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OZET

Yiksek Lisans Tezi

Rumex acetosella L. (Kuzukulagy) Bitkisinden Giimiis Nanopartikiillerin Sentezi,

Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Hafize BUTUNER

Mardin Artuklu Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1
2022: 59 Sayfa

Rumex acetosella L. (kuzukulagi), Polygonaceae familyasina mensup bir bitki olup tilkemiz
genelinde dogal olarak yetisen bir tiirdiir. Bu tez calismasinda Rumx acetosella L.
bitkisinden yesil sentez yontemi ile elde edilen giimiis nanopartikiillerin (AgNP)
karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Aragtirmanin ilk agamasinda
dogal yetistigi ortamindan toplanan bitki 6rneklerinden elde edilen bitki 6ziitii ile AgNP'ler
basarili bir sekilde sentezlenmistir. Elde edilen Ra-AgNP'lerin karakterizasyonu uygun
analiz yontemleri kullanilarak (UV-vis, FT-IR, XRD, SEM-EDX, TEM, Zeta Potansiyeli ve
Zeta Sizer) tespit edilmistir. Analiz sonuglarina gore AgNP'lerin 476 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gosterdigi; besgen, altigen ve kiiresel goriiniim; 29.16 nm boyut; -9.88
mV zeta potansiyeline sahip olduklar1 belirlenmistir. AgNP'lerin antimikrobiyal aktiviteleri
gram pozitif Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve gram negatif Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli bakterileri ile Candida albicans mantar1 iizerinde MIK
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerlerinin belirlendigi mikrodiliisyon yontemi ile
tespit edilmistir. Sonug olarak Ra-AgNP'lerin hem diisiik konsantrasyonlarda hem de ticari
antibiyotiklere kiyasla daha gii¢lii antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: AgNP, antimikrobiyal aktivite, karakterizasyon, Rumex acetosella L.,
yesil sentez.



ABSTRACT

Master Thesis

Synthesis, Characterization and Evaluation of Antimicrobial Activities of Silver
Nanoparticles from Rumex acetosella L. (Sorrel)

Hafize BUTUNER

Mardin Artuklu University
Institute of Graduate Education
Department of Biology
2022: 59 Pages

Rumex acetosella L. (sorrel) is a plant belonging to the Polygonaceae family and is a species
that grows naturally throughout our country. In this thesis, the characterization and
antimicrobial activities of silver nanoparticles (AgNP) obtained from Rumex acetosella L.
plants by the green synthesis method were investigated. In the first stage of the study, AgNPs
were successfully synthesized with the help of plant extract obtained from plant samples
collected from their natural growing environment. The characterization of the obtained Ra-
AgNPs was determined using appropriate analysis methods (UV-vis, FT-IR, XRD, SEM-
EDX, TEM, Zeta Potential and Zeta Sizer). According to the analysis results, AgQNPs showed
maximum absorbance at 476 nm wavelength; pentagonal, hexagonal and spherical views;
29.16 nm in size; It has been determined that they have a zeta potential of -9.88 mV.
Antimicrobial activities of AgNPs were determined by the microdilution method in which
MIC (Minimum Inhibition Concentration) values were determined for gram positive
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis and gram negative Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli bacteria and Candida albicans fungus. As a result, it was determined that
Ra-AgNPs showed stronger antimicrobial activity both at low concentration and compared to
commercial antibiotics.

Keywords: AgNP, antimicrobial activity, characterization, green synthesis, Rumex
acetosella L.
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1. GIRIS

Rumex acetosella L., halk arasinda kuzukulagi, ebemeksisi, eksilik, eksimik,
tursuotu olarak bilinen bir bitkidir (Karatas, 2013). Polygonaceae (kuzukulagigiller)
familyasina mensuptur (Sabuncu vd., 2019). Yapilan ¢alismalarda Rumex acetosella
L.'nin, bitkilerde ikincil metabolizma sonucu meydana gelen fenolik bilesenler
yoniinden zengin oldugu belirtilmistir. Fenolik bilesikler, bitkilerin liremesinde,
bliylimesinde ve metabolizmasinda énemli rol oynarlar. Bitki i¢in zararli olabilecek
patolojik virlis ve mantar enfeksiyonlarina, parazitlere, avcilara ve ¢evresel faktorlere
kars1 savunma mekanizmalari olarak hareket ederler (Liu, 2013). Bu 6zelliklerinden
dolay1 fenolik bilesikler bitki i¢in zengin bir antioksidan kaynagi olup bitkinin
antienflamatuar, antitimor, antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktiviteler
kazanmasini saglar (Kucekova vd., 2011). Rumex acetosella L. bitkisinin de fenolik
bilesikler yoniinden zengin olmasi antioksidan, antikanser, antimikrobiyal

aktivitelere sahip olabilecegini gostermektedir.

Nanoteknoloji, biiyiikk potansiyele sahip, hizla gelisen, miihendislik, fizik,
kimya, biyoloji ve tip gibi diger bir¢ok alanin yararlanabilecegi disiplinler aras1 bir
alandir. 21. yiizyilda biitiin diinya genelinde nanoteknoloji alanindaki yaklagimlar

cesitli sektorlerde hizla yayginlasarak kullaniimaktadir.

Nanoteknoloji, yeni yapilar, malzemeler ve cihazlar iiretmek i¢in maddenin
nanometre Ol¢ceginde manipiile edilmesini ve kontroliinii iceren ¢ok disiplinli bir
bilim dalidir. Nanoteknoloji, fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelliklere sahip
malzemeler ve cihazlar yaratma konusundaki benzersiz yetenegi sayesinde essiz bir
potansiyele sahiptir (Giiven, 2021). Bu malzemeler nano dlgekte olup yiizey alani,
boyut-yiik orani, reaktivite, goriiniir 1g1kla aktivasyon, termal kararlilik, iletkenlik,
pH, manyetik davranig, yiik depolama gibi Ozellikler acgisindan biiyiik Olgilide
gelistirilmistir.  Bu  fizikokimyasal 06zellikler, nanomalzemeleri sanayi, tarim,
miithendislik ve tip gibi bircok alanda makromolekiiler formlarindan daha kullanish
hale getirmis olup aktif olarak kullanimlar1 yayginlasmistir (Selvakesavan ve
Franklin, 2021).



Bu tez ¢alismasinin da temelini olusturan, nanoteknolojinin alt dallarindan
birisi olan ve son yillarda farkli bilim alanlarinda popiiler olarak kullanilan fito
nanobiyoteknoloji; bitkisel oOziitleri kullanarak nanopartikiil sentezi esasina
dayanmaktadir (Erbay, 2021). Bu baglamda "yesil sentez" olarak adlandirilan
nanopartikiil tretimi, fiziksel ve kimyasal yontemlere gore basitlik, hizli sentez,
toksisite olmamasi, biyouyumluluk, ¢evre dostu ve diisik maliyet gibi
avantajlarindan dolay1 daha iyi bir alternatif olarak tercih edilmektedir (Garg vd.,
2020). Giimiis, altin, kadmiyum, bakir, ¢inko ve platin gibi metal nanopartikiiller
yesil sentez yontemiyle yaygin olarak sentezlenen nanopartikiillerdir (Baran, M. F.
ve Saydut, 2019). Metalik nanopartikiiller arasinda giimiis nanopartikiiller (AgNP),
giiclii, hafif, katalitik ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmasiyla dikkat ¢ekicidir
(Khatami vd., 2018).

Metal nanopartikiillerin ~ sentezinde temel ilke, metal iyonlarinin
indirgenmesidir. Bitkilerin yapisinda bulunan alkoloidler, flavonoidler, terpenoidler,
aminoasitler, enzimler, fenolik bilesikler gibi fitokimyasallar sulu ortamda Ag*
iyonlarini indirgeyerek Ag® formunun olusumu ile glimiis nanopartikiilleri meydana
getirirler (Aktepe, 2021; Baran, A., 2021). Bu baglamda bitkiler aleminde yaygin
olarak bulunan ¢esitli fitokimyasallarin metal iyonlarmin nanopartikiillere
indirgenmesinde ve sonrasinda stabilitelerinin saglanmasinda ana rolii oynamasindan
dolay1, ayrica diger biyolojik kaynaklara kiyasla bitkilerin kolay elde edilebilir ve
sentez asamasinda karmasik ve pahali siirecler gerektirmemesinden dolay: bitki ve
bitki kisimlarindan elde edilen bitki 6zleri, yesil sentez ile nanopartikiil iiretiminde

arastirmacilar tarafindan 6zellikle tercih edilmektedir.

Son yillarin 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisi haline gelen ¢oklu ilaca
direngli bakterilerin, yalnizca Avrupa Birligi'nde yi1lda 670.000'den fazla enfeksiyona
ve 33.000'den fazla oliime neden oldugu bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin ve
6liimlerin biiylik cogunluguna yalnizca bir kag tlir neden olmaktadir. Bu tiirler ¢oklu
ilaca direngli (MDR) Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa bakterileridir (Kakoullis vd., 2021). Bu bakterilerin yan1 sira Bacillus
subtilis bakterisi de miikemmel protein salgilama yetenegine sahip, uzun siire canli

kalabilen ve bakterilerin elverigsiz ¢evre kosullarinda hayatta kalmasini saglayan



sporlar olusturabilen aerobik, gram pozitif bir toprak bakterisidir (Su vd., 2020; Kang
vd., 2021). Bu bakterinin genetik manipiilasyona oldukc¢a yatkin oldugu kanitlanmis
olup kromozom ayrimi, bakteriyofajlar i¢in konak sistemi, transkripsiyon

regiilasyonu, biyofilm olusumu gibi 6zellikleri ile dikkat ¢eken bir tiirdiir (Barak,

2021).

Candida albicans, maya mantarlari arasinda insanlari kolonize eden, siddetli ve
oldukca siklikla o6liimciil enfeksiyonlara neden olan, genellikle kandidiyaz olarak
adlandirilan firsatc1 patojenik bir mikroorganizmadir. Insanlarda C. albicans, normal
vajinal ve gastrointestinal floranin bir parcasidir ve insan popiilasyonunun %
80'inden fazlasi kolonizedir. Normalde bu mantarlar ve konak¢r kommensalizm
icinde yasar; ancak immiin yetmezlik, uzun siireli antibiyotik tedavisi, kemoterapi,
yetersiz beslenme gibi belirli kosullar altinda, C. albicans kommensalden patojenik
duruma gegebilir. Bagirsak kandidiyaz, oral kandidiyaz (pamukguk), vajinal
kandidiyaz insanlarda teshis edilen en yaygin kandidiyazis sekilleridir. Son yillarda
antibiyotige direngli C. albicans suslarinda bir artig vardir ve bu durum halk sagligini
tehdit etmektedir (Volkova vd., 2021).

Coklu ila¢ direnci ile miicadele etmek amaciyla arastirmacilar tarafindan
geleneksel antibiyotiklere alternatif yeni nesil ilag tasarimi ¢aligsmalar1 hizla artmistir.
Nanopartikiiller ayn1 anda birkag hiicresel yolu hedeflediginden mikroorganizmalarin
nanopartikiillere karsi direng gelistirmesi ¢ok zordur. Bu nedenle nanopartikiiller,
antibiyotige direngli mikrobiyal enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin geleneksel
antibiyotiklerin miikemmel bir alternatifi olabilir (Singh vd., 2020). Giimiis
nanopartikiiller, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antienflamatuar 6zelliklere sahip
olmasindan dolay1 antibiyotik direnci sorununu ¢dzme potansiyeline sahip en iyi
nanopartikiiller olarak goriinmektedir (Wahab vd., 2021). Ayrica yesil sentez ile
tiretilen AgNP'lerin nispeten diisiik toksisitesi ve biyouyumlulugu sayesinde
antibiyotiklerle kombinasyonu halinde direngli patojenlere karsi antibiyotiklerin

etkinligi daha da arttirilabilir.

Bu tez ¢alismasinda agiklanan bilgiler dogrultusunda Afyonkarahisar, Sandikl
ilcesine bagli Kizik koyiinden toplanan ve kuzukulagi olarak bilinen Rumex

acetosella L. bitkisi kullanilarak yesil sentez yontemi ile giimiis nanopartikiil (AgNP)

3



tiretilmesi, bu nanopartikiillerin gesitli analizlerle karakterizasyonunun belirlenmesi
ve patojen mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivitesinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu bitki ile daha 6nce AgNP sentezi ¢alismasinin yapilmamis olmasi
ve bitkinin fitokimyasal ic¢eriginin nanopartikiil tiretiminde indirgeyici ajan roliinii
gerceklestirecegini diislindiiglimiiz i¢in ¢aligmamizda Rumex acetosella L. bitkisi
kullanilmistir. Bu baglamda elde edecegimiz veriler 1s1¢inda yeni nesil antibiyotik

tiretiminde Ra-AgNP'lerin kullanilabilecegini dngérmekteyiz.



