnO-NP'lerin kanser hicreleri tarafindan hicresel olarak alinmasini artirir ve
sonucgta sitotoksisiteye neden olur. ZnO-NP'ler, normal hicrelere kiyasla kanser
hiicrelerinde ¢ok miktarda ROS olusturur ve bu da bu hiicrelerin 6liimiine yol agan
onemli derecede oksidatif strese neden olur ve bu kanser karsiti etki olarak
tanimlanmistir. ZnO-NP'lerin ayrica tiimor T hiicrelerine kars1 6nemli secici toksisiteyi
indikledigi ve normal viicut hiicrelerine minimum hasar verdigi de gosterilmistir (Jha
ve ark., 2023).

Cinko, glikoz metabolizmas1 ve homeostaz i¢in gereklidir ve ¢inko eksikligi diyabetle
iliskilendirilmistir. Cinkonun insiilin {iretimi, depolanmasi ve salgilanmasi i¢in 6nemli
oldugu bilinmektedir. Diyabetik sicanlarda, ZnO-NP'ler insilin konsantrasyonunda
artigla kan glikozunda 6nemli bir azalmaya neden olmustur. Fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K) seviyesini artirarak insiilin direncinde azalma ve SOD (Siiper oksit dismutaz) ve
plazma paraoksonaz aktivitesini artirarak antioksidan koruma saglamaktadir. Ek olarak,
ZnO-NP'ler pankreas antioksidan savunma sistemini ve genel antioksidan kapasitesini
yenileyerek oksidatif stresin neden oldugu pankreas hasarini azaltmigtir (Matter ve ark.,
2020).
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ZnO-NP'lerin antidiyabetik mekanizmalarinin temeli su sekilde siralanmaktadir; (a)
Pankreas beta hicrelerinde, ZnO-NP'ler insllin salmimini artirr ve antioksidan
savunma sistemini iyilestirir; (b) ZnO NP'ler glikoz toleransini artirmaya ve kan glikoz
seviyelerini diisiirmeye yardimc1 olur; (¢) ZnO NP'ler insiilin duyarliligin1 ve karaciger,
yag dokusu ve iskelet kasi tarafindan emilimini artirir; (d) ZnO NP'ler hepatositlerde
glukoneogenezi ve yag hucrelerinde lipolizi baskilar (Singh ve ark., 2021).

ZnO-NP'ler, diisiik maliyetli onciillerden kolay sentezlenmesi, biyouyumlu yapisi ve
endositoz yoluyla etkili hicresel igsellestirmesi nedeniyle hedefli ilag dagitimi igin
potansiyel bir aday olarak kabul edilmistir. ZNnO-NP'lerin bir diger benzersiz avantaji,
nanosfer, nanotabaka, nanorod, nanokemer ve kuantum noktast gibi farkli nanoyapi
formlarinda bulunmasidir. ZnO-NP'ler araciligiyla hedefli ila¢ dagitiminda yer alan
cesitli etkilesim tdrleri ligand-reseptor tanima, hidrofobik ve coulomb etkilesimleri
vb.'dir (Singh ve ark., 2020).

2.6 ZnO-NP’lerin Yesil Yaklasimla Biyosentezi

Bitki 6zlerinin alkaloidler, flavonoidler, saponinler, fenoller, terpenoidler, tanenler vb.
gibi biyomolekiiller igerigi ZnO-NP'lerin indirgenmesinde ve stabilizasyonunda dnemli
bir rol oynamaktadir. Bu biyomolekiiller ayrica antioksidan 6zellikleriyle de bilinirler,
bu da onlar1 ZnO-NP'lerin Zn tuzu oOnclsunun indirgenmesi ve ZnO NP'lerinin
stabilizasyonu icin ideal hale getirmektedir (Ahmed ve ark., 2017).

Bitkisel 6zitlerin ZnO-NP’nin yesil sentezi icin 6ngoérilen prosesi Sekil 2.5te
Ozetlenmistir: Cinko (II) iyonlari, bitki aktif bilesikleri tarafindan koordineli kompleks
olusturmak yerine metalik c¢inkoya indirgenir. Cinkonun biyolojik olarak
indirgenmesinden sonra, metalik c¢inko, cozeltide bulunan ¢6ziinmiis oksijenle
reaksiyona girerek ZnO cekirdeklerini olusturur. Ayrica, bitki bilesiklerinin
parcgaciklarin kiimelenmesini ve kristal blylmesini 6nleyen stabilizator olarak hareket
etemektedir (Singh ve ark., 2018).
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Sekil 2.5 Bitki aracili biyojenik ZnO-NP olusum icin 06ngorilen mekanizma
(Mohammadi ve ark., 2017)

Bitki 6zutlerindeki flavanoid ve kuersetin biyokatif blesiklerin ZnO-NP iiretim semast
Sekil 2.6°da verilmistir. Onerilen bu mekanizma, Zn tuzu onciisiinden gelen Zn (II)
iyonlar1 ile kuersetin'den gelen hidroksil gruplar1 arasinda bir kompleks olusumunu
icermektedir. Bunu, biyomolekulin OH grubu arasinda Zn(OH). olusturmak igin
baglanma ve Zn(OH)2'nin Kkalsinasyon yoluyla ZnO-NP'lerine ayrismasi izlemektedir
(Chemingui ve ark., 2019).

400°C ‘)

ZnONp —-—o-ovuv-—— Zn(OH);
4h

Sekil 2. 6 Kuersetin aracili biyojenik ZnO-NP olusum mekanizmasi
(Del Buono ve ark., 2021).

Yesil sentez sureci temel olarak U¢ adima ayrilmaktadir: hidroliz, komplekslesme ve

ayrisma. Sekil 2.7°de karbonyl gruplarin yesil sentez surecinin olast mekanizmasini
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gostermektedir. Polifenolik bilesikler ve amino asit gibi biyoaktif molekiiller, karbonil
gruplarindan 7 elektronlar1 bagislayarak ZnO-NP’lerin sentezinde indirgeyici ajan
gdrevi goriir. Bu, Zn kompleksinin olusumu ve Zn?* iyonlarmin sifir degerlikli Zn'ye
indirgenmesiyle sonuglanir. Daha sonra, tavlama islemi yoluyla Zn kompleksinin ZnO

nanopartikiillerine ayrigmasi takip eder (Chan ve ark., 2021).

\
o O OH o
2+ § )
O Zn = O-. ‘" Iﬁz',:“ ..... © e
— 3 ||} e -1y, O
OH

Sekil 2. 7 Karbonil gruplar araciligiyla biyojenik ZnO-NP Uretimi
(Azizi ve ark., 2016).

2.7 Bakteriyel Cogunluk Algilama (Quorum sensing)

Bakteriyel QS, QS sinyal molekiilleri tarafindan aracilik edilen hiicre yogunluguna bagh
ve dinamik ¢ok adimli bir islemdir. Bu molekillerin sentezini, salgilanmasini,
birikmesini, algilanmasmi ve tepkisini icerir. Her bakteri hicresi, QS sinyal
molekdillerini cevreye sentezleyebilir ve salgilayabilir ve ayrica ortamda QS sinyal
molekill  konsantrasyonuna bagli  olarak populasyondaki bakteri sayisindaki
degisiklikleri izleyebilir. Yeterli bakteri bollugu, bakteriler tarafindan salgilanan QS
sinyal molekdllerinin konsantrasyon esigine ulagsmasmi tetikler. QS tarafindan
koordineli olarak diizenlenen bakterilerdeki virtlans faktorlerin saglik agisindan
olusturduklar1 riskler oldukca 6nemlidir (Hu ve ark.,2024).

