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CuO, ZnO ve TiO, NANOPARTIKULLERININ Mentha aquatica L. BITKiSiNIN
YAPRAK EKSTRAKTI KULLANILARAK BiYOSENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE GENOTOKSIK ETKILERI

_ Fatih Dogan KOCA
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii

Doktora Tezi, Eyliil 2017
Danmisman: Prof. Dr. Fatih DUMAN
OZET
100 nm’den daha kii¢iik boyuta sahip olan nanopartikiiller, genis ylizey alanlarina ve
yiiksek ylizey enerjisine sahiptir. Nanomalzemeler sahip olduklar1 bu essiz 6zellikleri
sayesinde tipta, biyomedikal, elektronik uygulamalari, ila¢ salimmi ve gen transferi,
kozmetik sanayi ve biyosensor uygulamalarinda kendisine yer bulmaktadir. Bu ¢calismada,
Mentha aquatica bitkisinin yaprak oziitii ile CuO, ZnO ve TiO, nanopartikiilleri (NP)
biyolojik yontemle sentezlenmistir. Sentezlenen NP’lerin karakterizasyonu UV-Vis, yiizey
yiikii, SEM, XRD, FT-IR, DLS ve TGA ile gerceklestirilerek, genotoksik ve sitotoksik
ozellikleri incelenmistir. CuO NP’nin 151k emme noktas1 343 nm, yiizey yiikii -13.9 mV,
ortalama boyutu 57 nm olarak belirlenmistir. ZnO NP’nin 151k emme noktasinin 366 nm,
yiizey yiikiiniin -13.3 mV, ortalama boyutunun 74 nm civarinda oldugu gézlenmistir. TiO,
NP’nin 151k emme noktas1 354 nm, yiizey yiikii -37.6 mV, ortalama boyutu 69 nm olarak
tespit edilmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin plazmid DNA’s1 (pBR 322) ile etkilesimi
incelenmis, konsantrasyon artis1 ile DNA yapilarinda hasara neden oldugu goézlenmistir.
CuO NP’nin ¢aligilan tiim konsantrasyonlarinda DNA hasarina yol a¢tig1 ve bu hasarin iyon
formuna gore daha siddetli oldugu gozlenmistir. ZnO ve TiO, NP’lerin konsantrasyon
artisgina bagh olarak plazmid DNA’sinda hasara yol actigi belirlenmistir. Fare kemik iligi
kaynakli mezankimal kok hiicreleri (rKi-MKH) iizerinde yapilan sitotoksisite testlerinde
CuO, ZnO ve TiO, NP’lerin konsantrasyon ve zamana bagl olarak hiicre canliliginda
azalmaya neden oldugu kaydedilmistir. Ayrica Cu, Zn ve Ti iyon formlarinin nano formuna
kiyasla fare kemik iligi kaynakli mezankimal kok hiicre canliliginda daha fazla azalmaya
sebep oldugu belirlenmistir. Bu ¢calismada M. aquatica yaprak 6ziitii ile CuO, ZnO ve TiO,
NP’lerin ucuz, kisa siirede ve ¢evre dostu yontemle sentezlenerek genotoksik ve sitotoksik

calismalarda kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Mentha aquatica, CuO NP, ZnO NP, TiO, NP, Biyosentez,

Genotoksisite, Sitotoksisite.
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CHARACTERIZATION and GENOTOXIC EFFECTS OF BIOLOGICALLY
SYNTHETIZED CuO, ZnO and TiO; NANOPARTICLES USING Mentha
aquatica L. LEAF EXTRACT

Fatih Dogan KOCA
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
PhD Thesis, September 2017
Supervisor: Prof. Dr. Fatih DUMAN

ABSTRACT

Nanoparticles smaller than 100 nm have large surface areas and high surface energy.
Nanomaterials with these unique properties have medical, biomedical, electronic, drug
deliver, gene transfer, cosmetic and biosensor applications. In this study, CuO, ZnO and
TiO, nanoparticles (NP) were synthesized biologically with leaf extract of Mentha
aquatica. Characterization of the synthesized NPs was carried with UV-Vis, Zeta, SEM,
XRD, FT-IR, DLS and TGA, also genotoxic and cytotoxic properties were investigated. It
was determined that the UV—-Visible absorption spectra of the CuO NP was 343 nm, the
zeta potantial was -13.9 mV and the average size was 57 nm. It was observed that the UV—
Vis absorption spectra of the ZnO NP was 366 nm, the zeta potantial was -13.3 mV and the
average size was around 74 nm. The UV—-Vis absorption spectra of the TiO, NP was 354
nm, the zeta potantial was -37.6 mV and the average size was 69 nm. The interaction of the
synthesized nanoparticles with plasmid DNA (pBR 322) was investigated and it was
observed that an increase in the concentration caused damage to the DNA constructs. CuO
NP caused DNA damage at all studied concentrations and this damage was observed to be
more severe than the ionic form. It has been determined that ZnO and TiO, NPs caused
damage to the plasmid DNA depending on an increase in the concentration. It has been
noted that CuO, ZnO and TiO, NPs in cytotoxicity tests on mouse bone marrow derived
mesenchymal stem cells (rKi-MKH) caused a decrease in the cell viability depending on the
concentration and time. It has also been determined that Cu, Zn and Ti ionic forms caused a
further decrease in the mesenchymal stem cell viability induced by mouse bone marrow
compared to the nanoparticles. In this study, it was predicted that CuO, ZnO and TiO, NPs
could be used in genotoxic and cytotoxic studies when synthesized with a cheap, short time

and environmentally friendly method with the M. aquatica leaf extract.
Keywords: Mentha aquatica, CuO NP, ZnO NP, TiO, NP, Biosynthesis, Genotoxicity,

Cytotoxicity
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GIRiS
Teknoloji alaninda kaydedilen gelismeler insanlarin yasam kalitesini artirmaya yonelik
olarak giiniimiizde hiz kazanmustir. Ozellikle nanopartikiillerin iiretimi, avantaj ve
dezavantajlar1 gibi yonleriyle dikkatleri tizerine toplamistir. Gelecegin teknolojisi olarak
goriilen nanopartikiiller, uzun yillar boyunca fiziksel ve kimyasal yOntemlerle
sentezlenmistir. Ancak gelisen teknoloji ile birlikte giiniimiizde daha ucuz, giivenli,
kontrol edilebilir ve toksik olmayan malzeme ihtiyaci dogmustur. Bu arayis igerisinde

nanopartikiillerin biyolojik ajanlar ile sentezi iizerine yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir

[1].

