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OZET

YESIL SENTEZ METODUYLA ZEYTIN (Olae europaea L.) YAPRAKLARINDAN
GUMUS NANOPARTIKUL SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE BAZI
BiYOLOJIK AKTiVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

Ozge CEYLAN
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Lisansiistli Egitim Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Nurcihan HACIOGLU DOGRU
23/01/2023, 53

Son yillarda nanoteknolojideki gelismeler giimiis nanoparcaciklarin saglik, tip,
cevre kimyasi, nanobiyoteknoloji ve biyosensorler gibi alanlarda kullanimimi arttirmustir.
Bu calismanin ana konusu, Olae europaea L. yapraklar1 kullanilarak yesil sentez yontemi
ile glimiis nanopartikiiller (AgNP) sentezlenmesidir. Elde edilen AgNP, UV-Gorinir Alan
Spektroskopisi  (UV-Vis), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Enerji Dagilim
Spektroskopisi (EDS) ve Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile karakterize edilmistir.
Bununla birlikte elde edilen AgNP’lerin antimikrobiyal, antibiyofilm, antioksidan
aktiviteleri ile hiicre bilesenlerinin salimimi testi ve Staphylococcus aureus bakterisinin
blyume kinetigine etkisi incelenmistir. 50-90 nm boyutta kiiresel formda NP sentezlendigi
karakterizasyon testleriyle kanitlanmistir. Antimikrobiyal, antibiyofilm aktivite ve hiicre
bilesenlerine etki bakimmdan ozellikle Acinetobacter baumannii ve Proteus vulgaris
bakterilerine kars1 etkili bir partikiil sentezlendigi belirlenmistir. NP ayn1 zamanda kayda
deger bir antioksidan aktivite gostermistir. Bu ¢alisma, ¢evre dostu ve ekonomik olan bu

yontemin yiiksek dlgekte AgNP sentezinde kullanilabilecegini kanitlamustir.

Anahtar Kelimeler: Olae europaea, Giimiis nanopartikiil, Antimikrobiyal,

Antibiyofilm, Antioksidan, Hiicre bilesenlerinin salinimi



ABSTRACT

SILVER NANOPARTICLE SYNTHESIS, CHARACTERIZATION FROM OLIVE
(Olae europaea L.) LEAVES BY THE GREEN SYNTHESIS METHOD, AND
EVALUATION SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES

Ozge CEYLAN
Ganakkale Onsekiz Mart University
School of Graduate Studies
Master of Science Thesis in Biology
Advisor: Prof. Dr. Nurcihan HACIOGLU DOGRU
23/01/2023, 53

The developments in nanotechnology in recent years have increased the use of
silver nanoparticles in fields such as health, medicine, environmental chemistry,
nanobiotechnology and biosensors. The main subject of this study is the synthesis of silver
nanoparticles (AgNP) by green synthesis method using Olae europaea L. leaves. The
resulting AgNP was characterized by UV-Visible Field Spectroscopy (UV-Vis), Scanning
Electron Microscope (SEM), Energy Dispersion Spectroscopy (EDS) and Transmission
Electron Microscopy (TEM). In addition, the antimicrobial, antibiofilm, antioxidant
activities and release test of cell components of the obtained AgNPs and their effects on
the growth kinetics of Staphylococcus aureus bacteria were investigated. It has been
proven by characterization tests that NP is synthesized in spherical form with a size of 50-
90 nm. It was determined that an effective particle was synthesized especially against
Acinetobacter baumannii and Proteus vulgaris bacteria in terms of antimicrobial,
antibiofilm activity and effect on cell components. NP also showed remarkable antioxidant
activity. This study has proven that this environmentally friendly and economical method
can be used for high-scale AgNP synthesis.

Keywords: Olae europaea, Silver nanopaticle, Antimicrobial, Antibiofilm,

Antioxidant, Release of cell component
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BIiRINCi BOLUM
GIRIS

Yasadigimiz endiistri 4.0 cagi1 saglik, tip, biyoloji, kimya ve endiistriyel tim
alanlarda nanoteknolojinin kullanildigi bir dénem haline gelmistir. Nanoteknoloji, <100
nm boyut araligindaki pargaciklarla ve nanopartikiiller kullanilarak nanomalzeme Uretilen
bir alandir. Nanoteknoloji arastirmalar1 kiiresel Olcekte cok yaygmlagsmakta ve giines
kremleri, kozmetikler, tekstiller ve spor ekipmanlar1 da dahil olmak tizere ylzlerce lrlinde
kullanilmaktadir. Nanoteknoloji ayrica ilag dagitiminda, bitki hastaliklarinin 6nlenmesinde,
cevresel kirleticilerin  temizlenmesinde, biyosensorlerde ve diger biyomedikal
uygulamalarda kullanilmak Uzere gelistirilmektedir. Ayrica, nanoteknolojiler c¢evresel

uygulamalarda kullanilmak tizere de gelistirilmektedir.

Yasanan tiim bu nanoteknolojik gelisim siirecleri beraberinde kullanim amaci
bakimindan dogru nanopartikiiliin se¢imi ve tiretiminde ¢evre dostu teknolojilerden nasil
faydalanilacagi sorusunuda beraberinde getirmektedir. Metal sentez partikiiller ilag aktarim
malzemesi, berraklastirict ajan olma, antagonistik aktivite sterilizator ve antiseptik
olabilme, gibi 6zellikleri sebebiyle 6zellikle tibbi alanlarda buyuk ilgi gérmektedir.
Ozellikle bitkisel kaynaklar metal partikiil sentezinde iyi bir indirgeyici ajan olarak
kullanilabilmektedir. Bunlar arasinda onemli bir yere sahip olan giimiis nanopartikiilleri
(AgNP) ise iyi bir antagonistik ajan olup sterilant 6zelligi tasimasmin yanisira biyofilm
giderme, antioksidan, hiicre diizeyde bozunma, antikanser etki gibi pekcok farmakolojik
Ozellikte goOstermektedir. Yesil sentez basamaklarinda bitkisel kokenli kaynaklarin
indirgeyici ajan olarak kullannminda yasanan artis beraberinde bitkisel atiklarinda
degerlendirilebilmesine sebep olmustur. Bu durum zeytin yapragi (ZY) gibi yiksek fenolik

bilesen igerigine sahip bir atigin da bu siire¢lerde kullanimini gerekli kilmistir.

29 cins ve yaklasik 600 tiirden olusan zengin Oleaceae familyasinin en 6nemli
uyelerinden biri de zeytindir (Olea europaea). Eski c¢aglardan bu yana beslenme ve
tarimsal faaliyetler i¢in yogun sekilde kullanilan zeytin tropik ve iliman iklim bitkisidir

(Ozcan ve Matthéus, 2017).



Yapilan bu tez ¢alismasinda hem zeytin agacinin énemli bir atiginin katma degeri
olan bir iriine doniistiiriilmesi hem de elde edilecek nanoteknolojik iiriiniin biyolojik
aktivitelerinin ortaya konmasi amaglanmistir. Bu maksatla, zeytin yapragi ekstrakti1 (ZYE)
kullanilarak basit, ekonomik ve gevre dostu yesil sentez yontemi ile giimiis nanopartikiil
sentezlenmis ve nanopartikiiliin karakterizasyonunun yanisira antimikrobiyal, antibiyofilm

ve antioksidan aktiviteleri ortaya konmustur.



IKiNCi BOLUM

ONCEKI CALISMALAR

2.1.  Olea europaea L. (Zeytin) Genel Ozellikleri ve Biyolojik Aktiviteleri

Insanin var oldugu ilk ¢aglardan bugiine varligmi siirdiiren zeytin, “barismm ve
saglikli yagam ritiiellerinin” en 6nemli simgesi konumundadir. Meyvesi ve yagi 6nemli bir
besin kaynagi olan zeytinin atik maddesi zeytin yapragi da tibbi amaglara eski ¢aglardan
beri hizmet etmektedir. Zeytin yapragi etnofarmakolojik olarak, antihipertansif, seker
diistirtict, ditiretik, ates diisiiriicii, istah agici1 ve kabizliga kars1 kullanilmakla beraber ayni
zamanda soguk algmliginda da kullanilmistir. Zeytin anavatan1 Akdeniz bolgesi olan ve
iilkemizde de dogal olarak yetistigi gibi binlerce yildir kiiltiirii yapilan bir agactir. Dogal
olarak yetisenleri delice olarak adlandirilir. Meyvelerinden elde edilen yagi ise ayni
zamanda tibbi olarak kullanilan en 6nemli Uriiniidiir (Basmacioglu-Malayoglu ve Aktas,

2011).

Sekil 1. Zeytin agact genel goriintimii (https://www.dogadergisi.com/zeytin-agaci-

ozellikleri-ve-yetistigi-yerler/08.11.2022)


http://www.dogadergisi.com/zeytin-agaci-
http://www.dogadergisi.com/zeytin-agaci-

Herdem yesil 6zellikte olan zeytin agaci yapraklar1 yesil renkte olup alt kisimlari
glimiise calan renktedir. Zengin fenolik bilesen igerigine sahip olan zeytin yapraklarinda
sekoiridoitler (oleuropein, dimetiloleuropein), fenolik asit ve gesitleri, fenolik alkoller ve
flavonlar ve flavonlar1 igeren flavonoidler bulunmaktadir. Bununla birlikte en 6nemli ve en

baskin bilesen ise oleuropeindir (Bayram, vd., 2020).

Zeytin yaprak ekstraktinin ana bileseni oleuropein ve diger fenolik bilesenler
yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir. Bu maddeler 6zellikle gida isleme basamaklarinda

kullanilabilmektedir (Bayram, vd., 2020).

Tarim ve endiistriyel uygulamalarin en 6nemli sorunlarindan birisi de ortaya ¢ikan
yan friinlerin saklanmasi veya yok edilmesidir. Benzer sorun zeytin yapraklarinin da
bertarafinda yasanmakta olup; bu yapraklar yag ekstraksiyonu i¢in toplanan zeytinin
%10’ununa tekabiil etmektedir benzer sorunlara sahiptir (Basmacioglu-Malayoglu ve
Aktas, 2011). Ciftlik hayvanlarmin beslenmesi ya da yakacak madde olarak kullanilan
yapraklar, etnofarmakolojik olarakta agiz hijyeninde, sindirim sistemi rahatsizliklarinda,
idrar yolu ve akciger enfeksiyonlarinda da kullanilabilmektedir (Sabry, 2014). Bununla
birlikte yapilan tibbi c¢alismalarda zeytin yapraklarimin hipoglisemik (Wainstein, vd.,
2012), antihipertansif (Romero, vd., 2016), antikarsinojenik, antioksidan (Difonzo, vd.,
2017), antimikrobiyal (Liu, vd., 2017), antiinflamatuar (Qabaha, vd., 2018) amaglarla
kullannmin1 miimkiin kilmistir. Elde edilen bu yiiksek tibbi kullanimimin en o6nemli
sebebinin etken fenolik bilesiklerden 6zellikle oleuropein oldugu saptanmistir (Wainstein,
vd., 2012).