Bakteriyel ¢ogunluk algilama (QS) dizenlemesi 6nemli bir anti-virtlans stratejidir.
Bakteriyel iletisimin 6nemli bir yolu olan QS, yizlerce bakteri geninin ifadesini
diizenlemek icin kullanilabilir ve bdylece biyofilm olusumu, viriilans faktorii {iretimi,
plazmit konjugasyon transferi ve bakteri hareketliligi gibi bakteri viriilansiyla yakindan

iliskili davraniglar1 etkileyebilir. QS'ye miidahale etmek veya onu engellemek bakteriyi
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sagir-dilsiz ve disiikk virtlansa doniistiirebilir ve bir "takim savasi" tarzinda konak
bagisiklik sisteminin "yok edilmesine™ kars1 koyamaz (Hu ve ark., 2024).

Geleneksel antimikrobiyal tedaviye alternatif olarak, QS'nin hedeflenmesi, bakteriyel
virtlans faktorlerinin Uretimi ve patogenezinin diizenlenmesindeki roli nedeniyle gekici
bir secenek haline gelmistir. Anti-virtilans tedavisi (QS inhibitorleri gibi) anti-virtilans
ajanlarin kullanimi sirasinda bakteriyel biiyiimeyi etkileyen baskilarin olmamasi ve bu
nedenle bunlara karst mikrobiyal direng beklenmemesi nedeniyle mikrobiyal
hastaliklarin yonetiminde degerli olacaktir. Bakteriyel biyofilm olusumuyla miicadele
olanaklar1 arasinda gilimiis, titanyum, altin, bakir, demir ve ¢inko (Zn) gibi inorganik
metal bazli nanopartikiller (NP'ler) arastirilmistir.  ZnO-NP’lerin  biyomedikal
uygulamalar igin potansiyele sahip antiseptik ve antimikrobiyal 06zellikler
sergilemelerinden dolay1 QS inhibitorleri olarak degerlendirilmektedir (Fulindi ve ark.,
2023).

ZnO-NP’lerin P. aeruginosa patogenezi lzerindeki etkisi in vivo olarak c¢alisildigi
raporlarda, ilging bir sekilde, ZnO ile tedavi edilen izolatlarla enjekte edilen farelerin
hayatta kalma oraninda, tedavi edilmeyen izolatlarla enjekte edilenlere kiyasla 6nemli
bir artis oldugunda ifade edilmistir (Saleh ve ark., 2019). Khan ve ark. (2020) ZnO-
NP'ler ile yapilan tedavide, bakteriyel (Choromobacter sp.) blylmeyi etkilemeden
patojendeki viyolasin Uretimini azalttigi ve bunun ZnO-NP'lerin N-asil homoserin
lakton tarafindan diizenlenen QS sinyalini inhibe ettigini gostermistir. NP'lerin quorum
algilama inhibitorii olarak etkisinin molekiiler temeli ve tam mekanizmas1 gelecekte

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3.MATERYAL VE METOT
3.1.Materyal

Dimetil silfoksit ((CH3).SO)) (Cas No: 67-68-5), Cinko asetat dihidrat
(Zn(CH3C00)22H2.0) (Cas No: 5970-45-6), Plate Count Agar (M091A), Sodyum
Klorir (NaCl) (Cas No: 7647-14-5), Sodyum hidroksit (NaOH) (Cas No: 1310-73-2),
Kloroform (CHCIs) (Cas No: 67-66-3), Hidroklorik asit (HCI) (Cas No: 7647-01-0),
Lauria Bertani Broth (M1245), Escherichia coli ATCC 25922, Choromobacter
violaceum CV 12472 ve Pseudomonas aeruginosa PAOL.

3.1.1 Styrax officinalis L.

En eski ve en iinlii geleneksel tibbi bitkilerden biri, yaygin olarak Storax olarak bilinen
bitkisel ilacin resmi kaynagi olarak kabul edilen Styrax officinalis L.'dir. Storax, Eski
Ahit'te Tabernacle tutstsi yapmak igin kullanilan bir oleo-reginedir. Antik Fenike,
Mistr, iyon ve Roma medeniyetlerinde Storax, bircok hastalik i¢in terapdtik bir madde
olarak kullanilmustir. S. officinalis, gogunlukla subtropikal ve tropikal alanlarda yasayan
calilar ve kiigiik agaglardan olusan Styracaceae ailesine aittir. Styracaceae bitki ailesi,
130 tiirden olusan ve ilk olarak 1753'te Linnaeus tarafindan belgelenen Styrax cinsi de
dahil olmak Gzere 11 cinsten olusmaktadir. Styrax tirleri diinya ¢apinda dagilmis
durumdadir ve ¢ogunlukla Akdeniz havzasi bolgelerinde, Asya'nin dogu bolgelerinde,
Amerika'nin kuzey bolgelerinde ve tirlerin ¢ogu Glney Amerika'da dagilmistir
(Jaradat, 2020). Tirkiye’de ayifindigi ve yalanci tesbih agaci gibi isimleri ile de
bilinmektedir.

S. officinalis, yaklasik 6 m yiikseklige ulasan ¢ok yillik, yaprak doken kii¢iik bir agagtir.
Yapraklar1 yaumusak, basit alternatif, yuvarlak veya oval sekillidir ve tiiylii alt ylizeyleri
olan yesilimsi beyaz bir renge sahiptir. Cicek beyaz renktedir ve can seklindedir.
Meyvelerin bir tane parlak, kahverengi ve tagsi tohumu vardir (Venditti et al., 2018)
(Sekil 3.1)
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Sekil 3. 1 Styrax officinalis L. bitkisinin meyve (a), meyve perikarp (b) ve tohum kismi
(c) (Sak ve ark., 2024)

Bitkinin meyve, meyve perikarp ve tohum kisimlar1 antitimér, hemolitik, anti-l1semik,
antifungal, antibakteriyel, antioksidan ve tirozinaz inhibitér aktiviteleri dahil olmak
Uzere degerli biyolojik aktivitelere sahip pekgok farkli fitokimyasal (benzoin,

benzofurans, esensiyal yaglar ve saponin) igerige sahiptir (Cesur ve ark., 2019; Jaradat,
2020).