Nanomateryaller 100 nm’den daha kiiciik boyutta ve yiiksek yiizey enerjisine sahip olan
parcaciklardir [2-3]. Sahip olduklar1 essiz 6zellikleri ile medikal, elektronik ve kozmetik
uygulamalar basta olmak {izere bircok endiistride kullanilmaktadirlar [4]. CuO NP
biyosensor iiretimi, inorganik kirleticilerin aritimi, giines enerjisi doniisiim sistemleri
gibi farkli alanlarda kullanim olanaklarina sahiptir [S]. ZnO NP giines pilleri, akustik
dalga cihazlari, kimyasal sensorii, ila¢c ve kozmetik sanayi gibi endiistriyel alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir [3]. TiO, NP fotokatalitik ve biyomedikal
uygulamalarda Oonemli bir yere sahiptir [6]. Endiistride yaygin kullanimi nedeni ile
metal nanopartikiillerin sentezi, kullanilabilirligi ve toksisitesi onem arz etmektedir. Son
yillara kadar nanopartikiillerin geleneksel yontemlerle sentezi, yiiksek maaliyet ve enerji
gerektirmesinin yaninda kimyasal ajanlarin kullamilmasi yoniiyle de dezavantaj
olusturmustur. Ozellikle tibbi uygulamalar icin sentezlenen nanopartikiillerin toksik
olmamast gerekmektedir [1]. Biyolojik sentezle kimyasal ajanlarin yerine
mikroorganizmalar (Pseudomonas antarctica, Arthrobacter kerguelensis), makroalgler
(Colpmenia sinusa, Ulva faciata), mantarlar (Aspergillus versicolor, Colletotrichum sp.)
ve bitki oziitleri (Salvia officinalis, Lippia citriodora) siklikla kullanilmaktadir [7, 8, 9,
10, 11]. Bu yontemin en onemli avantaji ucuz, kolay uygulanabilir ve ¢evre dostu

olmasidir. [2, 3]. Nanomalzemelerin bitki Oziitii ile sentezinde fenolik gruplar,



proteinler, polisakkaritler ve organik asitler gibi bitkisel bilesikler sentez siirecinde
indirgeyici ve kaplayici ajan olarak O6nemli rol oynamaktadir [12, 13]. Biyolojik
indirgeyici ajanlar olarak bitki Oziitlerinin kullanimi, hiicre Kkiiltiiriine ihtiyag
duymamasi, bitkisel atiklarinin kullanilabilmesi ve islem siiresinin daha kisa olmasi gibi
0zel nedenler ile daha cazip goriinmektedir [14]. Ayrica bitki Oziitii ile sentezlenen
nanopartikiillerin fiziksel 6zelliklerine bitkinin tiirli, ortam sicakligi, reaksiyon siiresi,
Oziit miktar1 ve metal iyon konsantrasyonu gibi faktorlerle miidahale edilebilmektedir

[15].

Hayatimizin bir parcasi olan teknolojik iiriinlerin toksik etkilerinin degerlendirmesi,
insan ve cevre sagligl acisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Viicuda solunum veya deri
yoluyla gecebilen nanopartikiiller, difiizyonla veya cekirdek porlarindan gegerek hiicre
icerisine girdikten sonra ya DNA ile dogrudan etkilesime girerek ya da hiicrede
oksidatif hasara neden olarak toksik etki gostermektedir [16]. Diger bir etki
mekanizmasi ise reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artis1 ile hiicrelerde meydana gelen
indirgenme-yiikseltgenme dengesizliginin neden oldugu oksidatif hasardir. ROS,
hiicrenin metabolik dengesini bozarak DNA ve protein gibi hiicresel makromolekiillere
zarar verebilmektedir. Baz1 arastirmacilar nanopartikiillerden serbest kalan iyonlarin
oksidatif hasara neden oldugunu savunmaktadir [17]. Nanopartikiillerin hiicrelerde
meydana getirdigi toksik etki partikiillerin boyutu, sekli ve porlu yapisina baghdir [18,
19].



1. BOLUM
GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1 Nanopartikiillerin Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Diinya niifusundaki artisa paralel olarak insanlarin saglik, enerji ve kisisel bakim gibi
ihtiyaglar1 da artmustir. Artan ihtiyaglarin daha giivenilir, ucuz, kolay ve hizhi
karsilanmasina yonelik ilerlemeler kaydedilmektedir. Son yillarda nanoteknoloji
alanindaki gelismelerle birlikte hammadde iiretim caliymalar1 da hiz kazanmustir.
Giinalan, nanomateryalleri ‘‘modern tibbin bir harikast’’ olarak adlandwrmistir [2].
Nanopartikiiller, yilizey alanmin biiytikliigii nedeniyle yiiksek yiizey enerjisine sahip
olan, atom benzeri davraniglar gdsteren, 100 nanometreden (nm) daha kii¢iik boyutlara
sahip pargaciklardir [3]. Metal ve metal oksit nanopartikiilleri genis ylizey alanlar1 ve
yiizey enerjilerinin yiiksek olmasi nedeni ile antimikrobiyal, manyetik, elektronik ve
katalitik aktivite gostermektedirler. [4, 6, 14]. Metal nanopartikiiller, farkh katalitik,
optik ve manyetik 6zelliklere sahip olup, fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikleri de
birbirinden farkhidir. Ayrica, iyonik ve bulk (yigmn) formlarmin 6zellikleri degisim
gostermektedir [20, 21]. Nanopartikiillerin kullanim alanlar1 ve ozellikleri, iiriiniin
boyutu, sekli, icerigi, morfolojisi ve kristal yapisina gore degismektedir [5]. Bu acidan

nanomalzemelerin kullanim alanlar1 farkl bir baslik altinda verilmistir.
1.1.1 CuO, TiO; ve ZnO Nanopartikiillerin Kullamim Alanlar

Nano boyutlu gecis metal oksitleri, yar: iletkenlik 6zellikleri nedeniyle kimya, fizik,
malzeme bilimi, tip, biyoteknoloji ve cevresel teknoloji gibi alanlarda olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.1 ve 1.2). Ayrica, yiizey hacim oranlarinin yiiksek
olmas1 ve boyutunun kontrol edilebilmesi gibi Ozellikleri nedeni ile ila¢ transfer
caligmalarinda da kullanilabilmektedir [22, 23]. Nanopartikiil bagh ilaglarin salinim

acisindan geleneksel ilaglara gore bazi avantajlar1 s6z konusudur (uzatilmig yar1 omrti,



uzun sirkiilasyon siiresi, hedef organa etki, yan etkileri azaltilabilmesi, siv1 igerisinde
kolayca siispanse edilebilmesi, organ ve dokulara daha etkili niifus edebilmesi gibi) [1].

CuO, ZnO ve TiO; nanopartikiillerinin uygulama alanlar1 tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1. CuO, ZnO ve TiO, nanopartikiillerinin kullanim alanlar1

Nanopartikiil Tiirii Kullanim Alam Referans

Zn0O Giines Kremi, Kaucuk isleme, atiksu aritima, [2]
antibakteriyal

Zn0O Biyomedikal alanlar, eczacilik, [3]

Zn0O Nanogiibre [24]

Zn0O Katalizor [25]

Zn0O Isik yayan diyotlar, hidrojen depolama [26]
aygitlari

ZnO Fungusit [27]

Zn0O Bellek cihazlari, fotokatalizor [28]

Zn0O Yiizey akustik dalga cihazlari, gaz algilama [29]
ve optoelektronik uygulamalari

CuO Gaz Sensorii, Giines enerji sistemleri, [5]

CuO Giines pilleri, fotokatalitik uygulamalar [22]

CuO katalizor, siiper iletkenler, giines enerjisi [30]

doniisiim sistemleri, alan emisyon yayicilari

CuO Lityum pilleri, biyosensor, fotodedektor, [31]
inorganik  kirletici  giderimi, manyetik
depolama aletleri

CuO Organik antimikrobiyal maddelerden daha [32]
kararli ve wuzun Omiirli antimikrobiyal
uygulamalar

CuO Pansuman malzemeleri [33]

TiO, Hava ve su aritimi, boya, miirekkep, [4]

otomobil malzemeleri, kozmetik alanda,

TiO, Dolgu Maddeleri [6]



