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Bitkiler ge¢misten giliniimiize kadar bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmistir.
Iceriklerinde bulundurduklar1 fenolik bilesikler sayesinde hastalik etmenlerinin
hafifletilmesi ya da tamamen yok edilmesi adina bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Cagimizin yeni
teknolojisi ise bitkisel maddelerin kullanilmasi teknigiyle metal tuzlarinin nanoboyuta

indirgenmesini saglayan Yesil Sentez Nanoparcacik Uretim Teknigi’dir.

Yapilan tez ¢aligmasi kapsaminda; Bartin ilinde bulunan Cennet Hurmasi (Diopyros kaki
L.f.), Kizilcik (Cornus mas L.), Gilaburu (Viburnum opulus L.) ve Uvez (Sorbus domestica
L.) bitkilerinin meyvelerinden elde edilen 6ziitler ve yesil sentez glimiis nanoparcaciklarin
(AgNP) antimikrobiyal, antibiyofilm, antioksidan ve antikanser biyolojik aktiviteleri

incelenmistir.

AgNP’lerin, Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), UV-Gériiniir Bolge Spektroskopisi
(UV-Vis), Fourier Doniisiim Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) ve X-Isin1 Kirinimi (XRD)

teknikleri kullanilarak karakterizasyonu saglanmstir.



Oziitlerin ve yesil sentez AgNP’lerin antimikrobiyal etkinlikleri 6 gram pozitif ve 9 gram
negatif bakteri susu olmak tizere toplam 15 farkli bakteri susu iizerinde disk difiizyon
yontemi, minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakteriyosidal

konsantrasyonu (MBK) yontemleri ile belirlenmistir.

Bitki dziitlerinin ve yesil sentez AgNP’lerin antibiyofilm aktivitelerinin degerlendirmesinde
kristal viyole baglanma yontemi kullanilmistir. Biyofilm olusumu engelleme aktivitelerinin
degerlendirilmesinde Salmonella kentucky, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus
subtilis DSMZ 1971 ve Escherichia coli CFAI ATCC 25922 bakteri suslar1 kullanilmistir.
Bu yontemler ii¢ paralel sekilde ¢alisilmistir. Calisma sonunda elde edilen veriler IBM SPSS
Statistics 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapilmistir.

Bitki 6ziitlerinin ve yesil sentez AgNP’lerin antioksidan aktivitelerini incelemek i¢in DPPH

(2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radikali giderme metodu kullanilmistir.

Antikanser aktivite calismalarinda ise MCF-7 (Insan Meme Kanseri Hatt1) ve HUVEC (insan
gobek kordonu veni endotel hiicreleri) kullanilmistir. Hiicrelerin sayisi, canliligi tespitinde
MTT yo6ntemi kullanilarak spektrofotometrik olarak dl¢iilmis ve ICso degerleri hesaplanmaigtir.
Calisma sonunda elde edilen veriler GraphPad Prism (Ver. 6.01) programi kullanilarak

degerlendirilmistir.

Sonug olarak, antimikrobiyal ¢alismalarda disk difiizyon yonteminde bitki 6ziitleri ve yesil
sentez AgNP’lerin diisiik zon ¢ap1 verdigi goriilmiistiir. MIK ve MBK c¢alismalarinda en iyi
sonucu yesil sentez AgNP’ler vermistir. Antibiyofilm aktivite calismasinda, bitki
Oziitlerinde en yiiksek aktiviteyi Gilaburu oziiti Salmonella kentucky susu {izerinde
gostermistir. Yesil sentez AgNP’ lerde ise en yiiksek aktiviteyi Gilaburu AgNP Bacillus
subtilis DSMZ 1971 bakteri susunda gostermistir.

Antioksidan calismasinda bitki  oziitleri ve yesil sentez AgNP’lerin farklh
konsantrasyonlarinin sonuglari standart madde (askorbik asit) ile kiyaslandiginda

aktivitelerinin diisiik oldugu gozlemlenmistir.

Sitotoksik aktivite c¢alismalarinda MCF-7 ve HUVEC hiicre hatti iizerinde farkli

konsantrasyonlarda bitki 6ziitleri ve yesil sentez AgNP’ler incelendiginde; bitki 6ziitlerinin
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HUVEC hiicre hatt1 tizerinde etkinligi %4-22 arasinda gozlenirken, AgNP’lerde bu oran %5-
77 olarak bulunmustur. MCF-7"de ise bitki 6ziitlerinin ve yesil sentez AgNP’lerin %85’in

tizerinde sitotoksik etki gdsterdikleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yesil sentez, glimiis, metalik NP, antibakteriyel, antibiyofilm,
sitotoksisite, antioksidan

Bilim Alan Kodu: 20325
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Plants have been used in the treatment of many diseases from past to present. By the virtue
of the phenolic compounds they contain, many studies have been carried out to alleviate or
completely eliminate disease factors. The new technology in the age is the Green Synthesis
Nanoparticle Production Technique, which enables the reduction of metal salts to nanosize

with the technique of using plant materials.

Within the scope of the thesis study; Extracts obtained from the fruits of Persimmon
(Diopyros kaki Lf), Cranberry (Cornus mas L.), Gilaburu (Viburnum opulus L.) and Rowan
(Sorbus domestica L.) plants and green synthesis silver nanoparticles (AgNP) in the province

of Bartin. , antioxidant and anticancer biological activities were investigated.
The characterization of AgNPs has been achieved by using Scanning Electron Microscopy

(SEM), UV-Visible Spectroscopy (UV-Vis), Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR) and X-Ray Diffraction (XRD) techniques.
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The antimicrobial activities of the extracts and green synthesis AgNPs were determined by
using disk diffusion method, minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum
bacteriocidal concentration (MBC) methods on a total of 15 different bacterial strains,

including 6 gram positive and 9 gram negative bacterial strains.

Crystal violet binding method was used to evaluate the antibiofilm activities of plant extracts
and green synthesis AgNPs. Salmonella kentucky, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bacillus subtilis DSMZ 1971 and Escherichia coli CFAI ATCC 25922 bacterial strains were
used to evaluate their biofilm formation inhibition activities. These methods were studied in
three parallel ways. The data obtained at the end of the study were made using the IBM SPSS
Statistics 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) program.

The DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical removal method was used to examine the
antioxidant activities of plant extracts and green synthesis AgNPs.

In anticancer activity studies, MCF-7 (Human Breast Cancer Line) and HUVEC (human
umbilical cord vein endothelial cells) were used. The number of cells was measured
spectrophotometrically using the MTT method to determine the viability and 1C50 values
were calculated. The data obtained at the end of the study were evaluated using the GraphPad

Prism (Ver. 6.01) program.

As a result, it has been observed in antimicrobial studies that plant extracts and green
synthesis AgNPs give low zone diameters in disk diffusion method. Green synthesis AgNPs
gave the best results in MIC and MBC study. In the antibiofilm activity study, Gilaburu
extract showed the highest activity in plant extracts on Salmonella kentucky strain. Green
synthesis showed the highest activity in AgNP in Gilaburu AgNP Bacillus subtilis DSMZ
1971 bacterial strain.

In the antioxidant study, when the results of different concentrations of plant extracts and
green synthesis AgNPs were compared with the standard substance (ascorbic acid), it was

observed that their activities were low.

When different concentrations of plant extracts and green synthesis AgNPs were examined

on MCF-7 and HUVEC cell lines in cytotoxic activity studies; While the efficiency of plant
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extracts on the HUVEC cell line was observed to be between 4-22%, this ratio was found to
be 5-77% in AgNPs. In MCF-7, it was determined that plant extracts and green synthesis
AgNPs had a cytotoxic effect over 85%.

Keywords: Green synthesis, silver, metallic NP, antibacterial, antibiofilm, cytotoxicity,

antioxidant

Science Field Code: 20325
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1. GIRIS
1.1. Bitkilerin Tibbi Acidan Onemi

Giliniimiizde sentetik ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi, insanlari bitkisel ilaclarla tedaviye
yonlendirmis ve boylece diinyada birgok farkli kiiltiirden insanlar bu yontemi benimsemeye
baslamistir (Lubbe ve Verpoorte, 2011). Bitkisel ilaglarin yan etkilerinin olmamasi ve yararh
olmalarindan dolay1 fitoterapi bilimi ile elde edilen ilaglara olan ilgi giderek artmaktadir
(Policepatel ve Manikrao, 2013). Ozellikle bitkilerin ilag olarak kullanilmast iizerine yapilan
arastirmalar giinden giine ilgi ¢ekmektedir (Baytop, 1999). Diinya Saglik Orgiitii, bitkilerle
tedavinin bazi iilkelerde %80 oldugunu ve diinyadaki yaklasik 4 milyar insanin, hastaliklarin
tedavisinde bitkileri kullandiklarini bildirmektedir. Ayrica bazi iilkelerde receteli ilaclarin

yaklasik %25’inin bitkisel kaynakli bilesenleri i¢erdigi goriilmiistiir (Farnsworth vd., 1985).

Ulkemizde genellikle yaylalarda yasayanlar, deneme yanilma yontemleri, halkin
kaynasmasiyla veya nesilden nesile aktarilan bilgilerle bitkisel ilaglar hakkinda bilgi sahibi
olmuslardir (Bulut ve Tuzlaci, 2013; Akbulut ve Bayramoglu, 2013). Hitit donemine ait eski
tabletlerin recetelerinde kayitl bitkilere ait bilgiler bulunmustur. 500’e yakin bitkinin ticari
olarak kullanildig1 ve Tiirk farmakopisinde yaklasik 140 bitki tiirliniin kayit altina alindig1
sOylenmistir. Oysaki giinlimiizde tibbi olarak kullanilan bitki sayis1 daha da fazladir (Benli
ve Yigit, 2005; Toroglu ve Cenet, 2006). Bu bitkilerin igermis oldugu etken maddeler

ozellikle eczacilik alaninin gelisiminde 6nemli rol oynamistir (Ugulu, 2011).

Bitkilerin antimikrobiyal aktivitesi ve insan saglig1 i¢in 6nemli olan 6zellikleri 1926 yilindan
bu yana aragtirilmaktadir (Vonderbank, 1949; Digrak vd., 1999). Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO) arastirmalarina gore tedavi amacli kullanilan tibbi bitkilerin sayist 20.000
civarindadir (Kalaycioglu ve Oner, 1994).

Bakteriler bilinen tiim antibiyotiklere ve tiirevlerine karsi genetik olarak degisiklikler
gostererek diren¢ kazanmakta ve hizla yayilmaktadirlar. Antibiyotik direnci, son yillarda

kiiresel bir sorun haline gelmistir (Solanki, 2010). Bu nedenle antibiyotiklere alternatif



olabilecek tibbi oneme sahip bazi bitkiler antimikrobiyaller olarak kullanilmaktadir (Abascal
ve Yarnell, 2002).

Giiniimiizde, tibbi bitkiler daha yavas iyilesme saglamasina ragmen yan etkilerinin az olmasi
ve sentetik ilaglara gore daha fazla antimikrobiyal direng gostermeleri nedeniyle oldukga
onemli bir yere sahiptirler (Seyyednejad ve Motamedi, 2010). Bitkiler gibi dogal
kaynaklardan elde edilen antimikrobiyal maddelerin gida giivenligini yliksek oranlarda
korumayr basardigi arastirilarak  bulunmustur (Alzoreky ve Nakahara, 2003).
Antimikrobiyal aktivite bitkinin sahip oldugu alkoloidler, flavonoidler, taninler, terpenoidler
gibi sekonder metabolitler sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bitkinin temel hayati islevleri ile
dogrudan iliskisi olmayan sekonder metabolitler yiiksek yapili bitkiler tarafindan iiretilir

(Bouwmeester vd., 2003).

Sekonder metabolitlerin onemli bir o6gesi olan fenolik bilesikler fenolik asitler ve
flavonoidler olarak iki gruba ayrilirlar. Bitkilerde bulunan fenolik asitler, benzoik ve
sinnamik asitlerin hidroksillenmis tiirevleridir (Herrmann, 1989; Shahidi ve Naezk, 1995).
Flavonoidler ise, flavinler, flavinoller, flavaninler, flavanoller, izoflavinler ve antosiyaninler

olarak alt1 kategoriye ayrilir (Lattanzio vd., 2006) (Sekil 1.1).
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Sekil 1. 1:Flavanoid gruplari.(Kaynak: Piar Celikboyun, 2015)

Flavonoidler ve fenolik asitlerin bitkilerde bir¢cok fonksiyonu vardir. Flavonoidlerin
antialerjik, anti-inflamatuar, antiviral ve antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir (Harborne, 1994; Bennet ve Wallsgrove, 1994; Dixon ve Paiva, 1995; Kiihnau,



1976). Ayrica flavonoidlerin ve fenolik asitlerin, antioksidan (Osawa vd., 1987; Robards
vd., 1999) ve antikanserojen etkileri vardir (Hayatsu vd., 1988; Stavric, 1994).

1.2. Tibbi Bitkilerin Dogal Antimikrobiyal Aktiviteleri

Bitkilerden elde edilen ¢o6zeltilerde flavonoid ve tiirevlerinin oldugu kesfedilmis ve
antimikrobiyal aktivitelerinin olduk¢a yiiksek oldugu gorilmiistir (Sagdig, 2003).
Bitkilerden elde edilen alkaloid, terpenoid, flavonoid gibi maddeler enfeksiyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. igerdikleri maddelere gore etkisi degisebilen bitki
bilesiklerinin antimikrobiyal karminatif, diliretik, antispazmodik gibi etkileri de
bulunmaktadir (Korukluoglu vd., 2006). Bitkinin yapis1 ve tiirii, derisim ve test
mikroorganizmanin cinsi gibi durumlar antimikrobiyal aktiviteyi etkileyen durumlardir.
Sicaklik, pH, yaglar ve proteinler ise fenolik bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini

gozlemlemede dnemlidir (Sagdig, 2003).

Uzun yillardir gidalarin iiretim agamalarinda bazi sentetik katki maddeleri kullanilmaktadir
ve bu maddelerin insan sagligi iizerindeki giivenilirligi oldukea diisiiktiir (Toroglu ve Cenet,
2006). Dogal antimikrobiyal etkisi olan bitkiler, sentetik olarak sentezlenen maddelere gore
daha giivenilirdir. Dogrudan ya da asamali olarak elde edilen bitkisel maddelerin aroma ve
lezzetinin  olmasinin yaninda antimikrobiyal etkilerininde oldugu goriilmektedir.
Antimikrobiyal etki sayesinde hem gida muhafazasi saglanmis hem de raf 6mrii arttirilmis

olur (Koyuncu vd., 2008; Faydaoglu ve Siiriictioglu, 2013).

1.3. Biyofilm Olusumunu Engelleme (Antibiyofilm)

Biyofilm, 17. yiizyilda, Antoni van Leeuwenhoek tarafindan mikroskop kullanilarak ilk kez
goriintiilenmis fakat tanimlanamamistir. Leeuwenhoek, dis lizerindeki plaktan ornek alip
incelemis ve bakterilerin kiimelendiklerini gézlemlemis ancak bunun biyofilm oldugunu

anlayamamustir (Donlan, 2002).

Mikrobiyal hiicrelerin doniisiimsiiz olarak polisakkarit matriks ve ylizey ile baglanti1 kurmasi
ve bu yapida iireyip gelismesi sonucu makroskobik olarak opak yapida, ortalama 100-500
um yiikseklikte, kosullara gore degisen en ve boyda, kaygan, piiriizsiiz, giderilmesi ¢ok zor

olan yapiya biyofilm adi verilmektedir. Biyofilmler, bir yiizeye yapisarak kendi tirettikleri



polimerik yapida jelsi bir tabaka i¢inde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk
olarak tanimlanabilmektedir (Leone vd., 2006). Bu jelsi tabaka, bakteri hiicreleri tarafindan

iretilen terminolojide “hiicre dis1 polimerik yap1”, “ekzopolisakkarit” ya da “ekzopolimer

(EPS)” ad1 verilen polisakkarit bazli bir ag yapisidir (Fujishige vd., 2006).

Bir biyofilm % 97’si su olmak iizere % 2-5 mikroorganizma, % 1-2 polisakkarit, % 1-2
protein, % 1-2 DNA ve iyonlardan olusmaktadir. Sistemin yapisina, mikroorganizmanin
tiirline ve ¢evresel faktorlere bagli olarak olgun bir biyofilmin olusum siiresinin birkag saat

ile birkag hafta arasinda degistigi bildirilmektedir (Olson vd., 2002).

Biyofilm gelisiminde bir dizi fiziksel, kimyasal ve biyolojik siire¢ yer alir. Mikrobiyal
biyofilm, ilk geri doniisiimlii baglanma, geri doniisiimsiiz baglanma, olgunlagma evresi I,
olgunlagma asamasi II ve dagilim gibi bes ardisik agsama boyunca gelisir (Sauer vd.,2002).
Birinci asamada, planktonik mikrobiyal hiicreler fiziksel kuvvetler, sil veya flagella gibi
bakteri yapilar ile yiizeye yapisirlar (Marié ve Vranes, 2007). Ikinci asamada, geri
doniisiimlii hiicrelerin bazilar1 hareketsiz kalir ve ¢ekim kuvvetleri itici kuvvetlerden daha
biiyiik oldugunda geri dondiiriilemez olarak yapisirlar. Yiizey ile bakteriler arasindaki
hidrofobik etkilesim, aralarindaki itme kuvvetini azalttig1 i¢in hiicre yilizeyi hidrofobikligi,
bakterileri hidrofobik polar olmayan bir yiizeye yapismasi durumunda biyofilm olusumunda
da 6nemli bir rol oynamaktadir (Tribedi ve Sil, 2014). Biyofilm olusumunun {igiincii evresi
olgunlagma I'dir. Bu evrede, mikrobiyal hiicreler biyofilm spesifik genlerin sentezlenmesiyle
sonuclanan otoindiiktor sinyallerinin iiretimi yoluyla birbirleriyle iletisim kurmaya baslarlar
(Vasudevan, 2014). Bir sonraki asamada, mikrokoloninin boyutu artar ve kalinligr yaklagik
100 pm'ye ulagir. Ugiincii ve dordiincii asamalar, hiicrelerin bir araya toplanmasini, yapismis
hiicrelerin biiyiimesi ve olgunlagmasi ile mikro-koloniler olusturmayi igerir. Bu olgunlasma
evresinde, biyofilm, yapisini, fizyolojisini ve metabolizmasini manipiile ederek dis kosula
adapte olur. Besinci asama, biyofilm ayrilmasini isaret eden ve sabit hiicrelerinin hareketli
hale doniigmesini gosteren dagilimdir (Hall-Stoodley vd.,2004; Gupta vd., 2016). Bu son
asamada, biyofilm yayilir ve yeni yiizeylere kolonize olur. Bu evrede, biyofilm igerisindeki
mikrobiyal toplum, biyofilmi stabilize eden polisakaritleri parcalayan farkli sakarolitik
enzimler lretir ve bdylece yeni bir ylizeye kolonizasyon i¢in biyofilm yapisinin {istiinde

bulunan yiizey bakterileri serbest kalir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2: Biyofilm olusum agamalari1 (Gupta vd., 2016)

Bazi bitki ekstraktlarin bakterisidal aktivite gdstermesinin yani sira antibiyofilm (biyofilm
inhibisyonu) o6zellikleri de bulunmaktadir. Biyofilm olusturan bakteriler, biyofilm
olusturmayan bakterilere oranla daha yiliksek antimikrobiyal direng gostermektedir. Canli
veya cansiz ylizeylere koloni halinde kiimelesen biyofilm yapili bakteriler, yogun bir sekilde
hiicre disinda polimerik bilesenleri iiretmesi antimikrobiyal direncin azalmasina sebep
olmaktadir (Carson vd., 2009). Bu sekilde antibiyofilmde, antimikrobiyal ajanlarin yetersiz
kaldigi durumlarda, yeni antimikrobiyal ajan i¢in alternatif tedavi yontemleri

arastirilmaktadir (Buommino vd., 2014).

1.4. Kanserin Tammm ve Bitkilerin Antikanser Etkileri

Kanser kelimesinin kokeni Latince‘de ‘yengec¢‘ anlamina gelen ‘cancer® kelimesine
dayanmaktadir. Ilk kez, Yunanl hekim Hipokrat, kanserin ilerledigi safhalarda tiimor
yakinlarindan gecen damarlar1 yengecin bacaklarina benzer uzantilara benzettigi icin bu

terimi kullanmistir (Sekil 1.2.) (Klug, vd., 2009).



Sekil 1.3: Tipik bir kanser hiicresinin sematik goriiniimii (Sahin, 2017).

Kontrolsiiz hiicre proliferasyonuyla (¢ogalmasi) ya da normalde 6lmesi gereken hiicrelerin
yasamaya devam etmesi ile karakterize edilen bir hastalik grubu olarak tarif edilen kanser,
viicudun herhangi bir organinda baslayabilmekte ve herkesi yasaminin herhangi bir
doneminde etkileyebilmektedir. Viicudumuzdaki tiim organlar, ihtiya¢ halinde yenilerini
olusturmak iizere boliinen hiicrelerden olusmaktadirlar. Eger hiicreler gerekli olmadigi halde
boliiniirlerse, tiimdr adi1 verilen asir1 bir doku kitlesi meydana getirmektedirler. Tiimorler,
hayati tehdit etmeyen selim (benign) karakterli ya da kanserdz 6zellikte habis (malignant)
karakterli olabilmektedirler. Malignant tiimorler, komsu doku ya da organlar istila ederek

onlara 6liimle sonucglanabilecek zararlar verebilmektedirler (Baloglu, 2001).

Kanserin bir¢cok olasi nedeni vardir; genetik (biyolojik) faktorler, yas, obezite, azalan
bagisiklik sistemi, kimyasal ve/veya radyasyona maruz kalma, bocek ilaci ve viriisler risk
faktorlerindendir. Bunlarin yani sira, ¢cevre ve yasam tarzi da kanser olusumunda 6nemli bir
etkiye sahiptir. Yapilan arastirmalarda, kansere bagli oliimlerin yaklasik % 5-10’luk
diliminin genetik faktorlii oldugu, bunun geri kalaninin yani % 90-95’lik diliminin ise yagsam
tarzi ve cevresel faktorlere bagl oldugu goriilmiistiir (Irigaray vd., 2007; Anand vd., 2008).
Diyet, genetik mutasyon, ultraviyole 1518a (UV) maruziyet ve karsinojenik yapilar da kanser

olusturabilmektedirler (Baloglu, 2001).

Kanser cinsiyetlere bagli olarak da farklilik gosterebilir. Saglik Bakanliginin yaptigi bir
calismaya gore (T.C. Saglhik Bakanligi, 2007) erkeklerde en sik karsilasilan kanser riski
tasiyan bolge trake, brons ve akciger kanseri % 27,0’ lik bir orana sahipken bunu % 10,9 ile
prostat takip etmektedir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4: Erkeklerde yerlesim yerlerine gore en sik goriilen kanserler (Sahin, 2017).

Kadinlarda ise, yiizde 23,8’ lik bir oran ile meme kanseri ilk sirada yer alirken, akciger ve

kolon-rektum kanseri de en sik goriilen kanser tiirlerindendir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5: Kadinlarda yerlesim yerlerine gore en sik goriilen kanserler (Sahin, 2017).

Kanser tiirleri daha genis kategoriler halinde gruplanabilir. Ana kanser kategorileri sunlari
igerir:
e Karsinom: Deride veya i¢ organlar1 kaplayan dokularda baslayan kanser.
e Sarkom: Kemik, kikirdak, yag, kas, kan, damarlar veya diger bag veya destek
dokularinda baslayan kanser.
o Losemi: Kemik iligi gibi kan olusturan dokularda baslayan ve ¢ok sayida anormal
kan hiicresinin iiretilip kana girmesine neden olan kanser.
e Lenfoma ve Miyelom: Bagisiklik sistemi hiicrelerinde baslayan kanserler.

e Merkezi Sinir Sistemi: Beyin ve omurilik dokularinda baslayan kanserler (Anand, P.

ve digerleri, 2008).



Hem ekonomik olarak gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde kanser vakalar1 ve kansere
bagl 6liim oranlar1 diinya ¢apinda artmaktadir. Kadinlarda meme, erkeklerde ise akciger
kanseri en sik goriilen kanser tiirleridir. Bu tiirleri sigara, hareketsiz yasam tarzi ve bati tipi
diyetlerin olumsuz etkileri sonucu mide, karaciger, kolorektal ve serviks kanserleri
izlemektedir. Beslenme aligkanliklari gibi yasam tarzi ile ilgili faktorler, kanser gibi

hastaliklarin gériilme oranini etkilemektedir (Isik vd., 2012).

1.4.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme hiicrelerinde baslayan malign bir tiimordiir. Hastalik neredeyse
tamamen kadinlarda goriiliir, ancak erkekler de bulunabilir. Cogu go6giis kanseri, kanallari
hizalayan hiicrelerde baglar (duktal kanserler). Bazilari, lobiilleri (lobiiler kanserler)
hizalayan hiicrelerden baslarken, diger dokularda az sayida baglar. Meme kanserinin
yayilmasindaki bas aktor lenf sistemidir. Bu sistemin gesitli pargalar1 vardir. Lenf diigiimleri,
lenfatik damarlarla baglanan, fasulye bicimindeki bagisiklik sistemi hiicre kiimeleridir.
Lenfatik damarlar kiigiik damarlar gibidir, ancak gégiisten uzaga kan yerine lenf adi verilen
berrak bir siv1 tagirlar. Lenf doku s1vis1 ve atik tiriinler ile bagisiklik sistemi hiicreleri icerir.
Meme kanseri hiicreleri lenfatik damarlara girebilir bu yolla lenf nodlarinda biiyiimeye
baslarlar. Gogiisteki lenfatik damarlarin ¢ogu kol altindaki lenf diigiimlerine baglanir
(aksiller diigimler). Baz1 lenfatik damarlar, gogiis i¢indeki lenf diiglimlerine (i¢ meme
diigtimleri) baglanirlar ve kopriiciik kemiginin iistiinde veya altinda (supraklavikiiler veya

infraklavikiiler diigiimler) baglanirlar (Sekil 1.6.).
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Sekil 1.6: Lenfatik diiglimlerin goriintiisii



Meme kanserinden kaynaklanan oliimleri azaltmak icin en Onemli strateji erken tani ve
tedavidir. Lezyonlarin erken donemlerde tespit edilmesi, lenfatik ya da uzak metastaz
yapmadan oOnce yakalanmasi yasam siiresinde oldukca biiyiik degisiklikler meydana

getirmektedir (Acik, 2012).

Memeyi kanser agisindan degerlendiren baslica teknikler;

Hastanin kendi kendine muayenesi.

¢ Klinisyen tarafindan yapilan fizik muayene,

e Ultrasonografi (USG),

e Biyopsi (ince igne aspirasyon biyopsisi, kor biyopsi, cerrahi eksizyonel biyopsi),

e Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografidir (PET).

1.4.1.1. MCF-7 Hiicre Hatt1

MCEF-7, ilk olarak 1970 yilinda 69 yasindaki Kafkasyali1 bir kadinin gégiis dokusundan izole
edilen bir hiicre dizisidir. Aldig1 iki mastektomiden ilki, ¢ikarilan dokunun iyi huylu
oldugunu ortaya cikardi. Bes yil sonra, ikinci bir ameliyat, MCF-7 i¢in hiicrelerin alindigi
akciger zarlar1 arasinda biriken suda bir malign adenokarsinom ortaya ¢ikardi. Kadin meme

kanseri i¢in radyoterapi ve hormonoterapi ile tedavi edildi.

MCEF-7 hiicreleri, in vitro gogiis kanseri ¢alismalari i¢in yararlidir ¢linkii hiicre hatti, meme
epitelyumuna 6zgii birkag¢ ideal 6zelligi korumustur. Bunlar, MCF-7 hiicrelerinin, hiicre
sitoplazmasindaki Ostrojen reseptorleri araciligiyla Ostradiol formunda Ostrojeni isleme
yetenegini igerir. Bu, MCF-7 hiicre hattin1 bir 6strojen reseptorii (ER) pozitif kontrol hiicre

hatt1 yapar. (Cooper ve Hausman, 2006).

1.5. Kanser Tedavisinde Kullanilan Teknikler

Genel olarak kanser hastaliklarinin tedavisinde cerrahi miidahale, kemoterapi ve radyoterapi
teknikleri kullanilmaktadir. Bu tekniklere ilave olarak bitkisel kdkenli preparatlari iceren
alternatif ve tamamlayici1 tedavi yontemlerinin ¢esitli versiyonlart da kullanilmaktadir.

Kemoterapide kullanilan sentetik ilaglarin ciddi yan etkileri ve kanserli hiicrelerdeki sinirh



etkileri bitkisel kokenli bilesiklere ilgiyi arttirmis ve bu alandaki aragtirmalarin ¢ogalmasina

yol agmustir (Kamatou vd., 2008).

1.6. Fitoterapi

Baz1 kimyasal maddelerin insanlarda kansere neden oldugu uzun yillardan beri bilinen bir
gergektir. Her yi1l farmakolojik tiriinler, gida ve ev iriinleri, pestisitler ve petrol iiriinleri gibi
binlerce yeni kimyasal madde iiretilmektedir. Buna ek olarak mutajenite ya da
kanserojenitesi bilinen birgok bilesik (yiyeceklerdeki mikotoksinler gibi) dogada
kendiliginden meydana gelebilmektedir. Dolayisiyla insanlarin zorunlu olarak (tibbi ilaglar
vb), glinliik yasamlarinda (ev iirilinleri, kozmetik iiriinleri vb.) veya farkinda olmadan
(pestisitler vb) maruz kaldiklar1 kimyasal maddelerin kansere ya da genetik hasara neden
olup olmadigmin arastirilmast gerekmektedir. Bu nedenle; mutajenik, genotoksik,
kanserojenik, antimutajenik ve antikanserojenik maddelerin etkilerinin arastirilmasi oldukca
onemli hale gelmistir (Stich ve Dunn, 1986). Kanser ve kanser benzeri hastaliklarin
tedavisinde bitkilerin kullanimina yonelik ¢aligmalarla ilgili en eski kayit milattan 6nce
yaklagik 1550 yilina ait Ebers Papiriis’tiir. Misirlt bir grup bilim adami tarafindan yapilan bu
calismada, kirktan fazla bitkinin tiimér, sigil ve kotii huylu bazi hastaliklarin tedavisi i¢in
elverisli oldugu belirtilmektedir. Bu bitkiler arasinda {iziim, hurma, sarimsak, arpa, incir vs.

bitkiler bulunmaktadir (Sahin, 2010).

Yararli antikanser ilaglarin varlig1 dogal olarak insanlar1 bunlarin kaynaklarina yoneltmistir.
Perdue ve Hartwell “antikanser ilaglarin bitkisel kaynaklar1” {izerine bir arastirma
yapmislardir. Bu calismada yaklasik 1200 ham bitki ekstresinin laboratuvar hayvanlari
tizerindeki uygulamasinin kanser hiicrelerindeki biiylimeyi azalttigi tespit edilmistir.
Gliniimiizde, bu bitkilerin antikanser etkileri bilinmesine ragmen 1ilag olarak
kullanilmamaktadir (Freiburghaus vd., 1996; Costa-Lotufo vd., 2005; Cai vd., 2006; Fouche
vd., 2008; Kamatou vd., 2008; Ochwang’l vd., 2014). Avrupa, Hindistan ve Cin gibi
gelismis bolgelerde, alternatif dogal ilaglara olan talebin karsilanmasi i¢in bazi tibbi bitkiler

biiyiik oranda yetistirilmektedir (Zschocke vd., 2000).

Kanserin tedavisi i¢in alternatif tedavi amaci ile klinik acidan arastirilmayi bekleyen ¢ok
sayida bitki ve bitkisel formiilasyon bulunmaktadir. Tamamlayici kanser tedavisi agisindan

bu dogal kaynaklarin incelenerek yeni anti-kanser bilesiklerin belirlenmesi 6nemli ve
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gereklidir (Ozmen, 2008). Giiniimiizde halen kanser tedavisinde kullanilabilme
potansiyelinin oldugu diistiniilen ¢esitli bitkilerden farkli yontemlerle elde edilen bitkisel
ekstraktlarla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (Ozmen, 2008; Talib ve Mahasneh, 2010;
Aydos vd., 2011, Neri-Numa vd., 2014; Loizzo vd., 2014; Ruiz-Montafiez vd., 2015).

Son yillara bakildiginda, anti-tiimér ilaglar1 hedefleme, ¢oziiniirlik ve direng sorunlarini
ortadan kaldirma islevlerine sahip yenilik¢i ila¢ dagitim sistemlerine acilen ihtiyag
duyulmaktadir. Nanopartikiiller (NP'ler) bu alanin biiyiileyici bir pargasi olmustur (Parveen
vd., 2012).

1.7. Nanoteknoloji

1959 yilinda Nobel 6diillii fizik bilim adam1 Richard Feynman’in “There is plenty of room
at the bottom” [Asagida (kiiciik seylerle) yapilacak daha c¢ok sey var] adli konugmasinda
nanoteknolojiye deginmesi, nanoteknoloji hareketinin baslangici olarak kabul edilmektedir.
Richard Feynman konusmasinda nanoteknolojiden “Inanilmaz kiigiikliikteki partikiillerin
diyar1” olarak bahsetmis, minyatiirize edilmis enstriimanlar ile nano yapilarin
Olciilebileceginin ve yeni amaclar dogrultusunda kullanilabileceginin altin1 ¢izmistir

(Bansal, 2005).

Nanoteknoloji, 1-100 nm boyutundaki nano 6l¢ekli pargaciklarin karakterizasyonu, iiretimi
ve uygulamasinin bilimsel bir alanidir (Singh, 2015; Ramsden, 2018). Nano kelimesi, ciice
ile esanlaml1 olan Yunanca bir kelimedir. Nanopartikiiller, genis yiizey alanlar1 ve kiigiik
boyutlar1 nedeniyle dokme malzemelere gére mekanik, elektrik, manyetik ve kimyasal
Ozellikler gibi farkli Ozelliklere sahiptir (Lloyd vd., 2011; Ramsden, 2018).
Nanomalzemelerin optik, kimyasal ve mekanik 6zellikleri tanimlandik¢a uygulamalari
artmistir. Nanopartikiiller, farkli kimyasal 6zelliklere sahip bir¢ok malzeme kullanilarak
sentezlenebilir. Bununla birlikte, metaller, metal oksitler, biyomolekiiller, silikatlar,
polimerler, karbon ve organik molekiiller, nanopartikiilleri sentezlemek igin yaygin olarak
kullanilan malzemelerdir. Nanopartikiillerin ¢esitliligi, kimyasal yapisinin, morfolojisinin,

dagiliminin, ortaminin ve yiizey modifikasyonu i¢in sayisiz olasiligin kaynagidir.

Nanomalzemeler, dogal ve sentetik (miithendislik) nanomateryaller olarak ikiye ayrilabilir.

Dogal nanomalzemeler dogada kendiliginden bulunur (Jeevanandam vd. 2018). Sentetik
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nanomalzemeler fiziksel, biyolojik, kimyasal veya hibrit yontemlerle sentezlenebilir.
Manyetik nanopartikiiller, metal ve metal oksit nanopartikiiller, kuantum noktalari, yari
iletken nanopartikiiller ve diger nanomateryaller, bu sentez yollar1 kullanilarak iiretilebilir

(Jeevanandam vd., 2018).

Nanomalzemelerin siniflandirilmasi boyutlaria gore belirlenebilir. Nano dlgekte tiim dig
boyutlar1 olan nanomalzemeler sifir boyutlu olarak kategorize edilir (Dolez, 2015). Sifir
boyutlu nanomalzemelerde elektron boyutsuz bir alanda kalir. Nanopartikiiller, nanodotlar,
kuantum noktalar1, sifir boyutlu nanomalzemelerin bir Ornegidir. Tek boyutlu (1D)
nanomalzemeler, nano 6lgekte iki boyuta sahiptir ve bir boyut nano 6l¢egin disindadir. Tek
boyutlu nanoparcgaciklarin elektronlart x ekseni boyunca hareket eder (Gleiter, 2000;
Jeevanandam vd., 2018). Tek boyutlu nanomalzemelerin 6rnekleri nanotiipler, nanoteller ve
nanorodlardir. Iki boyutlu (2D) nanomalzemeler, nanometrik boyut araliginin disinda iki
boyuta sahiptir (Dolez, 2015). Elektronlart x-y ekseni boyunca hareket eder. Bu siniftaki
nanomalzemeler plakaya benzer sekillere sahiptir. Grafen, nanofilmler ve nanol tabakalar bu
smifa aittir. Ug boyutlu nanomalzemelerin nano 6lgekte bir dis boyutu yoktur ve elektronlart
X, Y ve z ekseni boyunca hareket eder (Gleiter, 2000; Jeevanandam vd., 2018). Toplu tozlar,

coklu nanotiipler ve nanotiipler 6rneklerdir.

1.7.1. Nanopartikiil Uygulamalari

Nanopartikiiller, benzersiz fiziksel, kimyasal, optik ve mekanik 6zelliklerinden dolay: farkli

alanlarda bir¢cok uygulamaya sahiptir.

Heterojen kataliz (Yu vd., 2008; Jia ve Schiith, 2011)

Antimikrobiyal katki maddeleri (Fondevila vd., 2009; Martinez-Gutierrez vd., 2010)
UV korumasi (Schlossman ve Shao, 2005; Shi vd., 2012)

LCD teknolojisi (Shiraishi vd., 2002; Jamil vd., 2011)

Floresan biyolojik etiketler (Bruchez vd., 1998; Wang, vd.2002)

[lag ve gen dagitimi (Cho vd., 2008; Sun vd., 2008)

Patojenlerin biyo-tespiti (Sanvicens vd., 2009; Zhang vd., 2010)

Proteinlerin tespiti (Nam vd., 2003; You, 2007)

DNA yapisinin arastirilmasi (Taylor vd., 2000; Wang vd., 2006)

Doku miihendisligi (Goldberg vd.,2007; Peter vd., 2010)

vV V.V V V V VYV V V VY
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Y

Hiicre pargalarinin, hiicrelerin ve biyolojik molekiillerin ayrilmasi ve saflastirilmasi
(Chiang vd., 2005; Lee vd., 2006)

MRI kontrast ajanlar1 (Mulder vd., 2006; Na vd., 2009)

Havacilik (Voevodin vd., 2006; Haynes ve Asmatulu, 2013)
Otomotiv (Im vd., 2010; Asmatulu ve Nguyen, 2013)

Kozmetik (Miiller vd., 2002; Pardeike vd., 2009)

Elektronik (Liv d., 2005; Ko vd., 2007)

Enerji (Frey vd., 2009; Wu vd., 2009)

Gida (Espitia vd., 2012; Weir vd., 2012)

Tekstil (Kathirvelu vd., 2009; Xue vd., 2009)

Kaplama, boya (Anyaogu vd., 2008; Kumar vd., 2008) (Sekil 1.7).

Fizik
(Karakterizasyon)

g

VvV V.V V V V VYV V V¥V

(Hafif ve dayamkh

Matematik
(Modelleme)
Malzeme Bilimi

Elektronik

Kimya
(Secici depolama)

Bilgisayar Biyoloji

(Kuantum bilgisayar) (Bivosensdr)

Eczaabk- Tip
(Yapay Kemik)

Sekil 1.7: Nanoteknolojinin baslica kullanim alanlari (Sahin, 2017).
1.7.2. Nanoparg¢acik (Nanopartikiil (NP))

Nanopargacik terimi, herhangi bir uzaysal boyutta 1 ile 100 nm arasinda, olduk¢a genis
yiizey alanlarina sahip ¢dziinmeyen pargaciklari tanimlamaktadir (Sekil 1.8). Biiytik boyutlu
materyallere nazaran nanopargaciklar karakteristik fiziksel, kimyasal, elektronik, elektriksel,
mekanik, magnetik, termal, optik ve biyolojik 6zelliklere sahiptirler. Nanopargaciklarin ayirt
edilmesini saglayan en 6nemli 6zelliklerinden biri renkleri olup; renklerindeki bu farklilik

yapisik ve toplu salinima sahip elektronlar gibi yiizey plazmonlar1 nedeniyle olusmaktadir
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(Link ve EI-Sayed, 2003; Kreibieg ve Vollmer, 2013). Biitiin bu farkli &zellikler
nanoparcaciklarin hastaliklarin tanis1 ve tedavisi konusunda ilgi odagi haline gelmelerine
olanak saglamaktadir (Suri, vd., 2007). Bu amagcla son yillarda, yapis1 ve bilesimi ¢ok iyi
bilinen maddelerin nanoparcacik haline indirgenmesi, istenilen sekilde kimyasal
bilesimlerinin ve oOzelliklerinin degistirilmesi planlanmaktadir. Maddelerin boyutlarinin
nano boyutlara indirgenmesiyle; yiizey alanlari, yiizey enerjileri, uzaysal sinirlamalarinin

artmasi ile kusurlu yapilarin azalmasi saglanmaktadir (Narayanan ve Sakthivel, 2010).

Glukoz Protein DNA  Virus Hicre Tuz tanesi Tenis topu

10¢ 107 108

N
Nanometre

D+

Polimerler

Lipozom Dendrimer Altin nano-kabuk Kuantum dot

Sekil 1.8: Nanopargacik yapilar1 (Hulkotive Taranath, 2014).
1.7.3. Nanoparcacik iiretim yontemleri

Nanopargaciklarin iiretiminde kullanilan yontemler iizerine; yukaridan asagiya “Top down”
ve asagidan yukariya “Bottom up” olarak adlandirilan iki ana yaklasim bulunmaktadir
(Ravichandran, 2010).

Yukaridan asagiya (top-down) yaklagimi, molekiiler boyutlarda ¢aligabilecek nanomalzeme
ve yapilarin iiretilmesi yontemlerini ifade etmektedir. Yukaridan asagiya yaklasimina dahil
olan yontemlerde biiyiik boyutlu materyalden baslayip, degisik fiziksel metotlarla istenilen
nano boyut ve sekle kadar inebilecek kiiglik pargalara ayrilmasi esas alinmaktadir. Ancak bu
stirecte pargacik boyutlart 50-100 nm boyutlara indirilebilir ve parg¢acik dagilimi g¢ok
homojen degildir. Yukaridan asagiya yaklasimai ile ¢alisan yontemlere verilebilecek en genel
ornekler; mekanik 6gilitme ve asindirma olabilir. Bu tekniklerde klasik 6&ilitme islemlerinden
cok daha fazla enerji tiikketimi gerceklestiginden yiiksek enerjili 6gilitme veya yiiksek hiz
degirmenleri olarak da adlandirilmaktadirlar (Giirsoy, 2013).
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Asagidan yukariya (bottom-up) yaklasiminda nanomalzemeler ve yapilar, molekiillerin
kendiliginden bir araya gelip bag olusturmasi gibi termodinamik esaslara dayanan, kimyasal
metotlarla atom, iyon veya molekiillerin bir araya gelmesiyle iiretilirler. Bu yaklasim ile
daha kompleks yapiya sahip nanoparcgaciklar elde edilmekte ve 1 nm boyutuna kadar
nanoparcacik sentezi gerceklestirilebilmektedir. Sentezlenen nanoparcaciklarin pargacik
boyutu ve dagilimi kontrol edilerek homojen dagilimli nanoparcaciklar elde edilebilir
(Khademhosseini ve Langer, 2007). Ornegin nano boyuttaki tek zincirli DNA molekiilleri
kullanilarak istenilen 6zellikte ve sekilde molekiiller ortaya ¢ikarilabilir (Rothemund, 2006).
Nanoparcaciklarin atomlardan olugmasi kimyasal bir islemdir ve baglangic malzemesi
olarak ¢ozeltilerden faydalanilir. Nano metal ve alagimlarinin tiretiminde kullanilan ilk
yontem olan gaz yogunlastirma teknigi asagidan yukariya yaklagimiyla ¢alismaktadir. Sol-
jel, kimyasal buhar depolama, kimyasal buhar yogunlastirma, plazma ya da alev sentezi,
lazer piroliz, atomik ya da molekiiler yogunlagsma baslica bottom-up yaklasiminda kullanilan

yontemlerdir (Vandana, 2005) (Sekil 1.9).