3.1.2 S. Officinalis L Bitkisinin Temini

Tiirkiye’de endemik olarak yetismeyen bitkinin TUBIVES (2024) verilerine gore,
Adiyaman, Antalya, Aydm, Balikesir, Bursa, Hatay, Icel, Konya, Kahramanmaras,
Mugla ve Samsun illerimizde yayilis gosterdigi bilinmektedir (Sekil 3. 2).

kg

—

Sekil 3. 2 Ayifindig bitkisinin iilkemizdeki TUBIVES verilerine dayanan cografik
dagilim

25



Yerel halk tarafindan meyve perikarp ve tohumlari fitoterapik ajan olarak kullanilmakta
olup, kurutulmus olarak aktarlardan temin edilmektedir. Bitkinin meyveleri Gaziantep

bolgesindeki yoresel urunlerin ticaretini yapan yerel marketlerden satin alinmustir.
3.1.3 S. Officinalis L Meyve Perikarp Ve Tohum Kisimlarinin Biyoaktif Bilesenleri

S. officinalis L bitkisinin farkli kisimlari ile yaptigimiz onceki ¢aligmalarimizda elde
ettigimiz fitokimyasal igerik analiz sonuglarimiza gore total fenolik ve total flavanoid
madde miktar1 meyve perikarpinda (45.4+£0.005 ve 19.7£0.006 mg GAE/ g) tohuma
(0.046+0.010 ve 0.033+0.023 mg RE/ g) kiyasla daha yiiksek bulunmustur. (Sak ve
ark., 2024). Fenolik asitlerin HPLC-DAD analizleri sonucunda meyve perikarpimin
toplamda 26 adet fenolik asiti tanimlanmistr: Fenolik asitler hesperidin (238.28 mg/kg
kuru numune), katesin ve katesin hidrat (280.72-345.42 mg/kg kuru numune), kuarsetin
(299.37 mg/kg kuru numune), naringenin (466.45 mg/kg kuru numune), t-sinamik asit
(1497.16 mg/kg kuru numune) ve kirizindir (2737.43 mg/kg kuru numune) (Sak ve ark.,
2024). Onceki ¢alismamizin verilerine dayanarak S. officinalis L. bitkisinin meyve

perikarp kismi ile ZnO-NP’lerin yesil yaklasimla Uretim prosesimize devam edilmistir.
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4 YONTEM
4.2.1 Biyojenik Zno-NP’lerin Uretim Prosesi

4.2.1.1 S. officinalis L. Meyve Perikarp Ozutinun Hazirlanmast

Bitkinin tohumlarint saran meyve perikarp kismi soyularak, giines 1s1ginda kurutulmus
ve ardindan elektrikli karistiricida ezilerek toz haline getirilmistir. Toz haline getirilen
perikarplarin 2 g’1 100 mL saf su icerisine eklenerek manyetik karistiricida 60°C
sicaklikta 15 inkiibe edilmistir. Sogutulduktan sonra elde edilen siispansiyon Whatman
No.1 filtre kagidindan siiziilmiistiir. Elde edilen bitkisel 6ziit ZnO-NP’lerin sentezi i¢in
indirgeyici kaplayic1 ve stabilize edici ajanaolarak kullanilaiimak Uzere +4°C'de
saklanmistir (Takc1 ve ark., 2024).

4.2.1.2 Perikarp Ozutiinden Zno-NP’lerin Biyosentezi

Prekiirsor olarak ¢inko asetatin (Zn(CH3COO)22H20) kullanildigi yontemde, 25 mL
perikarp Oziutine 0.25 g Zn(CH3COO)22H20 eklenmistir. Daha sonra, bu karigim
60°C'de 2 saat boyunca manyetik karistiricida isitilmistir. 25°C'de  sogumaya
birakildiktan sonra, c¢ozeltinin pH'st 2 M NaOH kullanilarak 10'a ayarlanmistir.
Baslangicta seffaf olan ¢6zelti rengi hafif sartya ve son olarak ZnO-NP'lerin olusumunu
gOsteren sut beyazina donmiistiir. Elde edilen reaksiyon karisimi 5.000 rpm'de 20
dakika santriflij edilmis ve istteki sivi uzaklastirilmistir. Kalan pelet ii¢ kez saf su ve
etanol ile yitkanmis ve oda sicakliginda 3 saat boyunca havada kurutulmustur. Herhangi
bir safsizlig1 gidermek i¢in ZnO-NP'ler kiil firminda 500°C'de 2 saat boyunca kalsine
edilmistir. Elde edilen biyojenik ZnO-NP'ler daha ileri fiziksel karakterizasyonlar ve
anti-quorum sensing analizleri icin nemsiz ve karanlik ortamda muhafaz edilmistir
(Takct ve ark., 2024). Bitki tabanali ZnO-NP'lerin yesil sentezi Sekil 3.3'te sematize

edilmistir.
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Sekil 4. 1 S. officinalis meyve perikarp1 kullanilarak biyojenik ZnO-NP sentezi
4.2.3 ZnO-NP'lerin Karakterizasyonu

ZnO-NP'lerin fizikokimyasal 6zellikleri farkli karakterizasyon teknikleri kullanilarak
arastirtlmistir. ZnO-NP'lerin element bilesimi ve yuzey morfolojisi, 20 kV voltajda
enerji dagilimh X-1smi1 analizi (EDX) ile bir alan emisyon taramali elektron mikroskobu
(FESEM, FEI Quanta-FEG-6250) kullanilarak incelenmistir. ZnO-NP'lerin fienolik
bilesikerinin fonksiyonel gruplar1 ile ilgili titresim bantlari, 4000-400 cm™!' arahginda
bir Fourier doniistimlii kizilotesi (FT-IR) spektrometresi (Bruker VERTEX 70v) ile
analiz edilmistir. ZnO-NP’lerin kristalin dogas1 ve safligi, 45 kV ve 40 mA'da, 10" ila
90° arasinda 0,01° adim boyutuyla elde edilen bir Panalytical Empyrean XRD
difraktometresi Cu Ko radyasyonu (A = 1,54059 A) radyasyonu ile desenlenmistir. ZnO-
NP'lerin daginik yansima spektrumlar1 bir Ultraviyole-gorintr spektrofotometre
(SHIMADZU UV-3600 PLUS) kullanilarak diffuse reflectance olgtimleri ile
belirlenmistir. Karakterizasyon calismalari CUMERLAB ve DAYTAM merkezi

aragtirma laboratuvarlarinda ytriitiilmiistiir.
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4.2.4 ZnO-NP’lerin Antibakteriyel Aktivitesi

Biyojenik ZnO-NP’lerin aktibakteriyel aktivitesi Escherichia coli ATCC 25922 susuna
kars1 test edilmistir. Optik yogunlugu 0.5 McFarland bulanikligina ayarlanan gecelik
kiiltiirtin 100 pL’si 0.1-5 mg/mL ZnO-NP igeren LB ortamina aktarilmstir. 37°C'de 12-
24 saat 180 rpm’de ¢alkalamali kosullarda gelistirilmistir. Inkiibasyonu takiben, kiiltiir
ortamlarinin 100 pL’si plate count agara (PCA) drigalski 6zesi ile yayilmistir. 37°C'de
12-24 saat inkiibe edilerek canli koloni sayimi (Kob/mL) yapilmistir. ZnO-NP’siz ve
yalnizca bitki 6ziitii igeren kiiltiirler kontrol olarak kullanilmistir. Koloni sayilarina gore

asagidaki formile gore % antibakteriyel aktivite hesaplanmuistir.