Nanopartikiil Tiirii Kullanim Alan1 Referans

TiO, Elektronik veri toplama aletleri [34]
Ti0, Dis macunu yapiminda [35]
TiO, Kemik doku miihendisligi [36]
Ti0, Korozyona diren¢li aletlerin yapiminda [37-38]

(korozyona kars1 giiclii direng gostermesi ve
bu nedenle tuzdan arindirma tesislerinde

kullanilmasi)

TiO, Antimikrobiyal iiriinler [38]
TiO, Miirekkep baski, araba aletleri, havanin [39]
temizlenmesi, atik sularda organik madde

aritimi
TiO, Boya, vernik, plastik tiretimi [40]
TiO, Fotokatalizor [41]
TiO, Biyosensor [42]
TiO, Cilt bakim iiriinleri [43]
Yan iletken
Elektronik
Tip
Paketleme :
/ Boya
Biyosensor »| Nanopartikiiller [ | K atalizator
Kozmetik \ :
Tekstil
Bivomithendislik >
Y Otomobil

Giines Pillen

Sekil 1.1 Nanopartikiillerin genel kullanim alanlar1 [39]



DNA etiketleme,
ilac transferi, . o
antimikrobiyal Biyokatalitik
Antikanser, Molekiiler goriintilleme,
antimikrobiyal antikanser
NANOPARTIKULLER
Antikanser Antimikrobiyal
Antikl Kozmetik,
anser
’ kapl
antimikrobiyal aplama

Sekil 1.2. Bazi1 nanopartikiillerin kullanim alanlar1 [1].

1.2 Nanopartikiillerin Sentez Yontemleri

Nanopartikiiller endiistriyel boyutta geleneksel olarak fiziksel ve kimyasal yontemlerle
sentezlenmektedir. Nanopartikiiller lazer ablasyon, piroliz, proton igmmlama yOntemi,
kimyasal buhar, sol-jel teknigi, mikroemiilsiyon, sonokimyasal rediiksiyon gibi fiziksel
ve kimyasal yontemlerle sentezlenmektedir [44, 45]. Nanopartikiil sentezinde yaygin
olarak kullanilan hidrazin, N, N-dimetilformamid ve sodyum borohidrit gibi indirgeyici
kimyasal ajanlar yiiksek toksisiteye sahiptir [46]. Nanopartikiillerinin fiziksel sentezi
termal buharlagsma, kimyasal buhar biriktirme, darbeli lazer birikimi, molekiiler 1sin
epitaksisi gibi yontemlerle gerceklestirilmektedir. Ancak bu yontemler yiiksek vakum,
enerji ve maaliyet gerektirmektedir [29, 47]. Kimyasal yontemler, ise solvotermal, sol-
jel, sonokimyasal, hidrotermal, piroliz sprey ve elektrodepozisyon gibi pahali ve ¢evre
dostu olmayan yontemlerle gerceklestirilmektedir [29]. Fiziksel ve kimyasal yontem
sentezlemelerinde enerji dengesizligi ve zararli atik problemi ortaya c¢ikmaktadir.
Nispeten kisa zamanli olarak kimyasal coktiirme, hidrotermal, elektrokimyasal

teknolojiler gibi fiziksel ve kimyasal yontemlerle metal nanopartikiillerinin sentezi



yapilmaktadir. Metal nanopartikiillerinin kimyasal sentezi bazi toksik maddelerin
kullanilmas1 nedeni 1ile tibbi ve biyomedikal uygulamalarda olumsuz etki
gostermektedir [1]. Metal nanopartikiillerin fiziksel ve kimyasal yontemlerle sentezinde
toksik maddelerin kullanimi, zararl iiriin olusumu ve maliyetli olmas1 gibi etkenler bu
yontemler icin dezavantaj olusturmaktadir [22]. Protein kapli nanopartikiillerin
sistematik dolasimla ila¢ salinimi icin ara¢ olarak kullanilmasinin daha uygun oldugunu

bildirilmistir [48].

Bitki oziitii gibi biyolojik ajanlar ile nanopartikiillerin biyosentezi ile ilgili ¢aligmalar
giiniimiizde hiz kazanmistir. Nanopartikiillerin biyolojik sentezi; basit, toksik olmayan,
giivenilir olarak dogal canlilarin kullanilmasi olarak tanimlanabilir [32]. Bitki 6ziitiinde
dogal olarak bulunan sekonder metabolitler (vitamin, seker, terpen, flavonoid vb.)
indirgeyici ajan olarak gorev yapabilmektedir [1, 49-51]. Nanopartikiil sentezinde bitki
oOziitlerinin kullanilmasi, hiicre kiiltiirti olusturulmasi, devammin saglanmasi gibi
ayrmtil1 bir siirece ihtiya¢ duymamasi, daha yiiksek miktarda sentez saglanabilmesi ve
islem siiresinin daha kisa olmasi gibi 6zellikleri ile diger biyolojik yontem sentezlerine
kars1 avantaj olusturmaktadir [14, 51]. Bitki yaprak oziitii kullanilarak sentezlenen
nanopartikiillerin yiiksek miktarda iiretim i¢in uygun oldugu, sentezlenen metal veya
metal oksit nanopartikiillerinin olduk¢a stabil oldugu belirlenmistir [51]. Metal
akiimiilator  bitkilerde  metaller, bitki biinyelerinde  nanopartikiill seklinde
depolanmaktadir [13]. Bitki oziitlerinin igceriginde bulunan organik indirgeyici ajanlarin
kombinasyonlar1 farkli oldugu i¢in farkli bitki Oziitleri nanopartikiillerin

karakterizasyonunu etkilemektedir [1].

Gecis metal nanopartikiillerinin fiziksel ve kimyasal 0zellikleri nanokristallerin
yapisina, olusumuna, sekil ve boyutuna bagli olup, bitki Oziitleri ile sentezde bu
ozellikler kontrol edilebilmektedir. [31, 50]. Biyolojik sentez yontemi ile elde edilen
nanopartikiiller sentez siirecinde toksik kimyasallarin kullanilmamasi, etraflarinin
protein ve nisasta ile kapli olmas1 yoniiyle biyomedikal uygulamalari i¢in uygundur
[48]. Biyolojik sentezde fenol, flavanoid gibi biyoaktif bilesikler indirgeyici ajan olarak
kullanilmakta, proteinler ise kaplayici ajan madde olarak rol oynamaktadir [52]. Fiziksel
ve kimyasal sentez yontemleri fazladan emek, maliyet ve zaman gerektirirken, biyolojik
sentez yiiksek miktarda nanopartikiil sentezi icin kolay bir yontem olup yiiksek basing,

sicaklik ve yiiksek enerji gerektirmemektedir [53-55].