% Yiiksek enerjili bilyali 53iitme
< Mekanokimyasal iglemler

“ Daglama

< Elektro patlatma

< Sonikasyon

@ r"‘" 1 1 y
TOKSIK

+» Sol-jel prosesi

< Kimyasal buhar depolama

< Kimyasal buhar yofnnlaghrma

< Plazma ya da alev sentezi

< Lazer, sprey, aerosol piroliz

<» Atomik-molekiiler kondenzasyon

Yegil Sentez

» Bakteri

< Bitki ekstrakt

< Fungps

Sekil 1.9: Top-down ve bottom-up yaklagimlari (Sahin, 2017).

1.7.4. Giimiis Nanopartikiil Sentezi, Toksisiteleri ve Uygulamalari

Giimiis, atom numaras1 47 olan bir elementtir ve iki kararli izotopu ’Ag ve ®Ag'dir.

Dogadaki izotoplarin bollugu birbirine ¢ok yakin olup sirasiyla %51.84 ve %48.61'dir. Atom
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agirhigr 107.8682 g/mol olan yumusak, parlak, beyaz bir gecis metalidir. Elektriksel ve 1s1l
iletkenligi yiiksektir. Dogada altin veya diger metallerle alagimlar halinde bulunur. Glimiis,
cok diisiik konsantrasyonlarda bile yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterir. Glimiis ii¢
oksidasyon durumunda bulunabilir; Ag®, Ag?*, Ag®* ve ilk ikisi bol miktarda bulunurken,

ikincisi sulu ortamda kararsizdir (Ramya ve Subapriya, 2012).

Gilimiisiin antimikrobiyal 6zellikleri Babil ve Yunan zamanlarindan beri kullanilmaktadir
(Khan vd., 2015). Giimiis nanopartikiiller (AgNP), yesil sentez yontemleriyle en g¢ok
hedeflenen nanopartikiil sentezidir (Hu vd., 2008; Sunkar ve Nachiyar, 2012; Rao vd., 2013).

1.7.5. Yesil sentez (Biyosentez)

Yesil sentez yontemleri kullanilarak metal nanopartikiil, metal oksit nanopartikiil, manyetik
nanopartikiil ve kuantum nokta sentezi yapilabilmektedir (Luo vd., 2015). Glimiis, altin,
paladyum, demir, bakir, kursun, titanyum, lityum, ¢inko, seryum ve metal oksit
nanopartikiilleri gibi birgok metal yesil sentez yontemi ile sentezlenmektedir (Nadagouda ve
Varma, 2008; Sharma vd., 2009; Philip, 2010; Sundrarajan ve Gowri, 2011; Sangeetha vd.,
2011; Zain vd., 2014; Elango ve Roopan, 2015; Alvarez vd., 2015; Arumugam vd., 2015).
Son yillarda, istenen morfoloji ve boyuttaki nanopartikiilleri hazirlamak i¢in dogal
indirgeme, kaplama ve stabilize edici ajanlar kullanarak sentez yontemleri gelistirmek i¢in
birgok arastirma yapilmistir. Nanopartikiillerin yesil sentezinde bitkiler, mantarlar,
mikroorganizmalar ve biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, indirgeme, kapatma ve
stabilize edici ajanlarin kaynagi olarak kullanilir (Kharissova vd., 2013). Biyolojik sentez,

kimyasal sentez gibi agagidan yukartya bir siiregtir (Iravani, 2011; Velusamy vd., 2016).

Iravani ve ark. (2011), iyi karakterize edilmis ve oldukga kararli nanopartikiillerin sentezi
icin 3 hususu dikkate almiglardir. Bunlar; en iyi organizmalarin se¢imi, enzim aktivasyonu

ve optimal reaksiyon kosullaridir.

Fitonanoteknoloji, nanopartikiil sentezi i¢in ¢evre dostu, uygun maliyetli, hizli ve basit
yontemler sunar. Nanopartikiil sentezinde meyveler, yapraklar, kokler, saplar, perikarp,
lateks ve ekstraktlar gibi birgok bitki pargasi kullanilabilir (Singh vd., 2016; Saratale vd.,
2018). Nanopartikiillerin bitkiler kullanilarak sentezlenmesinden sorumlu mekanizmalar ve

bilesikler tam olarak bilinmemektedir.
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Bitkiler, ¢esitli doku ve organlardaki metal iyonlarin1 azaltabilir. Bitkiler iizerinde yapilan
arastirmalar, metalleri nanopartikiiller seklinde depoladiklarini ortaya ¢ikarmigtir (Harris ve
Bali, 2008). Ozellikle gii¢lii metal iyonu hiper-biriktirme ve indirgeme kapasitesine sahip
bitkiler, degerli metalleri ¢ikarmak i¢in kullanilir ve buna fitominleme denir (Makarov vd.,
2014). Bitki ekstraktlari kullanilarak metal iyonlarinin nanopartikiil formuna indirgenmesini
iceren in vitro yaklasimlar 6nem kazanmistir. Bu yaklasim, ortam kosullarindaki
degisikliklerle hedeflenen nanopartikiil sentezine izin verir ve saflastirma adimlari,
fitominlemeden daha kolaydir. Son yillarda, metal nanopartikiiller birgok metal tuzu ve bitki
kullanilarak in vitro sentezlenmistir (Chandran vd., 2006; Jain vd., 2009; Ghaedi vd., 2015).
Sentezlenen nanoyapilarin 6zellikleri, bitki 6ziitlerindeki metal iyonlar1 ve biyomolekiiller
arasindaki etkilesimlere baglidir (Shankar vd., 2004). Farkli bitkilerde farkli biyomolekiiller
vardir ve bu durum sentezlenen nanopartikiillerdeki morfolojik farkliliklar: netlestirebilir

(Raveendran vd., 2003; Haverkamp ve Marshall, 2009).

Bircok literatiirde bitki yapisindaki proteinler, vitaminler, flavonoidler, polifenoller,
alkaloidler, saponinler, terpenoidler, fenoller, polioller, amino asitler, sekerlerin indirgeme
ve stabilizasyonda rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (Sharma vd., 2009; Arulkumar ve
Sabesan, 2010; Philip, 2011; Antony vd., 2011; Lukman vd., 2011; Ghosh vd., 2012;
Vijayaraghavan vd., 2012; Geethalakshmi ve Sarada, 2012; Kbharissova vd.., 2013;
Velusamy vd., 2016). Terpenoidler, bitkilerde 5 karbonlu izopren birimlerinden olusan ve
farkli fonksiyonel gruplara sahip modifiye edilmis bir terpen formudur ve yiiksek
antioksidan aktiviteye sahiptirler. Shankar ve ark. (2003), sardunya yapraklariyla yaptiklar
caligmada terpenoidlerin sentezde yer aldigimi belirtmislerdir (Shankar vd., 2003).
Flavonoidler bir grup polifenolik bilesiktir, ayrica metalleri selatlama ve indirgeme
kabiliyetine sahiptirler. Flavonoidlerin totomerik doniisiimiiniin, metal iyonlarin1 azaltabilen
yapidan reaktif hidrojen salinimi ile sonuglanabilecegi varsayilmaktadir (Ahmad vd., 2003).
Ayrica kuersetin gibi bazi flavonoidler yapilarinda bulunan karbonil gruplart ve =
elektronlar1 araciligiyla metal iyonlar1 ile kenetlenebilir (Ravichandran vd., 2014). Bu
mekanizmalar, flavonoidlerin metalleri azaltmadaki roliinii agiklayabilir. Bitki 6zlerindeki
glikoz gibi monosakkaritler de metalleri azaltabilir. Fruktoz gibi bir keto grubuna sahip olan
monosakkaritler, sadece ketondan aldehite doOniistiikten sonra antioksidan aktivite
sergileyebilir (Makarov vd., 2014). Glikoz, fruktozdan daha giiglii bir indirgeyici ajandir
clinkii fruktozun azaltma yetenegi totomerik kaymalara baglidir (Panigrahi vd., 2004).

Disakkaritlerin  ve  polisakkaritlerin metalleri azaltma 6zelligi, yapilarindaki
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monosakkaritlerin agik zincir sekline doniisebilme kabiliyetine dayanir. Ancak bu sekilde
metal iyonlar1 aldehit grubuna ulasir ve indirgenir. Maltoz ve laktoz indirgeyebilen
disakkaritlerdir. Glikozun aldehit grubu, hidroksil iyonunun niikleofilik saldirisindan sonra
karboksil grubuna oksitlenir. Sonug¢ olarak, metal iyonlar1 azalir ve metal nanopartikiiller
olusur (Shankar vd., 2003). Sentezlenen nanopartikiillerin FTIR analizleri incelendiginde,
proteinlerle ilgili veriler 6ne ¢ikmaktadir (Zayed vd., 2012). Amino asitler metallere
baglanarak onlar1 indirgeyebilir ve bu yetenek her amino asit i¢in ayni degildir (Gruen,
1975). Tan vd. (2010), 20 dogal a-amino asidin metalleri baglama ve indirgeme kabiliyetini
tanimlama yetenegini arastirmistir (Tan vd., 2010). Aminoasitler, ana veya yan
zincirlerindeki karboksil ve amino gruplari araciligiyla metal iyonlarina baglanabilir. Amino
asitler peptidler olusturdugunda, metalleri baglama ve azaltma yetenekleri degisebilir.
Ornegin amino asidin karboksil ve amino gruplari peptit olusumuna katilacagindan,
metallerle etkilesime giremezler. Proteinlerin yapisindaki amino asitler, sentezlenecek

nanopartikiillerin 6zelliklerini etkileyebilir (Glusker vd., 1999).

Bitkiler ve bitki 6zleri kullanilarak metal nanopartikiillerin sentezi 3 adimda gerceklesir

(Glusker vd., 1999; Si ve Mandal, 2007; Makarov vd., 2014);

1. Aktivasyon adimi
2. Biiylime adim1
3. Stabilizasyon adimi (Sekil 1.10)

Bitki 6zleri kullanilarak yesil sentezin avantajlart (Kharissova vd., 2013; Benelli ve
Lukehart, 2017);

» Bitkilerin kolay bulunabilirligi,

» Bitki ekstraktlarinda metal nanopartikiillerin azaltilmasi, kapatilmasi ve stabilize
edilmesi i¢in bir¢cok biyomolekiil vardir.

» Genellikle ekstraktlar su ile hazirlanir. Nanopartikiillerin biyolojik yoOntemler
kullanilarak sentezinde ¢ok sik olmamakla birlikte sudan farkli ¢oziiciiler de
kullanilmaktadir. Bu ¢oziiciiler etanol, metanol, aseton, etil asetat ve petrol eteridir
(Raghunandan vd., 2011; Zargar vd., 2011; Bankar vd., 2010; Kasthuri, 2009a;
Kasthuri, 2009b).

> Ozel kosullara gerek yoktur.
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» Yesil sentez yontemlerinden kaynaklanan atiklar biyolojik olarak
» Biiyiik dl¢ekli tiretim i¢in uygundur.

» Diisiik maliyetlidir.

» Cevre dostudur.

uyumludur.
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Sekil 1.10: Biyolojik olarak sentezlenen nanopartikiillerin olusum mekanizmasi. (Hussain

vd., 2016)

Yesil nanoteknoloji kapsaminda oOzellikle yesil bitki ekstraktlar1 ve mikroorganizmalar
kullanilmaktadir. Bu anlamda bir¢ok canli kullanilmakla birlikte yesil bitki ekstraktlarindan
Aloe vera (Chandran, vd., 2006), Azadirachta indica “Nim agac1” (Shankar, 2004), Camellia
sinensis “Cay” (Vilchis-Nestor vd., 2008), Jatropha curcas “Hint fistig1” (Bar vd., 2009),

Acalypha indica “Hint 1sirgan” (Krishnaraj vd., 2010) 6rnek olarak verilebilir.
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1.7.6. Nanopartikiillerin Kullanim Alanlar:

Son zamanlarda, metalik NP’lerinin ¢esitli uygulamalari, biyomedikal, tarimsal, ¢evresel ve
fizyokimyasal alanlarda arastirilmistir (Sekil 2.9) (Visweswara ve Hua Gan, 2015; Pereira
vd., 2015; Rai vd., 2016; Abbasi vd., 2016; Singh vd., 2016).

Gliniimiizde nanopartikiiller genis sekilde biyomedikal alanlarda (Castaneda vd., 2007;
Chaloupka ve Seifalian, 2010), tarim alanlarinda (Nair vd., 2010), ilag saliniminda (Prow
vd., 2011; Ganeshkumar vd., 2013), katalizor olarak (Maity vd., 2012), antioksidan olarak
(Niraimathi vd., 2013), antikanser ajan olarak (Bhat vd., 2013), antibakteriyel ajan olarak
(Sankar vd., 2013) ve antibiyofilm ajan olarak (Inbakandan vd., 2013) kullanilmaktadir.

AgNP’ler, biyomedikal uygulamalarinda c¢ok farkli amaglar icin kullanilmaktadir
(Marambio-Jones ve Hoek, 2010). AgNP’ler, antibiyotik tedavisine direngli patojen
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin 6énlenmesi ve tedavisi i¢in umut verici
alternatifler olarak kabul edilen gii¢lii antimikrobiyal ajanlardir (Rai vd., 2012). Bu nedenle
bu pargaciklar, nanomalzemeler ile imal edilmis ticari cihazlar ve tiiketim mallarinda
antimikrobiyaller olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Haider ve Kang, 2015). Bu agidan
AgNP'ler hem insan sagligi hem de ¢evresel perspektiflerden en yogun bi¢cimde incelenen

NP tiirtidiir (Panyala vd., 2008).

Demir oksit NP’ler, kanser tedavisi, hipertermi, ilag dagitim, doku onarimu, hiicre etiketleme,
hedefleme ve immiinoassaylar, biyolojik sivilarin detoksifikasyonu, manyetik rezonans
goriintiileme ve manyetik olarak yanit veren ilag terapisi i¢in uygulanmistir (Iv vd., 2015).
Cinko ve titanyum NP’ler, biyolojik olarak uyumlu, toksik olmayan, kendi kendini
temizleyen, cilt uyumlu, antimikrobiyal olup dermatolojik davraniglarindan dolay:
biyomedikal uygulamalarinda, kozmetikte, ultraviyole (UV) bloke edici ajanlar olarak ve
cesitli ileri teknoloji isleme uygulamalarinda kullanilmaktadir (Ambika ve Sundrarajan,
2015; Zahir vd., 2015). Bakir ve paladyum NP’leri, piller, polimerler, plastiklerdeki
plasmonik dalga kilavuzlar1 ve optik sinirlayict cihazlara uygulanmaktadir (Momeni ve
Nabipour, 2015; Nasrollahzadeh ve Sajadi, 2015). Ayrica metal NP’ler, bu molekiilleri daha
yiiksek duyarlilik ve uzaysal ¢oziiniirliik ile gorsellestirmek i¢in ¢esitli biyomolekiillerin,
cesitli metabolitler, peptidler, niikleik asitler, lipidler, yag asitleri, glikosfingolipidler ve ilag
molekiillerinin mekansal analizinde kullanilmaktadir (Waki vd., 2015) (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11: Biyomedikal ve gevresel alanlarda NP’lerin biyolojik sentezi ve uygulamalari
(Singh vd., 2016)

1.7.7. Giimiis Nanopartikiillerin Uygulamalari

Antibakteriyel: Zamanla bakteriler antibiyotige kars1 diren¢ kazanmis ve alternatif tedaviler
zorunlu hale gelmistir (Sharma vd.., 2009). Gram (-) ve Gram (+) bakterilerinin giimiis
nanopartikiillerden 6nemli dl¢iide etkilendigi bildirilmektedir (Stoimenov, 2002). Gilimiis
nanopartikiillerin antimikrobiyal aktiviteleri durum benzeri reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
igerir; hiicre i¢i iyon akisi, kiikiirt, fosfor ve DNA, proteinler ve enzimlerin denatiirasyonu;
hiicre duvarlarinin ve zarlarmin yok edilmesi (Kanmani ve Lim, 2013). Giimiis
nanopartikiiller antibakteriyel etkileri nedeniyle yara sargisi, kemik ¢imentosu, kateterler
icin kullanilmaktadir (Becker, 1999; Rupp vd., 2004; Alt vd., 2004). Ayrica su aritmada
kullanim1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onaylanmistir (Pedahzur vd., 1995).

Antifungal: Geg¢misten beri, asirt mantar enfeksiyonlari canlilar i¢in sorunlu olmustur
(Martin, 2003). Giimiis nanopartikiillerin Aspergillus spp, Candida spp ve Saccharomyces

spp gibi yaygin mantarlara karsi etkinligi incelenmistir (Khatoon vd., 2015; Kim vd., 2007).

Antiviral: Glimiis nanopartikiiller, konak¢1 hiicrelere HIV etkilesimini inhibe etmek igin
kullanilmistir ve ayrica ameliyatlardan sonra enfeksiyonu onlemek i¢in kullanilabilir (Sun

vd., 2005; Elechiguerra vd., 2005).
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Antitiimdr: Glimiis nanopartikiiller insan fibrosarkom ve cilt karsinom hiicrelerinde 6liime
ve oksidatif strese neden olur ve literatiirde bu konu ile ilgili birgok makale bulunmaktadir

(Premkumar vd., 2010).

Biyosensorler ve Biyo-goriintiileme: Glimiis nanopartikiillerin plazmonik 6zellikleri biiyiik
ol¢iide boyut, sekil ve ortama baglidir ve bu o6zellikler biyoalgilamada kullanilmalarini
saglar (Kreibig & Vollmer, 2013). Plazmonik 6zelliklerinden dolayi, AgNP'ler ¢ok sayida
optik mikroskopi teknigi kullanilabilir ve goriintiilleme sirasinda floresan organik boyalar

tizerinde de kullanilabilir (Schrand vd., 2008).

1.8 NP’lerin Antimikrobiyal Etkinlikleri ve Mekanizmasi

Literatiirdeki calismalar, cogunlukla bir bakteri hiicresini canliligini devam ettirmesi
acisindan onem arzeden bakteri hiicre zar1 ile NP etkilesimlerine eslik eden cesitli olaylar
arastirmay1 hedeflemistir. Hiicre zar1 ile NP etkilesimin en az ii¢ sekilde gerceklestigi

diistiniilmektedir:

(1) elektrostatik kimyasal absorpsiyon kuvvetleri nedeniyle hiicre yiizeyi {izerine
kolloidal metal pargaciklarin yapismast,

(i)  bir metal partikiiliin yapismasma verilen hiicre tepkisi, bdylece atomun
oksitlenmesiyle pargacik "¢oziiniir" ve atomlar ile iyonlarin birlesmesiyle daha
bliylik bir boyuta sahip yeni metal parcaciklarinin olusmasi;

(i)  mikrobiyal hiicrelerin NP yapisma yerlerinde agregat olusturabilmeleri.

Hem bakterilerin hem de memeli hiicrelerinin membran yapist Sekil 1.12'de
gosterilmektedir. Temel olarak, bakteriyel hiicre duvarlarinin temel 6zellikleri, hiicreleri
mekanik ve ozmotik hasardan koruyabilecek kadar giiclii bir sertlige sahip olmalaridir
(Singleton, 2004). iki smif bakteri (prokaryotik hiicre), yani Gram-pozitif (1) ve Gram-
negatif (2) bakteri yapi1 ve kimyasal bilesim bakimindan farkli karakteristik hiicre
duvarlarina sahiptir. Gram-pozitif bakteriler (monoderm bakteriler veya monoderm
prokaryotlar), hiicre zar1 digindaki teikoik asitlere baglanan, lipit peptidoglikanin 20-50 nm
tekli kalin tabakasina sahip hiicre duvarlarindan olusurken; Gram-negatif bakteriler, teikoik
asitler ya da lipoteikoik asitlere bagli olmayan 2-3 nm ince ¢ok katmanli lipid peptidoglikan
ile sandvi¢ yapisinda hiicre duvarlarindan (8 nm kalinliginda) (yani, hem bir sitoplazmik zar

hem de bir dis hiicre zar1 ile siirlandirilmig) meydana gelmektedir. Cogunlukla, Gram-
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negatif bakterilerin dis zarlari, periplazmik bosluk bolgesi iginde peptidoglikan bulunur.
Lipoproteinler ise peptidoglikan tabakasinin dig membran tabakasina baglanmasini saglarlar
ve dis zar bu lipoproteinlere bagh lipopolisakarit omurgalardan olusur. Bu lipopolisakarit
omurgasit membran ylizeyine yapisal biitiinliik ve hiicre yasayabilirligi kazandirmanin yan1
sira negatif yiik saglar (Roberts, 1996). Hiicre duvarlarinin bu yapisal biitiinliigii ayni
zamanda NP gibi yabanci cisimlere bakterilerin toleransina veya hassasiyetine neden olur.
Ayrica, dis zar, porinler ve lipopolisakkarit molekiillerini igerir (Cabeen ve Jacobs-Wagner,
2005).
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Sekil 1.12: Hiicre zar yapis1 ve antimikrobiyal secicilik tizerindeki etkisi. (a) Membran aktif
antimikrobiyallerin seciciligini saglayan memeli ve mikrobiyal hiicreler
arasindaki plazma membran bilesimindeki farklilik, (b) memeli hiicrelerinin hiicre
zar1 ile gesitli hiicre zarlar1 arasindaki farklar1 gosteren kesitsel diyagram (Engler
vd., 2012).

1.8.1 Giimiis NP’lerin Antimikrobiyal Ozellikleri ve Mekanizmas:

Glmiis metali farkli uygarliklar boyunca yaygin bir bicimde antimikrobiyal olarak
kullanilmaktadir. Birgcok toplum giimiisii kuyumcu, siisleme ve gilizel ¢atal bigak takimi
olarak kullanmaktadir. Glimiisiin kullanimu, siitlii siseleri kaplamak i¢in glimiisii dogal bir
biyosit olarak kullanan Fenikeliler'e kadar uzanmakta olup mikroplarin kontaminasyonunu

onlemek i¢in antimikrobiyal kullaniminin uzun bir gegmisi vardir.
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Glimiigiin, gram negatif ve gram pozitif bakteriler, funguslar veya viriisler gibi farkl
smiflardan 650'den fazla mikroorganizmaya karsi etkinlik gdsteren bir antimikrobiyal ajan
oldugu bilinmektedir. Eski Hint tip sisteminde (Ayurveda olarak adlandirilir), giimiis birgok
hastalik i¢in terapotik madde olarak tarif edilmistir (Ahmed vd., 2016). Antimikrobiyal
Ozelliklere sahip olan tiim metallerin arasindan, glimiisiin en etkili antibakteriyel etkiye sahip
oldugu ve hayvan hiicrelerine en az toksik oldugu bulunmustur (Ankanna vd., 2010). Glimiis
genellikle antimikrobiyal etki yaratmak i¢in nitrat formunda kullanilir, ancak AgNP’ler
kullanildiginda, mikroorganizmalarin maruz kalabilecegi ylizey alaninda biiyiik bir artis

meydana gelmektedir.

AgNP’lerin antimikrobiyal 6zellikleri asagidakilere baglidir:
1. Boyut ve c¢evresel kosullar (boyut, pH, iyonik kuvvet),
2. Kapaklayici ajan.

AgNP’lerinin olasi antibakteriyal mekanizmalar su sekilde siralanabilir (Sekil 1.13):

(1) Mikroorganizma nanometre Ol¢eginde pargacikla daha iyi temas eder, AgNP’ler
bakterilerle temas igin son derece genis bir ylizey alani saglamaktadir. Nanoparcaciklar
hiicre zarina baglanir ve ayrica bakterilere niifuz eder (Feng vd., 2000; Rai vd., 2009).

(2) Bakteri membranlart siilfiir guruplar igeren proteinleri icermektedir ve Ag + gibi
AgNP'ler yani sira DNA gibi fosfor iceren bilesiklerle etkilesime girerek fonksiyonu inhibe
eder (Liau vd.,1997; Matsumura vd., 2003).

(3) AgNP’ler veya Ag+, bakteriyel mitokondrideki solunum zincirine zarar verebilir ve
hiicre 6liimiine yol agabilir (Sondi ve Salopek-Sondi, 2004).

(4) AgNP'ler, bakteriyel hiicreler i¢inde (diisiik pH'l1 bir ortamda) Ag+min siirekli serbest
birakilmasina neden olabilir; bu da serbest radikallerin olusumuna sebep olabilir ve oksidatif
stres olusturarak bakterisidal aktivitelerini daha da arttirabilir (Morones vd., 2005; Song vd.,
2006).
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Sekil 1.13: Giimiis NP’lerin ¢esitli antibakteriyel etki mekanizmalar1 (Abbasi vd., 2016)
1.9 NP’lerin Antibiyofilm Ozellikleri ve Mekanizmasi

Biyofilm olusumunu engelleyen veya gelisen biyofilmlerin bozulmasina neden olan c¢esitli
mekanizmalarin ~ biyofilmleri  kontrol ettigi  bildirilmistir. Bunlarin  arasinda,
nanomalzemelerin bakterisidal etkinlikleri biyofilmlerle miicadele etmek icin bir firsat
olusturmaktadir. Cesitli nanomalzemelerin antimikrobiyal aktiviteler sergiledigi
gosterilmistir (Huh ve Kwon, 2011; Ng vd.,2015). Kiigiik boyut ve yiiksek ylizey
alan/hacim orani, nanomalzemelerin mikroorganizmalarla yakindan etkilesime girmesine

izin veren essiz 6zellikleridir (Morones vd., 2005).

Son zamanlarda, metal ve metal oksit NP'lerinin mikrobiyal biiyiimeyi ve biyofilm
olusumunu 6nlemek i¢in kullanilmalar1 hakkinda literatiirde bazi ¢alismalar mevcuttur (Park
vd. 2013). Biyosentezlenmis AgNP'lerin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus
aureus'un birincil biyofilm olusumuna kars1 yliksek aktivite gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir
(Ramalingam vd., 2014). Biyofilm olusumunu 6nlemek i¢in genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumuna sahip nanomalzemeler tibbi cihazlarin yiizeylerine de kaplanmistir. Giimiis
nanoparcaciklar katetere kaplanarak alt1 farkli bakterinin biyofilm olusumunda miikemmel
bir inhibisyon gostermislerdir (Roe vd., 2008). Buna ek olarak, bakterisidal
nanomalzemelerin biyomalzemelere antibiyofilm 06zellik kazandirmas: bir bagka
yaklasimdir (Ahn vd., 2009; Seving ve Hanley, 2010). Ayrica, on alt1 farkli deniz biyofilm
bakteri izolati, antibiyofilm aktivitesi i¢in arastirilmis ve bunlara farkli konsantrasyonlarda
biyosentezlenmis AgNP'ler uygulanmistir. Test edilen bakteriler arasinda 50 mg/mL

konsantrasyonundaki AgNP'lerin biyofilm onledigi kaydedilmistir (Inbakandan vd., 2013).
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NP’ler, biyofilm hiicrelerinin dldiiriilmesinde 6nemli bir rol oynayan biyofilm matrisi
boyunca NO penetrasyonunu kolaylastirmaktadir. Ancak, 6zellikle yesil sentezle elde edilen

nanopartikiillerin antibiyofilm kapasiteleri ¢cok fazla bilinmemektedir.

1.10. Kanser nanoteknolojisi

Kanser nanoteknolojisi; biyoloji, kimya, miihendislik ve tip gibi disiplinlerin kanser teshis
ve tedavisi i¢in nanoodlg¢ekteki uygulamalar ile ortak kesisme noktasini olusturan
disiplinleraras1 bir alandir. Nanoteknolojinin kanser uygulamalari Nanoonkoloji olarak
adlandirilmaktadir. Nanoonkolojide, kanserin teshis ve tedavisi amaciyla, nanokabuk,
lipozomlar, dendrimer, fulleren, karbon nanotiip, kuantum noktalar (Q-Dots),
nanogozenekler, nanoteller, polimerik nanopargaciklar, niikleik asit bazli nanoparcaciklar,

nanogozenekler, manyetik nanoparcaciklar gibi ¢ok ¢esitli malzemeler kullanilmaktadir.

Nanomateryaller, ¢esitli molekiiller ile etkilesim seklinde ortaya ¢ikan fizikokimyasal
ozelliklere ve hacimsel oranda genis yiizey oranina sahip olup diger esdeger materyallerden
farklidir. Ulusal Kanser Enstitiisii, kanser 6liim oranini azaltmak i¢in nanoteknolojinin

gelisimi agisindan alt1 farklr alan1 kapsayan imkanlar tanimlamistir.

Bunlar: (1) hastaligin gelisiminden sorumlu molekiiler degisimin bulunmasi, (2) hastaligin
teshisi ve tanimlanmasi, (3) ila¢ salim1 ve terapi, (4) terapotik ve teshis uygulamalarim
birlestiren ¢ok fonksiyonlu sistemler, (5) terapotik ajanlarin in vivo etkinligini kaydeden
cihazlar, (6) temel arastirmalar1 ve bilimsel gelismeleri hizlandiracak teknolojiyi saglayacak

nanodlgeklerdir (Alexis, vd., 2008).

Bu ¢alismadaki 6ncelikli amag, Gilaburu (Viburnum opulus L.), Cennet (Trabzon) Hurmasi
(Diospyrus kaki L.f.), Kizilcik (Kiren) (Cornus mas L.) ve Uvez (Sorbus domestica L.)
bitkilerinin meyve kisimlart kullanilarak yesil sentez yontemiyle giimiis nanopartikiil
sentezlenmesi ve karakterizasyonunun belirlenmesidir. Daha sonra elde edilen AgNP’lerin
ve bitki ekstraktlarinin 15 adet bakteri susuna kars1 antibakteriyel ve antibiyofilm aktiviteleri
incelenerek, antikanser etkisi MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 ve saglikli hiicre HUVEC

uzerinde belirlenecektir.
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1.11 Cahsma Bitkileri ile Ilgili Genel Bilgiler

1.11.1. Gilaburu (Viburnum opulus L.)

Sekil 1.14: Gilaburu bitkisi (Lobstein vd., 1999).

Magnoliopsida sinifi, Asteridae alt sinifi ve Dipsacales takimi, Caprifoliaceae familyasi,
Viburnum cinsine giren gilaburunun 230°dan fazla tiirii bilinmekle birlikte bu tiirlerin daha
cok Gliney Amerika’dan Dogu Asya’ya kadar endemik olarak bulundugu bilinmektedir. 10-
1600 m rakimda yetisebilen gilaburu bitkisi diinyada Amerika, Avrupa, Kuzey Bati Afrika,
Ermenistan, Tirkmenistan ve Sibirya’ya dagilmis durumdadir. S6z konusu tiirler igerisinde
ise; Viburnum opulus L. Avrupa’da bati, dogu ve kuzeydogu bolgelerinde bulunurken, V.
opulus var. sargentini ise Uzak Dogu iilkelerinde (Kore, Japonya, Cin) yaygin olarak
bulunmaktadir (Lobstein vd., 1999). Ulkemizde ise daha ¢ok V. opulus L., V. orientale
Pallas, V. lantana L. ve V. tinus L. tiirleri dogal olarak bulunmaktadir (Davis, 1988; Baytop,
1999) (Sekil 1.14). Meyveleri taze olarak tiiketildiginde agizda burukluk hissi vermesi
nedeniyle genelde kurutularak, meyve suyu, regel ya da konserve olarak tiiketilmektedir
(Witmer, 2001; Cesoniene’ vd., 2010).

Sonbaharda olgunlasan, kendine 6zgii tat ve kokusu olan gilaburu meyve suyunun diiiretik,
yani viicuttaki siskinligi, 6demi ¢oziicli, bobrekleri c¢aligtirici, artik iiriinlerin viicuttan
atilmasina yardimci etkileri oldugu ve ayn1 zamanda meyvenin i¢cermis oldugu biyoaktif
bilesikler nedeniyle 6nemli bir diyet meyvesi olabilecegi de belirtilmistir (Bae vd., 2010;
Fukuyama vd., 2005; Kim vd., 2005; Iwai vd., 2004).
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Viicutta normal metabolizma kosullarinda veya cesitli dig etkenler yoluyla {iiretilen serbest
radikaller, basta kanser olmak {izere kalp-damar ve sinir hastaliklar1 gibi bir¢ok dejeneratif
hastaligin olusmasinda &nemli rol oynamaktadir (Koca ve Karadeniz, 2003). Insan
viicudundaki her bir hiicre hergiin, yaglanma ve dejeneratif hastaliklarin olusumunda 6nemli
bir faktor olan serbest radikaller tarafindan zarar gérmektedir. Serbest radikallerin zararl
etkileri; viicuttaki siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, peroksidaz vb. dogal
savunma sistemleri tarafindan kontrol altinda tutulmakla birlikte, bu savunma
mekanizmalarimin  diyetle alinacak dogal antioksidan bilesiklerle de desteklenmesi
gerekmektedir (Karadeniz ve Koca, 2003). Bu amagla meyve ve meyve sulari, saglikli bir
diyette yer almasi Onerilen baglica dogal antioksidan kaynaklar1 arasinda sayilmaktadir.
Meyvelerin (Leong ve Shui, 2002; Garcia-Alonso vd., 2004) oldugu kadar meyve sularinin
da antioksidan aktiviteye sahip oldugu (Arena vd., 2001; Bitsch vd., 2001; Netzel vd., 2002;
Lugasi ve Havari, 2003; Bermadez vd., 2004; Davalos vd., 2004) ve bu etkinin 6zellikle
fenolik bilesikler (Bermadez vd., 2004, Del Caro vd., 2004, Sousa vd., 2004), C vitamini
(Miller vd., 1995, Sanchez-Moreno vd., 2003) ve karotenoidlerden (Netzel vd., 2002,
Bermadez vd., 2004) kaynaklandigi bilinmektedir.

Viburnum tiirleri yaygin olarak baslica rahim hastaliklarinda, idrar soktiiriicii olarak,
spazmlarin engellenmesinde ve yatigtirict 6zellikleri dolayisiyla halk hekimliginde
kullanilmaktadir (Yiiriikiir, 1993). Bu yiizden, son yillarda Amerika ve Ingiltere’de yapilan
bilimsel arastirmalar incelendiginde i¢ermis oldugu antioksidan bilesikler nedeniyle giinde
250 ml gilaburu meyve suyu tiiketiminin bazi tiimorleri azaltmada olumlu etkilerinin oldugu,
yatistirici, damar genisligi diizenleyici, iskelet ve kas rahatlatici, kalp gii¢lendirici etkilere
sahip oldugu, yiiksek tansiyon hastalarinda damar sistemini rahatlattigi, kabizhigi
engelledigi, idrar zorlugu ve yanmalarma kars1 son derece etkili ve tedavi edici oldugu
bildirilmistir ve bu konuda yogun ¢alismalar devam etmektedir (Yao vd., 2004, Wang vd.,
2011, Kraujulyte vd., 2013; Karagelik vd., 2015). Ayrica, gilaburu meyvesinin bobrek tasini,
giintimiizde kullanilan fiziksel par¢alama yapan lazer teknigi ile degil kimyasal ¢ézlinme ile
yok ettiginden dolay1 ne tas ¢oziiniirken ne de idrar ile birlikte atilirken hastanin agr1 ve sanct
hissetmedigi ve tasin tamamen eriyip idrar ile birlikte kimyasal madde olarak atildigi
bildirilmistir (Aksoy vd., 2004)
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1.11.2. Cennet Hurmasi (Trabzon Hurmasi (Diospyros kaki L.f.))

Ebenales takimi, Ebenaceae familyasi, Diospyros cinsi igerisinde yer alan Trabzon hurmasi
(Diospyros kaki L.f.) genellikle subtropik iklim kusaklarinda yetistiriciligi yapilmaktadir.
Diospyros cinsinin, yaklasik 400 tiirii bulunmakta ve bunlar igerisinde yalnizca 4 tiirii ticari

olarak yetistirilmektedir.

* Diospyros lotus L.: Anavatan1 Asya olan bu tiir sadece anag olarak kullanilmaktadir. Buruk
cesitlerle iyi uyusma gostermektedir ayrica tanen kaynagi olarak da kullanilmaktadir. Kurak

sartlara dayaniklidir.

* Diospyros kaki L.f.: Anavatani Cin olan bu Trabzon hurmasi tiirin meyveleri hem taze
hem de islenerek tiiketilebilmektedir. Kuvvetli biiyliyen ve tim ¢esitlerle iyi uyusma

gosteren bir anag 6zelligine de sahiptir. Nemli toprak kosullarina uygun bir tiir degildir.

* Diospyros oleifera Cheng: Anavatani Cin olan bu tiir tanen kaynagi ve anag¢ olarak

kullanilmaktadir.

« Diospyros virginiana L.: Anavatam1 Kuzey Amerika olan bu tiir anag olarak
degerlendirilmektedir. iri aa¢ yapar ve verime gec yatar. Ozellikle asir1 soguga ve nemli

toprak kosullarina 1yi uyum saglamistir (Spongberg, 1977; Kitagawa ve Glucina, 1984).

Trabzon hurmasi Tirkiye’de degisik bolgelerde uyum saglanmig bir meyve tiiriidiir. Ticari
olarak yetistiriciligi yapilan Diospyros kaki L.f. tiirliniin tilkemize girisi Trabzon,,dan olmasi
nedeniyle “Trabzon Hurmasi” diye adlandirilmis. Tiirkiye’de bu meyve “Cennet Meyvesi
ve Hurma” olarak da bilinmektedir. Diospyros lotus L. tiirliniin en yaygm oldugu
bolgelerden biri Karadeniz“dir. Trabzon hurmasinda son yillarda modern kapama bahgeler
kurulmaya baslanmistir. Cesit 6zelliklerinin ¢ok biiyiik farkliklar gdstermesi nedeniyle
ozellikle buruk olmayan cesitler, meyve eti sert, yola ve muhafazaya elverisli, ¢cekirdeksiz
ve koyu turuncu-kirmizi renkli ¢esitlerin tretilmesi, bu meyve tiiriiniin tiiketimini

arttirtlmay1 hedeflenmektedir (Tuzcu ve Yildirim, 2000).

Tablo 1.1°e bakildiginda 168 g"lik Trabzon hurmasi meyvesinde potasyum (279 mg), A
vitamini (136 mg) ve karbonhidrat (118 kcal) yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica kalp-
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damar ve sindirim sistemi hastaliklarina iyi gelir. Kansizlikta ve A, B, C vitaminlerini

icerdigi i¢in vitamin eksikliginde kullanilmaktadir. Yiksek lif igerigi sayesinde mide-

bagirsak sisteminin ¢aligmasini saglayarak, kabizlig1 onlemektedir (Anonim, 2019).

Tablo 1.1: Cennet hurmasi meyvesinin kimyasal bilesimi (168 gr) (Anonim, 2019)

Besin Deger (g/mg)
Su 134,94 G
Kalori 118 Kcal
Protein 0,97 G
Yag 0,32G
Toplam Karbonhidrat 31,23 Mg
Kalsiyum 13 Mg
Fosfor 29 Mg
Demir 0,25 Mg
Sodyum 2 Mg
Potasyum 279 Mg
A Vitamini 136 Mg
E Vitamini 1,23mg
C Vitamini 12,60mg

Trabzon hurmasi sahip oldugu vitaminler ve bazi 6zel besin maddeleri sayesin- de insanlarda
bagisiklik sisteminin devamliliginda ¢cok 6nemli roller oynamaktadir. Ayrica C vitamini,
diyet lifi, karotenoidler ve pollifenoller agisindan zengin bir igerige sahip olmasi sebebiyle
cok eski zamanlardan beri hem taze hem de kurutularak tiiketilmektedir (Luo, 2006). Gida
sanayisinde ise marmelat, kek, piire, ¢esitli soslar dondurmalar, krema ve muhallebi yapimi
gibi farkli kullanim alanlarina sahiptir. Ayrica bazi iilkelerde taze ya da kurutulmus

yapraklari ¢ay gibi degerlendirilmektedir (Matsumoto ve ark., 2001).

1.11.3. Kizileik, (Kiren (Cornus mas L.))

Alem: Plantae

Alt alem: Viridiplantae
Boliim: Tracheophyta

Alt boliim: Spermatophyta
Simf: Magnoliopsida
Takim: Cornales
Familya: Cornaceae

Cins: Cornus

Tiir: Cornus mas L.

Kizileik (Cornus mas L), Umbelliflorae takiminin Cornaceae familyasina ait, ¢ok yillik
odunsu bir bitkidir (Pirlak ve Gileryiiz, 1997). Kizilcik sert g¢ekirdekli bir meyvedir.

Anavatani, Anadolu, Kafkasya ve Avrupa olup iilkemizin sahil bdlgelerinde, genelde tarla
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ve bahge kenarlarinda tek veya birkag agac halinde veya ormanlik alanlarda dogal olarak
yetismektedir (Kalyoncu, 1999; Didin vd., 2000). Yaz sonu ile sonbahar baslarinda
olgunlasan kizilcik meyveleri, oval, kirmizi renkli, tatli, iyi aromali ve yaklasik olarak zeytin
iriligindedir (Didin vd., 2000). Meyve rengi tiirlere bagli olarak koyu kirmizi, kiraz kirmizisi,
pembe, sar1 ve yesildir (Klimenko, 2004) (Sekil 1.15).

Sekil 1.15: Kizilcik meyvesinin goriiniisii (Fotograf: Birgiitay SAHIN, 2020)

Kizilcigin meyvesi, yapragi, agacin kokii, gdvdesi ve kabugu tiimiiyle sifalidir. Unlii Tiirk
Hekim ibn-i Sina, yaralar1 yikamak i¢in kizilcik suyunu; yara ve yanik merhemi yapmak igin

ise agacinin kokiinii kullanmistir (Anonim 2013).

Saglik acisindan degerlendirildiginde kizilcik; kanin pihtilagmasini artirir. Etkili ve zararsiz
bir ishal kesicidir (Baytop 1984; Tirk wvd., 2003). Anadolu halk hekimliginde
yapraklarindan, bu amacla istifade edilir (Celep vd., 2011). Idrar yolu enfeksiyonlarmin
tedavisine yardimci olur. Kizilcik, zengin bir melatonin kaynagidir. Melatonin ilaglarinin
bir¢cogu kizilciktan yapilir. Kizileik suyu, serbeti veya kompostosu idrardaki asit miktarini
arttirir (Anonim 2013d). Boylece bobrek taslarmin tedavisinde kullanilir (Selguk ve Ozrenk,
2011). Bobrek ve karaciger fonksiyonunu gelistirir (Koca, 2007). Sinir koruyucu ve hafiza
kaybin1 onleyici 6zellikleri bulunmaktadir. Hafiza ve motor becerilerini diizeltmektedir.
Yaglanmayla ilgili olan denge ve koordinasyondaki koétiilesmeyi de durdurmaktadir
(Polatoglu, 2011). Avrupa’da kozmetik amaglar i¢in ve kan durudurucu maddeler (astrenjan)

yerine kullanilmaktadir (Seeram vd., 2002; Turker vd., 2012). Insan cildi iizerinde olumlu
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bir etki olusturdugu iddia edilmektedir. Kilcal damarlar1 giiglendiren polifenoller, flavanol
gibi biyolojik aktif maddeleri (Ak¢ay ve Yalcinkaya, 2003) icermektedir. Flavonoidlerin
biyolojik ve farmakolojik etkileri, antioksidan davranislarina baglidir (Cimen, 1999). Ayrica
onemli miktarda antosiyanin de igermektedir (Celik vd., 2006; Tural ve Koca, 2008; Asgary
vd., 2010; Cetkovska vd., 2011). Antosiyaninler, saglik agisindan 6nemli olup, antidiyabetik
ve kanser Onleyici etkiye sahiptirler (Jayaprakasam vd., 2006; Koca, 2007; Eshagni vd.,
2012). Kizilciga rengini veren kirmizi renk maddeleri antosiyaninlerdir (Uygun ve Acar,

1992; Didin vd., 2000).