Antibakteriyel aktivite (%) =[(KOB konTroL)-KOB©rnEK)/KOB (konTROL)]*100
4.2.5 Biyojenik ZnO-NP'lerin Anti-Quorum Sensing Aktivite Analizleri

ZnO-NP'lerin Choromobacter violaceum CV 12472 QS kontrollii viyolasin Gretimi
Uzerindeki inhibisyon potansiyeli sirasiyla kantitatif olarak analiz edilmistir. Luria-
Bertani (LB) besiyerinde gelistirilen bir gecelik C. violaceum CV12472 kiltirinin
yogunlugu, tuzlu su (%0.9 NaCl) ile McFarland 6lgeginde 0.5'e ayarlanmistir. Bakteri
stispansiyonunun 100 pL'si 0.1, 0.3 ve 0.5 mg/mL ZnO-NP iceren Luria-Bertani (LB)
kiiltlirlerine aktarilmis ve 180 rpm’de 30°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Bakteriyel
kiiltlirler inkiibasyondan sonra 10 dakika boyunca 14.000 rpm'de santrifiij edilmistir.
Bakteriyel hiicre peletleri 5 mL DMSO'da ¢oziilmiis ve 30 sn boyunca kuvvetlice
vortekslenmistir. Hiicresel artiklar, ayni kosullar altinda santrifiijleme yoluyla ¢ikarilan
viyolasin pigmentinden uzaklastirilmistir. Cozlinebilir mor renkli viyolasin pigmentinin
absorbans1 OD 585 nm'de okunmustur. ZnO-NP'ler eklenmemis bakteri kiiltlirii pozitif
kontrol ve bitki 6zutl eklenen kultir ise negatif kontrol olarak degerlendirilmistir.
Viyolasin {iretiminin inhibisyon ylizdesi asagidaki sekilde hesaplanmistir (Ganesh ve

Rai, 2016).

Inhibisyon(%) =[(OD585nM(konTroL)-OD585nM©RrRNEK)/OD585NM (KonTrROL)]*100

ZnO-NP'lerin Pseudomonas suslarinin viriilans faktorleri tizerindeki etkisi piyosiyanin

pigment dretiminin inhibisyonu ile arastirilmistir. igerisinde 0.5, 1, 3, 5 ve 10 mg/mL
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ZnO-NP'ler bulundurun her bir LB broth'a 0.5 McFarland'a ayarlanmig P.
aeruginosa'nin gecelik kaltdrinden 100 plL'e aktarilmistir. 35-37°C'de 24 saat
inkiibasyon sonrasi kiiltiirlere esit hacimde kloroform eklenmistir. Ve 5.500 rpm'de 10
dakika santrifiij edilmistir. Kloroform tabakasinin ayrilmasiyla elde edilen mavi renkli 2
mL organik faza 0.2 N HCI ¢ozeltisinden 1 mL eklenmistir. Pembe HCI tabakasmin
absorbanst OD 520 nm'de olgiilmiistiir (Eltayb ve ark., 2020). Piyosiyanin uretim
inhibisyonu asagidaki formiile gére % olarak hesaplanmistir ZnO-NP'ler eklenmemis
bakteri kulttri pozitif kontrol ve bitki 6zitt eklenen kulttr ise negatif kontrol olarak

degerlendirilmistir.

Inhibisyon(%) =[(OD520nmonTroL)-OD520nmernex)/OD520nm (konTrow)] X100
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5.BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Sentez Surecini Etkileyen Deneysel Detaylar

Yesil sentez yaklagimi kullanilarak, ¢esitli morfolojiler, boyutlar ve uygulamlara sahip
ZnO-NP’lerin Tiretilebilmesi miimkiindiir. pH degeri, bitki 6ziitiiniin konsantrasyonu,
prekirsor konsantrasyonu, metal katkilama (dopant), reaksiyon siresi, reaksiyon
sicakligi, ve kalsinasyon (tavlama) sicakligi gibi farkli parametreler, bu morfolojik
Ozellikleri duzenlemek ve iyilestirmek igin optimize edilebilmektedir (Karam ve
Abdulrahman, 2022). ZnO-NP’ler ince filmler, nanogubuklar, nanokemerler,
nanohalkalar, nanoyaylar, nanotestereler, nanotiipler, ¢igekler, kutular, diskler, yildizlar
gibi ¢esitli morfolojilerde sentezlenebilmektedir. Bu ¢esitli morfolojik tipler ZnO-
NP’leri hemen her alanda miikemmel bir malzeme haline getirmistir (Bharat ve ark,
2019). ZnO yar iletkenlerindeki dogal kusurlar, ¢inko ve oksijen bosluklarindan
olusmaktadir. Kalsinasyon (tavlama) sicakliklarinin, bu hatalar1 veya safsizliklar
ortadan kaldirma ve dizeltme, dopant atomunu aktive etme ve uygulamalara bagh
olarak degisebilen ZnO-NP'lerin elektriksel ve optik 6zelliklerini gelistirme yetenegine
sahip oldugu diistiniilmektedir (Karam ve Abdulrahman, 2022).

Alkali pH degerleri yiiksek verimlilikte ve daha diisiik boyut dagiliminma sahip ZnO-
NP’lerin iiretimini desteklemektedir. Bu nedenle, alkali pH’ nin herhangi bir bitki 6ziitii
ile ZnO-NP'lerin yesil sentezi i¢in en uygun deger oldugu ve pH'nin ZnO-NP'lerin
sentezi lizerindeki etkisinin uygulanan bitki tiirleriyle yiiksek oranda iligkili olmadigi
varsayillmaktadir. Alkali pH’da hidroksil radikallerinin hidrojen iyonlarina oranmin
optimum olmas1 muhtemeldi. Pozitif yiiklii Zn*? iyonlar1 bu kosullarda negatif yuklii
OH {izerinde gii¢lii bir cekim uygulayarak yapi icinde ZnO baglariin olusmasini tesvik
etmektedir. Bu nedenle, bu islem icin uygun olmayan kosullar hem disik pH
degerlerini (daha az miktarda OH iyonlart) hem de yiiksek pH degerlerini (asir1 yiiksek
sayida OH iyonlar1) icermektedir. Farkli bitki tiirleri farkli miktarlarda aktif, indirgeyici
biyoaktif bilesikler icerdiginden indirgeyici yetenekleri de benzer sekilde degistirilebilir
ve bu da ZnO-NP'lerin sentezini temelden etkiler (Zeghoud ve ark., 2022).

Bununla birlikte, ZnO-NP'lerin boyutu, bitki 6ziti ve prekirsor konsantrasyonlar
arttiginda azalma egilimindedir. Ote yandan, reaksiyon siiresi ve kalsinasyon sicakligi

arttikca da biiyiime egilimindedir (Zeghoud ve ark., 2022). Biyomedikal 6zellikler,
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partikil boyutundan, Ozellikle daha genis ylizey alanina ve molekillerin daha iyi
dagilimma sahip oldugu gosterilen daha kiglk  partikil  boyutlarindan
kaynaklanmaktadir (Mahlaule-Glory ve Hintsho-Mbita, 2022).