2. LITERATUR TARAMASI

2.1. Rumex acetosella L. (Kuzukulag) Bitkisinin Genel Ozellikleri

Rumex acetosella L., halk arasinda kuzukulagi, ebemeksisi, eksilik, eksimik,
tursuotu olarak bilinen bir bitkidir (Karatas, 2013). Polygonaceae (kuzukulagigiller)
familyasina mensuptur. Bu familyada bulunan Rumex cinsine ait tiirler diinyada
yaygin olarak bulunmakla birlikte yaklasik 200 tiirii mevcuttur (Sabuncu vd., 2019).
Tiirkiye'de de 6 tanesi endemik olmak {izere 25 tiirii ve 7 hibriti yaygin olarak

yetismektedir (Kuruiizim ve Demirezer, 1997).

Rumex acetosella L. diinyada genis bir cografyada yetismektedir. Avrupa,
Asya ve Kuzey Amerika basta olmak lizere ozellikle kuzey yarim kiirede daha
yaygin bulunmaktadir (Bello vd., 2019). Tiirkiye genelinde de yaygin olmakla
beraber ilkbahar aylarinda nemli kirlarda, tarlalarda, dere kenarlarinda dogal olarak
yetisen (Isbilir ve Sagiroglu, 2013) ya da bahgelerde yetistirilen gok yillik otsu bir
bitkidir (Karatas, 2013). R. acetosella L. dogada kendiliginden yetisebilen yabani bir
bitki oldugu i¢in hizli bir biiyiime oranina ve olumsuz faktdrlere karsi dirence
sahiptir (Feduraev vd., 2019). Yapraklar1 yesil, tilysiiz ve mizrak bi¢iminde uzundur
(Baig vd., 2011). Ayrica yapraklar basit olup alternat seklinde dizilime sahiptir.
Govdesi dik ve tiiysliiz olup yaklasik 25-68 cm’dir. Kokleri odunsu koktiir ve
kirmizimsi1 renktedir (Ulcay ve Senel, 2020). Cigekler, hermafrodit veya tek

cinsiyetli olup sik ve salkimlar halinde diizenlenmistir (Vasas vd., 2015).

il

Sekil 2.1. Rumex acetosella L.'nin iilkemizdeki dagilim1



Rumex acetosella L., hem gida olarak hem de geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tadi eksi olup salatalarda, soslarda, c¢orba ve yemeklerde
kullanilarak tiiketilmektedir (Sabuncu vd., 2019). Yapilan c¢alismalarda zengin bir
antioksidan kaynagi olup antienflamatuar, antitiimdr, antibakteriyel, antiviral ve
antifungal 6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir (Vasas vd., 2015; Qamar vd., 2018).
Bobreklerin - ¢alismasint  diizenler, idrar soktiliriicii etkisi ile idrar yollar
rahatsizliklarina iyi gelir. Bagirsaklarin ¢alismasini diizenleyip kabizligi giderir.
Icerdigi antrakinon bilesenleri nedeniyle miishil etkisi gosterir. Ayrica safra
soktiirticii etkisi vardir. Agiz yaralarmin iyilesmesinde, ¢ibanlarin iyilesmesinde ve
iltihaplarin kurumasinda etkisinin oldugu bildirilmistir. Atesi diisiirdiigii, kansizliga
iyi geldigi, dis agrilarin1 hafiflettigi, mideyi rahatlattigi, kani temizledigi, cilt
hastaliklarina, sarilia ve karaciger rahatsizliklarina karsi etki gosterdigi ifade
edilmektedir (Karatas, 2013). Ancak yapraklart bol miktarda oksalik asit
icerdiginden ¢ok tiiketilmesi durumunda bobrek tasi olusumlart gibi ciddi sorunlara

yol agabilir (Vasas vd., 2015).

2.2. Rumex acetosella L. (Kuzukulag) Bitkisinin Simiflandiriimasi

Alem Plantae (Bitkiler)

Sube Angiosperms (Kapali tohumlular)

Sinif Eudicots (iki ¢enekliler)

Alt simif Core eudicots

Takim Caryophyllales

Familya Polygonaceae (Kuzukulagigiller)

Cins Rumex

Tiir Rumex acetosella L. (Kuzukulagi)

Sekil 2.2'de Rumex acetosella L.nin dogal yetistigi alandan bir goriinim

verilmistir.



Sekil 2.2. Rumex acetosella L.'nin goriiniimii (Fotograf: Hafize BUTUNER, 2021)

2.3. Rumex acetosella L. (Kuzukulag) Bitkisinin Yapisinda Bulunan Fenolik
Bilesikler

Bitki 6zlerinden elde edilen dogal iiriinler, ¢esitli hastaliklar i¢in yeni terapotik
ajanlardir. Bitkinin kok, govde, cicek, meyve gibi kisimlar1 cesitli terapotikler
icermektedir. Patojenik hastaliklarin tedavisi igin bitki 6zleri veya fraksiyonlar
biiyiilk 6neme sahiptir. Bitkilerde bulunan dogal biyolojik aktif bilesikler, bitkilerin
savunma mekanizmasinda 6nemli bir yere sahip olup bu 6zelliklerinden dolay1 insan
sagligi tlzerinde de olumlu etkilere sahiptirler. Terapotik oOzelliklere sahip
flavonoidler, alkaloidler, tanenler, saponinler ve terpenoidler gibi Onemli
metabolitleri igeren bitkiler, tedavi hizmetlerinde destekleyici ve alternatif ilaglar
olarak kullanilmaktadir (Sahreen vd., 2015). Ayrica bitkiler sentetik ilaglardan daha
az yan etkiye sahiptir ve diigiik maliyetlidir (Mishra vd., 2018).

Fenolik bilesikler, bir veya daha fazla hidroksil (-OH) grubu iceren aromatik
benzen halkalara sahip yapilardir. Fenolik bilesikler genellikle fenolik asitler,
flavonoidler, stilbenler, kumarinler ve tanenler ile bunlarin alt gruplari olarak
simiflandirilirlar. Fenolik bilesikler, bitkilerde ikincil metabolizma sonucu meydana
gelen triinlerdir. Bitkilerin iremesinde, biiylimesinde ve metabolizmasinda 6nemli
rol oynarlar. Bitki i¢in zararli olabilecek patolojik virlis ve mantar enfeksiyonlarina,

parazitlere, avcilara ve cevresel faktorlere karsi savunma mekanizmalar1 olarak



hareket ederler. Ayrica bitkinin tozlagsmada c¢ekici hale gelmesini saglayan cesitli
renklerin olusumuna katkida bulunurlar (Liu, 2013). Bitkilerde bu denli 6nemli
islevlere sahip olmasindan yola ¢ikilarak insanlar i¢in de faydali islevleri olabilecegi
arastirilmis ve birgok faydasi oldugu belirlenmistir. Beslenmemizde yer alan fenolik
bilesikler antioksidanlar, antianjiyonikler, antikanserojen, antiinflamatuvar ve segici
Ostrojen reseptér modifiye ediciler gibi davranabilirler (Kucekova vd., 2011). Bu
ozelliklerinden dolay1 oksidatif strese kars1 koymakla beraber ateroskleroz, kanser,
seker hastaligi, immiin yetmezlik sendromu, norodejeneratif hastaliklar gibi ¢ok
sayida hastaligin patogenezinde Onemli role sahiptirler (Mishra vd., 2018). Bu
sebeplerden bitkilerden tibbi tedavi hizmetlerinde en iyi sekilde faydalanabilmek igin
icerdikleri fenolik bilesikleri ve bu bilesiklerin etki mekanizmasini bilmek insan

saglig1 acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Yapilan aragtirmalarda Polygonaceae familyasina mensup bitkilerin zengin bir
fenolik icerige sahip oldugu bildirilmistir. Bu tiirler arasinda Rumex acetosella L.
icerdigi cok sayida ve cesitli fenolik bilesiklerle dikkat ¢ekmektedir. Yapilan
calismalardan elde edilen sonuglar Rumex acetosella L.'nin antrakinonlar (Sahreen
vd., 2015; Vasas vd., 2015; Orban-Gyapai vd., 2017; Mishra vd., 2018; Bello vd.,
2019), flavonoidler (Sahreen vd., 2015; Vasas vd., 2015; Orban-Gyapai vd., 2017,
Aghajanyan vd., 2018; Mishra vd., 2018), naftalenler, stilbenoidler (Vasas vd., 2015;
Orban-Gyapai vd., 2017; Mishra vd., 2018), karotenoidler (Vasas vd., 2015;
Aghajanyan vd., 2018; Mishra vd., 2018), triterpenler (Vasas vd., 2015; Mishra vd.,
2018), lokoantosiyonidinler (Vasas vd., 2015) gibi bir ¢ok fenolik igerige sahip
oldugunu gdstermektedir. Ayrica Isbilir ve Sagroglu (2013), yaptiklari galigma
sonucunda dogada yabani olarak kendiliginden yetisen kuzukulaginin, ekilerek
yetistirilen kuzukulagina gore daha yiiksek oranda fenolik icerige sahip oldugunu
belirtmislerdir. Icerdigi bu bilesenler Rumex acetosella L.'nin énemli bir antioksidan

kaynagi oldugunu gostermekte ve terapotik 6nemini arttirmaktadir.

2.4. Nanoteknoloji ve Nanopartikiiller

'Nano' Yunanca 'ciice' veya ¢ok kiigiik bir sey anlamina gelmektedir ve 6lgii

sisteminde metrenin milyarda birini (10 °m) ifade eder. Karsilastirma yapmak



gerekirse insan sa¢ telinin ¢apindan 10.000 kat daha kiigiiktiir (Mansoori ve
Soelaiman, 2005). Nanobilim; malzeme bilimi, miithendislik, fizik, kimya, biyoloji ve
tip gibi diger bir¢ok alanin yararlanabilecegi 100 nanometreye (nm) esit veya daha
kiiglik boyutlara sahip malzemeleri inceleyen bir bilim dalidir (Canaparo vd., 2021).
Nanoteknoloji ise tanimi geregi, 1 ile 100 nm boyutunda malzemelerin incelenildigi
ve kullanildig1 bir alandir (Menter vd., 2014). Nanoteknoloji maddeyi inceleyerek,
iireterek veya nano Olgekli boyutlarda manipiile ederek nanobilimin uygulamaya
donistirilmesidir (Primozi¢ vd., 2021). Bu teknoloji anatomik, fizyolojik ve
biyokimyasal sistemler ile farkli bir sekilde etkilesebilen ve bunlari hedefleyebilen
yeni bir tasarimdir. Her sey molekiiler diizeyde gerceklestigi icin; nanoteknoloji,
mevcut teknolojilerden daha yiiksek bir Ozgiillige sahiptir (Varghese, 2016).
Nanoteknoloji, elektronik, nanotip, havacilik, biyomalzemeler, enerji, kozmetik ve
gida gibi cesitli alanlarda ¢ok hizli bir sekilde gelisen disiplinler arasi bir alandir
(Bhattacharyya vd., 2011; Naqvi vd., 2013). Nanopartikiil boyutlarinin daha iyi
anlagilmasi igin Sekil 2.3'te baz1 nanomalzemeler ve biyolojik yapilarin boyut olarak

karsilastirilmasi yapilmaisir.
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Sekil 2.3. Bazi nanomalzemelerin ve biyolojik yapilarin boyut olarak karsilastirilmasi
(Bayda vd., 2020)



Nanoteknolojinin kokeni genellikle Richard Feynman ile iligkilendirilir (Baer
vd., 2013). Amerikali fizik¢i ve Nobel Odiilii sahibi Richard Feynman, 1959'da
nanoteknoloji kavraminmi tanmitmistir. Amerikan Fizik Dernegi'nin yillik toplantisi
sirasinda Feynman, California Teknoloji Enstitiisi'nde (Caltech) "Altta Bol Oda
Var" baslikli bir konferans sunmustur. Bu derste Feynman, "Britannica
Ansiklopedisimin 24 cildinin tamamin1 neden bir igne basmna yaza miyoruz?"
hipotezini ortaya atmistir ve molekiiler diizeye kadar makine kullanma vizyonunu
anlatmistir (Bayda vd., 2020). Nanoteknoloji terimi ise ilk kez, bir Japon bilim adami
olan Norio Taniguchi tarafindan 1974 tarihli bir makalesinde kullanilarak bilimsel

literatiire gegmistir (Baer vd., 2013; Bayda vd., 2020).