1.11.4. Uvez (Sorbus domestica L.)

Sorbus (iivez) L. cinsi giilgiller (Rosaceae) familyasinda yer almaktadir. Ulkemizde dogal
olarak yayilis gosteren 12 tiirii ve 17 taksonu vadir (Goksin, 1982). Bunlardan en 6nemlileri
tivez (Sorbus domestica L.), ak¢aagag yaprakli iivez (Sorbus torminalis) ve kus tivezi
(Sorbus aucuparia)’dir. Ulkemizde yetisen Sorbus tiirleri farkli yorelerde degisik isimlerle

(eyvaz, ivaz, ivez, 6vez gibi) anilmaktadir.

Sorbus domestica L. tiirii genel olarak 5-10 m yiiksekliginde olan, kisin yapraklarini doken,
Mayis-Haziran ayinda beyaz renkli ¢igekler agan bir agagtir (Sekil 1.16) (Baytop, 1984).

Sekil 1.16. Uvez (Sorbus domestica L.) meyveleri (Goksin, 1982).

Tiirkiye’de Kuzey Anadolu’nun Bat1 boliimii, I¢ Anadolu’nun kuzeyi, Marmara bolgesi ve
Trakya’da yabani olarak yetistigi gibi, meyveleri i¢in bircok bolgede bahge tarimi da
yapilmaktadir (Baytop, 1999). Yayilis alani icerisinde (1000-1300 m) kurakliga oldukga
dayaniklidir.
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Uvez meyvelerinde tanenler, ugucu yaglar, organik asitler, renk pigmentleri, fenolik asitler
ve bunlarin tiirevleri bulunmaktadir. Bunlardan baslicalari; benzoik asit tiirevleri, sinnamik
asit tiirevleri, kafeik asit, ferulik asit ve klorojenik asittir. Meyvelerinde bunlara ilaveten

kuersetin, rutin gibi flavonoidler bulunmaktadir.

Uvez besin degeri yiiksek bir meyvedir ve geleneksel olarak anti-diyabetik ajan seklinde
kullanilmaktadir. Kurutulan meyveleri diyabetin semptomlarma iyi geldigi icin

antidiyabetik (hipoglisemik) ajan olarak tip-2 diyabette kullanilir.

Uvezin ¢esitli kistmlart modern tipta ve alternatif tipta olduk¢a ¢ok kullanilmaktadir.
Meyveleri ve yapraklar1 konstipasyon edici etkilerinden dolay1 infiizyon (¢ay) halinde
(%5°lik), yapraklar1 ise infiizyon (cay) halinde (%S5’°lik) seker hastaligina kars
kullanilmaktadir (Baytop, 1999).
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2. LITERATUR OZETLERI

Mamedov ve Craker (2004) Azerbaycan’da yapilan bir ¢aligmada, C. mas meyvelerinden
elde edilen yag asitlerinin antimikrobiyal aktivitesi arastirllmistir. Toplanan meyveler
kurutulmus, toz haline getirilmis, ardindan n-hekzan ile 24 saat muamele edilmistir. Elde
edilen n-hekzan ekstresi rotavapor kullanilarak yogunlastirilmistir. Antimikrobiyal aktivite,
agar diflizyon testi ile degerlendirilmistir. Staphylococcus aureus ve Esherichia coli
mikroorgonizma Ornekleri triptik soya agar1 bulunan ayr tliplere asilanmis ve 24 saat
boyunca 37°C sicaklikta inkiibe edilmistir. Her mikroorganizmanin hazirlanan
slispansiyonu, petrilerde Mueller Hinton agar yiizeyinde 9 cm capinda ¢izilmistir. Merkez
ile kenar arasindaki agar ylizeyine 6 mm c¢apinda 10 uL C. mas meyve yag1 emdirilmis steril
bir kagit disk yerlestirilmistir. Diskli petriler ters ¢evrilmis ve gece boyunca 37°C sicaklikta
inkiibe edilmistir. Mikrobiyal inhibisyon, her bir diskin etrafindaki agik bolgenin g¢api
Olciilerek belirlenmistir. C. mas meyvelerinden elde edilen yagm, Gram pozitif
Staphylococcus aureus ve Gram negatif Escherichia coli’ye karsi anlamli antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Diilger ve Goniis (2004) tarafindan yapilmis bir ¢aligmada C. mas kabuklarinin %80’lik
etanollii ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi agar disk difiizyon yontemi kullanilarak
arastirtlmis, ekstrenin Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris

ve Micrococcus luteus bakterileri iizerinde inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir.

Sagdig vd. (2006), yaptiklar1 ¢alismada, gilaburunun kurutulmus meyve ekstraktinin
antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerini tanimlamislardir. Bu ¢alismada, %2, 5, 10 ve
15’lik konsantrasyonlardaki kurutulmus gilaburu meyve ekstraktinin patojen ve bozulma
etmeni toplam 10 bakteriye (Aeromonas hydrophila, Bacillus cereus, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus) karsi antibakteriyel aktivitesi
test edilmis ve %10 ile %15°lik konsantrasyonlarin test edilen bakterileri inhibe ettigi
goriilmiistiir. Ayrica, gram ekstraktin toplam fenolik igeriginin 131,994+2,11 mg gallik aside
esdeger oldugu ve antioksidan aktivitesinin 315,50£8,2 mg oldugu bulunmus ve dogal bir

antioksidan olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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Vareed vd. (2007) Cornus kousa tiiriinde yaptig1 bir calismada meyveden kaempferol 3-O-
rhamnoside, myricetin 3-O-rhamnoside, kaempferol 3-O-glukozid, kornin ve stenofilin
bilesenlerini izole ederek bu bilesenlerin bazi kanser hiicre hatlar1 iizerindeki biiylime
inhibisyonunu inceledi. Kornin bileseni HCT-116 (kolon), MCF-7 (g6giis), NCI-H460
(akciger), SF-268 (merkezi sinir sistemi) ve AGS (mide) kanser hiicre hatlari {izerine
strastyla %31, %29, %40, %9 ve %28 biiylime inhibisyonu gosterdi. Stenofilin bileseni ise
ayni kanser hiicre hatlari tizerine sirasiyla %0, %27, %35, %16 ve %27 biliylime inhibisyonu

gosterdi.

Kwon vd. (2010) Cornus officinalis tiiriiniin meyvelerinden izole ettigi ursolik asitin
apoptotic etkisini inceledikleri bir ¢alismada bu bilesenin primer malign tiimér kaynakli
prostat hiicrelerinin biiylimesini doz ve zamana bagli olarak 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini ve

apoptozisi aktive ettigini rapor ettiler.

Singh vd. (2010) yaptiklari ¢alismada Argemone mexicana yaprak ekstrati ile 5 mM AgNO3
soliisyonu kullanilarak yesil sentez yontemiyle giimiis nanopartikiil iiretmislerdir. Uretilen
AgNP karakterizasyonu UV-Vis absorpsiyon spektroskopisi, FTIR, XRD ve SEM
kullanilarak tespit edilmistir. XRD ve e SEM analizi sonucunda ortalama nanopartikiil
boyutunun 30 nm olarak hesaplamiglardir. Antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek i¢in disk
diflizyon yontemi, antifungal aktiviteyi belirlemek icin gida zehirlenmesi metodunu
kullanmislardir. Antimikrobiyal aktivite i¢cin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
bakteri suslarini, antifungal aktivite igin Aspergillus flavus mantar susunu kullanmiglardir.
Sonug olarak, nanoparcacik sentezlemek i¢in yaprak Oziitlerinin kullanimi oldukga iyi
tanimlanmis boyutlarda giimils nanopartikiillerin olusumuna yol actigini ve ydntemin

oldukga basit olmasi diger sentez yontemlere gore avantajli oldugunu gostermislerdir.

Krzysciak vd. (2011) C. mas meyve, tohum, yaprak ve kabugunun etanollii ve metanollii
ekstrelerinin antimikrobiyal etkileri Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Aspergillus fumigatus ve
Trichophyton mentagrophytes’e karsi denenmistir. Bakteriler i¢in kanli agar; mantarlar i¢in
Sabouraud glukoz agar kullanilmistir. Antibakteriyel ve antifungal 6l¢iim i¢in agar difiizyon
testi uygulanmistir. C. mas ekstreleri 3 farkli konsantrasyonda (10 mg/mL, 1 mg/mL ve 0,1
mg/mL), 20 pL miktarda uygulanmistir. Tohum ve yapraklarin metanollii ve etanolli,

kabugun etanollii ve meyvelerin metanollii ekstrelerinin S. aureus’a karsi aktivite gosterdigi
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tespit edilmigtir. Tohumlarin, yapraklarin ve kabugun etanollii ekstresi, meyvelerin hem
metanollii hem de etanollii ekstresi P. aeruginosa'ya karsi etkili bulunmustur. Yaprak ve
tohumlarin etanollii ekstresi, meyvelerin hem etanollii hem de metanollii ekstreleri E.
coli’ye; yaprak ve tohumlarin etanollii ve metanollii ekstreleri C. albicans’a; tohumlarin
metanollii ekstresi A. fumigatus’a karst etkili bulunmustur. S. pyogenes ve T.

mentagrophytes’in tiim ekstrelere direng gosterdigi belirlenmistir.

Tiirker vd. (2012) yaptiklari bir ¢alismada, Tiirkiye’de yetisen C. mas meyvesi dahil 8 farkli
bitkinin antibakteriyel ve antitimor etkilerini arastirmistir. Arastirilan bitkilerin taze ve
kurutulmus meyvelerinden elde edilen sulu ve etanollii ekstreleri sicak ve soguk olmak tizere
hazirlanmis ve antibakteriyel etkileri Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae ve Klebsiella
pneumoniae’ye karsi disk difiizyon yontemiyle arastirilmigtir. Taze C. mas meyvelerinin
sicak veya soguk etanollii ekstrelerinin S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes ve E. coli’ye

kars1 orta derecede antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Cesoniene vd. (2012) yilinda Viburnum opulus meyve sular1 ve etanol 6zlerini karsilastirarak
meyve sularinin daha yiiksek antimikrobiyal aktivitiye sahip oldugunu ve bu yiizden V.
opulus meyvesinin potansiyel antibakteriyel ilag kaynagi olarak kullanilabilecegini

bildirmiglerdir.

Awwad vd. (2013) yaptiklart ¢alismada, Ceratonia siliqua yaprak ekstrakti kullanilarak,
sulu giimiis nitrat ¢ozeltisi ile giimiis nanopartikiillerin (AgNPs) yesil sentezini yapmuglardir.
AgNP’ lerin karakterizasyonu UV-Vis spektroskopisi, SEM, FTIR, XRD ve atomik
absorpsiyon spektroskopisi ile yapilmigtir. UV-Vis spektrumlari, 420 nm' de sentezlenmis
giimiis nanopartikiiller i¢in ylizey plazmon rezonansi vermistir ve ortalama nanopartikiil
boyutu farkli konsantrasyonlarda 5-40 nm arasinda degistigini gostermislerdir.
Antibakteriyel aktivite disk difiizyon ve MIK y&ntemi ile belirlenmistir ve Escherichia coli
bakteri susu kullanilmistir. Sonuglara gore, E. coli' nin mikrobiyal biiyiimesinin AgNP
konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu ve Ceratonia siliqua yaprak ekstraktini kullanilarak
sentezlenen AgNP’lerin standart antibiyotikten daha giiclii aktiviteye sahip oldugunu

belirlemislerdir.
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Ramteke vd. (2013) yaptiklari bir ¢aligmada, Ocimum sanctum (Tulsi) yaprak suyu
kullanilarak glimiis nanopartikiillerin (AgNP)'ler sentezlemis ve antibakteriyel etkinligini
incelemislerdir. Sentezlenen AgNP'ler, UV-Vis spektroskopisi, transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ve X-isim1 kirmimi (XRD) ile karakterize edilmistir. Sentezlenen
NP'lerin ortalama partikiil boyutu TEM ile tespit edilmis ve 18 nm olarak bulunmustur.
Yaprak 6ziitlinlin azaltma potansiyelinin nitel degerlendirmesi de gergeklestirilmistir. FTIR
analizi, AgNP'lerin 6jenoller, terpenler ve ekstraktta bulunan diger aromatik bilesikler
tarafindan stabilize edildigini ortaya c¢ikarmustir. Tulsi yaprak Oziitii ile stabilize edilen
AgNP'lerin, iyi bilinen patojenik suslara (Staphylococcus aureus ve Escherichia coli) karsi

gelismis antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Milenkovic vd. (2015) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, C. mas meyveleri ve
yapraklart metanol-aseton-suformik asit (30:42:27,5:0,5) karigimi1 ile muamele edilmis ve
santrifiijlendikten sonra rotavapor ile yogunlastirilmistir. C. mas meyve ve yaprak
ekstrelerinin antimikrobiyal etkisi Clostridium perfringens, Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea ve Micrococcus flavus gibi Gram
pozitif bakterilere; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis,
Shigella sonnei, Klebsiella pneumoniae ve Proteus vulgaris gibi Gram negatif bakterilere ve
Candida albicans mantarina karsi, pozitif kontrol tetrasiklin ve negatif kontrol metanole
kiyasla aragtirilmistir. Bakterilerin agarda inkiibe edilmesi ve petri kaplarina aktarilmasinin
ardindan  ekstrelerin  antimikrobiyal  aktiviteleri, inhibisyon zonu  Olgiilerek
degerlendirilmistir. Deney sonucunda, Gram pozitif bakteri tiirlerinden Clostridium
perfringers, Sarcina lutea, Listeria monocytogenes’in ve Gram negatif bakteri tiirlerinden
Shigella sonnei, Salmonella enteritidis ve Proteus vulgaris’in ekstrelere karst duyarli oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte, yaprak ekstresi meyve ekstresinden daha yiiksek
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bu ekstrelerin antimikrobiyal etkileri, yiiksek total

fenol icerigine baglanmstir.

Yousefi vd. (2015), Iran’da yapilan bir calismada, C. mas meyvelerinin sulu alkollii
ekstresinin farkli insan kanser hiicreleri iizerindeki selektif antikanser etkileri aragtirilmistir.
Ekstrenin toplam fenol ve toplam flavonoit miktarlari kolorimetrik yontemle belirlenmistir.
Antioksidan aktivite, DPPH radikal siipiiriicii etki tayini ile degerlendirilmistir. C. mas
meyve ekstresinin (0, 5, 20, 100, 250, 500, 1000 pg/mL) sitotoksik etkileri A549 (kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri), MCF-7 (meme adenokarsinomu), SKOV-3 (yumurtalik
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kanseri) ve PC-3 (prostat adenokarsinomu) hiicre hatlarinda, MTT yontemi kullanilarak
aragtirtlmistir. Test edilen tiim dozlarda (5-1000 pg/mL) negatif kontrole kiyasla anlamli
(p<0,05 ve p<0,001) farkliliklar gozlenmistir. C. mas meyve ekstresi, kanser hiicre
hatlarinda, en diisiik dozlarda bile hiicre canliligini %26min altina diigtirmiistiir. IC50
degerinin 5 pg/mL'nin altinda oldugu tespit edilmistir. C. mas, SKOV-3, MCF-7, PC-3 ve
A549 hiicre hatlarinda sirasiyla %81,8; %81,9; %81,6 ve %79,3 oraninda inhibisyon

olusturmustur.

Forman vd. (2015) Slovakya’da yapilan baska bir ¢alismada, Cornus tiirlerinin
yapraklarindan hazirlanan inflizyonunun antiproliferatif etkisi arastirilmistir. Bu amagla,
iclerinde C. mas tiiriiniin de bulundugu Cornus tiirlerinin yapraklari toplanmis kurutulmus,
ogitiilmiis ve kaynamis suda 5 dk bekletilerek inflizyonu hazirlanmis, liyofilize edilerek
kurutulmustur. Sekonder metabolit miktar tayini (toplam fenol, tanen, flavonoit ve
hidroksisinnamik asit tiirevleri) Avrupa Farmakopesi monograflarinda belirtilen
spektrofotometrik yontem kullanilarak tespit edilmistir. Ekstrelerin (50-750 pg/mL dozlarda
ve 24., 48., 72. saatte) MCF-7 iizerindeki antiproliferatif etkileri degerlendirilmis ve C. mas
sulu ekstresinin MCF-7 hiicrelerinde 6nemli antiproliferatif etki gosterdigi (72 saat sonra

%11,1); bu etkinin tanen ve polifenolik bilesiklerden kaynakli olabilecegi diisiiniilm{istiir

Bhakya vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada, glimiis nanopartikiillerin (AgNP'ler) sentezi i¢in
Helicteres isora kok ekstraktinin kullanimini bildirmektedirler. Sentezlenen AgNP'lerin
UV-Vis spektroskopi kullanilarak 450 nm'de ylizey plazmonik rezonans (SPR) bandi
meydana getirdigini tespit etmislerdir. AgNP'lerin morfoloji ve boyutunu transmisyon
elektron mikroskobu (TEM) analizi ile belirlemislerdir. X 1s1n1 kirinimi (XRD) galigmasi ile
AgNP’lerin kristal yapisini gozlemlemislerdir. AgNP'lerin uzun siireli stabilitesi, Fourier
doniistimii kiz1l6tesi spektroskopi (FTIR) ¢alismasiyla olusturulan oksitlenmis polifenollerin
ve karboksil proteininin kapatilmasina bagli oldugunu bulmuslardir. Ek olarak, sentezlenen
AgNP'ler antioksidan ve antibakteriyel aktiviteleri test edilmistir. Standart antioksidan
olarak biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve askorbik asit ile karsilastirildiginda iyi
antioksidan aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. H. isora kokii ekstraktinin ticari
uygulama igin potansiyel antioksidan ve antibakteriyel AgNP'lerin iiretiminde verimli bir

sekilde kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.
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Moldovan vd. (2017) yaptiklart bir ¢aligmada, Gilaburu meyve Ozlerinde bulunan
polifenolleri kullanarak giimiis nanopartikiillerin (AgNP'ler) biyo-sentezi i¢in yesil, hizli ve
uygun maliyetli bir yontem gelistirmislerdir. Elde edilen AgNP'ler, ultraviyole goriiniir
spektroskopi (UV-Vis), Fourier doniisiimii - kizilotesi spektroskopi (FT-IR), transmisyon
elektron mikroskobu (TEM) ve X-1smn1 kirinim modelleri (XRD) ile karakterize edilmis ve
kiiresel AgNP'lerin ortalama boyutunun 25 nm oldugu bulunmustur. Biyomalzemelerin anti-
enflamatuar etkisi, hem in vitro (HaCaT hiicre hatt1 iizerinde, UVB radyasyonuna maruz
birakilmis) hem de in vivo (Wistar siganlarinda akut enflamasyon modelinde) arastirilmistir.
Cikan sonuclara bakildiginda; fitosentezlenmis giimiis nanopartikiillerin giiglii bir anti-
enflamatuar aktivite sergiledigi ve enflamasyon tedavisinde terapotik araclar olarak

basariyla kullanilabilecegi sonucu bulunmustur.

Sahin vd. (2017) yaptiklar1 ¢alismada, Nar (Punica granatum) ekstresi ve giimiis
nanopartikiil kombinasyon tedavisinin MCF-7 hiicre kiiltiirii tizerinde etkili olup olmadigin
arastirmayr amaclamislardir. Mikrodalga destekli yesil sentez yontemi ile Nar oziitli
kullanilarak glimiis nanopartikiil (AgNP)’lerin iiretimi saglanmistir. Elde edilen
nanopartikiiller, X-1sin1 kirinimi (XRD), Fourier Doniisimii Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR), UV-Vis, Alan Emisyon Taramali Elektron Mikroskobu (FESEM) ve Transmisyon
Elektron Mikroskobu (TEM) yontemleri kullanilarak incelenmistir. AgNP'lerin 15.4 nm'lik
partikiil boyutuna sahip, kristalli yapida, iyi dagilimhi ve kolloid olarak stabil oldugu
belirlenmistir.  AgNP'lerin  antikanser  etkinligi, 3-  (4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglar,
biyosentezlenmis AgNP'lerin, IC50=12.85 pg / mL'lik bir dozda insan meme kanseri hiicre

hattt MCF-7'nin proliferasyonunu inhibe edebilecegini gézlemlemislerdir.

Attar ve Yapaoz (2018) yaptiklar1 calismada, paladyum nanopartikiillerini (PdNP'ler),
Diospyros kaki L.f. yaprak ekstresini biyo-uyarici olarak kullanarak sentezlemislerdir. PANP
olusumu 250-550 nm'de UV-Vis spektrofotometre analiz etmislerdir. Biyosentez PANP'lerin
50 ile 120 nm arasinda degisen boyutlarda oldugu taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
karakterize edilmistir. Biyosentez nanopartikiillerin indirgenmesini yoneten reaktif gruplara
karar vermek i¢in hem D. kaki yaprak ekstresi hem de PANP'lere Fourier doniisiimii kizil6tesi
spektroskopisi (FTIR) uygulanmistir. Antibakteriyel etkinlikleri incelendiginde, PANP'lerin
hem Escherichia coli hem de Staphylococcus aureus i¢in oldukga yetkin sonuglar gosterdigi

ve inhibisyon zonlarinin sirasiyla 18 ve 10.5 mm arasinda oldugunu belirtmislerdir.
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Yigit, (2018) tarafindan yapilan calismada, C. mas L. meyvelerinin sulu ve metanollii
ekstrelerinin antioksidan ve antimikrobiyal etkileri degerlendirilmistir. Meyve ekstrelerinin
5 bakteriye ait insan patojenik suslarinin 93 klinik izolatina (Entorobacter aerogenes,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeroginosa, Staphylococcus aureus) ve 5
mantar susuna (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapisilosis, C. tropicalis)
kars1 antimikrobiyal aktiviteleri, disk diflizyon yontemi ile degerlendirilmistir. Meyvelerin
sulu ve metanollii ekstrelerinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. C. mas L. meyvelerinin metanollii ekstrelerinin, E.
coli, P. aeroginosa, S. aureus, C. albicans’a kars etkili oldugu; sulu ekstrenin ise E. coli ve

S. aureus 'a kars1 etkili oldugu tespit edilmistir.

Sahin vd. (2018) yaptiklari ¢alismada, insan meme kanseri hiicre hatt1 MCF-7'de anti-timor
ajanlart olarak Punica granatum kabuklarindan biyosentezlenen tek dagilimli platin
nanopartikiilleri (PtNP'ler) iiretmislerdir. Elde edilen PtNP'ler, UV-goriiniir spektrum (UV-
Vis), transmisyon elektron mikroskobu (TEM), X-i1sin1 kirinimi (XRD), alan emisyonu
taramali elektron mikroskobu (FESEM) ve Fourier doniisiimii kizil6tesi spektroskopisi
(FTIR) kullanilarak karakterize edilmistir. PtNP'lerin hiicre canlilig1 etkinligi, MCF-7 kanser
hiicre hatt1 lizerinde propidyum iyodiir (PI) boyama, akis sitometrisi ve kuyruklu yildiz
testleri ile belirlendi. Hiicre hayatta kalma yiizdesi, 3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) deneyi ile belirlenmistir. Biyosentezlenmis tek dagilimh
PtNP’lerin, 48 saatlik inkiibasyondan siireci sonunda 17.84 pg / ml IC50 degeri ile MCF-7

proliferasyonunu inhibe ettigi gozlemlemislerdir.

Eren ve Baran (2018) yaptiklar1 calismada, misir (Zea mays L.) yapraklari kullanilarak yesil
sentez yontemi ile giimiis nanopartikiil (AgNP)'ler sentezlemislerdir. Sentezlenen
AgNP'lerin karakterizasyonu i¢in X-151n1 kirinim spektroskopisi (XRD), Ultraviyole goriiniir
(UV-Vis) spektroskopisi, transmisyon elektron mikroskobu (TEM), Enerji dagilimli X-1s1n1
spektroskopisi (EDX), Fourier-doniistiiriilmiis kizilotesi spektroskopi (FT-IR) ve Termal
gravimetrik ve Diferansiyel termal analiz (TGA-DTA) gibi farkli teknikler kullanilmistir.
XRD sonuglari, AgNP'lerin ortalama 12.63 nm ¢apa ve kristal benzeri bir gériinime sahip
oldugunu gdostermistir. Ayrica sentezlenen AgNP'lerin antimikrobiyal aktiviteleri, Gram
negatif Escherichia coli ve Gram pozitif Staphylococcus aureus bakterileri, antifungal
aktivitesi ise Candida albicans mayasina karst 3 farkli antibiyotik kullanilarak

degerlendirilmistir. AgNP'lerin antibiyotiklerle antifungal aktivitesinin, Gram-pozitif ve
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Gram-negatif bakterilere kars1 antibiyotiklerden daha iyi oldugu gozlenmistir. Escherichia
coli, Staphylococcus aureus ve Candida albicans i¢in minimum inhibitér konsantrasyonlari
sirastyla 0.084, 0.337 ve 0.021 mg/mL olarak bulundu. Sonuglar, misir yapragi ekstraktindan
sentezlenen AgNP'lerin Gram negatif Escherichia coli, Gram pozitif Staphylococcus
aureus'a kars1 antibakteriyel aktiviteye ve Candida albicans mayasma karsi antifungal
aktiviteye sahip oldugunu ortaya koydu. Sonuclara bakildiginda ise AgNP'lerin biyomedikal

irlinlerin iiretiminde ve ilag endiistrisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir.

Giilbagca vd. (2019) yaptiklart ¢aligmada, Rosa canina (Kusburnu) bitkisi (Rc-Ag NP'ler)
yardimiyla biyojenik giimiis nanopartikiillerin sentezlenmesini hedeflemisler ve ardindan
antioksidan ve antibakteriyel 6zellikleri incelemislerdir. Rc-Ag NP'lerin karakterizasyonu
icin UV-Vis spektrofotometre, transmisyon elektron mikroskobu (TEM), X-1sm1
fotoelektron spektroskopisi (XPS) ve X-isim1 kirinimi (XRD) analizleri yapilmistir. Rosa
canina bitkisi ile sentezlenen giimiis nanopartikiillerin antioksidan 6zellikleri 2,20-difenil-
1-pikrilhidrazil radikaline (DPPH) karsi arastirilmistir. Rc-Ag NP'lerin antimikrobiyal
aktivitesi mikro diliisyon yontemleri kullanilarak bulunmustur. Sonuglara gore, sentezlenen
Rc-Ag NP'lerin antioksidan ve antibakteriyel aktiviteleri i¢in oldukca etkili oldugu

bulunmustur.

Eren ve Baran (2019) yaptiklari ¢alismada, fistik (Pistacia vera L.) bitki ekstrakti
kullanilarak, yesil sentez yontemi ile giimiis nanopartikiil (AgNP)’lerini sentezlemislerdir.
Reaksiyon sonucunda elde edilen AgNP’ler, UV goriiniir spektrofotometre (UV-Vis),
fourier-dontistiiriilmiis  kizilotesi  spektroskopisi  (FTIR), X-Isim1  kirmmmi  (XRD),
termogravimetrik ve diferansiyel termal analizi (TGA-DTA), taramali elektron mikroskobu
ve enerji yayillimli X-151mn1 cithazi (SEM-EDX) kullanilarak karakterize edilmistir. Glimiis
nanopartikiillerin 460.67 nm’de maksimum absorbansa sahip oldugu goriilmiistiir.
AgNP’lerin indirgenmesinde rol olan fitokimyasallar1 analiz etmek i¢in FTIR analizi
yapilmustir. Debye-Scherrer’s denkleminden yararlanarak sentezlenen nanopargaciklarin
kristal boyutunun 16.7 nm oldugu hesaplanmigtir. AgNP’lerin kiiresel gorinimde oldugu
transmisyon elektron mikroskobu ile tespit edilmistir. Sentezlenen AgNP’lerin
antimikrobiyal etkisi gram pozitif ve gram negatif bakterileri ve fungus (maya) tizerinde
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) metodu ile test edilmistir. Sonu¢ olarak,

sentezlenen glimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal etki gdsterdigi belirlenmistir.
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Hou vd. (2019) yaptiklari ¢aligmada, ilk kez Trabzon hurmasi (Diospyros kaki L.f.) meyve
Oziinden stabil giimiis nanopartikiillerin (AgNPs) iiretimi i¢in yesil ve uygun maliyetli bir
sentez yontemi denemislerdir. Trabzon hurmasi-AgNPs karakterizasyonu sonucunda,
nanopartikiil boyutunun ortalama 20.7 + 9.1 nm oldugunu ve UV 6l¢iimiinde 411 nm'de dar
bir tepe gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica, biyosentezlenmis AgNP'ler, bakteri (6rn.,
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus) ve bitki patojenlerinin (Fusarium oxysporum ve

Verticillium dahliae gibi) biiylimesi {izerinde zayif bir etki sergiledigini rapor etmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Bitki Materyalleri

Bu ¢alismada Gilaburu (Viburnum opulus L.), Cennet (Trabzon) Hurmasi1 (Diospyrus kaki
L.f.), Kizileik (Kiren) (Cornus mas L.) ve Uvez (Sorbus domestica L.) bitkilerinin meyveleri
kullanilmistir. Tiim bitki meyveleri Bartin Ili Merkez Ilgesine bagli Cakirkadi Kdyii’nden
(Enlem: 41° 35° 15.6°” Kuzey, Boylam: 32° 15’ 23,9’ Bat1) toplanmustir.

3.1.2 Kullamlan Mikroorganizmalar

Bu caligsmada bitki ekstraklartinin ve sentezlenen AgNP’lerin antimikrobiyal ve antibiyofilm

aktiviteleri on bes bakteri tirii ilizerinde test edilmistir (Tablo 3.3). Kullanilan

mikroorganizmalarin  tiimii Bartin  Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik

laboratuvarindan temin edildi.

Tablo 3.1: Calismada kullanilan mikroorganizmalarin listesi

Mikroorganizma Suslarinin Adlarn
Enterobacter aerogenes ATCC 13048
Salmonella infantis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071
Salmonella kentucky
Enterococcus faecalis ATCC 29212

Listeria innocua

Salmonella enteritidis ATCC 13075
Enterococcus durans

Salmonella typhimurium
Staphylococcus aureus ATCC 25923

Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044
Bacillus subtilis DSMZ 1971

Escherichia coli CFAI ATCC 25922
Saratia marrescens ATCC 13048

ATCC: Amerikan Tiirt Kiiltiir Koleksiyonu.

DSMZ: Alman Hiicre Kiiltiirii ve Mikroorganizma Koleksiyonu.

CFALI: Kolonizasyon Faktor Ajan 1.
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Suslarin Gram Tiirleri ve Sekilleri

Gram negatif, Cubuk
Gram negatif, Cubuk
Gram negatif, Cubuk
Gram negatif, Cubuk
Gram negatif, Cubuk
Gram pozitif, Kokus

Gram pozitif, Cubuk

Gram negatif, Cubuk
Gram pozitif, Kokus

Gram negatif, Cubuk
Gram pozitif, Kokus

Gram pozitif, Kokus
Gram pozitif, Cubuk

Gram negatif, Cubuk
Gram negatif, Cubuk



3.1.3 Kimyasal Maddeler ve Ekipmanlar

Arastirmada kullanilan bazi sarf malzemeler Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi 2019/6-25M nolu miinferit proje destegi, Kahramanmaras
Siitcii Imam Universitesi, Universite-Sanayi-Kamu Isbirligi Gelistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi (USKIM) Saglik Laboratuvarlari ve Bartin Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler

Biyoloji ve Genetik Boliimii laboratuvarindan temin edildi.

3.2 Yontem

3.2.1 Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Caligsma kapsaminda kullanilan bitki 6rnekleri tiir teshisi yapildiktan sonra musluk suyu ile
iyice yikanarak etiiv ortaminda iki giin boyunca 50°C’de kurutulmaya birakildi. Daha sonra

havan ve blender yardimi ile 6glitme islemi gerceklestirildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Bitkilerin etiiv ortaminda kurutulmasi

Ogiitiilen bitki drneklerinden 35 gr tartilarak icerisinde 350 ml’lik distile su bulunan soxhlet
cihazina yerlestirildi (Sekil 3.2 ). 30 °C ila 60 °C araliginda 6-8 saat ekstraksiyon islemine
tabi tutuldu.
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Sekil 3.2: Soxhlet cihazi ile ekstraksiyon iglemi.

Siire sonunda distile su igerisinde ¢ozlinmiis 6ziitiin ¢6ziiciiden uzaklagtirmasi amaciyla 37
°C’de rotary evaporator cihazi kullanildi (Sekil 3.3). Coziiciisii uzaklastirilmis olan oziitler

koyu renkli siselerde +4 derecede muhafaza edildi.

Sekil 3.3: Rotary evaporator cihazi ile 6ziitten ¢oziiclinlin uzaklastirilmasi.
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3.2.2 Yesil Sentez Yontemi ile Biyolojik Nanoparcacik Sentezlenmesi

Ayristirilan bitki 6ziitlerinin igerisinden 10 ml alinarak bir balon joje igerisine eklendi.
Uzerine 90 ml ImM’lik giimiis nitrat (AgNO3) konuldu. 0,5-1 saat boyunca manyetik
karistirict tizerinde 85 °C'de (550 rpm) karistirildi ve agik kahve ile koyu kahverengi renk
degisimi, glimiis iyonlarinin AgNP’lere doniisiimiiniin bir gostergesi olarak kabul edildi
(Sekil 3.4). Islem sonunda, hazirlanan NP’lerin (AgNP) kolloidal siispansiyonu, 15 dakika
stireyle santrifiij islemine (10.000 rpm, 4°C) tabi tutuldu ve nihai iirlin, baglanmayan
kalintilarin hepsini ¢ikarmak i¢in {i¢ defa deiyonize su ile yikandi. Son olarak, saflastirilmis
AgNP'ler etiiv vasitasi ile 50°C’de 15 saat kurutuldu ve daha ileri diizeyde kullanmim igin
koyu renk siselerde 4 °C'de saklandi.

Sekil 3.4: Bitki oziitleri kullanilarak yesil sentez AgNP’lerin elde edilmesi

3.2.3 Sentezlenen AgNP’lerin Karakterizasyonu

Yesil sentez yontemi ile sentezlenen AgNP’ lerin karakterizasyonlarinin belirlenebilmesi
icin UV-Vis Spektroskopisi, XRD (X Isim1 Kirmimi), SEM (Taramali Elektron
Mikroskopisi) ve FTIR (Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi) kullanilmustir.

UV-Vis analizinde spektoskopik lgiimlerin alinmasi i¢in Thermo Scientific Multiskan GO
kullanilmistir ve 300 ila 800 nm araliginda 6l¢iim yapilmistir. Analiz islemi Bartin
Universitesi Fen Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii laboratuvarlarinda

gerceklestirilmistir.
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Fourier doniisiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR), bitki 6ziitlerinin ve sentezlenmis NP'ler
icin olas1 bir stabilizator olarak islev goren biyo-organik bilesenlerin varligini gosterir.
NP'lerin sentezinden sonra, onunla iligkili biyomolekiiller FTIR o&l¢iimleriyle
tanimlanmistir. Numuneler, iyi sinyal/giiriiltii oran1 elde etmek icin 400-4000 cm-1
araliginda taranan spektruma sahip bir kiziltesi kaynagina maruz birakildi. NP'ler iizerinde
bulunan farkli fonksiyonel gruplar belirlemek i¢in ¢esitli titresim modlar1 tanimlanmis ve
tayin edilmistir. Analiz islemi Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi, Universite-Sanayi-
Kamu Isbirligi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (USKiM)’de hizmet alimi
seklinde yaptirilmistir.

X-1s1n1 kirmimi (XRD) analizi madde fazi ve kristal yapisinin analizi igin gereklidir. Elde
edilen NP tozu, Cu Ka radyasyonu (k = 1.54 A) ile bir ADP PRO 2000 X-isin1 kirinim
sistemi kullanilarak analiz edilmistir. XRD paterni 10° ile 80° arasinda 26 araliginda 0,02
adim biiyiikligi ile ¢alisilmistir. Kristalin alan boyutu Debye-Scherrer formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Analiz islemi Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi, Universite-Sanayi-
Kamu Isbirligi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (USKIM)’de hizmet alimi
seklinde gerceklestirilmistir.

SEM analizinde mikro resimleri almak ve analiz etmek i¢in alan emisyon taramali elektron
mikroskopu kullanilmistir. Analiz islemi Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi,
Universite-Sanayi-Kamu Isbirligi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (USKIM)’de

hizmet alim1 seklinde gergeklestirilmistir.

3.3 Antimikrobiyal Aktivitelerinin Belirlenmesi

3.3.1 Disk Difiizyon Yoéntemi

AgNP’ lerin ve meyve ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivite denemeleri Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile analiz edilmistir (Hudzicki, 2009). Calismada 6 adet Gram pozitif ve 9

adet Gram negatif bakteri olmak iizere toplam 15 mikroorganizma kullanilmistir.
Yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP’den 0,2 gr tartilarak 10 ml distile su (dH20)

iginde ultrasonikatorde ¢ozdiiriilmiistiir. Ayrica hazirlanan bitki ekstraktlart 10 ml falcon

tiiptine alinmigtir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: Kurumaya birakilan diskler (Ust kistm AgNPs, alt kisim bitki &ziitleri).

Bitki 6ziitlerinin ve giimiis nanopartikiillerin emdirildigi disklerin yani sira bunlarin pozitif
kontrolleri i¢in Tetrasiklin (TE: 20mg/mL) igeren hazir antibiyotik diskleri kullanildi. Stok
mikroorganizmalardan alinan suslar Luria Bertoni (LB) broth besiyerine alinarak 16-18 saat
boyunca g¢alkalamali inkiibator icerisinde siispanse edildi. Bu siire tamamlandiktan sonra
mikroorganizma suslarma 0.5 hiicre/ml McFarland bulaniklik testi yapildi ve 1,5x10°
hiicre/ml mikroorganizma igeren diliisyon hazirlandi. Yeterli tiremeye ulasan bakteri suslar
Nutrient Agar iceren petrilerin yiizeyine steril swap yardimiyla ekildi. AgNP ve bitki 6ziitii
iceren diskler petrilere uygun sekilde konuldu (Sekil 3.6). Ekstraktlarin ve nanopartikiillerin
etkilerini gorebilmek i¢in bakteriler 37 °C’de 18-24 saat etiive birakildi ve zon ¢ap1 cetvel
yardimiyla Olgiildii. Calisma, iki tekrarli olacak sekilde gerceklestirildi ve sonuglarinin

aritmetik ortalamas1 alindi.

Sekil 3.6: Bitki 6ziitii ve AgNP igeren disklerin besiyerine ekimi
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3.3.2 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunun (MiK) Belirlenmesi

Bitki 6ziitlerinin ve AgNPlerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri Basile
ve digerleri (1998) tarafindan uygulanan yénteme gére belirlendi (Basile vd., 1998). MIK
degerleri, steril 96 kuyucuktan olusan mikroplaklar kullanilarak tespit edildi. ilk asamada
bakteri suslarnin 0.5 hiicre/ml McFarland bulaniklik testi yapildi ve 1,5x10° hiicre/ml

mikroorganizma igeren diliisyon hazirlandi.

96 kuyucuklu mikroplaka kullanilarak LB (Luria Bertani) Broth icerisine ilk kuyucukta 100
ul AgNP ve 100 pl bitki ekstraktindan eklendi. Pipetlenip karistirildiktan sonra 100 upl
alinarak bir sonraki kuyucuga pipetleme yapildi ve bu seyreltmelere son kuyucuga kadar
devam edilerek her kuyucuktaki konsantrasyon bir dncekinin yarisi olacak sekilde ayarlandi.
Bitki oziitleri i¢in birinci kuyucuktan itibaren 200mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL, 25
mg/mL, 12,5 mg/mL ve son kuyucukta 6,25 mg/mL olacak sekilde konsantrasyonlar
hazirlandi. AgNP’ler i¢in ise konsantrasyonlar 1 mg/mL, 0.5 mg/mL, 0.25 mg/mL, 0.125
mg/mL, 0.0625 mg/mL, 0.03125 mg/mL seklindedir. Son olarak negatif kontroliin
bulundugu kuyucuk hari¢ tiim kuyucuklara 10 pl mikroorganizma ilave edildi. Boylece 1-6.
kuyucuklarda besiyeri, soliisyonlar ve mikroorganizma igerirken 7. kuyucuk pozitif kontrol
(100 pl LB Broth ve 10 pl mikroorganizma), 8. kuyucuk ise negatif kontrol (sadece 100 pl
LB Broth) olarak degerlendirildi. Bu asamalar tamamlandiktan sonra mikroplakalar
37°C’de 24 saat boyunca etiivde inkiibasyona birakildi. Siire sonunda spektrofotometre

cihazinda 600 nm’de absorbans degeri 6l¢iildii (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7: Minimum inhibisyon konsantrasyon testi
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3.3.3 Minimum Bakterisidal Konsantrasyonlarinin (MBK) Belirlenmesi

Calismada kullanilan bitki 6ziitlerinin ve AgNP’lerin mikroorganizmalara karsi MIK
degerleri belirledikten sonra minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (MBK) incelendi.
Mikroorganizmalarin iiremedigi kuyucuklar tespit edilerek buralardan steril 6ze yardimiyla
ornekler alinip Nutrient Agar kati besiyerlerine ekimleri yapildi. Daha sonra 37°C’de 16-18
saat boyunca inkiibasyona birakildi. Bu siire tamamlandiktan sonra, besiyerlerine inokiile
edilen oOrneklerin, bakterilerin %99,9’nu Oldiiren, minimum antimikrobiyal madde

konsantrasyonu MBK degeri olarak kabul edildi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8: Minimum bakterisidal konsantrasyon testi

3.4 Biyofilm Olusumunu Engelleme (Antibiyofilm) Aktivitesinin Belirlenmesi

Merritt ve digerlerinin (2015) yontemi kullanilarak bitki 6ziitleri ve elde edilen AgNP’lerin
antibiyofilm 6zelligi belirlendi (Merritt vd., 2015). ilk asamada mikroorganizmalar 37 °C’de
toplam 48 saat boyunca inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi sonrasinda mikroplaka
igerisindeki ¢ozeltiler tamamen bosaltildi. Tiim kuyucuklar distile su (dH20) ile yikand: ve
oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kuruyan kuyucuklarin igerisine %95°lik metanolden
130 pl eklenerek 15 dakika fiksasyon igin bekletildi ve siire sonunda kuyucuklarin iginde
bulunan metanol dokiiliip mikroplaklar 5 dakika kurumaya birakildi. Kuruyan plaklarin her
bir kuyucuguna %0, 1°1ik kristal viyole ¢ozeltisinden 125 pl konulup 10 dakika boyunca oda
sicakliginda bekletildi. Kuyucuklarin igindeki boyanin giderilmesi i¢in dH2O ile yikanip
kurumaya birakildi. Kuruyan kuyucuklarin i¢indeki tutunmus boyanin ¢dziinmesi amaciyla

gram pozitif bakterileri iceren kuyucuklara %33’liik glasiyel asetik asit ¢6zeltisinden 200 pl,
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gram negatif bakterileri iceren kuyucuklara ise %95’lik etanol ¢ozeltisinden 200 pl konulup
oda kosullarinda 15 dakika bekletildi (Sekil 3.9). Coziinen boyay1 iceren mikroplaklar
spektrofotometre cihazinda 600 nm’de okutuldu. Antibiyofilm etkisi pozitif kontrol ile

kiyaslanarak biyofilm inhibisyonunun % inhbisyon degeri hesaplandi.

