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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

HIDROTERMAL OLARAK SENTEZLENEN GUMUS NANOPARTIKULLERLE
DEKORE EDILMIS PROPOLIS KARBON KUANTUM NOKTASININ
ANTIBAKTERIYEL, ANTIOKSIDAN AKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Ruba Maher Mohammad JEBRIL
Damsman: Prof. Dr. Ahmet ADIGUZEL

Amag: Tez cgaligmasinin amaci, hidrotermal yontemle sentezlenen giimiis nanopartikiil ile
deklore propolis karbon kuantum noktalarinin karakterizasyonu, antibakteriyal ve antioksidan
Ozelliklerinin belirlenmesidir. Bu ¢alismada disten daha Onceki g¢alismalarda izole edilen
bakteri suslar1 ve standart izolatlar kullanilmis ve izolatlarin antibiyotik duyarlilik
arastirilmistir. Test edilen nanopartikiillerin antibakteriyel etkinlikleri tespit edilmis, liretilen
nanopartikiil, antibiyotiklere alternatif olabilir mi sorusu aragtirilmistir.

Yontem: Bu tez calismasinda, Propolis karbon kuantum noktalari (PCQD) propolisten
hidrotermal olarak sentezlenmis, yesil yontemle hidrotermal olarak sentezlenen giimiis
nanopartikiiller (AgNP) ve hidrotermal yontemle sentezlenmis olan PCQD/Ag modifiye yap1
olusturulmustur. PCQD'lar ve AgNP'ler UV spektroskopisi, floresans spektrumu, Fourier
Dontisiimlii Kizilotesi Spektrofotometre (FTIR), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ve X-
1sin1 kirmnimi (XRD) ile karakterize edilmistir. Propolisin kimyasal bilesimi Gaz Kromatografisi
Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) analizi ile belirlenmistir. AgNP, PCQD ve PCQD/AgNPs'nin
antioksidan aktivitelerinin 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ve Ferrik iyonlar1 (Fe®") azaltan
antioksidan gii¢ testi (FRAP) ile degerlendirilmistir. Antibakteriyel aktivite disk diflizyon
yontemiyle incelenmistir. Daha sonra, PCQD'larin, AgNP'lerin ve PCQD/Ag'nin antibakteriyel
aktivitesini antibiyotiklerle karsilagtirmak i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir.

Bulgular: Tez kapsaminda; TEM goriintiisii, PCQD'larin ve AgNP'lerin sirasiyla 8-10 nm ve
20-35 nm boyutlarinda oldugunu ve PCQD'larin 380 nm civarinda gii¢lii bir floresan piki
verdigini ortaya koymustur. Tiim bakteri suslarinin PCQD, AgNP’ler ve PCQD/AgNP’lere
karst duyarh oldugu tespit edilmistir. Kaydedilen en yiiksek zon ¢aplari sirasiyla 24 mm, 14
mm ve 18 mm olarak Sl¢iilmiistiir. Uretilen bu parcaciklarin yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip oldugu, en yiiksek aktivitenin PCQD’da goriildiigii, FRAP’metodunda 50 pg/mL ‘de
1,062; DPPH % giderme aktivitesi 50 pg/mL’de 93,57 olarak kaydedilmistir.

Sonug: Tiim bu veriler dikkate alindiginda; test edilen bakteri suglarinin tamami1 PCQD ve
AgNP'ye karst duyarli oldugu, bazi bakteri suslarinin belirli antibiyotiklere direncli oldugu
tespit edildi. Bu sonuglar goz 6niine alindiginda PCQD ve AgNP’lerin gii¢lii antibakteriyal ajan
oldugu kabul edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Propolis karbon kuantum noktalart (PCQD’lar), AgNP’ler,
Antibakteriyel aktivite, Antioksidan, Fotodinamik terapi.

Temmuz, 2024, 64 sayfa



ABSTRACT

MASTER’S THESIS

INVESTIGATION OF THE ANTIBACTERIAL, ANTIOXIDANT ACTIVITY OF
HYDROTHERMALLY SYNTHESIZED SILVER NANOPARTICLE DECORATED
PROPOLIS CARBON QUANTUM DOT

Ruba Maher JEBRIL
Supervisor: Prof. Dr. Ahmet ADIGUZEL

Purpose: This thesis aims to characterize the hydrothermally synthesized propolis carbon
guantum dots decorated with silver nanoparticles and determine their antibacterial and
antioxidant properties. In this study, bacterial strains and standard isolates isolated from teeth
in previous studies were used and antibiotic susceptibility of the isolates was investigated. The
antibacterial activity of the tested nanoparticles was determined and the question of whether the
nanoparticle produced can be an alternative to antibiotics was investigated.

Method: In this thesis, Propolis carbon quantum dots (PCQDs) and silver nanoparticles
(AgNPs) were hydrothermally synthesized and eventually the modified structure
(AgNP/PCQD) was produced. PCQDs and AgNPs were characterized by UV spectroscopy,
fluorescence spectra, Fourier Transform Infrared Spectrophotometer (FTIR), Transmission
Electron Microscopy (TEM), and X-ray diffraction (XRD). The chemical composition of
propolis was determined by Gas Chromatography Mass Spectrometry (GC-MS) analysis. The
antioxidant activities of AgNPs, PCQDs, and PCQD/AgNPs were evaluated by 1,1-Diphenyl-
2-picrylhydrazyl (DPPH) and Ferric ions (Fe*) reducing antioxidant power assay (FRAP) and
their antibacterial activity was investigated by the disk diffusion method. In contrast, an
antibiotic susceptibility test was performed to compare the antibacterial activity of the tested
material with antibiotics.

Findings: Within the scope of the thesis; the TEM image revealed that PCQDs and AgNPs
were 8-10 nm and 20-35 nm in size, respectively, and PCQDs gave a strong fluorescence peak
around 380 nm. All bacterial strains were sensitive to PCQD, AgNPs, and PCQD/AgNPs. The
highest zone diameters recorded were 24 mm, 14 mm, and 18 mm, respectively. The produced
nanoparticles had high antioxidant activity, where the highest activity was observed in PCQD,
in FRAP method was 1.062 at 50 pg/mL; while in DPPHremoval activity was 93.57 % at 50
pg/mL

Results: Considering all these data; all the tested bacterial strains were susceptible to PCQD
and AgNP. On the other hand, some bacterial strains were resistant to certain antibiotics,
consequently, PCQD and AgNP are potent antibacterial agents.

Keywords: Propolis carbon quantum dots (PCQDs), AgNPs, Antibacterial activity,
Antioxidant, Photodynamic therapy.

July, 2024, 64 pages
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GIRIS

Bakteriyel enfeksiyonlar insanlarda gastrit, dis eti apseleri, géz hastaliklari, soguk
alginlig1 ve idrar yolu enfeksiyonu gibi bir¢ok hastaliga neden olmaktadir. Penisilinin kesfine
kadar insanlik i¢in zor olan bakteriyal enfeksiyonlar, penisilin ve yeni antibiyotik gruplarinin
kesfedilmesiyle insanlarin hayatlarin1 kurtarmaya baglamistir. Ancak antibiyotiklerin bilingsiz
ve diizensiz kullanimindan sonra Diinya genelinde antibiyotik direnci artmaya baslamistir
(Abdulah et al.2012;Talebi Bezmin Abadi et al.2019). Antibiyotik direng sorunu, CDC
(Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri) ve WHO (Diinya Saglk Orgiitii) gibi saglk
kuruluslarina gore genis ¢apta kabul géren bir sorundur (Michael et al.2014). Bu kiiresel saglik
sorunu enfeksiyonlarin ve 6lim oranlarinin artmasina neden olmaktadir (Frieri et al. 2017).
Coklu ila¢ diren¢ ¢alismalarinda, antibiyotiklere dogal alternatifler ve yan etkileri olmayan
yada daha az olan yaklagimlarin gelistirilmesi amaglanmaktadir (Mobarki et al.2019). Onerilen
alternatifler arasinda nanopartikiiller, geleneksel antibiyotiklere uygulanabilir bir alternatif
olarak hizmet etme potansiyeline sahiptir. Bu nanopartikiillerden en sik kullanilan ve
antimikrobiyal aktivitesi bilinen giimiis nanopartikiil (AgNP)’diir. AgNP’ler yaniklarin ve agik

yaralarin tedavisinde antimikrobiyal bir ajan olarak uzun siire kullanilmistir ( Das et al.2020).

AgNP’lerin olaganiistii antibakteriyel aktivitesinin Oniindeki en biiyiik engel yiiksek
dozda kullaniminin memeli hiicreleri iizerinde toksik etki gostermesidir. Bu yilizden bilim
insanlar1 fotodinamik terapi de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli alternatif antimikrobiyal
yaklagimlar1 aragtirmaktadir. Fotodinamik terapi (FDT), fotosensitizerin (PS) 1s1k aydinlatma
aktivasyonu ile baglatilan ve mikrobiosidal reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), siiperoksit (O2),
hidrojen peroksit (H20:), hidroksil radikalleri ("OH) ve singlet oksijen ('O:) olusumuyla
sonuglanan bir reaksiyonlar dizisidir (Yan et al.2023). Fotodinamik terapinin etkinligi ii¢ temel
bilesenin varligina baglidir. Bunlar; toksik olmayan fotosensitizer (PS), iyi huylu goriiniir 151k
aydinlatmasi ve oksijen molekiilleridir (Nie et al.2020). Fotosensitizer (PS), radyant enerjiyi
(ultraviyole veya goriiniir 151k) absorbe edebilen ve daha sonra bunu g¢evredeki molekiiler
oksijene aktararak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olugsmasina neden olan bir bilesiktir
(Kovacova et al.2019). Klasik fotosensitizerlerin (PS'ler) fotodinamik terapide (PDT) yaygin
olarak uygulanmasi bir dizi dogal sinirlama nedeniyle énemli 6l¢iide engellenmektedir. Son
zamanlarda, kuantum noktalari, katkili nanopartikiiller ve polimer noktalar gibi nano lgekli

malzemeler terapotik uygulamalar i¢in umut verici nanoteknolojiler olarak ortaya ¢ikmistir



(Nie et al.2020). Bu nanomateryaller arasinda kuantum noktalari, 6zellikle de karbon kuantum
noktalar1 yer almaktadir. CQD'lar 10 nm'den kiigiik boyutlara sahip nanoyapilar olarak
kategorize edilir (Molaei et al.2019). Karbon kuantum noktalar1 (CQD'lar); kolay sentezleme,
diisiik toksisite, yiiksek biyouyumluluk ve ylizey modifikasyonlarina uygunluk gibi 6zgiin
ozelliklere sahiptir (Travlou et al.2018; Liu et al.2022). Karbon kuantum noktalar1 (CQD'lar),
genis spektral absorpsiyonlart sayesinde goriiniir/dogal 151k aktivasyonu altinda olumlu
fotodinamik antimikrobiyal etkiler gostermektedir. Karbon kuantum noktalarinin
antibakteriyel aktivite mekanizmasi esas olarak 1sik aktivasyonundan sonra ROS iireterek

CQD'lar1 umut verici fotosensizlestirici yapmaktadir (Yan et al.2023).

Nanomalzemelerin yesil sentezi, nanoteknolojide gelismekte olan bir konudur ve
karbon kuantum noktalarinin sentezi bir¢ok durumda dogal dnciiler kullanilarak yapilmaktadir.
Yesil sentezde dogal igerikli maddeler, bitki atiklari, funguslar, bakteriler, recineler ve propolis
kullanilmaktadir. Propolis veya ar1 tutkali, bal arilar1 (Apis mellifera) tarafindan farkli
bitkilerden regine toplayip, kovana aktarirlar. Kovana aktarilan regineler, tiikiirtiklerindeki
enzimlerle hidrolize edilir ve sonunda ar1 balmumu ile karigtirarak fiiretilen regineli bir
malzemeye donistirilir (Almuhayawi et al.2020; Santos et al.2020). Propolis, antibiyotiklere
ve genel olarak antimikrobiyal ajanlara alternatif olarak iyi bir alternatiftir. Ayrica gram-pozitif
ve gram-negatif bakterilere karsi da etkinligi goézlemlenmis (Belmehdi et al. 2023) ve
antibakteriyel aktivitesi 600 farkli bakteri susuna karsi test edilmistir (Almuhayawi et al.2020).
Son yillarda propolis, discilik iiriinleri de dahil olmak iizere birgok uygulamada
kullanilmaktadir. Ozellikle periodontal apse, piiriilan bir oral enfeksiyondur (polimikrobiyal)
ve acil tedavi edilmesi gerektiren bir hastaliktir (Karacam et al. 2022). Coklu ilag direnci nedeni
ile bu hastaligin tedavisi ig¢in dogal bir alternatif yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alternatif

yontemler arasinda olan fotodinamik tedavi, umut verici bir yaklasim olarak diisiiniilmektedir.

Yapilan literatiir taramalart sonucunda propolis karbon kuantum noktalarinin,
periodontal apseye neden olan patojenlere karsi fotosensor olarak antibakteriyel aktivitesi
hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Karbon kuantum noktalarinin literatiirde son
zamanlarda etkinliginin 6ne ¢ikmasi ve gilimiis nanopartikiillerinin antibakteriyel aktivite
tayininde siklikla kullanilmas1 nedeniyle tez calismasinda dogal bir bilesik olan propolis ve
AgNP o6ncii molekiiller olarak kullanilmistir. Bu tez calismasinda; PCQD’lar, AgNP’ler ve
PCQD/AgNP’ler kullanilmig, bu materyallerin antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerinin

arastirilmastir.