Farkli ekstraksiyon teknikleriyle yapraklardan oleuropein bilesikler elde
edilebilmektedir. Benavente-Garcia, vd. (2000), bu sckilde elde edilen ekstraktlarin

antioksidan aktiviteye sahip olduklarini bildirmistir.

Markin, vd. (2003), su ekstraksiyonu ile elde edilen fenolik ekstraktin dermatofit ve
maya kulttrlerine kars1 antimikrobiyal etkisini incelemisler ve B. subtilis disinda tiim test
kiiltlirlerinin inhibe oldugunu bildirmislerdir. Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
(MBK) degerleri ise P. aeruginosa i¢in %0.13, K. pneumoniae ve E. coli i¢in %0.3 iken S.

aureus icin % 0.6 olarak saptanmustir.



Farkli maya kiiltiirlerine kars1 zeytin yapraklarmm su, etanol, aseton, etil asetat
ekstraktlarmin antifungal aktivitesi arastirilmis ve su ekstraktindan antagonistik etki tespit
edilememistir. Diger ekstraktlarda ise farkli oranlarda Minimum Inhibisyon Konsantrasyon

(MIK) degerleri elde edilmistir (Korukluoglu, vd., 2006).

Oleuropeinin meme kanseri hiicre hatlarinda reaktif oksijen olusumunu inhibe
ettigi, seker hastaligi tasiyan tavsanlarda, kolesterolii yiiksek siganlarda ve akut arsenige
maruz kalan siganlarda enzimatik antioksidanlarin seviyesini arttirdigini bildirmislerdir

(Kotyzov4, vd., 2011).

Pereira, vd. (2007), yaptiklar1 ¢alismada zeytin ekstraktinin (ZE) fenolik madde
iceriklerini ve baz1 mikroorganizmalar lizerine antimikrobiyal kapasitesini belirlemislerdir.
Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi (HPLC) analizine goére 7 farkli fenolik icerik
tespit edilirken, antagonistik aktivitenin en yiksek B. cereus bakterisine karsi elde edildigi

belirlenmistir.

Sudjana, vd. (2009), =zeytin yapragi ekstraktinin Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori ve Campylobacter jejuni tGzerinde 6nemli antimikrobiyal etkiye sahip
oldugunu tespit etmislerdir. Bu durum ekstraktin mide ve bagirsakta dogal mikrobiyal flora

dizenlemede kullanilabilecegini ortaya koymustur.

ZY’lerin aseton, dietileter, etil alkol ve su ekstraktlarinin baz test kiiltiirlerine karsi
antagonistik etkisi arastirilmig olup su hari¢ tim ekstraktlarin yiiksek antibakteriyal
ozellikleri saptanmustir. Su harig ii¢ ekstraktin MIK degerlerinin 25-185 pug/mL araliginda
oldugu da bildirilmistir (Korukluoglu, vd., 2010).

Czerwinska, vd. (2012), oleuropein ve oleasinin reaktif oksijen tiirlerine karsi

yiiksek aktivitesini bildirmislerdir.

Salah, vd. (2012), ZY’lerin Butillenmis Hidroksi Toluen’e (BHT) kiyasla 2,2-
Difenil-1 Pikrilhidrazil (DPPH) yontemiyle daha yiksek antioksidan aktivitesi oldugunu
bildirmislerdir.


https://labakademi.com/yuksek-performansli-sivi-kromatografisi-hplc-nedir/

ZY’lerden elde edilen ekstraktlar 5’er adet gram pozitif ve negatif bakteriye karsi
antagonistik olarak incelenmis ve en yiiksek inhibisyon zonu 13.33+£2.08 mm ile S.
typhimurium; 21.67+1.53 mm ile B. cereus bakterilerine karsi elde edilmistir. MiK
degeri ise L. monocytogenes, E. coli O157, E. sakazakii ve P. aeruginosa bakterilerine
kars1 >32 mg mL™! olarak belirlenmistir (Gokmen, vd., 2014).

Ug farkli lokaliteden (Edincik, GOme¢ ve Izmir) alman zeytin yaginn
antimikrobiyal ve antioksidan aktvitesiyle fenolik bilesenleri belirlenmistir. Edincik’ten
alinan 6rnegin DPPH inhibisyon oraninin %21.76-31.7 araliginda degistigi, hidroksitirosol
ve tirozol maddelerinin ana fenolik maddeler oldugu bildirilmistir. TUm numunelerin en
yuksek antimikrobiyal aktivitesi ise Clostridium perfringens ATCC 13124 ve C. jejuni
ATCC 33291 bakterilerine karsi elde edilmistir (Dagdelen, 2016).

Zorié, vd. (2016), ZYE iki farkli Candida tiriine kars1 MIK degerini sirasiyla
46,875 mg/mL ve 62,5 mg/mL olarak bildirmislerdir.

Liu, vd. (2017), 62.5 mg/mL’lik konsantrasyonda olan zeytin yapragi ekstraktinin
L. monocytogenes, E. coli O157:H7 ve S. enteritidis bakterilerine yliksek antagonistik etki
ve L. monocytogenes ve S. enteritidis bakterilerinin biyofilm yapma 6zelligini giderici

oldugunu bildirmislerdir.

Zeytinyag1 polifenollerinin L. monocytogenes bakterisine karsi antimikrobiyal
etkisi, ATP, hiicre membran potansiyeli, bakteriyal protein, DNA ve hiicre morfolojisi
degisimleri incelenmis ve 1.25 mg/mL MIK degeri ile birlikte, hiicre ici ATP
konsantrasyonunun, bakteriyal protein veya DNA azaltimmin kayda deger oldugu
bildirilmistir (Guo, vd., 2019).

2.2.  Nanoteknoloji ve Uygulama Alanlari

Nanoteknoloji, tek tek atomlar1 ve molekilleri nano yapilara doniistiirmeyi igeren
ve ‘yukaridan agagiya’ yani biiylik yapilarin boyutunu en kiiciik yapiya kadar kiiciiltme
islemlerini inceleyen bir teknolojidir. Nanoteknoloji, ¢esitli nano malzeme ve nano

cihazlarin olusturulmas: i¢in kullanilabilir. Ayni zamanda nanoteknoloji alanindaki



gelismelerle birlikte ilag ve eczacilik alanindaki uygulamalarda yirminci yiizyilda devrim

yaratmistir. Nano Olcek, en yaygin

Ozelliklerin bir atom Olceginin hemen iizerinde

belirlendigi yerdir. Nano Ol¢ekli nesnelerin 1 ile 999 nanometre (1-999 nm) arasinda

degisen en az bir boyutu (ylkseklik, uzunluk ve derinlik) vardir (Sekil 2).
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Sekil 2. Nanodlg¢ek ve nanoyapilar (Nikalje, 2015)

Farmasotik nano sistem Sekil

3’te gosterildigi gibi Nano malzemeler ve nano

cihazlar olarak iki temel nano arag¢ tipine ayrilmaktadir. Bu malzemeler nano kristal ve

nano yapili malzemeler olarak alt siniflara ayrilabilir. Nano yapi, nano partikiller,

dendrimerler, miseller, ilag konjugatlari, metalik nano partikiiller vb. seklinde dallanmalar

gOsterir.
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Sekil 3. Cesitli farmasotik nano sistemlerin sematik diyagrami (Nikalje, 2015)

Karbon nano tlpler: Boyutlari, sekilleri ve fiziksel ozellikleri bakimindan



benzersiz olan kiglik makromolekillerdir. Nano tlpler, fiziksel Ozelliklerinden dolay:

diger ilag dagitim ve teshis sistemlerine gore bazi 6zel avantajlara sahiptir.

Metalik nano partikiller: Metalik nano partikiiller ila¢ dagitiminda, &zellikle
kanser tedavisinde ve ayrica biyosensorlerde kullanilmaktadir. Cesitli metaller arasinda

gumis ve altin nano partiktller biyomedikal kullanim i¢in birincil Gneme sahiptir.

Lipozomlar: 50-200 nm boyutlarindaki kii¢iikk boyutlar1 nedeniyle yeni ve
hedeflenen ila¢ dagitimi igin kapsamli bir sekilde arastirilmis en gelismis nano
tastyicilardir. Kuru fosfolipidler hidratlandiginda kapali vezikiiller olusur. Lipozomlar

biyouyumludur, ¢ok yonliidiir ve iyi bir yakalama verimliligine sahiptir.

Dendrimerler: Hiper dalli ve aga¢ benzeri yapilardir. Ug farkli bdlge igerir;
cekirdek kisim, dallanma birimleri ve Siki bir sekilde paketlenmis yiizey. Kiiresel bir
yapiya sahiptir ve i¢ bosluklar1 ¢evreler. Boyutu 10 nm’ den kiigiiktlir. Bunlar biyoaktif
materyalin uzun dolasimli, kontrolli iletimi, biyoaktif partikillerin makrofajlara hedefli

iletimi ve karaciger hedefli iletim icin kullanilir.

Nano malzemeler boyut agisindan asagidaki kategorilere ayrilabilir: Nano gubuklar,
(nano teller 100 nm’ den daha kii¢iik boyuta sahiptir), tlpler, lifler, trombositler (100
nm’den daha kiigiik boyutlara sahiptir), pargaciklar, kuantum noktalar: ve ici bos kiirelerdir
(0 veya 3 boyuta sahiptir < 100 nm) (Nikalje, 2015).

2.2.1. Uretim Yaklasimlan

Nano malzemeleri (retiminde “asagidan yukariya” ve “yukaridan asagiya”
prensiplerinden faydalanilir. Birincil yaklagiminda tek molekiillerden olusan bilesenler
uretilir ve kovalent kuvvetler onlar1 bir arada tutan, makro 6lgekli bilesenleri bir arada
tutan kuvvetlerden ¢ok daha giigliidiir. Asagidan yukariya insa edilen cihazlarda muazzam
miktarda bilgi saklanabilir. Ornegin AFM kullanimi, ters misellere dayali sivi faz
teknikleri, sol-jel isleme, kimyasal buhar biriktirme (CVD), lazer piroliz, molekuler kendi
kendine montaj ve nano 6lgekli malzeme iiretimi i¢in asagidan yukariya yaklasimi kullanir.

Yukaridan agagiya yaklagimi ise parcalarm kesme, oyma ve kaliplama gibi yontemlerle



insa edilmesini icerir. Bu siireglerdeki sinirlamalarimiz nedeniyle son derece gelismis nano
cihazlar heniiz tiretilmemistir. Lazer ablasyon, 6giitme, nano-litografi, hidrotermal teknik,
fiziksel buhar biriktirme, elektrokimyasal yontem ve nano Olgekli malzeme Gretimi igin

yukaridan asagiya yaklasimi kullanir.