% Inhibisyon = (Akontrol-Asmek /Akontrol) X 100
Axontrol: Kontrol grubunun 600 nm’deki absorbans degeri

Asmek: Ornek grubunun 600 nm’deki absorbans degeri

Sekil 3.9: Antibiyofilm testi.

3.4.1 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma
ve yiizde dagilimlari verilmistir. Calismadan elde edilen bitki ve AgNP antibiyofilm
olusumu etkinligi verileri Pearson korelasyon analizi yapilarak yorumlanmistir. p degerinin

<0.05 ve <0.01 olmasu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5 Antioksidan Aktivitelerinin Belirlenmesi
3.5.1 DPPH Serbest Radikali Giderme Tayini

Bitki oziitleri ve AgNP’lerin antioksidan 6zelligi Blois’in (1958) metodu kullanilarak
belirlendi. 0,1 mM DPPH" (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ¢ozeltisi metanol ile hazirlandi.
Bitki ektraktlarinin ve AgNP’lerin 1 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,001 mg/ml
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konsantrasyonlar1 hazirlanarak vortekslendi. Tiim kuyulara 150 ul DPPH" eklendi ve 50 pl
hazirlanan konsantrasyonlar koyuldu. Negatif kontrol olarak 200 ul DPPH", pozitif kontrol
olarak ise 50 pl metanol ve 150 pul DPPH" kuyulara eklendi. Karanlik ortamda oda
sicakliginda 30 dk inkiibe edildikten sonra 517 nm de ELISA okuyucu yardimiyla okundu.
Deney 3 tekrarli sekilde ¢aligildi.

Spektrofometrik dlgtimler dogrultusunda kaydedilen absorbans degerleri kullanilarak DPPH

radikalini slipiirme aktivitesi asagida verilen formiille hesaplandi;

o ~ Kontrol Absorbanst — Ornek Absorbansi
% DPPH Radikali Stiplirme Aktivitesi= Konirol Absorbanst =x 100

Ug tekrarin yiizdelik bulgularmin Excel programinda grafikleri gizilerek, grafik iizerindeki

veriler y=mx+n denkleminde yerine koyularak 1Cso degerleri bulundu.

3.6. Antikanser Aktivitelerinin Belirlenmesi

Calismamizda insan meme kanseri hiicre serisi (MCF-7) ve insan gobek kordonu veni

endotel hiicreleri (HUVEC) kullanilmistir.

3.6.1 Hiicre Kiiltiirii
3.6.1.1 Stoktan besiyeri ortamina hiicre hatti aktarim

-80°C’den c¢ikarilan stok hiicre hatlarinin ¢oziinmesi i¢in kademeli olarak oncelikle +4°C
buz ortaminda sonrasinda ise 37°C su banyosu igerisine aktarimi saglanmistir. MCF-7 hiicre
hatt1 i¢in igerisinde %10 FBS, %1 penisilin/streptomisin ve %1 insiilin igeren DMEM
besiyeri ortami hazirlanmistir. HUVEC hiicre hatt1 icin ise %10 FBS ve %l
penisilin/streptomisin igeren DMEM ortami1 hazirlanmistir. Hazirlanan besiyerlerinden T75
hiicre kiiltiir flask1 icerisine 10mL aktarilir. 37°C’den alman kryotiip icerisindeki hiicre
hatlarindan 1’er mL alinarak T75 hiicre kiiltiir flask: icerisindeki ortama aktarimi yapilir.
Flask igerisine ekilen hiicrelerin inkiibasyonu 37 °C’de %5 CO2 igeren inkiibatorde

gerceklestirildi. Her iki hiicrenin medyumlari haftada iki defa degistirildi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: HUVEC ve MCF-7 hiicre hatlarinin inkiibasyona birakilmasi.

3.6.2.2 Hiicre Pasajlama

Inkiibasyon sonrasinda %70’in iizerinde iireme ve biiyiime gdsteren hiicre kiiltiirleri invert
mikroskop ile incelendi (Sekil 3.11). Hiicre kiiltiir ortam1 biyogiivenlik kabini igerisine
aliarak flask igerisindeki 6l hiicrelerin veya atik maddelerin bulndugu ortam aspirasyonla
uzaklastirildi. Pasajlama islemi yapilirken ilk asama da flask igerisine 2 mL 1x PBS
eklenerek yikama yapilir. Sonraki adimda flask yiizeyine yapisan hiicreler 3 mL tripsin-
EDTA ile muamele edilerek 5 dakika boyunca inkiibatérde bekletildi. Mikroskop altinda
hiicrelerin hareket edip etmedikleri incelendikten sonra flask igerisine DMEM eklenerek
yiizeyde kalan tiim hiicrelerin falkon icerisine aktarimi saglandi. Falkon icerisindeki hiicreler
5 dakika boyunca 1000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 Siipernatant atilarak kalan
pellet lizerine her bir hiicre hatt1 i¢in uygun tamamlanmis besiyerleri eklenerek dikkatli bir
sekilde pipetaj yapildi. Pipetaj sonrasinda hiicre hatlar1 icerisinde uygun besiyeri ortami

bulunan flasklara aktarilarak tekrar inkiibasyona birakildi.
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Sekil 3.11: MCF-7 ve HUVEC hiicre hatlarinin inkiibasyon sonrast mikroskop goriintiileri.

3.6.2.3 Hiicre Sayim ve Proliferasyon Testi (MTT Deneyi)

MTT (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazoluim bromide; Thiazolyl blue) testi
hiicre canliliginin ve bdylelikle malzemenin sitotoksisitesinin, kolorimetrik olarak
Olciilebilecegi bir testtir. Hiicre sayimina dayanan bu yontemde, cesitli hiicre boyar
maddelerden olan Tetrazolium tuzlart (MTT, INT, NBT) kullanilir. MTT (Sekil 3.12) testi
canlt hiicrelerde mitokondriyal enzimlerin dehidrojenaz aktivitesi sonucu formazan
kristalleri meydana gelmesi, HCIl izopropanol ile bu kristallerin ¢oziinmesi ve
spektrofotometrik yontemle absorbanslarinin belirlenmesi temeline dayanir. Malzemelerin

sitotoksik olup olmadiklari veya sitotoksisite oranlari bu test ile saptanabilir.

N—N
4 I Br

\ +
N=—N S
\r CH,
N\\k
CH;

Sekil 3.12: MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2yl]-2,5-difeniltetrazolium bromiir) kimyasal yapisi
(Sahin, 2017).

C
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Inkiibasyon sonras1 hiicreler sayim yapilmak iizere sirasiyla pasajlama islemindeki oranlarda
PBS ile yikandi, Tripsin-EDTA ile hiicreler kaldirilarak santrifiij edildi ve tamamlanmis
besiyeri eklendi. Pellet az miktarda besiyeri ile ¢oziilerek 1:1 oraninda hiicre siispansiyonu
ve tripan mavisi alinarak thoma lamina aktarilmistir ve mikroskop altinda hiicre sayimi
yapitlmistir. Hiicre sayimi yapildiktan sonra hesaplanan miktarda hiicre besiyerine
eklenmistir ve pipetaj yapilarak homojen dagilmasi saglanmigtir. Daha sonra 96 kuyucuklu
mikroplaklarin herbir kuyucuguna 10° hiicre/ml olacak sekilde eklenmistir ve 24 saat

boyunca 37 °C’de %5 CO2 igeren inkiibatorde inkiibasyona birakilmistir.

24 saatlik inkiibasyondan sonra, hiicreler 8 adet ¢calisma numunesi (4 bitki ekstrakti ve 4
nanopartikiil) ve 4 farkli konsantrasyon (100mg/mL, 10mg/mL, 1mg/mL 0,1mg/mL ) ile
isleme tabi tutuldu ve 24 saat boyunca tekrar inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonras: her
kuyucuga 10 uL MTT stok soliisyonu (5 mg/ mL) eklendi ve 37 ° C'de 3-4 saat inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda boya ve ¢alisma numunesi igeren ortam aspire edilerek, kuyulara 100 pl
DMSO eklendi. 5 dakika inkiibasyona birakilan plate 630 nm dalga boyunda ELISA okuyucu

ile okundu. Deney 4 tekrarli olarak gergeklestirilmistir.

Deneylerde pasajlanan hiicreler kullanildiktan sonra kalan hiicreler hazirlanilan dondurma
soliisyonu (%5 DMSO iceren FBS ortami) ile baska deneylerde kullanilmak iizere -80°C

donduruldu.
3.6.2.4 istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz GraphPad Prism yazilimi siiriim 8 (GraphPad Yazilimi, La Jolla, CA)
programi kullanilarak gerceklestirildi. Hiicre proliferasyonu ve apoptoz analizi igin
istatistiksel farkliliklar1 hesaplamak i¢cin Two-Way ANOVA testi kullanilmistir. 1C50
degerleri GraphPad Prism kullanilarak hesaplanmistir ve 0.005'ten kiigiik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Giimiis Nanopartikiillerin Sentez ve Karakterizasyonu

4.1.1 Giimiis nanoparcaciklarin Ultraviolet-Goriiniir Bolge Spektroskopisi (UV-Vis)
Analizi

Nanopargaciklarin varliginin ispatlanmasinda UV-Vis spektrofotometre kullanim1 metalde
var olan lokalize yiizey plazmon rezonansini (SPR) uyararak, bir elektrik alan olusturup
belirli bir dalga boyunda rezonans meydana getirir ki o dalga boyunda gii¢lii 1s1n sagilmasina
neden olmaktadir. Bu sayede spektrofotometrik 6l¢iimlerin degerlendirilmesi farkli dalga
boylarinda renksel ya da kolorimetrik olarak kullanilan skala degerlendirmeleri ile

yapilmaktadir.

Calisma kapsaminda Cennet Hurmasi, Kizilcik, Uvez ve Gilaburu meyvelerinden elde edilen
AgNPs komplekslerinin reaksiyon baslangicindan itibaren 0,15, 30, 45 ve 60 dakika zaman
araliklarindan sonra kaydedilen UV-Vis spektrumlart Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’de
gosterilmistir. Bitki ekstraktlar1 ile giimiis nitrat ¢ozeltisi karigtirilir karigtirilmaz, saf Ag*
iyonlarinin Ag®a indirgenmesi, belirli zaman araliklarryla UV-Vis spektrumu ile lgiilerek
izlendi. Gergeklestirilen sentezin ¢ok kisa siirede gergeklestigi ve zamana bagli olarak UV-
Vis absorbans degerinde herhangi birdegisimin olmadig1 gozlendi. Reaksiyon ortaminda
olusan AgNP’ lerin absorbsiyon spektrumlari, AgNP’ lerin yiizey plazmon rezonansi (SPR)
nedeniyle 426 ile 462 nm (sirasiyla 449 nm, 435nm, 454nm ve 450nm) araliginda emme
maksimumuna sahiptir (Banerjee vd., 2014). Elde edilen yiizey plasmon rezonans (SPR)
bantlari, AgNP'ler i¢in literatiir raporlariyla tutarliydi (Da Silva Ferreira vd., 2017; Jeong
vd., 2015). NP’lerin SPR bantlarindaki fark, sentezde kullanilan bitki ekstraktlarinin farkli
miktarlarlarda kullanilmasina bagli olabilir. NP’lerin i¢ partikiil mesafesi ve gevresindeki
ajanlar gibi faktdrler SPR sogurumunun ve emiliminin ¢ozeltideki pargaciklarin dogasina,

boyutuna ve sekline hassas olmasi gercegi ile aciklanabilir.
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Sekil 4.1: Cennet Hurmasi-AgNP UV-Vis spektroskopisinin goriintiisii.
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Sekil 4.2: Kizilcik-AgNP UV-Vis spektroskopisinin goriintiisii.
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Sekil 4.3: Uvez-AgNP UV-Vis spektroskopisinin goriintiisii.
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Sekil 4.4: Gilaburu-AgNP UV-Vis spektroskopisinin goriintiisi.
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4.1.2 AgNP FTIR Karakterizasyonu

UV-Vis analiz sonuglari, Ag nanoparcacigin basarili bir sekilde sentezlendigini
gostermektedir. Elde edilen partikiillerin giimiis haricinde hangi bilesiklere sahip oldugunu
anlayabilmek icin FTIR analizi gerceklestirilmistir. Giimiis nanopartikiillerin sentezinde
gorev alan fonksiyonel gruplar, Ag+ iyonlarni indirgeyerek olusan partikiillerin {izerine
baglanmaktadir. Glimiis nanopartikiillerin ¢evresinin, bitki 6ziitiinde yer alan aminoasit ve
proteinlerin yapisinda bulunan polar karakterdeki karbonil ve hidroksil fonksiyonlu gruplari
tarafindan sarilarak, ortamdaki kararliliklarinin arttirildigi, boylelikle de olasi
aglomerasyonlar1  engelleyerek, parcacitk boyutunun biiyiimesini  engelledikleri
diistiniilmektedir (Awwad vd. 2013). Nitekim FT-IR analizi alinarak yapilan incelemede,
bitki Oziitlerinin benzer fonksiyonlu grup dagilimina sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil

4.5-4.8).
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Sekil 4.5: Cennet hurmasi 6ziitii ve AgNP’lerin FTIR spektrumlari

Sekil 4.5’e gore Cennet hurmasi 6ziitii igerisinde bulunan bilesikler glimiis nanopartikiil
yiizeyine baglanmistir. FTIR spektrumlart incelendiginde 3271, 2924, 2356, 2076, 1982,
1609, 1411 ve 1023 cm' noktalarindaki absorbsiyon bantlar1 tespit edilmistir. FTIR
spektrumunda 3500-3200 cm™* araligindaki siddetli ve yayvan bant, genellikle fenollerde ve
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hidrojen bagh alkollerde karakteristik olarak gézlemlenen O-H (hidroksil) gruplarina aittir
(Silva vd., 2014). 2924 cm "’de gozlemlenen pikin alifatik ve aromatik bilesiklerdeki
asimetrik ve simetrik C-H bag geriliminden kaynakli oldugu diistiniilmektedir (Sanghi vd.
2011). 2356 cm* piki amidlerin N-H uzantisini, 2076 cm™’de gdzlemlenen zayif pik, poliol
gruplarina ait aromatik CO gerilmesine karsilik gelmektedir. 1982 cm™ piki C=C=C
baglarini, 1609 cm™’deki pik alkenlerin C = C uzantisini veya amidlerin C = O uzanimini
temsil eder (Lateef vd., 2016). Yaklasik olarak 1411 cm™ dalga sayisina karsilik gelen pik
karbonhidratlar, glikojen ve oligosaakkaritlerden gelen olusan —C-O bagi titresimine karsilik
gelmektedir (Diblan vd., 2018). 1023 cm™ dalga sayisinda gozlemlenen pik glukozun
maksimum bant absorbsiyonunu géstemektedir. (Mellado-Mojica vd., 2016; Se vd., 2018).
Her iki spekturumdaki kii¢iik kaymalar ve benzer piklerin varligi ise sentezlenen AgNP' lerin
bitki 6ziitlinden kaynaklanan dogal bilesikler i¢erdigini ortaya koymaktadir (Heydari ve
Rashidipour, 2015).
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Sekil 4.6: Gilaburu 6ziitii ve AQNP’lerin FTIR spektrumlari

Sekil 4.6’ya bakildiginda ise Gilaburu 6ziitii igerisinde bulunan bilesikler giimiis
nanopartikiil yiizeyine baglanmistir. 3340 cm™’de gériilen pik fenolik bilesiklerden gelen
karakteristik O-H (hiroksil) gruplarini temsil etmektedir. 2918 cm™ ve 2850 cm™°de goriilen
piklerin doymus alkan (-C-H) gerilmesinden kaynaklandigi belirlenmistir (Jahan, 2019).
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Oziitte goriilen bu pikler AgNP’de birleserek 2914 cm™’de gériilmiistiir. 2149 cm™ ve 2019
cm?’de goriilen pikler ise yapidaki amino asitlerin bir araya gelerek peptit baginin
olusmasinda etkili -N=C bagimi gostermektedir. 1687 cm™’de gériilen pik fenilden kaynakli
alkenlerin C=C uzantisii, 1456 cm™’deki pik ise oligosakkaritlerin —C-O bagma karsilik

gelmektedir. 1029 cm™’de goriilen bant ise glikozu gdstermektedir.
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Sekil 4.7: Kizilcik 6ziitii ve AgNP’lerin FTIR spektrumlari

Sekil 4.7°de 3286 cm™'deki giiclii bantlarn O-H germe H-bagh alkollere ve fenollere,
2924.38 cm™’in ise C-H grubuna karsilik geldigini ve 6ziitin Ag-NP'ler ile etkilesimi
sonrasinda transfer edildigini ve kayboldugunu gorebiliriz. 1715 ve 1607 cm™ zirveleri, amid
I ve II baglarinin varligim gosterir (Haiza, 2013). 1027 cm™deki zirve, C-O-C simetrik
esneme ve C-O-H biikiilme titresimlerine baglanabilir. Oziit icerisinde fruktoz, glikoz,
sukroz, mineraller ve vitaminler bulunur. Amid I ve II bantlari, proteinlerdeki karboksil
gerilmesi ve N-H deformasyon titresimlerinden kaynaklanir. COO- (karboksilat iyonlart)
amino asit gruplari, sistemin stabilizasyonu igin calisabilir (Philip, 2010). 1228 cm™'de
goriinen pik ise aromatik amin grubunun C=N gerilmesine karsilik gelir. AgNP'lerin

olusumu i¢in gerekli olan absorbans bandi 766 cm™ civarinda bulunmustur.
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Sekil 4.8: Uvez oziitii ve AgNP’lerin FTIR spektrumlari

Sekil 4.8’e gore 3330 cm™?, 2917 cm™t, 2849 cm™, 2034 cm?, 1687 cm™, 1576 cm™, 1462
cm? ve 1027 cm? pikler bulunmaktadir. 3330 cm™'deki absorbans piki, proteinlerde,
polisakkaritlerde veya polifenollerde OH gerilmesine atfedilebilir (Song vd., 2009). 2917
cm™ ve 2849 cm™'de konumlanan zirveler, alkanlarin CH gerilmesinden kaynaklanmaktadir.
2034 cm™>deki pik poliol gruplarina ait aromatik C=0 gerilmesine karsilik gelir. 1687 cm”
! ve 1576 cm™'deki kiigiik bir bantlar, grubun esneme titresimi nedeniyle olabilir. (NH) = O
grubunun varlig, siklik peptitlerin stabilize edici ajanlar olarak hareket etmis olabilecegini
gosterir (Kathiraven vd., 2015). 1462 cm™deki absorbans piki ise karbonhidrat ve
glikojenden kaynakli —C-O bag titresimini gdstermektedir. 1027 cm™de goriilen bant,
alifatik aminlerin C-N titresimine karsilik gelmektedir (Edison, 2016).

Daha o6nce de ifade edildigi gibi bitki Oziitiiniin yapisinda yer alan ve karbonil (C=0)
fonksiyonlu grubunu ve bu grubun indirgenmesi ile meydana gelen hidroksil (OH) gruplari,
metal nanopartikiilleri ile kuvvetli bir bicimde etkilesime girerek, bag yapabilme
potansiyeline sahiptir. Glimiis nanopargaciklarin ¢evresi bu biyoyapilar tarafindan tipki bir

kapsiil gibi ¢evrelenmekte, boylelikle metal pargaciklarin bir araya gelerek aglomerasyon
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olusturma potansiyelleri diiserek, ¢ozelti ortamindaki kararliliklar1 artmaktadir (Abd vd.

2013).

4.1.3 Giimiis nanoparcaciklarin (AgNPs) X-1s1m1 kirinimi (XRD) analizi

XRD (X Isi1 Kirmmimi), yesil sentez yontemiyle sentezlenen AgNP’lerin biiyiikliigii, faz
tanimlanmas1 ve kristal yapisini analiz etmek i¢in kullanildi. Hazirlanan AgNP’lerin XRD
spektrumu, yiiz merkezli kiipiin karakteristik Bragg kirinim planlar1 (111), (200), (220) ve
(310) olan Uvez AgNP icin 20 = 38.44, 44.64, 64.98, 78.14'de, Cennet Hurmas1 AgNP i¢in
20 = 38.38, 44.61, 64.97, 78.09'da, Gilaburu AgNP icin 20 = 38.44, 44.66, 65.01, 78.21'de
ve Kizileik AgNP i¢in 20 = 38.40, 44.65, 65.02, 78.19'da dort kirinim bandi gosterdi. Toz
Kirmim Standartlar1 Ortak Komitesi (JCPDS) dosya no: 04-0783 veritabaninin
eslesmesinde, sirastyla, giimiisiin kristal yapisini igermektedir (Hamedi vd., 2017). (Sekil
4.9, 4.10, 4.11, 4.12). XRD analizinde ortaya ¢ikan bu kirinim pikleri ile ortalama kristal
boyutu hesabinin yapildigi Scherrer formiilii asagida verilmektedir. Scherrer formiiliinii
kullanarak Ag (200) kirinim pikinin tam genigligi hesaba katilmis ve maksimum tepe
noktasinin yarisina denk gelen deger alindiginda Ag nanopargaciklarin Kristal boyutu
strastyla 57,75; 57,2; 52,32 ve 45 nm olarak hesaplanmaistir.

d(A)=kA ! Bcosd

d= NP’lerin ortalama boyutu,

k= katsay1 (0,9),

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

B= ilgili kirilma pikinin tam genigliginin yar1 maksimum noktasi (rad),
0= pikin maksimum yiikseklikteki agisini (rad) ifade etmektedir.
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Sekil 4.9: Yesil sentez Uvez Ag nanopargacik XRD goriintiisii.
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Sekil 4.10: Yesil sentez Cennet hurmast Ag nanopargacik XRD goriintiisii.
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Sekil 4.11: Yesil sentez Gilaburu Ag nanopargacik XRD goriintiisii.
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Sekil 4.12: Yesil sentez Kizilcik Ag nanopargacik XRD goriintiisii.
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4.1.4 Giimiis nanoparcaciklarin (AgNPs) taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi

Yesil sentez AgNP’lerin yiizeyindeki degisimler taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
analiz edildi. Yesil sentez giimiis nanopargaciklarin taramali elektron mikroskobu
goriintiileri incelendiginde giimiis nanopargaciklarin yogunlugu Sekil 4.13, 4.14, 4.15 ve
4.16’da gosterilmistir. Nanparcaciklarin boyutu hesaplandiginda yaklasik olarak sirasiyla
57,75; 57,2; 52,32 ve 45 nm olarak bulunmustur.

10 pym
|_| Mag= 100KX Signal A = SE1

Sekil 4.13: Uvez Ag nanoparcacik SEM goriintiileri.

Mag= 1.00KX Signal A = SE1 ﬁ

Sekil 4.14: Cennet Hurmasi Ag nanopargacik SEM goriintiileri.
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Sekil 4.16: Kizilcik Ag nanopargacik SEM goriintiileri.

4.2 Bitki Oziitleri ve AgNP’lerin Antimikrobiyal Aktiviteleri
4.2.1 Disk Difiizyon Deneyi

Bitki oziitleri ve yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP’lerin antimikrobiyal aktivitelerini

belirleyebilmek amaciyla ilk olarak disk diflizyon metodu ¢alisildi.

Bu yontemde 6 mm c¢apa sahip diskler kullanildi. Bitki 6ziitleri ve AgNP’ler i¢in disklere
emdirilerek Alti Gram pozitif bakteri (Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus

durans, Listeria innocua, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis
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DSMZ 20044, Bacillus subtilis DSMZ 1971) ve dokuz Gram negatif bakteri (Salmonella
enteritidis ATCC 13075, Salmonella typhimurium, Salmonella infantis, Salmonella
kentucky, Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa DSMZ 50071, Escherichia coli CFAI ATCC 25922, Saratia marrescens ATCC
13048) olmak ftizere toplam 15 mikroorganizma susuna karsi degerlendirilmeleri yapildi.
Ayrica pozitif kontrol olarak Tetrasiklin (TE:10 mg/ml) antibiyotik diskleri kullanildi.
Inkiibasyon siiresinden sonra tetrasiklin antibiyotiginin test mikroorganizmalarina kars1 7,9-
21,2 mm aralifinda inhibisyon zonu gosterdigi tespit edildi. Bitki 6ziitleri, yesil sentez
yontemiyle sentezlenen AgNP’lerin ve pozitif kontrol olan Kkullanilan tetrasiklin
antibiyotiginin test mikroorganizmalarinin tiimiine kars1 etki gosterdigi gozlemlendi (Tablo

4.1,4.2,43ved )

Tablo 4.1: Cennet hurmasi o6ziiti ve yesil sentez AgNP’ye ait disklerin test
mikroorganizmalarina kars1 farkli konsantrasyonlarda inhibisyon zonlarinin
Ol¢timleri (mm).

Mikroorganizma Adi Oziit AgNP TE 10
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 - - 18,2
Salmonella infantis 6,1£0,14 6,2+00 17,4
Klebsiella pneumoniae 6,05+0,7 6,1+0,14 13,6
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 7,4+0,28 8+0,28 19,3
Salmonella kentucky - - 19,6
Enterococcus faecalis ATCC 29212 - - 14,8
Listeria innocua - - 17,5
Salmonella enteritidis ATCC 13075 6,1£0,14 6,1£0,14 13,9
Enterococcus durans = = 20,1
Salmonella typhimurium - - 13,1
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - - 19,3
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 - - 11,9
Bacillus subtilis DSMZ 1971 - - 20,6
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 - - 13,8
Saratia marrescens ATCC 13048 - - 12,7

(-): Inhibisyon zonu yoktur. (TE 10): Tetrasiklin (10 mg/ml).

Tablo 4.1’de, Cennet hurmasi 6ziitii ve yesil sentez AgNP’nin disk diflizyon yontemiyle
antimikrobiyal aktiviteleri gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Cennet Hurmasi 6ziitii
S. infantis, K. pneumoniae, P. aeruginosa DSMZ 50071 ve S. enteriditis ATCC 13075
mikroorganizmalarina kars1 6,05-7,4 mm arasinda inhibisyon zonu gosterirken, diger bakteri
suslarina karsi herhangi bir etki gostermemistir. Yesil sentez AgNP’nin, S. infantis, K.
pneumoniae, P. aeruginosa DSMZ 50071 ve S. enteriditis ATCC 13075 mikroorganizmalarina
kars1 6,1-8 mm arasinda inhibisyon zonu gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17: Cennet Hurmasi1 oziitii ve AgNP, (a) S. infantis, (b) K. pneumoniae, (c) P.
aeruginosa DSMZ 50071 ve (d) S. enteriditis ATCC 13075 {izerine antibakteriyel
aktiviteler.

Tablo 4.2: Kizilcik 6ziitii ve yesil sentez AgNP’ye ait disklerin test mikroorganizmalarina
kars1 farkli konsantrasyonlarda inhibisyon zonlarinin 6l¢timleri (mm).

Mikroorganizma Adi Oziit AgNP TE 10
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 - - 18,9
Salmonella infantis - - 19,8
Klebsiella pneumoniae - - 11,5
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 7,1£0,14 7,05+0,07 18,4
Salmonella kentucky 7,4+0,14 7,1£0,00 18,8
Enterococcus faecalis ATCC 29212 - - 11,2
Listeria innocua - 7,05+0,07 21,2
Salmonella enteritidis ATCC 13075 7,0+0,00 7,8+0,28 11,4
Enterococcus durans - - 20,3
Salmonella typhimurium 7,1£0,14 7,0+£0,00 10,5
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - - 20,2
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 7,25+0,07 7,1£0,14 14,5
Bacillus subtilis DSMZ 1971 - - 20,4
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 - - 11,4
Saratia marrescens ATCC 13048 - - 12,2

(-): Inhibisyon zonu yoktur. (TE 10): Tetrasiklin (10 mg/ml).

Tablo 4.2°de, Kizilcik oziitii ve yesil sentez AgNP’nin disk difiizyon yontemiyle
antimikrobiyal aktiviteleri gosterilmistir. Elde edilen sonucglara gore, Kizilcik oziitii P.
aeruginosa DSMZ 50071, S. kentucky, S. enteriditis ATCC 13075, S. typhimurium ve S.

epidermidis DSMZ 20044 mikroorganizmalarina kars1 7-7,4 mm arasinda inhibisyon zonu
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gosterirken, diger bakteri suslarina karsi herhangi bir etki gdstermemistir. Yesil sentez
AgNP’nin, P.aeruginosa DSMZ 50071, S. kentucky, L. innocua, S. enteriditis ATCC 13075,
S. typhimurium ve S. epidermidis DSMZ 20044, mikroorganizmalarina kars1 7-8,1 mm
arasinda inhibisyon zonu gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18: Kizileik oziitii ve yesil sentez AgNP, (a) P. aeruginosa DSMZ 50071, (b) S.
kentucky, () L. Innocua, (d) S. enteriditis ATCC 13075, (e) S. typhimurium, (f), S.
epidermidis DSMZ 20044 iizerine antibakteriyel aktiviteleri.

Tablo 4.3: Uvez &ziitii ve yesil sentez AgNP’ye ait disklerin test mikroorganizmalarina kars1
farkli konsantrasyonlarda inhibisyon zonlarinin él¢limleri (mm).

Mikroorganizma Adi Oziit AgNP TE 10
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 6,1+0,14 7,3+0,14 17,4
Salmonella infantis - - 15,8
Klebsiella pneumoniae 6,05+0,07 7,1£0,14 13,3
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 - - 18,1
Salmonella kentucky 6,05+0,07 7,6+0,14 20,3
Enterococcus faecalis ATCC 29212 6,05+0,07 7,55+0,07 14,6
Listeria innocua 6,4+0,00 8,45+0,07 18,7
Salmonella enteritidis ATCC 13075 - - 11,8
Enterococcus durans 6,1+0,14 6,5+0,14 13,3
Salmonella typhimurium 6,05+0,07 7,65+0,07 13,7
Staphylococcus aureus ATCC 25923 6,1£0,14 7,6+0,14 18,2
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Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 6,05+0,07 8,3+0,14 9,8
Bacillus subtilis DSMZ 1971 6,1£0,14 7,15+£0,07 16,1
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 6,1+0,14 7,25+0,07 8,5
10,2

Saratia marrescens ATCC 13048
(-): Inhibisyon zonu yoktur. (TE 10): Tetrasiklin (10 mg/ml).

Tablo 4.3’te, Uvez 6ziitii ve yesil sentez AgNP’nin disk difiizyon yontemiyle antimikrobiyal
aktiviteleri gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Uvez 6ziitii E. aerogenes ATCC
13048, K. pneumoniae, S. kentucky, E. faecalis ATCC 29212, L. innocua, E. durans, S.
typhimurium, S. aureus ATCC 25923, S. epidermidis DSMZ 20044, B. subtilis DSMZ 1971,
E. coli CFAI ATCC 25922 mikroorganizmalarina karsi 6,05-6,4 mm arasinda inhibisyon
zonu gosterirken, diger bakteri suslarina karsi herhangi bir etki gdstermemistir. Yesil sentez
AgNP’nin, E. aerogenes ATCC 13048, K. pneumoniae, S. kentucky, E. faecalis ATCC
29212, L. innocua, E. durans, S. typhimurium, S. aureus ATCC 25923, S. epidermidis DSMZ
20044, B. subtilis DSMZ 1971, E. coli CFAI ATCC 25922 mikroorganizmalarina karsi 6,5-
8,45 mm arasinda inhibisyon zonu gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.19 ve 4.20).
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Sekil 4.19: Uvez oziitii ve yesil sentez AgNP, (a) E. aerogenes ATCC 13048, (b) K.
pneumoniae, (c) S. kentucky, (d) E. faecalis ATCC 29212, (e) L. innocua, (f) E.

durans {izerine antibakteriyel aktiviteler.
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Sekil 4.20: Uvez &ziitii ve yesil sentez AgNP, (a) S. typhimurium, (b) S. aureus ATCC 25923,
(c) S. epidermidis DSMZ 20044, (d) B. subtilis DSMZ 1971, (e) E. coli CFAI

ATCC 25922 iizerine antibakteriyel aktiviteler.

Tablo 4.4: Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP’ye ait disklerin test mikroorganizmalarina
kars1 farkli konsantrasyonlarda inhibisyon zonlariin 6lgiimleri (mm).

Mikroorganizma Ad1 Oziit AgNP TE 10
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 7,5+0,0 7,1+0,14 15,6
Salmonella infantis 7,1+0,14 7,05+£0,07 17,6
Klebsiella pneumoniae 8,1+0,14 7,0£0,0 19,7
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 8,1+0,14 7,05+0,07 19,7
Salmonella kentucky 7,1+0,014 7,0+0,0 18,3
Enterococcus faecalis ATCC 29212 7,6+0,14 7,0+£0,0 14,1
Listeria innocua 7,3+0,14 7,0£0,0 18,6
Salmonella enteritidis ATCC 13075 8,0+0,0 7,1£0,14 18
Enterococcus durans 7,6+0,28 70,0 19,7
Salmonella typhimurium - - 8,7
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - - 17,3
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 7,05+0,07 6,05+0,07 8,6
Bacillus subtilis DSMZ 1971 8,15+0,07 6,1+0,14 17,3
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 7,1£0,14 7,15+0,21 13,9
- 7,9

Saratia marrescens ATCC 13048 -
(-): Inhibisyon zonu yoktur. (TE 10): Tetrasiklin (10 mg/ml).
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Tablo 4.4’te, Gilaburu oziiti ve yesil sentez AgNP’nin disk difiizyon yontemiyle
antimikrobiyal aktiviteleri gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Gilaburu oziitii E.
aerogenes ATCC 13048, S. infantis, K. pneumoniae, P. aeruginosa DSMZ 50071, S.
kentucky, E. faecalis ATCC 29212, L. innocua, S. enteriditis ATCC 13075, E. durans, S.
epidermidis DSMZ 20044, B. subtilis DSMZ 1971 ve E. coli CFAlI ATCC 25922
mikroorganizmalarina karst 7,05-8,15 mm arasinda inhibisyon zonu gosterirken, diger
bakteri suslarma karsit herhangi bir etki gostermemistir. Yesil sentez AgNP’nin, E.
aerogenes ATCC 13048, S. infantis, K. pneumoniae, P. aeruginosa DSMZ 50071, S.
kentucky, E. faecalis ATCC 29212, L. innocua, S. enteriditis ATCC 13075, E. durans, S.
epidermidis DSMZ 20044, B. subtilis DSMZ 1971 ve E. coli CFAlI ATCC 25922

mikroorganizmalarina kars1 6,05-7,15 mm arasinda inhibisyon zonu gosterdigi tespit edildi

(Sekil 4.21).
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Sekil 4.21: Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP, (a) E. aerogenes ATCC 13048, (b) S.
infantis, (c) K. pneumoniae, (d) P. aeruginosa DSMZ 50071, (e) S. kentucky, (f)
E. faecalis ATCC 29212, iizerine antibakteriyel aktiviteleri.
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Sekil 4.22: Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP, (a) L. innocua, (b) S. enteriditis ATCC
13075, (c) E. durans, (d) S. epidermidis DSMZ 20044, (e) B. subtilis DSMZ 1971,
(f) E. coli CFAI ATCC 25922 iizerine antibakteriyel aktiviteleri.

4.2.2 Minimum inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Sonuglar1

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK), gériiniir bir biiyiimenin olmadig1 en diisiik
konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir. 96 kuyucukcuklu mikroplakalar icerisinde bitki
oziitleri ve AgNP’ler ile muamele edilen 15 adet bakteri susu 16-18 saat inkiibasyona
birakildiktan sonra spektrofotometrede 600 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir. Tablo 4.5-4.88’de

test edilen bitki oziitlerinin ve AgNP’lerin bakterilere karst minimum inhibe edici degerleri

(mg/mL) verilmistir.

Tablo 4.5: Test mikroorganizmalarina karsi Cennet hurmasi 6ziiti ve Yesil sentez
AgNP’lerin MiK sonuglar1 (mg/mL)

Mikroorganizma Adi Oziit AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 - 0,12
Salmonella infantis - 0,015
Klebsiella pneumoniae - 0,03
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 - 0,015
Salmonella kentucky - 0,015
Enterococcus faecalis ATCC 29212 - 0,015
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Listeria innocua - 0,03

Salmonella enteritidis ATCC 13075 - 0,015
Enterococcus durans - 0,5
Salmonella typhimurium - 0,03
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 0,03
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 - 0,03
Bacillus subtilis DSMZ 1971 - 0,06
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 - 0,03
Saratia marrescens ATCC 13048 - 0,03

(-): Inhibisyon yoktur.

Tablo 4.5°de Cennet hurmasi &ziitiiniin ve yesil sentez AgNP’lerin MIK degerleri
gosterilmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitliniin tim
mikroorganizmalara karsi inhibe edici etkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Yesil sentez
AgNP’lerin ise, test edilen mikroorganizmalardan E. durans’a karsi 0,5 mg/mL, E.
aerogenes ATCC 13048’¢ kars1 0,12 mg/mL, B. subtilis DSMZ 1971’e kars1 0,06 mg/mL,
S. infantis, P. Aeruginosa DSMZ 50071, S. kentcuky, E. faecalis ATCC 29212 ve S.
entiritidis ATCC 13075 karsi 0,015 mg/mL, diger suslara karsi ise 0,03 mg/mL

konsantrasyonunda minimum inhibe edici etki gostermistir.

Tablo 4.6: Test mikroorganizmalarina kars1 Kizileik &ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin MIK
sonuglar1 (mg/mL)

Mikroorganizma Ad1 Oziit AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 50 0,015
Salmonella infantis 50 0,03
Klebsiella pneumoniae 50 0,06
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 50 0,03
Salmonella kentucky 50 0,06
Enterococcus faecalis ATCC 29212 50 0,03
Listeria innocua 50 0,03
Salmonella enteritidis ATCC 13075 50 0,03
Enterococcus durans 50 -
Salmonella typhimurium 50 0,12
Staphylococcus aureus ATCC 25923 50 0,015
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 50 0,015
Bacillus subtilis DSMZ 1971 50 0,06
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 50 0,03
Saratia marrescens ATCC 13048 50 0,06

(-): Inhibisyon yoktur.
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Tablo 4.6’da Kizilcik dziitiiniin ve yesil sentez AgNP’lerin MIK degerleri gosterilmistir.
Elde edilen sonuclara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitiiniin tiim mikroorganizmalara kars1
50 mg/mL’de inhibe edici etkisinin bulundugu gosterilmistir. Yesil sentez AgNP’lerin ise,
test edilen mikroorganizmalardan S. typhimurium’a kars: 0,12 mg/mL, K. pneumoniae, S.
Kentucky, B. subtilis DSMZ 1971°¢ ve S. marrescens ATCC 13048’¢ 0,06 mg/mL,
E.aerognes ATCC 13048, S.aureus ATCC 25923 ve S. epidermidis DSMZ 20044 kars1
0,015 mg/mL, diger suslara kars1 ise 0,03 mg/mL konsantrasyonunda minimum inhibe edici

etki gostermistir. E. durans’a karsi ise higbir etki gostermemistir.

Tablo 4.7: Test mikroorganizmalarma kars1 Uvez oziitii ve yesil sentez AgNP’lerin MIK
sonuglar1 (mg/mL)

Mikroorganizma Adi Oziit AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 100 0,03
Salmonella infantis 100 0,03
Klebsiella pneumoniae 100 0,03
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 100 0,03
Salmonella kentucky 100 0,03
Enterococcus faecalis ATCC 29212 100 0,03
Listeria innocua 100 0,03
Salmonella enteritidis ATCC 13075 100 0,03

Enterococcus durans 100 -

Salmonella typhimurium 100 0,25
Staphylococcus aureus ATCC 25923 100 0,03
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 100 0,03
Bacillus subtilis DSMZ 1971 100 0,25
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 100 0,03
Saratia marrescens ATCC 13048 100 0,03

(-): Inhibisyon yoktur.

Tablo 4.7°de Uvez 6ziitiiniin ve yesil sentez AgNP’lerin MIK degerleri gosterilmistir. Elde
edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitlinlin tiim mikroorganizmalara kars1 100
mg/mL’de inhibe edici etkisinin bulundugu gosterilmistir. Yesil sentez AgNP’lerin ise, test
edilen mikroorganizmalardan B. subtilis DSMZ 1971 ve S. typhimurium’a kars1 0,25 mg/mL,
diger suslara karsi ise 0,03 mg/mL konsantrasyonunda minimum inhibe edici etki

gostermistir. E. durans’a karsi ise higbir etki gdstermemistir.
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Tablo 4.8: Test mikroorganizmalarina kars1 Gilaburu &ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin MiK
sonuglar1 (mg/mL)

Mikroorganizma Adi Gilaburu Oziitii Yesil Sentez AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 25 0,25
Salmonella infantis 25 0,25
Klebsiella pneumoniae 25 =
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 25 0,25
Salmonella kentucky 25 0,25
Enterococcus faecalis ATCC 29212 25 0,25
Listeria innocua 25 0,25
Salmonella enteritidis ATCC 13075 25 0,25
Enterococcus durans 25 =
Salmonella typhimurium 25 0,5
Staphylococcus aureus ATCC 25923 25 0,25
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 25 0,25
Bacillus subtilis DSMZ 1971 25 0,5
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 25 0,25
Saratia marrescens ATCC 13048 25 0,25

(-): Inhibisyon yoktur.

Tablo 4.8°de Gilaburu dziitiiniin Ve yesil sentez AgNP’lerin MIK degerleri gosterilmistir.
Elde edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitiiniin tiim mikroorganizmalara karsi
25 mg/mL’de inhibe edici etkisinin bulundugu gosterilmistir. Yesil sentez AgNP’lerin ise,
test edilen mikroorganizmalardan S. typhimurium ve B. subtilis DSMZ 1971’¢ kars1 0,5
mg/mL, diger suslara kars1 ise 0,25 mg/mL konsantrasyonunda minimum inhibe edici etki

gostermistir. K. pneumoniae ve E. durans’a karsi ise hicbir etki gostermemistir.

4.2.3 Minimum Bakterisidal Konsantrasyonu (MBK) Sonuclari

Minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenen mikroorganizmalarda gozle
goriliir bir iiremenin olup olmadigi, mikroplakalardan alinan mikroorganizma suslari
antibiyotik igermeyen besiyerine pasaj yapilarak bakterilerin iiremesini %99,9 oraninda
sonlandiran minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 belirlenmis olup sonuglar Tablo 4.9-

4.12°de gosterildi.
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Tablo 4.9: Cennet hurmasi 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin test mikroorganizmalarinin
iremelerini %99,9 engelleyen minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (mg/mL).