KURAMSAL TEMELLER

Nanoteknoloji

Maddeyi atomik veya molekiiler diizeyde diizenleme, degistirme ve kullanma c¢aligmast
nanoteknoloji olarak bilinmektedir. "Nano", "milyarda bir" ifadesinin kisaltmasi1 oldugundan,
nanoteknoloji ¢ok kiigiik boyutlardaki ¢alismalar1 kapsamaktadir (McNeil et al. 2005; Hulla et
al.2015). Nanoteknolojinin kdkeni, M.O. 4. ve 5. Yiizyillar arasinda Hindistan ve Cin'deki
geleneksel tip arastirmacilarina dayanmaktadir. Bu arastirmacilar, bagaril bir sekilde tedavi
edici altin kolloidler hazirlamis, bunlar1 ruhsal bozukluklar ve frengi hastaliginin tedavilerinde
kullanilmislardir. Francisco Antonii 1618 yilinda kolloidal altinin hazirlanmasi ve terapotik
uygulamalar1 hakkinda bir kitap yazmis ve Michael Faraday 1857 yilinda kolloidal altinla ilgili
ilk bilimsel yaziy1 kaleme almigtir. Eric Drexler, “Yaratilisin Motorlar1” ve “Nanoteknolojinin
Gelmekte Olan Cagi” adli kitaplar1 ile nanomalzeme bilimi kavramini 1980 yilinda daha

popiiler hale getirmistir. Gliniimiizde nanoteknoloji tibbi, farmasétik, endiistriyel, gida, tarimsal

ve gevresel uygulamalar gibi genis bir yelpazede uygulanmaktadir (Ball et al. 2019).

Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, boyutlar1 1 ila 1.000 nanometre (nm) arasinda degisen kiigiik
parcaciklardir (Mohanraj et al. 2006). Nanopartikiiller, kiigiik boyutlari, manyetik 6zellikleri ve
yiiksek ylizey alan/hacim oranlar1 nedeniyle essiz 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri nedeni ile
biiyiik boyuttaki partikiillere nazaran daha avantajlidir (McNamara et al. 2017). Ornegin;
hedefli ilag dagitimi, hipertermi, fotoablasyon tedavisi, biyo goriintiileme ve biyosensorler gibi

biyomedikal uygulamalarda nanopartikiiller siklikla tercih edilmektedir (De et al. 2008).

Nanopartikiiller metalik nanopartikiiller, bimetalik nanopartikiiller, metal oksit
nanopartikiiller ve manyetik nanopartikiiller olmak {izere dort kategoride siniflandirilmigtir
(McNamara et al. 2017). Nanopartikiiller fiziksel, kimyasal veya biyolojik olarak
sentezlenebilir. Kimyasal ve fiziksel sentez yontemleri, en yaygin olanlaridir. Ancak pahali,
zaman alic1 ve tehlikeli maddeler igermesi gibi dezavantalara sahiptirler (Vithiya et al.2011).
Bu nedenle kimyasal veya fiziksel olarak sentezlenen nanopartikiiller, insanlar ve gevre
tizerindeki zararli toksik etkileri nedeniyle biyomedikal uygulamalarda kisitlandirilmis
nanopartikiillerin iretiminde toksik olmayan ve ¢evre dostu bir yaklasima ihtiya¢ duyulmustur.

Bundan dolayr bilim adamlar1 nanopartikiilleri sentezlemek i¢in canli sistemlere



(Mikroorganizmalar, bitkiler ve bitki 6zleri) yonelerek nanopartikiilleri biyolojik olarak sifir

zararl yan etki ile tiretmeyi amaglamigtir (Hasan et al. 2015; Patra et al. 2016).

Metalik
Au, Ag

Nano Bimetalik

FePt, FeCo,
FeNi, CuNi

sistemleri

Metal

oksitler

TiO,, CeO,,
Si0,, ZnO

Sekil 1. Nanopartikiillerin siniflandirtlmasi1 (McNamara et al.2017)
Giimiis Nanopartikiiller

Eski ¢aglarda miicevher, para, folyo ve giimiis esyalarda kullanilan metalik giimiis,
giiniimiizde bir¢ok biyoteknolojik alanda (6zellikle antimikrobiyal testlerde) siklikla tecih
edilmektedir (Beyene et al. 2017). Giimiis, antimikrobiyal aktivitesi nedeniyle tipta yanik ve
yaralarin tedavisinde antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir. 17. ve 18. ylizyillarda giimiis
nitrit Ulser tedavisinde kullanilmis, 1800'lerde yenidoganlarda gonokokal konjonktiviti
onlemek icin g6z damlalarina %1 giimiis nitrit eklenmistir. 1960'larda ise %0,5 glimiis nitrat
yanik tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve epidermal biiyiimeyi engellemeden Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus'a karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. Genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olan giimiis siilfadiazin,
1967'de yaniklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Giimiis siilfadiazin kremi, ciddi yanik
yaralar1 i¢in yaygin olarak kullanilan bir ilactir, fakat antibiyotiklerin yaygin kullanim ile bu
kremin kullanimi en aza indirilmistir. Antibiyotiklerin uygun olmayan sekilde kullanim1 ve
nanomalzemelerin gelistirilmesi ile glimiisiin, antimikrobiyal yetenekleine dairri hakkindaki

calismalar yeniden hiz kazanmistir (Rai et al.2009; Yu et al.2013; Das et al. 2020).



Gilimiis nanoparcaciklarin boyutlar: 10 ila 100 nm arasinda degismekle birlikteir ve
farkli optik, elektriksel ve termal Ozelliklere sahiptir (Natsuki et al.2015). Giimiis
nanopartikiiller, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 bakterisidal etki gdstermistir
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), eritromisine direngli Streptococcus
pyogens, ampisiline direngli Escherichia coli ve vankomisine direngli Staphylococcus aureus
gibi ¢oklu ilaca direncine sahip bakterilere (MDR) kars1 giiglii bir antibakteriyel ajan oldugu
belirlenmistir (Das et al. 2020). Giimiis nanopartikiillerin uygulamalar1 ¢ok sayida olup,
antitimor, antiviral, anti-inflamatuar, antifungal gibi etkileri bulunmaktadir (Zhang et al.
2016). Saglik endistrisinde, gida depolamada, tekstil kaplamalarinda ve su aritmada

antibakteriyel ajan olarak kullanilmaktadir (Al-Warthan et al. 2010).

Antifungal

Antiviral Anti-inflamatuar

Antibakteriyel

\\ Anti-anjiyojenik

AgNP'lerin Antitimér
uygulanmasi

Kozmetik

insan saghg hizmetleri

Antioksidan
Su aritma

fla¢ bakim Biyosensorler

Tekstil Goriintiileme

Sekil 2. AgNP'lerin uygulama alanlar1 (Zhang et al. 2016).
AgNP’lerin Sentezi

Gilimiis nanopartikiiller kimyasal, fiziksel ve biyolojik olmak iizere ii¢ yaklasimla
sentezlenebilmektedir. indirgeyici ve kapatici (stabilize edici) maddeler AgNP’lerin iiretiminde
temel unsurlar olarak kabul edilmektedir (Vithiya et al. 2011; Al-khattaf et al.2021). Fiziksel
yontemde, glimiis nanopartikiiller yaygin olarak lazer ablasyon ve buharlastirma-yogusturma
ile sentezlenir ve bu yontemde tehlikeli veya toksik maddeler kullanilmaz. Ancak bu yontem

hem enerji ve zaman tiiketir hem de maliyeti yiiksektir (Beyene et al.2017).

Kimyasal yontemde ise giimiis nanopartikiiller (AgNP), genellikle Sodyum borohidrit
(NaBHg4) , sitrat ve askorbat gibi kimyasal indirgeyici ajanlar kullanilarak kimyasal indirgeme

yoluyla sentezlenmektedir. Kimyasal yontem fiziksel yonteme gore daha hizli, ucuz ve kisa



stirede yiiksek verimli tiretim gibi bir¢ok avantaja sahiptir (Natsuki et al.2015; Nadaroglu et al.
2020).

AgNP’lerin iiretimi i¢in bir diger yaklasim da biyolojik sentezdir. AgNP'lerin yesil
sentezi, biyolojik kaynaklarin kullanimini igermektedir. Biyolojik yontemde; polisakkaritler,
mikroorganizmalar (bakteri ve mantarlar), bitki veya bitki 6zleri dogal indirgeyici ve stabilize
edici ajanlar olarak kullanilir. Bu yaklasim, g¢evre dostu ve uygun maliyetli bir yontem olarak

kabul edilir (Srikar et al. 2016; Rana et al.2020; Ahmad et al. 2021).

N,H,.H,O

+
CH,COONa

\ > Ag nanopartikiil

Sekil 3. Kimyasal indirgeme yontemi ile AgNP sentezleri ( Agasti et al. 2014)

AgNO;

Biyolojik 6rneklerde bulunan
cesitli yiiksek ve diisiik
molekiil agirhkh biyoaktif

bilesikler

Nanopartikiiller

Metalik cozelti Biyolojik 6rnek Yesil nanopartikiiller .
(Giimiis, Altin, Demir) (Bitki 6zii, Bakteriler, Stabilized nanoparticle
Mantarlar)

Sekil 4. Yesil teknoloji kullanilarak nanopartikiillerin biyolojik sentezinin bir diyagrami (Patra
et al. 2016)

AgNP’lerin Uygulamalan

Gumiis nanopartikiiller; antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antikanser aktivitelere
sahip giiclii bir ajan olarak ortaya ¢ikmakta ve ilag dagitimi ve teshis gibi birgok uygulamada
kullanilmaktadir. Glimiis nanopartikiillerin HIV-1, Tacaribe viriisii (TCRV), hepatit B viriisii
(HBV), rekombinant respiratuar sinsityal viriis (RSV), maymun ¢igegi virtisii (MPOX), murin
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noroviriis (MNV)-1 ve influenza A/HIN1 viriisii gibi bir¢ok viriisii inhibe ettigini gosteren
caligmalar bildirilmistir (Wei et al.2015). Bunun yaninda giimiis nanopartikiillerin anti kanser
aktiviteleri, 16semi, cilt, akciger, agiz ve meme kanserleri gibi kanser tiirlerinde test edilmistir.
AgNP'ler ayn1 zamanda c¢esitli ¢evresel uygulamalarda, gida depolamada, tekstil
kaplamalarinda kullanilmaktadir (Al-Warthan et al.2010). Dis hekimliginde de uygulama
alanina sahip olan AgNP'ler periodontal materyallerde, protez igin akrilik reginelerde, titanyum
implantlarda, ortodontik materyallerde ve porselen restorasyonunda kullanilmaktadir (Bapat et
al.2018). Diste bulunan kemik dokusunun kendi kendini onarmasi enfeksiyonlar nedeniyle
uzun zaman almakta ve tehlikeli olmaktadir. Burada kullanilan AgNP'leri kemik greftlerinin
implante edilmesi, timor rezeksiyonu, genetik sorunlar veya travmadan kaynaklanan defektleri
onarabilmektedir. Staphylococcus spp. gibi enfeksiyonlar tipta ciddi komplikasyonlara yol
acabilmekte ve antibiyotiklere direngli koruyucu biyofilmler olusturabilmektedir. Giimiis
nanopartikiiller (AgNP'ler) ortopedik uygulamalarda siklikla tercih edilir, biyoiskelelerle
birlestirildiginde kemik iyilesmesini diizenlemektedir. Ek olarak AgNP'leri, santral vendz
kateterlerde enfeksiyon bulasma ihtimaline karsit uygulamasi bulunmaktadir (Naganthran et
al.2022).

AgNP’lerin Antibakteriyel Mekanizmasi

Gumis nanopartikiiller bakteriye karsi genis antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle her
zaman ilgi odagi olmustur. Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler AgNP'lere kars1
oldukca hassastir. Bu giiglii aktivitenin arkasinda AgNP'lerin bakterileri oldiirmek igin
kullandigi ¢oklu ve karmasik mekanizmalar yer almaktadir (Das et al.2020). AgNP'lerin
antibakteriyel aktivitesinde; stabilite, boyut, sekil ve yiizey kimyasi gibi fizikokimyasal
ozellikler etkili olmaktadir (Swolana et al.2022).

AgNP'lerden salinan giimiis iyonlar1 (Ag") ve hiicrede olusturulan oksidatif stres
AgNP'lerin antibakteriyel etkisinde sinerjik olarak ¢alismaktadir (Bruna et al.2021). AgNP'ler
bakteri hiicresi ile dogrudan etkilesime girip bakteri yilizeyine yapisir ve peptidoglikan
tabakasina zarar vererek gukur olugsmasina sebep olur (Tang et al.2018). Daha sonra membranin
yapisal destabilizasyonu (Le Ouay et al.2015); ve membran gegirgenliginin artmasina bagl
olarak, lizise neden olmaktadir (Bruna et al.2021; Swolana et al.2022).Ayrica AgNP'ler
membran gegirgenligine, solunum zincirine, iyon tasinmasina ve hiicre boliinmesine miidahale

eden membran proteinleriyle de etkilesime girebilmektedir ( Tang et al.2018; Bruna et al.2021).

Kiiciik AgNP'ler bakteri hiicresine niifuz ederek; DNA, lipit ve proteinlerle etkilesime
girip hiicre i¢i bozulmaya neden olabilmekte, buna bagl olarak da temel bakteriyel siireclerin

engellenmesine ve hiicresel fonksiyonun bozulmasina neden olmaktadir (Franci et al.2015).
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Ayrica yapilan caligmalar AgNP'lerin metabolik yolaklar1 ve sinyal iletim yollarm1 da
etkileyebilecegini ortaya koymustur (Das et al.2020 ;Yin et al.2020).