5.2 Biyojenik ZnO-NP’lerin Fizikokimyasal Karakterizasyonu
5.2.1 ZnO-NP'lerin Optik Ozelliklerinin incelenmesi

ZnO-NP'lerin optik bant araligi, Sekil 4.1'de gosterilen (F(R)hv)2'ye kars1 foton enerjisi
(hv) grafigi cizilerek tahmin edilmistir. Belirli bir dalga boyu igin Kubelka-Munk

formuld, daginik yansima verilerini F (R) fonksiyonuna uyarlar ve

(1-r)*
IR

1)

F(R) =§=

burada k emilim katsayisi, Roo daginik yansima ve s sagilma katsayisidir. ZnO-NP'lerin
dolayli bant araligi, (F(R)= 0) egrisinin dogrusal kisminin, ZnO-NP'lerin boyutlarina
bagli olarak 3.25 eV olarak elde edilen x eksenine ekstrapolasyonuyla tahmin edilmistir
(Taker ve ark., 2024). Bu bant araligi yigin halindeki ZnO degeri 3.37 eV oldukga
yakindir. ZnO-NP'lerin katalitik potansiyeli ile boyut arasindaki korelasyonu belirleyen
enerji bant aralig1 (Eg), piller, optoelektronik cihazlar ve sensorlerin gelistirilmesi igin
onemli bir parametredir. Valans ve iletim bantlar1 arasindaki Eg, NP'lerin pargacik
boyutundaki artiglara veya azalislara bagli olarak degismektedir. NP'lerin  Eg
degerindeki artis, kiclk boyutlu NP'lerde daha az sayida atomun toplanmasiyla
aciklanabilir ve bu, valans ve iletim bandi arasindaki daha yiiksek enerji farkina neden
olur. Daha yiiksek bir bant araligi, iiretilen nanopartikiilde hapsetme etkilerinin varligini
ifade edebilir. Bu sayede elektro-optik cihazlar icin uygun hale gelirler (Zaman ve ark.,
2023). ZnO-NP'lerin bant araligi, oksijen eksikligi, tane boyutu, kafes gerginligi ve
ylzey purizliligii gibi cesitli yapisal faktorlere bagli olarak da degiskenlik
gOstermektedir (Takc1 ve ark., 2024)
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Sekil 5. 1 ZnO-NP'lerin foton enerjisi spektrumu

Soares ve ark. (2020) sitrik asit kullanarak yesil yaklasimla sentezledikleri 18.3- 88.6
nm boyuttaki ZnO-NP’ler optik bant araligin1 ~3,25 eV olarak hesaplamiglardir. Azizi
ve ark. (2017) Citrullus colocynthis (L.) Schrad 6zitd ile Grettikleri 27-85 nm boyuta
sahip biyojenik ZnO-NP’lerin enerji bant araligi 3.25-3.40 eV olarak not etmislerdir.
Literatiir calismalarinda sonug¢larimizi destekler nitelikte nanopartikiiliin boyutu arttikca
bant araliginin y1gin ZnO-NP’nin referans optik bant araligi 3.37 eV’den daha az olmasi
Ongoriilmiistiir. Diisiik bant gap enerjisine sahip ZnO-NP’ler daha iyi katalitik stabilite
gosterebilmektedir. Bu daha ylksek antibakteriyel aktivite ve mikemmel fotokatalitik

etkinlige neden olabilmektedir (Khalid ve ark., 2023).

5.2.2 ZnO-NP’lerin Morfolojik Karakterlerinin Belirlenmesi

Ayifindigr temelli yesil sentezlenmis ZnO-NP’lerin FESEM analizi goriintiilenen ZnO-
NP'lerin boyutu, boyut dagilimi ve sekli Sekil 4.2'de gosterilmistir. 5.000x, 20.000x,
50.000x ve 100.000x buyutmede kaydedilen SEM gorintileri, biyosentezlenen ZnO-
NP'lerin hafif bir aglomerasyonla birlikte iyi dagilmis kiiresel morfolojiye sahip oldugu
oldugu gozlenmistir. Nanoyapilarm ortalama partikiil boyutu 11.45-18.74 nm arasinda
belirlenmistir. NP’lerin sekli ve boyutunun islevi olarak antibakteriyel aktivitedeki

rolleri daha dnce belirtilmistir (Take1 ve ark., 2023).
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Sekil 5. 2 Farkli buyitmelerde ZnO-NP'lerin SEM mikrografi

Secili alan EDX deseni, Sekil 4.3te ZnO-NP’lerin element kompozisyonlarmi
gostermektedir. EDX deseninde Zn’ye ait keskin pikler c¢inko asetat
(Zn(CH3C00)22H20) prekursoérunin ZnO-NP'lere biyolojik doniisiimii igin gii¢lii bir
fiziksel kanittir. 1.01 keV, 8.64 keV ve 9.56 keV'deki Zn'nin gucli emisyon pikleri ve
~0.52 keV'deki oksijene ait pik, ZnO-NP'lerin basarili biyosentezini gostermektedir.
ZnO-NP’lerin %atomik olarak %57.31 c¢inko ve %42.69 oksijen igeren element

bilesimine sahip oldugu EDX analizi ile ortaya konmustur.
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Sekil 5. 3 ZnO-NP’lerin EDX ile belirlenen element kompozisyonu
5.2.3 ZnO-NP’lerin Kristalografik Yapilarinin Incelenmesi

Biyojenik ZnO-NP’lerin XRD deseni, Sekil 4.4'te gosterilmistir. 20 degerlerine sahip
ZnO-NP'lerle iligkilendirilen Bragg kirmimi pikleri 31,99°, 34,64°, 36,47°, 47,74°
56,78°, 63,03° ve 68,11° sirasiyla (100), (002), (101), (102), (110), (103), ve (112)
kafes diizlemlerine atfedilmistir. Standart kartla (JCPDS Kart No. 98-002-9272) iyi
eslesen bu pikler, P63 mc wuzay grubunda ZnO-NP'lerin hekzagonal fazini
dogrulamaktadir. Keskin ZnO pikleri disinda herhangi bir belirgin XRD pikinin

olmamasi, ZnO-NP'lerin safligini ve ylksek kristallik yapisini1 gostermektedir.
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Sekil 5. 4 ZnO-NP’lerin XRD deseni
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Uretilen ZnO-NP'lerin ortalama kristal boyutu (D), Debye-Scherrer denklemi
kullanilarak en siddetli piklerden hesaplanmistir: (Takc1 ve ark., 2024).

kA
D=
Bhpcosd

()

A X-151n1 dalga boyu (1.5406), k 0.94 Scherrer sabiti, 0 tepe noktasinin radyan cinsinden
FWHM'si ve B Bragg kirmim agisidir. (101) diizlemine denk gelen en siddetli pikten
Debye-Scherrer denklemi ile hesaplanan kristal boyutu 21.4 nm’dir. XRD deseni ile
belirlenen ortalama boyut SEM mikrografindan elde edilen sonuglarimizi
desteklemektedir.

Sekil 4.4°da gosterilen biyojenik ZnO-NP’lerin XRD kirinim pikleri Tran ve ark. (2024)
E. prostrata and P. longum sulu 6zitleri ile sentezledikleri 17-30 nm boyuttaki
hekzagonal kristalin yapidaki ZnO-NP’lerin XRD deseni ile uyumludur. Ansari ve ark.
(2020) Cinnamomum verum bitki 6zutd ile Grettikleri 30-42 nm kristal boyutundaki
ZnO-NP’lerin XRD desenindeki kirilim pikleri ve kafes diizelmeleri sonuglarimizla
benzerdir. Debye-Scherrer esitliginden ortalama kristal boyutunun 21.4 nm olarak
hesaplanan ZnO-NP’lerin boyut ve morfolojisi Athrixia phylicoides DC cay 6ztu ile
yesil sentezlenen 24.53 nm boyutlu kiresel ZnO-NP’ler ile benzerdir (Kaningini ve
ark., 2022).