1.2.1 Biyolojik Sentezde Kullamilan Biyolojik Ajanlar
1.2.1.1 Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar tarafindan salgilanan protein ve enzim gibi biyomolekiiller ile
nanopartikiillerin biyolojik sentezi saglanmaktadir [15]. Mikroorganizmalar, metal
iyonlarin1 redoks durumunu degistirerek akiimiile etmekte, bu durum nanopartikiil
sentezi i¢in mikroorganizmalarin potansiyel olarak kullanilabilirligini ortaya
koymaktadir [56]. Sinha ve Khare (2011), Enterobacter cinslerinin civayi (Hg+2)
nanopartikiil seklinde depoladigini bildirmistir [57]. Jha ve Prasad (2010), yogurt ve
probiyotiklerden elde ettikleri Lactobacillus ile 10-25 nm boyutlarinda Ag ve 10-70 nm
boyutlarinda Ti NP sentezlemislerdir [58]. Juibari ve ark (2011), Ureibacillus
thermosphaericus ile degisen sicaklik (60, 70 ve 80 °C) ve Ag(NO);
konsantrasyonlarmda (107 ve 10 M) 10-100 nm boyutlarmda Ag NP sentezlendigini
bildirmistir [59]. Pseudomonas fluorescens bakterileri ile 50-70 nm boyutlarinda altin
[60], Exiguobacterium mexicanum bakterileri ile 5-40 nm boyutlarinda giimiis [61],
Planomicrobium sp ile 8.89 nm boyutlarinda TiO, NP [38] sentezlenmistir. Bakterilerle
sentezlenen diger bazi nanopartikiiller Tablo 1.2°de verilmistir. Onceki ¢aligmalarda,
nanopartikiillerin mikroorganizmalar tarafindan hiicre icerisi ve disinda sentezlendigi
bildirilmistir. Bakteri kiiltiirliniin hazirlanmas: i¢in besin, 151k, ortam pH’inin
ayarlanmas1 ve sicaklik kontrolii gibi karmasik bir siire¢ gerektirmektedir [15].
Mikroorganizmalar kullanilarak nanopartikiil sentezi bircok avantajina ragmen
mikroorganizmalarm {retilmesi ve kiiltiiriin siirekliligi maliyeti artirmasi dezavantaj

olarak degerlendirilebilir [1].
1.2.1.2 Algler

Alglerin nanopartikiil sentezinde kullanilmasi, kimyasal yonteme kiyasla ucuz, etkili ve
cevre dostu bir yontem olup tip, tarim, kozmetik ve ila¢ sanayisinde kullanilmaktadir
[62]. Denizel makroalgler yag, mineral, protein ve fenolik bilesikler yOniinden
zengindir. Alglerin iceriginde bulunan hidroksil ve karboksil gibi fonksiyonel gruplarin,
metallerin indirgenmesi ve kaplanmasinda etkili olmas1 nedeni ile nanopartikiil sentezi
icin uygundur [63]. Alglerle sentezlenen diger bazi nanopartikiiller Tablo 1.2°de
verilmigtir. Jena ve ark (2014), Scenedesmus sp. ile 15-20 nm boyutunda Ag NP’nin
hiicre i¢i (15-20 nm) ve hiicre disinda (5-10 nm) sentezini gerceklestirmislerdir. [64].



Algler ile sentezlenen nanopartikiillerin boyutlar1 pH ve sicaklik gibi faktorlere bagl
olarak degismektedir. Castro ve ark (2013), Chondrus crispus ile pH 2 ortaminda
sentezlenen Au NP’nin boyutu 200 nm iken pH 4’te yaklasik 30 nm boyutlarinda
gozlemislerdir [65]. Prasad ve ark (2013), Cystophora moniliformis ile 65 °C’ de
sentezlenen Ag NP’nin boyutunun 50-100 nm (ort 75 nm), 95 °C’de sentezinde ise
partikiillerin kiimeler olusturdugunu ve bu nanopartikiil kiimelerinin boyutlarmnin 2

um’den daha biiyiik oldugunu belirlemislerdir [66].
1.2.1.3 Mantar ve Likenler

Protein ve enzim igerigi yiiksek olan mantarlar, hiicre duvarinda bulunan indirgeyici
ajanlar ile nanopartikiillerin sentezini saglamaktadir [15]. Mantarlarin bakterilere
kiyasla ekonomik olmasi, yiiksek biyokiitlesi, metal iyonlarina tdleransi ve akiimiile
yeteneginin yiiksek olmasi nanopartikiil sentezi i¢in kulanimi konusunda avantaj
olusturmaktadir [67]. Ozellikle, saprofit mantarlar yiiksek miktarda ve cesitte enzim ve
protein sentezlemektedir [68]. Sentezlenen enzim ve proteinler nanopartikiil sentezi
siirecinde indirgeyici ve kaplayici ajan olarak rol oynamaktadir. Mantar ve likenlerle
sentezlenen diger bazi nanopartikiiller tablo 1.2°de verilmistir. Schasffie ve Hosseini
(2014), Fusarium oxyporum araciligi ile maden atik suyundan 10-40 nm boyutlarinda
bakir siilfit nanopartikiilii sentezlemistir [69]. Honary ve ark (2012), pH 5 ortaminda ve
I mol/L. metal tuzu konsantrasyonlarinda Penicillium aurantiogriseum ile 91 nm,
Penicillium citrinum ile 91 ve Penicillium waksmanii ile 80 nm boyutlarinda CuO
NP’leri sentezlemislerdir [33]. Arun ve ark (2014), Schizophyllum commune ile hiicre
disinda sentezlenen Ag NP’nin boyutlarinin 51-93 nm boyutlarinda ve yuvarlak sekilli
oldugunu kaydetmislerdir [68].

1.2.1.4 Bitkiler

Bitki oziitleri ile nanopartikiillerin sentezinde islem siiresinin daha kisa olmasi [14],
yiikksek sicaklik, yiiksek basin¢ gibi maaliyet gerektirmemesi ve toksik madde
kullanilmamasi gibi 6zellikleri fazla miktarda iiretim i¢in avantaj olusturmaktadir [70].
Diger sentez yontemlerine kiyasla nanomalzemelerin bitkisel sentezi kolay, hizli ve
normal reaksiyon kosullar1 gerektirmektedir [52]. Cevre dostu ve ekonomik bir yontem
olup nanopartikiillerin morfolojisi ve stabilitesi kontrol edilebilmektedir [1]. Bitkilerde

dogal olarak bulunan bilesikler (enzim, protein, alkaloid, fenolik bilesikler, amino asit,
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polisakkarit, organik asit vb.) sentez siirecinde indirgeyici ve kaplayici ajan olarak rol
oynamaktadir [12, 13]. Bitkisel destekli nanopartikiillerin sentez siirecinin temel

adimlari;

-Sentez siiresince metal iyon formlarinin (1 veya 2 degerlikli) sifir degerlikli oksidasyon

durumuna doniismesi,

-Biiyiime donemi (metal iyonlarinin rediiksiyonu devam ederken etrafindaki
partikiillerle birlesmesi). Nanopartikiillerin sekil ve boyut gibi morfolojik 6zelliklerinin

bu donemde kazandig: bildirilmistir.
-Bitki oziitlerinde bulunan dogal kaplayicilar ile stabilize hale gelmesidir [15].