AgNP'leri proteinlere tiyol gruplarindan etki etmektedir. Ag* 'min tiyol gibi elektron
verici gruplara karsi yiiksek afinitesi nedeniyle proteinlere baglanir ve 3D yapilarini
degistirerek aktif baglanma bolgelerini degistirebilmektedir. Ayn1 zamanda ATP {iretimini
engelleyebilir ve kalitsal materyal olan DNA’ya baglanarak hiicre boliinmesi ve replikasyona
miidahale edebilmektedir (Franci et al.2015; Tang et al.2018; Das et al.2020; Yin et al.2020;
Bruna et al.2021; Swolana et al.2022).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), bakteri hiicresinde dogal olarak iiretilen bir yan tirtindiir
ve konsantrasyonu hiicre tarafindan kontrol edilmektedir. AgNP'ler ve Ag" yiiksek
konsantrasyonda ROS ve serbest radikallerin iiretimini indiikler, diizenleyici enzimlerin tiyol
gruplarina baglanarak ROS temizleme mekanizmasini inhibe edip, bakteri hiicre igerisinde
oksidatif stresi neden olmaktadir (Le Ouay et al.2015). Bu yiiksek ROS konsantrasyonu
hiicrede proteinlerin, lipidlerin ve hiicre zarinin hiperoksidasyonuna yol agmaktadir (Tang et
al.2018). Ayni1 zamanda membrana zarar vermekte (Franci et al.2015) ve DNA’da tek iplik

kirilmalarina neden olmaktadir (Bruna et al.2021).

Kuantum Noktalar1 (QD)

Kuantum noktalar1 (QD'ler) veya yapay noktalar, Bohr yarigapindan (2-10 nm) daha
kiiciik fiziksel boyuta sahip olan nano boyutlu yari iletken kristallerdir (Haladu et al.2022).
Ayirt edici elektronik ve optik 6zellikleri nedeniyle biyo-etiketleme, LED teknolojisi, lazerler
ve glines pilleri gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir (Borovaya et al.2021). Bir¢ok farkli
formda sentezlenen QD'lerin kiiresel olanlar1 6zellikle biyolojik uygulamalarda yaygin olarak
yer almaktadir (Bailey et al.2004). QD'ler fotodinamik terapi, hiicre ve timor goriintiileme, gen

ve ilag dagitimi gibi biyomedikal uygulamalarda tercih edilmektedir (Reshma et al.2019).

QD'lerin essiz  optik Ozellikleri (genis absorpsiyon-dar emisyon spektrumu,
fotobozulmaya kars1 yliksek stabilite ve uzun siireli fotoliiminesans gibi 6zellikler) onlari
organik boyalar gibi floroforlara gére daha avantajli yapmaktadir (Jamieson et al. 2007,
Kargozar et al.2020).

Goriintir bir 151k fotonu yar1 iletken kristale temas ettiginde, elektronlar foton tarafindan
daha yiiksek bir enerji durumuna uyarilir ve kisa bir siire sonra elektron, o malzemenin frekans
karakteristigine sahip bir foton yayarak temel durumuna geri donmektedir (Jamieson et al.

2007). Elektronlarin UV simiilasyonu altinda zemin durumundan daha yiiksek bir enerji



durumuna hareket ettiginde serbest elektronlar ve elektron delikleri iiretilir, bu yiikleyiciler

serbest radikalleri ve oksidatif stresi olusturmaktadir (Alavi et al.2021).

Karbon Kuantum Noktalar1 (CQD)

Karbon kuantum noktalar1 (CQD'lar), 10 nm altinda bir boyuta sahip olan floresan
Ozellikli karbondan yapilmis nanoparcaciklardir (Zhang et al.2016). CQD'lar, 2004 yilinda tek
duvarl karbon nanotiiplerin elektroforezi sirasinda tesadiifen kesfedilmistir (Das et al.2018).
Kesfedilmelerinden sonra, kiigiik boyutlu, foto-beyazlamaya karsi foto-stabilitesi, yiiksek
biyouyumlulugu, ayarlanabilir fotoliiminesans/floresan emisyonu, olaganiistii ¢oklu foton
uyarimi (yukari doniigiim) gibi Ozellikleri onlart diger yarn iletkenlere karsi avantajl
kilmaktadir (Molaei et al.2019). CQD'lar ¢evre dostu, toksik olmayan ve diisitk maliyetlidir.
Ek olarak sentez yontemleri basittir ve herhangi bir zararli kimyasal kullanmadan dogal organik
madde kullanilarak yesil kimya ile sentezlenebilmektedir (Das et al.2018). Sonug olarak
CQD'larin tiim bu spesifik ozellikleri, onlar1 ilag / gen iletimi, biyo-goriintileme ve
antibakteriyel ajan gibi bir¢ok biyomedikal uygulamada kullanilabilir kilmaktadir (Wang et
al.2014; Devi, et al.2019).

Karbon Kuantum Noktasiin Yesil Sentezi ve Antibakteriyel Aktiviteleri

Yesil kimya kavrami, kimyasal {rtinlerdeki tehlikeli maddelerin kullaniminin en aza
indirilmesini veya ortadan kaldirilmasin1 6ngormektedir. Yesil sentezde, yenilenebilir dogal
malzemeler ve toksik olmayan ¢oziiciiler kullanilarak ¢evre dostu ve toksit olmayan firiinler
iretilmektedir (Iravani et al.2020). Yesil sentez kavrami nanomalzeme iiretiminde ortaya ¢ikan
bir kavramdir ve toksik olmamalari, finansal siirdiiriilebilirlikleri ve kolay erisilebilirlikleri
nedeniyle 6zellikle karbon bakimindan zengin malzemeler ile iiretilen CQD dikkat ¢cekmektedir
(Manikandan et al.2022). CQD'larin yesil sentezinde; bitki-bitki pargalari, meyve-meyve
kabuklari, sebzeler, ¢ay yapraklari, kahve, tavuk yumurtasi ve daha pek ¢ok dogal {iriin
kullanilmaktadir (Iravani et al.2020; Jing et al.2023). Birgok ¢alisma, karbon kuantum noktalari
(CQD) tiretmek icin basit, ucuz ve boyutu kontrol edilebilir yaklagimlar gelistirmistir. Temel
olarak CQD'lar iki yaklagimla sentezlenmektedir, bunlar; yukaridan asagiya ve asagidan

yukariya yontemler olarak bilinir (singh et al.2018).

Yukaridan asagiya yaklasimda CQD'lar, karbon maddesinin karbon nanopartikiillerine
ayrilmasiyla sentezlenir ve esas olarak bu yaklasim ark desarji, lazer ablasyonu,
elektrokimyasal oksidasyon, kimyasal oksidasyon ve ultrasonik sentez yontemlerini
icermektedir (Wang et al.2017). Diger yontemlere kiyasla kimyasal oksidasyona uygun, yiiksek

saflikta, diigiik maliyette ve yiiksek verimlikte {iretime uygun olan bu yontem siklikla tercih



edilmektedir. Ancak bu yontemde kullanilan gii¢lii oksitleyici asit, toksik gaz iiretimine neden
oldugu i¢in tehlikelidir (Jing et al.2023). Buna ek olarak, ultrasonik sentez yontemi CQD'lar1
sentezlemek igin tercih edilen yontemlerden biridir. Bu yontemde CQD’lar1 olusturmak igin
yogun dalga boyu kullanilmaktadir. Bu yontemin temel avantaji, diisiik enerji tiiketimidir.
Ancak verimin diisiik olmasi, karmasik ve pahali cihazlara ihtiya¢ duyulmasi bu yontemin
dezavantajidir (Nair et al.2020). Tiim bunlar goz oniine alindiginda yiiksek miktarda CQD
tiretilebilmek igin yapilan ¢alisamalar, asagidan yukariya yaklasima ¢evrilmistir (Manikandan
et al.2022).

Asagidan yukariya yaklasimda, CQD'ler sitrik asit gibi kiiciik baslangig
malzemelerinden iiretilmektedir. Bu yaklasimda, mikrodalga tabanl sentez, termal ayrisma ve
hidrotermal iglemler yer almaktadir (Zhang et al.2022). Hidrotermal sentez, diisiik maliyetli
ve uygulama kolayligi nedeniyle en yaygin kullanilan yontemdir (Chahal et al.2021). Bu
yontemde reaksiyon karisimi, dogrudan isitma islemine tabi tutulur ve dort ana adimi
icermektedir. Bunlar; dehidrasyon, polimerizasyon, pasivasyon ve karbonizasyondur (Nair et
al.2020). Bu yontemin dezavantaji yiiksek sicaklikta (120-240 °C) basingli otoklavin
kullanilmasi ve reaksiyon siiresinin uzun (3-12 saat) olmasidir (Chahal et al.2021). Mikrodalga
tabanli sentezde, CQD'lar1 sentezlemek igin elektromanyetik radyasyon kKullanilmaktadir. Bu
yontemin reaksiyon siiresi kisa, diisiik maliyetli, kolay ve az enerji gerektirmektedir. Yontemin
dezavantaji ise profesyonel ekipmana ihtiyag duyulmasidir (Nair et al.2020; Chahal et al.2021,;
Jing et al.2023). Genel olarak CQD'lar, hidrotermal ve mikrodalga yontemlerle iretilir ve
baglangic materyali olarak bitkiler, sitrik asit ve amino asit gibi yenilenebilir bilesikler

kullanilmaktadir (Chahal et al.2021).

Antibakteriyel aktiviteye sahip CQD'larin, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakterilere karsi etkili oldugu bilinmektedir (Saadh et al.2024). Bununla birlikte, Gram-negatif
bakterilerde membran yapilari nedeniyle, Gram-pozitif bakterilere karsi daha giiclii bir etkiye
sahiptir (Wu et al.2021). CQD'ler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif strese
ve bunun sonucu olarak da hiicre hasarina neden olmaktadir (Xin et al.2019; Zhao et al.2023).
CQD'larin yiizey yiikii, antibakteriyel aktivitesi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir; burada
pozitif yiiklii CQD'lar negatif yiiklii bakteri yiizeyine yiiksek verimle yapismakta ve hiicre
zarinda bozulmalara neden olarak bakteriyel 6lime sebep olmaktadir (Saadh et al.2024).
Ilaveten CQD'lar, elektrostatik etkilesimler yoluyla peptidoglikan tabakaya, proteinlere ve
porinlere baglanma potansiyeline sahiptir. Bu da hiicre duvarinda bozulmaya ayrica hiicre

duvari sentezinin inhibisyonuna neden olmaktadir (Wu et al. 2021;Saadh et al. 2024).
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Negatif yiikli CQD'ler ayrica bakterileri ¢evresindeki ortamdan izole ederek ve besin
maddelerinin erisimini 6nleyerek antibakteriyel aktivite de sergilemektedir. Bu da hem Gram
pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi dolayli olarak antibakteriyel aktivite sebep
olmaktadir (Zhao et al.2023). Ayrica, CQD'lar hiicre dis1 polimerik maddeleri bozarak, bakteri
hiicresini antibiyotiklere ve bagisiklik sistemlerine daha erisilebilir hale getirerek anti-biyofilm

aktivitesine neden olmaktadir (Wu et al. 2021).
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Sekil 5. CQD'larin antibakteriyel mekanizmasinin gosterimi. (Varghese et al.2021)

Propolis

Propolis diger adiyla ar1 tutkali, bal arilar1 (Apis mellifera) tarafindan iretilen regineli
bir malzemedir. Arilar regineyi, tomurcuk eksiidalari, gigekler ve yapraklar gibi farkli bitki
pargalarindan toplar ve kovana aktarirlar. Propolis, arilarin tiikiiriiklerinde bulunan enzimlerle
hidrolize olup ar1t mumu ile karismaktadir (EI-Guendouz et al.2019;Santos et al2020). Propolis,
Yunanca kokenli bir kelime olup kovan koruyucu madde anlamina gelmektedir. 'Pro’ "girigte"
anlamina gelirken 'polis' "sehir" anlamina gelmektedir. Bal arilar1 propolisi, hem kovandaki
catlaklar1 ve bosluklari kapatmak icin hem de ar1 larvalarim1 ve bal depolarni tiirline
bakilmaksizin mikrobiyal enfeksiyonlardan korumak i¢in kullanmaktadir. Propolis bakteriyel,
viral ve parazitik davetsiz misafirlerin kovana girmesini onlerken, bir yandan da kovana su
girisini onleyerek i¢ sicakligin ve nemin korunmasina yardimci olmaktadir (Papotti et al.2012;

Anjum et al. 2019).
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Propolis, geleneksel tipta uzun yillar boyunca kullanilmistir. Ozellikle Roma ve Yunan
eczacilar propolisin iyilestirici 6zelligini ilk tespit edenlerdir. Bunlara ek olarak Misirlilarda,
mumyalama ve yara iyilestirme amaciyla propolisi kullanmistir. Ayrica 2. Diinya Savasi
sirasinda yaralanmalari tedavi etmek i¢in propolis kullanilmis ve 17-20. yiizyillarda Avrupa'da
antibakteriyel bir ajan olarak kabul edilmistir (Anjum et al. 2019).