Nanoteknolojinin geligsmesi ile birlikte nano boyutlu malzemelerin iiretimi de
hizla ger¢eklesmistir. Son yillarda 6nemi giderek artan nanopartikiiller (NP'ler), nano
malzemelerden biri olup nanoteknolojinin temelini olusturmaktadir (Tunca, 2015).
Nanopartikiiller, boyutlar1 1 ile 100 nm arasinda degisen yapilardir. Boyutlarina ve
yiizey islevlerine bagli olarak farkli 6zellikler gosterirler (Gwinn ve Vallyathan,
2006; Missaoui vd., 2021). Katalitik aktivite, elektriksel ve termal iletkenlik, 151k
absorpsiyonu ve sacilma gibi benzersiz ayarlanabilir fizikokimyasal 6zelliklere
sahiptirler (Canaparo vd., 2021; Paul vd., 2021). Kii¢iik boyutu ve genis yiizey alani
sayesinde nanopartikiiller elektrokimya, kataliz, sensor, biyomedikal, farmakoloji,
hasta bakimi, kozmetik, gida ve giyim endiistrisi, mekanik, optik, elektronik, uzay
endiistrisi, enerji bilimi, optik cihazlar, biyoremidasyon gibi bir¢ok alanda

kullanilmaktadirlar (Ahmed vd., 2017).

Nanopartikiiller malzeme kokenine gore organik nanopartikiiller ve inorganik
nanopartikiiller olmak iizere iki ana smifa ayrilabilir. Organik nanopartikiiller
arasinda dendrimerler, lipozomlar, karbon bazli nanomalzemeler ve polimerik
miseller yer almaktadir. Inorganik nanopartikiiller, manyetik, kuantum noktalar1 ile
metal ve metal oksit nanopartikiilleri icermektedir. Son zamanlarda metalik
nanopartikiiller; antikorlar, ligandlar ve ilaglarla konjuge edilmelerine izin veren,
boylece biyoteknoloji, manyetik ayirma, ilag ve gen dagitimi ve goriintiilemedeki
potansiyel uygulamalarini artiran ¢esitli yiizey islevsellikleriyle sentezlenip modifiye

edilerek ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (Dayem vd., 2017). Gilimiis, altin,
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demir, bakir, kursun, paladyum, kadminyum ve nikel metalik nanopartikiil

sentezinde en yaygin kullanilan metallerdir (Pantidos ve Horsfall, 2014).

Nanopartikiiller, biyomolekiiler ve hiicresel sistemlerle orantili boyut araligi ile
eslesen benzersiz fiziksel 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri onlar terapotik ve teshis
uygulamalari igin ilgi ¢ekici malzemeler haline getirmektedir (Mout vd., 2012).
Nanopartikiiller, nanoboyutlu yapilarindan dolayr mikropartikiiler sistemlere kiyasla
hiicre i¢ine daha fazla alinmaktadirlar (Derman vd., 2013). Canli organizmalar, tipik
olarak 10 mikrometre (um) ¢apinda olan hiicrelerden olusur. Bununla birlikte, hiicre
boliimleri ¢ok daha kiigiik olmakla beraber mikron alti boyutlardadir. Karsilagtirma
yapacak olursak eger boyutu 5 nm olan proteinler, insan yapimi en kiiciik
nanopartikiillerin boyutlarindan daha da kiigiiktiir. Bu basit boyut karsilastirmasi, cok
fazla parazit olusturmadan hiicrede casusluk yapmayr saglayacak c¢ok kiiciik

materyaller olarak nanopartikiilleri kullanmayi cazip hale getirir (Salata, 2004).

Nanopartikiillerin hiicrelere girmek icin kullandigi en yaygin mekanizma,
hiicre plazma zarindan tretilen vezikiiller tarafindan hiicre dis1 ortamdan maddelerin
alinmasi olarak tanimlanan, endositoz ad1 verilen enerjiye bagl bir siirectir (Doherty
ve McMahon, 2009). Nanopartikiil-hiicre etkilesimlerini ve nanopartikiillerin
hiicreye alimin1 etkileyen faktorlerin, nanopartikiillerin fizikokimyasal 6zellikleri ve
hiicre zarlarmin biyofiziksel ozellikleriyle ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Nanopartikiillerin hiicresel alim mekanizmasin1 ve fiziksel
kimyasal ozellikleri ile toksisiteleri arasindaki iliskiyi bilmek nanopartikiillerin
kaderini belirlemek agisindan onemlidir. Dolayisiyla potansiyel toksik etkilerini
belirlemeye yardimci olarak verimli ve gilivenli nanopartikiillerin tasarlanmasini

saglayabilir (Manzanares ve Cefia, 2020).

Bununla birlikte, biyolojik etkileri ve en 6nemlisi, nanomalzemelere her yerde
kasith ya da kasitsiz maruz kalmanin potansiyel riskleri hakkindaki bilgilerimiz bu
gelismelerin hizina yetisememistir ve hala ¢ok smirlidir (Shang vd., 2014). Bir
taraftan da nanopartikiil formiilasyonlarmin tekrar iretilebilirligi ve uzun vadeli
stabilitesindeki problemler ve ilgili biyolojik testler i¢in arastirmalar devam

etmektedir (Frohlich, 2012).
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2.5. Nanopartikiillerin Sentez Yontemleri

Nanopartikiil sentezinde iki temel yontem kullanilmaktadir. Sekil 2.4'te
gorildiigli iizere bu yontemlerden biri yukaridan asagiya (Top down) yontemidir,
digeri ise asagidan yukariya (Bottom up) yontemidir. Yukaridan asagiya iiretim
tekniginin esasi, malzemeye kimyasal ya da mekaniksel islemler ile enerji verilmesi
sonucu malzemenin atomlara kadar kiiciik parcalara ayrilmasidir (Beykaya ve
Caglar, 2016; Tiylek, 2021). Bu teknik ile nanopartikiiller, kirma, 6giitme, asindirma
veya litografi gibi fiziksel pargalama yontemleriyle makromolekiilden nano odlgege
indirgenerek olusturulur (Tiylek, 2021). Yapilan bir caligmada yesil ¢ay pargalarinin
1.000 nm'ye kadar kiiciiltiilmesi sonucunda yesil ¢ayin sindiriminin daha da

kolaylastig1 ayrica antioksidan etkisinin arttig1 bildirilmistir (Machado vd., 2013).

I Nanopartikiil Sentezi

l l

Yukandan Asagiya Asagidan Yukariya

*Mekaniksel/Bilye Ogtme Kyl Elckirokisyenl: Gome

e +Buhar Binkmesi
Kimyasal Agindirma ——  +AtomikMolekaler Yogunlasma
*Sicaklik/Lazer Uzaklagtirma «Sokjel Prosesie
*Patlama Prosesleri +Sprey Pirolizi
*Piiskiirtme sLazer Pirolizi
sAerosol Prosesleri

— Biorediiksiyonlar

Metal tuzlar NADPH
nanopartikiiller

*Hilcre kullanimy/Serbest Ekstratlar

(Bitkiler, Mikroorganizmalar, Makrofunguslar, Makroalgler)
*Bitlin Organizma/Doku Kullanimi

(Bitkiler, Mantarlar, Yosunlar, Mikrobiyal Hilcreler)

Sekil 2.4. Nanopartikiil tiretiminde kullanilan yaklasimlar (Mittal vd., 2013)
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Asagidan yukariya iiretim tekniginin esasi ise, atomik veya molekiiler
boyuttaki  yapilarin  kimyasal  reaksiyonlarla  biyiitiilerek  partikiillere
dontstiiriilmesidir. Bu teknikte kimyasal buhar kaplama, kimyasal buhar
yogunlastirma, sol jel ve sprey piroliz yontemleri en ¢ok kullanilan yontemlerdir

(Beykaya ve Caglar, 2016).

2.5.1. Nanopartikiillerin biyolojik sentezi

Nanopartikiillerin sentezi i¢in fiziksel, kimyasal, enzimatik ve biyolojik gibi
cesitli yontemler kullanilmaktadir. Fiziksel ve kimyasal yontemlerde, cevreye ve
insan sagligina zararli olan yiiksek radyasyon, yiiksek konsantrasyonlu indirgeyiciler
ve stabilize edici ajanlar kullanilmaktadir (Kuppusamy vd., 2016). Fiziksel ve
kimyasal yontemlerin pahali olmasi ve toksik kimyasallar igcermesi sebebi ile
dezavantajlar1 fazladir (Narayanan ve Sakthivel, 2011; Bhat vd., 2015). Bu nedenle
biyolojik sentez, daha uygun maliyetli, cevre dostu, toksik kimyasallar kullanilmadan
ve daha az enerji ile gergeklestirilmesi sebebiyle fiziksel ve kimyasal yontemlere
gore daha avantajli olup daha fazla tercih edilmektedir (Goutam vd., 2018; Acay vd.,
2019; Umaz vd., 2019). Nanopartikiillerin biyolojik sentezi igin, bakteriler,
mantarlar, algler ve bitkilerin ¢esitli kisimlarindan elde edilen bitki 6zleri
kullanilmaktadir (Sinha vd., 2015; Umamaheswari vd., 2018; Eren ve Baran, M. F.,
2019). Son yillarda daha avantajli olmalarindan dolayr bitkiler araciligi ile
nanopartikiillerin biyolojik olarak sentezlenmesi son derece ilgi ¢ekici hale gelmis ve
giinimiizde sik¢a kullanilir olmustur. Bundan dolayr bitkiler yardimiyla
nanopartikiillerin sentezi i¢in "Yesil nanoteknoloji”, "Yesil sentez", "Yesil kimya"
gibi kavramlar 6n plana c¢ikmistir. Nanopartikiillerin biyosentezi ve uygulama

alanlar Sekil 2.5'te verilmistir.
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Sekil 2.5. Nanopartikiillerin biyosentezi ve uygulama alanlar1 (Erci, 2018)
2.5.2. Nanopartikiillerin bitkiler aracihig ile sentezi

Nanopartikiillerin bitkiler veya bitki bazli 6ziitler araciligi ile biyosentezi,
bakteri ve mantarlar gibi diger ¢evre dostu biyolojik sistemlere gére daha giivenli,
nispeten daha kisa tiretim siirelerine ve daha diisiik bir yetistirme maliyetine sahiptir.
Diger biyolojik sistemlerde oldugu gibi iyi hazirlanmis bir kiiltiir ortam1 ve izolasyon
tekniklerinin kullanimi1 gibi karmasik siiregleri gerektirmeyen daha basit bir siiregtir
(Shah vd., 2015; Swamy vd., 2015). Dolayisiyla zengin biyogesitlilige sahip olan
bitkiler nanopartikiil sentezinde diger biyolojik kaynaklara nazaran daha fazla
avantaj saglamakta olup siirdiiriilebilir verimli bir alternatif olarak kabul edilebilir.
Ancak sunu da belirtmek gerekir ki nanopartikiil olusum mekanizmalar1 farkli bitki
tirleri arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle, bitkiye bagli mekanizmalari

degerlendirmek ve anlamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yesil nanoteknoloji yontemi ile nanaopartikiil sentezinde bitkilerin yaprak,

kok, govde, meyve, tohum ve tohum kabugu gibi farkli kisimlarindan elde edilen
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bitki ekstraktlart kullanilir (Rénavari vd., 2021). Bitki ekstrat1 olarak kullanilan bazi
bitkilere 6rnek, Aloe vera, Azadirachta indica (ithlamur), Camellia sinensis (cay),
Jatropha curcas (hint fistig1), Acalypha indica (hint 1sirgani) verilebilir (Mittal vd.,
2013).

Bitkiler, metalik iyonlar1 biyolojik olarak azaltma ve yiiksek birikim
potansiyeline sahip olmalarindan dolayr nanopartikiillerin sentezi i¢in daha cevre
dostu bir biyolojik ajandir. Bitki 6ziitleri, metalik iyonlar1 6nce indirgeme ve sonra
stabilize etmede Onemli bir role sahip olan alkaloidler, proteinler, fenolik asitler,
sekerler, terpenoidler ve polifenoller gibi ¢esitli fitokimyasallar igerirler (Hussain
vd., 2016; Patil ve Kim, 2017; Verma vd., 2019). Bu ag¢idan nanopartikiil sentezinde

bitkilerin kullanilmasi diger biyolojik kaynaklara gére daha avantajli gériinmektedir.

vl %

Bitki ekstrakn
/1 Sentezlenen
Kapakh ve stabilize .
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Sekil 2.6. Nanopartikiillerin bitki kaynakli sentezini gostere sema (Ronavari vd., 2021)

Bitki aracili nanopartikiil sentezi, ii¢ farkli asamada gerceklesir. Ik asama olan

"indiiksiyon asamasi"nda hizli bir iyon indirgemesi ve metalik tohumlarin
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cekirdeklenmesi gerceklesir. Ikinci asama "bilyiime fazi" olup kiiciik, reaktif ve
kararsiz kristaller kendiliginden toplanir ve biiyiik kiimelere doniisiir. Ugiincii ve son
asama olan "sonlandirma asamasi"nda agregalarin boyutlar1 ve sekilleri uygun hale
geldiginde, fitokimyasallar kapak ajanlar1 olarak hareket eder ve nanopargaciklari
stabilize hale getirir (Marchiol vd., 2014; Dikshit vd., 2021).