Periyodik tablonun her elemani, nano tiptan nano elektronik yoluyla nano betona
kadar bir dizi iretilecek hedef malzemeye bagli olarak nanoteknolojide kullanilabilir.
Nanoteknoloji bize nano Olgekli yapi taslarini sentezleme sansi veriyor. Tasarlanmig
ozelliklere sahip daha biiyiik yapilara daha fazla monte edilerek malzeme imalat1 devrim
yaratacak. Talaglh imalat olmadan metaller, polimerler, seramikler vb. tam olarak
uretilebilir. Nanoteknoloji, son derece buyiik ylzey/hacim orani nedeniyle kimyasal
katalize fayda saglayabilir. Nanopartikiillerin katalizdeki c¢esitli uygulamalari, yakit
hiicresinden katalitik konvertorlere ve fotokatalitik cihazlara kadar uzanir. Kimyasallarin

uretimi icin de 6nemlidir (Khan, 2007).

Saghk ve tipta nanoteknoloji: Bugln diyabet, kanser, Parkinson, Alzheimer,
kardiyovaskiiler ve multipl skleroz gibi ¢esitli hastaliklar ile farkli tiirlerde ciddi
inflamatuar veya bulasic1 hastaliklar (6rnegin HIV) insanlar ic¢in ciddi sorunlar teskil eden
Oonemli hastalik tipleridir. Nano-tip, saglik ve tip alaninda c¢alisan bir nanoteknoloji
uygulamasi olup nano malzemeleri ve nano elektronik biyosensorleri kullanir. Nano bilim
uygulamasinin tibbi alani, 6ngoriilen bir¢ok faydaya sahiptir ve potansiyel olarak tim
insan wklar1 i¢in degerlidir. Nano tibbin yardimiyla erken teshis, hastalig1 onleme, uygun
tedavi ve hastaliklarin takibi miimkiindiir. Nano 6lgekli parcaciklar kullanilarak biyolojik
olarak hizli bir sekilde gergeklestirilen testler daha hassas ve daha esnek hale gelmistir.
Altin nano parcaciklar gibi nano cihazlarin icadiyla gen dizilimi daha verimli hale gelmistir
(Wang, vd., 2009). Nanoteknoloji yardimiyla hasarli doku yeniden iiretilebilir veya
onarilabilir. Yapay olarak uyarilmis hiicreler olarak adlandirilan bu hucreler, organlarin
veya yapay implantlarin transplantasyonunda devrim yaratabilecek doku miihendisliginde
kullanilir. Karbon nano tiiplerin yardimiyla yeni 6zelliklere sahip gelismis biyosensorler
gelistirilebilir. Bu biyosensorler astrobiyoloji i¢in kullanilabilir ve yasamin kokenlerine
151k tutabilir. Bu teknoloji ayn1 zamanda kanser teshisi igin sensorler gelistirmek igin de

kullanilmaktadir.



Nanoteknoloji, kok hiicre aragtirmalar1 alaninda miilkemmel katkilar saglamistir.
Ornegin, manyetik nanopartikiiller, kok hiicreleri izole etmek ve gruplandirmak igin
bagartyla kullanilmigtir. Karbon nano tipler, floresan CNT'ler ve floresan MNP'ler gibi
nano malzemeler, kok hiicre teknoloijlerinde yogun kullanima sahiptir. Kok hiicrelerin
proliferasyonunun ve farklilasmasinin kontrol edilebilir regulasyonu igin benzersiz
nanoyapilar tasarlanmistir. Bu ilerlemeler, rejeneratif tipta uygulamaya yonelik kok
hiicrelerin geligimini hizlandirmaktadir (Ricardo ve Lino, 2010). Nanoteknolojinin kok
hlcre arastirmalarindaki son uygulamalari, rejeneratif tipta yeni yollar agmayr vaat
etmektedir. Nanoteknoloji, kdk hucrelerin izlenmesi, gorintilenmesi, farklilasmalarini
belirli hiicre soyuna yonlendirmek ve nihayetinde biyolojilerini anlamak i¢in degerli bir
arag olabilir. Bu umutla insan hastaliklarinin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi i¢in kok hiicre
temelli terapotiklere yol acacaktir. Nano cihazlar, kok hiicre arastirmalarinda onlar1 izleme

ve goriintiilemede kullanilabilir.

Kok hcreler, nano tasiyicilarin biyolojik molekiillerle karistirilmasiyla modiile
edilebilir. Nano cihazlar, hiicre i¢i erisimi, biyomolekiillerin akilli iletimi ve algilanmasi
icin kullanilabilir. Bu teknolojilerin kOk hiicre mikrogevresi ve doku miihendisligi
caligmalarinda biyiik etkisi vardir ayn1 zamanda biyomedikal uygulamalar icin buyuk bir

potansiyele sahiptir (Deb, vd., 2012).

Nanoteknoloji, enerji ve ¢cevre: Nanoteknoloji, cevreyi koruyarak ve hizla gelisen
gezegenemiz igin yeterli enerjiyi saglayarak Oniimiizdeki 50 yilda kritik bir rol
oynayacaktir. Nanoteknolojinin kullandigi metodoloji, enerjinin depolanmasi, doniisiim,
cevre dostu Uretim ve daha modern yenilenebilir enerji kaynaklar1 eldesinde kullanilabilir.
Nanoteknoloji, daha ucuz enerji Uretimi, yenileme enerjileri, giines teknolojisi, nano-
kataliz, yakit hiicreleri ve hidrojen teknolojisinde kullanilabilir. Karbon nano tiip yakit
hucreleri hidrojenin depolanmasi i¢in kullanilir, bu nedenle elektrikli otomobillerde

uygulama bulur (Boisseau ve Loubaton, 2011).

Fotovoltaikte nanoteknoloji, fotovoltaikleri ucuz, hafif ve daha verimli hale
getirmek i¢in kullanilir, bu da motor kirleticilerinin nano gézenekli filtrelerle yanmasini
azaltabilir ve nano olgekli asil metalden yapilmis katalitik konvertdrler yardimiyla egzozu

mekanik olarak temizleyebilir. Kat1 hal aydinlatmasi toplam elektrik tiiketimini azaltabilir.
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Nano teknolojik yaklasimlar, aydmlatma igin enerji tiikketiminde gii¢lii bir azalmaya yol
acabilir (LaVan, vd., 2003).

Nano Malzemelerin Tibbi Kullanimi: Nano tip nispeten yeni bir bilim ve
teknoloji alanidir. Nanoteknoloji, biyolojik molekiillerle nano Olcekte etkilesime girerek
aragtirma ve uygulama alanmi genigletir. Nano cihazlarm biyo molekiillerle etkilesimleri
hem hiicre dis1 ortamda hem de insan hiicrelerinin i¢inde anlasilabilir. Nano O6lcekte
caligma, hacim/ylizey oran1 gibi mikro Olgekte gozlemlenenlerden farkli fiziksel

ozelliklerin kullanilmasina izin verir (Boisseau ve Loubaton, 2011).

Hélihazirda farelerde test edilmis ve insanlar iizerinde denenmeyi bekleyen iki nano
ilag tiiri; kanser teshisine ve tedavisine yardimci olmak i¢in altin nano kabuklarmn
kullanimi, lipozomun as1 adjuvanlar1 ve ilag tagima araglar1 olarak kullanimi caligilmistir.
Benzer sekilde, ilag detoksifikasyonu da si¢anlarda basariyla kullanilan nano tibbin bir
baska uygulamasidir. Tibbi teknolojiler daha kii¢iik cihazlardan faydalanabilirken
muhtemelen vicudun icine implante edilebilir ve biyokimyasal reaksiyon sireleri cok daha
kisadir. Tipik ilag dagitim nano cihazlari ile karsilastirildiginda, daha hizli ve hassastir

(LaVan Da vd., 2003).

Ila¢ Sahmmm: Nanoteknolojide nanopartikiiller, bolgeye o6zel ilag dagitimi icin
kullanilir. Bu teknikte gerekli ila¢ dozu kullanilir ve etken madde sadece hastalikli bolgede
biriktiginden yan etkiler 6nemli 6l¢tide azaltilir. Bu son derece segici yaklasim, hastalarin
maliyetlerini ve agrilarin1 azaltabilir. Boylece dendrimerler ve nano gozenekli malzemeler
gibi gesitli nano pargaciklar i¢in uygulama alani bulmaktadir. Blok kopolimerlerden elde
edilen miseller ila¢g kapstulleme icin kullanilir. Kiguk ilac molekillerini istenilen yere
tasirlar. Benzer sekilde, ilaglarm aktif salmimi i¢cin nano elektromekanik sistemler
kullanilmaktadir. Demir nanopartikiiller veya altin kabuklar kanser tedavisinde dnemli bir
uygulama bulmaktadir. Hedefe yonelik bir ilag, ila¢ tiiketimini ve tedavi masraflarini

azaltarak hastalarin tedavisini etkin hale getirir.

Kanser ve Nanopartiktller: Nano parcaciklarin kii¢iik boyutu nedeniyle
onkolojide, 0Ozellikle gorintilemede kullanim olabilir. Boyut ayarlanabilir ve 151k

emisyonu gibi kuantum hapsetme 06zelliklerine sahip kuantum noktalar1 gibi nano
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parcaciklar, timor bolgelerinin olaganiistii goriintiilerini tGiretmek igin manyetik rezonans
goruntulemede kullanilabilir. Organik boyalarla karsilastirildiginda, nano pargaciklar ¢ok
daha parlaktir ve uyarmak igin bir 151k kaynagina ihtiya¢c duyar. Bu nedenle, floresan
kuantum noktalarmin kullanimi, kontrast ortami olarak kullanilan organik boyalardan daha
yuksek kontrastl bir goriintii ve daha diisiik maliyetle Gretebilir. Ancak kuantum noktalar:
genellikle toksik elementlerden olusur. Nano partikiiller, cesitli fonksiyonel gruplarin bir
nano partikiile baglanmasina ve bOylece belirli timér hiicrelerine baglanmasina izin veren
yiiksek yiizey alani / hacim orani gibi 6zel bir 6zellige sahiptir. Ayrica, 10 ile 100 nm'lik
kiicik boyutlu nanopartikiller, timorlerin etkili bir lenfatik drenaj sisteminden yoksun
olmasi nedeniyle tercihen tumoér bolgelerinde birikmelerine izin verir. Gelecekteki kanser
tedavisinde bir timori tespit edecek, gorintileyecek ve daha sonra tedavi edecek cok
islevli nano parcaciklar Uretilebilir. Kanzius RF tedavisi, mikroskobik nano pargaciklari
kanser hicrelerine baglar ve daha sonra viicudun igindeki tiimérleri, yalnizca
nanopar¢aciklart ve bitisik (kanserli) hiicreleri isitan radyo dalgalariyla "pisirir". Nano
teller, kanser hiicrelerinin geride biraktig1 proteinleri ve diger biyobelirtecleri tespit
edebilen ve bir hastanin kaninin tek bir damlasindan kanseri erken evrelerde tespit edip
teshis edebilen sensor test ciplerini hazirlamak icin kullanilir. Nano teknolojiye dayali ilag
dagitimi li¢ gergege dayanmaktadir: ilaglarin etkin kapsiillenmesi, adi gegen ilaglarin
vicudun hedeflenen bdlgesine basarili bir sekilde verilmesi ve bu ilacin orada basarili bir

sekilde salinmasidir.