Propolis kimyasal bilesimi

Propolisin  kimyasal bilesimi olduk¢a karmasiktir ve birbirinden farklilik
gostermektedir. Bu farklilik, re¢inenin toplandigi botanik kokene bagli olarak degismektedir.
Propolis esas olarak, %50 balsam ve re¢ine, %30 balmumu, %10 ugucu yaglar, %10 polen, %5
ve sekerler, amino asitler, vitaminler (B kompleksi, C ve E) ve mineraller gibi diger organik
bilesiklerden olugsmaktadir (Huang et al.2014). Propoliste 500'den fazla farkli kimyasal bilesik
tespit edilmistir (Asma et al. 2022). Propolisin kimyasal bilesimi, cografi kdken, botanik
kaynak, toplama zamani, besin erisilebilirligi ve bal arilarinin genetik yapist gibi bir¢cok
faktorden etkilenmektedir (Mountford-McAuley et al.2023). Buna ek olarak, kovan ¢evresinde
bulunan bitki tiirleri propolisin igerigini ve dolayli olarak biyolojik aktivitesini etkilemektedir
(Stojanov¢ et al.2020 ). Propolis tiretiminde kullanilan regine ise arilar tarafindan herhangi bir
degisiklik yapilmadan iiretilir ve propolisin kimyasal profili, recinenin botanik kdkenini tespit
etmekte kullanilir (Mountford-McAuley et al. 2023).

Propolisin regine ve balsamlar disindaki ana kimyasal bilesenleri, fenoller,
terpenler,terpenoidler, steroidler, aromatik asitler, aromatik esterler, aldehitler, alkoller,
sekerler, amino asitler, vitaminler, yag asitleri, hidrokarbonlar ve mineral elementlerdir.
Flavonoidler, propolisteki ana fenolik bilesiktir ve biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin
¢ogundan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Ayrica propolis, siiksinik dehidrojenaz, glukoz-6-
fosfataz, adenosin trifosfataz ve asit fosfataz gibi enzimleri icermektedir. Ca, K, Na, Mg, Mn,
Fe, Si, Zn ve daha fazlasi propolis 6rneklerinde bulunan mineral madde ve elementlerdir
(Shaltouki et al.2019; Stojanov¢ et al. 2020).
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Sekil 6. Propolisin genel bilesimi (Asma et al. 2022).
Propolisin antibakteriyel aktivitesi

Propolis, bakteri, viriis, mantar, protozoa ve maya gibi bir¢ok mikroorganizmaya karsi
gliclii bir antimikrobiyal aktivite sergiledigi goriilmiistiir (Irigoiti et al.2021). Propolisin
antibakteriyel potansiyeli 600 farkli bakteri tiirline kars1 aragtirtlmig ve propolisin hem Gram-
pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugunu bildirmistir (Nader et al.2021).
Ancak Gram-pozitif bakterilere kars1 daha gii¢lii olduguyla ilgili ¢alismalar mevcuttur (Lotfy
et al.2006). Bu durum iki temel faktorle agiklanabilir. Bunlardan ilki; Gram-negatif bakterilerin
membran yapisi, ikincil faktdrde ise membranin yapisinda bulunan maddelerin, propolisteki
aktif bilesenleri bozan bazi hidrolitik enzimleri tiretmesidir (Nader et al.2021). Propolisin
bakterilerle dogrudan etkilesime girerek veya konagin bagisikligini artirarak antibakteriyel bir
ajan olarak etki gosterdigi bilinmektedir (Almuhayawi et al.2020). Propolisin antibakteriyel
giiciinii agiklama da niikleik asit degradasyonu, protein sentezi inhibisyonu, hiicre zari
bozulmasi, membran gecirgenligini degistirerek bakteriyel direnci azaltmasi ve ATP iiretimini
baskilayarak bakteriyel hareketliligi diisiirmesi gibi ¢ok sayida potansiyel mekanizma ile

aciklanmistir (Przybylek et al.2019; Nader et al.2021).

Propolisin kimyasal bilesiminin karmasiklig1 nedeniyle, cesitli etkilerinin her birinin
altinda yatan 6zel mekanizmay1 belirlemek neredeyse imkansizdir (Zulhendri et al.2021).
Propolisin biyolojik aktivitesi esas olarak flavanoidler ve fenolik asitlerden kaynaklanmaktadir
(Irigoiti et al.2021). Propolis, bakteriyel hiicre duvarina baglanarak bakteriyel hiicre lizisine

neden olma yetenegine sahiptir Yapilan bir caligmada propolisin E.coli iizerindeki
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antibakteriyel aktivitesini arastirilmis olup, flavanoidlerin topoizomeraz 11 ve DNA giraza
baglanarak DNA'nin pargalanmasina neden oldugunu ve E.coli biiyiimesini inhibe ederek
aktivitesini bloke ettigini gostermistir (Almuhayawi et al.2020).Ayrica propoliste bulunan
polifenoller, iyonik ve hidrojenik bag kurarak bakteriyel proteinlerle etkilesime girip,
proteinlerin ti¢ boyutlu yapisini degistirerek proteinin islevini bozabilmektedir (Nader et
al.2021). ilaveten, propolis protonlar nedeniyle asidik olarak degerlendirildiginden, bakteriyel
membranin negatifligini azaltarak, membran gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir

(Zulhendri et al.2021).

Yapilan farkli bir calismada, propolisin biyolojik aktivitesine katkida bulunan
biyokimyasal yollara ek olarak fiziksel bir mekanizmaya da sahip oldugu bulunmustur.
Propolis, bir yiizey iizerinde biriktiginde fiziksel bir bariyer olusturarak patojenlerin yiizeye
erismesini engelleyebilmektedir (Zulhendri et al.2021).
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Sekil 7. Propolisin antibakteriyel mekanizmasi (Taufik et al. 2022)
Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi (FDT) yeni bir bulus olmayip eski Misirlilarin kullandigi bir
terapidir. Cesitli cilt rahatsizliklarini tedavi etmek i¢in giines 1s1g1n1 ve bitkilerin birbirleri ile
olan kombinasyonlarinin kullanilmasiyla gerceklestirilmektedir (Rkein et al.2014). FDT
terimini, bir tip 6grencisi olan Oscar Raab tarafindan 1990 yilinda, 1s1k,oksijen ve akridin
boyasi ile inkiibe edilen Paramecium 'un 61diigii; karanlikta inkiibe edildiginde ise 6lmedigini
kazara kesfederek bulmustur. FDT mekanizmasinda, fotosensitizer, 1s1k kaynagi ve oksijen
olmak tizere ii¢ unsur bulunmaktadir (Abrahamse et al.2016; Ghorbani et al.2018). FDT, basit

ve agrisiz bir tedavi olup, bir¢ok kanser tiirli tedavisinde uygulanmaktadir. Ayrica FDT {iroloji,
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jinekoloji, dermatoloji ve onkoloji gibi bir¢ok alanda umut vaat etmekte, kronik inflamasyon
ve ¢oklu ilag direngli bakteriyel enfeksiyon tedavisinde de kullanilmaktadir (Kwiatkowski et
al.2018).

Fotodinamik terapi (FDT), fotosensitizer (FS) uygulamasmda kullanilan FS'nin
1sinlamasina ve ROS'un hiicre 6liimiine neden olacagi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine
baghdir (Kolarikova et al.2023). Isiga duyarlilastirici (FS), fotodinamik terapide kritik 6neme
sahiptir; burada hedef bolgede birikir ve 1s1kla aydinlatildiginda aktif duruma gecer. Bu, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimine yol agarak hiicre bilesenlerine zarar verir ve sonugta hiicre

oliimiiyle sonuglanir. (Rkein et al.2014; Abrahamse et al.2016; Lan et al.2019).

FDT'nin etkinligi, FS tipine, radyasyonun enerjisine, dalga boyuna, FS ve 1s1g8in hedef
dokuya penetrasyon derecesine baglidir (Garland et al.2009).Bir fotosensitizer 1s1ga maruz
kaldiginda, diisiik enerjili bir durumdan, uyarilmig bir singlet durumuna ge¢mektedir. Daha
sonra 151k yayarak (floresan) orijinal durumuna geri donebilir veya triplet durum adi verilen
daha yiiksek bir enerji durumundan devam edebilir. Bu durumda, fotosensitizer
biyomolekiillerle tip 1 ve 2 yollart olarak bilinen iki farkli yolla reaksiyona girebilir. Tip 1
reaksiyonunda; FS'nin uyarilmis triplet durumu ile hiicrelerde bulunan substrat molekiilii
arasinda elektron transferi ile baglar. Bu siire¢ yiiksek derecede reaktif serbest radikallerin
olusumuna yol acar. Bunlar daha sonra oksijenle reaksiyona girerek siiperoksit (O2" "), hidroksil
radikalleri (OH") ve hidrojen peroksit (H202) dahil olmak iizere gesitli ROS’lar1 iiretir ve
tiretilen bu ROS’lar, hiicre zarina zarar vererek geri doniisii olmayan biyolojik hasara neden
olur. Tip 2'de ise uyarilmis tiglii durum, FS ve oksijen molekiilleri ile dogrudan etkilesime
girerek tekli oksijen molekiilii (1O ) iiretir ve bu da hiicrede oksidatif hasara sebep olmaktadir
(Robertson et al.2009; Rajesh et al.2011).

FDT'nin hizli uygulamalarma ragmen; FS olusturmadaki zorluklar, iyi bir FS'nin
mevcut olmamasi, uygun 151k dozunun belirlenememesi, tedaviye yanitin planlanmasi ve
izlenmesiyle ilgili sorunlar gibi ¢esitli dezavantajlar nedeniyle kanser tedavisinde ilk segcenek
olarak kabul edilmemektedir (Lucky et al.2015). FDT'nin tiimér tedavi uygulanmasinda, hiicre
6limii; apoptoz, nekroz ve otofaji olmak {izere ii¢ temel mekanizma ile indiiklenirken, FS'nin

konumu 6liimiin tiirtini belirlemektedir (Kleinovink et al.2016; Chilakamarthi et al.2017)

AFDT, protein, lipit ve DNA gibi gesitli molekiil varliklarinda se¢ici olmayan bir
aktiviteye sahiptir ve hedeflerin oksidasyonu FS'min konumuna bagli olarak degismektedir.
ROS molekiillerinin difiizyon mesafesi ve yasam siiresi, 6zellikle de singlet oksijen (*O2)’e
gore kisadir. Buna bagli olarak, oksidatif hasar genellikle ilgili FS molekiiliiniin ya yakininda

ya da icine niifuz ederek iki sekilde etki gdstermektedir. ilk olarak, FS bakteri hiicresinin
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yakininda bulunup elektrostatik etkilesimler veya hidrojen baglar1 yoluyla bakteri hiicresine
baglanir, hiicre zar1 ve hiicre duvart dahil olmak tizere dis yapida oksidatif hasara neden olur.
Ikinci olarak, FS'nin hiicre i¢ine niifuz ederek sitoplazmik proteinler ve DNA dahil olmak iizere

hiicre ici bilesenler, oksidatif hasarin diger hedefi olacaktir (Cieplik et al.2018; Hu et al.2022).

AFDT antibiyotiklere gére avantajlidir ve antibiyotikler i¢in giiclii bir alternatif olarak
kabul edilmektedir. FS'lerin isleyis sekli antibiyotiklerden o6nemli Olglide farklilik
gostermektedir. AFDT'de uygulanan FS, spesifik olmayan etki sekli nedeniyle genis bir
spektruma sahiptir. Buna ek olarak ideal FS, yiiksek fototoksisiteye ve karanlikta diisiik
toksisiteye sahiptir. Bu sayede konak dokuya minimum hasar vermektedir. Dahasi FS, ¢oklu
uyarima maruz kalabilir ve herhangi bir direng gelisimi olmaksizin yok edilmeden 6nce binlerce
kez ROS fiiretebilir (Ghorbani et al.2018). AFDT'de FS ve 151k uygulamasi arasindaki siirenin
kisa olmas1 ve FS'nin karanlikta toksisite gdstermemesi nedeniyle bakteriler birgok AFDT
uygulamasindan sonra herhangi bir direng gelistiremezler. Fakat AFDT'den sonra hiicreler ¢ok
fazla zarar gorerek nesiller arasi adaptasyon saglayamaz ve iiretilen ROS farkli metabolik

stireclerde bakteri hiicre yapilarini hedef alarak, yapisal deformasyona sebep olmaktadir (Liu

et al.2015).
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Sekil 8. Fotodinamik reaksiyon mekanizmas1 (Kwiatkowski et al. 2018)

FS, fotodinamik terapide 6nemli bir bilesendir ve fotodinamik terapinin etkinligini
artirmak i¢in, 6zel niteliklere uygun sekilde se¢ilmelidir (Detty et al.2004; Ormond et al.2013;
Niculescu et al.2021; Kubrak et al.2022). Bu 6zellikler sunlardir;

1- FS, saf halde kolayca elde edilebilmeli ve kullanilmadan 6nce kimyasal 6zellikleri

lyice arastirilmalidir.

2- FS’nin iiretim yontemi uygun maliyetli olmalidir.
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3- FS, 1518a maruz kaldiginda radikal veya singlet oksijen iiretebilmelidir.

4- FS, 600-800 nm spektral bandinda yiiksek bir absorpsiyon katsayisi sergilemelidir.

5- FS, doku boyunca optimum 151k penetrasyonuna izin vermelidir.

6- FS, hedef dokularda belirli bir sekilde birikmelidir.

7- FS, saglikli dokular (hedef dokular disindaki) i¢in toksisite gostermemeli, sadece
151k aktivasyonundan sonra foto-toksisiteye sahip olmalidir.

8- Bir tedaviden sonra foto-toksisiteden kagmmak i¢in FS wviicuttan kolayca

atilmalidir.