2.6. Giimiis Elementinin Temel Ozellikleri

Atom numarasi 47, molekiil kiitlesi 107.88 olan giimiis (Ag) +1 degerlikli olup
periyodik tabloda 1B grubunda yer alan bir gegis elementidir. Yogunlugu 20 °C'de
10.49 g cm, erime noktas1 960.5 °C, kaynama noktas1 1950 °C olan giimiis dogada
bilesik halinde ya da ¢ok az miktarda serbest halde bulunur (Baran, A., 2017).

Giimiisiin kullanrm1 M.O. 3.000 yillarina kadar dayanmaktadir. Bu yillarda
Persler, Misirlilar ve Cinliler tarafindan kullanildig: belirtilmektedir (Altuner, 2014).
Gumiis, yiyecek ve icecek depolama uygulamalarinda antimikrobiyal ajan olarak
uzun bir gecmise sahiptir. Cok sayida antik toplumun giimiis kaplarda sarap ve su
depoladigy; ilk yerlesik hayata gegen insanlarin raf dmriinii uzatmak igin siit ve su
siselerinin dibine glimiis para veya glimiis kasik yerlestirdikleri; denizcilerin suyu
igilebilir halde tutmak igin su tanklarmi giimiisle kapladiklar ¢esitli kaynaklarda
belirtilmektedir (Duncan, 2011).

Gida uygulamalarinin o6tesinde, glimiis uzun siiredir tibbi uygulamalarda
antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir. "Tibbin babasi" olan Hipokrat,
tyilesmeyi hizlandirmak icin {ilserlerin {izerine giimlis tozu serpilmesini
savunmustur. 1. Diinya Savasi'ndan beri de giimiis, yara ve yanik tedavilerinde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde de giimiis bazli ilaglar topikal ve oftalmik dezenfektan

olarak kullanilmaya devam etmektedir (Duncan, 2011).

Glimiisiin diger antimikrobiyal ajanlara gore sayisiz avantaji vardir. Genellikle
belirli  organizma  siiflarmi hedef alan  molekiiler antimikrobiyallerle
karsilagtirildiginda, glimiis genis spektrumludur ve ¢ok sayida bakteri, mantar, alg ve
bazi virlisler i¢in toksiktir (Monteiro vd., 2009). Bundan dolayr gilimiis, insan

sistemindeki c¢esitli bakterilerin biiylimesini engellemek ve enfeksiyona karsi
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korumak amaciyla kateterlerde, kesiklerde, yaniklarda ve yaralarda kullanilmaktadir
(Siddiqi vd., 2018).

Bir antimikrobiyal ajan olarak giimiisiin gecmisi goz Oniine alindiginda, giimiis
nanopartikiillerin mikroorganizmalar1 0ldiirme veya biliylimesini Onlemedeki
etkinliginin arastirilmast kaginilmaz hale gelmis ve son yillarda bu yondeki

calismalar hizla artmistir.

2.7. Giimiis Nanopartikiiller (AgNP)

Giumiisiin antimikrobiyal etkisi antik c¢aglardan beri bilinmektedir. Dogal
olarak giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) kendine has 6zellikleri ve genis spektrumlu
etkisi nedeniyle antibakteriyel, antifungal, antiviral gibi aktiviteler gostererek
antimikrobiyal ajan olarak 6zel ilgi uyandirmaktadir (Sudhakar, vd., 2015).

Giimiis nanopartikiiller, glimiis elementi ile karsilastirildiginda antimikrobiyal
aktivite agisindan daha fazla etkinlige sahiptir. Ciinkii AgNP, glimiise kiyasla daha
yiikksek kapasite ve daha yiiksek ylizey alani-hacim oran1 gosterir. AgNP'ler
kimyasal, mekanik, elektriksel, optik ozellikleri, katalitik aktivitesi, iletkenligi ve
biyolojik etkisi ile benzersiz ozelliklere sahiptir. Glimiis, bakterilere, viriislere ve
diger mikroorganizmalara kars1 bakir, titanyum, magnezyum, ¢inko, altin gibi diger
metallere kiyasla daha etkili bir antimikrobiyal ajandir (Cavassin vd., 2015).
AgNP'ler bu istisnai 6zelliklerinden dolayr basta tip alan1 olmak tizere tekstil, hali,
kozmetik, farmakoloji gibi bir ¢ok alanda kullanilmaktadir (Cansiz ve Kirmusaoglu,
2018). Biyomedikal cihaz kaplamalari, goriintiileme problari, ilag dagitim
tasiyicilari, teshis ve optoelektronik platformlar gibi nanotip uygulamalarinda genis

bir uygulama alanina sahiptir (Lee ve Jun, 2019).

2.7.1. Giimiis nanopartikiillerin biyolojik yolla sentezlenmesi

Son yillarda nanopartikiil iiretiminde; uygun maliyetli, ¢evre dostu, toksik
kimyasallar kullanilmadan ve daha az enerji ile gerceklestirilmesi sebebiyle Yesil
Nanoteknoloji yontemi tercih edilmektedir. AgNP'ler de Yesil Nanoteknoloji
yontemi esas alinarak biyolojik kaynaklardan sentezlenebilmektedir. AgNP'lerin

biyolojik sentezi i¢in, bakteriler, mantarlar, algler ve bitkilerin ¢esitli kisimlarindan
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elde edilen bitki 6zleri kullamlmaktadir (Erbay, 2021). Ozellikle zengin
biyogesitlilik, yenilenebilir kaynaklar olmasi ve sentez siirecindeki kolayliklardan

dolay1 bitkiler diger kaynaklara nazaran daha iyi bir alternatif olabilir.

AgNP’lerin sentezinde bitkide bulunan fitokimyasallar, indirgeyici ve stabilize
edici ajanlar olarak rol oynarlar (AlMasoud vd., 2021). Flavonoidler, fenolikler,
alkoloidler, terpenoidler, enzimler, aminoasitler gibi fitokimyasallarin yapisim
olusturan bilesikler sulu ortamda Ag® iyonlarini indirgeyerek Ag°® formunu
olustururlar ve AgNP sentezi meydana gelir (Aktepe, 2021). Gauttam ve Sharma
(2021), yapilan birgok ¢alismada bitkide bulunan fitokimyasallarin metal giimiisiin
giimiis nanopargaciklara indirgenmesinden ve stabil edilmesinden sorumlu ajanlar

olarak rol aldigini bildirmislerdir.

Indirgenme Kiimelenme Stabilizasyon

— (& |—>

Sekil 2.7. Giimiis nanopartikiil sentez mekanizmasi (Srikar vd., 2016)
2.7.2. Giimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal aktiviteleri

Antibiyotiklerin bilingsiz ve kontrolsiiz kullanimi sonucu mikroorganizmalar
ilaglara direngli hale gelmekte ve coklu ilag direnci (MDR) ortaya ¢ikmaktadir.
Geleneksel antibiyotiklerin artan etkisizligi sonucu AgNP'ler, potansiyel
antimikrobiyal etkileri ve uygulamalari nedeniyle son yillarda artan bir ilgi

gormektedir.

AgNP'ler, partikiil yiizeyi c¢oziilirken sulu bir ortamla temas ettiginde
yiizeylerinden glimiis iyonlari salma yetenekleriyle karakterizedir.
Ag" iyonlarinin salinimi, nanopartikiillerin boyutu, sekli, kapatma maddesi ve
koloidal durum dahil olmak tizere gesitli faktorlerden etkilenir (Canaparo vd., 2021).
Daha genis yiizey alanina sahip AgNP'ler mikroorganizmalarla daha iyi temas saglar.

Boylece bu partikiiller boyutlarina gore hiicre zarina niifuz edebilir veya bakteri
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yiizeyine yapisabilir. Bakteri suslart i¢in oldukca toksik olduklart ve partikiil
boyutunun azalmasiyla etkinliklerinin artirildig: bildirilmistir (Siddiqi vd., 2018).

Bircok c¢alismada AgNP'lerin antimikrobiyal ajan olarak g¢esitli etki
mekanizmalarina sahip olduklarindan bahsedilmistir. AgNP'lerin muhtemel etki

mekanizmalari su sekilde siralanabilir;

1- AgNP'ler zar proteinleri ile etkilesime girebilir ve hiicre inhibisyonuna
neden olabilirler (Aktepe vd., 2015). Bakteriler AgNP'lere maruz kaldiginda,
AgNP'ler bakteri zarina veya hiicre duvarina yapigir. Bu durum duvar yirtilmasina,
morfolojik degisikliklere, artan zar gegirgenligine ve hiicre fizyolojisinde ciddi
degisikliklere yol acarak hiicre canliligini etkileyebilir (Gonzalez-Fernandez vd.,

2020).

2- AgNP i¢in 6nemli bir toksisite mekanizmasi, glimiisiin hem iyonik hem de
nano formunun kiikiirt iceren makromolekiillerdeki kiikiirt ile etkilesimi sonucu
giicli afinitesi ile agiklanabilir (Aktepe vd., 2015). Gilimiis iyonlarinin bakteri hiicre
yiizeyindeki tiyol gruplari (-SH) ile etkilesimi, ¢ok sayida kiikiirt igeren proteinlerden
kaynaklanir. Bu nedenle, AgNP'ler, siilfiir iceren proteinlerle etkilesime girerek
bakteri hiicre zarindan girer ve bakteriyel hiicre canliligini etkiler. Ayrica AgNP'ler,
bakterideki elektron tagima zincirine ait olan metabolik enzimlerin tiyol gruplari (-
SH) ile reaksiyona girerek inaktivasyonlarina neden olurlar. Dolayisiyla bakterideki
hayati enzimleri ve proteinleri etkileyerek hiicresel solunumun zarar gérmesine ve

hiicre 6limiine neden olabilirler (Canaparo vd., 2021).

3- AgNP'lerden salinan giimiis iyonlari, DNA'daki kiikiirt ve fosfor igeren
bilesiklerle etkilesime girerek DNA replikasyonunun inaktivasyonuna neden olabilir.
Ayrica, glimiis iyonlar1 ribozomu etkileyerek bakteri protein sentezinin bozulmasina
neden olabilir (Pangli vd., 2021).

4- AgNP'ler, hedef hiicrelere girdikten sonra mitokondride birikir. Bunun
sonucu olarak mitokondriyal hasar ve hiicresel solunum bozuklugu meydana gelir.
Neticede reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimi ve oksidatif stres artar (Aktepe vd.,

2015). Artan oksidatif stres sonucu ozellikle protein, lipit ve DNA gibi 6nemli
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molekiiller hasarlanarak hiicre zedelenmesi veya hiicre 6liimii meydana gelebilir

(Aktepe vd., 2015; Fanoro ve Oluwafemi, 2020).
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Sekil 2.8. AgNP'lerin olast antimikrobiyal etki mekanizmasinin sematik gosterimi (Wahab vd., 2021)

Cok yonlii etki mekanizmasindan dolayi, AgNP’ler ortaya ¢ikan coklu ilag
direncinin iistesinden gelmek i¢in umut verici potansiyel ¢oziim olarak goriilmektedir
(Erci, 2018). Antibiyotiklerle birlestirilmis AgNP'ler, ilaca direngli bir¢ok bakteriye
karst aktif olduklarindan, ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif ila¢ olarak
kullanilabilirler (Singh vd., 2020). Bu noktada igerdigi fitokimyasallarla giimiis
iyonlarin1 indirgeme ve stabilize etme o6zelliklerinden dolayr AgNP sentezinde

kullanilan bitkiler 1yi bir terapotik ajan olarak farmasotik 6neme sahiptirler.

2.8. Onceki Cahsmalar (Literatiir Ozeti)

Aktepe (2021), yesil sentez yontemiyle glimiis nanorpartikiil sentezlemek
amaciyla Nigella sativa L. (¢orekotu) kullanmistir. Elde edilen AgNP'lerin
karakterizasyon analizlerinde 426.66 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gosterdikleri, kiiresel sekilli olduklari, 17.68 nm Kristal boyutta ve zeta potansiyeline

gore elektriksel yiiklerinin -20.9 mV (milivolt) oldugu belirlenmistir. Baz1 patojen
20



mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkinligi incelendiginde MIK (Minimum

Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri 0.03-0.5 mg L™ olarak tespit edilmistir.