Mikroorganizma Adi Cennet Hurmas: Oziitii Yesil Sentez AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 - 0,25
Salmonella infantis - 0,03
Klebsiella pneumoniae - 0,06
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 - 0,03
Salmonella kentucky - 0,03
Enterococcus faecalis ATCC 29212 - 0,03
Listeria innocua - 0,06
Salmonella enteritidis ATCC 13075 - 0,03

Enterococcus durans - 1

Salmonella typhimurium - 0,06
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 0,06
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 - 0,06
Bacillus subtilis DSMZ 1971 - 0,12
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 - 0,06
Saratia marrescens ATCC 13048 - 0,06

(-): Inhibisyon yoktur.

Cennet hurmasi Oziitiiniin ve yesil sentez AgNP’lerin MBK degerleri Tablo 4.9’da
gosterilmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitlinlin tiim
mikroorganizmalara kars1 %99,9 oraninda inhibe edici etkisinin bulunmadig1 belirlenmistir
(Sekil 4.23). Yesil sentez AgNP’lerin ise, test edilen mikroorganizmalardan E. durans’a
kars1 1 mg/mL, E. aerogenes ATCC 13048’¢ kars1 0,25 mg/mL, B. subtilis DSMZ 1971’¢
kars1 0,12 mg/mL, S. infantis, P. aeruginosa DSMZ 50071, S. kentcuky, E. faecalis ATCC
29212 ve S. entiritidis ATCC 13075 kars1 0,03 mg/mL, diger suslara karsi ise %99,9
oraninda inhibe eden en diisiik bakterisidal konsantrasyon 0,06 mg/mL olarak belirlenmistir
(Sekil 4.24).
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Sekil 4.23: Cennet hurmasi 6ziitiiniin MBK sonuglar1 (A(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10): 200 mg/mL,
B(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10): 100 mg/mL, C(1,4,6,9): 50 mg/mL) a) K. pneumoniae
(A1,B1,C1), P. aeruginosa DSMZ 50071 (A2,B2), S. kentcuky (A3) b) S. kentcuky
(B3), E. faecalis ATCC 29212 (A4,B4,C4), L. innocua (A5,B5), ¢) S. entiritidis
ATCC 13075 (A6,B6,C6), E. durans (A7,B7), S. typhimurium (A8),d) S.
typhimurium (B8), S.aureus ATCC 25923 (A9,B9,C9), S. epidermidis DSMZ
20044 (A10,B10).

Sekil 4.24: Cennet hurmast AgNP MBK sonuglart (A(1,2,3,4,5,6): 200 mg/mL,
B(1,2,3,4,5,6): 100 mg/mL, C(1,2,3,4,5,6): 50 mg/mL, D(1,2,3,4,5,6): 25 mg/mL,
E(1,2,3,4,5,6): 12,5 mg/mL, F(1,2,3,4,5,6): 6,25 mg/mL) a) E. aerogenes ATCC
13048 (Al1l,B1,C1,D1,E1,F1), b) S. infantis (A2,B2,C2,D2,E2,F2), c) K.
pneumoniae (A3,B3,C3,D3,E3,F3), d) P. aeruginosa DSMZ 50071
(A4,B4,C4,D4,E4,F4), e) S. kentcuky (A5,B5,C5,D5,E5,F5) f) E. faecalis ATCC
29212 (A6,B6,C6,D6,E6,F6).
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Tablo 4.10: Kizilcik 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin test mikroorganizmalarinin tiremelerini
%99,9 engelleyen minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (mg/mL).

Mikroorganizma Adi Kizileik Oziitii Yesil Sentez AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 100 0,03
Salmonella infantis 100 0,06
Klebsiella pneumoniae 100 0,12
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 100 0,06
Salmonella kentucky 100 0,12
Enterococcus faecalis ATCC 29212 100 0,06
Listeria innocua 100 0,06
Salmonella enteritidis ATCC 13075 100 0,06

Enterococcus durans 100 -

Salmonella typhimurium 100 0,25
Staphylococcus aureus ATCC 25923 100 0,03
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 100 0,03
Bacillus subtilis DSMZ 1971 100 0,12
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 100 0,06
Saratia marrescens ATCC 13048 100 0,12

(-): Inhibisyon yoktur.

Kizileik oziitiintin ve yesil sentez AgNP’lerin MBK degerleri Tablo 4.10°da gosterilmistir.
Elde edilen sonugclara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitiiniin tiim mikroorganizmalara kars1
%99,9 oraninda inhibe edici konsantrasyonunun 100 mg/mL’de bulundugu gosterilmistir
(Sekil 4.25). Yesil sentez AgNP’lerin ise, test edilen mikroorganizmalardan S.
typhimurium’a kars1 0,25 mg/mL, K. pneumoniae, S. kentucky, B. subtilis DSMZ 1971’¢ ve
S. marrescens ATCC 13048’¢ 0,12 mg/mL, E.aerognes ATCC 13048, S.aureus ATCC
25923 ve S. epidermidis DSMZ 20044 kars1 0,03 mg/mL, diger suslara kars1 ise %99,9
oraninda inhibe eden en diisiik bakterisidal konsantrasyon 0,06 mg/mL olarak belirlenmistir.

E. durans’a karsi ise higbir etki gostermemistir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.25: Kizilcik oziitiiniin MBK sonuglant (A(1,2,3,4): 200 mg/mL, B(1,2,3,4): 100
mg/mL, C(1,2,3,4): 50 mg/mL, D(1,2,3,4): 25 mg/mL, E(1,2,3,4): 12,5 mg/mL,
F(1,2,3,4): 6,25 mg/mL) a) S. kentcuky (Al1,B1,C1,D1,E1F1), b) E. faecalis
ATCC 29212 (A2,B2,C2,D2,E2,F2), c) L. innocua (A3,B3,C3,D3,E3,F3), d) S.
entiritidis ATCC 13075 (A4,B4,C4,D4,E4,F4).

Sekil 4.26: Kizilcik AgNP MBK sonuglart (A(1,2,3,4,5,6): 200 mg/mL, B(1,2,3,4,5,6): 100
mg/mL, C(1,2,3,4,5,6): 50 mg/mL, D(1,2,3,4,5,6): 25 mg/mL, E(1,2,3,4,5,6): 12,5
mg/mL, F(1,2,3,4,5,6): 6,25 mg/mL) a) E. aerogenes ATCC 13048
(A1,B1,C1,D1,E1F1), b) S. infantis (A2,B2,C2,D2,E2,F2), c) P. aeruginosa
DSMzZ 50071 (A3,B3,C3,D3,E3,F3), d) E. faecalis ATCC 29212
(A4,B4,C4,D4,E4,F4), e) L. innocua (A5,B5,C5,D5,E5,F5), f) S. entiritidis
ATCC 13075 (A6,B6,C6,D6,E6,F6).
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Tablo 4.11: Uvez o6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin test mikroorganizmalarinin iiremelerini
%99,9 engelleyen minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (mg/mL).

Mikroorganizma Ad1 Uvez Oziitii Yesil Sentez AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 200 0,06
Salmonella infantis 200 0,06
Klebsiella pneumoniae 200 0,06
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 200 0,06
Salmonella kentucky 200 0,06
Enterococcus faecalis ATCC 29212 200 0,06
Listeria innocua 200 0,06
Salmonella enteritidis ATCC 13075 200 0,06

Enterococcus durans 200

Salmonella typhimurium 200 0,5
Staphylococcus aureus ATCC 25923 200 0,06
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 200 0,06
Bacillus subtilis DSMZ 1971 200 0,5
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 200 0,06
Saratia marrescens ATCC 13048 200 0,06

(-): Inhibisyon yoktur.

Uvez 6ziitiiniin Ve yesil sentez AgNP’lerin MIK degerleri Tablo 4.11°de gosterilmistir. Elde
edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitliniin tiim mikroorganizmalara karsi
%99,9 oraninda inhibe edici konsantrasyonunun 200 mg/mL’de bulundugu gosterilmistir
(Sekil 4.27). Yesil sentez AgNP’lerin ise, test edilen mikroorganizmalardan B. subtilis
DSMZ 1971 ve S. typhimurium’a kars1 0,5 mg/mL, diger suslara kars1 ise %99,9 oraninda
inhibe eden en diisiik bakterisidal konsantrasyon 0,06 mg/mL olarak belirlenmistir. E.

durans’a kars ise hicbir etki gostermemistir (Sekil 4.28).

Sekil 4.27: Uvez o6ziitiiniin MBK sonuglar (A(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12): 200 mg/mL,
B(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12): 100 mg/mL, a) P. aeruginosa DSMZ 50071
(Al,B1), S. kentcuky (A2,B2), E. faecalis ATCC 29212 (A3,B3), L. innocua
(A4,B4), b) S. entiritidis ATCC 13075 (A5,B5), E. durans (A6,B6), S.
typhimurium (A7,B7), S.aureus ATCC 25923 (A8,B8), ¢) S. epidermidis DSMZ
20044 (A9,B9). B. subtilis DSMZ 1971 (A10,B10), E. coli CFAI ATCC 25922
(Al1,B11), S. marrescens ATCC 13048 (Al12,B12).
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Sekil 4.28: Uvez AgNP MBK sonuglar1 (A(1,2,3,4,5,6): 200 mg/mL, B(1,2,3,4,5,6): 100

mg/mL, C(1,2,3,4,5,6): 50 mg/mL, D(1,2,3,4,5,6): 25 mg/mL, E(1,2,3,4,5,6): 12,5
mg/mL, F(1,2,3,4,5,6): 6,25 mg/mL) a) S. infantis (A1,B1,C1,D1,E1,F1), b) S.
kentcuky  (A2,B2,C2,D2,E2,F2), C) E. faecalis ATCC 29212
(A3,B3,C3,D3,E3,F3), d) L. innocua (A4,B4,C4,D4,E4,F4), e) S.aureus ATCC
25923 (A5,B5,C5,D5,E5,F5), f) S. marrescens ATCC 13048 ATCC 13075
(A6,B6,C6,D6,E6,F6).

Tablo 4.12: Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin test mikroorganizmalarinin tiremelerini

%99,9 engelleyen minimum bakterisidal konsantrasyonlar1 (mg/mL).

Mikroorganizma Adi Gilaburu Oziitii Yesil Sentez AgNP
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Salmonella infantis 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Klebsiella pneumoniae 50 mg/mL
Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Salmonella kentucky 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Enterococcus faecalis ATCC 29212 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Listeria innocua 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Salmonella enteritidis ATCC 13075 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Enterococcus durans 50 mg/mL
Salmonella typhimurium 50 mg/mL 1 mg/mL
Staphylococcus aureus ATCC 25923 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Bacillus subtilis DSMZ 1971 50 mg/mL 1 mg/mL
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 50 mg/mL 0,5 mg/mL
Saratia marrescens ATCC 13048 50 mg/mL 0,5 mg/mL

(-): Inhibisyon yoktur.
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Gilaburu 6ziitiiniin ve yesil sentez AgNP’lerin Tablo 4.12°de MBK degerleri gosterilmistir.
Elde edilen sonuglara bakildiginda, hazirlanan bitki 6ziitlinlin tiim mikroorganizmalara kars1
%99.,9 oraninda inhibe edici konsantrasyonunun 50 mg/mL’de bulundugu gosterilmistir
(Sekil 4.29). Yesil sentez AgNP’lerin ise, test edilen mikroorganizmalardan S. typhimurium
ve B. subtilis DSMZ 1971°¢ karst 1 mg/mL, diger suslara karst ise 0,5 mg/mL
konsantrasyonunda minimum inhibe edici etki gostermistir. K. pneumoniae ve E. durans’a

karsi ise higbir etki gdstermemistir (Sekil 4.30).

Sekil 4.29: Gilaburu o6ziitinin MBK sonuglart (A(1,2,3,4,5,6,7,8): 200 mg/mL,
B(1,2,3,4,5,6,7,8): 100 mg/mL, C(1,2,3,4,5,6,7,8): 50 mg/mL, D(1,2,3,4,5,6,7,8):
25 mg/mL) a) S. kentcuky (Al1l,B1,C1,D1), E. faecalis ATCC 29212
(A2,B2,C2,D2), b) L. innocua (A3,B3,C3,D3), S. entiritidis ATCC 13075
(A4,B4,C4,D4). c) S.aureus ATCC 25923 (A5,B5,C5,D5), S. epidermidis DSMZ
20044 (A6,B6,C6,D6). d) B. subtilis DSMZ 1971 (A7,B7,C7,D7), E. coli CFAI
ATCC 25922 (A8,B8,C8,D8).
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Sekil 4.30: Gilaburu AgNP MBK sonuglari (A(1,2,3,4,5,6): 200 mg/mL, B(1,2,3,4,5,6): 100
mg/mL, C(1,2,3,4,5,6): 50 mg/mL, D(1,2,3,4,5,6): 25 mg/mL, E(1,2,3,4,5,6): 12,5
mg/mL, F(1,2,3,4,5,6): 6,25 mg/mL) a) E. aerogenes ATCC 13048
(A1,B1,C1,D1,E1F1), b) S. infantis (A2,B2,C2,D2,E2,F2), c) K. pneumoniae
(A3,B3,C3,D3,E3,F3), d) P. aeruginosa DSMZ 50071 (A4,B4,C4,D4,E4,F4), e)
S.kentcuky (A5,B5,C5,D5,E5,F5) f) E.faecalis ATCC 29212
(A6,B6,C6,D6,E6,F6).

Bitki oziitleri ve AgNP’lerin azalma veya %99,9 oraninda Oldiiriicii inhibisyon
konsantrasyonlarinmin incelendigi MIK ve MBK testleri sonuglari ile disk difiizyon

yontemlerinden elde edilen sonuclarin birbirini destekledigi belirlendi.

4.3 Antibiyofilm Aktivite Sonug¢lar:
4.3.1 Gilaburu Oziitii ve Yesil Sentez AgNP Antibiyofilm Sonuclar

Gilaburu o6ziitii ve AgNP’lerin, farkli konsantrasyonlarinin bakteri suslar1 iizerinde
antibiyofilm olusumu iizerine olan etkileri Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’de incelenmistir. Buna
gore uygulanan bitki 6ziitii ve AgNP’nin, S. kentucky, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis
DSMZ 1971, E. coli CFAI ATCC 25922 suslari tizerinde biyofilm olusumunu inhibe ettigi

saptanmastir.
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Tablo 4.13: Gilaburu 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlardaki (mg/mL) mikroorganizmalara
kars1 gostermis olduklari antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degeri.

Mikroorganizmalar 200 100 50 25 12,5 6,25
Salmonella kentucky 58,85 52,25 47,3 39,6 26,85 13,55
Enterococcus faecalis ATCC 29212 56,2 455 45 24,35 17,8 8,45
Bacillus subtilis DSMZ 1971 54,65 46,6 45,5 37,55 27,35 8,8
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 44,3 349 20,05 10,8 5,35

(-): Biyofilm inhibisyonu yok.

Tablo 4.13’de gosterildigi gibi Gilaburu 6ziitiiniin, S. kentucky, B. subtilis DSMZ 1971 ve
E. faecalis ATCC 29212 bakteri suslar1 tizerinde tiim konsantrasyonlarda etki ettigi
gortiliirken E. coli CFAI ATCC 25922 susunun 6,25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu inhibe etmedigi gorilmektedir. 200 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %44,3-58,85 degerleri arasinda, 100 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %34,9-52,25 degerleri arasinda, 50 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %20,05-47,3 degerleri arasinda, 25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %10,8-39,6 degerleri arasinda, 12,5 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %5,35-27,35 degerleri arasinda, 6,25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm

olusumunu %8,45-13,55 degerleri arasinda inhibe ettigi goriillmektedir.

Tablo 4.14: Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin (mg/mL) mikroorganizmalara
kars1 gostermis olduklar1 antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degeri.

Mikroorganizmalar 1 0,5 0,25 0,12 0,06 0,03
Salmonella kentucky 77,83 77,44 69,57 65,63 60,33 54,34
Enterococcus faecalis ATCC 29212 67,93 62,87 61,02 58,06 49,19 24,74
Bacillus subtilis DSMZ 1971 86,07 83,30 77,06 71,42 63,73 35,58
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 70,35 62,77 62,19 61,58 61,08 48,06

Tablo 4.14°de gosterildigi gibi Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarin uygulandigi
biitiin suslar tizerinde biyofilm olusumunu inhibe edici etki gosterdigi saptanmistir. 1 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %67,93-86,07 degerleri arasinda, 0,5 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %62,77-83,30 degerleri arasinda, 0,25 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %61,02-77,06 degerleri arasinda, 0,12 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %58,06-71,42 degerleri arasinda, 0,06 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %49,19-63,73 degerleri arasinda, 0,03 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %24,74-54,34 degerleri arasinda inhibe ettigi

gorilmektedir.
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4.3.2 Cennet Hurmas: Oziitii ve Yesil Sentez AgNP Antibiyofilm Sonuclar1

Cennet hurmasi 6ziiti ve AgNP’lerin, farkli konsantrasyonlarinin bakteri suslar tizerinde
antibiyofilm olusumu iizerine olan etkileri Tablo 4.15 ve Tablo 4.16’da incelenmistir. Buna
gore uygulanan bitki 6ziitii ve AgNP’nin, S. kentucky, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis
DSMZ 1971, E. coli CFAI ATCC 25922 suslar lizerinde biyofilm olusumunu inhibe ettigi

saptanmistir.

Tablo 4.15: Cennet hurmasi Oziitiiniin farkli konsantrasyonlardaki (mg/mL) biyofilm
inhibisyon degerleri (%).

Mikroorganizmalar 200 100 50 25 12,5 6,25
Salmonella kentucky 43,85 42,3 40,45 28,8 153 59
Enterococcus faecalis ATCC 29212 58,45 43,15 40,2 30,05 19,8 11,4
Bacillus subtilis DSMZ 1971 54,8 52,65 47,4 39,75 30 4,6
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 49,65 35,35 18,35 16,8 8,75

(-): Biyofilm inhibisyonu yok.

Tablo 4.15’de gosterildigi gibi Cennet hurmasi 6ziitiiniin, S. kentucky, B. subtilis DSMZ
1971 ve E. faecalis ATCC 29212 bakteri suslar1 iizerinde tiim konsantrasyonlarda etki ettigi
goriiliirken E. coli CFAI ATCC 25922 susunun 6,25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu inhibe etmedigi goriilmektedir. 200 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %43,85-58,45 degerleri arasinda, 100 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %35,35-52,65 degerleri arasinda, 50 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %18,35-47,4 degerleri arasinda, 25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %16,8-39,75 degerleri arasinda, 12,5 mg/mL konsantrasyonda biyofilm
olusumunu %8,75-30 degerleri arasinda, 6,25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu

%4,6-11,4 degerleri arasinda inhibe ettigi goriillmektedir.

Tablo 4.16: Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin  (mg/mL)
mikroorganizmalara karsi gostermis olduklar1 antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degeri.

Mikroorganizmalar 1 0,5 0,25 0,12 0,06 0,03
Salmonella kentucky 64,23 47,89 24,68 24,20 2,90 1,94
Enterococcus faecalis ATCC 29212 62,55 57,12 39,22 33,92 30,90 28,52
Bacillus subtilis DSMZ 1971 74,11 67,12 66,39 64,49 61,43 56,51
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 59,87 56,53 42,22 33,86 11,71 9,05
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Tablo 4.16°da gosterildigi gibi Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarin
uygulandig biitiin suslar iizerinde biyofilm olusumunu inhibe edici etki gosterdigi saptanmustir.
1 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %59,87-74,11 degerleri arasinda, 0,5
mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %47,89-67,12 degerleri arasinda, 0,25 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %24,68-66,39 degerleri arasinda, 0,12 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %24,20-64,49 degerleri arasinda, 0,06 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %2,90-61,43 degerleri arasinda, 0,03 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %1,94-56,51 degerleri arasinda inhibe ettigi

gorilmektedir.

4.3.3 Uvez Oziitii ve Yesil Sentez AgNP Antibiyofilm Sonuclari

Uvez 6ziitii ve AgNP’lerin, farkli konsantrasyonlarmin bakteri suslari {izerinde antibiyofilm
olusumu iizerine olan etkileri Tablo 4.17 ve Tablo 4.18’de incelenmistir. Buna gére uygulanan
bitki 6ziitli ve AgNP’nin, S. kentucky, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis DSMZ 1971, E.
coli CFAI ATCC 25922 suslari tizerinde biyofilm olusumunu inhibe ettigi saptanmustir.

Tablo 4.17: Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlardaki (mg/mL)biyofilm inhibisyon

degerleri (%).
Mikroorganizmalar 200 100 50 25 12,5 6,25
Salmonella kentucky 37,35 34,15 31,55 30,5 25,6 18,3
Enterococcus faecalis ATCC 29212 16,2 6,1
Bacillus subtilis DSMZ 1971 47,9 42,55 38,15 32,45 15,82 13,5
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 17,25 16,35 15,65 15,25 10,9 6,4

(-): Biyofilm inhibisyonu yok.

Tablo 4.17°de gosterildigi gibi Uvez 6ziitiiniin, S. kentucky, B. subtilis DSMZ 1971 ve E coli
CFAI ATCC 25922 suslan iizerinde tiim konsantrasyonlarda etki ettigi goriiliirken E.
faecalis ATCC 29212 susunun 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL
konsantrasyonlarinda biyofilm olusumunu inhibe etmedigi goriilmektedir. 200 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %16,2-47,9 degerleri arasinda, 100 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %6,1-42,55 degerleri arasinda, 50 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %15,65-38,15 degerleri arasinda, 25 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %15,25-32,45 degerleri arasinda, 12,5 mg/mL

konsantrasyonda biyofilm olusumunu %10,9-25,6 degerleri arasinda, 6,25 mg/mL
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konsantrasyonda biyofilm olusumunu

goriilmektedir.

%6,4-18,3 degerleri

arasinda

inhibe ettigi

Tablo 4.18: Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmin (mg/mL) mikroorganizmalara
kars1 gostermis olduklari antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degeri.

Mikroorganizmalar

Salmonella kentucky

Enterococcus faecalis ATCC 29212
Bacillus subtilis DSMZ 1971
Escherichia coli CFAI ATCC 25922

1
71,75
77,76
85,51
84,42

0,5
61,83
68,92
84,66
76,93

0,25
54,50
63,26
79,42
69,94

0,12
44,65
55,86
72,64
66,02

0,06
44,63
42,77
69,53
61,40

0,03
22,04
39,76
50,95
37,19

Tablo 4.18°de gosterildigi gibi Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarin uygulandig biitiin

suglar iizerinde biyofilm olusumunu inhibe edici etki gosterdigi saptanmustir. 1

konsantrasyonda
konsantrasyonda
konsantrasyonda
konsantrasyonda
konsantrasyonda
konsantrasyonda

gorilmektedir.

biyofilm olusumunu %71,75-85,51 degerleri arasinda, 0,5
%61,83-84,66 degerleri arasinda, 0,25

biyofilm
biyofilm
biyofilm
biyofilm
biyofilm

olusumunu
olusumunu
olusumunu
olusumunu

olusumunu

%54,5-79,42 degerleri arasinda,

0,12

%44,65-72,64 degerleri arasinda, 0,06
%42,77-69,53 degerleri arasinda, 0,03

%22,04-50,95 degerleri arasinda

4.3.4 Kizileik Oziitii ve Yesil Sentez AgNP Antibiyofilm Sonugclar

mg/mL
mg/mL
mg/mL
mg/mL
mg/mL
mg/mL

inhibe ettigi

Uvez oziitii ve AgNP’lerin, farkli konsantrasyonlarinin bakteri suslar iizerinde antibiyofilm

olusumu tizerine olan etkileri Tablo 4.19 ve Tablo 4.20’de incelenmistir. Buna gére uygulanan

bitki 6ziitli ve AgNP’nin, S. kentucky, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis DSMZ 1971, E.

coli CFAI ATCC 25922 suslari tizerinde biyofilm olusumunu inhibe ettigi saptanmustir.

Tablo 4.19: Kizileik 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlardaki (mg/mL)biyofilm inhibisyon

degerleri

(%).

Mikroorganizmalar

Salmonella kentucky

Enterococcus faecalis ATCC 29212
Bacillus subtilis DSMZ 1971
Escherichia coli CFAI ATCC 25922
(-): Biyofilm inhibisyonu yok.

200

41,3
50,8
48,55
45,55

89

100

35,8
45,15
43,6
34,4

50
34

38,3
38,85
23,6

25
26,75
28,95
31,25

1,95

12,5
8,1
13,55
21,55
3,4

6,25
2,2
6,3

0,75



Tablo 4.19°da gosterildigi gibi Kizilcik dziitiiniin, S. kentucky, B. subtilis DSMZ 1971 ve E.
faecalis ATCC 29212 bakteri suslar1 iizerinde tiim konsantrasyonlarda etki ettigi goriiliirken
E. coli CFAI ATCC 25922 susunun 6,25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu
inhibe etmedigi goriilmektedir. 200 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %41,3-
50,8 degerleri arasinda, 100 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %34,4-45,15
degerleri arasinda, 50 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %23,6-38,85 degerleri
arasinda, 25 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %1,95-31,25 degerleri arasinda,
12,5 mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %3,4-21,55 degerleri arasinda, 6,25
mg/mL konsantrasyonda biyofilm olusumunu %0,75-6,3 degerleri arasinda inhibe ettigi

goriilmektedir.

Tablo 4.20: Kizileik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin (mg/mL) mikroorganizmalara
kars1 gdstermis olduklari antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degeri.

Mikroorganizmalar 1 0,5 0,25 0,12 0,06 0,03
Salmonella kentucky 78,33 75,93 67,41 56,78 29,23 0,52
Enterococcus faecalis ATCC 29212 74,63 71,81 61,59 40,42 27,97 4,88
Bacillus subtilis DSMZ 1971 77,88 53,46 51,08 49,81 42,84 1,19
Escherichia coli CFAI ATCC 25922 57,78 53,28 40,99 32,03 11,59 5,13

Tablo 4.20°de gosterildigi gibi Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarin uygulandigi
biitiin suslar tizerinde biyofilm olusumunu inhibe edici etki gosterdigi saptanmistir. 1 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %57,78-78,33 degerleri arasinda, 0,5 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %53,28-75,93 degerleri arasinda, 0,25 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %40,99-67,41 degerleri arasinda, 0,12 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %32,03-56,78 degerleri arasinda, 0,06 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %11,59-42,84 degerleri arasinda, 0,03 mg/mL
konsantrasyonda biyofilm olusumunu %0,52-5,13 degerleri arasinda inhibe ettigi

goriilmektedir.

4.4 Antioksidan Aktivite Sonuclari

Bitki oziitleri ve yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP’lerin antioksidan aktivite
tayinleri, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikali giderim yontemiyle yapildi.
DPPH radikali dogal antioksidanlarin serbest radikal yakalama aktivitesini degerlendirmek

i¢in kullanilan yontemlerden birisidir. Bu aragtirmada kullanilan ekstraktlarin serbest radikal
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giderici etkileri DPPH radikali iizerinden belirlendi. Hazirlanan bitki &ziitleri ve AgNP’lerin
DPPH serbest radikal giderim etkinligi 4 farkli konsantrasyonda (1 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,01
mg/mL ve 0,001 mg/mL) DPPH yontemiyle 3 tekrarh sekilde test edildi. DPPH yontemiyle
antioksidan kapasiteleri test edilen bitkiler, calisilan {i¢ tekrarin ortalama degerleri
hesaplanarak grafikler olusturulmustur. Olusturulan grafiklerin egim ¢izgileri ve R?
anlamlilik degerleri hesaplanmistir. Cizgi grafigi ilizerinden elde edilen egim c¢izgisi

denklemine gore hesaplanan ICso ve R? anlamlilik degerleri Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.21: Bitki oziitleri ve yesil sentez AgNP’lerin DPPH radikali siipiirme aktivitelerinin
grafik denklemleri, R? ve I1Cso degerleri (pmol).

Bitki Tiirleri Grafiksel Denklem I1Cs0 Degeri (mg/mL) R? Degeri
Cennet Hurmasi Oziitii y=23,039x+30,462 0,848 0,9813
Cennet Hurmasi AgNP y=32,06x+23,804 0,849 0,9334

Uvez Oziitii y=15,496x+32,755 1,112 0,9767

Uvez AgNP y=22,085x+26,883 1,046 0,9506
Gilaburu Oziitii y=41,119x+34,196 0,380 0,9529
Gilaburu AgNP y=30,057x+16,938 1,099 0,9219

Kizileik Oziitii y=44,281x+30,696 0,435 0,9785
Kizileik AgNP y=25,343x+19,194 1,215 0,9104

4.4.1 DPPH Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini

Dogal antioksidan maddelerin radikal siipiirme aktivitelerini incelemek i¢in DPPH metodu
kullanilmaktadir. Calismada kullanilan dort adet bitki 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin
antioksidan aktivitelerini incelemek amaciyla DPPH radikali ve standart madde olarak

askorbik asit (C vitamini) kullanildu.

Bitki oziitleri ve yesil sentez AgNP’lerin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri %
inhibisyon-konsantrasyon (mg/mL) grafikleri ile gosterilmistir (Sekil 4.31-4.38).
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Cennet Hurmasi

120

100
80
60
40 ‘
20 ‘ - ‘ - -
1 0,1

0
0,01 0,001

DPPH Giderme Aktivitesi
(% Inhibisyon)

Cennet Hurmasi 53,30396476 34,75770925 30,66079295 28,72246696

W Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Cennet Hurmasi B Askorbik Asit

Sekil 4.31: Cennet hurmasi 6ziitii ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki (mg/mL)
DPPH giderme aktivitesi (%).

Sekil 4.31°de Cennet hurmasi 6ziitii ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda %53,30 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. %34,75, %30,66 ve %28,72 etki degerleri gdz Oniine alindiginda Cennet

hurmasi 6ziitliniin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir.

Cennet Hurmasi AgNP

_ 120

g 100

2= 80

X

g % 60

£ 8 40

g = 20

[CINS 0

= 1 0,1 0,01 0,001

& Cennet Hurmasi AgNP 55,33039648 32,42290749 23,92070485 19,16299559
B Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Cennet Hurmasi AgNP B Askorbik Asit

Sekil 4.32: Sentezlenen Cennet hurmasi AgNP ve askorbik asitin  belirli
konsantrasyonlardaki (mg/mL) DPPH giderme aktivitesi (%).
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Sekil 4.32°de Cennet hurmasi AgNP ve askorbik asidin DPPH radikal giderme %
inhibisyon-konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en
yiilksek DPPH radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda %55,33 olarak
belirlenmistir. 1 mg/mL konsantrasyona kiyasla diger li¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01
mg/mL ve 0.001 mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin
degerler gosterdigi goriilmektedir. %32,42, %23,92 ve %19,16 etki degerleri gbz Oniine
alindiginda Cennet hurmasi AgNP’nin  antioksidan etkinlige sahip oldugu
sOylenebilmektedir. Cennet hurmas1 06ziiti ve yesil sentez AgNP kendi arasinda

kiyaslandiginda antioksidan aktivitelerinin birbirlerine olduk¢a yakin olduklar

gozikmektedir.
Uvez
_ 120
g 100
2= 80
v
< 2 60
v 2
£ 9 40
SE 20
[GIPS3 0 _&_____ __B_____ I — ______&
= 1 0,1 0,01 0,001
& Uvez 48,10572687 35,77092511 32,95154185 31,40969163
B Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Uvez M Askorbik Asit

Sekil 4.33: Uvez oziitii ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki (mg/mL) DPPH
giderme aktivitesi (%).
Sekil 4.33’de Uvez oziitii ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiliksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 48,10 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 35,77, % 32,95 ve % 31,40 etki degerleri gbz oniine alindiginda Uvez

Oziitlinlin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir.
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Uvez AgNP

120

g 100

= 80

2 c 60

<2 40 ‘

£a 20 ‘

5 £ 0

e= 1 0,1 0,01 0,001

= Uvez AgNP 48,6784141 31,98237885 27,53303965 23,87665198
£m Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Uvez AgNP  m Askorbik Asit

Sekil 4.34: Sentezlenen Uvez AgNP ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki (mg/mL)
DPPH giderme aktivitesi (%).
Sekil 4.34’de Uvez AgNP ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 48,67 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 31,98, % 27,53 ve % 23,87 etki degerleri gbz Oniine alindiginda Uvez
AgNP’nin &ziitiiniin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir. Uvez 6ziitii ve
yesil sentez AgNP kendi arasinda kiyaslandiginda antioksidan aktivitelerinin birbirlerine

oldukca yakin olduklar goziikmektedir.

Kizilcik
~ 120
B 100
Hy 80
@ 60 :
o 40 ‘ |
= 20 — ‘ | :
1 0,1 0,01 0,001
Kizilcik 74,57180501 39,21826965 31,09354414 27,09705753
B Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Kizilctk W Askorbik Asit

Sekil 4.35: Kizilcik 6ziitii ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki (mg/mL) DPPH
giderme aktivitesi (%).
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Sekil 4.35’de Kizileik oziitii ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 74,57 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 39,21, % 31,09 ve % 27,09 etki degerleri gz oniine alindiginda Kizileik

Oziitlinlin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir.

Kizilcik AgNP
_ 120
§ 100
= 80
£ c 60
< S 40
E S 20 i
g < 0
g - 1 0,1 0,01 0,001
I SIGZHCII( AgNP 44,05286344 26,60792952 19,55947137 14,71365639
[ % . .
W Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Kizilctk AgNP B Askorbik Asit

Sekil 4.36: Sentezlenen Kizilcik AgNP ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki
: g
(mg/mL) DPPH giderme aktivitesi (%).

Sekil 4.36’da Kizilctk AgNP ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiliksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 44,05 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ti¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 26,60, % 19,55 ve % 14,71 etki degerleri g6z Oniine alindiginda Kizilcik

AgNP’nin 6ziitiiniin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir.

Kizileik 6ziitii ve yesil sentez AgNP kendi arasinda kiyaslandiginda giimiis nanopartikiillerin
daha diistiik seviyede serbest radikal giderme etkisi oldugu gozlemlenmektedir. Bunun
sebebi olarak nanopartikiil sentez asamalarinda bitki igerisinde bulunan indirgeyici ajanlarin
yikama ile eleminasyona ugradig diistiniilmektedir. Boyle bir durumla karsilasilmasina

ragmen yesil sentez Kizilcik AgNP’nin antioksidan etkinligi oldugu gézlemlenmistir.
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Gilaburu

120

100
80
60 | ‘
40 ‘ ‘
20 ‘ ‘ ‘ | |
1 0,1

0,01 0,001

DPPH Giderme Aktivitesi
(% Inhibisyon)

Gilaburu 74,71365639 44,49339207 33,30396476 29,95594714

W Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Gilaburu ® Askorbik Asit

Sekil 4.37: Gilaburu o6ziitii ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki (mg/mL) DPPH
giderme aktivitesi (%).
Sekil 4.37°de Gilaburu o6ziitii ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 74,71 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 44,49, % 33,30 ve % 29,95 etki degerleri gbz 6niine alindiginda Gilaburu

Oziitliniin antioksidan etkinlige sahip oldugu soylenebilmektedir.

Gilaburu AgNP
_ 120
g 100
2= 80
4
(o]

<9 60

£ o 40
S = 20
[GENS 0
= 1 0,1 0,01 0,001
& Gilaburu AgNP 46,51982379 24,62555066 18,50220264 11,49779736

W Askorbik Asit 97 96,9 95 94,2

Konsantrasyon (mg/mL)

Gilaburu AgNP  ® Askorbik Asit

Sekil 4.38: Sentezlenen Gilaburu AgNP ve askorbik asitin belirli konsantrasyonlardaki
(mg/mL) DPPH giderme aktivitesi (%).

96



Sekil 4.38’de Gilaburu AgNP ve askorbik asidin DPPH radikal giderme % inhibisyon-
konsantransyon grafigi gosterilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda en yiiksek DPPH
radikal giderme aktivitesi 1 mg/mL konsantrasyonda % 46,51 olarak belirlenmistir. 1 mg/mL
konsantrasyona kiyasla diger ii¢ konsantrasyonda (0.1 mg/mL, 0.01 mg/mL ve 0.001
mg/mL) kademeli olarak aktivite azalmasina ragmen birbirine yakin degerler gosterdigi
goriilmektedir. % 24,62, % 18,50 ve % 11,49 etki degerleri goz oniine alindiginda Gilaburu

AgNP’nin 6zitiiniin antioksidan etkinlige sahip oldugu sdylenebilmektedir.

Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP kendi arasinda kiyaslandiginda elde edilen giimiis
nanopartikiillerin daha disliik seviyede serbest radikal giderme etkisi oldugu
gozlemlenmektedir. Bunun sebebi ise olarak nanopartikiil indirgenme asamalarinda bitki
icerisinde bulunan indirgeyici ajanlarin (organik asitlerin) yikama ile eleminasyona ugradigi
disiiniilmektedir. Boyle bir durumla karsilasilmasina ragmen yesil sentez Gilaburu

AgNP’nin antioksidan etkinligi oldugu gézlemlenmistir.

Bitki Oziitlerinin askorbik asite gore farkli konsantrasyonlardaki karsilastirmali DPPH
radikal siiplirme aktivitelerinin ylizde inhibisyon grafikleri incelendiginde en yiiksek
aktiviteye sahip bitkinin 6ziitiiniin 1 mg/mL ‘de Gilaburu 6ziitii, en diisiik aktivitenin ise
0,001 mg/mL’de Kizilcik 6ziitiinde oldugu gézlemlenmistir. Yesil sentez AgNP’lerin ise en
iyi DPPH radikal siipiirme aktivitesi 1 mg/mL’de Cennet hurmasit AgNP, en diisiik etkiyi ise
0,001 mg/mL konsantrasyonda Gilaburu AgNP gosterdigi tespit edildi.

4.5 Antikanser Aktivite Sonuclari

Bitki oziitleri ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin (6ziit i¢in: 10 mg/mL,
1 mg/mL, 0,1 mg/mL, 0,01 mg/mL; AgNP i¢in: 0,1 mg/mL, 0,01 mg/mL, 0,001 mg/mL,
0,0001 mg/mL) MCF-7 (insan meme kanseri hiicreleri) ve HUVEC (insan umblikal ven
endotel hticreleri) hiicre hatlari tizerindeki sitotoksik etkileri MTT ile belirlenmistir (Sekil
4.39-Sekil 4.46).

97



150
Cennet Hurmasi

%Kontrol)

— 100 Kk Hkk

Fkkk
Fkkk
KKKk

*hkk

50

Mitokondriyal Aktivite

KKk

Konsantrasyon

Sekil 4.39: Cennet hurmasi bitki oziitiiniin ve AgNP’nin HUVEC hiicre hatti iizerindeki
sitotoksik etkileri.
Sekil 4.39°da Cennet hurmasi 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin
saglikli hiicre hatti olarak kullanilan HUVEC hiicreleri {izerine sitotoksik etkileri
incelenmistir. Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Cennet hurmasi 6ziitliniin
10mg/mL, 1 mg/mL, 0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL)
konsantrasyonlarinin hiicre hatlar1 tizerindeki % hiicre canlilik oranlar sirasiyla % 80 , %
90, % 91,4 ve % 93,3 olarak bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01
mg/mL (10 pg/mL), 0,001 mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL)
konsantrasyonlariin hiicre hatlar1 lizerindeki % hiicre canlilik oranlar sirastyla % 23 , %
61, % 72,2 ve % 78,2 olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez
AgNP'lerin Cennet hurmasi 6ziitiine gore HUVEC hiicre serileri tizerinde sitotoksik etkisinin
daha gii¢lii oldugu goriilmektedir. Yesil sentez AgNP’lerin, 1Cso degeri HUVEC hiicre hatti
icin 0,029 mg/mL (29 pg/mL), Cennet hurmasi dziitiiniin ise 1Cso degeri 64,72 mg/mL olarak

bulunmustur.
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Sekil 4.40: Gilaburu bitki 6ziitiiniin ve AgNP’nin HUVEC hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik
etkileri.
Sekil 4.40°da Gilaburu 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarimin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan HUVEC hiicreleri tlizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Gilaburu 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL,
0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar sirasiyla % 84 , % 91,3, % 92,3 ve % 94,7 olarak
bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pg/mL), 0,001
mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlari
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 62,5 , % 85,6, % 91,7 ve % 94,1 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgNP'lerin Gilaburu 6ziitiine
gore HUVEC hiicre serileri iizerinde sitotoksik etkisinin daha giiclii oldugu goriilmektedir.
Yesil sentez AgNP’lerin, 1Cso degeri HUVEC hiicre hatti i¢in 0,97 mg/mL (970 pg/mL),

Gilaburu 6ziitiiniin ise 1Csg degeri 85,24 mg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.41: Kizilcik bitki 6zitiiniin ve AgNP nin HUVEC hiicre hatt1 izerindeki sitotoksik
etkileri.
Sekil 4.41°de Kizilcik 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan HUVEC hiicreleri tlizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Kizilcik 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL,
0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 92,5 , % 92,7, % 95,4 ve % 95,7 olarak
bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pg/mL), 0,001
mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlari
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar sirasiyla % 81,9 , % 82,8, % 91,3 ve % 94,1 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgQNP'lerin Kizilcik 6ziitiine
gore HUVEC hiicre serileri tizerinde sitotoksik etkisinin daha gii¢lii oldugu goriilmektedir.
Yesil sentez AgNP’lerin, 1Cso degeri HUVEC hiicre hatti i¢in 0,91 mg/mL (910 pg/mL),

Kizilcik 6ziitiiniin ise 1Cso degeri 92,53 mg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.42: Uvez bitki 6ziitiiniin ve AgNP’nin HUVEC hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik
etkileri.
Sekil 4.42°de Uvez oziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan HUVEC hiicreleri tlizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Uvez 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL, 0,1
mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 77,55 , % 88, % 92,2 ve % 93,9 olarak
bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pg/mL), 0,001
mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlari
tizerindeki % hiicre canlilik oranlari sirasiyla % 39,2 , % 57, % 89,9 ve % 95,2 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgNP'lerin Uvez dziitiine gore
HUVEC hiicre serileri iizerinde sitotoksik etkisinin daha gii¢lii oldugu goriilmektedir. Yesil
sentez AgNP’lerin, ICso degeri HUVEC hiicre hatt1 igin 0,046 mg/mL (46 ng/mL), Uvez

Oziitlinilin ise 1Cso degeri 78,12 mg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.43: Cennet hurmasi bitki oziitiiniin ve AgNP’nin MCF-7 hiicre hatti {izerindeki
sitotoksik etkileri.
Sekil 4.43°de Cennet hurmasi 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin
saglikli hiicre hattt olarak kullanilan MCF-7 hiicreleri {iizerine sitotoksik etkileri
incelenmistir. Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Cennet hurmasi 6ziitliniin
10mg/mL, 1 mg/mL, 0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL)
konsantrasyonlarinin hiicre hatlar1 tizerindeki % hiicre canlilik oranlari sirastyla % 7,8 , %
11, % 15 ve % 18,5 olarak bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 ug/mL), 0,01
mg/mL (10 pg/mL), 0,001 mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL)
konsantrasyonlarinin hiicre hatlar1 iizerindeki % hiicre canlilik oranlar sirastyla % 4,8 , %
11,2, % 15,8 ve % 22,7 olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez
AgNP'lerin Cennet hurmasi 6ziitiine gére MCF-7 hiicre serileri tizerinde sitotoksik etkisinin
daha giiclii oldugu goriilmektedir. Yesil sentez AgNP’lerin, ICso degeri MCF-7 hiicre hatti
icin 0,00027 pg/mL (27 ng/mL), Cennet hurmasi 6ziitiiniin ise 1Cso degeri 0,024 pg/mL

olarak bulunmustur.
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Sekil 4.44: Gilaburu bitki 6ziitiiniin ve AgNP’nin MCF-7 hiicre hatti tizerindeki sitotoksik
etkileri.
Sekil 4.44°de Gilaburu 6ziiti ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan MCF-7 hiicreleri {lizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Gilaburu 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL,
0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 2,4 , % 4,3, % 11,4 ve % 15,7 olarak
bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pg/mL), 0,001
mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlari
tizerindeki % hiicre canlilik oranlari sirasiyla % 4,2 , % 7,3, % 8,7 ve % 28,1 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgNP'lerin Gilaburu 6ziitiine
gore MCF-7 hiicre serileri lizerinde sitotoksik etkisinin daha gii¢lii oldugu goriilmektedir.
Yesil sentez AgNP’lerin, 1Cso degeri MCF-7 hiicre hatt1 i¢cin 0,00027 pg/mL (22 ng/mL),

Gilaburu 6ziitiiniin ise 1Cso degeri 0,021 ng/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.45: Kizilcik bitki 6ziitiiniin ve AgNP’nin MCF-7 hiicre hatti tizerindeki sitotoksik
etkileri.