Bitkilerle sentezlenen diger bazi nanopartikiiller Tablo 1.2°de verilmistir. Bitki
Oziitiiniin igeriginde bulunan dogal indirgeyici, kaplayic1 ve stabilizatdr ajanlarin
bilesenleri ve konsantrasyonlarinin  farkli olmasi nedeni ile sentezlenen
nanopartikiillerin yapisal ozellikleri bitki tiirtine gore degismektedir [1]. Tephrosia
tinctoria bitkisinin govde oOziitli ile sentezlenen Ag NP’nin ortalama boyutlar1 73 nm
[71], Protorhus longifolia kok oziitii ile sentezlenen Ag NP’nin boyutlar1 20-30 nm,
aynt Oziit ile sentezlenen Au NP’nin 10-20 nm [72], Melia dubia yaprak oziiti ile
sentezlenen Ag NP’nin ortalama boyutlar1 ise 7.3 nm olarak belirlenmistir [73].
Harshiny ve ark (2015), Amaranthus dubius bitkisinin yaprak 0ziitii ile sentezledikleri
Fe NP’nin yuvarlak ve kiibik yapiya oldugunu goézlemlemislerdir [51].
Mikroorganizmalarin yerine bitki 6ziitlerinin kullanilmas: ile birlikte hiicre kiiltiiriiniin
devamliligini saglamak gibi ayrintili siireclere ihtiyag duyulmamaktadir [74]. Bitkiler
metalleri akiimiile ederek biinyelerinde nanoboyutlarda biriktirmektedir. Ancak metal
nanopartikiillerinin boyut ve sekil gibi morfolojik 6zelliklerinin bitkide biriktigi dokuya
bagli olmasi ve bitki icerisinde biriken nanopartikiiliin geri kazanilmasinin zor olmasi
gibi nedenler dezavantaj olusturmaktadir. Bununla birlikte nanopartikiil sentezinde bitki
Oziitiiniin kullanilmas1 ile nanopartikiillerin boyut ve sekil gibi ©zellikleri kontrol
edilebilmekte ve daha kisa siirede sonug¢ alinabilmektedir [13]. Ayrica meyve ve agac
kabuklar1 gibi atiklarm kullanilarak ¢esitli nanopartikiillerin sentezlenmesi ile hem atik
tiriinlerin degerlendirilmesi hem de maliyetin diismesi biiyilik bir avantaj saglamaktadir.
Bitkisel atiklar kullanilarak yapilan bazi nanopartikiil caligmalar1 Tablo 1.2°de

verilmistir.



Tablo 1.2 Biyolojik indirgeyici ajanlar ile sentezlenen nanopartikiiller

11

Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan
Bakteriler
Pseudomonas antarctica Ag 12.245.7 nm Yuvarlak [7]
Pseudomonas proteolytica Ag 6.9£2.5 nm Yuvarlak [7]
Arthrobacter kerguelensis Ag 8.1£5.9nm Yuvarlak [7]
Bacillus cecembensis Ag 7.54£3.8 nm Yuvarlak [7]
Morganella sp. Ag 2045 nm Yuvarlak [75]
Escherichia coli CdS dot 2-5 nm Yuvarlak [76]
Rhodococcus sp. Au 5-15 nm Yuvarlak [77]
Pseudomonas denitrificans Au 25-30 nm Kiibik ve yuvarlak [78]
Bacillus sp. Ag 65-70 nm Yuvarlak [79]
Bacillus CS 11 sus Ag 42-94 nm Yuvarlak [80]
Aeromonas hydrophila ZnO 57.72 nm Yuvarlak [81]
Enterococcus faecalis Cu 20-90 nm Yuvarlak [82]
Bacillus subtilis TiO, 66-67 nm Yuvarlak [83]
Algler
Colpomenia sinusa Ag 15-35 nm Yuvarlak [8]
Ulva faciata Ag 7-24 nm Yuvarlak [8]
Sargassum myriocystum ZnO 36 nm Altigen, iicgen, [53]
cubuk, radyal,
yuvarlak.
Sargassum wightii Au 8—12 nm Ince diizlemsel [84]
yapilar

Sargassum muticum Ag 5-15nm Yuvarlak [85]
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Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan
Sargassum muticum Fe;0,4 18+4 nm Kiibik [63]
Sargassum muticum Zn0O 30-57 nm Altigen [86]
Caulerpa racemosa Ag 5-25nm Kiibik [87]
Turbinaria conoides Au 6-10 nm Yuvarlak, iicgen [88]
Mantarlar
Aspergillus versicolor CdS 3.0+0.2 nm Yuvarlak [9]
Colletotrichum sp. Au 8—40 nm Yuvarlak [10]
Candida albicans Zn0O 20 nm Yari yuvarlak [25]
Verticillium Ag 25+ 12nm Yuvarlak [89]
Aspergillus fumigatus Ag 5-25nm Yuvarlak, ticgen [90]
Fusarium oxysporum Au 20-40 nm Yuvarlak, ticgen [91]
Fusarium oxysporum Ag 5-15nm Yuvarlak, ticgen [92]
A. fumigatus ZnO 1.2-6.8 nm Yassi kiire, kafesli [93]
Aspergillus flavus TiO, 62-74 nm Yuvarlak [94]
Likenler (Fungi)
Parmotrema praesorediosum Ag 19 nm Kiibik [95]
Ramalina dumeticola Ag 13 nm Kiibik [96]
Cetraria islandica Ag 5-29 nm Yuvarlak [97]
Bitkiler

Desmodium gangeticum kok TiO, 31 nm Yuvarlak [4]
Gloriosa superba yaprak CuO 5-10 nm Yuvarlak [5]
Nyctanthes arbor-tristis yaprak TiO, 100-150 nm Yuvarlak [6]
Salvia officinalis Au 4-72+16 nm Cesitli sekiller [11]
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Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan
Lippia citriodora Au 2.6£0.8 5048 Cesitli geometrik [11]
nm sekiller
Pelargonium graveolens Au 6+3 78+30 Cesitli geometrik [11]
nm sekiller

Rosmarinus officinalis yaprak Ag 29 nm Yuvarlak [20]
Carica papaya yaprak CuO 140 nm Cubuk [22]
Parthenium hysterophorus yaprak ZnO 27/84 nm Yuvarlak ve altigen [27]
Plectranthus amboinicus yaprak ZnO 88 nm Cubuk [28]
Agathosma betulina yaprak ZnO 15.8 nm Yar1 yuvarlak [29]
Ficus religiosa yaprak Cul0O e Yuvarlak [30]
Acalypha indica yaprak CuO 26-30 nm Yuvarlak [32]
Ocimum basilicum yaprak TiO, 50 nm Altigen [34]
Azadirachta indica yaprak TiO, 124 nm Yuvarlak [42]
Psidium guajava yaprak TiO, 32.58 nm Yuvarlak [43]
Delonix elata yaprak Ag 3545 nm Yuvarlak [45]
Citrus medica meyve CuO 20nom 0 - [46]
Matricaria chamomilla ¢icek CuO 20-140 nm Yuvarlak [98]
Poncirus trifoliate meyve ZnO 21.12 nm Yuvarlak [99]
Ocimum basilicum yaprak ZnO 50 nm Altigen [100]
Ficus bengalensis yaprak Ag 16 nm Yuvarlak [101]
Coptis chinensis rizom ZnO 8.5nm Yuvarlak ve cubuk [102]
Eclipta prostrata yaprak TiO, 49.5 nm Yuvarlak [103]
Azadirachta indica yaprak Ti 15-42 nm Yuvarlak [104]
Eucalyptus oleosa yaprak Ag 21 nm Yuvarlak [54]
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Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan

Protorhus longifolia tohum Au 10-20 nm Yuvarlak [72]
Ananas comosus yaprak AgNPs 12.4 nm Yuvarlak [105]
Artocarpus gomezianus meyve ZnO 4-20 nm Yuvarlak [106]
Tamarindus indica (L.) yaprak ZnO 21 nm Altigen, Yuvarlak [107]
Camellia sinensis yaprak ZnO 16 nm Altigen [108]
Solanum nigrum yaprak ZnO 20-30 nm Yar1 yuvarlak [109]
Tridax procumbens yaprak Fe;0,4 80-100 nm Diizensiz kiire [110]
Dodonaea viscosa yaprak Cu 29 nm Yuvarlak [111]
Dodonaea viscosa yaprak Fe 27 nm Yuvarlak [111]
Jatropha curcas L. lateks TiO, 25-50 nm Yuvarlak [112]
Tabernaemontana divericate yaprak CuO 48+4 nm Yuvarlak [113]
Ficus religiosa yaprak Ag 5-50 nm Yuvarlak [114]
Mimosa pudica yaprak Ag 10-60 Yuvarlak [115]
Azadirachta indica yaprak Pt 5-50 Yuvarlak [116]
Tinospora cordifolia yaprak CuO 6-8 nm Yuvarlak [117]
Prosopis farcta yaprak Ag 10.8 nm Yuvarlak [118]
Aerva lanata yaprak Au 17.97 nm Kiire, altigen, licgen [119]
Aerva lanata yaprak Ag 18.62 nm Yuvarlak [119]
Suaeda monoica yaprak Au 12.96 nm Yuvarlak [120]
Ziziphora tenuior yaprak Ag 38 nm Kiibik [121]
Achillea biebersteinii ¢icek Ag 10-40 nm Besgen ve yuvarlak [122]
Curcuma longa tuber Zr (zirkon) 41-45 nm Az cok yuvarlak [123]
Terminalia catappa yaprak Au 21.9nm Yuvarlak [124]
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Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan
Aloe vera yaprak In,03 5-50 nm Kiibik [125]
Terminalia arjuna yaprak Au 20-50 nm Yuvarlak [126]
Hibiscus subdarriffa yaprak ZnO 16-60 nm Yuvarlak [127]
Jatropha curcas L. latex Pb 10-12.5 nm Yuvarlak [128]
Diopyros kaki yaprak Pt 2-12nm Yuvarlak-plaka [129]
Verbesina encelioides govde Ag 37.8nm = - [130]
Verbesina encelioides yaprak Ag 54.6nm - [130]
Hllicium verum tohum Au 20-50 nm Ucgen-Altigen [131]
Crossandra infundibuliformis Ag 38 nm Pul benzeri [132]
yaprak
Catharanthus roseus yaprak TiO, 65 nm Diizensiz [133]
Salix alba yaprak Au 63nm [134]
Morinda citrifolia kok Au 15 nm Yuvarlak ve ticgen [135]
Capparis Zeylanica yaprak Cu 50-100 nm Kiip [136]
Rubia cordifolia kok CuQD 22-23 nm Yuvarlak [137]
Bitkisel Atiklar
Annona squamosa kabuk TiO, 2342 nm Yuvarlak [41]
Muz kabugu Ag 23.7nm Yuvarlak [55]
Ficus benghalensis kabuk Ag 60 nm Yuvarlak [138]
Azadirachta indica kabuk Ag 60 nm Yuvarlak [138]
Zizyphus xylopyrus kabuk Ag 60-70 nm Yuvarlak [139]
Terminalia tomentosa kabuk Ag 5-50 nm Altigen, Besgen, [140]
Yuvarlak

Eucalyptus globulus kabuk Ag 30.5+2.5nm Altigen kiibik [141]
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Biyolojik Indirgeyici ve Nanopartikiil Boyut Morfoloji Referans
Kaplayict Ajan

Cinnamon zeylanicum kabuk Ag 31-40 nm Yuvarlak, cubuk [142]
Portakal meyve kabugu TiO, 24nm 0 - [143]
Artocarpus elasticus kabuk Ag 5.81-19.74 nm Yuvarlak [144]
Nar kabugu Ag 5-50nm - [145]

Butea monosperma Ag 35 nm Yuvarlak [146]
Punica granatum kabuk Ag 5+1.5nm Yuvarlak [147]
Punica granatum kabuk Zn0O 50-100 nm Yuvarlak ve kare [148]
Punica granatum kabuk Au 10£1.5 nm Yuvarlak [147]
Pinus eldarica kabuk Ag 10-40 nm Yuvarlak [149]

1.3. Bitki Oziitleri Kullamilarak Sentezlenen Nanopartikiilin Yapisina Etki Eden
Faktorler

1.3.1. Bitki Tiirii ve Kisimlan

Bitkilerin organik madde icerigi, bitkinin tiiriine hatta aym bitkinin farkli dokularma
gore degisiklik goster. Bu nedenle bitki 6ziitii ile sentezlenen nanomalzemelerin boyut,
sekil ve diger fiziksel 6zelliklerinin, kullanilan bitkinin tiiriine gore degisiklik gosterdigi
onceki caliymalarda gosterilmistir (Tablo 1.3). Song ve Kim (2009), tarafindan yapilan
calismada (Pinus desiflora, Diopyros kaki, Ginko biloba, Magnolia kobus ve Platanus
orientalis bitkilerinin yaprak oziitleri ile Ag NP sentezlenmistir [150]. En kisa siireli Ag
NP olusumunun Magnolia kobus (95 °C, 11 dakikada %90) bitki &ziitii ile sentezlendigi
belirlenmistir. Pinus desiflora yaprak oziitii ile nanopartikiil sentezinde ise incelenen

bitkiler arasinda doniisiimii en uzun siiren biyolojik ajan oldugu (5 saat) gdzlenmistir.

Sahni ve ark (2015), pH 12 ve 40 °C sicaklik kosullarinda Allium cepa ve Musa

acuminata bitki oziitleri ile Ag NP sentezlemisler, A. cepa 0ziitii ile sentezlenen Ag NP
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boyutlarinin  1-10 nm araliginda, M. acuminata Oziiti ile sentezlenen Ag NP

boyutlarinin ise 15-25 nm arasinda oldugunu 6l¢miislerdir [151].

Ayn1 bitkinin farkli kisimlarinin kullanilmasi ile elde edilen nanopartikiillerin boyutlar:
farklilik gostermektedir. Farkli bitkilerin gdvde oOziitleri ile aynmi sartlarda sentezlenen
demir nanopartikiillerinin boyutlar1 13-21 nm (Euphorbia milii), 15-32 nm (Tridax
procumbens), 58-106 nm (Datura innoxia), 43-95 nm (Tinospora cordifolia), 122-190
nm (Calotropis procera) olarak belirlenmistir [152]. Aym calismada biitiin kosullar
sabit kalmak kaydiyla Tridax procumbens yaprak oziitii ile 50-155 nm, Calotropis
procera yaprak oziitil ile 190-342 nm, Lemon grass yaprak oziitii ile 43-342 nm
boyutlarinda nanopartikiillerin sentezlendigi gozlenmistir. Euphorbia milii, Tinospora
cordifolia ve Calotropis procera bitkilerinin ¢icek Oziitleri ile sentezlenen demir
nanopartikiillerinin boyutlar1 swrayla 37-51 nm, 13-59 nm ve 58-91 nm olarak
belirlenmistir. Kushwaha ve ark (2012), Verbesina encelioides bitkisinin gdvde oziitii
ile elde edilen Ag NP’nin 37.8 nm, yaprak Oziitii ile elde edilen nanopartikiillerinin ise

54.6 nm boyutlarinda oldugu bildirmislerdir [130].