Fotodinamik tedavide, her biri kendi farmakolojik ve fotokimyasal 6zelliklerine sahip
cesitli fotosensitizerler arastiritlmistir. Photofrins; 6zofagus ve akciger kanserinde, ALA; cilt
kanserinde, Verteporfins; makiiler dejenerasyon’ da kullanilan fotosensitizerlerindendir.
Foscans ise, bas ve boynun ilerlemis skuamdz hiicreli kanserinin tedavisi i¢in onaylanan tek

fotosensitizerdir (Kiibler et al. 2005).
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Sekil 9. Tipik bir fotodinamik reaksiyonun sematik gosterimi (Lucky et al.2015)
Fotosensitizer Olarak Nanomateryal

Nanobilime ve nanopartikiillerin sahip oldugu ayirt edici 6zelliklere olan ilginin
artmasiyla beraber nanopartikiillerin fotodinamik terapinin (FDT) etkisini artirmak igin
kullanilmasi ilham verici olmustur. FDT'ye ek olarak nanopartikiillerin kullanilmasi, yiiksek
yiizey/hacim oranlar1 nedeniyle FS'nin hedef hiicrelere verimli bir sekilde iletilmesi gibi bazi
faydalar saglamaktadir. Ayrica nanopartikiiller, FS'nin erken salinimin1 engelleyerek saglikli

dokularda FS'nin 6zel olmayan birikimi 6nlemektedir (Lucky et al.2015).

Nanopartikiiller FDT'de dort sekilde kullanilmaktadir. T1ki 1s13a duyarhilastirict (FS)'yi
hedef dokuya veya mikrobiyal bélgeye iletmek icin, polimerik nanopartikiillerin igine
kapsiillenmedir. Burada lipozomlar, polilaktik glikolik asit veya siklodekstrinler gibi biyolojik
olarak uyumlu ve pargalanabilen polimerler kullanilmaktadir. Bu yontem, yiiksek

konsantrasyonlu FS uygulamasi, hedef hiicre disina akisin azaltilmasi, FS'nin toplanmasini
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Onleme, suda ¢oziinilirliigliniin arttirilmasi ve saliniminin diizenlenmesi gibi serbest FS'ye gore
baz1 avantajlara sahiptir. ikinci yontemde, FS nanopartikiil yiizeyine kovalent olarak
baglanarak kullanilir. Bu baglanma FS'nin toksisitesini artirir ve ROS {iretimini gelistirir.
Ucgiincii olarak, FS'yi hedef hiicrenin yakininda tutmak icin FS nanopartikiillere eslik
etmektedir, bu yontemin bazi nanopartikiiller boyutlar1 nedeniyle bakteri hiicre duvarina niifuz
edememesi gibi dezavantaji bulunmaktadir. Dordiinci  olarak, bazi durumlarda
nanopartikiillerin kendisi FS olarak islev gormektedir. Burada nanopartikiiller, emilen foton
enerjisini ¢evreleyen oksijen molekiillerine aktararak ROS iiretmek i¢in kuantum 6zelligini
kullanmaktadir (Chatterjee et al.2008; Perni et al.2011; Fekrazad et al.2017; Ghorbani et
al.2018).

o
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Sekil 10. FDT'de nanopartikiillerin uygulanmasi (Fekrazad et al. 2017)
Periodontal Apse

Periodontal apse, endojen bakterilerin neden oldugu piriillan agiz enfeksiyonudur
(polimikrobiyal). Siklikla karsilasilan bu hastalik, dis hekimliginin zorlu ve ciddi
komplikasyonlarindan biri olarak tanimlanmis ve bu komplikasyonu manipiile etmek ve kontrol
altina almak i¢in bir¢ok klinik ¢alisma yapilmistir. Periodontal apse, periodontal ceplerin diseti
duvari iginde lokalize bir irin birikmesiyle olusmaktadir (Karacam et al. 2021). Periodontal
apseler, tedavi edilmeyen dis eti hastaliginin (periodontitis) bir komplikasyonu olarak veya
saglikli dis etine sahip olan kisilerde bile gelisebilmektedir. Saglikli kisilerde gelisen apselerde;
dis ipi, kiirdan, bilinmeyen bir nesne gibi yabanci cisim impaksiyonu, enfekte lateral kist ve
endodonti aleti ile dis duvarinin delinmesi gibi durumlar akla gelmektedir (Singh et al.2015).
Periodontitis baglaminda bir periodontal apse, derin ve karmasik periodontal cepler gibi
faktorler nedeniyle artan hastalik aktivitesine isaret edebilmektedir. Bir periodontal cebin

kapanmas1 enfeksiyonun ilerlemesini tesvik edebilir (Radmila et al.2008).
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Periodontal apselerin bakteriyel popiilasyonu iizerine yapilan ¢alismalar, Gram-negatif
bakterilerin Gram-pozitiflere, ¢ubuklarin koklara baskin oldugunu ve yiiksek oranda kati
anaerob bulundugunu ortaya koymaktadir (Yadav et al.2013). Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Prevotella melanogenica, Camphylobacter rectus, Fusobacterium
nucleatum, ve Actionobacillus actinomycetumcomitans periodontal apsede en sik goriilen
bakteri tiirleridir. (Singh et al. 2015).

Periodontal apselerin tedavi edilmemesi veya yetersiz tedavi edilmesi, enfeksiyonun
diger viicut bolgelerine yayilmasina yol acarak bakteriyemi, pulmoner aktinomikoz veya beyin
apsesine neden olabilmektedir. Ek olarak, periodontal apseler, destekleyici periodontal tedavi
sirasinda dis ¢ekimine veya kaybina yol acabilir. Bu nedenle, komplikasyonlardan kaginmak
i¢in periodontal apselerin derhal ve etkili bir sekilde ortadan kaldirilmasi 6nemlidir (Yadav et

al.2013).

Periodonsiyum hasarinin siddeti hafiften siddetliye kadar degisir; varsayilan siddet
periodontal apse tedavi stratejisinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir ve elbette prediktif
bir deger olarak goz ardi edilmemelidir (Irshad et al. 2020). Periodontal apseler igin periodontal
ceplerden apse drenaji, dis yiizeyinin temizlenmesi, ardindan debridman ve salin soliisyonu
veya klorheksidin gibi antiseptik bir ajanla irrigasyon seklinde bir tedavi protokolii 6nerilmistir
(Irshad et al. 2020; Leroy et al. 2022). Komplike durumlarda, dis ¢ekimi suz bir prognozda en
etkili ve tek kalici segenek olarak kabul edilir (Radmila et al.2008). Baz1 durumlarda sistematik
antibiyotik uygulamasi Onerilmekte; monoterapi, baslangic tedavisi veya drenaja yardimci
(tamamlayici) tedavi olarak antibiyotikler kullanilmaktadir (Herrera et al.2014). Periodontal
apse tedavisinde Onerilen antibiyotikler penisilin, amoksisilin, metronidazol, tetrasiklin,

klindamisin, doksisilin ve eritromisindir (Radmila et al. 2008; Yadav et al. 2013).
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MATERYAL VE YONTEM

Materyal

Tez galismasinda kullanilan cihazlar ve markalari

Tablo 1. Calisma Kapsaminda Kullanilan Cihazlar ve Markalari

No Cihaz Marka

1 Otoklav Hmc Hiramaya

2 Dondurucu (-86°C) Glacier Ultralow Freezer

3 Buzdolabi (+4/-20 °C) Vestel

4 Santrifiij Hettich Zentrifugen Mikro 220R
5 Steril Kabin Telstar Bio-11-A

6 Inkiibator Thermo Scientific Heratherm

7 Calkalamali Inkiibator Zhicheng

8 Saf Su Cihazi Mp Minipure

9 Manyetik Karistirict Heidolph

10 Mikropipet Takimi Thermo Scientific ve Eppendorf
11 Vortex Fisons WhirliMixer

12 Hassas Terazi Ohaus Pioneer

13 2 ml’lik Ependorf tiipler Ependorf

14 15 ml’lik tiipler ve raklar FiratMed

Tez ¢calismasinda kullanilan ¢ozelti ve besiyerlerin hazirlanimasi

TSA (Triptic Soy Agar): Ticari olarak satin alinan TSA’dan 40 g tartilarak ,1 L distile
su igerisinde ¢oziildii (manyetik karigtirict yardimiyla), 121°C'de 15 dakika otoklavlandi ve
laminar kabin igerisinde steril petri kaplarina dokiildii. Daha sonra kullanilincaya kadar igin

+4°C’ de muhafaza edildi.

TSB (Triptic Soy Broth): Ticari olarak alinan TSB’den 30 g tartilarak, 1 L distile su
icerisinde ¢oziildii. Daha sonra 15 dk siire ile 121°C’de otoklavland: ve steril petri kaplarina

esit miktarda dokiildi. +4°C’ de kullanilincaya kadar muhafaza edildi.

Stok Besiyeri: 30 g TSB besiyeri, 1 L distile su ve 250 mL gliserol manyetik karistirici

yardimiyla homojen hale getirildi. Stok tiiplerine paylastirildi ve otoklavland.

%0,9’luk NaCl: 0.9 g NaCl tartilip, 100 mL saf suda c¢ozdiiriildii. Belirlenen

miktarlarda ependorflara boliindii, daha sonra 121°C’de 15 dk siire ile otoklavlanda.
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Calismada kullanilan kimyasallar

Tablo 2. Tez Calismasinda Kullanilan Kimyasallar ve Uretici Firmalar

Kimyasal Uretici Firma
Tryptone Soya Agar Oxoid

Tryptone Soya Broth Oxoid

Gliserol Sigma-Aldrich
Gtlimiis nitrat Sigma-Aldrich
Aseton Sigma-Aldrich
Sodyum sitrat Sigma-Aldrich

Calismada kullanilan antibiyotikler

Tablo 3. Kullanilan Antibiyotik Isimleri ve disk potansiyelleri

Antibiyotikler Disk Konsantrasyonu
Kanamisin (K) 10 pg
Gentamisin (CN) 10 pg
Streptomisin (S) 10 ug
Netilmisin (NET) 30 pg
Sulbaktam (SU) 20 ug
Ampisilin (AMP) 10 pg
Amoksisilin (AML) 30 ug
Vankomisin (VA) 30 pg
Ofloksasin (OFX) 5ug
Kloramfenikol (C) 30 ug
Sefoperazon (CFP) 75 ug
Siilfametoksazol (SMX) 50 ug
Siprofloksasin (CIP) 5ug
Metot
Propolis

Propolis, bal ireticisi Do¢.Dr. Mahit Murat Cengiz’den 2023 yilinda gz déneminde
temin edilmis ve kullanilincaya kadar -20 °C'de muhafaza edilmistir.
Propolis 6rneginin kimyasal bilesiminin belirlenmesi

Propolisin kimyasal bilesimi, Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (DAYTAM) gergeklestirilen Gaz Kromatografi-Kiitle
Spektrometresi (GC-MS) Shimadzu QP2010 ULTRA ile belirlendi.
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Propolis karbon kuantum noktalarinin hazirlanmasi

Propolis karbon kuantum noktalart hidrotermal olarak sentezlendi. Kisaca, 0,1 g
propolis, 0,65 g Na-Citrate alinip 80 ml deiyonize saf su (dH20) icerisinde ¢oziildii ve 200
°C'de 8 saat boyunca otoklavlandi. Otoklav bittikten sonra siispansiyon 15000 rpm'de 30 dakika
santrifiij edildi ve 0.22 pm filtre kagidi ile siiziildii. Hazirlanan PQD'lerin &zellikleri UV
spektroskopisi, PL spektrumu ve Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile belirlendi.
PQD'ler daha sonra kullanilmak igin 4 °C'de muhafaza edildi (Hosseinpour-Nader et al. 2023).

AgNP ve AgNP/PCQD sentezi

Ik olarak AgNOs ¢ozeltisi 1 mm olacak sekilde hazirlanmistir. Bunun icin ; 0,65 g Na-
Sitrat tartilip, 80 ml deiyonize saf su icerisinde ¢dziilmiistiir. icerisine 1 mL NHj ¢dzeltisi
eklendikten sonra 200 °C'de 8 saat boyunca otoklava yerlestirilip, otoklav bittikten sonra
stispansiyon 15000 rpm'de 30 dakika santriflij edilmistir. Elde edilen AgNP’leri 6nce saf su
ardindan etil alkol ile yikanmis ve vakum altinda 60°C’de etiivde kurutulmustur. Kullanilincaya
kadar 4°C'de buzdolabinda saklanmistir (Cicek et al. 2015). Propolis karbon kuantum noktalar1
(PCQD'lar) propolis ile hidrotermal bir yontemle sentezlenmis, AgNP ile PCQD/Ag modifiye
yapi olusturulmistur (Sekil 11).

A

Sekil 11. Uretilen madeler A) AgNP/PCQD B) AgNP
Karakterizasyon ¢alismalar:

PCQD'larin ve AgNP'lerin karakterizasyonu Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu
Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (DAYTAM) gerceklestirilmistir. CQD
ve AgNPnin morfolojik yapisi, bir Hitachi HT-7700 cihaz1 olan Transmisyon Elektron
Mikroskobu (TEM) ile yapilirken, PCQD'larin ve AgNP’lerin kristalligi ve faz safligi, X-1s1m
kirinimi (XRD) analizi PANalytical marka Empyrean kullanilarak analiz edilmistir. PCQD ve
AgNP yiizeydeki fonksiyonel gruplar1t belirlemek i¢in Fouirer Transform Infrared
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Spectrophotometer (Bruker VERTEX 70v  FTIR) kullanilmistir. PCQDlarin  optik
karakterizasyonu i¢in UV spektroskopisi (Shimadzu UV-3600 Plus) ve PL spektrumu
yapilmustir.

Bakteriyel suslari

Calismada kullanilan bakteri suslar1 Karacam et al.(2021) tarafindan izole edilmis ve
stoklarlart ¢aligma igin kullanilmistir. Tez ¢aligmasinda, toplam 21 bakteri susu kullanmus,
klinik izolat suslar1 Tablo 4'de gosterilmistir. Ek olarak, Staphylococcus epidermidis ATCC
12228, Streptococcus pyogenes ATCC 19615, Staphylococcus aureus ATCC 25323, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli O157: H7
ATCC 43894 ve Bacillus cereus ATCC 11778 standart suslar1 kullanmustir.