Sekil 4.45°de Kizilcik 6ziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan MCF-7 hiicreleri {lizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Kizileik 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL,
0,1 mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 2 , % 4, % 5 ve % 9,2 olarak bulunmustur.
AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pg/mL), 0,001 mg/mL (1 pg/mL)
ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar1 iizerindeki % hiicre
canlilik oranlar1 sirasiyla % 0,8 , % 7,9, % 12,1 ve % 16,4 olarak bulunmustur. Elde edilen
sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgNP'lerin Kizilcik 6ziitiine gére MCF-7 hiicre serileri
tizerinde sitotoksik etkisinin daha gii¢lii oldugu goriilmektedir. Yesil sentez AgNP’lerin,
ICso degeri MCF-7 hiicre hatt1 igin 0,00022 pg/mL (22 ng/mL), Kizilcik 6ziitiiniin ise 1Cso
degeri 0,015 pg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.46: Uvez bitki ziitiiniin ve AgNP’nin MCF-7 hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik
etkileri.
Sekil 4.46°da Uvez oziitii ve yesil sentez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin saglikli
hiicre hatt1 olarak kullanilan MCF-7 hiicreleri {lizerine sitotoksik etkileri incelenmistir.
Kontrol grubuna kars1 kiyaslamalar yapildiginda, Uvez 6ziitiiniin 10mg/mL, 1 mg/mL, 0,1
mg/mL (100 pg/mL) ve 0,01 mg/mL (10 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlar
tizerindeki % hiicre canlilik oranlar1 sirasiyla % 11,1 , % 12,8, % 20,4 ve % 33,1 olarak
bulunmustur. AgNP’lerin ise 0,1 mg/mL (100 pg/mL), 0,01 mg/mL (10 pug/mL), 0,001
mg/mL (1 pg/mL) ve 0,0001 mg/mL (0,1 pg/mL) konsantrasyonlarinin hiicre hatlari
tizerindeki % hiicre canlilik oranlari sirasiyla % 8,7, % 12,3, % 12,9 ve % 17 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yesil sentez AgNP'lerin Uvez dziitiine gore
MCF-7 hiicre serileri lizerinde sitotoksik etkisinin daha gii¢lii oldugu goriilmektedir. Yesil
sentez AgNP’lerin, ICso degeri MCF-7 hiicre hatt1 icin 0,00024 pg/mL (24 ng/mL), Uvez

ozitiiniin ise 1Csp degeri 0,037 pg/mL olarak bulunmustur.

Elde edilen veriler incelendiginde bitki Oziitlerinin ve yesil sentez AgNP’lerin HUVEC
hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik etkilerinin MCF-7 hiicre hatlarina gore oldukca diisiik

oldugu goriilmektedir.
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Yesil sentez AgNP’lerin sitotoksik etkilerinin bitki 6ziitlerine oranla daha etkili oldugu

goriilmektedir.

4.6 Istatistiksel Analiz Sonuclar1

Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma
ve ylizde dagilimlart verilmistir. Calismadan elde edilen bitki oziitleri ve yesil sentez
AgNP’lerin antibiyofilm olusumu etkinligi verileri Pearson korelasyon analizi yapilarak
yorumlanmistir. P degerinin <0,05 ve <0,01 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

4.6.1 Bitki Oziitlerinin Antibiyofilm Aktivitelerinin % Inhibisyon Degerlerine Ait

Korelasyon Testi Sonuclar:

Kizileik 6ziitlinlin farkli konsantrasyonlarinin (200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL, 25
mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine
ait tamimlayici istatistiksel bulgular1 Tablo 4.22°de verilmistir. Tanimlayici istatistikte
varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek varyans 12,5 mg/mL
konsantrasyonda 60,762 olarak bulunurken, en diisiik varyans ise 6,25 mg/mL
konsantrasyonda 7,901 olarak belirlenmistir. Skewness testinde ise 100 mg/mL, 12,5 mg/mL
ve 6,25 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonuglar gozlemlenmistir. Kurtosiste ise 50

mg/mL, 25 mg/mL, ve 6,25 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonuglar bulunmustur.

Tablo 4.22: Kizilcik 6ziitiinlin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular

Tammlayici istatistik

Konsantrasyon Minimum Maksimum Ortalama Std. Varyans Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

200 41,30 50,80 46,55 4,10 16,875 -0,586 -0,589
100 34,40 45,15 39,74 5,42 29,402 0,013 -5,276
50 23,60 38,85 33,68 7,06 49,927 -1,494 1,902
25 15,95 31,25 25,72 6,77 45,843 -1,570 2,633
12,5 3,40 21,55 11,65 7,79 60,762 0,522 -0,490
6,25 0 6,30 2,31 2,81 7,901 1,418 1,846
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Kizileik oziitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglart Tablo 4.23’de verilmistir. Elde edilen
sonuglara gore uygulama konsantrasyonlar i¢erisinde sadece 25mg/mL’de (p=0,992) olumlu

yonde anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.01).

Tablo 4.23: Kizilcik 6ziitliniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglari

Konsantrasyonlar 200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL 25 mg/mL 12,5 6,25
(mg/mL) mg/mL mg/mL
200 1

100 ,849 1

50 ,441 ,848 1

25 ,349 ,789 ,992** 1

12,5 ,570 ,840 ,859 ,871 1

6,25 ,483 ,620 ,564 ,468 ,176 1

**_ Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Kizileik 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlariin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.47°de verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin
200mg/mL’de E.faecalis susuna karsi %50,8 oraninda elde edildigi goriilmektedir. En diigiik
etki ise 6,25 mg/mL’de E.coli susuna kars1 %0 olarak elde edilmistir.

Kizilcik Ozata
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200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL 25 mg/mL 12,5 mg/mL 6,25 mg/mL

Konsantrasyon (mg/mL)

o Salmonella kentucky M Enterococcus faecalis(ATCC29212)

M Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.47: Kizilcik 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.

Uvez dziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin (200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL, 25 mg/mL,
12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait
tanimlayici istatistiksel bulgular1 Tablo 4.24°de verilmistir. Tanimlayici istatistikte varyans

analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara goére en yiiksek varyans 50 mg/mL
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konsantrasyonda 291,531 olarak bulunurken, en diisik varyans ise 6,25 mg/mL
konsantrasyonda 64,430 olarak belirlenmistir. Skewness testinde sadece 200 mg/mL
konsantrasyonda pozitif sonug gézlemlenmistir. Kurtosiste ise 12,5 mg/mL konsantrasyonda

pozitif sonu¢ bulunmustur.

Tablo 4.24: Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgulari

Tammlayici istatistik

Konsantrasyon Minimum Maksimum Ortalama Std. Varyans  Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

200 16,20 47,90 29,67 15,57 242,338 0,378 -3,817
100 6,10 42,55 24,78 16,57 274,526 -0,103 -3,139
50 0 38,15 21,33 17,07 291,531 -0,547 -1,769
25 0 32,45 19,55 15,13 229,002 -0,787 -1,519
12,5 0 25,60 13,08 10,65 113,366 -0,146 0,485
6,25 0 18,30 9,55 8,03 64,430 -0,220 -1,840

Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlariin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglart Tablo 4.25°de verilmistir. Elde edilen
sonuglara gére uygulanan konsantrasyonlar igerisinde 200 mg/mL ile 100 mg/mL (p=0.972),
100 mg/mL ile 25 mg/mL (p=0,975), 25 mg/mL ile 6,25 mg/mL (p=0,952) ve 12,5 mg/mL
ile 6,25 mg/mL (p=0,983) arasinda olumlu yonde anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Ayn1 sekilde 100 mg/mL ile 50 mg/mL (p=0,991) ve 50 mg/mL ile 25 mg/mL (p=0,994)

arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.01).

Tablo 4.25: Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglari

Konsantrasyonlar 200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL 25 mg/mL 12,5 6,25
(mg/mL) mg/mL mg/mL
200 1

100 972" 1

50 ,932 ,991™ 1

25 ,900 ,975" ,994™ 1

12,5 ,703 ,810 ,853 ,905 1

6,25 ,819 ,895 ,918 ,952" ,983" 1

*. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon

degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.48°de verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin
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200mg/mL’de B. subtilis susuna kars1 %47,9 oraninda elde edildigi goriilmektedir. En diisiik
etki ise 50, 25, 12,5 ve 6,25 mg/mL’de E.faecalis susuna kars1 %0 olarak elde edilmistir.

Uvez Ozutu
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200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL 25 mg/mL 12,5 mg/mL 6,25 mg/mL

Konsantrasyon (mg/mL)

B Salmonella kentucky B Enterococcus faecalis(ATCC29212)

Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.48: Uvez oziitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.
Cennet hurmasi 6ziitliniin farkli konsantrasyonlarinin (200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL,
25 mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgulari Tablo 4.26’da verilmistir. Tanimlayici
istatistikte varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yliksek varyans 50
mg/mL konsantrasyonda 159,162 olarak bulunurken, en diisiik varyans ise 6,25 mg/mL
konsantrasyonda 22,009 olarak belirlenmistir. Skewness testinde 100 mg/mL, 12,5 mg/mL
ve 6,25 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonu¢ gozlemlenmistir. Kurtosiste ise 100
mg/mL, 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif

sonug¢ bulunmustur.

Tablo 4.26: Cennet hurmasi Oziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular

Tammlayici istatistik

Konsantrasyon Minimum Maksimum Ortalama Std. Varyans  Skewness Kurtosis
(mg/mL) Sapma

200 43,85 58,45 51,69 6,35 40,332 -0,392 -1,255
100 35,35 52,65 43,36 7,10 50,544 0,530 1,588
50 18,35 47,40 36,60 12,61 159,162 -1,565 2,938
25 16,80 39,75 28,85 9,40 88,485 -0,363 1,487
12,5 8,75 30 18,51 8,90 79,334 0,529 0,579
6,25 0 11,40 5,47 4,69 22,009 0,280 1,168
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Cennet hurmasi Ozitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglar1 Tablo 4.27°de verilmistir. Elde
edilen sonuglara gére uygulanan konsantrasyonlar igerisinde 100 mg/mL ile 25 mg/mL
(p=0,985), 100 mg/mL ile 12,5 mg/mL (p=0,989), 50 mg/mL ile 25 mg/mL (p=0,960) ve 25
mg/mL ile 12,5 mg/mL (p=0,973) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0.05).

Tablo 4.27: Cennet hurmasit Oziitiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglari

Konsantrasyonlar 200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL  25mg/mL 12,5 6,25
(mg/mL) mg/mL mg/mL
200 1

100 ,385 1

50 ,270 ,898 1

25 374 ,985" ,960" 1

12,5 ,518 ,989" ,876 ,973" 1

6,25 ,505 ,340 ,639 ,480 ,397 1

*, Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Cennet hurmasi ozitiiniin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.49°da verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin
200mg/mL’de B. subtilis susuna kars1 %47,9 oraninda elde edildigi goriilmektedir. En diisiik
etki ise 50, 25, 12,5 ve 6,25 mg/mL’de E.faecalis susuna kars1 %0 olarak elde edilmistir.

Cennet Hurmasi Oziiti
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200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL 25 mg/mL 12,5 mg/mL 6,25 mg/mL

Konsantrasyon (mg/mL)

Etki yUzdesi (%)

H Salmonella kentucky M Enterococcus faecalis(ATCC29212)

M Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.49: Cennet hurmasi 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin
% inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.

Gilaburu 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin (200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL, 25
mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine
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ait tamimlayici istatistiksel bulgulari Tablo 4.28’de verilmistir. Tanimlayici istatistikte
varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek varyans 25 mg/mL
konsantrasyonda 178,301 olarak bulunurken, en diisik varyans ise 6,25 mg/mL
konsantrasyonda 31,762 olarak belirlenmistir. Skewness testinde higbir konsantrasyonda
pozitif sonug gézlemlenmemistir. Kurtosiste ise 200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL ve 6,25

mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonu¢ bulunmustur.

Tablo 4.28: Gilaburu 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgulari

Tammlayici istatistik

Konsantrasyon Minimum Maksimum Ortalama Std. Varyans Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

200 44,30 58,85 53,50 6,37 40,625 -1,556 2,735
100 34,90 52,25 44,81 7,23 52,414 -0,978 1,940
50 20,05 47,30 39,46 12,97 168,462 -1,965 3,890
25 10,80 39,60 28,07 13,35 178,301 -0,791 -1,447
12,5 5,35 27,35 19,33 10,30 106,217 -1,097 -0,030
6,25 0 13,55 7,70 5,63 31,762 -0,948 1,991

Gilaburu oziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglart Tablo 4.29°da verilmistir. Elde edilen
sonuglara gére uygulanan konsantrasyonlar i¢erisinde 200 mg/mL ile 100 mg/mL (p=0,974),
200 mg/mL ile 50 mg/mL (p=0,977) ve 200 mg/mL ile 6,25 mg/mL (p=0,978) arasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ayn1 sekilde 100 mg/mL ile 6,25
mg/mL (p=0,999) ve 25 mg/mL ile 12,5 mg/mL (p=0,993) arasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.01).

Tablo 4.29: Gilaburu 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi sonuglari

Konsantrasyonlar 200 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL  25mg/mL 12,5 6,25
(mg/mL) mg/mL mg/mL
200 1

100 974" 1

50 977" ,941 1

25 ,867 ,936 ,889 1

12,5 ,883 ,928 ,923 ,993™ 1

6,25 ,978" ,999™ ,939 ,922 ,914 1

*, Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
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Gilaburu oziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon
degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.50’de verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin 200
mg/mL’de S. kentucky susuna kars1 %58,85 oraninda elde edildigi goriilmektedir. En diisiik
etki ise 6,25 mg/mL’de E.coli susuna kars1 %0 olarak elde edilmistir.

Gilaburu ozitu
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B Salmonella kentucky B Enterococcus faecalis(ATCC29212)

M Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.50: Gilaburu 6ziitiiniin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.

4.6.2 Yesil Sentez AgNP’lerin Antibiyofilm Aktivitelerinin % Inhibisyon Degerlerine
Ait Korelasyon Testi Sonuglari

Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin (1 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,25
mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,0625 mg/mL ve 0,0312 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular Tablo 4.30°da verilmistir.
Tanimlayici istatistikte varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek
varyans 0,0625 mg/mL konsantrasyonda 163,637 olarak bulunurken, en diisiik varyans ise
0,0312 mg/mL konsantrasyonda 5,827 olarak belirlenmistir. Skewness testinde sadece 0,5
mg/mL konsantrasyonda pozitif sonu¢ gozlemlenmistir. Kurtosis testinde ise 1 mg/mL ve

0,0625 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonuglar bulunmustur.
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Tablo 4.30: Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular

Tammlayici istatistik

Konsantrasyonlar Minimum  Maksimum  Ortalama Std. Varyans Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

1 57,78 78,33 72,158 9,723 94,546 -1,836 3,376
0,5 53,29 75,93 63,621 11,952 142,852 0,102 -5,413
0,25 41,00 67,41 55,268 11,670 136,190 -0,394 -1,797
0,125 32,03 56,78 44,761 10,815 116,982 -0,147 -1,773
0,0625 11,60 42,84 27,908 12,792 163,637 -0,321 1,509
0,0312 0,52 5,13 2,928 2,413 5,827 -0,057 -5,569

Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson ve Kendall korelasyon testi bulgular1 Tablo 4.31 ve
4.32°de verilmistir. Pearson korelasyon testine gore uygulanan konsantrasyonlarin kendi

icerisinde anlaml1 bir sonucunun bulunmadigi belirlenmistir.

Tablo 4.31: Yesil sentez Kiziletk AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgulari

Konsantrasyonlar Img/ml 0,5mg/ml 0,25 mg/ml 0,125 mg/ml  0,0625 mg/ml  0,0312 mg/ml
(mg/mL)
1
0,5 ,536 1
0,25 ,798 ,935 1
0,125 873 497 737 1
0,0625 ,880 ,073 417 ,720 1
0,0312 -, 733 -,216 -,485 -,948 -,701 1

Bu nedenle Kendall korelasyon testi uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gére uygulanan
konsantrasyonlar icerisinde 0,25 mg/mL ile 0,5 mg/mL ve 1 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=1)
arasinda olumlu yonde anlamli korelasyon, Img/mL ile 0,0312 mg/mL ve 0,125 mg/mL ile

0,0312 mg/mL (p= -1) arasinda olumsuz yo6nde anlamli korelasyon oldugu bulunmustur
(p<0,01).
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Tablo 4.32: Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Kendall korelasyon testi bulgular1

Konsantrasyonlar Img/ml 0,5mg/ml 0,25 mg/ml 0,125 mg/ml  0,0625 mg/ml  0,0312 mg/ml

(mg/mL)
1
0,5 ,667
0,25 ,667 1™ 1
0,125 1 ,667 ,667 1
0,0625 ,667 ,333 ,333 ,667 1
0,0312 -1 -,667 -,667 -1 -,667 1

**_Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.51°de verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin
1 mg/mL’de S. kentucky susuna kars1 % 78,33 oraninda elde edildigi goriilmektedir. En
diisiik etki ise ayn1 sekilde S. kentucky susuna karst 0,0312 mg/mL’de % 0,5 olarak elde

edilmistir.
Kizilcik AgNP
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H Salmonella kentucky M Enterococcus faecalis(ATCC29212)
M Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.51: Yesil sentez Kizilcik AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.
Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmmn (1 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,25
mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,0625 mg/mL ve 0,0312 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular Tablo 4.33’de verilmistir.
Tanimlayici istatistikte varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gére en yiiksek
varyans 0,0625 mg/mL konsantrasyonda 169,469 olarak bulunurken, en diisiik varyans ise
1 mg/mL konsantrasyonda 40,986 olarak belirlenmistir. Skewness testinde 0,5 mg/mL, 0,25
mg/mL, 0,0625 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonug gozlemlenmistir. Kurtosis testinde

ise sadece 0,0312 mg/mL konsantrasyonda pozitif sonuglar bulunmustur.
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Tablo 4.33: Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmm antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular

Tammlayici istatistik

Konsantrasyonlar Minimum  Maksimum  Ortalama Std. Varyans  Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

1 71,75 85,51 79,86 6,40 40,986 -0,681 -1,982
0,5 61,83 84,66 73,09 9,87 97,542 0,076 -1,420
0,25 54,50 79,42 66,78 10,53 110,953 0,088 -0,369
0,125 44,65 72,64 59,79 12,22 149,570 -0,427 -1,342
0,0625 42,78 69,53 54,58 13,01 169,469 0,310 -4,057
0,0312 22,04 50,95 37,49 11,90 141,759 -0,487 1,407

Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgulart Tablo 4.34’de verilmistir. Elde
edilen sonuglara gore uygulanan konsantrasyonlar igerisinde 1 mg/mL ile 0,5 mg/mL
(p=0,964), 1 mg/mL ile 0,25 mg/mL (p=0,953), 1 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=0,988) ve
0,25 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=0,988) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Ayni sekilde 0,5 mg/mL ile 0,25 mg/mL (p=0,997) ve 0,5 mg/mL
ile 0,125 mg/mL (p=0,992) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.01).

Tablo 4.34: Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinmn antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgulari

Konsantrasyonlar Img/ml 0,5mg/ml 0,25 mg/ml 0,125 mg/ml  0,0625 mg/ml  0,0312 mg/ml
(mg/mL)
1
0,5 ,964" 1
0,25 ,953" ,997" 1
0,125 ,988" ,992" ,988" 1
0,0625 ,884 ,934 ,910 ,904 1
0,0312 ,854 ,904 ,933 ,907 ,701 1

*, Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.52°de verilmistir. Caligmada en yiiksek etkinin
1 mg/mL’de B. subtilis susuna kars1 % 85,51 oraninda elde edildigi gériilmektedir. En diisiik
etki ise ayni sekilde S. kentucky susuna karsi 0,0312 mg/mL’de % 22,04 olarak elde

edilmistir.
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M Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)

Sekil 4.52: Yesil sentez Uvez AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinm antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.
Yesil sentez Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmin (1 mg/mL, 0,5 mg/mL,
0,25 mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,0625 mg/mL ve 0,0312 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin
% inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular Tablo 4.35°de verilmistir.
Tanimlayici istatistikte varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek
varyans 0,0625 mg/mL konsantrasyonda 666,457 olarak bulunurken, en diisiik varyans ise
1 mg/mL konsantrasyonda 38,587 olarak belirlenmistir. Skewness testinde tiim
konsantrasyonlarda pozitif sonu¢ gozlemlenmistir. Kurtosis testinde ise sadece 0,0312

mg/mL harig¢ diger tiim konsantrasyonlarda pozitif sonu¢lar bulunmustur.

Tablo 4.35: Yesil sentez Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin
antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel

bulgular
Tanimlayici istatistik

Konsantrasyonlar Minimum  Maksimum  Ortalama Std. Varyans  Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

1 59,87 74,11 65,19 6,21 38,587 1,502 2,577
0,5 47,89 67,12 57,16 7,86 61,844 0,258 1,509
0,25 24,68 66,39 43,12 17,29 299,182 0,805 1,727
0,125 24,20 64,49 39,11 17,52 306,457 1,578 2,963
0,0625 2,90 61,43 26,14 25,81 666,457 1,101 0,654
0,0312 1,94 56,51 24,60 24,58 604,405 0,778 -1,085
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Yesil sentez Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgular1 Tablo 4.36’da
verilmistir. Elde edilen sonuglara gore uygulanan konsantrasyonlar igerisinde 0,5 mg/mL ile
0,25 mg/mL (p=0,989), 0,5 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=0,954), 0,25 mg/mL ile 0,125
mg/mL (p=0,979) ve 0,125 mg/mL ile 0,0625 mg/mL (p=0,962) arasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ay sekilde 0,0625 mg/mL ile 0,0312 mg/mL
(p=0,994) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.01).

Tablo 4.36: Yesil sentez Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin
antibiyofilm aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi

bulgular
Konsantrasyonlar 1mg/ml 05mg/ml 0,25 mg/ml 0,125 mg/ml  0,0625 mg/ml  0,0312 mg/ml
(mg/mL)
1 1
0,5 ,691 1
0,25 ,746 ,989" 1
0,125 ,865 ,954" ,979" 1
0,0625 847 ,946 ,936 ,962" 1
0,0312 ,813 ,927 ,901 ,926 ,994™ 1

*. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
**_ Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Yesil sentez Cennet hurmasi AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.53’de verilmistir. Calismada
en yliksek etkinin 1 mg/mL’de B. subtilis susuna kars1 % 74,11 oraninda elde edildigi
goriilmektedir. En diisiik etki ise ayni sekilde S. kentucky susuna kars1 0,0312 mg/mL’de %
1,94 olarak elde edilmistir.
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m Bacillus subtilis (DSMZ 1971) Escherichia coli (ATCC 25922)
Sekil 4.53: Yesil sentez Cennet hurmas1 AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait etki grafigi.
Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmin (1 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,25
mg/mL, 0,125 mg/mL, 0,0625 mg/mL ve 0,0312 mg/mL) antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular Tablo 4.37°de verilmistir.
Tanimlayici istatistikte varyans analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek
varyans 0,0312 mg/mL konsantrasyonda 173,725, en diisiik varyans ise 0,125 mg/mL
konsantrasyonda 32,912 olarak belirlenmistir. Skewness testinde 1 mg/mL, 0,5 mg/mL, 0,25
mg/mL ve 0,125 mg/mL konsantrasyonlarda pozitif sonu¢ goézlemlenmistir. Kurtosis

testinde ise sadece 0,0625 mg/mL konsantrasyonda pozitif sonuglar bulunmustur.

Tablo 4.37: Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait tanimlayici istatistiksel bulgular

Tammlayici istatistik

Konsantrasyonlar Minimum  Maksimum  Ortalama Std. Varyans  Skewness  Kurtosis
(mg/mL) Sapma

1 67,94 86,07 75,54 8,18 66,969 0,725 -1,324
0,5 62,19 83,30 71,45 10,58 111,931 0,255 -4,507
0,25 61,02 77,07 67,60 7,30 53,374 0,778 -1,266
0,125 58,06 71,42 64,17 5,74 32,912 0,485 -0,566
0,0625 49,19 63,73 58,58 6,43 41,344 -1,685 3,148
0,0312 24,74 54,34 40,68 13,18 173,725 -0,358 -2,121
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Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgular1 Tablo 4.38’de verilmistir. Elde
edilen sonuglara gére uygulanan konsantrasyonlar icerisinde 1 mg/mL ile 0,5 mg/mL
(p=0,970), 0,5 mg/mL ile 0,25 mg/mL (p=0,971), 0,5 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=0,940) ve
0,25 mg/mL ile 0,125 mg/mL (p=0,988) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Ayni sekilde 1 mg/mL ile 0,25 mg/mL (p=1) ve 1 mg/mL ile 0,125
mg/mL (p=0,991) arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.01).

Tablo 4.38: Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait Pearson korelasyon testi bulgulart

Konsantrasyonlar Img/ml 05mg/ml 0,25 mg/ml 0,125 mg/ml  0,0625 mg/ml  0,0312 mg/ml
(mg/mL)
1
0,5 ,970" 1
0,25 1,000™ 971" 1
0,125 ,991™ ,940" ,088" 1
0,0625 ,739 ,632 ,723 ,820 1
0,0312 ,187 ,215 ,166 ,270 ,652 1

*, Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2 kuyruklu).

Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarinin antibiyofilm aktivitelerinin %
inhibisyon degerlerine ait etki grafigi Sekil 4.54 de verilmistir. Calismada en yiiksek etkinin
1 mg/mL’de B. subtilis susuna kars1 % 86,07 oraninda elde edildigi gériilmektedir. En diisiik
etki ise aymi sekilde E. faecalis susuna karsi 0,0312 mg/mL’de % 24,74 olarak elde

edilmistir.
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Sekil 4.54: Yesil sentez Gilaburu AgNP’lerin farkli konsantrasyonlarmin antibiyofilm
aktivitelerinin % inhibisyon degerlerine ait etki grafigi

119



5. TARTISMA

Yapilan bu ¢alismada, Cennet hurmasi (Diospyros kaki L.f.), Kizilcik (Kiren (Cornus mas
L.)), Uvez (Sorbus domestica L.) ve Gilaburu (Viburnum opulus L.) bitkilerinin
meyvelerinden elde edilen 6ziitlerin ve yesil sentez yontemiyle sentezlenen AgNP’lerin bazi
biyolojik aktiviteleri (antimikrobiyal, antibiyofilm, antioksidan ve antikanser) incelendi.
Bitki oziitleri Soxhlet ekstraksiyon yontemi ile elde edildi. Antimikrobiyal ve antibiyofilm
aktivitelerinin incelenmesinde Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Salmonella infantis,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa DSMZ 50071, Salmonella kentucky,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria innocua, Salmonella enteritidis ATCC 13075,
Enterococcus durans, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044, Bacillus subtilis DSMZ 1971, Escherichia coli
CFAI ATCC 25922 ve Serratia marrescens ATCC 13048 bakteri suslar1 kullanildi. Cikan
sonuglar incelendiginde bitki 6ziitlerinin ve yesil sentez yontemiyle sentezlenen AgNP’ lerin
test mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal aktivite sonuglar1 farklilik gostermektedir.
Bitki oziitleri ve AgNP’lerin MIK ve MBK testlerinden elde edilen sonuglar birbirine
yakinlik gosterirken, disk diflizyon testi sonuglari igerisinde sadece Gilaburu 6ziitii ve yesil
sentez AgNP’nin en iyi sonucu verdigi gézlemlenmistir. Antibiyofilm sonuglarina gore ise
her iki maddenin de biyofilm olusumunu inhibe ettigi gozlemlendi. Antikanser aktiviteleri
incelendiginde ise hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki o6ziitlerin HUVEC hiicre hatlart
tizerinde sitoksik etkisi az, MCF-7 hiicre hatlar lizerinde ise oldukg¢a fazla oldugu goriildii.
AgNP’lerin ise HUVEC ve MCF-7 hiicre hatlar iizerindeki etkilerinin 6ziitlere gore ¢ok
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu gozlemlendi. Antioksidan aktivitenin belirlenmesi
amactyla DPPH radikali kullanildi. En yiiksek aktivite Gilaburu ve Kizilcik oziitlerinde

bulundu.

Mamedov ve Craker (2004)’de Azerbaycan’da yapilan bir ¢alismada, C. mas meyvelerinden
elde edilen yag asitlerinin antimikrobiyal aktivitesi arastirmiglardir. Toplanan meyveler
kurutulmus, toz haline getirilmis, ardindan n-hekzan ile 24 saat muamele edilmistir. Elde
edilen n-hekzan ekstresi rotavapor kullanilarak yogunlastirilmistir. Antimikrobiyal aktivite,
agar difiizyon testi ile degerlendirilmistir. Staphylococcus aureus ve Esherichia coli
mikroorgonizma Ornekleri triptik soya agar1 bulunan ayrn tiiplere asilanmis ve 24 saat

boyunca 37°C sicaklikta inkiibe edilmistir. Her mikroorganizmanin hazirlanan
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siispansiyonu, petrilerde Mueller Hinton agar yiizeyinde 9 cm ¢apinda ¢izilmistir. Merkez
ile kenar arasindaki agar yilizeyine 6 mm ¢apinda 10 pL C. mas meyve yag1 emdirilmis steril
bir kagit disk yerlestirilmistir. Diskli petriler ters ¢evrilmis ve gece boyunca 37°C sicaklikta
inkiibe edilmistir. Mikrobiyal inhibisyon, her bir diskin etrafindaki agik bolgenin ¢api
Olgiilerek belirlenmigtir. C. mas meyvelerinden elde edilen yagm, Gram pozitif
Staphylococcus aureus ve Gram negatif Escherichia coli’ye karsi anlamli antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise C. mas meyvelerinden
soxhlet yontemiyle elde edilen Oziitlerin antimikrobiyal etkinlikleri incelenmistir.
Antimikrobiyal aktivitesinin incelenmesinde minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK),
minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) ve disk difiizyon yontemleri kullanilmistir.
Hazirlanan C. mas meyve oziitii 96 kuyucuklu mikroplakaya aktarilmis ve seri diliisyonlar
yapilarak konsantrasyonlar elde edilmistir. Bakteri suglar1 Luria Bertoni (LB) broth
ortaminda 24 saat 37°C sicaklikta inkiibe edildikten sonra icerisinde meyve 6ziitii bulunan
96 kuyucuklu mikroplaka igerisine aktarilmis ve 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonras1 mikroplakalarin spektrofotometre cihazinda 600 nm’de absorbans degeri
Olciilmiistiir. Daha sonrasinda ise bulanikligin son buldugu konsantrasyona kadar olan
kisimlardan alinarak Nutrient agar yiizeyine ekimi gergeklestirilmistir. Ayn1 zamanda her
mikroorganizmanin hazirlanan siispansiyonu Nutrient agar yilizeyine swap yardimiyla
yayilmis ve igerisine 6 mm ¢apinda 10 uL C. mas meyve 6ziitii emdirilmis steril kagit diskler
yerlestirilmistir. Ters c¢evrilen petriler 37°C sicaklikta 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Elde edilen sonuglar C. mas meyve 6ziitiiniin MIK degerinin 50 mg/mL, MBK degerinin ise
100 mg/mL oldugunu gostermistir. Disk difiizyon sonuglari incelendiginde ise Pseudomonas
aeruginosa DSMZ 50071, Salmonella kentucky, Salmonella enteritidis ATCC 13075,
Salmonella typhimurium ve Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044’e karsi aktivite

gosterdigi gozlemlenmistir.

Sagdig¢ vd. (2006), yaptiklar1 ¢alismada, gilaburunun kurutulmus meyve ekstraktinin
antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerini tanimlamiglardir. Bu ¢alismada, %2, 5, 10 ve
15’lik konsantrasyonlardaki kurutulmus gilaburu meyve ekstraktinin patojen ve bozulma
etmeni toplam 10 bakteriye (Aeromonas hydrophila, Bacillus cereus, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus) karsi antibakteriyel aktivitesi
test edilmis ve %10 ile %15’lik konsantrasyonlarin test edilen bakterileri inhibe ettigi

goriilmistiir. Ayrica, gram ekstraktin toplam fenolik igeriginin 131.99+2.11 mg gallik aside
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esdeger oldugu ve antioksidan aktivitesinin 315.50+8.2 mg oldugu bulunmus ve dogal bir
antioksidan olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Yaptigimiz ¢calismada da, gilaburu
meyvesinin Oziitliniin antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Farklh
konsantrasyonlarda (200 mg/mL, 100 mg/mL, 50 mg/mL, 25 mg/mL, 12,5 mg/mL ve 6,25
mg/mL) hazirlanan gilaburu meyve 6ziitii 9 adet gram negatif (Enterobacter aerogenes
ATCC 13048, Salmonella infantis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
DSMZ 50071, Salmonella kentucky, Salmonella enteritidis ATCC 13075, Salmonella
typhimurium, Escherichia coli CFAI ATCC 25922 ve Serratia marrescens ATCC 13048)
ve 6 adet gram pozitif (Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria innocua, Enterococcus
durans, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis DSMZ 20044,
Bacillus subtilis DSMZ 1971) bakteri susuna kars1 antibakteriyel aktivitesi test edilmistir.
25 mg/mL konsantrasyonda bakteri iiremesinin azalmaya basladigi ve 50 mg/mL’de ise
tamamen yok olduklari gozlemlenmistir. Antioksidan aktivitesi incelendiginde ise 1

mg/mL’de % 74,71 oraninda radikal giderme aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir.

Awwad vd. (2013)’de yaptiklar1 ¢alismada, Ceratonia siliqua L. yaprak ekstrakti
kullanilarak, sulu giimiis nitrat ¢ozeltisi ile giimiis nanopartikiillerin (AgNPs) yesil sentezini
yapmuglardir. AgNP’ lerin karakterizasyonu UV-Vis spektroskopisi, SEM, FTIR, XRD ve
atomik absorpsiyon spektroskopisi ile yapilmistir. UV-vis spektrumlari, 420 nm'de
sentezlenmis giimiis nanopartikiiller igin yiizey plazmon rezonansi vermistir ve ortalama
nanopartikiil boyutu farkli konsantrasyonlarda 5-40 nm arasinda degistigini gostermislerdir.
Yaptigimiz g¢alismaya gore yesil sentez yontemiyle hazirlanan AgNP’ lerin Uv-Vis
spektrumlar1 Kizilcik i¢in 435 nm, Cennet hurmasi i¢in 452 nm, Gilaburu i¢in 450 nm ve
Uvez i¢in 454 nm’de yiizey plazmon rezonansi vermistir. Ortalama nanopartikiil boyutlar:
ise Debye-Scherrer formiiliine gore sirasiyla 45 nm, 57,2 nm, 52,32 nm ve 57,75 nm olarak

hesaplanmustir.

Ramteke vd. (2013)’de yaptiklar1 bir ¢alismada, Ocimum sanctum (Tulsi) yaprak suyu
kullanilarak glimiis nanopartikiillerin (AgNP)'ler sentezlemis ve antibakteriyel etkinligini
incelemislerdir. Sentezlenen AgNP'ler, UV-Vis spektroskopisi, transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ve X-isimm1 kirmimi (XRD) ile karakterize edilmistir. Sentezlenen
NP'lerin ortalama partikiil boyutu TEM ile tespit edilmis ve 18 nm olarak bulunmustur.
Yaprak 6ziitlinlin azaltma potansiyelinin nitel degerlendirmesi de gerceklestirilmistir. FTIR

analizi, AgNP'lerin 6jenoller, terpenler ve ekstraktta bulunan diger aromatik bilesikler
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tarafindan stabilize edildigini ortaya ¢ikarmistir. Tulsi yaprak oOziitii ile stabilize edilen
AgNP'lerin, iyi bilinen patojenik suslara (Staphylococcus aureus ve Escherichia coli) karsi
gelismis antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Yaptigimiz calisma
kapsaminda Cennet hurmasi (Diospyros kaki L.f.), Kizilcik (Kiren (Cornus mas L.)), Uvez
(Sorbus domestica L.) ve Gilaburu (Viburnum opulus L.) bitkilerinin meyvelerinden elde
edilen oziitlerin ve yesil sentez yontemiyle sentezlenen AgNP’lerin antimikrobiyal
etkinlikleri incelendi. Sentezlenen AgNP'ler, UV-Vis spektroskopisi, taramali elektron
mikroskobu (SEM), Fourier doniisiimlii kizilotesi spektoskopisi (FTIR) ve X-1s11 kirmimi
(XRD) ile karakterize edilmistir. AgNP’lerin pargacik boyutlari Kizilcik igin 45 nm,
Gilaburu icin 52,32 nm, Cennet hurmasi i¢in 57,2 nm ve Uvez icin 57,75 nm olarak
bulunmustur. Pargacik boyutlarinin biiyiik olmasinin sebebi olarak meyve 0Oziitlerinden
gelen fenolik bilesiklerin yiizeyi kaplamasidir. FTIR analizi sonucunda yilizeyde fenolik
bilesiklerin bulundugu belirlenmistir. SEM analizi ise elde edilen nanopargaciklarin
morfolojik sekillerini ortaya koymustur. Antimikrobiyal etkinlikleri incelendiginde ise tiim
bakteri suslar1 lizerinde en 1yi sonucun Gilaburu 6ziitii ve 6ziitten yesil sentez yontemiyle

elde edilen AgNP’lere ait oldugu gozlemlenmistir.

Sahin vd. (2017)’de yaptiklar1 g¢alismada, Nar (Punica granatum) ekstresi ve giimiis
nanopartikiil kombinasyon tedavisinin MCF-7 hiicre kiiltiirii tizerinde etkili olup olmadiginm
aragtirmayr amaglamislardir. Mikrodalga destekli yesil sentez yontemi ile Nar oziiti
kullanilarak glimiis nanopartikiil (AgNP)’lerin iretimi saglanmistir. Elde edilen
nanopartikiiller, X-1s1n1 kirmimi (XRD), Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR), Ultraviyole-goriiniir spektroskopi (UV-Vis), Alan Emisyon Taramali Elektron
Mikroskobu (FESEM) ve Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) yontemleri
kullanilarak incelenmistir. AgNP'lerin 15.4 nm'lik partikiil boyutuna sahip, kristalli yapida,
1yi dagilimli ve kolloid olarak stabil oldugu belirlenmistir. AgNP'lerin antikanser etkinligi,
3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemi ile belirlenmistir.
Elde edilen sonuglar, biyosentezlenmis AgNP'lerin, ICs0=12.85 pg / mL'lik bir dozda insan
meme kanseri hiicre hattt MCF-7'nin  proliferasyonunu inhibe edebilecegini
gozlemlemislerdir. Yaptigimiz ¢calismada da, meyve ozlerinden yesil sentez yontemiyle
giimiis nanopartikiillerin (AgNP’ler) {iretimi gerceklestirilmistir. Elde edilen AgNP'ler,
Ultraviyole-goriiniir spektroskopi (UV-Vis), Fourier doniisiimii - kizilotesi spektroskopi
(FTIR), taramali elektron mikroskobu (SEM) ve X-1sin1 kirinim (XRD) ile karakterize

edilmis ve kiiresel AgNP'lerin ortalama boyutunun 45-57,75 nm arasinda oldugu
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bulunmustur. Bitki oziitleri ve AgNP'lerin antikanser etkinlikleri, MCF-7 (insan meme
kanseri) ve HUVEC (insan gobek kordonu veni endotel hiicreleri) hiicre serileri iizerinde
MTT (3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) testi ile belirlenmistir.
HUVEC hiicre serisi i¢in bitki oziitlerinin 1Cso degerleri incelendiginde Cennet hurmasi
oziitiiniin ise 64,72 mg/mL, Uvez 6ziitiiniin 78,12 mg/mL, Gilaburu ziitiiniin 85 mg/mL ve
Kizileik oziitiiniin 92,53 mg/mL olarak bulunmustur. AgNP’lerin ICso degerleri ise Cennet
hurmasi AgNP i¢in 29 pg/mL, Gilaburu AgNP i¢in 970 pg/mL, Kizilcik AgNP i¢in 910
ug/mL ve Uvez AgNP icin 46 pg/mL olarak hesaplanmistir. MCF-7 hiicre serisi i¢in bitki
oziitlerinin ICso degerleri incelendiginde ise Cennet hurmasi 6ziitiiniin ise 0,024 pg/mL,
Uvez 6ziitiiniin 0,037 pg/mL, Gilaburu dziitiiniin 0,021 pg/mL ve Kizileik dziitiiniin 0,015
pg/mL olarak bulunmustur. AgNP’lerin ICso degerleri ise Cennet hurmas1 AgNP i¢in 27
ng/mL, Gilaburu AgNP igin 22 ng/mL, Kizilctk AgNP igin 22 ng/mL ve Uvez AgNP igin
24 ng/mL olarak hesaplanmistir. Elde edilen veriler incelendiginde bitki 6ziitlerinin ve yesil
sentez AgNP’lerin HUVEC hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik etkilerinin MCF-7 hiicre
hatlarina gore oldukga diisiik oldugu goriilmektedir.

124



6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde giimiis nanopartikiillerin sentezinde, mikrodalga 1simasi, elektrokimyasal
teknikler, termal par¢alanma, lazer ablasyonu, fotokimyasal indirgeme, sonokimyasal sentez
gibi yontemlerden yararlanilmaktadir. Genellikle kullanilan kimyasal yontemler, kaginilmaz
olarak, ¢evre faunadaki tiirler i¢in hayati tehlike yaratan bazi sonuglari da beraberinde
getirmektedir. Sebep olduklari bu zararlarin yan1 sira, yiiksek maliyetli prosediirler
icermeleri ve islemlerin fazla zaman almasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Singh vd.

2017).

Gilinlimiizde glimiis nanopartikiillerin (AgNP’lerin) kimyasal yontemlerle sentezinde yaygin
olarak, organik ve inorganik indirgen ajanlar kullanilmaktadir. AgNP’ lerin sentezi i¢in
kullanilan toksik kimyasallar nanopartikiil kullanim alanini kisitlamaktadir. Bu kimyasallara
ornek olarak; sodyum sitrat, sodyum askorbat, sodyum borhidriir ve elementel hidrojen
verilebilir. Genel bir ifadeyle bu indirgen ajanlar pozitif yiikli giimiis (I) iyonlarinin, metalik
form olan giimiis (0)‘a indirgenmesini saglamaktadir (Wiley 2005, Evanoff ve Chumanov
2004, Merga 2007).