Almanza-Reyes vd. (2021), COVID-19 tanili hastalarla ¢alisan saglik
personelinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun onlenmesi i¢in 9 hafta boyunca; deney
grubunun AgNP soliisyonu ile agiz gargara ve burun calkalama yaptigi, kontrol
grubunun geleneksel bir sekilde agiz gargara ve burun ¢alkalama yaptigi prospektif
randomize bir ¢alisma gergeklestirmislerdir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu insidansinin
deney grubunda (114 kisiden 2 katilimci, % 1.8) kontrol grubuna (117 kisiden 33
katilimc1, % 28.2) kiyasla % 84.8 verimlilikle 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu
rapor edilmigtir. AgNP'lerle tedavi edilen bir katilimcinin sansinin, tedavi edilmeyen
bir katilimcininkinden 22 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Calisma sonucunda
AgNP'lerle agiz gargaralarinin ve burun c¢alkalama sularinin agiz ve burun
boslugundaki viral yiikii azaltarak ve virlisiin ¢ogalmasini engelleyerek bulasma

riskini azaltabilecegi 6ngorillmistiir.

AlMasoud vd. (2021), Ficus carica (incir) ve Salvia rosmarinus (biberiye) ile
sentezledikleri AgNP'lerin gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus ve gram negatif bakterilerden Escherichia coli'ye karsi antibakteriyel
aktiviteleri agisindan inceledikleri ¢alismalarinda F. carica'dan tiretilen AgNP'lerin
digerlerinden daha fazla antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu ve bakteri
tiremesini engelledigini rapor etmislerdir. Ayrica UV-Vis spektroskopisi, FT-IR,
TEM, DLS ve EDX yontemleri ile yapilan karakterizasyon analizlerine gore,
AgNP'lerin ortalama boyutlarinin 22 nm'den kiigiik, kiiresel sekilli, iyi bir dagilima

sahip oldugu ve aktif fonksiyonel gruplarin bulundugu rapor edilmistir.

Baran, A. (2021), caligmasinda giimiis nanopartikiil sentezlemek amaciyla
ceviz yapraklarim1 kullanmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyonu UV-
Vis, FT-IR, XRD, SEM ve zeta potansiyeli analizleri ile belirlenmistir. Bu analiz
verilerine gore nanopartikiillerin 454.01 nm'de maksimum absorbans gosterdigi,
23.66 nm boyutunda, kiiresel sekilli ve -11.53 mV zeta potansiyeline sahip olduklari
belirlenmistir. AgNP'lerin gram negatif bakteriler (Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa); gram pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) ve
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mantar (Candida albicans) suslarina karsi antimikrobiyal etkinlikleri mikrodilusyon

yontemi ile incelenmis ve MIK degerleri 0.25-1.0 mg L olarak tespit edilmistir.

Bloukh vd. (2021), Lepidyum sativum L. (bahge teresi) ile sentezledikleri
AgNP'lerin, 5 gram pozitif bakteri, 4 gram negatif bakteri ve 1 mantar susuna karsi
antimikrobiyal etkilerini aragtirmiglar ve bu 10 patojen susuna karsi elde ettikleri
AgNP'lerin miikemmel ile orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigini rapor
etmislerdir. Karakterizasyon analizleri ile giimiis nanopartikiillerin karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Bitki 6ziindeki fitokimyasallarin, AgNP'lerin indirgeyici,
kapatici ve stabilize edici ajanlart olarak islev gordiigii belirtilmistir. Sonug olarak
giimiis nanopartikiillerin genis spektrumlu bir antimikrobiyal, dezenfektan ve yara

bakim {iriinii olarak potansiyel kullanimlara sahip oldugu vurgulanmistir.

Hamouda vd. (2021), koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi nedeniyle
temas edilen cevresel yiizeylerden enfeksiyon riskini azaltmak i¢in dezenfektanli
1slak mendillerde dezenfektan olarak kullanilmak {izere glimiis nanopartikiillerin
antimikrobiyal ve antiviral aktivitelerini arastirmiglardir. Fitokimyasal indirgeme
yontemine gore poliakrilik asit ile hazirlanan AgNP'lerin, 0.0625 ul'de % 48.3 viral
inhibisyon ile koronaviriise (MERS-CoV) kars1 yiiksek bir antiviral aktivite
sergiledigi rapor edilmistir. Ayrica AgNP'lerin gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi yiiksek antibakteriyel etki ve mantarlara karsi antifungal etki
gosterdigi  belirtilmistir. Uretilen yiizey dezenfektanli 1slak mendillerin giimiis
nanopartikiillerle islemden gecirilerek hastaneler, saglik merkezleri ve kalabalik
yerler gibi kritik alanlarda kullaniminin koronaviriis enfeksiyonu riskini

azaltabilecegi ongoriilmiistiir.

Hikmet ve Hussein (2021), bir mantar tirii olan Candida albicans ile
AgNP'lerin mikosentezini gerceklestirmislerdir. UV-Vis spektroskopi incelemesi
sonucu, AgNP'lerin 429 nm dalga boyunda en yliksek absorbansi gosterdigi; XRD
analizine gore, AgNP'lerin kristal yapida oldugu; EDX analizine gore, numunedeki
giimiis atomlarin agirlik ylizdesinin % 82.4 oldugu; FESEM analizine gore,
AgNP'lerin kiiresel ve 40.19 nm boyutunda oldugu; Zeta potansiyeli analizine gore,
AgNP'lerin -23.02 mV ile ¢ozeltide orta derecede kararli oldugu tespit edilmistir.

Mikosentezlenen AgNP'lerin insan kolon kanseri hiicre hattina (HT-29) karsi
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sitotoksik bir etki gosterdigi ve normal hiicreler iizerinde higbir sitotoksik etki
goriilmedigi rapor edilmistir. AgNP'lerin 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 pg ml?
konsantrasyonlarinda sirasiyla % 17.0, % 29.3, % 48.3, % 67.6 ve % 83.6
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore giimiis ve
nano boyuttaki Ozellikleri nedeniyle, mikosentezlenmis AgNP'lerin farmasotik,

biyolojik ve diger alanlarda umut verici oldugu 6ngdriilmiistiir.

Mussin vd. (2021), kuzeydogu Arjantin'deki yerli halklar tarafindan cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ~ Acanthospermum
australe bitkisinden 14+2 nm'lik kiiresel ve kararli AgNP'ler sentezlemislerdir.
AgNP cozeltisinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarina ve sitotoksisiteye neden olan ana tiirlere karsi antimikrobiyal
aktivite ve sentez bilesenleri degerlendirilmis ve AgNP'nin sentez bilesenleriyle
karsilastirildiginda daha yiiksek antimikrobiyal aktivite ve daha diisiik sitotoksisite
gosterdigi rapor edilmistir. Bu baglamda tibbi uygulamalarda AgNP {iretiminin,
ozellikle cilt enfeksiyonlar1 i¢in potansiyel bir topikal tedavi olarak son derece

onemli oldugu vurgulanmustir.

Raghava vd. (2021), Rivina humilis bitkisi ile sentezlenen AgNP'lerin Brucella
tirlerine (B. abortus, B. melitensis ve B. suis) ve bazi patojen bakterilere karsi
antimikrobiyal etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; sentezlenen AgNP'lerin 800
ug mL? konsantrasyonda antibruselloz aktivite gosterdigini ve difer patojen
bakterilere karsi da antibakteriyel etki gosterdigini tespit etmislerdir. Ayrica
nanopartikiillerin karakterizasyon analizlerinde 440 nm'de maksimum absorbans
degeri gosterdigi, boyut ortalamasmin 51 nm ve sekillerinin kiiresel oldugu
belirtilmistir. Giimiis nanopartikiillerin hemoliz hizi, fibrinolitik ve hemagliitinasyon
aktivite sonuglarina gore de biyouyumlu oldugu ve bu baglamda potansiyel

antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Singhal vd. (2021), Punica granatum (nar) yapragi ekstresi kullanarak kiiresel,
37.5 nm boyutunda, diizgiin dagilimli ve -34 mV zeta potansiyele sahip AgNP'ler
sentezlemislerdir. Sentezlenen AgNP'lerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 antibakteriyel ve antibiyofilm etkinlikleri arastirilmis ve gii¢lii bir antibakteriyel

ve antibiyofilm 6zelligi sergiledikleri belirtilmistir. Bu ¢aligma sonucunda AgNP'ler
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terapotik uygulamalar i¢in giiclii bir antibakteriyel ve antibiyofilm adayr olarak

Onerilmistir.

Valdez-Salas vd. (2021), COVID-19 salgimmi nedeniyle tibbi koruyucu
ekipmanlarda yasanan sikintilardan dolayi, elektrokimyasal asindirma yontemi
kullanarak sentezledikleri AgNP'lerle tibbi cerrahi maskeleri kaplayarak maskelerde
antimikrobiyal aktivite saglamayr amaglamislardir. Uygulanan nanodezenfektanin
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii SARS-CoV-2'nin zarfl1 bir vekili
olan H5N1 kus gribi viriisiine kars1 etkili bir viral inaktivasyon gosterdigi rapor
edilmistir. AgNP'lerin - emdirilmesiyle cerrahi maske liflerinde antimikrobiyal

etkinligin arttirilarak daha iyi bir koruma saglanabilecegi belirtilmistir.

Azhdari vd. (2020), Stachys lavandulifolia (tiiylii ¢ay) kullanarak yesil sentez
yontemiyle 12.57 nm boyutlarinda, kiiresel sekilli glimiis nanopartikiiller elde
etmiglerdir. Elde edilen AgNP'lerin Aspergillus niger ve Fusarium  solani
mantarlaria karst antifungal aktivitesi incelenmistir. Nanopartikiillerin A. niger ve
F. solani'ye karsi antifungal aktivite gosterdigi ve mantarlarin misellerinin radyal
biiylimesine kars1 inhibitor etki ettigi rapor edilmistir. Bu sonuglara gore AgNP'lerin
yeni toksik fungisitlerin gelistirilmesine ve dolayisiyla bitki hastaliklarinin

yonetimine katkida bulunabilecegi dnerilmistir.

Elhawary vd. (2020), yesil sentez ile giimiis nanopartikiillerin sentezi i¢in
indirgeyici ve kapatict madde olarak Jasminum officinale L. (yasemin) yaprak
oziitiinii  kullanmislardir. Glimiis nanopartikiillerin olusumu, 06ziit c¢ozeltisinin
kahverengimsi sar1 bir renge doniismesiyle fiziksel olarak gozlenmistir.
Biyosentezlenmis AgNP'lerin kiiresel, ortalama 9.22 nm boyutunda, 363 nm
absorbansa ve -25.5+0.7 zeta potansiyel degerlerine sahip oldugu karakterize
edilmistir. AgNP'ler, mesane (5637) ve meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlarina kars1
sitotoksik aktiviteleri i¢in incelendiginde bu hiicre hatlarina karsi sirasiyla 13.09 pg
mL? ve 9.3 pg mL? 1Cso (yar1 maksimum inhibitér konsantrasyon) degerleri ile
yiiksek bir sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Elhawary ve arkadaslari
tarafindan biyosentezlenen giimiis nanopartikiillerin yeni bir alternatif sitotoksik ilag

olabilecegi ongoriilmiistiir.
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Jenifer vd. (2020), Solanum nigrum (kopek tiziimii) yaprak oziitii kullanarak
AgNP sentezlemislerdir. Giimiis nanopartikiillerin ekotoksisitesi, giimiis nitrat ile
karsilagtirmali olarak hem omurgasiz (Ceriodaphnia cornuta ve Paramecium sp.)
hem de suda yasayan omurgali canli tiirlerine (Lepistes baligi, Poecilia reticulata)
kars1 test edilmistir. AgNP'lerin iyonik glimiisten daha az toksik oldugu gézlenmistir.
AgNP'ler, C. cornuta i¢in 50 pg mL™ konsantrasyonda % 100 8liime neden olurken
10-30 pg mL? konsantrasyonda anormal yiizme davranislarina neden olmustur.
Paramecium sp. icin 30 pg mL? konsantrasyon aym anda % 100 Sliime neden
olmustur. Ancak bu veriler 1s18inda, AgNP'lerin iyonik glimiis nitratla
karsilagtirildiginda hem omurgasiz hem de omurgali tiirleri i¢in daha az toksik

oldugu sonucuna ulagilmistir.