Norodejeneratif bozukluklarin tedavisinde nanoteknoloji: CNS terapétiklerinin
verilmesi icin dendrimerler, nano jeller, nano emdilsiyonlar, lipozomlar, polimerik nano
parcaciklar, kat1 lipid nano pargaciklari ve nano silispansiyonlar gibi ¢esitli nano tastyicilar
Uzerinde calisilmistir. Alzheimer hastaligi, beyin tiimorleri, HIV ensefalopatisi ve akut
iskemik inme gibi CNS kosullarinm yonetimi i¢in erken klinik 6ncesi basar1 elde edilmesi
mumkiin  hale getirilmistir. Nanotip, BBB gegirgenliklerini  gelistirerek  ve
norotoksisitelerini azaltarak daha da gelistirilebilir (Wong, vd., 2012).

Cerrahi dis hekimliginde nanoteknolojinin klinik uygulamasi: Nano dolgulu
kompozit regine malzemelerinin, olaganiistii parlatilabilirlikleri ve parlaklik korumalar1
nedeniyle mikemmel asmma direnci, mukavemet ve nihai estetik sunduguna

inanilmaktadir. Operatif dis hekimliginde nano dolgu maddeleri ortalama 5-40 nm

12



biiyiikliigiinde kuresel silikon dioksit (SiO2) partikilleri olusturur. Nano dolgularla ilgili
gercek yenilik, inorganik faz yukind iyilestirme olasihigidir. Bu yiiksek dolgu yukinin

etkisi, mekanik 0zellikler agisindan yaygin olarak kaydedilmektedir.

Yakin gelecekte, sekli ve bilesimi dogal sert dokularin (mine ve dentin) optik ve
mekanik 0Ozelliklerini yakindan taklit edecek bir dolgu materyalinin operatif dis
hekimliginde kullanilmasinin miimkiin olmas1 beklenmektedir. Bu nano kompozitler tstiin
sertlife, egilme mukavemetine, elastisite modiiliine, azaltilmis polimerizasyon
blzilmesine sahiptir ve ayrica 80'lik partikiil boyutunda 1:4 M alimina silika oran1 ve
1.508'lik bir kirilma indisi gibi miikemmel isleme 6zelliklerine sahiptir (Sivaramakrishnan
ve Neelakantan, 2014).

Oftalmoloji (goz bilimi) Uygulamalari: Nano tibbin en 6nemli uygulamalari,
insant molekuler dizeyde takip etmek, onarmak ve iyilestirmek i¢in birim hiicre diizeyinde
Kitlesel olarak paralel ¢alisan nano cihazlar ve nanoyapilar yardimiyla tibbi fayda elde
ederek gelistirmektir. Nanoteknolojinin oftalmolojideki bazi uygulamalar1 arasinda;
oksidatif stresin tedavisi, g6z i¢i basmcinin Olgiilmesi, teragnostik, koroidal yeni
damarlarin tedavisi, glokom cerrahisi sonrasi yara izlerinin dnlenmesi ve retina dejeneratif
hastaligimmin gérme ve dlzeltme gen tedavisi icin devrim yaratacak nano partikuller

kullanilarak protezler ve rejeneratif nano tip devreye girmektedir (Wong, vd., 2012).

Doku miihendisligi: Doku miihendisliginde, hasarli dokular1 yeniden tiretmek veya
onarmak ic¢in nanoteknoloji uygulanabilir. Uygun nanomalzeme tabanl yap1 iskeleleri ve
blyume faktorleri kullanilarak, yapay olarak uyarilmis hiicre ¢ogalmasi, organ nakillerinde

veya yapay implant tedavilerinde faydali olabilir ve bu da 6mriin uzamasina neden olabilir.

Antibiyotik direnci: Nano partikullerin kombinasyon tedavisinde kullanilmasi ile
antibiyotik direnci azaltilabilir. Cinko oksit nano partiklleri, antibiyotik direncinde veya
ilaclarin farmakolojik mekanizmalarinda etkilesime giren c¢esitli proteinlere miidahale
ederek, Siprofloksasinin antibiyotik direncini azaltabilir ve mikroorganizmaya kars1
antibakteriyel aktivitesini artirabilir.

Bagisikhk yaniti: Nano cihaz bucky toplari, bagisiklik tepkisini degistirmek icin

kullanilmigtir. Mast hiicrelerinin kana ve dokulara histamin salmasini engellerler ¢unki
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bunlar serbest radikallere E vitamini gibi herhangi bir antioksidandan daha iyi baglanir.

Nano farmasotikler: Nano farmasotikler, hastaliklar: ¢ok daha erken asamalarda
tespit etmek igin kullanilabilir ve tan1 uygulamalari, nanopartikiiller kullanilarak geleneksel
prosedirler Uzerine insa edilebilir. Nano farmasotikler, ilag¢ partikuliiniin boyutlarinin veya
terapotik bir dagitim sisteminin nano Ol¢ekte calismalar yaparak yeni ortaya g¢ikan bir
alandir. Nano farmasoétikler, aktif ajanlarin bolgeye 6zgi hedeflemesini sunan geleneksel
terapotiklerin bu basarisizligint ele alma konusunda muazzam bir potansiyele sahiptir.
Nano farmasotikler toksik sistemik yan etkileri azaltabilir ve boylece daha iyi hasta uyumu
saglar. Ilag endiistrisi, karlihig1 korurken hastalara yiiksek kaliteli Griinler sunmak igin
blyik bir baskiyla kars1 karsiyadir. Bu nedenle ilag sirketleri, ilag formiilasyonunu ve ilag
hedefi kesfini gelistirmek i¢cin nanoteknolojiyi kullanir. Nano farmasotik, ilag kesif siirecini
uygun maliyetli hale getirerek arastirma ve gelistirme basar1 oranmmn artmasmi saglar,

bdylece hem ilag kesfi hem de teshis igin gegen sureyi azaltir.

Nanoteknolojinin Modifiye Ilach Tekstillerde Uygulanmasi: Nanoteknoloji
kullanilarak yapilan gelistirme ¢alismalar1 sayesinde yeni modifiye edilmis antibakteriyel
tekstiller ve antibakteriyel pamuk gelistirilmistir. Konvansiyonel antimikrobiyal ajanlarmn
tekstillere uygulanmasi hali hazirda rapor edilmistir. Bu teknik, iyi antibakteriyel aktivite
elde eden inorganik nano yapili malzemelere ve bu malzemelerin tekstillere uygulanmasina

odaklanilarak gelistirilmistir (Fouda, vd., 2013).

Nano malzemeler artan yiizey alanma ve nano olgekli etkilere sahiptir, bu nedenle
biyomedikal goriintiileme, tan1 biyosensorlerinin ilerlemesi, ila¢ ve gen dagitimi i¢in umut
verici bir arag olarak kullanilmaktadir. Nano malzemeler, daha biiyiik muadillerine kiyasla
benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahiptir. Nano malzemelerin 6zellikleri,
kendilerine 6zgli boyutlari, sekilleri, kimyasal bilesimleri, yiizey yapilari, yikleri ve
cozindrlikleri nedeniyle biyo molekiller ve hiicreler ile etkilesimlerini biiyiik Glgiide
etkileyebilir. Ornegin, nano pargaciklar, tiimdér bolgelerinin olaganiistii goriintiilerini
tretmek i¢in kullanilabilir; tek duvarli karbon nanotiipler, biyomolekdllerin hiicrelere
taginmasi i¢in yiiksek verimli tasiyicilar olarak kullanilmistir. Nano teknolojinin diger
teknolojilerle birlesmesi ardindan karmasik ve yenilik¢i hibrit teknolojilerin ortaya

cikmasiyla ¢ok parlak bir gelecegi vardir. Biyoloji temelli teknolojiler, nanoteknoloji ile i¢
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ice gecmis durumdadir. Nanoteknolojinin maddeyi en kiigik Olgekte tasarlama yetenegi,
bilgi teknolojisi, biligsel bilim ve biyoteknoloji gibi alanlarda devrim yaratiyor.
Nanoteknolojide daha fazla arastirma yaparak, insan yasaminm her yonid igin faydali
olabilir. Tip, rejeneratif tip, kOk hiicre arastirmalari ve nutrasotikler nanoteknoloji

yenilikleri ile degistirilecek sektorlerin basinda gelmektedir (Nikalje, 2015).

2.3.  Nanopartikiiller ve Biyolojik Aktivite Cahismalari

Nanopartikillerin olusumu ¢esitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik metodlar
kullanilarak saglanabilmektedir. Ancak kimyasal yollar ile sentezlenen partikiller, cevre
dostu olmay1p dogaya zarar verdikleri i¢in giiniimiizde artik ¢ok tercih edilmeyip biyolojik
yollar tercih edilmektedir. Bu alandaki arastrmalar ‘yesil sentez’ olarak
isimlendirilmektedir. Cevre dostu olmasi yoniiyle tercih edilen yesil sentez yontemi ile
uretilen nanopartiktller giintimiizde birgok 6zelligiyle farkli alanlarda kullanilmaktadirlar.
Ornegin, antiviral, antimikrobiyal, antioksidan, sitotoksik, antitimér, antienflamatuar ve
biyoremediasyon ajan olarak gida, tekstil endustrisinde, akilli tarimda ve atik su aritimmda
kullanilmaktadir (Salem, vd., 2021).

Nanopartikillerin sentezlenmesinde bitki 6zlerinin tercih edilme nedenleri yontem
olarak kolay uygulanabilirligi, toksik etkisi olmamasi, ekonomik ve farkli alanlarda
kullanilabilirligi nedeniyle oldukg¢a artmustir. Bitki 6zleri nanopartikillerin sentezinde
sabitleyici madde ve indirgeyici ajanlar olarak etki gosterebilirler. Ayrica, bitki
ekstraktinin kullanilmasi nanopartikillerin boyut ve morfolojik 6zelliklerini etkiledigi de
bilinmektedir (Kumar ve Yadav, 2009). Yesil sentez islemlerinde metal nanopartikiillerden

en ¢ok giimiis, altin, demir, titanyum ve talyum gibi metaller tercih edilmektedir.

AgNP’lerin kimyasal indirgenmesi basit, diisiik maliyet ve yiiksek verimden dolayi
avantajli yontemlerdir. Kimyasal indirgenmede; etilen glikol, glikoz, NaBHs; gibi
indirgeyici ajanlar, sodyum oleat, polivinilpirolidon (PVP) ve polivinil asetat gibi hem
stabilize edici hem de kaplayic1 ajanlar kullanilir. Fiziksel sentezi igin yogunlasma,
buharlasma ve termal bozunma gibi yontemler kullanilabilmektedir. Yesil sentez

yontemlerinde ise AgNP'lerin stabilize edici ve indirgeyici ajanlar1 olarak cesitli
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biyomolekiller (bakteri, maya, mantarlar, algler ve bitkiler) kullanilmaktadir (Suresh, vd.,
2010).