Gilinlimiizde biyolojik sentez yoOntemi, genel adiyla "yesil kimya" yaklasimi ile
nanopartikiillerin sentezi oldukca ilgi ¢ekmektedir. Cevre dostu ve zararli kimyasallarin
kullanilmamasi, sentezlenen AgNP’ lerin tip alaninda kullanimin1 yaygin hale getirmistir.
Nanopartikiiller bir¢ok fonksiyona sahip ve iki ya da daha fazla malzemenin birlestirilmesi
ile olusan yapilardir. Tek baslarina etkinlik orani1 diisiik iken bagka bir malzeme ile bir araya

geldiginde etkinligi ¢ok daha yiiksek yeni bir malzeme meydana gelmektedir.

Bu tez ¢aligmasinda ise kimyasal yontemlerde kullanilan toksik indirgen ajanlarin aksine,
Cennet hurmas:1 (Diospyros kaki L.f.), Kizilcik (Kiren (Cornus mas L.)), Uvez (Sorbus
domestica L.) ve Gilaburu (Viburnum opulus L.) bitkilerinin meyvelerinden sulu ortamda
elde edilen bitkisel oziitleri kullanilmistir. Bu sayede daha ¢evreci ve ucuz bir sentez

yonteminin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Literatiirde bu yaklagimla sentezi gerceklestirilen giimiis nanopartikiilleri incelendiginde,

yiiriitiilen bir ¢alismada ¢oziicii olarak benzilamin, glimiis kaynag1 olarak da glimiis asetat
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kullanilmistir. Elde edilen karisim otoklav igerisine yerlestirilip, 48 saat boyunca 200 °C'de
isitilmig ve elde edilen siispansiyonlar santrifiij edilip, ¢ozeltiden coktiiriilerek ayrilan
parcaciklar etanol ile yikanarak, daha sonra 70 °C'de kurutuldugu belirtilmistir (Kiitinal vd.
2015). Bu islemler yaklasik 3 giin gibi bir siirede tamamlanmistir. Bu tez calismasinda
uygulanan yesil sentez yonteminde ise nanopartikiil eldesi giimiis nitrat ¢ozeltisi ig¢ine 6ziit
eklenmesini takiben 45-90 dakika igerisinde tamamlanmistir. Daha sonra yapilan santrifiij,
partikiil yikanmasi ve kurutulmasi islemleri ise yine ayni1 giin igerisinde tamamlanabilmistir.
Dolayisiyla gelistirilen metodolojinin, zaman agisindan da kimyasal yonteme gore daha

avantajli oldugu goriilmiistiir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, Cennet hurmasi (Diospyros kaki L.f.), Kizilcik (Kiren (Cornus
mas L.)), Uvez (Sorbus domestica L.) ve Gilaburu (Viburnum opulus L.) bitkilerinin meyve
kisimlarindan; yesil kimya prensiplerine uygun olarak, fito-nano teknolojik yontemle, 1limli
ve tekrarlanabilir reaksiyon kosullarinda, ¢cevre dostu, diisiik maliyetli ve uygulanabilirligi
acisindan pratik kabul edilebilecek bir metodoloji ile hedef giimiis nanopartikiillerin eldesi
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen partikiillerin yapisal karakterizasyonu
uygun spektral yontemlerden (UV-Vis, FTIR, SEM ve XRD) vyararlanilarak

gerceklestirilmis ve sonuglar literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.

Calismanin ilerleyen boliimlerinde, sentezi gergeklestirilen giimiis nanopartikiillerin ve bitki
oziitlerinin biyolojik aktiviteleri (antimikrobiyal, antibiyofilm, antioksidan ve antikanser)
incelenmistir. Yesil sentez ile elde edilen nanopartikiillerin diisiik konsantrasyonlarda dahi
calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan bakteri suglar1 {izerinde yiiksek antimikrobiyal
etkinlik gostermesi, biyofilm giderme kapasitelerinin yiiksek olmasi, antioksidan
seviyelerinin askorbik aside gore diisiik olmasina ragmen yine de etkinlik gostermeleri ve
antikanser ¢aligmalarinda saglikli hiicreye (HUVEC) karsi sitotoksik etkilerinin MCF-7
hiicre serilerine goére oldukca diisiik olmasi tezden elde edilen 6nemli sonuglardan

digerleridir.

Ozetle, bu yiiksek lisans ¢aligmasi kapsaminda, Cennet hurmasi (Diospyros kaki L.f.),
Kizileik (Kiren (Cornus mas L.)), Uvez (Sorbus domestica L.) ve Gilaburu (Viburnum
opulus L.) bitkilerinin meyve kisimlarindan yesil sentez yontemiyle giimiis nanopartikiil
elde edilmesi ve sentezlenen nanopartikiillerin farkli metotlar kullanarak antibiyofilm,

antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser aktiviteleri incelenmis ve literatir
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calismalarindaki benzer verilerle karsilagtirarak sonuglar degerlendirilmistir. Yapilan
caligmalar bitki Oziitleri ve AgNP’lerin gida, ilag ve saghik endistrilerinde
kullanilabilecegini ve kanser tedavisi ic¢in alternatif tip olarak kabul edilebilecegini
gostermistir. Bunun yami sira bitki+AgNP komplekslerinin potansiyel bir antioksidan,
antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitesine sahip oldugunu belirtmislerdir. Yaptigimiz
calismanin sonuglarina gore, bitki ekstraktindan daha iyi sonuglar almak igin farkli ekstrakt
hazirlama metotlar1 kullanilabilir. Ayrica bitkinin etken maddeleri farkli metotlarla
belirlendiginde hem antimikrobiyal hem de antikanser aktivite sonug¢larinin daha yiiksek

cikacag1 ongoriilmektedir.

127



KAYNAKLAR

Abascal, K. ve Yarnell, E. (2002). “Herbs and Drug Resistance. Potential of Botanical in
Drug-Resistant Microbes”, Alternative And Complementary Therapies, 1: 237-241.

Abbasi, E. Milani, M. Fekri Aval, S. Kouhi, M. Akbarzadeh, A. Tayefi Nasrabadi, H. Nikasa,
P. Joo, S.W. Hanifehpour, Y. ve Nejati-Koshki, K. (2016). "Silver nanoparticles:
synthesis methods, bio-applications and properties”, Critical reviews in
microbiology, 42: 173-180.

Abd, E. A., Abeer, R., Al-Othman, M. R., Eifan, S. A., Mahmoud, M. A. ve Majrashi, M.
(2013). Green Synthesis Of Silver Nanoparticles Using Aspergillus Terreus
(KC462061). Digest Journal Of Nanomaterials And Biostructures (DJNB), 8(3).

Acik, A. (2012), Meyan Kok (Glycyrrhiza glabra)’niin 4T1 Hiicre Kiiltiirtine Etkisi. Bitirme
Tezi, Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kiitahya, 78 s.

Ahmad, A., Mukherjee, P., Senapati, S., Mandal, D., Khan, M. I., Kumar, R., ve Sastry, M.
(2003). Extracellular biosynthesis of silver nanoparticles using the fungus Fusarium
oxysporum. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 28(4): 313-318.

Ahmed, S. Ahmad, M. Swami, B.L. ve lkram, S. (2016). "A review on plants extract
mediated synthesis of silver nanoparticles for antimicrobial applications: a green
expertise™, Journal Of Advanced Research, 7: 17-28.

Ahn, S.-J. Lee, S.-J. Kook, J.-K. ve Lim, B.-S. (2009). "Experimental antimicrobial
orthodontic adhesives using nanofillers and silver nanoparticles”, Dental Materials,
25: 206-213.

Akbulut, S ve Bayramoglu, M.M. (2013). The Trade and Use of Some Medical and Aromatic
Herbs in Turkey. EthnoMedicine, 7 (2): 67-77.

Akcay, M.E. ve Yalginkaya, E. (2003). Yalova’da yetistiriciligi yapilan baz1 kizileik (Cornus
mas L.) tiplerinin dollenme biyolojisi lizerine arastirmalar. Tiirkiye IV. Ulusal Bahge
Bitkileri Kongresi, 280-281, Antalya.

Aksoy A., Giivensan A., Akcicek E. ve Oztiirk, M. (2004). Etnoecolpgy of Viburnum opulus
L. International symposium on medicinal plant. Linkages Beyond National
Boundarise. september7-9, Islamabad, Pakistan

Alexis, F., Rhee, J.W., Richie, J.P., Radovic-Moreno, A.F., Langer, R. ve Farockhzad, O.C.,
(2008), New Frontiers in Nanotechnology for Cancer Treatment‘, Urologic
Oncology, Seminars and Original Investigaitons, 26: 74-85.

Alt, V., Bechert, T., Steinriicke, P., Wagener, M., Seidel, P., Dingeldein, E., Domann, E., ve

Schnettler, R. (2004). An in vitro assessment of the antibacterial properties and
cytotoxicity of nanoparticulate silver bone cement. Biomaterials, 25(18): 4383-4391.

128



Alvarez, R. A., Cortez-Valadez, M., Britto-Hurtado, R., Bueno, L. O. N., Flores-Lopez, N.
S., Hernandez-Martinez, A. R., ve Flores-Acosta, M. (2015). Raman scattering and
optical properties of lithium nanoparticles obtained by green synthesis. Vibrational
Spectroscopy, 77: 5-9.

Alzoreky, N.S., ve Nakahara, K. (2003). “Antibacterial activity of extracts from some edible
plants commonly consumed in Asia”, International Journal of Food Microbiology,
80: 223-230.

Ambika, S. ve Sundrarajan, M. (2015). "Green biosynthesis of ZnO nanoparticles using
Vitex negundo L. extract: Spectroscopic investigation of interaction between ZnO
nanoparticles and human serum albumin”, Journal of Photochemistry and
Photobiology B: Biology, 149: 143-148.

Anand, P., Kunnumakara, A. B., Sundaram, C., Harikumar, K. B., Tharakan, S. T., Lai, O.
S. ve Aggarwal, B. B. (2008). Cancer is a Preventable Disease that Requires Major
Lifestyle Changes. Pharmaceutical Research. 25-9., 2097-2116., doi: DOI
10.1007/s11095-008-9661-9.

Ankanna, S. TNVKYV, P. Elumalai, E. ve Savithramma, N. (2010). "Production of biogenic
silver nanoparticles using Boswellia ovalifoliolata stem bark"”, Dig J Nanomater
Biostruct, 5: 369-372.

Anonim, (2013). http://arsiv.sabah.com.tr/2005/11/11/gny/sag101-20051102-200.html
(11.06.2020).

Anonim, (2019). http://www.bestveganguide.com/persimmon-nutrition.html Persimmon
Nutrient. (Ziyaret Tarihi: 26.05.2020).

Antony, J. J., Sivalingam, P., Siva, D., Kamalakkannan, S., Anbarasu, K., Sukirtha, R., ve
Achiraman, S. (2011). Comparative evaluation of antibacterial activity of silver
nanoparticles synthesized using Rhizophora apiculata and glucose. Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 88(1): 134-140.

Anyaogu, K. C., Fedorov, A. V., ve Neckers, D. C. (2008). Synthesis, characterization, and
antifouling potential of functionalized copper nanoparticles. Langmuir, 24(8): 4340-
4346.

Arena, E., Fallico, B. ve Maccarone, E. (2001). Evaluation of antioxidant capacity of blood
orange juices as influenced by constituents, concentration process and storage. Food
Chemistry, 74: 423-427.

Arulkumar, S., ve Sabesan, M. (2010). Biosynthesis and characterization of gold
nanoparticle using antiparkinsonian drug Mucuna pruriens plant extract.
International Journal of Research Pharmacy Science, 1: 417-20.

Arumugam, A., Karthikeyan, C., Hameed, A. S. H., Gopinath, K., Gowri, S., ve Karthika,
V. (2015). Synthesis of cerium oxide nanoparticles using Gloriosa superba L. leaf
extract and their structural, optical and antibacterial properties. Materials Science
and Engineering: C, 49: 408-415.

129



Asgary, S., Rafieian-Kopaei, M., Adelnia, A., Kazemi, S. ve Shamsi, F. (2010). Comparing
the effects of lovastatin and Cornus mas fruit on fibrinogen level in
hypercholesterolemic rabbits. ARYA Atherosclerosis Journal, 6 (1): 1-5.

Asmatulu, R., Nguyen, P., ve Asmatulu, E. (2013). Nanotechnology safety in the automotive
industry. Nanotechnology Safety (1st ed.) (57-72). Elsevier.

Attar, A. ve Yapaoz, M.A. (2018). Biosynthesis of palladium nanoparticles using Diospyros
kaki leaf extract and determination of antibacterial efficacy. Preparative
Biochemistry and Biotechnology, 48:7, 629-634,

Awwad, A.M., Salem, N.M. Ve Abdeen, A.O. (2013). Green Synthesis Of Silver
Nanoparticles Using Carob Leaf Extract And Its Antibacterial Activity. International
Journal Of Industrial Chemistry, 4(1): 29.

Aydos, O.S., Ave, A., Ozkan, T., Karadag, A., Giirleyik, E., Altinok, B. ve Sunguroglu, A.
(2011) Antiproliferative, apoptotic and antioxidant activities of wheatgrass (Triticum
aestivum L.) extract on CML (K562) cell line, Turk J Med Sci, 41 (4): 657-663.

Bae, K., Chong, H., Kim D., Cho1 Y. W., Kim, Y. S. ve Kim, Y. K. (2010). Compounds
from Viburnum sargentii Koehne and evaluation of their cytotoxic effects on human
cancer cell lines. Molecules. 15(7): 4599-4609.

Baloglu, E. (2001) Synthesis and biological evaluation of paclitaxel analogs, Doktor of
philosophy in chemistry, Virgina Polytechnic Institute and State University, 304s.

Banerjee, P., Satapathy, M., Mukhopahayay, A. ve Das, P. (2014). Leaf extract mediated
green synthesis of silver nanoparticles from widely available Indian plants: synthesis,
characterization, antimicrobial property and toxicity analysis. Bioresources and
Bioprocessing, 1 (1): 3.

Bankar, A., Joshi, B., Kumar, A. R., ve Zinjarde, S. (2010). Banana peel extract mediated
novel route for the synthesis of silver nanoparticles. Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, 368(1-3), 58-63.

Bansal, V. (2005), Fungus-mediated Biosynthesis Of Silica And Titania Particles. J. Mater.
Chem., 15, s. 2583-2589.

Bar, H., Bhui, D.K., Sahoo, G.P., Sarkar, P., De, S.P. ve Misra, A. (2009). Green synthesis
of silver nanoparticles using latex of Jatropha curcas. Colloids Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, 339, s. 134-139.

Basile, A., Vuotto, M.L., lelpo, T.L., Moscatiello, V., Ricciardi, L., Giordano, S. ve
Cobianchi, RC. (1998). Antibacterial activity in Rhynchostegium riparoides (Hedw.)
Card. Extract (Bryophyta). Phytotherapy Research, 12: 146-148.

Baytop T. (1984). Tiirkiye’de Bitkiler ile Tedavi. Istanbul Universitesi Yayinlar1 No: 3255,
Eczacilik Fakiiltesi No: 40, Sanal Matbaacilik, 520 s, Istanbul.

130



Baytop, T. (1999). Tiirkiye’de Bitkiler ile Tedavi. Nobel Tip Kitabevleri Yayinlar, 2. Baski.
Tiirkiye, ss.480.

Becker, R. O. (1999). Silver ions in the treatment of local infections. Metal-Based Drugs,
6(4-5): 311-314.

Benelli, G. ve Lukehart, C. M. (2017). Applications of green-synthesized nanoparticles in
pharmacology, parasitology and entomology. Journal of Cluster Science, 28(1): 1-2.

Benli, M. ve Yigit, N. (2005). Ulkemizde Yaygin Kullanimi1 Olan Kekik (Thymus vulgaris)
Bitkisinin Antimikrobiyal Aktivitesi. Orlab On-Line Mikrobiyoloji Dergisi 8:1-3.

Bennet R.C. ve Wallsgrove R.M. (1994). “Secondary metabolites in plant defence
mechanisms”, Tansley, Review No. 72, New Phytol., 127: 617-633.

Bermudez-Soto, M. J. ve Tomas-Barberan, F.A. (2004). Evaluation of commercial red fruit
juice concentrates as ingredients for antioxidant functional juices. European Food
Research and Technology, 219: 133-141.

Bhakya, S., Muthukrishnan, S., Sukumaran, M. ve Muthukumar, M. (2016). Biogenic
Synthesis Of Silver Nanoparticles And Their Antioxidant And Antibacterial
Activity. Appl. Nanosci. 6: 755-766

Bhat, R. Sharanabasava, V. Deshpande, R. Shetti, U. Sanjeev, G. ve Venkataraman, A.
(2013). "Photo-bio-synthesis of irregular shaped functionalized gold nanoparticles
using edible mushroom Pleurotus florida and its anticancer evaluation”, Journal of
Photochemistry and Photobiology B: Biology, 125: 63-69.

Bitsch, R., Netzel, M., Carle, E., Strass, G., Kesenheimer, B., Herbst, M. ve Bitsch, 1. (2001).
Bioavailability of antioxidative compounds from Brettacher apple juice in humans.
Innovative Food Science and Emerging Technologies,1: 245-249.

Blois, M.S. (1958). Antioxidant determinations by the use of stable free radical. Nature,
1199-1200.

Bouwmeester, J., Matusova, R., Zhongkui S. ve Beale, M.H. (2003). "Secondary Metabolite
Signalling in Host—Parasitic Plant Interactions,”, Curr. Opin. Plant Biol., 6: 358-364.

Bruchez, M., Moronne, M., Gin, P., Weiss, S. ve Alivisatos, A. P. (1998). Semiconductor
nanocrystals as fluorescent biological labels. Science, 281(5385): 2013-2016.

Bulut, G., ve Tuzlaci, E. (2013). An ethnobotanical study of medicinal plants in Turgutlu
(Manisa—Turkey). Journal of Ethnopharmacology 149: 633-647.

Cabeen, M.T. ve Jacobs-Wagner, C. (2005). "Bacterial cell shape”, Nature Reviews
Microbiology, 3: 601.

Cai, Y.Z., Sun, M., Xing, J., Luo, Q. ve Corke, H. (2006). Structure radical scavenging

activity relationships of phenolic compounds from traditional Chinese medicinal
plants. Life Sciences, 78 (25): 2872-2888.

131



Castaneda, M.T. Merkoci, A. Pumera, M. ve Alegret, S. (2007). "Electrochemical
genosensors for biomedical applications based on gold nanoparticles”, Biosensors
and Bioelectronics, 22: 1961-1967.

Celep, A., Aydin, A., Kirmizibekmez, H. ve Yesilada, E. (2011). Determination of in vitro
antioxidant potential potential of Cornus mas L. and its polyphenol content. 59th
International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and
Natural Product Research, Planta Medica, 77 (12), Antalya, Turkey.

Cesoniene, L., Daubaras, R., Vencloviene, J., ve Viskelis, P. (2010). Biochemical and agro-
biological diversity of Viburnum opulus genotypes. Central European Journal of
Biology, 6:864-871.

Cesoniene, L., Daubaras, R., Viskelis, P. ve Sarkinas, A. (2012). Determination of the total
phenolic and anthocyanin contents and antimicrobial activity of Viburnum opulus
Fruit Juice. Plant Foods Human Nutrition. 67:256-261.

Cetkovska, J., Vespalcova, M., Divis, P. ve Porizka, J. (2011). Analysis of non-traditional
fruits (Hippophae rhamnoides and Cornus mas). Chemistry ve Life, Organized by
Faculty of Chemistry Brno University of Technology, BRNO, Czech Republic
September 14-16, 1002.

Chaloupka, K. Malam, Y. ve Seifalian, A.M. (2010). "Nanosilver as a new generation of
nanoproduct in biomedical applications”, Trends /n Biotechnology, 28: 580-588.

Chandran, S. P., Chaudhary, M., Pasricha, R., Ahmad, A., ve Sastry, M. (2006). Synthesis
of gold nanotriangles and silver nanoparticles using Aloevera plant extract.
Biotechnology Progress, 22(2): 577-583.

Chiang, C. L., Sung, C. S., Wu, T. F., Chen, C. Y. ve Hsu, C. Y. (2005). Application of
superparamagnetic nanoparticles in purification of plasmid DNA from bacterial
cells. Journal of Chromatography B, 822(1-2): 54-60.

Cho, K., Wang, X. U., Nie, S. ve Shin, D. M. (2008). Therapeutic nanoparticles for drug
delivery in cancer. Clinical Cancer Research, 14(5): 1310-1316.

Cooper, G.M. ve Hausman, R.E. (2006) The Cell: A Molecular Approach ASM Press
Washington.

Costa-Lotufo, L.V., Khan, M.T.H., Ather, A., Wilke, D.V., Jimenez, P.C., Pessoa, C.,
Amaral de Moraes, M.E. ve Odorico de Moraes, M. (2005). Studies of the anticancer
potential of plants wused in Bangladeshi folk medicine. Journal of
Ethnopharmacology, 99 (1): 21-30.

Celik, S., Bakirci, 1. ve Sat, I.G. (2006). Physicochemical and organoleptic properties of

yogurt with cornelian cherry paste. International Journal of Food Properties, 9: 401-
408.

132



Celikboyun, P. (2015). Ruscus aculeatus L. ve Punica granatum L. Bitkilerinin Ekstrelerinin
ve Boyanmis Kumas Orneklerinin Antimikrobiyal Ozelliklerinin Belirlenmesi.
Yiiksek Lisans Tezi, Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji
Anabilim Dali, Balikesir, 20 s.

Cimen, M.B.Y. (1999). Flavonoids and their antioxidant properties (flavonoidler ve
Aantioksidan 6zellikleri). Turkish Journal of Medical Sciences, 19 (5): 296-304.

Da Silva Ferreira, V. Conz-Ferreira, M.E. Lima, LM.T. Frasés, S. de Souza, W. ve
Sant’Anna, C. (2017). "Green production of microalgae-based silver chloride
nanoparticles with antimicrobial activity against pathogenic bacteria”, Enzyme And
Microbial Technology, 97: 114-121.

Davalos A., Miguel M., Bartolome B. ve Lopez—Fandino R. (2004). Antioxidantb activity
of peptides derived from egg white roteins by enzymatic hydrolysis. Food
Protectection, 67:1939-1944.

Davis, P.H., Mill, R.R. ve Tan, K. (1988). Flora of Turkey and the East Aegean Islands, Vol.
10, pp. 154, Edinburgh University Press, Edinburgh.

Del Caro, A., Piga, A., Vacca, V. ve Agabbio, M. (2004). Changes of flavonoids, vitamin C
and antioxidant capacity in minimally processed citrus segments and juices during
storage. Food Chemistry, 84:99-105.

Diblan, S., Kadiroglu, P., ve Aydemir, L.Y. (2018). FT-IR Spectroscopy Characterization
And Chemometric Evaluation Of Legumes Extracted With Different Solvents. Food
And Health, 4(2): 80-88.

Digrak, M., Ilgim, A. ve Alma, M.H. (1999). “Antimicrobial activities of several parts of
Pinus brutia, Juniperus oxycedrus, Abies cilicia, Cedrus libani and Pinus nigra”,
Phytotherapy Research, 13: 584-587.

Didin, M., Kizilaslan, A. ve Fenercioglu, H. (2000). Malatya’da Yetistirilen Baz1 Kizilcik
Cesitlerinin Nektera ,slenmeye Uygunluklarinin Belirlenmesi Uzerine Bir Arastirma.

QGida. 25: 435-441.

Dixon R.A. ve Paiva N.L., (1995). Stress-induced phenylpropanoid metabolism, Plant Cell,

7: 1085-1097.

Dolez, P. I. (2015). Nanomaterials Definitions, Classifications, and Applications.
Nanoengineering: Global Approaches to Health and Safety Issues (1st ed.) (3-40).
Elsevier.

Donlan, R.M. (2002). ‘Biofilms: Microbial life on Surfaces’, Emerging Infectious Diseases
Journal. 8 (9): 881-890.

Diilger, B. ve Goniis, A. (2014). Antimicrobial activity of some Turkish medicinal plants.
Pakistan Journal of Biological Sciences, 7: 1559-1562.

133



Edison, T. N. J. I., Atchudan, R., Kamal, C., ve Lee, Y. R. (2016). Caulerpa racemosa: a
marine green alga for eco-friendly synthesis of silver nanoparticles and its catalytic
degradation of methylene blue. Bioprocess and Biosystems Engineering, 39(9):
1401-1408.

Elango, G., ve Roopan, S. M. (2015). Green synthesis, spectroscopic investigation and
photocatalytic activity of lead nanoparticles. Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy, 139: 367-373.

Elechiguerra, J. L., Burt, J. L., Morones, J. R., Camacho-Bragado, A., Gao, X., Lara, H. H.,
ve Yacaman, M. J. (2005). Interaction of silver nanoparticles with HIV-1. Journal of
Nanobiotechnology, 3(1): 6.

Engler, A.C. Wiradharma, N. Ong, Z.Y. Coady, D.J. Hedrick, J.L. ve Yang, Y.-Y. (2012).
"Emerging trends in macromolecular antimicrobials to fight multi-drug-resistant
infections”, Nano Today, 7: 201-222.

Eren, A. ve Baran, M.F. (2018). Green Synthesis, Characterization And Antimicrobial
Activity Of Silver Nanoparticles (Agnps) From Maize (Zea mays L.). Applied
Ecology And Environmental Research. 17(2): 4097-4105.

Eren, A. ve Baran, M.F. (2019). Fistik (Pistacia vera L.) Yapragindan Gliimiis Nanopartikiil
(AgNP)'lerin  Sentezi, Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Incelenmesi. Turk J. Agric. Res. 6(2): 165-173.

Eshagni, M., Zare, S., Banihabib, N., Nejati, V., Farokhi, F. ve Mikaili, P. (2012).
Cardioprotective effect of cornus mas fruit extract against carbon tetrachloride
induced-cardiotoxicity in albino rats. Journal of Basic and Applied Scientific
Research, 2 (11): 11106-11114.

Espitia, P. J. P., Soares, N. D. F. F., dos Reis Coimbra, J. S., de Andrade, N. J., Cruz, R. S.,
ve Medeiros, E. A. A. (2012). Zinc oxide nanoparticles: synthesis, antimicrobial
activity and food packaging applications. Food and Bioprocess Technology, 5(5):
1447-1464.

Evanoff, D. D. ve Chumanov, G. (2004). Size-controlled synthesis of nanoparticles. 2.
Measurement of extinction, scattering, and absorption cross sections. The Journal of
Physical Chemistry B, 108(37): 13957-13962.

Farnsworth, N. R. ve Soejarto, D. D. (1985). Potential consequence of plant extinction in the
United States on the current and future availability of prescription drugs. Economic
botany, 39(3), 231-240.

Faydaoglu E. ve Siiriictioglu M. S. (2013). Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Antimikrobiyal,
Antioksidan Aktiviteleri ve Kullanim Olanaklari. Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi,
233-265.

Feng, Q.L. Wu, J. Chen, G. Cui, F. Kim, T. ve Kim, J. (2000). "A mechanistic study of the

antibacterial effect of silver ions on Escherichia coli and Staphylococcus aureus”,
Journal Of Biomedical Materials Research, 52: 662-668.

134



Fondevila, M., Herrer, R., Casallas, M. C., Abecia, L. ve Ducha, J. J. (2009). Silver
nanoparticles as a potential antimicrobial additive for weaned pigs. Animal Feed
Science and Technology, 150(3-4): 259-269.

Forman, V., Haladova, M., Grancali, D. ve Fickova, M. (2015). Antiproliferative Activities
of Water Infusions from Leaves of Five Cornus L. species. Molecules, 20: 22546—
22552.

Fouche, G., Cragg, G.M,, Pillay, P., Kolesnikova, N., Maharaj, V.J. ve Senabe, J. (2008). In
vitro anticancer screening of South African plants. Journal of Ethnopharmacology,
119 (3): 455-461.

Freiburghaus, F., Kaminsky, R., Nkunya, M.H.H. ve Brun, R. (1996). Evaluation of African
plants for their in vitro trypanocidal activity. Journal of Ethnopharmacology, 55 (1):
1-11.

Frey, N. A, Peng, S., Cheng, K., ve Sun, S. (2009). Magnetic nanoparticles: synthesis,
functionalization, and applications in bioimaging and magnetic energy storage.
Chemical Society Reviews, 38(9): 2532-2542.

Fujishige, N.A., Kapadia, N.N. ve Hirsch, A.M. (2006) A Feeling for The Microorganism:
Structure on a Small Scale. Biofilms on Plant Roots. Bot J Linn Soc, 150 (1): 79- 88.

Fukuyama, Y., Mmoshima, Y., Kishimoto, Y., Chen, I. S., Takahashi, H. ve Esumi, T.
(2005). Cytotoxic iridoid aldehydes from Taiwanese Viburnum luzonicum. Chemical
And Pharmaceutical Bulletin, 53:125-127.

Ganeshkumar, M. Sathishkumar, M. Ponrasu, T. Dinesh, M.G. ve Suguna, L. (2013).
"Spontaneous ultra fast synthesis of gold nanoparticles using Punica granatum for
cancer targeted drug delivery"”, Colloids and surfaces B: Biointerfaces, 106: 208-
216.

Garcia-Alonso, M., De Pascual-Teresa, S., Santos-Buegla, C. ve Rivas-Gonzalo, J. C.
(2004). Evaluation of the antioxidant properties of fruits. Food Chemistry, 84:13-18.

Geethalakshmi, R., ve Sarada, D. V. L. (2012). Gold and silver nanoparticles from
Trianthema decandra: synthesis, characterization, and antimicrobial properties.
International Journal of Nanomedicine, 7: 5375.

Ghaedi, M., Yousefinejad, M., Safarpoor, M., Khafri, H. Z., ve Purkait, M. K. (2015).
Rosmarinus officinalis leaf extract mediated green synthesis of silver nanoparticles
and investigation of its antimicrobial properties. Journal of Industrial and
Engineering Chemistry, 31: 167-172.

Ghosh, S., Patil, S., Ahire, M., Kitture, R., Kale, S., Pardesi, K., ve Chopade, B. A. (2012).
Synthesis of silver nanoparticles using Dioscorea bulbifera tuber extract and
evaluation of its synergistic potential in combination with antimicrobial agents.
International Journal of Nanomedicine, 7: 483.

135



Gleiter, H. (2000). Nanostructured materials: basic concepts and microstructure. Acta
Materialia, 48(1): 1-29.

Glusker J., Katz A., Bock C., Rigaku J. (1999). Metal ions in biological sysytems. The
Rigaku Journal, 16(2): 8-16.

Goldberg, M., Langer, R. ve Jia, X. (2007). Nanostructured materials for applications in drug
delivery and tissue engineering. Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition,
18(3): 241-268.

Goksin A. (1982).Tiirkiye’de Dogal Olarak Yetisen Uvez (Sorbus L.) Taksonlarinimn
Yayilislart ile Onemli Bazi Morfolojik ve Anatomik Ozellikleri Uzerine

Aragtirmalar. Ankara: Ormancilik Arastirma Enstitiisii Yayinlari, Teknik Biilten
Serisi No: 120.

Gruen, L. C. (1975). Interaction of amino acids with silver (I) ions. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Protein Structure, 386(1): 270-274.

Gupta, P. Sarkar, S. Das, B. Bhattacharjee, S. ve Tribedi, P. (2016). "Biofilm, pathogenesis
and prevention a journey to break the wall: a review", Archives Of Microbiology,
198: 1-15.

Giilbagga, F., Ozdemir, S., Giilcan, M. ve Sen, F. (2019). Synthesis and Characterization Of
Rosa canina Mediated Biogenic Silver Nanoparticles For Antioxidant, Anti-
bacterial, Antifungal and DNA Cleavage Activities. Helion. 5. e02980.

Giirsoy, N. (2013), Aspergillus spp.’nin funguslu ortamda sentezlenen nano giimiis
partikiilleri ve antifungal ajan kombinasyonlar ile engellenmesi (Sonu¢ Raporu).
C.U. Gida Miihendisligi. Bilimsel Arastirma Projeleri, 70s., Sivas.

Haider, A. ve Kang, I.-K. (2015). "Preparation of silver nanoparticles and their industrial
and biomedical applications: a comprehensive review", Advances in materials
science and engineering, 2015.

Haiza, H., Azizan, A., Mohidin, A. H., ve Halin, D. S. C. (2013). Green synthesis of silver
nanoparticles using local honey. Nano Hybrids, 4: 87-98.

Hall-Stoodley, L. Costerton, J.W. ve Stoodley, P. (2004). "Bacterial biofilms: from the
natural environment to infectious diseases"”, Nature Reviews Microbiology, 2: 95.

Hamedi, S. Shojaosadati, S.A. ve Mohammadi, A. (2017). "Evaluation of the catalytic,
antibacterial and anti-biofilm activities of the Convolvulus arvensis extract
functionalized silver nanoparticles”, Journal of Photochemistry and Photobiology B:
Biology, 167: 36-44.

Harborne J.B. (1994). The Flavonoids: Advances in Research Since 1986, London, UK:
Chapman ve Hall.

Harris, A. T., ve Bali, R. (2008). On the formation and extent of uptake of silver
nanoparticles by live plants. Journal of Nanoparticle Research, 10(4): 691-695.

136



Haverkamp, R. G., ve Marshall, A. T. (2009). The mechanism of metal nanoparticle
formation in plants: limits on accumulation. Journal of Nanoparticle Research,
11(6): 1453-1463.

Hayatsu H., Arimoto S. ve Negishi T. (1988). “Dietary inhibitors of mutagenesis and
carcinogenesis”, Mutat. Res., 202: 429-446.

Haynes, H. ve Asmatulu, R. (2013). Nanotechnology Safety in the Aerospace Industry.
Nanotechnology Safety (1st ed.) (85-97). New York: Elsevier.

Herrmann K. (1989). “Occurrence and content of hydroxycinnamic and hydroxybenzoic
acid compounds in food”, Crit Rev Food Sci Nutr., 28: 315-347.

Heydari, R. ve Rashidipour, M. (2015). Green Synthesis Of Silver Nanoparticles Using
Extract Of Oak Fruit Hull (Jaft): Synthesis And In Vitro Cytotoxic Effect On MCF-
7 Cells. International Journal Of Breast Cancer.

Hou, C., Khoshnamvand, M., Liu, C., Wang, H., Liu, P. ve Yuan, C. (2019). Roles Of Silver
Nanoparticles Adsorbed lons And Nanoparticles Size In Antimicrobial Activity Of
Biosynthesized Silver Nanoparticles. Materials Research Express.6. 1250a6.

Hu, B., Wang, S. B., Wang, K., Zhang, M., ve Yu, S. H. (2008). Microwave-assisted rapid
facile “green” synthesis of uniform silver nanoparticles: self-assembly into
multilayered films and their optical properties. The Journal of Physical Chemistry C,
112(30): 11169-11174.

Hudzicki, J. (2009). Kirby-Bauer disk diffusion susceptibility test protocol.

Huh, A.J. ve Kwon, Y.J. (2011). "“Nanoantibiotics”: a new paradigm for treating infectious
diseases using nanomaterials in the antibiotics resistant era”, Journal of Controlled
Release, 156: 128-145.

Hulkoti, N.I. ve Taranath, T. (2014). "Biosynthesis of nanoparticles using microbes a
review", Colloids and surfaces B: Biointerfaces, 121: 474-483.

Hussain, 1. Singh, N. Singh, A. Singh, H. ve Singh, S. (2016). "Green synthesis of
nanoparticles and its potential application”, Biotechnology Letters, 38: 545-560.

Im, K., Cho, K., Kim, J., ve Kim, S. (2010). Transparent heaters based on solution-processed
indium tin oxide nanoparticles. Thin Solid Films, 518(14): 3960-3963.

Inbakandan, D. Kumar, C. Abraham, L.S. Kirubagaran, R. Venkatesan, R. ve Khan, S.A.
(2013). "Silver nanoparticles with anti microfouling effect: a study against marine
biofilm forming bacteria”, Colloids and surfaces B: Biointerfaces, 111: 636-643.

Iravani, S. (2011). Green synthesis of metal nanoparticles using plants. Green Chemistry,
13(10), 2638-2650.Iravani, S., Korbekandi, H., Mirmohammadi, S.V. and
Zolfaghari, B. 2014. Synthesis of silver nanoparticles: chemical, physical and
biological methods. Research in Pharmaceutical Sciences, 9(6): 385.

137



Irigaray, P., Newby, J. A., Clapp, R., Hardell, L., Howard, V., Montagnier, L. ve Belpomme,
D. (2007) Lifestyle-related factors and environmental agents causing cancer: An
overview, Biomed Pharmacol, 61 (10): 640-658.

Isik, S. (2012). Proliferative and apoptotic effects of olive extracts on cell lines and healthy
human cells. Food Chemistry. 134: 29-36.

Iv, M. Telischak, N. Feng, D. Holdsworth, S.J. Yeom, K.W. ve Daldrup-Link, H.E. (2015).
"Clinical applications of iron oxide nanoparticles for magnetic resonance imaging of
brain tumors", Nanomedicine, 10: 993-1018.

Iwai, K., Onodera, A. ve Matsue, H. (2004). Inhibitory effects of Viburnum dilatatum
Thunb. (gamazumi) on oxidation and hyperglycemia in rats with streptozocin-
induced diabetes. Agricaltural Food Chemistry, 52: 1002-1007.

Jahan, 1. (2019). Green Synthesii Of Metal Nanoparticles, Their Chemical And Biochemical
Characterizations. Phd Thesis. Yildiz Technical University Graduate School Of
Natural And Applied Sciences. Department Of Bioengineering. Program Of
Bioengineering. istanbul. 99 p.

Jain, D., Daima, H. K., Kachhwaha, S., ve Kothari, S. L. (2009). Synthesis of plant-mediated
silver nanoparticles using papaya fruit extract and evaluation of their anti microbial
activities. Digest Journal of Nanomaterials and Biostructures, 4(3): 557-563.

Jamil, M., Ahmad, F., Rhee, J. T. ve Jeon, Y. J. (2011). Nanoparticle-doped polymer-
dispersed liquid crystal display. Current Science, 101: 1544-1552.

Jayaprakasam, B., Olson, L.K., Schutzki, E.R., Tai, M.H. ve Nair, M.G. (2006).
Amelioration of obesity and glucose intolerance in high-fat-fed C57BL/6 mice by
anthocyanins and ursolic acid in Cornelian cherry (Cornus mas). Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 54: 243-248.

Jeevanandam, J., Barhoum, A., Chan, Y. S., Dufresne, A. ve Danquah, M. K. (2018). Review
on nanoparticles and nanostructured materials: history, sources, toxicity and
regulations. Beilstein Journal of Nanotechnology, 9(1): 1050-1074.

Jeong, S.H. Choi, H. Kim, J.Y. ve Lee, T.W. (2015). "Silver-Based Nanoparticles for
Surface Plasmon Resonance in Organic Optoelectronics”, Particle ve Particle
Systems Characterization, 32: 164-175.

Jia, C. J. ve Schiith, F. (2011). Colloidal metal nanoparticles as a component of designed
catalyst. Physical Chemistry Chemical Physics, 13(7): 2457-2487.

Kalaycioglu, A. ve Oner, C. (1994). “Baz1 bitki ekstraktlariin antimutajenik etkilerinin
Amest- Salmonella test sistemi ile arastirilmas1”, Tr. Botany., 18: 117-122.

Kalyoncu, H. (1999). Karadeniz Bolgesi Modern Meyve Yetistirilicigi ,¢inde Kizilcigin

(Cornus mas L.) Yeri ve Onemi. Karadeniz Bolgesinde Tarimsal Uretim ve
Pazarlama Sempozyumu. 15-16 Ekim, Samsun, 131-137.

138



Kamatou, G.P.P., Van, Zyl R.L., Davids, H., Van Heerden, F.R., Lourens, A.C.U. ve
Viljoen, A.M. (2008). Antimalarial and anticancer activities of selected South
African Salvia species and isolated compounds from S. radula. South African Journal
of Botany. 74: 238-243.

Kanmani, P., ve Lim, S. T. (2013). Synthesis and structural characterization of silver
nanoparticles using bacterial exopolysaccharide and its antimicrobial activity against
food and multidrug resistant pathogens. Process Biochemistry, 48(7): 1099-1106.

Karacelik, A., Kiigiik, M., Iskefiyeli, Z., Aydemir, S., Smet, S.D., Miserez, B. ve Sandra, P.
(2015). Antioxidant components of Viburnum opulus L. Determined by on-line
HPLC-UV-ABTS radical scaving and LC-UV-ESI-MS methods. Food Chemistary,
175:106-114.

Kasthuri, J., Kathiravan, K., ve Rajendiran, N. (2009a). Phyllanthin-assisted biosynthesis of
silver and gold nanoparticles: a novel biological approach. Journal of Nanoparticle
Research, 11(5): 1075-1085.

Kasthuri, J., Veerapandian, S., ve Rajendiran, N. (2009b). Biological synthesis of silver and
gold nanoparticles using apiin as reducing agent. Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces, 68(1): 55-60.

Kathiraven, T., Sundaramanickam, A., Shanmugam, N., ve Balasubramanian, T. (2015).
Green synthesis of silver nanoparticles using marine algae Caulerpa racemosa and
their antibacterial activity against some human pathogens. Applied Nanoscience,
5(4): 499-504.

Kathirvelu, S., D’souza, L., ve Dhurai, B. (2009). UV protection finishing of textiles using
ZnO nanoparticles. Indian Journal of Fibre ve Textile Research, 34: 267-273.

Khademhosseini, A. ve Langer, R. (2007). Microengineered hydrogels for tissue
engineering. Biomaterials, 34: 5087-5092.

Khan, T., Khan, M. A., ve Nadhman, A. (2015). Synthesis in plants and plant extracts of
silver nanoparticles with potent antimicrobial properties: current status and future
prospects. Applied Microbiology and Biotechnology, 99(23): 9923-9934.

Kharissova, O. V., Dias, H. R., Kharisov, B. 1., Pérez, B. O., ve Pérez, V. M. J. (2013). The
greener synthesis of nanoparticles. Trends in Biotechnology, 31(4): 240-248.

Khatoon, N., Mishra, A., Alam, H., Manzoor, N., ve Sardar, M. (2015). Biosynthesis,
characterization, and antifungal activity of the silver nanoparticles against
pathogenic Candida species. BioNanoScience, 5(2): 65-74.

Kim, M. Y., Iwai,K. ve Matsue, H., (2005). Phenolic composition of Viburnum dilatatum

Thumb. Fruits and their antiradical properties. Food Composition and Analysis,
18:789-802.

139



Kim, J. S., Kuk, E., Yu, K. N., Kim, J. H., Park, S. J., Lee, H. J., Kim S. H., Park Y. K., Park
Y.H., Hwang C.Y., ve Kim, Y. K., Lee Y.S., Jeong D.H., Cho M.H., (2007).
Antimicrobial effects of silver nanoparticles. Nanomedicine: Nanotechnology,
Biology and Medicine, 3(1): 95-101.

Kitagawa, H. ve Glucina, P.G. (1984). Persimmon culture in New Zealand. New Zealand
Department of Scientific and Industrial research information series no:159. Science
Information Publishing Center, Wellington, New Zealand, 74 pp.

Klimenko, S. (2004). The Cornelian Cherry (Cornus mas L.): Collection, Preservation, and
Utilization of Genetic Resources. J. Fruit Ornam. Plant Res.12: 93-98.

Klug, W.S., Cummings M.R. ve Spencer C.A., (2009), Genetik Kavramlar , Palme
Yayincilik.

Ko, S. H., Pan, H., Grigoropoulos, C. P., Luscombe, C. K., Fréchet, J. M., ve Poulikakos, D.
(2007). All-inkjet-printed flexible electronics fabrication on a polymer substrate by
low-temperature high-resolution selective laser sintering of metal nanoparticles.
Nanotechnology, 18(34): 345202.