5.2.4 ZnO-NP’lerin Yapisindaki Fitobilesenlerin FT-IR Analizi

Yiiksek sicaklikta kalsinasyon basamagindan sonra ZnO-NP’lerin yapisinda kalan fito-
bilesenler ait pikler ile meyve perikarpindaki biyoaktif molekuller Sekil 4.5’te

karsilastirilmistir.
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Sekil 5. 5 S. officinalis ve ZnO-NP yapisindaki fonksiyonel gruplarin FT-IR spektrumu

S. officinalis meyve perikarp FT-IR spektrumundaki pikler: 3354.18 ve 3292.18
cm "'deki genis absorbsiyon pikleri fenolik ve flavonoid bilesenlerin -OH gerilme
frekansiyla iliskilidir. 2904 cm "'deki bant alkanlar N—H'deki —C-H gerilme titresiminin
karakteristigidir. Yaklasik 1602.98 cm "'deki pikler C=0 gerilme karboksilik titresimine
karsilik gelir. Aromatik halkanm C-H gerilme titresimleri 1425.25 cm™! pikine atfedilir.
1044.32 cm deki keskin pik alifatik aminlerin —C-N gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 843.89 cm™'deki diger pik ise karboksilik asitlerin ve aromatiklerin
C-H biikiilmesine karsilik gelir. Sekil 4.5’teki FT-IR spektrumlar1 karsilastirildiginda S.
officinalis’de gozlenen piklerin Zn’nun yapiya girmesi ile pik siddetlerinde azalmalar ve
piklerin kaybolmas1 gdzlenmistir. 476.36 cm™ dalga boyundaki Zn-O' nun karakteristik
gerilme titresim band: ile ilgili piktir. Ansari ve ark. (2020) fitosentezlenen ZnO-
NP’lerin FT-IR spektrumunda yaklasik 496 cm™' dalga boyunda Zn-O bagmmn varhigini
gostermistir. Diger bir literatlr g¢alismasinda ZnO-NP’lerin FT-IR spektrumunda
yaklagik 480 cm™ dalga boyunda Zn-O gerilme titresimleri belirlenmistir (Ebrahimi
Naghani ve ark., 2023). Takc1 ve ark. (2024) Piper guineense (Uziza) tohumlarindan
biyosentezlenmis ZnO-NP’lere ait FT-IR absorbsiyon piki 482.34 cm™' olarak tespit

edilmistir.
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5.3 Yesil sentezlenmis ZnO-NP’lerin Antibakteriyel Aktiviteleri

E. coli susuna karsi1 ZnO-NP’lerin antibakteriyel etkisinin arastirildigi PCA besi
ortamlarinda sayilan canl koloni sayist KOB/mL cinsinden hesaplanmis, Tablo 4.1 ve
Sekil 4.6’da gosterilmistir. % aktivite kiiltiirlerin PCA’da lireme goriilen en yliksek

sulandirma katsayasina gore belirlenmistir.

Tablo 5 .1 PCA petri plaklarindaki canli koloni sayis1 (KOB/mL)

E. coli gelisim kosullan Koloni sayisi % aktivite

ZnO-NP’siz 370x10’ -
Bitki 6z(tl 370x10’ -

0.1 mg/mL ZnO-NP 360x10’ 2.70

0.25 mg/mL ZnO-NP 500x10° 98.65

0.5 mg/mL ZnO-NP 725x10° 99.98

1 mg/mL ZnO-NP 400x10° 99.99

2 mg/mL ZnO-NP 295x10° 99.99

5 mg/mL ZnO-NP 255x10° 99.99

NP'siz ve yalnizca bitki 6zt iceren kontrol plaklar1 ile karsilastirildiginda, ZnO-
NP'lerin E. coli susu iizerinde giiglii inhibitor etkileri gozlenmektedir. Bitki Oziitiiniin
bakteriyel gelisime etki etmedigi gézlenirken, en diisiik etki 0.1 mg/mL ZnO-NP iceren
kilturde %2.70 olarak kaydedilmistir. 1, 2 ve 5 mg/mL ZnO-NP iceren kulturlerde
%99.99 oraninda bakteriyel tiremenin durduruldugu belirlenmistir. Test edilen ZnO-NP
konsatrasyonlarinda 0.1 mg/mL ZnO-NP ile gelistirilen kiiltiirlerden sonraki yiiksek
nanomateryal i¢eriginin bakteri tizerindeki etkisinin doz bagimsiz oldugu belirlenmistir.
Bakteriyel gelisimin inhibe edildigi minimal bakterisidal konsantrasyon (MBC) 250
Hg/mL ZnO-NP’dir.
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Sekil 5. 6 E. coli susunun canli hiicrelerinin petri plaklarinda olusturdugu koloniler

37.5-1200 pg/ mL konsantrasyonlarda E. coli ATCC 15224 susu tizerinde Igbal ve ark.
(2021) ¢alismamiza benzer sekilde en diisiik konsantrasyonda yiiksek bakterisidal etki
belirtmislerdir. Diger bir benzer calismada ise, Ahmad ve ark. (2022) test suslarina gore
degismekle birlikte ZnO-NP’lerin minimal bakterisidal konsantrasyonunu 62.5-250
pug/ml araliginda belirlemislerdir. Takci ve ark. (2024) P. guineense 0zutlinden
biyosentezledikleri ZnO-NP’lerin E. coli gelisimi Uzerindeki MBC degerini doz
bagimsiz olarak 25 pg/mL olarak rapor etmislerdir. Bu deger ¢alismamiza kiyasla
oldukca dusiiktiir. Sentez yontemi sirasinda kullanilan bitki ve bitki kisimlarindaki
farkli fenolik icerik, ZnO-NP’lerin farkli MBC degerleri gOstermesine neden

olmaktadir.

5.4 Biyojenik ZnO-NP’lerin Antivirilans Aktiviteleri

ZnO-NP’lerin anti-QS aktivitesi, C. violaceum 12472 bakteri susunun viyolasin; P.
aeruginosa PA0l1 susunun piyosiyanin pigment dretimi Gzerindeki etkisinin
degerlendirilmesiyle belirlenmistir. Bu bakteriler pigmentlerin tiretiminin QS tarafindan
kontrol edildigi referans test suslaridir. Pigment Uretimindeki herhangi bir azalma, anti-
quorum algilama (anti-QS) aktivitesinin bir yansimasi olarak kabul edilmektedir.

Viyolasin pigment iiretimi i¢in nanopartikiil icermeyen bakteri kiiltiiriinden saflastirilan
pigmentin absorbansi 3.49+0.022°dir. S. officinalis bitkisinin meyve perikarplarmdan
hazirlanan sulu 0ztl kullanilarak test edilen anti-QS analizinde pigment dretiminin

%58.18+0.042 oraninda azaldig1 belirlenmistir. 0.1, 0.3 ve 0.5 mg/mL konsantrasyonda

41



biyosentezlenmis ZnO-NP iceren bakteri kilturlerinde ise QS-kontrolli sirasiyla
viyolasin pigment Uretim inhibisyonu %81.79+0.018, 95.48+0.025 ve 99.82+0.004
olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 5 .2 Absorbans degerlerine karsilik gelen % viyolasin inhibisyonu

Absorbans % pigment

degerleri inhibisyonu
Kontrol 3493 0 e
Bitki 6zutu 1.461 58.18
0.1 mg/mL ZnO-NP 0.636 81.79
0.3 mg/mL ZnO-NP 0.158 95.48
0.5 mg/mL ZnO-NP 0.006 99.82

ZnO-NP’lerin eklendigi kiiltiirlerde doza bagimli olarak pigment sentezinden sorumlu
gen setlerinin ekspresyonunun azaldigi Sekil 4.7°de gosterilmistir. Sonuglarimiz, sulu
bitki Oziitiiniin ve yesil sentezlenmis ZnO-NP’lerin Chromobacter sp. susu iizerinde
anti-QS aktivitesi sergiledigini agikga gostermektedir.