Bitki tiirlerinin igerigi ve bilesen oranlarinin farkli olmasi nedeni ile sentezlenen
nanopartikiillerin morfolojik 6zelliklerinin yanmnda olusum hizm da etkiledigi
goriilmektedir. Pattanayak ve ark (2013) tarafindan ayni kosullarda farkl bitkilerle Fe
NP’nin sentez sonunda ise Mangifera indica ziitiiniin kullanilmasi ile soliisyonun agik
sar1 renkten siyaha, Syzygium aromaticum 0ziitli ile sar1 renkten siyaha, Rosa indica
oOziitii ile bulanik yesilden siyaha doniisiimiiniin hemen gerceklestigi bildirilmistir [153].
Yine ayni calismada Camellia sinensis (siyah cay) Oziitiiniin kullanimi ile 24 saatte,
Camellia sinensis (yesil cay) Oziitiiniin kullanimi ile 24-48 saat reaksiyon sonunda

soliisyonda renk degisiminin oldugu gézlenmistir.
1.3.2 Bitki Oziitii Konsantrasyonu

Nanopartikiillerin sentezinde kullanilan bitki Oziitiindeki artis veya azalma, dogrudan
indirgeyici ajanin miktarimi etkilemekte ve boOylece sentezlenen iiriiniin boyutu ve
olusum siiresi kontrol edilebilmektedir. Bitki 6ziitii konsantrasyonunun nanopartikiil
boyutuna, soliisyon rengi ve renk degisim siiresine, karakterizasyon band genisligi gibi
morfolojik ve karakteristik 6zelliklerine onemli etkisinin oldugu onceki caligmalarda

gozlenmistir.
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Rajiv ve ark (2013), Parthenium hysterophorus bitkisinin yaprak oziitiiniin %50 oranda
kullanilmasiyla 27+5, %25 oraninda kullanilmasiyla 84+2 nm boyutlarinda ZnO NP’nin
sentezlendigini ve kiiciik boyuta sahip nanopartikiiliin A. flavus ve A. nigar tiirlerine
kars1 daha yiiksek antifungal etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir [27]. Gunalan ve ark
(2012), %10, %25 ve %50 oraninda Aloe barbadensis yaprak 0ziitii ile hazirlanan CuO
NP’nin ise bitki konsantrasyon artigina bagli olarak boyutlarinda artis kaydetmislerdir
[154]. Gunalan ve ark (2012), Aloe barbadensis bitkisinin yaprak oziitii ile %5, %10,
915, %25 ve %50 konsantrasyonlarinda hazirlanan ZnO NP’nin belirlenen absorbans
degerlerinin konsantrasyon artigina bagli olarak arttigin1  belirlemislerdir [2].
Arastirmacilar, %25 oraninda yaprak oOziitiiniin kullanimina kadar mavi kayma (blue
shift), %50 oraninda yaprak oOziitiiniin kullaniminda ise kirmizi kayma (red shift)
gozlemis ve kirmizi kaymay1 konsantrasyon artisi ile birlikte partikiil boyutunda artisin
bir gostergesi olarak yorumlamislardir. %5 yaprak oziitii kullanimi ile 7 saat sonunda
nanopartikiile doniisiim oraninin %35 oldugu, %25 ten yiiksek oranda yaprak Oziitiiniin
kullanimi ile %100 e yakin bir doniisiim oldugu bildirilmistir. Ashokkumar ve ark
(2013), 2 ml Gloriosa superba oziitiiniin kullanimi ile 25 nm, 2.5 ml kullanimi ile 23
nm, 3 ml kullanimi ile 15.2 nm ve 3.5 ml kullanimi ile 11.3 nm boyutlarinda Ag NP
elde etmislerdir [155]. Ashokkumar ve ark (2014) tarafindan yapilan ¢calismada Tribulus
terrestris Oziitll ile sentezlenen Ag NP’nin boyutlarinda bitki 6ziitiiniin konsantrasyon
artigina bagli olarak azalma meydana geldigi bildirilmistir [156]. Bala ve ark (2015),
Hibiscus sabdariffa bitkisinin yaprak oziitii ile ZnO NP’nin sentezi i¢in 0ziit ve ¢inko
asetat oraninin 20-25 ml/g kosullarinin optimal oldugunu bildirmislerdir (20 ml bitki
oziitii:1g cinko asetat) [127]. Aym calismada 5-15 ml/g oranlarinda karigimin ise
nanopartikiil sentezi i¢in yetersiz oldugu kaydedilmistir. Song ve Kim (2009),
tarafindan yapilan calismada Magnolia kobus yaprak Oziitliniin konsantrasyonu arttikca
sentezlenen Ag NP nin ortalama boyutunun da arttig1 bildirilmistir [150]. Arastirmacilar
bu sonucu indirgeyici ajanlarin yiikksek miktarda bulunmasmin Ag NP’nin
kiimelenmesine neden olmasina baglamislardir. Ibrahim (2015), 0.25, 0.5 ve 0.75 ml
muz kabugu oziitii ile sentez siirecinde karigim soliisyonununun acik kirmizimsi
kahverenginde oldugu, 1 ml den 3 ml ye kadar bitki 6ziitiiniin kullanildig1 karisimda ise
koyu kirmizimsi kahverenginde oldugunu bildirmistir [55]. Bu durum arastirmaci
tarafindan 0ziit konsantrasyonu arttikga, metalleri indirgeyen biyolojik molekiillerin

iceriginin artig1 ile daha koyu renk ortaya ¢ikmasi seklinde yorumlanmistir. Dwivedi ve
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Gopal (2010), artan konsantrasyonlarda Chenopodium album yaprak Oziitiiniin
kullanilmasi ile sentezlenen Ag NP’nin kirmizimsi saridan koyu kirmiziya, Au NP’nin
de pembe renkten kirmizimsi pembe renge doniistiigli gézlemislerdir [157]. Ayrica artan
yaprak oOziitii konsantrasyonu ile birlikte Ag ve Au NP’lerin boyutlarinda azalma
belirlemislerdir. Chandran ve ark (2006) yaptiklar1 ¢calismada 0.5 ml Aloe vera yaprak
oziitii ile biiyiik kenarlara sahip iicgen yapida Au NP’nin olustugu, artan miktarda oziit
kullanim1 ile ticgen nanopartikiillerinin kenar uzunluklarinda kisalma oldugu
bildirilmistir [158].

1.3.3 Metal Konsantrasyonu

Nanopartikiil sentezi icin metal konsantrasyonu ayarlanarak, sentezlenen partikiiliin

yapisal ve morfolojik 6zelliklerine miidahale edilebilmektedir.

Dubey ve ark (2010), artan Au ve Ag iyon konsantrasyonu ile Rosa rugosa bitkisinin
yaprak oOziitii kullanilarak hazirlanan partikiillerin boyutunda artiy meydana geldigini
bildirmislerdir [159]. Bar ve ark (2009), Jatropha curcas tohum oziitii ile 10° M
AgNO:s ile sentezlenen partikiiliin yuvarlak sekilli ve 15-25 nm boyutlarinda oldugunu,
10> M AgNO; ile sentezlenen Ag NP’nin ise diizensiz sekillerde ve 30-50 nm
boyutlarinda oldugunu bildirilmislerdir [74]. Song ve Kim (2009) tarafindan yapilan
calismada Magnolia kobus bitkisinin yaprak oziitii ile Ag NP nin sentezi i¢in 0.1 ve 1
mM konsantrasyonunda AgNO; kullanilmast ile %90 oraninda nanopartikiile doniisiim
icin en az 11 dakika, 2 mM konsantrasyonda ise yaklasgik 90 dakika gerektigi
belirlenmigtir [150]. Ayrica artan AgNOs; konsantrasyonu ile sentezlenen Ag NP’nin
boyutlarinin azaldig tespit edilmistir. Ibrahim (2015) muz kabuk oziitii ile Ag NP
sentezinde 0.25 mM ile 1.75 mM araliginda AgNO; konsantrasyonunun artisi ile
birlikte Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi’nde (UV-Vis.) gozlenen SPR (Yiizey
Plazmon Rezonans) bant yogunlugunun arttigin1 gdzlemistir [55]. Vanaja ve ark (2013),
Coleus aromaticus bitkisinin yaprak oziitii ile sentezlenen Ag NP’nin 1 mM AgNOs3
varhgmmda 460 nm’de dar SPR bantlar1 olusturdugunu, 5 mM AgNO;
konsantrasyonunda ise 460 nm’de absorpsiyon piklerinin daha genis oldugunu
kaydetmislerdir [160]. Dwivedi ve Gopal (2010), Chenopodium album bitkisinin yaprak
Oziitii ile sentezlenen nanopartikiillerin artan Ag ve Au iyonlarinin konsantrasyonuna

bagl olarak boyutlarinda artig gdzlemislerdir [157].
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1.3.4 Reaksiyon Siiresi