Koca, 1. (2007). Kizilcik ve Trabzon hurmasi pekmezlerinin iiretim teknikleri. Gida
Teknolojileri Elektronik Dergisi, 2: 33-37.

Koca, N. ve Karadeniz, F. (2003). Serbest radikal oluflum mekanizmalar1 ve viicuttaki
antioksidan savunma sistemleri. Gida Miihendisligi Dergisi, 6: 32- 37.

Korukluoglu M., Irkin R. ve Sertel S. (2006). Salmonella ve Shigella Tiirlerinin gelismesini
engelleyen tibbi bitkiler ve Esansiyel yaglar, Gida Dergisi 31(6): 319-324.

Koyuncu, M., Kili¢, C.S. ve Giiveng, A. (2008). Dogu Anadolu’da Coven Elde Edilen
Bitkiler ve Bunlarin Dogadaki Potansiyeli. Turkish Journal of Botany, 32: 489—494.

Kraujalyte, V., Venskutonis, P. R., Pukalska, S. ve Cesonine, L. (2013). Antioxidant
properties and polyphenolic compositions of fruits from different European
cranberry bush (Viburnum opulus L.) genotypes. Food Chemistry, 141:3695-3702.

Kreibig, U., ve Vollmer, M. (2013). Optical properties of metal clusters, 25. Berlin: Springer
Science ve Business Media.

Krishnaraj, C., Jagan, E.G., Rajasekar, S., Selvakumar, P., Kalaichelvan, P.T. ve Mohan, N.
(2010), Synthesis of silver nanoparticles using Acalypha indica leaf extracts and its
antibacterial activity against water borne pathogens. Colloids Surf B Biointerfaces.,
76(1): 50-56.

Krzysciak, P., Krosniak, M., Gastol, M., Ochonska, D. ve Krzysciak, W. (2011).
Antimicrobial activity of Cornelian cherry (Cornus mas L.). Postepy Fitoterapii. 4:
227-231.

Kumar, A., Vemula, P. K., Ajayan, P. M., ve John, G. (2008). Silver-nanoparticle-embedded
antimicrobial paints based on vegetable oil. Nature Materials, 7(3): 236.

140



Kiihnau J. (1976). “The flavonoids. A class of semi-essential food components: Their role
in human nutrition”, In: Bourne GH, ed. World Rev Nutr Diet. Basel, Switzerland:
S. Karger, Vol 24, p. 117-120.

Kiiiinal, S., Kutti, S., Guha, M., Rauwel, P., Wragg, D., Nurk, G. ve Rauwel, E. (2015).
Silver nanoparticles study for application in green housing. ECS Transactions,
64(47); 15-24.

Kwon, S.H., Park, H.Y., Kim, J.Y., Jeong, .Y, Lee, M.K., Seo, K.I. 2010. Apoptotic action
of ursolic acid 1solated from corni fructus in RC-58T/h/SA primary human prostate
cancer cells. Bioorg Med Chem Lett. 20: 6435-8.

Lateef, A. Ojo, S. Azeez, M. Asafa, T. Yekeen, T. Akinboro, A. Oladipo, I. Gueguim-Kana,
E. ve Beukes, L. (2016). "Cobweb as novel biomaterial for the green and eco-friendly
synthesis of silver nanoparticles”, Applied Nanoscience, 6: 863-874.

Lattanzio, V., Lattanzio, V.M.T. ve Cardinali A. (2006). “Role of phenolics in the resistance
mechanisms of plants against fungal pathogens and insects”, Phytochemistry:
Advances in Research, 23-67 ISBN: 81-308-0034-9.

Lee, I. S., Lee, N., Park, J., Kim, B. H., Yi, Y. W., Kim, T. ve Hyeon, T. (2006). Ni/NiO
core/shell nanoparticles for selective binding and magnetic separation of histidine-
tagged proteins. Journal of the American Chemical Society, 128(33): 10658-10659.

Leone, S., Molinaro, A., Alfieri, F., Cafaro, V., Lanzetta, R., Donato, A. ve Parilli, M. (2006)
The Biofilm Matrix of Pseudomonas sp. OX1 Grown on Phenol is Mainly
Constituted by Alginate Oligosaccharides, Carbohydr Res, 341: 2456-2461.

Leong, L. P. ve Shui, G. (2002). An investigation of antioxidant capacity of fruits in
Singapore markets. Food Chemistry, 76:69-75.

Li, Y., Wu, Y., ve Ong, B. S. (2005). Facile synthesis of silver nanoparticles useful for
fabrication of high-conductivity elements for printed electronics. Journal of the
American Chemical Society, 127(10): 3266-3267.

Liau, S. Read, D. Pugh, W. Furr, J. ve Russell, A. (1997). "Interaction of silver nitrate with
readily identifiable groups: relationship to the antibacterialaction of silver ions",
Letters In Applied Microbiology, 25: 279-283.

Link, S. ve El-Sayed, M.A. (2003), Optical Properties And Ultrafast Dynamics Of Metallic
Nanocrystals. Ann. Rev. Phys. Chem., 54: 331-366.

Lloyd, J. R., Byrne, J. M. ve Coker, V. S. (2011). Biotechnological synthesis of functional
nanomaterials. Current Opinion in Biotechnology, 22(4): 509-515.

Lobstein, A., Haan-Archipoff, G., Englert, J., Kuhry, J.G., ve Anton, R. (1999).

Chemotaxonomical investigation in the genus Viburnum. Phytochemistry, 50,
7:1175-1180.

141



Loizzo, M.R., Rashed, K., Said, A., Bonesi, M., Menichini, F. ve Tundis, R. (2014)
Antiproliferavi and Antioxidant Properties of Alhagi maurorum Boiss
(Leguminosae) Aerial Parts, Ind Crops Prod, 53: 289-295.

Lubbe, A. ve Verpoorte, R. (2011) Cultivation of Medicinal and Aromatic Plants for
Specialty Industrial Materials. Industrial Crops and Products, 34: 785-801.

Lugasi, A., Biro, L. ve Hovarie, J. (2003). Lycopene content of foods and lycopene intake
in two groups of the Hungarian population. Nutrition Research, 23(8):1035-1044.

Lukman, A. I., Gong, B., Marjo, C. E., Roessner, U., ve Harris, A. T. (2011). Facile
synthesis, stabilization, and anti-bacterial performance of discrete Ag nanoparticles
using Medicago sativa seed exudates. Journal of Colloid and Interface Science,
353(2): 433-444.

Luo, C. H., Shanmugam, V., ve Yeh, C. S. (2015). Nanoparticle biosynthesis using
unicellular and subcellular supports. NPG Asia Materials, 7(8): €209.

Luo, Z. (2006). Extending shelf-life of persimmon (Diospyros kaki L.) fruit by hot air
treatment. European Food Research and Technology 222: 149-154.

Maity, S., Sen, 1.K. ve Islam, S.S., (2012). "Green synthesis of gold nanoparticles using gum
polysaccharide of Cochlospermum religiosum (katira gum) and study of catalytic
activity", Physica E: Low-dimensional Systems and Nanostructures, 45: 130-134.

Makarov, V. V., Love, A. J., Sinitsyna, O. V., Makarova, S. S., Yaminsky, I. V., Taliansky,
M. E., ve Kalinina, N. O. (2014). “Green” nanotechnologies: synthesis of metal
nanoparticles using plants. Acta Naturae (anrnosi3sranas Bepeusi), 6(1): 20.

Mamedov, N. ve Craker, L.E. (2004). Cornelian cherry. A prospective source for
phytomedicine. Acta Horticulturae, 629: 83-86.

Marambio-Jones, C. ve Hoek, E.M. (2010). "A review of the antibacterial effects of silver
nanomaterials and potential implications for human health and the environment”,
Journal of Nanoparticle Research, 12: 1531-1551.

Mari¢é, S. ve Vranes, J. (2007). "Characteristics and significance of microbial biofilm
formation”, Periodicum Bilogorum, 109: 115-121.

Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S., ve Moss, M. (2003). The epidemiology of sepsis
in the United States from 1979 through 2000. New England Journal of Medicine,
348(16): 1546-1554.

Martinez-Gutierrez, F., Olive, P. L., Banuelos, A., Orrantia, E., Nino, N., Sanchez, E. M.,
Ruiz F., Bach H. ve Av-Gay, Y. (2010). Synthesis, characterization, and evaluation
of antimicrobial and cytotoxic effect of silver and titanium nanoparticles.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine, 6(5): 681-688.

142



Matsumoto, T., Mochida, K., Itamura, H. ve Sakai, A. (2001). Cryopreservation of
persimmon (Diospyros kaki Thunb.) by vitrification of dormant shoot tips. Plant Cell
Reports 20: 398-402.

Matsumura, Y. Yoshikata, K. Kunisaki, S.-i. ve Tsuchido, T. (2003). "Mode of bactericidal
action of silver zeolite and its comparison with that of silver nitrate”, Applied And
Environmental Microbiology, 69: 4278-4281.

Mellado-Mojica, E., Seeram, N.P. ve Lopez, M.G. (2016). Comparative Analysis Of Maple
Syrups And Natural Sweeteners: Carbohydrates Composition And Classification
(Differentiation) By HPAEC-PAD And FTIR Spectroscopy-Chrmometrics. J. Food
Compos. Anal. 52: 1-8.

Merga, G., Wilson, R., Lynn, G., Milosavljevic, B. H. ve Meisel, D. (2007). Redox catalysis
on —nakedl silver nanoparticles. The Journal of Physical Chemistry C, 111(33):
12220-12226.

Merritt, J.H., Kadouri, D.E. ve O’Toole, G.A. (2015). Growing and Analyzing Static
Biofilms. Curr Protoc Microbiol. Unit 1B.1

Miller, N. J., Diplock, A. T. ve Riceevans, C. A. (1995). Evaluation of the total antioxidant
activity as a marker of the deterioration of apple juice oil storage. Agricaltural and
Food Chemistry, 43(7): 1794-1801.

Milenkovic-Andjelkovic, A.S., Andjelkovic, M.Z., Radovanovic, A.N., Radovanovic, B.C.
ve Nikolic, V. (2015). Phenol composition, DPPH radical scavenging and
antimicrobial activity of Cornelian cherry (Cornus mas L.) fruit and leaf extracts.
Hemijska Industrija. 69: 331-337.

Moldovan, B., David, L., Vulcu, A., Olenic, L., Perde-Schrepler, M., Fischer-Fodor, E.,
Baldea, 1., Clichici, S. ve Filip, G.A. (2017). In vitro and in vivo anti-inflammatory
properties of green synthesized silver nanoparticles using Viburnum opulus L. fruits
extract. Materials Science and Engineering C. 79: 720-727.

Momeni, S. ve Nabipour, I. (2015). "A simple green synthesis of palladium nanoparticles
with Sargassum alga and their electrocatalytic activities towards hydrogen peroxide”,
Applied biochemistry and biotechnology, 176: 1937-1949.

Morones, J.R. Elechiguerra, J.L. Camacho, A. Holt, K. Kouri, J.B. Ramirez, J.T. ve
Yacaman, M.J. (2005). "The bactericidal effect of silver nanoparticles”,
Nanotechnology, 16: 2346.

Mulder, W. J., Strijkers, G. J., van Tilborg, G. A., Griffioen, A. W. ve Nicolay, K. (2006).
Lipid-based nanoparticles for contrast-enhanced MRI and molecular imaging. NMR
in Biomedicine: An International Journal Devoted to the Development and
Application of Magnetic Resonance In vivo, 19(1): 142-164.

Miiller, R. H., Radtke, M., ve Wissing, S. A. (2002). Solid lipid nanoparticles (SLN) and

nanostructured lipid carriers (NLC) in cosmetic and dermatological preparations.
Advanced Drug Delivery Reviews, 54: 131-155.

143



Na, H. B., Song, I. C. ve Hyeon, T. (2009). Inorganic nanoparticles for MRI contrast agents.
Advanced Materials, 21(21): 2133-2148.

Nadagouda, M. N., ve Varma, R. S. (2008). Green synthesis of silver and palladium
nanoparticles at room temperature using coffee and tea extract. Green Chemistry,
10(8): 859-862.

Nair, R. Varghese, S.H. Nair, B.G. Maekawa, T. Yoshida, Y. ve Kumar, D.S. (2010).
"Nanoparticulate material delivery to plants”, Plant Science, 179: 154-163.

Nam, J. M., Thaxton, C. S. ve Mirkin, C. A. (2003). Nanoparticle-based bio-bar codes for
the ultrasensitive detection of proteins. Science, 301(5641): 1884-1886.

Narayanan, K.B. ve Sakthivel, N. (2010), Biological Synthesis of Metal Nanoparticles By
Microbes. Advances in Colloid and Interface Science, 156, s. 1-13.

Nasrollahzadeh, M. ve Sajadi, S.M. (2015). "Green synthesis of copper nanoparticles using
Ginkgo biloba L. leaf extract and their catalytic activity for the Huisgen [3+ 2]
cycloaddition of azides and alkynes at room temperature”, Journal Of Colloid And
Interface Science, 457: 141-147.

Neri-Numa, |.A., Carvalho-Silva, L.B., Macedo Ferraira, J.E., Tomazela Machado, A.R.,
Gomes Malta, L., Gois Ruiz, A.L.T., Carvalho, J.E. ve Pastore, G.M. (2014)
Preliminary evaluation of antioxidant, antiproliferative and antimutagenic activities
of Pitomba (Talaisa esculenta), Food Sci Technol, 59 (2): 1233-1238.

Netzel, M., Strass, G., Kaul, C., Bitsch, I., Dietrich, H., ve Bitsch, R. (2002). In vivo
antioxidant capacity of a composite berry juice. Food Research International,
35:213-216.

Ng, C.K., Mohanty, A. ve Cao, B. (2015). "Biofilms in Bio-Nanotechnology", Bio-
Nanoparticles: Biosynthesis and Sustainable Biotechnological Implications, 83-100.

Niraimathi, K. Sudha, V. Lavanya, R. ve Brindha, P. (2013). "Biosynthesis of silver
nanoparticles using Alternanthera sessilis (Linn.) extract and their antimicrobial,
antioxidant activities"”, Colloids and surfaces B: Biointerfaces, 102: 288-291.

Ochwang’l, D.O., Kimwele, C.N., Oduma, J.A., Gathumbi, P.K., Mbaria, J.M. ve Kiama,
S.G. (2014). Medicinal plants used in treatment and management of cancer in
Kakamega County Kenya. Journal of Ethnopharmacology, 151 (3): 1040-1055.

Olson, M.E., Ceri, H. ve Douglas, W. (2002) Biyofilmbacteria: formation and comparative
susceptibility to antibiotics, Can J Vet Res, 66(2): 86-92.

Osawa T., Ide A., Su J-D. ve Namiki M. (1987). “Inhibition of lipid peroxidation by ellagic
acid”, J Agric. Food Chem., 35: 808-812.

Ozmen, A. (2008) Aydin yéresinde yetisen bazi endemik bitkilerden elde edilen ekstraktlarin
sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi, Doktora Tezi, Adnan Menderes Universitesi,
Aydin, 100s.

144



Panigrahi, S., Kundu, S., Ghosh, S., Nath, S., ve Pal, T. (2004). General method of synthesis
for metal nanoparticles. Journal of Nanoparticle Research, 6(4): 411-414.

Panyala, N.R. Pefia-Méndez, E.M. ve Havel, J. (2008). "Silver or silver nanoparticles: a
hazardous threat to the environment and human health?", Journal of Applied
Biomedicine (De Gruyter Open), 6.

Pardeike, J., Hommoss, A., ve Miiller, R. H. (2009). Lipid nanoparticles (SLN, NLC) in
cosmetic and pharmaceutical dermal products. International Journal of
Pharmaceutics, 366(1-2): 170-184.

Park, H.-J. Park, S. Roh, J. Kim, S. Choi, K. Yi, J. Kim, Y. ve Yoon, J. (2013). "Biofilm-
inactivating activity of silver nanoparticles: A comparison with silver ions", Journal
of Industrial and Engineering Chemistry, 19: 614-619.

Parveen, S., Misra, R. ve Sahoo, K. S. (2008). Nanoparticles: a boon to drug delivery,
therapeutics, diagnostics and imaging., Nanomedicine: Nanotechnology, Biology,
and Medicine. 8: 147-166.

Pedahzur, R., Lev, O, Fattal, B., ve Shuval, H. I. (1995). The interaction of silver ions and
hydrogen peroxide in the inactivation of E. coli: a preliminary evaluation of a new
long acting residual drinking water disinfectant. Water Science and Technology,
31(5-6): 123-129.

Pereira, L. Mehboob, F. Stams, A.J. Mota, M.M. Rijnaarts, H.H. ve Alves, M.M. (2015).
"Metallic nanoparticles: microbial synthesis and unique properties for
biotechnological applications, bioavailability and biotransformation”, Critical
Reviews In Biotechnology, 35: 114-128.

Peter, M., Binulal, N. S., Soumya, S., Nair, S. V., Furuike, T., Tamura, H. ve Jayakumar, R.
(2010). Nanocomposite scaffolds of bioactive glass ceramic nanoparticles
disseminated chitosan matrix for tissue engineering applications. Carbohydrate
Polymers, 79(2): 284-289.

Philip, D. (2010). Green synthesis of gold and silver nanoparticles using Hibiscus rosa
sinensis. Physica E: Low-Dimensional Systems and Nanostructures, 42(5): 1417-
1424,

Philip, D. (2011). Mangifera indica leaf-assisted biosynthesis of well-dispersed silver
nanoparticles. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 78(1): 327-331.

Pirlak, L. ve Giileryiiz, M. (1997). Farkli Olusum Asamalarindaki Kizilcik (Cornus mas L.)
Meyvelerinin Fiziksel ve Kimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi. Atatiirk Universitesi

Ziraat Fak Yay. 753-763.

Polatoglu, M. (2011). En etkili dikkat gelistirme ve konsantrasyon teknikleri. Erbain
Yayimnlari, 232 s, istanbul.

145



Policepatel, S. S. ve Manikrao, V.G. (2013). Ethnomedicinal plants used in the treatment of
skin diseases in Hyderabad Karnataka region, Karnataka, India. Asian Pacific
Journal Of Tropical Biomedicine, 3(11): 882.

Premkumar, T., Lee, Y., ve Geckeler, K. E. (2010). Macrocycles as a Tool: A Facile and
One-Pot Synthesis of Silver Nanoparticles Using Cucurbituril Designed for Cancer
Therapeutics. Chemistry—A European Journal, 16(38): 11563-11566.

Prow, T.W. Grice, J.E. Lin, L.L. Faye, R. Butler, M. Becker, W. Wurm, E.M. Yoong, C.
Robertson, T.A. ve Soyer, H.P. (2011). "Nanoparticles and microparticles for skin
drug delivery", Advanced Drug Delivery Reviews, 63: 470-491.

Raghunandan, D., Borgaonkar, P. A., Bendegumble, B., Bedre, M. D., Bhagawanraju, M.,
Yalagatti, M. S., ve Abbaraju, V. (2011). Microwave-assisted rapid extracellular
biosynthesis of silver nanoparticles using carom seed (Trachyspermum copticum)
extract and in vitro studies. American Journal of Analytical Chemistry, 2(04): 475.

Rai, M. Deshmukh, S. Ingle, A., Gade, A. (2012). "Silver nanoparticles: the powerful
nanoweapon against multidrug-resistant bacteria", Journal Of Applied Microbiology,
112: 841-852.

Rai, M. Ingle, A.P. Birla, S. Yadav, A. ve Santos, C.A.D. (2016). "Strategic role of selected
noble metal nanoparticles in medicine™, Critical Reviews In Microbiology, 42: 696-
7109.

Rai, M. Yadav, A. ve Gade, A. (2009). "Silver nanoparticles as a new generation of
antimicrobials™, Biotechnology Advances, 27: 76-83.

Ramalingam, V. Rajaram, R. PremKumar, C. Santhanam, P. Dhinesh, P. Vinothkumar, S.
ve Kaleshkumar, K. (2014). "Biosynthesis of silver nanoparticles from deep sea
bacterium Pseudomonas aeruginosa JQ989348 for antimicrobial, antibiofilm, and
cytotoxic activity", Journal Of Basic Microbiology, 54: 928-936.

Ramsden, J. (2018). Applied nanotechnology: the conversion of research results to products
(1st ed.).New York: William Andrew.

Ramteke, C., Chakrabarti, T., Sarangi, B.K. ve Pandey, R.A. (2013). Synthesis of Silver
Nanoparticles From The Aqueous Extract Of Leaves Of Ocimum sanctum For
Enhanced Antibacterial Activity. Journal Of Chemistry. DOI: 10.1155/2013/278925.

Ramya, M., ve Subapriya, M. S. (2012). Green synthesis of silver nanoparticles.
International Journal of Pharmacy and Biological Sciences, 1(1): 54-61.

Rao, Y. S., Kotakadi, V. S., Prasad, T. N. V. K. V., Reddy, A. V., ve Gopal, D. S. (2013).
Green synthesis and spectral characterization of silver nanoparticles from Lakshmi
tulasi (Ocimum sanctum) leaf extract. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 103: 156-159.

146



Raveendran, P., Fu, J., ve Wallen, S. L. (2003). Completely “green” synthesis and
stabilization of metal nanoparticles. Journal of the American Chemical Society,
125(46): 13940-13941.

Ravichandran, R. (2010), Nanotechnology Applications in Food and Food Processing:
Innovative Green Approaches, Opportunities and Uncertainties for Global Market.
International Journal of Green Nanotechnology: Physics and Chemistry, 1: 72-96.

Ravichandran, R., Rajendran, M., ve Devapiriam, D. (2014). Antioxidant study of quercetin
and their metal complex and determination of stability constant by
spectrophotometry method. Food chemistry, 146: 472-478.

Robards K., Prenzler P.D., Tucker G., Swatsitang P. ve Glover W. (1999). “Phenolic
compounds and their role in oxidative processes in fruits”, Food Chem. 66: 401-436.

Roberts, 1.S. (1996). "The biochemistry and genetics of capsular polysaccharide production
in bacteria”, Annual Reviews in Microbiology, 50: 285-315.

Roe, D. Karandikar, B. Bonn-Savage, N. Gibbins, B. ve Roullet, J.-B. (2008).
"Antimicrobial surface functionalization of plastic catheters by silver nanoparticles”,
Journal Of Antimicrobial Chemotherapy, 61: 869-876.

Rothemund, P.W.K. (2006), Folding DNA to create nanoscale shapes and patterns. Nature,
440: 297-302.

Ruiz-Montanez, G., Burgos-Hernandez, A., Calderon-Santoyo, M., Lopez-Saiz, C.M.,
Velazquez-Contreras, C.A., Navarro-Ocafia, A. ve Ragazzo-Sanchez, J.A. (2015)
Screening antimutagenic and antiproliferative properties of extracts isolated from
Jackfruit pulp (Artocarpus heterophyllus Lam), Food Chem, 409-416.

Rupp, M. E., Fitzgerald, T., Marion, N., Helget, V., Puumala, S., Anderson, J. R., ve Fey, P.
D. (2004). Effect of silver-coated urinary catheters: efficacy, cost-effectiveness, and
antimicrobial resistance. American Journal of Infection Control, 32(8): 445-450.

Sagdig, O. (2003). Sensitivity of Four Patogenic Bacteria to Turkish Thyme and Oregano
Hydrosols. Lebensmittel-Wissenschaft und -Technologie. 36:467-473.

Sagdig, O., Aksoy, A., ve Ozkan, G. (2006). Evaluation of the antibacterial and antioxidant
potentials of cranberry (Gilaburu, Viburnum opulus L.) fruit extract, Acta
Alimentaria, 35 (4): 487-492.

Sanchez-Moreno, C., Paniagua, M. ve Madrid, A. (2003). Protective effect of vitamin C
against the ethanol mediated toxic effects on human brain glial cells . Nutritional
Biochemistry, 14: 10:606-613.

Sangeetha, G., Rajeshwari, S., ve Venckatesh, R. (2011). Green synthesis of zinc oxide

nanoparticles by aloe barbadensis miller leaf extract: Structure and optical
properties. Materials Research Bulletin, 46(12): 2560-2566.

147



Sanghi, R., Verma, P. ve Puri, S. (2011). Enzymatic Formation of Gold Nanoparticles Using
Phanerochaete Chrysosporium. Advances in Chemical Engineering and Science,
1(3): 154-162.

Sankar, R. Karthik, A. Prabu, A. Karthik, S. Shivashangari, K.S. ve Ravikumar, V. (2013).
"Origanum vulgare mediated biosynthesis of silver nanoparticles for its antibacterial
and anticancer activity", Colloids and surfaces B: Biointerfaces, 108: 80-84.

Sanvicens, N., Pastells, C., Pascual, N. ve Marco, M. P. (2009). Nanoparticle-based
biosensors for detection of pathogenic bacteria. TrAC Trends in Analytical
Chemistry, 28(11): 1243-1252.

Saratale, R. G., Saratale, G. D., Shin, H. S., Jacob, J. M., Pugazhendhi, A., Bhaisare, M., ve
Kumar, G. (2018). New insights on the green synthesis of metallic nanoparticles
using plant and waste biomaterials: current knowledge, their agricultural and
environmental applications. Environmental Science and Pollution Research, 25(11):
10164-10183.

Sauer, K. Camper, A.K. Ehrlich, G.D. Costerton, JW. ve Davies, D.G. (2002).
"Pseudomonas aeruginosa displays multiple phenotypes during development as a
biofilm", Journal Of Bacteriology, 184: 1140-1154.

Schlossman, D. ve Shao, Y. (2005). Inorganic ultraviolet filters. Sunscreens: regulation and
commercial development (239-80). Florida: Taylor ve Francis.

Schrand, A. M., Braydich-Stolle, L. K., Schlager, J. J., Dai, L., ve Hussain, S. M. (2008).
Can silver nanoparticles be useful as potential biological labels? Nanotechnology,
19(23): 235104.

Se, K.W., Ghoshal, S.K., Wahab., R.A., Ibrahim, R.K.l. ve Lani, M.N. (2018). A Simple
Approach For Rapid Detection And Quantification Of Adulterants In Stingless Bees
(Heterotrigona Itama) Honey. Food Res. Int. 105: 453-460.

Seeram, N.P., Schutzki, R., Chandra, A. ve Nair, M.G. (2002). Characterization,
quantification, and bioactivities of anthocyanins in Cornus species. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 50: 2519-2523.

Selcuk, E. ve Ozrenk K. (2011). Erzincan yoresinde yetistirilen kizileiklarin (Cornus mas
L.) fenolojik ve pomolojik o6zelliklerinin belirlenmesi. Igdir Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 1 (4): 23-30.

Seving, B. ve Hanley, L. (2010). "Antibacterial activity of dental composites containing zinc
oxide nanoparticles”, Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied
Biomaterials, 94: 22-31.

Seyyednejad, S. M., Motamedi, H. (2010). “A review on native medicinal plants in
Khuzestan, Iran with antibacterial properties”, Int J Pharmacol, 6(50): 551-560.

148



Shahidi F. ve Naczk M. (1995). Food Phenolics. Sources, Chemistry, Effects, Applicati ons.
Lancaster, USA: Technomic Publishing Company, Inc.

Shankar, S. S., Ahmad, A., ve Sastry, M. (2003). Geranium leaf assisted biosynthesis of
silver nanoparticles. Biotechnology Progress, 19(6): 1627-1631.

Shankar, S. S., Rai, A., Ahmad, A., ve Sastry, M. (2004). Rapid synthesis of Au, Ag, and
bimetallic Au core—Ag shell nanoparticles using Neem (Azadirachta indica) leaf
broth. Journal of Colloid and Interface Science, 275(2): 496-502.

Sharma, V. K., Yngard, R. A., ve Lin, Y. (2009). Silver nanoparticles: green synthesis and
their antimicrobial activities. Advances in Colloid and Interface Science, 145(1-2):
83-96.

Shi, L., Shan, J., Ju, Y., Aikens, P. ve Prud’homme, R. K. (2012). Nanoparticles as delivery
vehicles for sunscreen agents. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and
Engineering Aspects, 396: 122-129.

Shiraishi, Y., Toshima, N., Maeda, K., Yoshikawa, H., Xu, J. ve Kobayashi, S. (2002).
Frequency modulation response of a liquid-crystal electro-optic device doped with
nanoparticles. Applied Physics Letters, 81(15): 2845-2847.

Si, S., ve Mandal, T. K. (2007). Tryptophan-based peptides to synthesize gold and silver
nanoparticles: A mechanistic and kinetic study. Chemistry—A European Journal,
13(11): 3160-3168.

Silva, S.D., Feliciano, R.P., Boas, L.V. ve Bronze, M.R. (2014). Application Of FTIR-ATR
To Moscatel Dessert Wines For Prediction Of Total Phenolic And Flavonoid
Contents And Antioxidant Capacity. Food Chemistry, 150: 489-493.

Singh, A., Jain, D., Upadhyay, M.K., Khandelwal, N. and Verma, H.N. (2010). Green

Synthesis Of Silver Nanoparticles Using Argemone mexicana Leaf Extract And
Evaluation Of Their Antimicrobial Activities. Dig J Nanomater Bios, 5(2): 483-489.

Singh, A. K. (2015). Engineered nanoparticles: structure, properties and mechanisms of
toxicity (1st ed.) Cambridge: Academic Press.

Singh, P. Kim, Y.-J. Zhang, D. ve Yang, D.-C. (2016). "Biological synthesis of nanoparticles
from plants and microorganisms", Trends /n Biotechnology, 34: 588-599.

Singh, P., Kim, Y. J., Wang, C., Mathiyalagan, R., ve Yang, D. C. (2016). Weissella oryzae
DC6-facilitated green synthesis of silver nanoparticles and their antimicrobial
potential. Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology, 44(6): 1569-1575.

Singh, T.D., Singh, T.G. ve Henam, S.D (2017). Green synthesis, growth and catalytic
activity of silver nanoparticles. Green Materials, 5(4): 165-172.

Singleton, P. (2004). Bacteria in biology, biotechnology and medicine: John Wiley ve Sons.

149



Solanki, R. (2010). “Some Medicinal Plants With Antibacterial Activity”, Pharmacie
Globale (IJCP) Vol. 01, Issue 04, ISSN 0976-8157.

Sondi, 1. ve Salopek-Sondi, B. (2004). "Silver nanoparticles as antimicrobial agent: a case
study on E. coli as a model for Gram-negative bacteria”, Journal Of Colloid And
Interface Science, 275: 177-182.

Song, H. Ko, K. Oh, I. ve Lee, B. (2006). "Fabrication of silver nanoparticles and their
antimicrobial mechanisms", Eur Cells Mater, 11: 58.

Song, J. Y., Jang, H. K., ve Kim, B. S. (2009). Biological synthesis of gold nanoparticles
using Magnolia kobus and Diopyros kaki leaf extracts. Process Biochemistry, 44(10):
1133-1138.

Sousa, W. R., Da Rocha, C. ve Cardoso, C. L. (2004). Determination of the relative
contribution of phenolic antioxidants in orange juice by voltammetric methods. Food
Composition and Analaysis, 17, 5:619-633.

Spongberg, S.A. (1977). Ebenaceae Hardy in Temperate North America. J. Arnold
Arboreturn 58: 146-160.

Stavric B. (1994). “Quercetin in our diet: from potent mutagen to probable anticarcinogen”,
Clin. Biochem., 27: 245-248.

Stich, H.F.C. ve Dunn, B.P. (1986) Relationship between cellular levels of beta-carotene and
sensitivity to genotoxic agents, Int J Cancer, 38 (5): 713-717.

Stoimenov, P. K., Klinger, R. L., Marchin, G. L., ve Klabunde, K. J. (2002). Metal oxide
nanoparticles as bactericidal agents. Langmuir, 18(17): 6679-6686.

Sun, C,, Lee, J. S. ve Zhang, M. (2008). Magnetic nanoparticles in MR imaging and drug
delivery. Advanced Drug Delivery Reviews, 60(11): 1252-1265.

Sun, R. W. Y., Chen, R., Chung, N. P. Y., Ho, C. M., Lin, C. L. S., ve Che, C. M. (2005).
Silver nanoparticles fabricated in Hepes buffer exhibit cytoprotective activities
toward HIV-1 infected cells. Chemical communications, 40: 5059-5061.

Sundrarajan, M., ve Gowri, S. (2011). Green synthesis of titanium dioxide nanoparticles by
Nyctanthes arbor-tristis leaves extract. Chalcogenide Letters, 8(8): 447-451.

Sunkar, S., ve Nachiyar, C. V. (2012). Microbial synthesis and characterization of silver
nanoparticles using the endophytic bacterium Bacillus cereus: A novel source in the
benign synthesis. Global Journal of Medical Research, 12: 43-50.

Suri, S.S., Fenniri, H. ve Singh, B. (2007), Nanotechnology-based drug delivery systems. J.
Occup. Med. Toxicol., 2: 16.

Sahin, A. (2010) Bazi Centaurea Tiirlerinin Antiproliferatif Etkileri ve Aktif Bilesenlerin
Izolasyonu, Doktora Tezi, Tokat.

150



Sahin, B. (2017). Kanserin Tedavisine Yonelik Yesil Sentez ile Yeni Nesil
Nanomalzemelerin Sentezi Ve Uygulamalari. Kiitahya Dumlupinar Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali. Kiitahya.

Sahin, B., Demir, E., Aygiin, A., Giindiiz, H. ve Sen, F. (2017). Investigation of the effect
of pomegranate extract and monodisperse silver nanoparticle combination on MCF-
7 cell line. J. Biotechnol. 260: 79-83.

Sahin, B., Aygiin, A., Giindiiz, H., Sahin, K., Demir, E., Akocak, S. ve Sen, F. (2018).
Cytotoxic effects of platinum nanoparticles obtained from pomegranate extract by
the green synthesis method on the MCF-7 cell line. Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces. 163: 119-124

T.C. Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Baskanligi, (2007), 2004-2006 Yillar1 Tiirkiye
Kanser Insidansi

Talib, W.H. ve Mahasneh, A.M. (2010) Antiproliferative Activity of Plant Extracts Used
Against Cancer in Traditional Medicine, Sci Pharm, 78(1): 33-45.

Tan, Y. N., Lee, J. Y., ve Wang, D. I. (2010). Uncovering the design rules for peptide
synthesis of metal nanoparticles. Journal of the American Chemical Society, 132(16):
5677-5686.

Taylor, J. R., Fang, M. M. ve Nie, S. (2000). Probing specific sequences on single DNA
molecules with bioconjugated fluorescent nanoparticles. Analytical Chemistry,
72(9): 1979-1986.

Toroglu, S. ve Cenet, M. (2006). Tedavi amagli kullanilan bazi bitkilerin kullanim alanlar1
ve antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi i¢in kullanilan metodlar, K.S.U Fen
Miihendislik Dergisi, 9: 75-80.

Tribedi, P. ve Sil, A.K. (2014). "Cell surface hydrophobicity: a key component in the
degradation of polyethylene succinate by Pseudomonas sp. AKS2", Journal Of
Applied Microbiology, 116: 295-303.

Tural, S. ve Koca. I. (2008). Physico-chemical and antioxidant properties of cornelian cherry
fruits (Cornus mas L.) grown in Turkey. Scientia Horticulturae, 116 (4): 362-366.

Tuzcu, O. ve Yildirrm, B. (2000). Trabzon hurmasi (Diospyros kaki L.) ve Yetistiriciligi.
TUBITAK Tarim Yaynlar, Adana. 24s.

Tiirk, R., Erken, S. ve Yal¢inkaya, E. (2003). Bazi 6nemli kizilcik (Cornus mas L.) tiplerinin
morfolojik ve fenolik 6zellikleri. Tiirkiye IV. Ulusal Bahge Bitkileri Kongresi, 289-
291, Antalya.

Tirker, A.U., Yildinm, A. B. ve Karakas, F.P. (2012). Antibacterial and Atitumor activites

of some wild fruits grown in Turkey, Biotechnology and Biotechnology Equipment,
26(1): 2765-2772.

151



Ugulu, I. (2011). Traditional ethnobotanical knowledge about medicinal plants used for
external therapies in Alasehir, Turkey. International Journal of Medicinal and
Aromatic Plants, 1(2): 101-106.

Uygun, U. ve Acar, J. (1992). Kizilcik nektarinda renk degismeleri iizerine 151k, depolama
sicakligi ve siiresinin etkileri. Gida, 17 (4): 235-238.

Vandana, S.P. (2005), Nanometre scale surface modification in a needle-plate exploding
system, Journal of Physics: Condensed Matter, 17(35):5327- 5334.

Vareed, S.K., Schutzki, R.E. ve Nair, M.G. (2007). Lipid peroxidation, cyclooxygenase
enzyme and ttumor cell proliferation nhibitory compounds in Cornus kousa fruits.
Phytomedicine. 14: 706-9.

Vasudevan, R. (2014). "Biofilms: microbial cities of scientific significance"”, J Microbiol
Exp, 1: 00014.

Velusamy, P., Kumar, G. V., Jeyanthi, V., Das, J., ve Pachaiappan, R. (2016). Bio-inspired
green nanoparticles: synthesis, mechanism, and antibacterial application.
Toxicological Research, 32(2): 95.

Vijayaraghavan, K., Nalini, S. K., Prakash, N. U., ve Madhankumar, D. (2012). One step
green synthesis of silver nano/microparticles using extracts of Trachyspermum ammi
and Papaver somniferum. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 94: 114-117.

Vilchis-Nestor, A.R., Sanchez-Mendieta, V., Camacho-Lopez, M.A., Gomez- ESpinosa,
R.M., Camacho-Lopez, M.A. ve Arenas-Alatorre, J. (2008), Solventless synthesis
and optical properties of Au and Ag nanoparticles using Camellia sinensis extract.
Materials Letters, 62(17):3103-3105.

Visweswara Rao, P. ve Hua Gan, S. (2015). "Recent advances in nanotechnology-based
diagnosis and treatments of diabetes”, Current Drug Metabolism, 16: 371-375.

Voevodin, N. N., Kurdziel, J. W. ve Mantz, R. (2006). Corrosion protection for aerospace
aluminum alloys by Modified Self-assembled Nanophase Particle (MSNAP) sol—gel.
Surface and Coatings Technology, 201(3-4): 1080-1084.

Vonderbank, H. (1949). “Ergebnisse der Chemotherapie der Tuberculose. Pharmazie”, 4:
198-207.

Waki, M. Sugiyama, E. Kondo, T. Sano, K. ve Setou, M. (2015). "Nanoparticle-assisted
laser desorption/ionization for metabolite imaging"”, Mass Spectrometry Imaging of
Small Molecules: 159-173.

Wang, L., Liu, X., Hu, X., Song, S. ve Fan, C. (2006). Unmodified gold nanoparticles as a

colorimetric probe for potassium DNA aptamers. Chemical Communications, 36:
3780-3782.

152



Wang, S., Mamedova, N., Kotov, N. A., Chen, W. ve Studer, J. (2002). Antigen/antibody
immunocomplex from CdTe nanoparticle bioconjugates. Nano Letters, 2(8): 817-
822.

Wang, S., Melnyk, J. P., Tsao, R. ve Marcone, M. F. (2011). How natural dietary
antioxidants in fruits, vegetables and legumes promote vascular health. Food
Research International, 44:14-22.

Weir, A., Westerhoff, P., Fabricius, L., Hristovski, K., ve Von Goetz, N. (2012). Titanium
dioxide nanoparticles in food and personal care products. Environmental Science ve
Technology, 46(4): 2242-2250.

Wiley, B., Sun, Y., Mayers, B. ve Xia, Y. (2005). Shape controlled synthesis of metal
nanostructures: the case of silver. Chemistry—A European Journal, 11(2); 454-463.

Witmer, M. C. (2001). Nutritional Interactions and Fruit Removal: Cedar Waxwing
Consumption of Viburnum opulus Fruits in Spring. Ecological Society of America,
82(11): 3120-3130.

Wu, X. L., Jiang, L. Y., Cao, F. F., Guo, Y. G., ve Wan, L. J. (2009). LiFePO4 nanoparticles
embedded in a nanoporous carbon matrix: superior cathode material for
electrochemical energy-storage devices. Advanced Materials, 21(25-26): 2710-2714.

Xue, C. H., Jia, S. T., Zhang, J., ve Tian, L. Q. (2009). Superhydrophobic surfaces on cotton
textiles by complex coating of silica nanoparticles and hydrophobization. Thin Solid
Films, 517(16): 4593-4598.

Yao, L.H, Jiang, Y.M., Shi, J., Tomas-Barberan, F. A., Datta, N. ve Singanusong, R. (2004).
Flavonoids in Food and their health benefits. Plants Foods For Human Nutrition, 59:
113-122.

Yigit, D. (2018). Antimicrobial and Antioxidant Evaluation of Fruit Extract from Cornus
mas . Aksaray University Journal of Science and Engineering, 2(1): 41-51.

You, C. C., Miranda, O. R., Gider, B., Ghosh, P. S., Kim, I. B., Erdogan, B., Sai A. K.,Bunz
U. H. F. Ve Rotello, V. M. (2007). Detection and identification of proteins using
nanoparticle—fluorescent polymer ‘chemical nose’sensors. Nature Nanotechnology,
2(5): 318.

Yousefi, B., Abasi, M., Abbasi, M.M. Jahanban-Esfahlan, R. (2015). Antiproliferative
properties of Cornus mas fruit in different human cancer cells. Asian Pacific Journal
of Cancer Prevention, 16: 5727-5731.

Yu, C. H., Tam, K. ve Tsang, E. S. (2008). Chemical methods for preparation of
nanoparticles in solution. Handbook of Metal Physics, 5: 113-141.

Yiiriikiir, A. (1993). Viburnum orientalle Pallas Uzerinde Fitokimiyasal Calismalar, Doktora
Tezi, Hacettepe Univeristesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

153



Zahir, A.A. Chauhan, I.S. Bagavan, A. Kamaraj, C. Elango, G. Shankar, J. Arjaria, N.
Roopan, S.M. Rahuman, A.A. ve Singh, N. (2015). "Green synthesis of silver and
titanium dioxide nanoparticles using Euphorbia prostrata extract shows shift from
apoptosis to GO/G1 arrest followed by necrotic cell death in Leishmania donovani*,
Antimicrobial Agents And Chemotherapy, 59: 4782-4799.

Zain, N. M., Stapley, A. G. F., ve Shama, G. (2014). Green synthesis of silver and copper
nanoparticles using Ascorbic acid and Chitosan for antimicrobial applications.
Carbohydrate Polymers, 112: 195-202.

Zargar, M., Hamid, A. A., Bakar, F. A., Shamsudin, M. N., Shameli, K., Jahanshiri, F., ve
Farahani, F. (2011). Green synthesis and antibacterial effect of silver nanoparticles
using Vitex negundo L. Molecules, 16(8): 6667-6676.

Zayed, M. F., Eisa, W. H., ve Shabaka, A. A. (2012). Malva parviflora extract assisted green
synthesis of silver nanoparticles. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 98: 423-428.

Zhang, D., Huarng, M. C. ve Alocilja, E. C. (2010). A multiplex nanoparticle-based bio-
barcoded DNA sensor for the simultaneous detection of multiple pathogens.
Biosensors and Bioelectronics, 26(4): 1736-1742.

Zschocke, S., Rabe, T., Taylor, J.L.S., Jiger, A.K. ve Van Staden, J. (2000). Plant part

substitution — a way to conserve endangered medicinal plants. Journal of
Ethnopharmacology, 71: 281-292.

154



OZGECMIS

155