Piyosiyanin pigment inhibisyonu icin pozitif (0.37+£0.01) ve negatif (0.33£0.05)
kontrollerden elde edilen absorbans degerlerinin birbirlerine oldukca yakin oldugu
gbzlenmektedir. S. officinalis meyve perikarp sulu 6zutinln piyosiyanin pigment
Uretimi Uzerindeki inhibitor etkisi %8.94+0.032 olarak belirlenmistir. 0.5, 1.0, 3.0, 5.0 ve
10 mg/mL konsantrasyonda biyojenik ZnO-NP iceren Pseudomonas sp. kltirlerinde
ise QS-kontrolli piyosiyanin pigment dretim inhibisyonu sirasiyla %76.4520.06,
76.50+0.052, 77.57+0.003, 81.90+0.013 ve 82.36+0.017 olarak hesaplanmistir (Tablo
4.3).
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Tablo 5 .3 Absorbans degerlerine karsilik gelen % piyosiyanin inhibisyonu

Absorbans % pigment

degerleri inhibisyonu
Kontrol 0369 e

Bitki 6zt 0.336 8.9

0.5 mg/mL ZnO-NP 0.087 76.45
1.0 mg/mL ZnO-NP 0.086 76.50
3.0 mg/mL ZnO-NP 0.083 77.57
5.0 mg/mL ZnO-NP 0.067 81.90
10.0 mg/mL ZnO-NP 0.065 82.36

Test edilen ZnO-NP konsantrasyonlarinda doza bagimli olarak piyosiyanin
pigment dretiminin inhibisyonu gozlenmektedir (Sekil 4.8). Her iki bakteri susu
iizerindeki antiviriilans aktivite karsilastirildiginda, ZnO-NP’lerin mg diizeyinde etkili
oldugu viyolasin pigment dretimindeki % inhibisyonun daha yiksek oldugu

g6zlenmektedir.
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Sekil 5. 7 Chromobacter sp. 12472 susu tizerinde viriilans faktor inhibisyonun kalitatif
degerlendirilmesi (a) pigment iiretim inhibisyonun kiiltiir ortamlarinda izlenmesi (b)
DMSO ile pigment ekstraksiyonu sonras1 inhibisyon gérinimu
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Sekil 5. 8 Pseudomonas sp. PAO1 susu iizerinde viriilans faktor inhibisyonun kalitatif
degerlendirilmesi (a) pigment tiretim inhibisyonun kiiltiir ortamlarinda izlenmesi (b)
kloroform ile pigment ekstraksiyonu sonras1 inhibisyon gérinimi

ZnO-NP’lerin QS kontrolli virtlans faktorleri Gretimi Gzerindeki fenotipik etkisini
Saleh ve ark. (2019) P. aeruginosa suslarmin piyosiyanin pigment Gretiminin
inhibisyonu ile incelemislerdir. 2 mg/mL ZnO-NP ile muamele edilmis kilturlerde
%26-47 arasinda piyosiyanin dretiminin azaldigi ortaya konmustur. Caligmamizda
kullanilan ZnO-NP konsantrasyonuna kiyasla ayni ZnO-NP dizeyinde daha diisiik
pigment inhibisyon belirlenmistir. Jablonska ve ark. (2022) test ettikleri en yiliksek ZnO-
NP konsantrasyonun (500 pg/mL) da calismamiza benzer sekilde piyosiyanin
pigmentinin iretiminde azalma gbzlemlemislerdir. Khan ve ark. (2023) Cassia siamea
(L.) yaprak ozutiinden urettikleri ZnO-NP’lerin 20 pg/mL konsantarsyonunda %58.0
olarak belirlemislerdir. Bu deger, calismamizda en disik test edilen ZnO-NP
konsatrasyonunda (0.5 mg/mL) elde edilen inhibisyon seviyesinden (%76.45) oldukca
diisiiktiir.

Al-Shabib ve ark. (2016) Nigella sativa tohum 6zitiinden biyolojik olarak sentezlenen
ZnO-NP'lerin QS inhbitdr aktivitesinin bildirmislerdir. C. violaceum'da viyolasin
Uretimi ve P. aeruginosa'da proteaz, elastaz ve piyosiyanin Uretimi gibi QS tarafindan
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diizenlenen viriilans faktorlerinin inhibisyonunu iizerinde test edilmistir. C. violaceum
viyolasin {iretimi tizerinde en yiiksek inhibisyon ¢alismamiza benzer sekilde 400 pg/mL
ZnO-NP’ler ile muamale edilen kiiltiirlerde %91 olarak rapor edilmistir. Sonuglarimizi
destekler nitelikte ZnO-NP’lerin viyolasin iiretimini doza bagl bir sekilde diizenledigi
de belirtilmistir.

Sol-gel kimyasal metotla dretilen ZnO-NP’lerin 25, 50, 100,ve 200 pg/mL
konsantrasyonlarinin C. violaceum'un viyolasin {iretimini sirasiyla %28, 40, 52, ve 65
oraninda azalttig1 rapor edilmistir. Kimyasal sentez yontemi ile iiretilen ZnO-NP’lerin
calismamizda bitki temelli yesil sentezle Uretilen nanopartikillere kiyasla anti-QS
aktivitenin diisiik kaldig1 sOylenebilmektedir (Khan ve ark., 2020). Ochradenus
baccatus yaprak oziitiiniin indirgeyici ajan olaraa kullanildig1 diger bir ¢alismada, yesil
sentezlenen ZnO-NP’lerin 12, 25, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda C. violaceum
12472 susunun viyolasin pigment Uretimini doza bagimh olarak inhibe ettigi, ve
sonuglarimiza benzer sekilde en yiiksek inhibisyon oranimnin %90’nm {izerinde oldugu
belirtilmistir (Al-Shabib ve ark, 2018).