Tablo 4. Karacam et al. 2021 Tarafindan Periodontal Apseden Izole Edilen Bakteri Suslart

Kod Bacterial suslari Kabul Numarasi
K1 Staphylococcus haemolyticus MF578766
K5 Staphylococcus equorum MF578770
K16 Streptococcus massiliensis MF578780
K17 Streptococcus gordonii MF578781
K18 Streptococcus anginosus MF578782
K38 Streptococcus oralis MF578798
K39 Streptococcus cristatus MF578799
K41 Streptococcus sinensis MF578822
K44 Streptococcus gordonii MF578802
K45 Streptococcus constellatus MF578803
K47 Streptococcus sanguinis MF578804
K50 Actinomyces oris MF578807
K51 Streptococcus mutans MF578808
K57 Streptococcus anginosus MF578814

Antibiyotik duyarhlik testi

Antibakteriyel aktiviteyi karsilastirmak icin referans olarak baska bir petride her bir
izolat i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapilmistir. Bunun i¢in kullanilan antibiyotikler;
kanamisin, gentamisin, streptomisin ve netilmisindir, sulbaktam, ampisilin, amoksisilin,
vankomisin, ofloksasin, kloramfenikol, sefoperazon, siilfametoksazol ve siprofloksasin’den
olusan hazir disklerdir. Kullanilan antibiyotik diskleri ve konsantrasyonlari Tablo 3.’de

gosterilmistir.
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Antibakteriyel aktivitede oldugu gibi test suslari TSA besiyeri kullanilarak stoktan
canlandirilip TSB besiyerinde inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra %0,9 salin i¢eren tiiplerde
0.5 Mac Farland'a ayarlanmistir. Bakteri siispansiyonu steril pamuk swap ile agar {izerine
yayilmis, steril kabin igerisinde birka¢ dakika bekletildikten sonra antibiyotik diskleri
yerlestirilmis. Plakalar 37 °C'de 24 saat boyunca inkiibe edilmis ve inkiibasyon siiresinin

ardindan inhibisyon zonu milimetre (mm) cinsinden 6l¢iilmiistiir.

Propolis Quantum noktalarin ve giimiis nanopartikiillerin antibakteriyel aktivitesi

Modifiye edilen Propolis quantum noktalarin (PCQT/AgNP'lerin) ve giimiis
nanopartikiillerin (AgNP'lerin) antibakteriyel aktivitesini test etmek maksadiyla disk difiizyon
yontemi kullanilmistir. Bunun i¢in, tiim bakteriyel suslar TSA besiyerine ¢izgi ekim yontemiyle
ekilip, 48 saat siire ile 37°C’de inkiibasyona birakilmistir. Safliklar1 petri yiizeyinde ve
mikroskop kullanilarak kontrol edilen izolatlar, otoklavda steril edilen 50 mL TSB iceren
erlenlere tek bir koloni alinip 37°C'de 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Gelisen kiiltiirlerden
ornekler alinip %0,9 salin igeren tiiplere inokiile edilmi ve 0.5 Mac Farland'a ayarlanmustur.
Bakteri siispansiyonu steril pamuk swap ile agar iizerine yayilip, birka¢ dakika bekletildikten
sonra, bos diskler yerlestirilmis ve test edilen materyalden eklenmistir. Pozitif ve negatif
kontrol olarak sirasiyla klorheksidin ve su kullanilmistir. Plakalar 37 °C'de 24 saat boyunca
goriiniir 151k altinda inkiibe edilmis ve inkiibasyon siiresinin ardindan inhibisyon zonu milimetre

(mm) cinsinden Ol¢iilmiistiir (Safardoust-Hojaghan, H. et al. 2021).

Antioksidan testi

Sentezlenen  AgNP’lerin, PCQD'larin, ve AgNP/PCQDlarin radikal temizleme
yetenekleri, 1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ve Ferrik iyonlar1 (Fe®*) indirgeme giicii testi
(FRAP) ile degerlendirilmistir.

1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)

AgNP’lerin, PCQD'larin, ve AgNP/PCQDIlarin DPPH radikal temizleme aktivitesinin
yetenegi arastirtlmigtir. Standart olarak biitillenmis hidroksianizol (BHA) ve a-tokoferol
kullanilan bu yontemde, sonuglar asagidaki formiile gore ylizde azalma cinsinden ifade
edilmistir;

Ac — A

s
DPPH temizleme etkisi (%) = (—) X 100

Ac

100 pl DPPH ¢ozeltisine (%0,1) 30 ve 50 ug PCQD'lar, AgNP'ler ve AgNP/PCQD
eklenerek elde edilen karisim, oda sicakliginda 30 dakika siireyle inkiibe edilmistir. Daha sonra
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absorbans (A), spektrofotometre ile 517 nm'de 6lglilmiis; bu adim, sonuglarin giivenilirligini ve

gecerliligini saglamak igin ti¢ kez tekrarlanmistir (Coulibaly et al. 2020; Boli et al. 2022).

Ferrik iyonlari (Fe3+) indirgeme giicii testleri (FRAP)

AgNP’lerin, PCQD'larin, ve AgNP/PCQDlarin indirgeme giiciiniin belirlenmesi i¢in
farkli konsantrasyonlarda AgNP, CQD ve AgNP/PCQD (30 ve 50 pg/mL) 1 mL damitilmis su
icinde sodyum fosfat tamponu (2,5 mL, 0,2 M, pH 6,6) ve potasyum ferrisiyaniir (2,5 mL, %1)
ile karistirilmistir. Elde edilen karisim 50°C'de 20 dk bekletilmis ve %10’luk TCA eklenmistir.
Cozeltinin siipernatant kismi toplanarak (2.5 mL) esit miktarda distile su ve 0,5 mL, %0,1°1lik
demir (I1) kloriir ilave edilerek spektrofotometrede 700 nm'de Ol¢iilmistiir. Absorbans
degerinin yiiksekligi artan indirgeme kapasitesine isaret etmektedir. Bu basamaklar elde edilen

PCQD’lar iginde tekrarlanmigtir (Nadaroglu et al. 2017; Zejli et al. 2024).
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ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Propolis GC-MS Analizinin Degerlendirilmesi

Propolisin kimyasal bilesimi esas olarak karmasiktir ve bilesimi; botanik kaynaga,
cografi kokene ve toplama zamanina bagli olarak degistirmektedir (Stojanovi¢ et al.2020;

Asma et al.2022).

Sarikahya et al. (2021) tarafindan yapilan c¢alismada, Tiirkiye'nin farkli cografi
bolgelerinden alinan propolis 6rnekleri GC-MS ile analiz edilmis, en baskin bilesikler alpha-
Pinene, beta-pinene and limonene olarak siralanmistir. Propolisle ilgili yapilan diger bir
caligmada Cezayir bolgesindan elde edilen ii¢ propolis Orneginde, ferulik asit (%23,8),
pinostrobin kalkon (%15,8) ve alfa-eudesmol (%11,3), pinostrobin kalkon (%22,2), 9-
oktadesenoik asit, metil ester (%17,4), gama-gurjunenepoksit (%11,7), 1 -heptatriacotanol
(%17,8), pinostrobin kalkon (%14,7), totarol (%13,7), 9-oktadesenoik asit ve metil ester
(%13,0) tespit edilmistir (Boulechfar et al.2023).

Tez calismamizda Tiirkiye (Erzurum)’dan alinan propolis drnekleri kullanildi, yapilan
GC-MS analizi sonucunda Fluoroacetate, Endothall, DHAP(6:0), 14-hydroxy stearic acid,
Ferulic acid 4-O-glucuronide, 12-PAHSA, ve 2S,3R-didecanoyl-docosane-2,3-diol’dan
olustugu tespit edilmistir (Tablo 5). Literatiirdeki propolis 6rnekleri ile bizim 6rnegimizin farkl
gruplar igermesinin nedeni; propolisin toplandigi bdlgenin bitki gesitliligi, iklim kosullart ve

arinin genetik yapisina bagli olarak olusan farkliliktan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 5. Propolisin Kimyasal Bilesimi

Zirve Listesi

m/z z Bol Isim Formiilii
79.01867 2272.35 Floroasetat C2H3FO2
269.07847 1 6216.23 DHAP (6:0) C9H1707P
270.08176 1 1036.16 C9H1707P
271.05809 1 944.38 C9H1707P
323.25622 1 19010.37 14-hidroksi stearik asit C18 H36 O3
324.25957 1 3664.32 C18 H36 O3
325.26907 1 1386.66 C18 H36 O3
393.07825 4002.97 Ferulik asit 4-O-glukuronid C16 H18 010
539.50335 1 5393.55 12-PAHSA C34 H66 O4
540.50679 1 1899.58 C34 H66 O4
561.48539 1 4464.08 12-PAHSA C34 H66 O4
562.48867 1 1610.39 C34 H66 O4
673.6117 1 769257 2S,3R-didekanoil-dokozan-2,3-diol C42 H82 04
815.71237 1 2936.91 TG (13:0/16:0/20:3(82,112,14Z))[is06]  C52 H94 O6
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Karakterizasyon Calismalar1 Sonuclari
TEM sonuclar:

TEM goriintiileme ile PCQD ve Ag nanopartikiillerinin morfolojik 6zellikleri ve ylizey
goriiniimleri gosterilmistir. PCQD goriintiisiinde bazi noktalarda agregasyon olmasina ragmen
cogunlukla homojen dagildiklart ve 8-10 nm araliginda olduklari tespit edilmistir (Sekil 12.A).
Hosseinpour-Nader et al. (2023) tarafindan yapilan ¢alismada, hidrotermal sentezle propolis
CQD'lar iiretildi ve TEM goriintiilerinde 4-6 nm boyutunda oldugu tespit edildi. Chowdhury et
al. (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada ise; sentezledikleri propolis CQD'larin boyutlar: 1-2 nm
olarak kaydedildi. Yang et al. (2021), gergeklestirdigi baska bir ¢alismada ise; carkifelek
kullanilarak hidrotermal yontemle karbon kuantum noktalar1 iiretildi ve TEM goriintiisii
CQD'nin kiiresel oldugunu ve 5 nm'nin altinda oldugunu gosterildi. Atchudan et al. (2021)
tarafindan yapilan bir bagka c¢alismada, CQD'lar Onciil olarak muz kabugu kullanilarak
hidrotermal olarak sentezlenmis ve TEM goriintiisti, CQD'larin boyutunun kiiresel sekle sahip
4-6 nm arasinda degistigini gostermistir. Karbon kuantum noktalarinin 10 nm’den kii¢iik olmas1

gerektigi ve ¢alismalarda boyutlarinin farklilik géstermesi literatiir ile uyumludur.

Ag nanopartikiillerinin TEM goriintiileri incelendiginde, neredeyse kiiresel bir sekle
sahip olduklari, piirtizsiiz bir ylizeye ve yaklasik 20-35 nm boyut aralifina sahip olduklari
goriilmektedir. Suriati et al. (2014) tarafindan yapilan c¢alismada, AgNP farkli
konsantrasyonlarda trisodyum sitrat dihidrat kullanilarak kimyasal indirgeme yontemiyle
retildi. TEM goriintiileri AgNPmin yari-kiiresel bir sekle sahip oldugunu ve farkli
konsantrasyonlarda trisodyum sitrat dihidrat kullanildiginda AgNP boyutunun 20-65 nm ve 20-
50 nm oldugunu ortaya koyuldu. Sholikhah et al. (2018) tarafindan kimyasal olarak iiretilen
AgNP'nin TEM goriintiilerine gore, sekli kiireseldi ve 20 nm dahil olmak iizere boyutlar
degisiyordu. Kanniah et al. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, AgNP indirgeyici ajan
olarak Piper nigrum tohumu 6ziitii ile tiretildi, TEM goriintiisiit AgNP'nin 15 ila 38 nm arasinda
degisen boyutlarda oldugunu ortaya koyuldu. Onceki ¢alismalardaki elde edilen AgNP'lerine
paralellik gosteren AgNP'lerimiz Sekil 12B ve C ‘de gosterilmistir.
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Sekil 12. TEM Goriintiisii A): PCQD, B ve C): Ag NPs

PCQDs ve AgNPs'nin optik ézelliklerinin belirlenmesi

PCQD’lart optik karakterize etmek igin sogurma, uyarma ve floresan Olgilimleri
alimmistir. Sentezlenen propolis CQD'larin absorpsiyon davranist UV-vis spektroskopisi ile,
emisyon davranisi PL spektrumu ile belirlenmistir (Sekil 13 A ve B). Koyu kahverengi
PCQD'larin, ¢6zelti 420 nm'de bir UV lambasi altinda goriintiilendiginde gézlenen parlak mavi
floresana karsilik gelen maksimum uyarma ve emisyon dalga boylarinda farkli pikler verdigi

belirlenmistir.

PCQD’larin absorbasi 200-700 nm araliginda tarandiginda ise 280 nm’de maksimum
pik verdigi goriilmiistiir (Sekil 13A). Bu pik, aromatik (C=C) sp? hibrit yoriingelerinin tipik
n—7* gecis bandiyla iligkilidir. Buda CQD’larin olustugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
Sekil 13B’de, PCQD'larin floresans yogunlugunun bagimliligi, uyarilma dalga boyuna baglidir.
Bu amagla, 300 ila 500 nm arasindaki eksitasyon dalga boylarinda 10 nm araliklarla floresans
Ol¢iimleri yapilmis ve PCQD'larmm 380 nm civarinda giiglii bir floresans piki verdigi
gozlenmigtir. Ayrica PCQD'larin floresans yogunlugunun uyarilma dalga boyuna bagli olarak

azaldigr ve tepe maksimumunun kirmiziya kaydigi (kirmiziya kayma) tespit edilmistir.
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PCQD'larin uyarilma dalga boyuna sahip floresanslarindaki degisimin, yapilarindaki farkli
boyutlardaki par¢aciklardan ve yiizeylerindeki emisyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Elde edilen sonuglar literatiir ile uyumludur (Guo et al. 2020; Aslan et al. 2021; Atchudan et
al. 2021).