AgNP’ler, antibakteriyal, antienflamatuar, lokal yiizey plazmon rezonansi,
mikroorganizma DNA’sim1 denatiire etme gibi 6zellikleriyle yara ve yanik tedavisinde
kullanilabilme potansiyeli ylksek nanopartikillerdir. Bu sebeple yeni ilag ve malzeme
eldesi igin kullanilabilirligi olan malzemelerdir (Dizaji, 2012). Bunun yaninda ev ve kumas
temizleme kimyasali olmalari, yansima Onleyici kaplamalarda kullanilabilmeleri ve
elektronik malzemelerde kullanilabilmeleri igin giinlik hayatta da sikg¢a karsimiza

¢ikmaktadirlar.

Morones, vd. (2005) AgNP farmakolojik etkilerinin partikil boyut, morfoloji ve
konfiglrasyonuna baglh oldugunu bildirmislerdir.

S. aureus ve E. coli bakterilerine kars1 yuksek antibakteriyal kapasiteye sahip
AgNP’ler ayn1 zamanda ticari mevcut bazi antibiyotiklerle beraber kullanimlarinda bu

antibiyotiklerin etkilerini arttirdiklar1 tespit edilmistir (Shahverdi, vd., 2007).

AgNP’ler ile kapli kumaslarin yiiklendikleri antibakteriyal 6zellikle mikrobiyal

kontaminasyonu onledigi bildirilmistir (Freeman, vd., 2012).

AgNP’lerin insan kaninda ¢6ziinme ve boylelikle pihtilasmay1 engelleyebilmeleri
sebebiyle kan pihtilasma ile ilgili hastaliklarda kullanilabilme potansiyelini ortaya
koymustur (Lateef, vd., 2016).

Kanser tedavisinde timor hedefli malzeme Uretiminde peptidle kapli AgNP’ler
kullanilmistir (Braun, vd., 2014).

NP’lerin dretimi icin kullanilan mevcut fiziksel ve kimyasal metotlar istenilen
boyutta, zaman tasarrufu saglayan, yiiksek ¢oziiniirliklii maddelerin {iretimini saglasada
toksik iceriklerinin olmasi, partikiil kararliligindaki sorunlar ve kullanilan teknolojinin
ekonomik olmamasi (Narayanan ve Sakthivel, 2010) gibi sebeplerle yesil nanoteknoloji

denilen yeni bir metot ortaya ¢ikmis ve dogada var olan canlilarn g¢evre dostu bu
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teknolojide kullanimimin 6nii agilmistir (Duncan, 2011). Bu teknoloji 6zellikle birbirinden

farkli pek ¢ok bitki tlrtinin bu maksatla kullanimina sebep olmustur.

Choi, vd. (2008), mikrobiyal yolla sentezlenen AgNP’lerin antimikrobiyal
etkilerinin partikiil boyutu ile iliskili oldugunu, ¢ap ne kadar buyikse, etkisinin o denli
zayifladigini bildirmislerdir. Bu durumun 20 nm’den biiyiik AgNP’lerin bakterilerce
taginmasinin zor; 1-15 nm arasindaki AgNP’ler mikroorganizmalarm ylizeyine yapisarak,

hiicre icine giris yapabilmesiyle ilintili oldugunu saptamiglardir.

Fayaz, vd. (2009), TEM ile sentezlenen nanopartikullerin morfolojisi ve boyutlarmi
karsilagtirmiglar ve 40°C’de nanopartikillerin  monodisperse (es dagilimli); farkli
sicakliklar degerlerinde ise yiiksek sicaklik ile boyutta kiigiilme oldugunu ve 6lgegin ise

10-100 nm araliginda degistigini bildirmiglerdir.

Girilal, vd. (2013), TEM analizinde monodisperse giimiis nanopartikillerin kire
biciminde ve boyutlarin1 2-4 nm olarak tespit etmislerdir. Ayrica 27 °C’de 10-40 nm, 10
°C’de ise 80-100 nm boyutlu partikuller elde etmislerdir.

Ponarulselvam, vd. (2012), Catharanthus roseus indirgeyici ajaniyla sentezlenen
AgNP’lerin SEM analizi ile kiresel ve 35-55 nm boyutlu, Sathishkumar, vd. (2012),

Morinda citrifolia L. AgNP’lerinin ise kiresel ve 10-60 nm olarak bildirmislerdir.

Ficus benghalensis kullanilarak sentezlenen AgNP’nin yaprak 6zitiinden ekonomik
bir {irin oldugunu ve amino grubuna sahip proteinlerin AgNP’lerin ¢6zeltideki

stabilizasyonuna sebep olduklarini ortaya koymuslardir (Saware, vd., 2014).

AgNP drlnlerinin morfolojik olarak boyut azalmasmin mikrobiyal patojenlerle
etkilesim yuzeyinin artmasina ve dolayisiyla antagonistik — mikrobisidal etkinin artigsina
neden oldugu bildirilmistir (Khurana, vd., 2014).

Nematollahi (2015), NP sentezinde bitkisel materyallerin ucuz, gevre dostu ve
ekonomik kaynaklar olmalartyla 6zellikle saglik alanindaki farmasotik trtinlerin eldesi icin

onemlerinin son yillarda arttigmni bildirmistir.
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Yesil sentez i¢in kullanilan bitkisel ajanlar glimiis nanopartikilin hem olusumu
hemde stabilizasyonu bakimmdan énemlidir. Ozellikle fenolik bilesenler olarak bitkisel
materyal blnyesinde bulunan terponoidler, flovonoidler, polifenoller, alkaloidler,
proteinler ve karbonhidratlar bu amaca hizmet etmektedir (Rajan, vd., 2015).

Raja, vd. (2017), ve Singh, vd. (2018) zeta potansiyeli bakimindan sirasiyla
Calliandra haematocephala ve Cannabis sativa araciligiyla elde edilen AgNP’lerin
degerini —17.2 mV, -29.2 mV olarak tespit etmislerdir. Ayrica elde edilen degerlerdeki
farkliligin  bitkisel kaynagm tiiri, kullanilan bitki kisimlart ve icerdigi bilesen

cesitliliginden kaynaklandigmi da bildirmislerdir.

Ug farkli Sideritis tir( Au, Ag ve Fe NP’lerinin yesil sentezi icin kullanilmis ve
karakterizasyonlarmin yani sira sentezlenen Np’ler Alzheimer, diabet ve deri
hastaliklariyla ilgili bazi enzimlerin inhibisyonunda test edilmislerdir. Elde edilen tim

NP’lerin farmasétik yeni ilag kaynaklari olabilecekleri saptanmustir (Ceylan, 2020).

Misir’da sentezlenen AgNP’lerin bugday tohumlarinin kok, govde uzunlugu ve
cimlenmede azalmaya neden oldugu bununla birlikte kok sayisinda artis gorildigi
bildirilmistir (Eren, 2020).

Rasheed, vd. (2017), yesil sentez NP’lerin yuvarlak ve 25 nm boyutta ve

partiklllerde diizensizlik oldugunu bildirmislerdir.

Nartop (2017), hava civa otu kullanilarak sentezledigi AgNP’lerin yiizey sterilanti

olarak kullanilma potansiyelini ortaya koymustur.

Paosen, vd. (2017), farkhh bitkileri kullanarak sentezlenen AgNP’lerin
karakterizasyonlar1 sonucunda boyutlarmm 5-55 nm arasinda degistigini belirlemisler ve

baz1 bakterilere kars1 antibakteriyal etkilerini ortaya koymuslardir.

Sana ve Dogiparthi (2018), AgNP sentezinde Givotia moluccana bitkisinin
kullanmiglar ve hiicre duvar yapisi bakimindan pozitif ve negatif bakterilere karsi

antimikrobiyal aktivite sergiledigini bulmuslardir.
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Kiraz sap1 0zutl kullanilarak sentezlenen AgQNP’lerin karakterizasyonu yapilmis ve
E. coli 0157:H7, S. enterocolitica, L. monocytogenes ASKK472 ve S. typhimurium ATTC
14028 bakterilerine kars1 yiiksek antibakteriyal aktivitesi bildirilmistir (Karagtz, 2020).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Zeytin Yapraklarinin Temini ve Ekstraksiyonu

Calismada kullanilan zeytin yapraklart (ZY) Canakkale il merkezinde 6zellikle

COMU Terzioglu kampiisinde bulunan zeytin agaclarindan toplanmustir.

toplandigi ay ve yila ait bolgenin klimatolojik verileri Sekil 4’ de gOsterilmistir.
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Sekil 4. Zeytin yapragi bitkisinin toplandigi bolge Canakkale’nin klimatolojik

verileri

(https://www.meteoblue.com/tr/hava/historyclimate/weatherarchive/Canakkale,

01-31 Ekim 2021)
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ZY’ler, oda sicakliginda kurutmanin ardindan toz partikillerinden arindirmak igin
saf su ile yikanmustir. Par¢alanan kuru ZY’ler 7 dk boyunca 100 mL steril distile su i¢inde
kaynatma islemiyle ekstrakte edilmistir (Sekil 5). Hazirlanan ekstrakt nanopartikiil sentezi
yapilana kadar buzdolabi sicakliginda muhafaza edilmistir (Baygu, 2020).

Sekil 5. Zeytin yaprak ekstraksiyonu

3.2. Yontem
3.2.1. Yesil Sentez Yontemi ile Giimiis Nanopartikil (AgNP) Eldesi

Hazirlanan zeytin yaprak ekstrakti (ZE) ile AgNOs ¢ozeltisi (1 mM 500 mL) 25
°C’de erlen iginde glimis iyonlarmm indirgenmesi sonucu kahverengi olmasmni
bekledigimiz koyu renk olusumu meydana gelene kadar reaksiyona tabi tutulmustur.
Santrifiij (10.000 rpm’de 5dk) isleminin ardindan siv1 faz uzaklastirilip kalan kati faz saf su
ile birka¢ yikama yapilmistir. Olusan AgNP etiivde (65°C’de 48 saat) kurutulmustur
(Baygu, 2020), (Sekil 6).

21




Sekil 6. Etlivde kurutma sonucu

3.2.2.  AgNP’nin Morfolojik Karakterizasyonu

Sentezlenen nanopartikullerin gosterdikleri kimyasal ve toksik 6zellikleri ile
biyolojik aktiviteleri partikilin sekli, boyutu, yiikii vb. pek ¢ok Ozellik tarafindan
belirlenmektedir. Bu nedenle, nanopartikiil karakterizasyonun yapilmasi ve bu amagla

dogru tekniklerin kullanilmas1 oldukg¢a 6nemlidir (Baygu, 2020).

Bu tez ¢alismasinda da sentezlenen AgNP’nin karakterizasyonu igin literatiirde de
kullanildig1 saptanmis asagidaki metodlar uygulanmis ve bu teknikler i¢in hizmet alimi
yapilmistir. Hizmet alim islemlerinin  bir kismu Kastamonu Universitesi Merkez
Laboratuvar1 (MERLAB) bir bolumii ise Erzurum Atatiirk Univ. Dogu Anadolu Yiiksek
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (DAY TAM) gerceklestirilmistir.