Bakteriyel patojenler arasinda antimikrobiyal direncin (AMR) ortaya ¢ikmasi Ve
yayilmasi, insan saglhigi ve cevre icin kiresel bir tehdit olusturmustur. Bakterilerin
quorum sensing (QS) ile baglantili virllans 6zelliklerini hedeflemek, AMR sorununu
ele almak i¢in yeni bir yaklagim olarak kabul edilir. QS, mikroplarin belirli genlerini
yalnizca popiilasyonlar1 belirli bir esik sinirina ulastiginda ifade ettigi bir mikrobiyal
hiicreden hicreye iletisim sistemidir. Bakteriler, otoindlktorler (Al'ler) adi verilen
belirli sinyal molekillerini sentezler ve salgilar. Al'lerin konsantrasyonu, bakteri
popiilasyonundaki artigla birlikte artar. Bakteri popiilasyon yogunlugu belirli bir sinira
ulastiginda, belirli bir gen seti transkripsiyonel diizenleme ile ifade edilir (Qais ve ark.,
2021). QS tarafindan kontrol edilen fizyolojik davranig bigimleri arasinda: antibiyotik
biyosentezi, plazmid konjugasyonu, cesitli virulans etmenlerinin iiretimi ve sekresyonu,
biyofilm olusumu, sporiilasyon, ve pigment dretimi gosterilmektedir. Ozellikle son
yillarda yabanci cisime bagli (santral vendz Kkatater, ortopedik protez, kontakt lens,
iiriner katater, rahim i¢i arag¢ cihazlar1), dogal seyirli (kistik fibrozis, periodontit, kronik
bakteriyel prostatit, dogal kapak endokarditi, ve otitis media) ve hastanede kazanilmis

enfeksiyonlar bakterilerin QS sistemleri ile iliskilendirilmektedir.
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Antimikrobiyallerin kesfinde yeni bir yaklasim, yesil sentezlenmis nanopartikiller
kullanarak bakteriyel QS'yi hedeflemektir. Geleneksel antibiyotiklerin aksine, QS
inhibitorleri gibi anti-virilans ajanlar bakteriyel buyimeye stres yiklemez, bdylece
mikrobiyal diren¢ olasiligini azaltir. Ancak, bilesiklerin ¢ogu, muhtemelen zayif
biyoyararlanimlar1 ve penetrasyonlar1 nedeniyle, gerekli in vivo etkileri Uretmede
basarisiz olmustur. Bu sebeple, nano-metal oksitlerin, 6zellikle ZnO-NP'lerin kiglk
boyutlar1 ve yiksek yilzey-hacim oranlarmin bakterilerle daha fazla etkilesime izin
vermesi sebebiyle hastane enfeksiyonlar: icin dezenfektan ve antimikrobiyal ajan olarak
kullanim1 yaygimlasmaya baslamistir (Al-Momani ve ark., 2023).

Ote yandan, ZnO-NP'ler ve bakteriler arasindaki quorum sensing inhibisyonuna ydnelik
etkilesimleri yeterince anlasilamamistir ve daha da onemlisi, ZnO-NP'lerin anti-QS
etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalara iligskin literatiir azdir. NP'lerin QS
inhibisyonuna dogrudan katilimmni veya quorum inhibitorlerinin tasiyicilart olarak
rollerini belirten bazi ¢alismalar vardir. QS'yi kesintiye ugratmak i¢in ZnO-NP’lerin yer
aldig1 cesitli stratejiler Onerilmistir: 6rnegin sinyal molekiiliiniin ¢ikarilmasi/bozunmasi,
sinyal molekdlinin sentezinin engellenmesi, sinyal moleklli-reseptér kompleksi
olusumunun engellenmesi ve sinyal iletim kaskadinin baglanmasinin engellenmesi.
ZnO-NP'ler, ilaca direncli patojenlerle miicadele etmek icin bu stratejilerden bir veya
daha fazlasini1 kullanarak anti-QS potansiyeli sergileyebilir (Hayat ve ark., 2019).
Calismamizda ortalama 21.4 nm kristal boyutta yesil sentezlenen biyojenik ZnO-
NP’lerin Choromobacter sp. ve Pseudomonas sp. suslar1 iizerinde gosterdikleri gii¢lii
anti-QS aktivite antibiyotiklere direncli diger bakterilerin tedavisinde bakteriyel
viriilans faktorlerin kontrol edilmesi icin iligkili genlerin diizenlemesindeki aktif roliinu
ortaya koymaktadir. ZnONP'lerin birden fazla bakteriye karsi biyolojik aktivitesinin
vurgulandig1 bu ¢alismada, antibiyotik direngliligi olduk¢a yiiksek E. coli ATCC 25922
susuna kars1 kaydedeger antibakteriyel aktivite kaydedilmistir. Bu sonuglara gore, farkl
antibakteriyel uygulamalarda potansiyel biyogiivenli adaylar olmalarmna karsmn, ZnO-
NP’lerin nanofarmakolojik agidan farkli hayvan modellerinde daha fazla in vitro, in

Vvivo ve mekanistik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC VE ONERI

Son birka¢ on yilda, etkili ve ¢evre dostu bir yaklasim haline gelen ‘yesil sentez’ diisiik
maliyetli, ylksek verimlilikte ve kisa slrede nanopartikiller gelistiren bir Gretim
prosesidir. Hem kaplayict hem de indirgeyici ajanlar olarak NP’lerin sentezine yardimci
olmak i¢in ¢esitli amaglarla kullanilabilen yesil kaynaklarin ¢ok islevli yapisi nedeniyle,
kontrolli sekil ve boyuta sahip NP’ler c¢esitli endustriyel uygulamalar igin
kullanilabilmektedir. ZnO-NP'lerinin yesil sentezi, farkli nanopartikiiller arasinda genis
ylizey alani, yiiksek katalitik aktivite, diislik toksisite ve yliksek stabilite gibi daha fazla
avantajlara sahiptir. Bu c¢alisma, enfeksiyon etkeni bakterilerin pekcok viriilans
faktorlerini kontrol eden QS aktivitesini inhibe edebilecek 6zellikte daha az toksik ZnO
NP'lerin S. officinalis meyve perikarp 06ziitli ile yesil sentezlenmesini gdsteren sinirlt
sayidaki arastirmalardan biridir.

3.25 eV’luk bant araligina sahip kiiresel kristal sekilli ZnO’NP'lerin FE-SEM, EDX,
XRD ve FT-IR analizi ile karakterize edilmistir. Yesil sentezlenmis ZnO-NP'lerin 0.1-
0.3 ve 0.5 mg/mL gibi diisiik dozlarda C. violaceum 12472 susunun QS tarafindan
regiile edilen viyolasin pigment sentez inhibisyonunu hiicre ¢ogalmasini baskilamadan
indiikledigi gosterilmistir. Benzer sekilde P. aeruginosa PAOl susuna karsi 0.5-10
mg/mL araliginda test edilen ZnO-NP'lerin QS kontrolli piyosiyanin pigment Gretimini
inhibe ettigi de belirtilmistir. 0.25 mg/mL konsantrasyonda ZnO-NP’lerin E. coli
gelisimi lizerindeki bakterisidal etkisi %90 nin iizerinde kaydedilmistir. Bu bulgular, S.
officinalis meyve perikarp 6zitl ile yesil sentezlenmis ZnO-NP'lerin bakterilerin
virllans faktorleri ile micadelede geleneksel yodntemlere alternatif bir kaynak
olabilecegini gostermektedir.

Arastirmacilar, sanayiciler, bilim insanlari, teknoloji uzmanlari, cevreciler ve
egitimciler arasinda giiclii bir is birligi ile gelecekte nano-tabanli saglik endiistrisinin
daha sdrdirilebilir bir sekilde gelisecegi Ongorulebilir. Hem gelismis hem de
gelismekte olan diinyanin bilimsel topluluklarinin nanoteknolojinin teknolojik nesildeki
bir sonraki adim olacagi konusunda hemfikir oldugunu s6ylemek yerinde olacaktir. Bu,
onumizdeki yillarda nanoteknoloji alaninda daha fazla endistriyel yikseltme ve

yatirimi vazgegilmez hale getirecektir.
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