AgNP'lerde ise; Sekil 13A'de goriildiigii gibi yaklasik 420 nm'de bir absorpsiyon piki
gozlemlendi; bu, giimiis nanokiirelerin yiizey plazmonunun uyarilmasina isaret etmekte ve

giimiis nanopartikiillerin olusumunu gostermektedir (Guzman et al.2009; Lee et al.2010;

Szczepanowicz et al. 2010).
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Sekil 13. A) PCQD'lerin ve AgNP’lerin absorbasyon dalga boyu B) PCQD'lerin uyarma dalga
boyunda floresan olglimleri

PCQD’larin ve AgNP ’lerin FTIR ve XRD analizleri

PCQD'larin ve AgNP’lerin yiizeyinde bulunan fonksiyonel gruplari tespit etmek
amaciyla Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektroskopi analizi yapildi (Sekil 14A ve B).
Sentezlenen AgNP’lerin; 3608 cm-1'de sunulan zirve, bir hidroksil grubunun (-OH) gerilme
titresimine atfedilirken, 3142 cm-1'deki tepe, C-H'nin gerilme titresimini gostermektedir. 2451-
2042 cm-1'de bulunan pikler C = C bagimin titresiminden kaynaklanabilirken, 1502 cm-1'deki
pik C=0 ve amin (NH) gruplart ile iligkilidir. Ayrica 1161 -875 cm-1'deki pikler C-O gruplarina
karsilik gelirken, 565 cm-1'deki pik ise C-H'nin titresimsel esnemesinden kaynaklanmaktadir
(Gentle et al. 2020).

Sekil B’de CQD'lar ii¢ absorbans zirvesi gostermektedir. 3330 cm™' gériilen genis bir
tepenin -OH fonksiyonel grubuna, 1658 cm™'de zayif bir tepenin C=0 yada C=C grubuna, ve
1056 cm™' de goriilen hafif pikin C-O fonksiyonel grubuna sahip oldugu &ngoriilmektedir.
Calismada elde edilen sonuglarin daha 6nceki ¢alismalarla paralellik gosterdigi tespit edilmistir

(Gomes, M. F. et al. 2019; Singh et al. 2020; Rojas-Valencia et al. 2021; Mindivan et al. 2023).
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XRD analizi, nano 6l¢ekli malzemelerin kristal yapisin1 tanimlamak, amorf ve kristal
formlar arasinda ayrim yapmak i¢in siklikla kullanilan, hizli ve etkili bir tekniktir. Dogrulugu

ve hizi sayesinde bu amag i¢in en iyi yontemlerden biri olarak kabul edilir.

Sentezlenen AgNP'lerin XRD deseni 20= 38.5°, 45.6°,64.5°, ve 78 'de konumlanmis
dort ana pike sahiptir. AgNP'lere atfedilen (111), (200), (220) ve (311) kristal yapiyla iligkilidir
ve yiiz merkezli kiibik (fcc) yilizeylere karsilik gelmektedir (Sekil 14C). (Korkmaz et al. 2020;
Thiruvengadam et al. 2020).
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Sekil 14 A) AgNP'lerin FTIR spektrumu B) CQD'larin FTIR spektrumu C) AgNP'lerin XRD
analizi (devami)
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Sekil 15 A) AgNP'lerin FTIR spektrumu B) CQD'larin FTIR spektrumu C) AgNP'lerin XRD
analizi

Antibiyotik Duyarhhik Testi

Test edilen bakteri suslarin milimetre olarak inhibisyon zonu Tablo 6°da
gosterilmistir. Antibiyotiklerin cogu test edilen bakterilere karsi etkili olmus, sulbaktam (Beta-
laktam) ve sililfametoksazol (siilfonamidler) antibiyotikleri bakteriyel suslarin c¢ogunda
inhibisyon zonu olusturmamustir. Istisnai durum olarak E. coli 0157:H7, K38 (Streptococcus
oralis), K16 (Streptococcus massiliensis), K44 (Streptococcus gordonii) ve K50 (Actinomyces
oris) sulbaktama; P. aeruginosa ve K1 (Staphylococcus haemolyticus) siilfametoksazole

duyarli oldugu tespit edilmistir (Sekil 15 ve tablo 6 ).
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Sekil 16. Bazi bakteriler i¢in antibiyotik duyarlilik test sonucu

Tablo 6. Test Edilen Tiim Bakteri Suslar1 I¢in Antibiyotik Duyarlilik Testi Sonucu.

Test edilen bakteri sugu Antibiyotik
Kanamisin Gentamisin Streptomisin Netilmisin
B.cereus ATCC 11778 20 mm 22 mm 16 mm 24 mm
E.coli 01575:H7 ATCC 43894 22 mm 21 mm 19 mm 24 mm
K.pneuminia ATCC 13883 18 mm 17 mm 15 mm 20 mm
P.aeruginosa ATCC 27853 25 mm 24 mm 22 mm 29 mm
S.aureus ATCC 25323 21 mm 20 mm 16 mm 21 mm
S. epidermidis ATCC 12228 21 mm 25 mm R 24 mm
S.pyogenes ATCC 19615 20 mm 20 mm 19 mm 20 mm
K57 14 mm 14 mm 14 mm 19 mm
K41 17 mm 18 mm 19 mm 19 mm
K38 34 mm 34 mm 29 mm 39 mm
K16 R 13 mm 12 mm 14 mm
K1 34 mm 34 mm 29 mm 36 mm
K44 14 mm 13 mm 18 mm 18 mm
K39 18 mm 19 mm 20 mm 19 mm
K50 25 mm 24 mm 21 mm 26 mm
K17 11 mm 12 mm R 18 mm
K45 14 mm 17 mm 16 mm 19 mm
K51 14 mm 20 mm 15 mm 25 mm
K5 27 mm 24 mm 22 mm 34 mm
K47 13 mm 14 mm 19 mm 21 mm
K18 9 mm 16 mm 9 mm 17 mm
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Tablo 6. (Devami)

Sulbaktam Ampisilin Amoksisilin Vankomisin

B.cereus ATCC 11778 R 44 mm 44 mm 17 mm
E.coli 01575:H7 ATCC 43894 10 mm 14 mm 19 mm R

K.pneuminia ATCC 13883 R R R R

P.aeruginosa ATCC 27853 R 26 mm 28 mm 21 mm
S.aureus ATCC 25323 R 37 mm 39 mm 16 mm
S.epiderms ATCC 12228 R R R 18 mm
S.pyogenes ATCC 19615 R 26 mm 28 mm 21 mm
K57 R 34 mm 39 mm 24 mm
K41 R 34 mm 34 mm 26 mm
K38 14 mm 39 mm 40 mm 22 mm
K16 14 mm 32 mm 34 mm 26 mm
K1 R 34 mm 36 mm 20 mm
K44 14 mm 34 mm 41 mm 24 mm
K39 R 24 mm 34 mm 24 mm
K50 37 mm 40 mm 44 mm 26 mm
K17 R 29 mm 29 mm 24 mm
K45 R 29 mm 34 mm 25 mm
K51 R 34 mm 39 mm 32 mm
K5 R 30 mm 33 mm 20 mm
K47 R 34 mm 39 mm 27 mm
K18 R 34 mm 36 mm 23 mm

Ofloksasin  Kloramfenikol Sefoperazon Siilfametoksazol ~Siprofloksasin

B.cereus ATCC 11778 21 mm 24 mm 29 mm R 25 mm
E.coli 01575:H7 ATCC 43894 34 mm 24 mm 29 mm R 35 mm
K.pneuminia ATCC 13883 32 mm 28 mm 23 mm R 34 mm
P.aeruginosa ATCC 27853 27 mm 21 mm 25 mm 27 mm 34 mm
S.aureus ATCC 25323 20 mm 19 mm 20 mm R 19 mm
S.epiderms ATCC 12228 23 mm 14 mm 15 mm R 26 mm
S.pyogenes ATCC 19615 21 mm 29 mm 34 mm R 27 mm
K57 19 mm 34 mm 39 mm R 23 mm
K41 25 mm 34 mm 34 mm R 29 mm
K38 29 mm 34 mm 36 mm R 44 mm
K16 22 mm 26 mm 24 mm R 19 mm
K1 24 mm 29 mm 30 mm 15 mm 30 mm
K44 19 mm 31 mm 34 mm R 24 mm
K39 24 mm 24 mm 29 mm R 24 mm
K50 19 mm 34 mm 44 mm R 24 mm
K17 24 mm 26 mm 34 mm R 24 mm
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Tablo 6. (Devami)

K45 17 mm 19 mm 31 mm R 24 mm
K51 23 mm 29 mm 42 mm R 27 mm
K5 33 mm 26 mm 39 mm R 39 mm
K47 25 mm 43 mm 39 mm R 36 mm
K18 23 mm 38 mm 39 mm R 26 mm

Not. R= Direncli

PCQD/AgNP’ler ve AgNP’lerin Antibakteriyel AKktivitesi

Bal arilari tarafindan tiretilen dogal bir bilesik olan propolisin hem Gram-negatif hemde
Gram-pozitif bakterilere kars1 antibakteriyel 6zellige sahip oldugu bilinmektedir (Belmehdi et
al. 2023). Propolisin antimikrobiyal aktivitesi, oral dahil birgok patojene karsi arastirilmistir ve
periodontal apseye neden olan patojenler lizerinde etkili oldugu tespit edilmistir (Waldner-
Tomic et al. 2014; Roh et al. 2018). Yiiksek antimikrobiyal etkinligi bilinen bu maddenin,
etkinliginin arttirilmasi amaciyla bunlardan PCQD'lar sentezlenmis ve yine antimikrobiyal
aktivitesi yiiksek olan AgNPs ile baglanmistir. PCQD/AgNP'lerin, PCQD’larin ve AgNP'lerin
izole edilmis suslara karsi dikkat c¢ekici antibakteriyel aktivitesi Tablo 3'te, bazi inhibisyon
bolgelerini Sekil 4’de gosterilmistir. Hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif suslarin
PCQD/AgNP'lere, PCQD’lara ve AgNP'lere karsi olduk¢a duyarli oldugu belirlenmistir.
PCQD/AgNP 'lerin inhibisyon bolgesinin 11 mm ile 18 mm arasinda; PCQD’larin 12-24 mm

arasinda; AgNP’lerin 9-14 mm arasinda degistigi bulunmustur.

PCQD/AgNP 'lerin test edilen tiim bakteri suslarina karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunun bulunmasina ragmen test edilen bazi bakteri suslarinin geleneksel antibiyotiklere
direngli oldugunu belirlenmistir. Aym1 zamanda Tablo 4'te sunuldugu gibi, PCQD‘in
antibakteriyel aktiviteleri geleneksel antibiyotiklerle ¢ok yakindir. Calismada, Gram negatif
bakterilerde elde edilen seffaf zon, Gram pozitif bakterilere karsi olusan bolgenin boyutunu
asabilir veya bunun tersi durum gergeklesebilir. Bu nedenle PCQD/AgNP ‘ler ile Gram-pozitif
veya Gram-negatif bakterilere karsi aktiviteleri arasinda kesin bir korelasyon kurmak veya

hangisinin daha gii¢lii oldugunu belirlemek neredeyse imkansizdir.

Liu et al. (2022), tarafindan yapilan ¢alismada CQD/AgNP'ler hidrotermal yontemle
sentezlenmis ve CQD'lar nitrojen ve kiikiirt ile fonksiyonellestirilmis (katkilanmis) ve S.aureus,
E.coli ve MARS'a (Metisilin direngli Staphylococcus aureus) karsi antibakteriyel aktiviteleri
test edilmis, bunlara kars1 etkili oldugu bulunmustur. AgNP'ler/CQD'larin, E.coli'ye Karsi
S.aureus ve MARS'a gore daha giiclii antibakteriyel aktivite sergiledigi kaydedilmistir. J. Kaur
ve ark. tarafindan 2023 yilinda yapilan ¢alismada CQD/AgNP 'ler hidrotermal olarak {iretilmis
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ve E.coli'ye kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Arup Kumer Roy et
al.(2015), CQD/AgNP 'nin E.coli ve S.aureus'a karsi antibakteriyel aktivitesini test etmis ve
tiretilen CQD/AgNP 'nin her iki bakteri susuna karsi da giiglii bir antibakteriyel aktivite
gosterdigini ortaya c¢ikarmistir. NK Tenkayala et al.(2024) tarafindan yapilan ¢alismada
CQD/AgNP 'nin antibakteriyel aktivitesi E.coli ve P.aeruginosa ile S.aureus ve B.cereus'a karsi
test edilmis ve CQD/AgNP 'nin dordiine karsi da antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. Alzahrani ve ark. tarafindan 2023 yilinda yapilan ¢alismada, tiretilen CQD/AgNP,
S.aureus ve E.coli'ye kars1 antibakteriyel etkiye sahiptir; burada CQD/AgNP, E.coli'ye karsi
S.aureus'tan daha gii¢lii bir aktivite sergilemistir. CQD/AgNP ile ilgili literatiirde yer alan
sonuclardan bazilar1 yukarida verilmistir. Elde edilen sonuglar bizim ¢alismamizla paralellik

gostermektedir.