Jeremiah vd. (2020), farkli boyutlarda ve konsantrasyonlarda AgNP'lerin
SARS-CoV-2'ye karsi antiviral etkisini arastirmiglardir. Yaklasik 10 nm capinda
nanopartikiillerin  hiicre dist SARS-CoV-2'yi 1 ile 10 ppm arasindaki
konsantrasyonlarda inhibe ettigi, 20 ppm ve {lizeri konsantrasyonlarda memeli
hiicreleri icin sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir. Psddoviriis giris testinde,
AgNP'lerin viral biitiinligii bozarak viral girisini giiclii bir sekilde inhibe ettigi
belirtilmistir. Elde edilen sonuglara gére AgNP'lerin COVID-19 salginiyla miicadele

etmek i¢in cansiz ve biyolojik olmayan ylizeylerde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Aziz vd. (2019), biyolojik yolla glimiis nanopartikiil sentezlemek i¢in bitki
oziitinden farkli olarak bir mantar tiirii (Piriformospora indica) kullanmislardir.
Biyolojik olarak sentezlenen 440 nm maksimum absorbansa sahip ve 6-15 nm
boyutlarindaki AgNP'lerin ve kimyasal olarak sentezlenen AgNP'lerin; meme kanseri
(MCF-7), rahim agz1 kanseri (HeLa), karaciger kanseri (HepG2) gibi ¢esitli kanser
hiicresi hatlarina karsi sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Biyolojik AgNP'ler, 1.07
ug mL* (MCF7), 1.87 pg mL* (HeLa) ve 2.45 ug mL* (HepG2) konsantrasyonlarda
maksimum inhibitor etki gdstermistir. Kimyasal AgNP'ler 1,67 ug mL* (MCF7),
3,55 ug mL? (HeLa) ve 2,09 ug mL? (HepG2) konsantrasyonlarda maksimum
inhibitor etki gostermistir. Bu sonuglara gore biyolojik AgNP'lerin kimyasal
AgNP'lere kiyasla MCF-7'ye ve ardindan HelLa ve HepG2 hiicre hatlarina karsi

onemli sitotoksik aktivite sergiledigi belirlenmistir.
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Chinnasamy vd. (2019), Melia azedarach (tespih agaci) oziti ile
sentezledikleri AgNP'leri antibakteriyel, yara iyilesmesi, antidiyabetik, antioksidan
ve sitotoksik aktiviteleri ag¢isindan analiz etmislerdir. AgNP'lerin, yiiksek
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir. Insan dermal fibroblast hiicreleri
(HDFa) iizerindeki hiicre c¢izik tahlili ile AgNP'lerin potansiyel yara iyilestirme
aktivitesi ortaya ¢ikarilmistir. 400 pg mL™? konsantrasyonda % 85.75 o-amilaz ve %
80.33 a-glukosidaz enzim inhibisyonu ile yiiksek antidiyabetik etkinlik ve DPPH (%
63.83) ve ABTS (% 63.61) radikal siipiirme deneylerinde antioksidan aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. AgNP'lerin insan karaciger hiicrelerine (CCL-13) karsi
toksik etkisi incelenmis ve diisiik konsantrasyonlarda insan hiicreleri igin toksik

olmadig1 rapor edilmistir.

Khatami vd. (2018), giimiis nanopartikiil sentezlemek i¢in ucuz bir atigi
degerlendirmek amaciyla atik ¢imenleri kullanmiglardir. Sentezlenen yaklasik 15 nm
boyutlu nanopartikiillerin  antikanser, antifungal ve antibakteriyel etkisi
arastirilmistir.  AgNP'lerin Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
bakterilerine kars1 antibakteriyel etkisi ve Fusarium solani mantarina karsi antifungal
etkisi dogrulanmistir. Antikanser aktivite acisindan ise AgNP'lerin, 5 pg mL™
konsantrasyonda kanser hiicresi biiyiimesi lizerinde inhibitor etki gosterdigi; kanser
hiicrelerinin hayatta kalma stiresini yaklasik % 30 azalttig1 ve MCF-7 hiicre hattinda
Cyclin D1 proteininin ekspresyonunun, AgNP'lerin etkin konsantrasyonu ile

muameleden sonra azaldigi rapor edilmistir.

Rasheed vd. (2017), Artemisia vulgaris bitkisi ile sentezledikleri giimiis
nanopartikiilleri UV-Vis spektroskopisi, SEM, EDX, TEM ve FT-IR analizleri ile
karakterize etmislerdir. Nanopartikiillerin ortalama 25 nm boyutunda oldugu, 420
nm'de maksimum deger gosterdigi ve cesitli fonksiyonel gruplarin var oldugu
belirtilmistir. AgNP'lerin umut verici antioksidan ozellikler sergiledigi; patojen
bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi; HeLa ve MCF-7 hiicre hatlarina
kars1 da giiclii bir sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir.

Bhat vd. (2015), Candida albicans mantarlarindan sentezledikleri AgNP'lerin
430 nm'de maksimum absorbans gosterdigini; kiiresel morfolojide ve 60.88-65.57

boyutunda oldugunu karakterize etmislerdir. Bu nanopartikiiller, tek basina ve
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Siprofloksasin antibiyotigi ile kombine bi¢imde secilen patojenik bakterilere karsi
bakterisidal aktivite agisindan degerlendirilmistir. Glimiis nanopartikiillerin genel
olarak antibakteriyel aktiviteyi arttirdig1 ancak Siprofloksasin ile birlikte sinerjik etki
gosterek antibakteriyel etkinligin daha da arttig1 sonucuna ulagilmistir. Bu nedenle
giimiis nanopartikiillerin ilaglar i¢in daha iyi adaylar olabilecegi ve potansiyel olarak
daha yiiksek dozlarda antibiyotikleri ortadan kaldirabilecegi 6ngériilmiistiir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Bitki Ornegi

Bu c¢alismada AgNP sentezi i¢in Rumex acetosella L. (kuzukulagi) bitkisi
kullanilmistir. Bitki O6rneg8i cigeklenme doneminde iken 2021 yili Mayis ayinda
Afyonkarahisar ili, Sandikli ilgesi, Kizik kdyiinden dogal yetisme alanlarindan
toplanmustir (Sekil 3.1). Bitkinin toplandigi yildaki aya ait iklim sartlar1 ve 6zellikleri

Sekil 3.2'de klimatolojik diyagram olarak verilmistir.

o Kizik Koy haritasi 38.519749 enlem ve 30.284399 boylam konumunda gésterilmektedir.

+ Kizik Koyl Hartas

Sekil 3.1. Rumex acetosella L. bitkisinin toplandig1 yerin harita bilgisi ve konumu

Sandikh 2021-05-01 - 2021-05-31 meteoblue
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Sekil 3.2. Rumex acetosella L. bitkisinin toplandig1 bélgenin klimatolojik verileri



Yukarida harita bilgisi, konumu ve klimatolojik verileri verilen Rumex
acetosella L. bitkisine ait kisimlar, toz ve muhtelif kirlerden temizlemek amaciyla
once ¢esme suyu ile sonrasinda saf su ile ti¢ kez yikanmistir. Ardindan deneysel
caligmalarda kullanilmak {izere uygun oda sicakligi ve nem ortaminda kurutulmaya

birakilmistir.

3.2. Bitki Oziitiiniin Hazirlanmasi

Kurutulan bitki kisimlar1 6gitiildiikten sonra 100 gr tartilarak 800 mL saf su
bulunan beher igerisine alinmig ve 85 °C'de 2 saat boyunca kaynatilmaya
birakilmistir. Kaynadiktan sonra elde edilen ekstrakt Whatman No.1 filtre kagidi ile
stiziilerek posa kismi1 atilmis ve elde edilen bitki 6ziitii ise daha sonraki agamalarda

kullanilmak iizere +4 °C'de buzdolabina birakilmistir.

3.3. Giimiis Nitrat (AgNOz3) Cozeltisinin Hazirlanmasi

Glimis nanopartikiillerin hazirlanmasi amaciyla kullanilacak olan glimiis nitrat
(AgNOs3) cozeltisi (1 mM), Alfa-aesier marka % 99.8 analitik safliktaki AgNO3

kullanilarak hazirlanmistir.

3.4. Yesil Sentez Yontemi ile AgNP'lerin Elde Edilmesi

Glimiis nanopartikiillerin sentezi igin 1mM AgNOs3 ¢6zeltisinden 100 mL bir
behere alinip iizerine onceden hazirlanan bitki 6ziitinden 20 mL eklenerek oda
sicakliginda sabit kosullarda reaksiyona birakilmistir. Giimiis iyonlarinin AgNP’lere
dontigiimiinlin bir sonucu olarak yaklasik 150 dakika i¢inde c¢ozeltinin renginin
koyulastig1 gézlemlenmistir (Sekil 3.3). Glimiis iyonlarinin indirgenmesi ile olusan
koyu renkli ¢ozelti 14.000 rpm'de 30 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi
falkon tiiplerinin iist kisminda bulunan sivi kisim uzaklastirilmis, dipte kalan kati
kisim ise 10 kez saf su ile yikanarak tekrar santrifiij edilmis ve nihayetinde yikama
islemi sonunda soliisyonun rengi berraklasmistir. Elde edilen giimiis nanopartikiiller
85 °C'de 48 saat boyunca kurumaya birakilmistir. Kuruyan nanopartikiiller bir cam
baget yardimiyla 6giitiildiikten sonra karakterizasyon islemlerinde kullanilmak iizere

karanlik bir ortamda saklanmustir.
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a) b)

Sekil 3.3. a) Bitki oziitii b) Giimiis nanopartikiillerin olusmasi esnasinda gézlemlenen renk degisimi

3.5. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Biyolojik yontemle sentezlenen AgNP'lerin karakterizasyon analizleri hizmet

alimi1 karsiliginda yapilmistir.
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Sekil 3.4. Giimiis nanopartikiillerin sentezi, karakterizasyonu ve uygulamalarinin sematik gosterimi
(Patil ve Kim, 2017)
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3.5.1. Ultraviyole ve goriiniir bolge spektroskopisi (UV-Vis)

Gilimiis nanopartikiillerin olusumu i¢in 6nceden hazirlanan AgNOs3 ¢ozeltisi ve
bitki Oziitii belli oranda karistirildiktan sonra farkli zaman araliklarinda UV-1601
220V Shimadzu model UV-Vis spektrofotometre kullanilarak 400 ile 800 nm

araliginda Ol¢iim yapilmustir.

3.5.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

Glimiis nanopartikiillerin sentezinde yer alan ve bitki 6ziitiindeki indirgemeden
sorumlu olan fonksiyonel gruplari tespit etmek amaciyla Perkin Elmer Spectrum One

model cihaz kullanilarak 4000-400 cm™ araliginda FT-IR analizleri yapilmistir.

3.5.3. X 1s1m kirmmimi (XRD)

Gimiis nanopartikiillerin kristal yap1 ve boyutu RadB-DMAX Il model
bilgisayar kontrollii X 1smi1 difraktometresi ile 3°< 26 <80° araliginda analiz
edilmistir. Nanopartikiillerin ortalama kristal tanecik biiytikliikleri Debye-Scherrer

formiilii kullanilarak hesaplanmistir.
3.5.4. Taramah elektron mikroskopisi (SEM) ve enerji dagilimh X-151m
spektroskopisi (EDX)

Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin morfolojik karakterizasyonu EVO 40
LEQ model taramali elektron mikroskopu (SEM) kullanilarak tespit edilmistir.
Element kompozisyonunda, sentezlenen nanopartikiillerde giimiigiin varligini tespit
etmek ve yiizdesini belirlemek amaciyla Enerji Dagilimli X-1s11 Spektroskopisi
(EDX) kullanilmustr.

3.5.5. Gegirimli elektron mikroskopisi (TEM)

Nanopartikiillerin morfoloji ve boyut dagiliminin belirlenmesi i¢in Jeol Jem.
1010 model gegirimli elektron mikroskopu (TEM) kullanilmustir.
3.5.6. Zeta potansiyeli ve zeta sizer

AgNP’lerin yiizey yiik dagilimi ve yaklasik boyut analizi Malvern model Zeta

Potansiyel cihazi ile yapilmstir.
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3.6. Sentezlenen AgNP'lerin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesi

Rumex acetosella L. bitkisinden yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP'lerin
antimikrobiyal aktiviteleri, mikroorganizmalarin tiremelerinin engellendigi en diisiik
konsantrasyon olan Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunun (MIK) belirlendigi
mikrodilusyon yontemi kullanilarak — degerlendirilmistir. Bu amacgla bitki
ekstraktindan elde edilen AgNP'ler, | mM gilimiis nitrat ¢ozeltisi (AgNO3) Ve ticari
antibiyotiklerin MIK degerlerine bakilarak degerlendirmeler yapilmistir.

3.6.1. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde kullanilan mikroorganizmalar

AgNP'lerin antimirobiyal aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla bir gece inkiibe
edilen gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Bacillus
subtilis (ATCC 11774); gram negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Escherichia coli (ATCC 25922) ve mantar olarak da Candida albicans
(ATCC 10231) kiiltiirleri kullanilmustir.