Gecirimli  Elektron Mikroskobu (TEM) analizi; TEM, nanopartikullerin
morfoloji ve kimyasal icerigi hakkinda bilgi veren bununla birlikte NP’lerin yigin
olusturmasi, biiytikliigii, yapisal ve sekilsel diizlemini agiklayan 6nemli tekniklerden biridir
(Farre, vd., 2009; Ren, vd., 2009). Boyut ve karakterizasyon icin sentezlenen AgNP farkli

agilardan goriintiilenmistir. DAYTAM’da hizmet alim1 seklinde analiz yapilmustir.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) analizi; SEM analizi, NP’lerin dogrudan
iletken malzeme (3 A/saniye ince bir tabaka Au) ile kaplanarak molekiiler diizeyde net
gorintii elde edilmesini saglayan bir diger boyut, sekil ve yiizey morfolojisini agiklayan
yontemdir (Ali, vd., 2016). SEM analizi, Kastamonu Universitesi Merkez Laboratuvari

(MERLAB)’da hizmet alim1 olarak gerceklestirilmistir.
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Enerji Dagihm X-RAY Spektroskopisi (EDS) analizi: Sentezlenen NP’lerin
yuzeysel element kompozisyonunun belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Boylece
elementlerin genel bir haritalamasi yapilmis olur. EDS analizi hizmet alimi olarak SEM

analizyle beraber MERLAB’dan alinmuistir.

UV Gorunur Alan (UV-Vis) spektroskopi analizi; NP’lerin yapi, boyut
biiyiikliigii, stabilite ve yogunlugu hakkinda fikir veren bir diger teknik olup (Sapsford, vd.,
2011); sentezlenen AgNP’ler 200-875 nm arasindaki dalga boylarinda 6lgtimleri Biyoloji

Bolima Molekiiler Toksikoloji Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.2.3.  AgNP’nin Biyofarmakalojik Aktivite Yontemleri
Antimikrobiyal Aktivite Yontemleri

Disk Diflizyon Yontemi

Sentezlenen AgNP’nin antimikrobiyal bakteriyel aktivitesi, Kirby-Bauer disk
diftizyon deneyi ile degerlendirilmistir (Erci, 2018). Antimikrobiyal, antibiyofilm ve hiicre
bilesenlerinin Salinimi calismalarinda Prof. Dr. Nurcihan HACIOGLU DOGRU’nun
kisisel kiiltir koleksiyonunda yer alan toplam 8 adet mikroorganizma kullanilmistir (Tablo
1).
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Tablo 1
Calismamizda kullanilan mikrobiyal kulttrler

No Mikroorganizmalar Kualtur koleksiyon numarasi

1 Acinetobacter baumanii (Gram -) ATCC 19606

2 Escherichia coli (Gram -) NRRL B 3704

3 Proteus vulgaris (Gram -) ATCC 13315

4 Pseudomonas aeruginosa (Gram -) ATCC 27853

5 Bacillus subtilis (Gram +) ATCC 6633

6 Staphylococcus aureus (Gram +) ATCC 6538P

7 Staphylococcus haemolyticus (Gram +) ATCC 43252

8 Candida albicans ATCC 10231

Mikrodilisyon Ydntemi

AgNP’nin mikrobiyostatik [minimum inhibitér konsantrasyonun (MIK)] aktivitesi
tip dilisyon yontemi kullanilarak ortaya konmustur. Elde edilen MIK degerlerinden yola
¢ikilarak Mueller Hinton Agar (MHA) igeren petrilerde bakterisidal aktivite [Minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBK)] calisilmistir (Hammond ve Lambert, 1978; CLSI,
2006).

Hiicre Bilesenlerinin Salimimm Tayini

AgNP’lerin mikrobiyal hiicrelerde sebep oldugu zar hasari tayini besi ortamina
salinan hiicre bilesenlerinin dl¢iimii ile belirlenmektedir (Mittal, vd., 2013). MiK ve
2xMIK konsantrasyonda hazirlanan AgNP’ler, test kiltirleriyle birlesmesinin ardindan
37°C'de 4 saat santrifuj edilmis (8000 rpm, 10 dakika) ve elde edilen siipernatantin
absorbansi (260 nm ve 280 nm) Sl¢iilmiistiir (Erci, 2018).
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AgNP'lerin S. aureus Biiyiime Kinetigi Uzerindeki Etkisinin Belirlenmesi

AgNP’lerin bakteriyal buylime Kinetigine etkisi S. aureus bakterisi (0.1 absorbans
degerinde 37 °C’de 14 saat inkiibe edilmis) kullanilarak 6.25 ve 3.13 pg/mL
konsantrasyonda AgNP ile inkiube edilip; 2, 6, 10 ve 14. saatlerde absorbanslarinin (540
nm'de) olcimi ile belirlenmistir (Erci, 2018). Pozitif kontrol ve negatif kontrollere de

testte yer verilmistir.

AgNP’nin Antibiyofilm Aktivite Tayini

Tum test kiltiirlerine AgNP’nin etkisi 180 pL Mueller Hinton Broth besiyerinde
(MHB), mikrobiyal inokulant (10 pL) ve NP cozeltisi (10 pL) karisimmnin inkiibasyon
stiresi sonunda 620 nm de ¢oklu plaka okuyucuda o6lctilmesiyle yapilmistir (Merritt, vd.,

2005). AgNP’ler MiK ve MIK/2 konsantrasyonlarinda kullanilmistir.

% biyofilm inhibisyonu = [1-(ODs20 AgNP’lerle islem gormiis hiicreler/ODe2o
negatif kontrol) x100]

Antioksidan Aktivite Testleri
Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (DPPH)

DPPH tayini Blois, (1958) methoduna gore yapilmustir. 2,2-difenil- 1-pikrilhidrazil
(DPPH) radikali kullanilarak yapilmis olup absorbans degeri 517 nm’de almmustir.
Calisma standart1 BHT ’dir. Absorbans degerleri (A) kontrole gore degerlendirilmistir.

% inhibisyon=(Axontrol-Asrek)/ Akontrot X 100

Cu (IT) Iyonu Indirgeyici Antioksidan (CUPRAC) Kapasite Belirleme Tayini

CUPRAC c¢aligmas1 Apak vd, (2005) yontemine gore yapilmistir.
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DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sentezlenen AgNP’nin Karakterizasyon Analizi Bulgularn
4.1.1.  Zeytin Yapraklarindan AgNP Sentezi

Zeytin yapraklarinin aracilik ettigi AgNP sentezinin oda sicakliginda 2 saatte
gergeklestigi renk degisimi gozlemiyle tespit edilmistir (Sekil 7). Buna gore yapilan
gbzlemlerde 2 saat sonunda sar1 renkten kahverengiye gegis oldugu ve bu durumun
herhangi bir toksik kimyasal veya enerji girdisi gerektirmeden gergeklestigi de

belirlenmistir.

Sekil 7. AgNP sentez renk degisimi gorinimu (A: ZE; B: AgNOs Cozeltisi; C:
ZEAgNP

41.2. SEM ve EDS Bulgulan

SEM ve EDS analizi, AgNP'lerin kiiresel yapisin1 kanitlamak i¢in SEM ve EDS
yontemleri kullanilmistir. EDS, partikili meydana getiren elementlerin kalitatif ve
kantitatif Ozelliklerini belirlemektedir (Erci, 2018). EDS spektrumu 3 keV lik sinyalle
AgNP'lerin olusumunu kanitlamaktadir (Albright, 2008).
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AgNP'lerin morfolojisi SEM Kkarakterizasyon analizleri ile belirlenmistir. SEM
nano yapilarin yizey morfolojilerini ortaya koymada kullanilan en 6nemli tekniklerdendir.
AgNP numunesinin SEM goriintiileri Sekil 8’de verilmistir. Giimiis nanopargaciklarin bitki
uzerinde ve 49-89 nm araliginda degisen boyutlarda oldugu ve gelisigiizel dagildig: tespit
edilmistir. Normal yapist kiresel olan AgNP’lerin, goruintiilemede tam bir kiiresel yapiya
sahip olmayan uzantilanmis bir yapida olmasi sentez esnasinda iki veya daha fazla sayida
AgNP’lerin agregasyonundan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bu durum literatrdeki

diger ¢aligmalarla uyum icerisindedir (Tamuly, vd., 2013).

Sekil 8. AgNP’lerin SEM goruntusu

Elde edilen nanopartikildeki elementlerin varligi EDS analizi ile dogrulanmistir.
Buna gore EDS spektrumunda 3 keV’taki zirve giimiis atomlarma ait iken diger piklerin
klor (ClI) ve oksijene’e ait oldugu saptanmistir (Sekil 9). Bu piklerin yagda bulunan fenolik
ve flavonoid bilesenlerden kaynaklandig: bildirilmektedir (Veisi, vd., 2019).
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Sekil 9. AgNP’lerin EDS spektrumu

AgNP'lerin EDS analizine gore, i¢erdigi her elementin agirlikca yiizdesi Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2

AgNP’nin EDS analizine gore igerdigi elementlerin agirlik¢a yiizdeleri

Element Agirhk yiizdesi
0] 4.86

Cl 7.29

Ag 87.85

Rashidipour ve Heydari (2014), zeytin yapraklarindan AgNP sentezinde
optimizasyon kosullarin1 belirledikleri ¢alismalarinda sicaklik, ekstraksiyon siresi, pH,
giimiis nitrat konsantrasyonu ve bitki miktarmi karsilastirmali olarak arastirmislardir.
Bununla birlikte MCF-7 hicreleri Uzerine sitotoksik etkilerini de irdelemislerdir.
Optimum AgNP sentezinde Ag konsantrasyonunu 1 mM, ekstrakt konsantrasyonunu %8
wiv; pH = 7, 4 saat inkiibasyon ve 45 °C sicaklik olarak bildirmislerdir. Sentezlenen
AgNP’lerin SEM analizine gore siferik sekilli ve ortalama 90 nm boyuta sahip oldugunu

da tespit etmislerdir.

Khalil, vd., (2014) ve Nasir, vd., (2016), sentezledikleri AgNP’lerin SEM
analizinde sirasiyla ortalama 20-25nmve 50 nm boyutta, siferikal morfolojide ve

homojen dagilimda oldugunu tespit etmislerdir.
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Alhajri, vd. (2019), zeytin- AgNP sentezi ile elde ettikleri Griinin SEM analizinde

siferik sekilli ve ortalama 20-40 nm boyutta oldugunu bildirmislerdir.

Matteis, vd., (2019) farkli zeytin tlrlerinde elde ettigi AgNP’lerin ortalama 35 + 8

nm boyutta, triangular ve hekzagonal sekilli oldugunu belirlemislerdir.