Glimiis nanopartikiilleri (AgNP'ler), ROS fireterek, hiicre zarina zarar vererek ve
gecirgenligini artirarak, bakteriyel biyomolekiillere baglanarak ve bakteri hiicresindeki sinyal
iletim yollarini etkileyerek genis spektrumlu bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir (Salleh et al.
2020). AgNP'lerin oral patojenler de dahil olmak tizere birgok bakteriyel patojene karsi
antibakteriyel aktivitesini test etmek icin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Wolny-Kotadka ve
Malina tarafindan 2017 yilinda yapilan calismada; {rettikleri AgNP ile antimikrobiyal
aktivitelere bakilmis, S. aureus’un duyarli oldugu kaydedilmistir. R.Thomas et al.(2015),
AgNP'lerin S. epidermidis ve S. haemolyticus'a kars1 antibakteriyel etkisini arastirmis ve her iki
bakteri susunun da AgNP'lere duyarli oldugunu ortaya koymustur. Maribel G. Guzman ve ark.
(2009) tarafindan yapilan ¢aligmada AgNP'lerin S.aureus, P.aeruginosa ve E.coli'ye karsi
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Irene Zorraquin-Pena et al.(2020)
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada S. mutans, AgNP'lere kars1 duyarliydi.

G. C. Cotton et al.(2019), alfa lipoik asit baglikli AgNP'lerin, E. coli, P. aeruginosa, S.
mutans ve S. gordonii gibi bakteri suslarina kars: antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu, yine
paralel olarak Kumar et al.(2016), tarafindan yapilan ¢alismada K. pneumoniae AgNP'lerle
tedavi edilmigtir. Mara Di Giulio ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada ise; iiretilen
AgNP'ler S. mitis, S. mutans ve S. oralis'e kars1 bakteriasidal etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Humberto H. Lara et al. (2010), tarafindan yapilan makalede S. pyogenes'in
AgNP'lere duyarli oldugu goriilmiistiir. Bahsedilen bu ¢alismalara paralel olarak ¢aligmamizda

sentezlenen AgNP’lerin yiiksek antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir.

CQD ve AgNP, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakteri suslarina karsi genis
spektrumlu bir antibakteriyel etkinlik gostermistir. CQD'larin ve AgNPS'nin antibakteriyel
aktivitesinin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, DNA ve proteinler gibi biyolojik
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molekiillere baglanma ve bakteriyel hiicre zarinin bozulmasi dahil olmak {izere bir¢ok

mekanizmaya atfedilebilecegine inanilmaktadi.

A) B) C)

Sekil 17. PCQD'larin, AgNP’lerin ve /PCQD/AgNP'lerin bazi antibakteriyel aktivitesi A)
Klebsiella pneuminia ATCC 13883, B) K 47; Streptococcus sanguinis, C) Staphylococcus
aureus ATCC 25323, D) K16; Streptococcus massiliensis, E) K41; Streptococcus sinensis, F)
K5; Staphylococcus equorum, Pozitif kontrol; klorheksidin (CHX), Negatif kontrol; su
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Tablo 6. Test Edilen Malzemelerin Olusturduklar1 Inhibisyon Zonlar1

Bakteri suglart Test edilen material

CHX PCQD PCQD +CHX AgNP/PCQD AgNP
S.epiderms ATCC 12228 24 mm 12 mm 24 mm 11 mm 11 mm
K.pneuminia ATCC 13883 29 mm 15 mm 28 mm 15 mm 14 mm
S.pyogenes ATCC 19615 29mm 22 mm 28 mm 14 mm 11 mm
P.aeruginosa ATCC 27853 24mm 17 mm 21 mm 14 mm 13 mm
S.aureus ATCC 25323 27mm 14 mm 27 mm 12 mm 11 mm
E.coli 01575:H7 ATCC 43894 26 mm 16 mm 24 mm 14 mm 11 mm
B.cereus ATCC 11778 37mm 16 mm 36 mm 14 mm 12 mm
K41 26 mm 18 mm 25 mm 11 mm 10 mm
K57 44 mm 16 mm 39 mm 16 mm 14 mm
K47 33mm 17 mm 33 mm 16 mm 13 mm
K17 25mm 19 mm 24 mm 13 mm 11 mm
K5 27mm 20 mm 26 mm 13 mm 12 mm
K38 35mm 17 mm 32 mm 12 mm 12 mm
K50 38mm 19 mm 38 mm 18 mm 13 mm
K44 39mm 20 mm 40 mm 16 mm 13 mm
K1 27mm 14 mm 23 mm 13 mm 9 mm
K16 24mm 14 mm 20 mm 14 mm 11 mm
K51 40 mm 19 mm 39 mm 15 mm 11 mm
K39 40 mm 14 mm 39 mm 17 mm 14 mm
K45 37mm 16 mm 38 mm 14 mm 12 mm
K18 34mm 24 mm 34 mm 16 mm 14 mm

Not. CHX = klorheksidin, PCQDS= propolis karbon kuantum nokta, AgNP= giimiis nanopartikiil

Antioksidan Aktivite

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller esas olarak oksijenden (reaktif oksijen tiirleri-
ROS) ve nitrojenden (reaktif nitrojen tiirleri-RNS) iiretilir. Bu molekiillerin hiicrede birikimi
oksidatif stres olusturmakta ve kanserlesme,ndrodejeneratif hastaliklar ve yaslanmaya neden
olmaktadir. Antioksidan, serbest radikallerin hiicreye verdigi oksidatif hasar1 durdurabilen yada
geciktirebilen bilesiklerdir. Bu ¢alismada firetilen AgNP, PCQD ve AgNP/PCQD'nin
antioksidasyon yetenegi DPPH ve FRAP analizleri ile incelenirken, BHA ve a-Tokoferol

referans olarak kullanilmistir.

DPPH sonuclarinin degerlendirilmesi

DPPH stabil mor renge sahip, antioksidan calismalarinda siklikla tercih edilen bir

radikaldir. Antioksidan (H veya elektron dondrii) ile reaksiyona girdiginde ve indirgendiginde,
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rengi mordan sartya donmektedir. Calisma; AgNP, PCQD ve AgNP/PCQD'nin iki
konsantrasyonu (30 pl ve 50 ul) hazirlanarak gergeklestirildi ve spektrofotometrede 517 nm'de
ol¢iildii (Tablo 8). AgNP'lerin; 30 ul'de yaklasik %35, 50 pl'de yaklasik %39 antioksidan
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmis, elde edilen sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur
(Kumari et al. 2022; Yadav et al. 2023). PCQD’larin yiiksek DPPH radikal temizleme aktivitesi
sergiledigi gozlenmis; her iki konsantrasyonda da DPPH radikallerinin yaklasik %93'i
indirgedigi belirlenmistir. Sonuglarimizin 6nceki ¢alismalarla paralel bulunmustur (Wen et al.

2023; Kuppusamy et al. 2024).

Ek olarak, AgNP/PCQD'nin DPPH radikal temizleme aktivitesi, 30 ul ve 50 ul 'de
sirastyla %60 ve %64 olarak kaydedilmistir. Mevcut sonuca gore, AgNP, PCQD ve
AgNP/PCQD'min DPPH radikal temizleme aktivitesinin doza bagl bir sekilde arttig

bulunmustur.

Tablo 7. DPPH Giderme Aktivitesi (%)

% DPPH Giderme

Aktivitesi

30 pg/mL 50 pg/mL
1-AgNP 35,11 39,69
2-PCQD 93,37 93,57
3-AgNP/PCQD 60,58 64,10
BHA 66,49 77,70
a-Tokoferol 63,54 74,13

FRAP sonuglari

Bu tahlil, antioksidanin Fe*® “{i, Fe*?ye indirgeme yetenegine dayanir; burada indirgeme

basarili bir sekilde gerceklestiginde renk renksizden maviye doner. Bu yontemde de AgNP,
PCQD ve AgNP/PCQD'nin iki konsantrasyonu (30 ul ve 50 ul) kullanildi. Mevcut sonuca gore
AgNP, PCQD ve AgNP/PCQD'nin indirgeme giicii konsantrasyona bagli olarak artti.
Antioksidan aktivite sergileyen AgNP'ler 30 ul ve 50 pl'de sirasiyla 0,306 ve 0,750 idi. (Karan
et al. 2024; Erenler et al. 2023). PCQD'nin indirgeme giicii ise 30 ul ve 50 ul'de sirasiyla 0,496
ve 1,062 idi. (Wen et al. 2023). Ek olarak AgNP/PCQD kompleksi, AgNP'den daha fazla,
PCQD'ya yakin bir indirgeme giicii gosterdi; 30 ul ve 50 pl konsantrasyonlarda indirgeme giicii
strastyla 0,419 ve 0,868 olarak belirlendi. Yontemde elde edilen sonuglarin literatiirle uyumlu

oldugu kaydedildi.
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Tablo 8. FRAP Aktivite Sonuglari

Ferroz Iyonlar: Selatlama

Aktivitesi

30 pg/mL 50 pg/mL
1- AgNP 0,306 0,750
2-PCQD 0,496 1,062
3- AgNP/PCQD 0,419 0,868
BHA 0,157 0,188
a-Tokoferol 0,123 0,49
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SONUC VE ONERILER

Tez galismasi kapsaminda AgNP/PCQD ve AgNP'lerin, periodontal apseye neden olan
bakterilerin biiylimesini inhibe etme yeteneklerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu nedenle
Tiirkiye'nin Erzurum ilinden propolis 6rnekleri alinmis ve GC-MS ile analiz edilmistir. Daha
sonra toplanan bu propolisler CQD'larin iiretilmesi i¢in kullanilmistir. CQD'lar hidrotermal
olarak sentezlenmis ve daha sonra CQD'lar AgNP'ler ile islevsellestirilmistir. Antibakteriyel
aktiviteleri belirlenirken disk difiizyon yontemi tercih edilmis, burada pozitif ve negatif kontrol
olarak sirastyla klorheksidin ve su kullanilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda inhibisyon
zonlar1 milimetre (mm) cinsinden Olgiilmiistiir. AgNP/PCQD ve AgNP'lerin antibakteriyel
aktivitesini geleneksel antibiyotiklerle karsilastirmak igin antibiyotik duyarlilik testi

yapilmustir.
Tez galigmasi kapsaminda elde edilen verilere gore asagidaki sonuglara ulagilmistir.

» Erzurumdan alinan propolisin igerigi GC-MS ile tespit edilmistir. Propolis
iceriginin farkli olmasida; toplandig1 bolgenin bitki ¢esitliligi, iklim kosullar1 ve
arinin genetik yapisina bagli olarak farkliliktan kaynaklandigi sonucuna varilmastir.

» Propolis, gecmis yillardan giiniimiize kadar insanlarin takviye, krem ve bagisiklik
sistemlerini giliglendirmeleri i¢in kullandiklar1 dogal igerikli bir maddedir. Bu
maddenin kullanimin1 kisitlayan en 6nemli faktor ise propolisin su icerisinde tam
olarak ¢oziinememesidir. Bu tez ¢alismasinda propolis CQD olarak sentezlendi ve
suda ¢ozilinebilir bir forma doniistiiriildii. Dolayisiyla artik propolis alkol gibi insan
viicudunda zararli etkileri olabilecek ¢oziiciilerde ¢ozlinmeyecek, bu dogal
materyal insanlar tarafindan giivenli bir sekilde kullanilabilecektir.

» Hidrotermal olarak sentezlenen AgNP/PCQD, PCQD ve AgNP nanomalzemeleri
bu tez ¢alismasinda kullanilan tiim bakteri suslarina karsi antibakteriyel davranis
sergilemis ve bakteriyel biiylimeyi inhibe etmistir.

» AgNP/PCQD, PCQD ve AgNP test edilen bakterilerde herhangi bir direng
paternine sebep olmamistir. Ayni suslar ile yapilan antibiyotik duyarlilik testinde
ise direng paterni gdzlenmistir. Yani iiretilen bu nanomateryaller, 6zellikle gelecek
yillarda daha fazla dire¢ gostermesi beklenen antibiyotiklere gii¢lii bir alternatif

olarak kullanilabilegi 6ngoriilmektedir.
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» PCQD aktivitesinin bazi bakteri suslarina karsi antibiyotiklerle tamamen ayni
oldugu tespit edilmistir. Ornegin; K.pneumonia ve B. cereus'un streptomisinle,
Streptococcus sinensis (K41) i gentamisinle, Streptococcus massiliensis (K16)’1n
netilmisin  ve sulbaktamla, Actinomyces oris (K50)’nin ofloksasin ile,
Streptococcus constellatus (K45)’in streptomisinle ve Staphylococcus equorum
(K5)’in ~ vankomisin ile aynm zon g¢apmna sahip oldugu belirlenmistir.
AgNP/PCQD’larda ise; Escherichia coli’in ampisilinle, K.pneumonia’nin
streptomisinle, Streptococcus massiliensis (K16)’in netilmisin ve sulbaktamla,
Streptococcus constellatus (K45)’in kanamisinle, Streptococcus mutans (K51)’in
streptomisinle ve Streptococcus anginosus (K18)’in gentamisin ile ayni zon ¢apina
sahip oldugu tespit edilmistir.

» Tez calismasinda elde edilen sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu belirlenmistir.
Ayni zamanda calisma sonucu bize, PCQD’un giiclii bir antioksidan ve
antibakteriyel kaynak oldugunu, apselere sebep olan bakterilerde en az
antibiyotikler kadar etkili oldugunu gostermistir. Bu dogal bilesigin ileride saglik
sektoriinde, ozellikle dis hastaliklarin tedavisinde, dis macunlarinda, dis ip ve

aletlerinde, ag1z calkalama sularinda kullanilabilir oldugunu 6ngérmektedir.
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