3.6.2. Minimum inhibisyon konsantrasyonunun belirlenmesi

MIK degerlerinin belirlenmesi icin Mikrodilusyon yontemi kullanilmistir. Bu
amacla 961 mikroplaka kuyucuklar: kullamlmustir (Sekil 3.5). Ilk mikroplaka
kuyucuklarina gram pozitif ve gram negatif bakteriler i¢in 100 pL Mueller Hinton
besiyeri; maya kiiltiirii igin 100 ul. RPMI (Roswell Park Memorial Institute) sivi
besiyeri koyulmus ve iizerlerine 1 mg mL™? olarak hazirlanan AgNP ¢ozeltisinden
100 uL ilave edilerek karistirilmistir. Bu karistmdan 100 pL alinarak bir sonraki
kuyucuga aktarilmis ve bu sekilde seyreltme islemi son kuyucuga kadar devam
ettirilmistir. Her kuyucuktaki konsantrasyon bir Oncekinin yaris1 olacak sekilde
seyreltme islemi yapildiktan sonra iizerlerine McFarland standardina gére bulaniklig
0.5 konsantrasyonda ayarlanmis mikroorganizma ¢ozeltilerinden eklenerek 37 °C'de
yirmi dort saat inkiibasyona birakilmistir. Ayrica AgNP'lerin antimikrobiyal
aktivitesinin karsilagtirllmas1 amaciyla S. aureus (ATCC 29213) ve B. subtilis
(ATCC 11774) bakterileri i¢in vankomisin; P. aeruginosa (ATCC 27853) ve E. coli
(ATCC 25922) bakterileri igin colistin, C. albicans (ATCC 10231) mayasi igin

flukonazol standart antibiyotiklerine ayni sekilde mikrodilusyon uygulanmistir.
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Inkiibasyon sonrasi iiremenin gerceklesmedigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri

olarak belirlenmistir.

Sekil 3.5. Mikrodilusyon uygulamasinda kullanilan mikroplakalar
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

4.1.1. UV-vis spektroskopisi analizi
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Sekil 4.1. a) Uv-vis spektroskopisinde Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP'lerin zamana
bagli olusumu b) Uv-vis spektroskopisinde Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen
AgNP'lerin maksimum absorbans degeri



Metal nanopartikiillerin 6zdes optik oOzellikleri, 1sikla etkilesime ve yiizey
plazmon rezonans (SPR) bandinin ortaya ¢ikmasina neden olur (Ronavari vd., 2021).
Ag" iyonlarinin oksitlenen bitki bilesenleri tarafindan Ag%a indirgenmesi ile plazma
ylizeyinde meydana gelen titresimler (SPR) sonucu soliisyonun renginin saridan
kahverengiye donmesi AgNP olusumunu gostermektedir (Kumar vd., 2016).
Nanopartikiillerin istikrarint tespit etmek i¢in UV-Vis spektroskopisi kullanilir.
AgNP'lerin yiizeyinde olusan absorbsiyon spektrumlari, AgNP'lerin plazmon
rezonansindan dolay1 425 ila 475 nm absorbsiyon kapasitesine sahiptir (Banerjee vd.,
2014).

Calismamizda, baslangicta sar1 renkte olan bitki 6ziitiine 3:7 oraninda 10 mM
AgNOs3 ¢ozeltisi eklenmesi sonucu kisa bir siirede saridan kahverengiye dogru renk
degisimi gozlenmistir. Daha sonra 30, 60 ve 90 dakikalarinda yapilan UV-Vis
Olglimlerinde plazma yiizeyindeki titresimlerden kaynakli olusan AgNP’lerin 476
nm'de maksimum absorbansa sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.1). Bu sonug
literatiirde gegen verilerle ortlismekte olup benzeri bir ¢alismada Baran, M. F. vd.
(2019), zeytin yapraklari 6ziitinden elde ettikleri AgNP'lerin 468 nm'de maksimum

absorbans degeri gosterdiklerini rapor etmislerdir.

4.1.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) analizi

AgNP sentezinde indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak rol oynayan bitki
fitokimyasallarindaki olas1 fonksiyonel gruplarin belirlenmesi amaciyla FT-IR
analizleri yapilmistir (Wahab vd., 2021). Sekil 4.2'de Rumex acetosella L. 6ziiti ve
bu Oziitten yesil sentez yontemiyle elde edilen giimiis nanopartikiillerin FT-IR
spektrumlar1 karsilagtirilmistir. Spektrumlarda goriilen 3338 cm™'deki pik -OH
(hidroksil) fonksiyonel grubunu; 2114 cm™deki pik —C=N (siyano) fonksiyonel
grubunu ve 1635 cm™deki pik -C=0O (karbonil) fonksiyonel grubunu temsil
etmektedir. Elde edilen bu piklerdeki frekans kaymalarindan dolay1 reaksiyonun bu
gruplar {izerinde gerceklestigi soylenebilir. Acay vd. (2019), Vitis vinifera (liziim)
yaprak Oziitii kullanarak elde ettikleri AgNP'lerin karakterizasyonunda ¢aligmamizla

uyumlu sekilde benzer fonksiyonel gruplari rapor etmislerdir.
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Sekil 4.2. FT-IR analizi ile indirgenmeye katilan foksiyonel gruplar a) Rumex acetosella L. bitki
oziitiiniin FT-IR spektrumu b) Sentezlenen AgNP'lerin FT-IR spektrumu
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4.1.3. X 1sm1 kirmimi (XRD) analizi

Rumex acetosella L. bitkisinden yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP'lerin
kristal yap1 ve boyutunun incelenmesi amaciyla X Isin1 Kirinimi (XRD) analizi
yapilmustir. Elde edilen X 1s1n1 kirmim deseni Sekil 4.3'te gosterilmistir. Sentezlenen
nanopartikiillerin XRD spektrumunda, Bragg kirinim planlar1 (111), (200), (220) ve
(311)’deki pik yansimalari, 20 degerine karsilik gelen (38.18°, 46.31°, 64.47° ve
77.46°) degerleri ile hesaplanmistir. AgNP'lerin ortalama kristal boyutu, Debye-
Scherrer formiilii kullanilarak yaklasik 29.16 nm bulunmustur. Benzeri sekilde,
Umaz vd. (2019), Hypericum triquetrifolium Turra bitkisinden elde ettikleri
AgNP'lerin kristal boyutunu 22.48 nm olarak rapor etmislerdir.

D(A) = kA / BcosO

D= nanopartikiillerin boyutu (nm)

k= katsay1 (0,90)

A= X-1511 dalga boyu (1,54056 A)

= en yiiksek pikin degerinin yart maksimum noktast (FWHM)

0= pikin maksimum ylikseklikteki kirilma agisin1 ifade etmektedir.
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Sekil 4.3. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin XRD kromotogrami
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4.1.4. Taramah elektron mikroskopisi (SEM) ve enerji dagilmh X-151n1

spektroskopisi (EDX) analizi

Taramali elektron mikroskopu (SEM), giiclii bir elektron mikroskopu ve
popiiler bir yiizey goriintiileme teknigidir. SEM, ¢ok yiiksek ¢oziiniirliikli ve yiiksek
oranda bliylitiilmis {ic boyutlu bir goriintii verir. SEM, ayrica numunenin safligi
hakkinda bilgi verir. Geleneksel mikroskoplarin kullandigi 151k yerine elektronlari
Kullanarak goriintiiyii biyiitiir (Sharma vd., 2019). Rumex acetosella L. bitkisinden
elde edilen AgNP'lerin yiizey morfolojisi SEM kullanilarak analiz edilmistir. SEM
goriintlileri incelendiginde Sekil 4.4'te gorildiigii lizere glimiis nanopartikiillerin

kiiresel yapida oldugu belirlenmistir.

Sekil 4.4. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin SEM goriintiileri

Element kompozisyonunda giimiisiin varligint dogrulamak ve diger temel
bilesenleri tespit etmek amaciyla Enerji Dagilimli X-151n1 Spektroskopisi (EDX)
kullanilmistir. EDX analizine gore, glimiis bolgesinde Ag'in giiglii bir sinyal yaydigi
goriilmekte olup bu sinyal element kompozisyonunda biiyiik oranda Ag bulundugunu
gostermekte ve dolayisiyla AgNP olusumunu dogrulamaktadir. Ayrica EDX
verilerine gore Cl (Klor), C (Karbon) ve O (Oksijen) kaynakli belirlenen zayif
sinyaller, Rumex acetosella L. o6ziitinde bulunan bilesiklerin varligindan
kaynaklaniyor olabilir (Sekil 4.5). Calismamizdaki verilerle tutarli sekilde Azhdari
vd.  (2020), Stachys lavandulifolia  bitkisinden  sentezledikleri  glimiis

nanopartikiillerin SEM analizi sonucu kiiresel sekle sahip oldugunu ve EDX
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analizine gore element kompozisyonunda yiiksek oranda giimiis bulundugunu rapor

etmislerdir.

_cpsleV

cl

1 C O Cl A
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Sekil 4.5. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin EDX ile element kompozisyonu
4.1.5. Gegirimli elektron mikroskopisi (TEM) analizi

Rumex acetosella L. bitkisinden sentezlenen AgNP'lerin morfolojik goriinim
ve boyutunu incelemek igin Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM) kullanilmistir.
TEM analizi sonucu, elde edilen nanopartikiillerin besgen, altigen ve kiiresel gibi ¢ok
cesitli sekillerde oldugu belirlenmistir (Sekil 4.6). Elde ettigimiz sonug¢ Banerjee vd.
(2014), tarafindan Musa balbisiana (muz), Azadirachta indica (neem) ve Ocimum
tenuiflorum (siyah lale) bitkileri kullanilarak elde edilen iiggen, besgen, altigen ve

kiiresel sekilli glimiis nanopartikiillerin TEM analizi ile uyumluluk gostermektedir.
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Sekil 4.6. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin TEM goriintileri
4.1.6. Zeta potansiyeli ve zeta sizer analizi

Zeta potansiyeli, elektrokinetik potansiyel olarak da bilinir ve yiikiin bir
kararlilik Olgiisii olarak kolloidal nanopartikiillerin stabilitesini gosterir. Bir
stispansiyondaki parcaciklar arasindaki tiim etkilesimleri yonetir. Zeta potansiyeli
+100 mV ile -100 mV arasinda degerlere sahiptir. +30 mV'den yiiksek veya -30
mV'den disiik zeta potansiyeli degerleri 6nemli olgiide kararli bir silispansiyonun
gostergesidir. Zeta potansiyeli, elektrik alaninin etkisi altinda hareket eden pargacigin

hizina ve dagilim ortaminin viskozitesine baglidir (Naser vd., 2020).

Yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP’lerin yiizey yiik dagilimi ve yaklasik
boyutu Zeta potansiyeli ve Zeta sizer analizi ile belirlenmistir. Zeta analizi sonucuna
gore nanaopartikiillerin elektriksel yiikii -9.88 mV olarak tespit edilmistir (Sekil 4.7).
AgNP'lerin elektriksel yiikiinlin negatif olmasi siispansisyonda agregasyon
olmadigini ve nanopartikiillerin kararli bir yapiya sahip oldugunu gosterir. Elde
edilen giimiis nanopartikiillerin boyutunun ise Sekil 4.8'de anlasilacagi iizere 25.59-
124 nm araliginda oldugu belirlenmistir. Verilerimizle benzer sekilde,

Varadavenkatesan vd. (2017) tarafindan Vigna mungo ile sentezlenen AgNP'lerin
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elektriksel yiikiiniin negatif oldugu ve bu giimiis nanopartikiillerin ortalama

boyutlarinin 28.21-91.28 nm araliginda oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 4.7. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin Zeta potansiyel grafigi
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Sekil 4.8. Rumex acetosella L. bitkisi ile sentezlenen AgNP’lerin Zeta boyut grafigi
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4.2. Giimiis Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Yaptigimiz ¢alismada Rumex acetosella L. bitkisinden yesil sentez yontemiyle
elde ettigimiz AgNP'lerin insanlar i¢in patojen olan gram pozitif (Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Bacillus subtilis ATCC 11774) ve gram negatif bakterilere
kars1 (Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922) olas1
antibakteriyel etkisi ve Candida albicans ATCC 10231 mantarina karst olasi
antifungal etkisi arastirilmistir. AgNP'lerle karsilastirma yapabilmek amaciyla 1 mM
glimiis nitrat ¢ozeltisi (AgNOz) ve pozitif kontrol igin ticari antibiyotikler
kullanilarak MIK degerlerine bakilmistir. Elde edilen sonuglar, AgNP'lerin diisiik
konsantrasyonlarda antimikrobiyal aktivite gosterdigini ayrica AgNOs ve
antibiyotiklerle karsilastirildiginda AgNOs ve antibiyotiklerden daha etkili oldugunu
ortaya koymaktadir.