Sellami, vd. (2021), zeytin yapraklarindan sentezledigi AgNP’nin TEM analizine
gore siferikal morfolojide ve uniform dagilim gosterdigini, NP boyutlarmin ise ortalama 8
nm (5-14 nm arasinda degisen) oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte EDS analizi ile
ana bilesenin Ag oldugunu dogrulamislar ve Ag ile oksijen, nitrojen ve karbon pikleri
saptamiglardir. Ayrica piklere sebep olan bilesenlerin bitki yiizeyinden absorbe edilen
fitokimyasallar (alkaloidler, polifenoller, flavonoidler vb.) olabilecegi de bildirilmistir.

Calismamizda SEM ve EDS analiz bulgular1 yukarida verilen literatiir bilgileriyle
ortismektedir. AgNP boyutlarindaki farklhiliklarin sentez basamaklarindaki sure, ekstrakt
konsantrasyonu ve toplanan zeytin yapraklarmin fitokimyasal bilesen kompozisyonuna
bagli olarak degistigi diisiiniilmektedir. SEM ve EDS analizleri sonucunda hem kiresel
formda hemde hicre igine girebilecek boyuta sahip olan nanopartikillerin biyolojik ve
tibbi ¢aligsmalarda kullanilabilme potansiyeli oldugu bilinmektedir (Erdogan, vd., 2019).
Elde ettigimiz AgNP’lerde bu amagla kullanilabilecek morfolojidedir.

4.1.3. TEM Analizi Bulgular

Partikul boyutu ile sekil olarak neredeyse kiresel olan AgNP'lerin TEM gorintis
51-56 nm arasinda degismektedir (Sekil 10). TEM goruntileri, kiguk partikil
agregatlarinin, kapatici bir organik ajan gOrevi goren ince bir organik tabaka ile
kaplandigini ortaya ¢ikarmistir. Bu ayn1 zamanda nanopartikillerin biyo-indirgenmis sulu
¢Ozelti iginde, makroskopik Olcekte bile ¢ok iyi bir dagilim gosterdigi gergegini
agiklayabilmektedir (Kouvaris, vd., 2012).
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Sekil 10. AgNP’lerin TEM goriintiisii

Sellami, vd., (2021) tarafindan elde edilen TEM analizlerine gére calismamizda
elde edilen NP boyutlar1 ¢cok daha blyuktir. Bu durumun partikil sentez strecindeki tim

bilesenlerdeki farkliliklara dayandig: diistiniilmektedir.

4.1.4. UV-Vis Analizi Bulgulan

ZE ve sentezlenen AgNP’nin UV-Vis spektrumu sirasiyla 372 ve 449 nm'de net
pikleri tespit edilmistir (Sekil 11).

Atalar, vd. (2022), tarim atig1 olan zeytin yapraklarindan sentezledigi AgNP’nin

UV-Vis analizinde maksimum absorbans degerini 433.5 nm olarak saptamiglardir.

Elde edilen yiizey plasmon rezonans (SPR) bantlari, AgNP'ler icin literatlirdeki
verilerle benzerlik gostermekte olup AgNP sentezlendigini kanitlamaktadir (Khalil, vd.,
2014; Rashidipour ve Heydari, 2014; Alhajri, vd., 2019; Sellami, vd., 2021; Atalar, vd.,
2022).
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Sekil 11. ZE ve AgNP UV-Vis spektrumu

4.2.  AgNP’niin Biyofarmakalojik Aktivite Bulgular
4.2.1.  Antimikrobiyal Aktivite Bulgular

Zeytin yaprak esktrakti (ZE) ve AgNP’lerin disk difiizyon metoduna gbre zon
caplar1 (Sekil 13-14), MIK (Sekil 15) ve MBK bulgular1 Tablo 3’de verilmistir. Disk
diflizyon metodu ile yapilan taramada ZE’nin P. aeruginosa ATCC 27853, S. haemolyticus
ATCC 43252 bakterilerine karsi mukayese antibiyotiginden yiiksek; C. albicans ATCC
10231°¢ karsi ise mukayese antibiyotigine esit oranda antagonistik etkisi saptanmuistir.
AgNP’in ise P. aeruginosa ATCC 27853, P. vulgaris ATCC 13315 ve A. baumannii
ATCC 19606’ya karst mukayese antibiyotiginden yiiksek antibakteriyal etkisi

gOzlenmistir.

AgNP MIK bulgularinda da disk diflizyon sonuglarma benzer sekilde P. vulgaris
ATCC 13315 (0.625 pg/mL) ve A. baumannii ATCC 19606 (2.5 pg/mL) bakterilerine

kars1 S10 mukayese antibiyotiginden daha yiiksek bakteriyostatik etki saptanmistir. Bu
durum MBK bulgulariyla da desteklenmistir.
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Tablo 3
Zeytin yaprak ekstrakt: ve AgNP’lerin antimikrobiyal aktivite bulgular1

Antimikrobiyal Test Yontemleri
Test
Klturleri *Disk Kontrol MIK (ug/mL) MBK

Diflizyon® (mm)

ZE AgNP| P10| NY100 ZE AgNP| S10| NY100| ZE AgNP
E. coli 9.0 8,0 16.0 | D 10.0 10.0 40 | D 10.0 10.0
P. aeruginosa| 140 | 120 |80 |D 5.0 5.0 1.0 |D 5.0 5.0
P. vulgaris 8.0 14.0 130 | D 1.25 0.625 {40 | D 1.25 0.625
B. subtilis 8.0 9.0 140 | D 20.0 200 (20 |D 20.0 20.0
S. ) 170 | 100 | 140 (D 1.25 100 |40 |D 1.25 10.0
haemolyticus
A. baumanniif 11.0 |17.0 |12.0 | D 10.0 2.5 40 | D 10.0 2.5
S. aureus 120 | 120 |150 (D 10.0 100 |50 |D 10.0 10.0
C. albicans 16.0 | 8.0 D 16.0 0.625 100 | D 2.5 1.25 10.0

ZE: Zeytin yaprak ekstrakti (*): Rakamlar Inhibisyon zonlarmin ¢aplarini gostermektedir.
P10 = Penisilin (10ug/disc); NY100: Nistatin (100 ug/disc); S10: Streptomisin (10

ug/disc); D: Denenmedi

N
Sekil 12. Zeytin yaprak ekstraktnmn E. coli NRRLB 3704 test bakterisine kars1 disk

difiizyon bulgulari

32



[

Sekil 13. AgNP ekstraktinin A. baumannii ATCC 19606 test bakterisine kars1 disk

diflizyon bulgular1
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Sekil 14. AgNP’nin MIK géruntisti
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Literatlir taramalarinda zeytin yapraklariyla yapilan AgNP sentez caligmalarinda

farkli antimikrobiyal aktivite bulgular1 saptanmustir.

Khalil, vd., (2014) zeytin yapraklarinin su ekstraktindan elde edilen AgNP’lerin
0.03-0.07 mg/mL konsantrasyonlarinda S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine

kars1 yliksek antibakteriyal aktivitelerini tespit etmislerdir.

Sellami, vd., (2021) zeytin AgNP’lerinin ticari antibiyotiklere esit diizeyde B.
subtilis, S. aureus, K. pneumoniae ve P. aeruginosa test bakterilerine karsi logaritmik
azalmaya sebep oldugunu ve buna benzer yiksek antibakteriyal etkinin sadece zeytin
yapraklarindan elde edilen ekstraktta oldugunu bildirmislerdir. Bu durumun ise zeytin
AgNP’lerin EDX analiziyle de kanitlanan fiziksel Ozellikleri ve bitki ekstraktindan
sekonder metabolit absorbsiyonu yapmalarina bagli olacagmi tespit etmislerdir. Ayni
calismada iki bakteri grubundan Gram negatiflere kars1 daha yiiksek MiK bulgularinm ise
Gram negatif bakterilerin hiicre duvar kompozisyonunundan dolay1 partikilin kolay

penetrasyonuna bagli olabilecegi belirtilmistir.

Atalar, vd. (2022), zeytin yaprak atiklarinin sentez iiriiniit AgNP’nin, B. subtilis, C.
albicans, P. aeruginosa, S. aureus ve E. coli test kultlrlerine karsi1 antimikrobiyal
aktivitelerini arastrmuslar ve tiim patojenlere karsi 0.03—1.0 mg/mL arasinda degisen
oranlarda iireme baskilayic1 bir aktivite tespit etmislerdir. En diisik MIK degeri 0.06
mg/mL ile S. aureus bakterisine Karsi, en yiiksek MiK degeri ise 1.00 mg/mL ile C.

albicans maya kiltiriine kars1 elde edilmistir.

Caligmamizda elde edilen bulgular yukaridaki literatiir bilgileriyle 6rtiismekte olup;
Ozellikle P. vulgaris ve A. baumannii bakterilerine kars1 elde edilen yiksek antagonistik
etki Sellami, vd., (2021) tarafindan belirtilen AgNP’lerin Gram negatif bakteriler Gizerine

yiksek etki mekanizmasini bir kez daha kanitlar niteliktedir.

AgNP’lerin sahip oldugu yiiksek antimikrobiyal etkinin sebebi tam olarak
bilinememekle beraber, bu mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in pek ¢ok c¢alisma
yapilmaktadir. Ag iyonlarinin tasidigi pozitif yiikiin mikroorganizmalarla etkilesimde

meydana gelen antagonistik etkinin en 6nemli sebebi oldugu diisiiniilmektedir (Klueh, vd.,
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2000). Sahip olunan pozitif yukin 6zellikle negatif yiklu bakterilerle elektrostatik cekime
neden olduguna dair ¢alismalar Ag partikilin 6nemli bir bakterisidal ajan oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica nanometre Olceginde olan AgNP’lerin  mikroorganizmaya
penetrasyon ic¢in genis Yylizeye sahip olmasi (Feng, vd., 2000), AgNP’lerin bakteriyal
membranlardaki siilfiir gruplar1 iceren proteinleri ve fosfor iceren DNA gibi bilesiklerle
etkilesime girip fonksiyonlarmi inhibe edebilmeleri bakteriyal mitokondride solunum
zincirine baglanarak mikroorganizmayi 6ldiirme kapasitesinin bulundugunu ortaya koyan
caligmalar mikroorganizmalara karst AgNP’lerin antagonistik etkisinin diger 6nemli
kanitlaridir (Sondi ve Salopek-Sondi, 2004). Bu nedenle yiksek antimikrobiyal etkiye
sahip zeytin yapraklar1 gibi bitkisel ajanlarla bir araya getirilip sentezlenmesi saglanan
AgNP’lerin olusacak yiiksek sinerjitik etki sebebiyle, mevcut antibiyotiklere Kkarsi
mikrobiyal dirence kars1 yeni bir strateji olabailecegi yapilan bu ¢alismayla bir kez daha

kanitlanmastir.

4.2.2.  Hucre Bilesenlerinin Salinimi Bulgular

Biyosentezle elde edilen AgNP (rlnundn test kiltiirlerinde sebep oldugu membran
hasar Tablo 4’te verilmistir. Buna gére antimikrobiyal aktivite bulgulariyla korelasyon
gosterecek sekilde en yiiksek deger A. baumanii ve P. vulgaris (OD2so Ve OD2go’de
sirasiyla 0.41 ve 0.42; 0.36 ve 0.41) bakterilerine kars1 elde edilmistir.

Zar sistemlerindeki hasar hiicre bilesenlerinden 6zellikle protein ve nikleik asitlerin
parcalanmasi ve bu degerlerin 260-280 nm’deki absorbanslar1 6lgtilmektedir (Mittal, vd.,
2013). Calismamizda elde edilen bulgular tim test kiltlrlerinde mikrobiyal membranlarin
doza bagl olarak artan oranlarda pargalandigini ve bunun devaminda periplazmik protein
ve nikleik asitlerin ortama salindigini1 kanitlamaktadir. Bulgularimiz literatlirdeki verilerle
ortiismektedir (Mittal, vd., 2013; Erci, 2018).
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Tablo 4

AgNP uygulamasi ile test kulturlerinin hiicre bilesenlerinin salinim bulgulari

Test Kiilturd AgNP konsantrasyonu OD260 OD2s0
A. baumanii 0 0.003 0.009
MIiK 0.36 0.39
2xMIiK 0.41 0.42
E. coli 0 0.007 0.008
MIK 0.15 0.22
2xMIiK 0.23 0.29
P. vulgaris 0 0.06 0.006
MIK 0.31 0.35
2xMIiK 0.36 0.41
P. aeruginosa 0 0.005 0.004
MIK 0.20 0.28
2xMIK 0.31 0.32
B. subtilis 0 0.004 0.003
MiK 0.21 0.27
2xMIK 0.33 0.35
S. aureus 0 0.007 0.007
MIK 0.20 0.28
2xMiK 0.31 0.32
S. haemolyticus 0 0.009 0.008
MiK 0.16 0.26
2xMIK 0.23 0.29
C. albicans 0 0.007 0.006
MIK 0.14 0.21
2xMIK 0.22 0.28
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Biyosentez trtnu AgNP'nin S. aureus test kulttrinin blylme kinetigi tizerindeki
etkisi spektroskopik olarak Olgiilmiis ve Sekil 16’da verilmistir. Buna gore konsantrasyona
ve zamana bagl olarak 6zellikle 6.25 pg/mL konsantrasyonda AgNP’nin S. aureus’un
biiylimesini yavaslattigi goriilmektedir. AgNP’lerin bakteri blUyUme kinetigi Uzerine
etkisinin arastirildigir c¢aligmalar oldukg¢a sinirli olup elde edilen degerler Erci (2018)
tarafindan zahter, enginar ve nane bitkilerinden sentezlenen AgNP’lerin S. aureus blytime

kinetigi bulgularina benzerdir.
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Sekil 15. AgNP’nin iki farkli konsantrasyonlarinda S. aureus'a karsi kinetiginin zamana

bagli degisimi

4.2.3. Antibiyofilm Aktivite Bulgular

ZE ile AgNP’lerin MiK ve MIK/2 degerlerde biyofilm giderim yiizdesi bulgular
Tablo 5’te verilmistir. En yuksek biyofilm ylzdesi AgNP ve ZE’de sirasiyla %92.04+0.01
ve 81.04+0.01 oranla A. baumannii ATCC 19606 bakterisine karsi, en diisiikk giderim
yuzdesi ise %22.75 £0.22 oranla E. coli NRRLB 3704 bakterisine kars1 ZE’den elde
edilmistir. Bununla birlikte degisen oranlarda da olsa tlim test kiltlirlerine karst hem ZE

hem de AgNP’lerin antibiyofilm aktivitesi saptanmistir.
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Planktonik yasayan mikroorganizmalara nazaran icinde yasayan canlilara dis
faktorlere karsi 6nemli bir korunma sansi tanityan biyofilm, 6zellikle patojenleri ¢evresel
degisimlere karsi daha direngli hale getirmektedir. Bu durum biyofilm olusturabilen
mikroorganizmalara kars1 yeni ilag Uretme stratejilerini gerekli kilmaktadir. Son yillarda
yeni antibiyofilm stratejileri gelistirmek i¢in bitkilerden nanopartikiil sentezi ile ilgili pek
cok caligma yapilmistir (Klueh, vd., 2000; Ramalingam, vd., 2014; Erci, 2018). Bu
caligmalarda elde edilen sonuclar fitosentezle elde edilen nanopartikillerin bitkilerin
kompozisyonunda yer alan fitokimyasallarla sinerjik bir etkilesime girerek yiksek
antibiyofilm etki g0Osterdiklerini ortaya koymustur. Literatur bilgileri, zeytin
yapraklarindan sentezlenen AgNP’lerin antibiyofilm aktivitelerinin ilk kez ¢alismamizda
tespit edildigini ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, fitosentez tiriinii AgNP’lerin dzellikle
A. baumannii bakterisine kars1 gelistirilecek yeni antibiyofilm ilag kaynagi olabilecegini

kanitlar niteliktedir.

Tablo 5
Zeytin yaprak ekstrakti ve AgNP’lerin antibiyofilm aktivite (% inhibisyon) bulgulari

Test ZE AgNP
Kiiltird MIK MIiK/2 MiK MIK/2
E. coli 22.75 +0.22 28.45+0.2 32.75 +0.22 28.45+0.20
P. aeruginosa | 47.51+2.10 27.51+2.10 55.72+ 0.12 -
P. vulgaris 50.40+1.60 - 57.12+0.25 -
B. subtilis 30.78+1.20 - 35.12+0.10 -
S. haemolyticus| 46.12+0.11 - 60.19+0.06 -
A. baumannii | 81.04+0.01 54.12+0.12 92.04+0.01 54.12+0.12
S. aureus 32.57+1.10 - 58.41+1.12 -
C. albicans 30.78+1.20 - 35.67+0.56 -

ZE: Zeytin yaprak ekstrakti
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4.2.4. Antioksidan Aktivite Bulgular

DPPH yontemine gore zeytin ve sentez liriinii AgNP’nin antioksidan aktiviteleri
Sekil 17°de verilmistir. Zeytin bulgularina nazaran diisiik olmakla birlikte AgNP Grinlinde

konsantrasyona bagli olarak artis gosteren antioksidan aktiviteye ulagilmistir.
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Sekil 16. ZE ve AgNP karsilagtirmali DPPH bulgular

CUPRAC yo6ntemine gore kontrol grubu askorbik aside gore diisiik olmakla birlikte
hem zeytin ekstraktinda hem de AgNP (rinunde o6nemli bir antioksidan aktivite

belirlenmistir (Sekil 18).
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Sekil 17. ZE ve AgNP karsilastirmali CUPRAC bulgulari
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Literatlirde ZE-AgNP bilesenlerine ait farkli biyolojik aktivite caligmalari
saptanirken antioksidan bulgularmm olduk¢a sinirli oldugu goriilmektedir. Sellami, vd.
(2021), ZE-AgNP’nin askorbik asit standardina ve ZE’ye gore yiiksek antioksidan
aktivitesini tespit etmiglerdir. Bu durumun bitkiden gelen elektron-zengin sekonder
metabolitlerden (fenolik ve flavanoidler) kaynaklanan metal selatlamaya bagl
olabilecegini bildirmislerdir (Khan, vd., 2021; Sellami, vd., 2021).
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BESINCI BOLUM

SONUC VE ONERILER

Bu caligmada ekonomik 6nemi yiiksek zeytin agacinin 6nemli bir bileseni olan
zeytin yapraklar1 toplanarak AgNP sentezinde yesil sentez materyali olarak
kullanilabilirligi ortaya konmaya c¢alisilmistir. Bu amagla elde edilen AgNP’iin
karakterizasyonu yapilmis; Urtiniin antimikrobiyal, antibiyofilm, antioksidan aktivitelerinin
yant sira ilag hammaddesi olabilme potansiyelini ortaya koymak amacli hiicre
bilesenlerinin salmimu testi ile S. aureus gibi 6nemli bir patojenin biiylime kinetigine etkisi

arastirilmistir.

Elde edilen AgNP karakterizasyonu i¢in kullanilan UV-Vis, SEM, EDS ve TEM
analizleri sonucunda elde edilen veriler AgNP’nin basarili bir sekilde sentezlendigini
ortaya koymaktadwr. Tim bu karakterizasyon ¢alismalar1 sonucunda 50-90 nm

blyikligiinde kiiresel sekilli partikiller elde edilmistir.

Bu tez caligmasinda sentezlenen AgNP’iin morfolojik &zelliklerinin yanisira
antimikrobiyal aktivitesi de incelenmis ve Ozellikle Gram negatif bakterilere karsi (P.
vulgaris ve A. baumannii) ylksek aktivite belirlenmistir. Benzer sckilde 6zellikle A.
baumanni bakterisinin biyofilm olusturma kapasitenin yiiksek oranda giderildigi yapilan
testlerle kanitlanmistir. Bu durum oOzellikle zeytin yapraklariyla yapilan fitosentez
calismalarinda ilk kez elde edilen antibiyofilm bulgulari olmasi1 bakimindan da dnemlidir.
Antimikrobiyal aktiviteye benzer bir durum olarak en yiksek hiicre membran hasar1 P.
vulgaris ve A. baumannii bakterilerine kars1 elde edilmistir. 6.25 pg/mL’lik
konsantrasyonda AgNP’nin S. aureus’un biiyiimesini yavaslattigi da ortaya konmustur.
Ayrica AgNP’nin elde edilen antioksidan aktivite bulgular1 da kayda deger veriler olarak
tespit edilmistir. Bu durum sentezlenen AgNP’nin 6zellikle farkli medikal amaglarla

kullanilabilir bir ajan oldugunu ortaya koymaktadir.

Elde edilen veriler 1s1ginda asagidaki maddeler halinde 6zetlendigi sekilde kapsaml

calismalarin yapilmasi onerilmektedir.

1- AgNP’nin tiretim kosullarinda modifikasyonlar yapilarak ¢alismamizda elde
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ettigimiz biyolojik aktivitelerin optimize edilebildigi tiretim stregleri belirlenmelidir.

2- Zeytin yapraklarinin, kullanilacak farkli ¢dzgenler ve farkli optimizasyon
kosullar1 ile Ag ve diger biyolojik-ekonomik 6nemi olan nanopartikillerin dretimi ve
karakterizasyonunun yapilacagi yeni arastirmalar tasarlanmalidir.

3- Calismamizda kullanilan metotlar disinda kiyaslamali biyolojik aktivite
(sitotoksisite, antiviral, antikanserojen aktivite vb.) denemeleri yapilmalidir.

4- Kapsamli caligmalarla AgNP eldesinde gerceklesen biyosentez yonteminin
detayli arastrilip yeni biyosentetik NP formlarmin olusturulmas: siiregleri tespit
edilmelidir.

5- Bitki sekonder metabolitleriyle AgNP etkilesimlerinin detayli olarak

mekanizmasinin ortaya konabilecegi fitokimyasal madde analizleri yapilmalidir.
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