Tablo 4.1. AgNP'lerin, giimiis nitratin ve antibiyotiklerin antimikrobiyal aktivitelerini gosteren MIK
degerleri (ug mLY)

MIKROORGANIZMALAR AgNPs Giimiis | Antibiyotik
pg mL? Nitrat png mL?t
ug mL*

S. aureus 0.125 2.65 2
Gram (+) ATCC 29213
Bakteriler
B. subtilis 0.250 1.32 1
ATCC 11774
E. coli 1.00 0.66 2
Gram (-) ATCC 25922
Bakteriler
P. aeruginosa 0.50 0.66 2
ATCC 27853
C. albicans 0.012 0.66 2
ATCC 10231
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Sekil 4.9. AgNP, antibiyotik ve giimiis nitratin mikroorganizmalara karst MiK degerleri (ug mL™)
Yaptigimiz ¢alismada Tablo 4.1 ve Sekil 4.9'da belirtilen veriler
incelendiginde; AgNP'lerin gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) icin 0.125 ug mL™; Bacillus subtilis (ATCC 11774) igin 0.250 pg
mL? konsantrasyonlarda antibakteriyel etki gosterdigi goriilmektedir. Elde edilen
MIK degerlerine goére AgNP'lerin giimiis nitrat ve pozitif kontrol olarak kullanilan
vankomisin antibiyotigine kiyasla S. aureus iizerinde yaklagik yirmi kat; B. subtilis
tizerinde yaklasik bes kat daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu verilere gore S.
aureus bakterisinin B. subtilis bakterisine gére AgNP'lere kars1 daha duyarli oldugu

goriilmektedir.

Gram negatif bakterilerdeki MIK degerleri AgNP'lerin, Escherichia coli
(ATCC 25922) igin 1.00 pg mL*; Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) igin
0.50 pg mL! konsantrasyonlarda antibakteriyel etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
Bu veriler 1s1ginda AgNP'lerin E. coli ve P. aeruginosa fizerinde, pozitif kontrol
olarak kullanilan colistin antibiyotiginden daha etkili oldugu ve glimiis nitrat
cozeltisi ile hemen hemene aymi etkiyi gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica P.
aeruginosa bakterisinin E. coli bakterisine gore AgNP'lere karsi daha duyarli oldugu

gorilmektedir.
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Elde ettigimiz bu sonuglara gore, AgNP'lerin gram negatif bakterilere kiyasla
gram pozitif bakterilere kars1 daha fazla antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve gram
pozitif bakterilerin AgNP'lere kars1 gram negatif bakterilerden daha duyarli oldugu
gorilmektedir. Bunun sebebinin gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hiicre
duvarindaki yapisal farkliliktan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Gram negatif
bakterilerin hiicre duvari dis yilizeyinde bulunan lipopolisakkarit tabakasi, gram
negatif bakterilerin gram pozitif bakterilerden daha negatif yiiklii olmasina neden
olur. Bundan dolay1 negatif yiiklii olan AgNP'ler ile gram negatif bakteriler arasinda
olusan elektrostatik itme kuvvetinin AgNP'lerin bakteri hiicresine girisini kismen

engelledigi kanisindayiz.

Gram Negatif Bakteri Gram Pozitif Bakteri
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Sekil 4.10. Bakteri hiicre duvari yapisinin kargilagtirilmasi (Fanoro ve Oluwafemi, 2020)

Patojenik mantar tiirlerinden birisi olan Candida albicans (ATCC 10231) i¢in
AgNP'lerin 0.012 pug mL? konsantrasyon ile gii¢lii bir antifungal etki gosterdigi
goriilmektedir. Bu MIK degeri ile AgNP'lerin C. albicans iizerinde, giimiis nitrattan
elli bes kat; pozitif kontrol olarak kullanilan flukonazol antibiyotiginden yiliz altmis
altt kat daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu noktada calistigimiz bitkinin

icerigindeki fitokimyasallarin antifungal aktivitede etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Yapilan benzeri bir ¢alismada Cynara scolymus L. (enginar) bitkisinden yesil
sentez yontemiyle elde edilen AgNP'lerin gram pozitif S. aureus ve B. subtilis
bakterileri {izerinde sirastyla 0.12 ve 0.25 ug ml™ konsantrasyonlarda; gram negatif

P. aeruginosa ve E. coli bakterileri iizerinde sirasiyla 0.07 ve 0.13 pg mL*
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konsantrasyonlarda ve C. albicans mayasi iizerinde 0.03 ug mL™? konsantrasyonda
etkili oldugu rapor edilmistir. Ayrica AgNP'lerin, glimiis nitrat ve antibiyotiklere
kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda etkili oldugu bildirilmistir (Baran, A. vd.,
2021). Bir diger benzeri ¢alismada Punica granatum (nar) yapraklari kullanilarak
sentezlenen AgNP'lerin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis ve Proteus vulgaris bakterileri ilizerinde antibakteriyel
aktivitesi MIK degerleri belirlenerek incelenmis ve AgNP'lerin bu bakterilere karsi
0.050-0.125 mg mL™ konsantrasyon araliginda antibakteriyel aktivite gosterdigi
rapor edilmistir (Singhal vd., 2021). Zea mays L. (musir) bitkisinden sentezlenen
AgNP'lerin E. coli ve S. aureus bakterileri ile C. albicans mayasina karsi sirasiyla
0.084, 0.337 ve 0.021 pg mL™? konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki gdsterdigi
bildirilmistir (Eren ve Baran, M. F., 2019). Hypericum Triquetrifolium Turra
(kantaron) bitkisinden sentezlenen AgNP'lerin S. aureus ve E. coli bakterileri ile C.
albicans mayasina kars1 sirasiyla 0.041, 0.662 ve 0.020 pg mL? MIK degeri
gosterdigi rapor edilmistir (Umaz vd. 2019). Euphorbia hirta (astim bitkisi)
kullanilarak sentezlenen AgNP'lerin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli
bakterilerine kars1 antibakteriyel etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada sirasiyla 0.82 ug
mL?! ve 0.67 pg mL? konsantrasyonlarda etki gdsterdigi rapor edilmistir (Kumar vd.,
2016). Yapilan tiim bu c¢aligmalar, farkli bitkilerden yesil sentez yontemi ile elde
edilen AgNP'lerin ayn1 patojen mikroorganizmalara kars1 farkli konsantrasyonlarda

antimikrobiyal etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

AgNP'lerin sergiledigi antibakteriyel aktivitenin ¢oklu mekanizmalar yoluyla
gerceklestigi one siiriilmektedir. Onerilen mekanizmalardan biri, AgNP'lerin
bakterinin hiicre zarin yiizeyine baglanarak islevini bozdugu, bakteriyi istila ettigi
ve ardindan antibakteriyel aktiviteye yol agan glimiis iyonlarinin salinimidir (Singhal
vd., 2021). Ag* varliginda, Ag iyonlarinin elektrostatik ¢ekim ve kiikiirt proteinlerine
afinitesi nedeniyle hiicre duvarina yapismast sonucu hiicre duvari zarmin ve
sitoplazmik zarin bozulmasi gercgeklesebilir ve hiicreye giris yollar1 agilabilir. Bir
diger muhtemel mekanizma AgNP'lerden salinan glimiis iyonlar1 hiicresel yapilarla
etkilesime girebilir. Ornegin, protein sentezinin inhibisyonu ile sonuglanan

ribozomlarin denatiirasyonu meydana gelebilir. Benzer sekilde, hiicre enzimleri
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inaktive edilerek reaktif oksijen tiretimine neden olabilir. Glimiis ve ROS'un DNA ile
potansiyel baglanmasi sonucu replikasyonlari bozarak DNA hasar1 olusabilir

(Zienkiewicz-Strzatka ve Deryto-Marczewska, 2020).
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Nanoteknoloji, son yirmi yilda hizli bir ivmeyle gelismistir. Bu gelismeyle
beraber nano 6lgekli iirtinler olan nanopartikiillerin kullanim1 gida bilimi, kozmetik,
eczacilik, ilag dagitimi, tanisal ve terapdtik tibbi uygulamalar gibi ¢esitli alanlarda
umut verici araglar olarak hizla yayginlagsmaktadir (Missaoui vd., 2021).
Nanopartikiil tretiminde diisiik stabilite, gelismis ekipmana bagimlilik, yiiksek
sicaklik, yliksek basing ve ¢evre iizerinde olumsuz etkileri olan toksik yan {iriinlerin
ac1ga ¢ikmasi gibi dezavantajlari olan gesitli fizikokimyasal yontemler yerine daha
basit, ucuz ve ¢evre dostu yontemlerin kullanilmasi 6nem arz eder hale gelmistir. Bu
baglamda son yillarda, nanopartikiil iiretiminde bitki 6zlerinin kullanildigi "Yesil

sentez" yontemi Uygulamalarinin popiileritesi hizla artmistir (Azhdari vd., 2020).

Yaygin olarak kullanilan tibbi ilaglara kars1 antibiyotik direnci, varligimiz i¢in
gittik¢e tehlikelesen bir tehdit haline gelmistir. Bitkiler dogal olarak dnemli biyolojik
aktivitelere sahip cesitli fitokimyasallar igerirler. Bu dogal bilesikler, ¢oklu ilaca
direncli mikroorganizmalarla miicadelede bir hazine degerinde olup yesil sentez
yoluyla bitki bazli antimikrobiyallerin gelistirilmesi, geleneksel ilaglara alternatifler
saglayabilir (Bloukh vd., 2021). Tam da bu noktada yesil sentez ile iiretilen giimiis
nanopartikiiller, c¢ok c¢esitli mikroorganizmalara kars1 olaganiistii savunma
mekanizmalarindan dolay1 ¢oklu ilag direnci ile miicadelede arastirmacilarin biiyiik
ilgisini ¢ekmistir (Srikar vd., 2016). AgNP'lerin benzersiz fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle, AgNP'ler artik nanotip formunda yeni sekillerde

kullanilmaktadir (Wahab vd., 2021).

Yaptigimiz bu ¢alismada, giimiis nanopartikiil biyosentezinde daha once
kullanilmadigin1 tespit ettigimiz ve igerdigi fitokimyasallardan dolayr hem
indirgeyici hem de stabilize edici ajan olarak etkili olacagini diisiindiigiimiiz Rumex
acetosella L. (kuzukulagi) bitkisinin yaprak, govde ve kok kisimlart kullanilmistir.
Bitkinin mubhtelif kisimlarin1 kullanarak elde ettigimiz bitki ekstrakti ile ¢evreci bir
yontem olan yesil sentez yontemine uygun olarak glimiis nanopartikiillerin sentezi
basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Elde ettigimiz glimiis nanopartikiillerin
karakterizasyonu uygun analiz yontemleri kullanilarak (UV-vis, FT-IR, XRD, SEM-



EDX, TEM, Zeta Potansiyeli ve Zeta Sizer) arastirilmig ve literatiir verileriyle

uyumlu olan sonuglar bulunmustur.

Bu tez ¢alismasi ile Rumex acetosella L. bitkisi kullanilarak sentezlenen Ra-
AgNP'lerin patojen mikroorganizmalar olan gram pozitif Staphylococcus aureus
(ATCC 29213), Bacillus subtilis (ATCC 11774) ve gram negatif Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC 25922) bakterileri ile patojen
bir mantar tiirii olan Candida albicans (ATCC 10231) tizerinde antimikrobiyal etkisi
ilk defa arastirnlmistir. Elde ettigimiz verilere gore Ra-AgNP'lerin hem diisiik
konsantrasyonlarda hem de AgNOs ve ticari antibiyotiklere kiyasla daha giiglii

inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir.

Ra-AgNP'lerin C. albicans'a kars1 gosterdigi yiliksek inhibisyon etkisinin
literatiirdeki benzeri ¢aligmalara kiyasla daha yiiksek olmasi Ra-AgNP'lerin inat¢1
mantar enfeksiyonlarinin en biiylik etkeni olan C. albicans ile miicadelede yeni

mantar onleyici ilaglarin gelistirilmesine katki saglayacagini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak calismamizda kullandigimiz Rumex acetosella L. bitkisinde
oldugu gibi fitokimyasal zenginlikleri nedeniyle bitki 6zleri kullanilarak elde edilen
biyoaktif ve biyouyumlu AgNP'leri, tek basina ya da antibiyotiklerle konjuge halinde
kullanilarak bitki bazli sinerjik mekanizmalar yoluyla mikrobiyal miicadeleye katki
saglayacagini degerlendirmekteyiz. Yesil sentez ile {retilen Ra-AgNP'lerin
antimikrobiyal etki mekanizmasmin ve bitki fitokimyasallarinin bu mekanizmadaki
roliiniin daha iy1 anlasilmasi i¢in yapilacak calismalar insan saglhigi agisindan faydali
olacaktir. Ayrica Ra-AgNP'lerin sadece saglik alaninda degil antimikrobiyal
aktivitesinden dolay1 gida, tekstil, kozmetik, temizlik gibi endistriyel alanlarda da

etkin bir sekilde kullanimin1 6ngérmekteyiz.
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