Metal iyon ve bitki Oziitii karisiminin reaksiyon siiresi, nanopartikiil olusumunu,
nanopartikiile doniisim oranini, boyutunu ve karakteristik Ozelligini etkileyen
faktorlerden biridir. Giinalan ve ark (2012), Aloe barbadensis bitkisi kullanilarak 3 saat
slire ile sentez sonunda Zn iyonlarinin % 35’inin, 6 saat siire sonunda ise %95’ inin ZnO
NP’ye doniistiigiinii kaydetmislerdir [2]. Sahni ve arkadaslar1 (2015), A. cepa bitki
oziitii ile 3, 6, 24, 48 ve 72 saat siireyle Ag NP sentezlemis ve Ultraviyole Goriiniir
Bolge Spektroskopisi'nde SPR bantlarmin 6 saat siireden sonra goriildiigiinii, band
yogunlugunun artan siire ile birlikte arttigini, keskin bantlarin ise 48 saat siire sonunda
goriildiigiinii bildirmislerdir [151]. Prathna ve ark (2011) tarafindan yapilan caligmada
Azadirachta indica 6ziiti ile sentezlenen Ag NP’nin analizinde Ultraviyole Goriiniir
Bolge Spektroskopisi ile pik noktalarmin 2 saat karisgim siiresinin sonrasinda
gozlenmeye baslandigi, 4 saate kadar artan siireyle birlikte absorbsiyon degerinde
kirmizi kayma goézlendigi ve bu artisin nanopartikiil boyutunda artisa isaret ettigi
bildirilmistir [161]. XRD (X Isinlar1 Toz Difraksiyonu) verileri ile nanopartikiil kristal
boyutunun 30 dakikadan 4 saate kadar artan siire ile birlikte 10 nm’den 35 nm’ye kadar
arttig1 bildirilmistir. 30 dakikada yiizey yiikiiniin (zeta potansiyeli) -28.1 mV, 3.5 saat
sonunda artan siireyle birlikte -47.83 mV’ye kadar diistiigii, 4 saat siire sonunda ise artig
gozlendigi ve bu artisin nanopartikiiliin kiimelenerek stabillesmesinin azaldigi seklinde
yorumlanmistir. Song ve ark (2009), yaptiklar1 ¢calismada Diopyros kaki yaprak oziitii
ile 95 °C’de 1 dakika sonunda Au iyonlarinin nano formlara doniisiim oran1 %79 iken, 5

dakika sonunda %100’e ulastigini bildirmislerdir [162].
1.3.5 Asitlik-Bazhk

Bitki oziitlerinde dogal olarak bulunan biyomolekiillerin indirgeyici ve kaplayici ajan
olarak aktif halde islev gorebilmeleri i¢in belirli pH kosullarma ihtiya¢ duyulmaktadir.
Nanopartikiillerin olusumu, boyutu, kiimelenme durumu, absorbans yogunlugu ve
yiizey yiikleri gibi morfolojik ve karakteristik 6zellikleri, ortamin asitlik veya alkalinite
kosullarma bagl olarak degismektedir. Daha Once yapilan caligmalarla ortam pH’in
sentezlenen nanopartikiiliin boyut ve sekil gibi morfolojik yapilarma etki eden 6nemli
bir faktor oldugu ortaya konmustur. Asidik ortam sartlarinda sentezlenen naopartikiil

boyutlarinin bazik ortam kosullarina kiyasla daha biiyiikk oldugu bildirilmistir [163].
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Sathishkumar ve ark (2010), Curcuma longa bitkisinin tuber 0ziitii ile sentezlenen Ag
NP’nin diisik pH kosullarinda (asidik ortam) biiyiikk boyutlu, yiikksek pH’ta (alkali
ortam) ise kiiciik boyutlu olustugunu gozlemlemislerdir [164]. Bu durumu, asidik
ortamda kiiciikk nanopartikiillerin kiimelenerek biiyilk formda bulunma egiliminde
olmasi seklinde yorumlamislardir. Armendariz ve ark (2004), Avena sativa 6ziitii ile pH
3 ve 4 kosullarinda sentezlenen Au NP’nin boyutlarmin 5-20 nm arasimnda oldugunu, pH
2 kosullarinda ise 25-85 nm arasinda oldugunu bildirmislerdir [165]. Sathishkumar ve
ark (2009), Cinnamon zeylanicum kabuk oziitii ile pH 1-11 araliginda elde edilen Ag
NP’nin sentezinde diisiik pH kosullarinda nanopartikiiliin ortalama boyutunun arttigi,
yiiksek pH kosullarinda ise daha yuvarlak yapida oldugu bildirilmistir [142]. Ibrahim
(2015), muz kabugu oziitii ile Ag NP sentezinde pH 2, 3, 3.5 ve 4 ortam kosullarinda
solisyonda renk degismi gozlenmezken, 4, 5 ve 6° pH degerlerinde kirmizimsi
kahvereginin tonlar1 gozlenmistir [55]. Arastirmaci, yaptigi1 calismada asir1 asidik
kosullarda bitki biyomolekiillerinin inaktif oldugunu bildirmistir. Pandey ve ark (2012),
Momordica charantia 6ziitii ile Au NP sentezi siirecinde 30 °C, pH 4, 6, 8 ve 10
ortaminda renk degisim siiresinin sabit kaldigini (24 saat) bildirmislerdir. Ancak
Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi ile pH 6’da 536 nm’de, pH 8’de ise 541
nm’de orta siddette keskin bir pik goézlemlemislerdir [166]. pH 10 kosullarinda
sentezlenen Au NP’nin maksimum stabil oldugu ve bu durumun enzim ve kaplayici
ajanlarin optimum pH 10 kosullarinda aktif olduguna baglamislardir. Dubey ve ark
(2010) tarafindan yapilan ¢calismada, Rosa rugosa 6ziitii ile sentezlenen Au NP’nin pH 2
kosullarinda yiizey yiikiiniin -18.8 mV iken, artan pH ile birlikte pH 10’da -33.9’a
diistiigii, Ag NP’nin de benzer sekilde -12.3 mV’ten -30.0 mV degerine diistiigi
bildirilmistir [159]. Yiizey yiikii partikiiliin yiizey yiikii ve kararliligi hakkinda bilgi
vermektedir. Ag NP’nin pH 5 ile 10 (Yiizey yiikii -25, -30 mV) arasinda, Au NP’nin ise
pH 3 ile pH 10 arasinda (Yiizey yiikii -25, -33.9 mV) daha kararh oldugu bildirilmistir.

1.3.6 Sicakhik

Nanopartikiillerin sentezinde etkin rol oynayan bitkisel bilesikler, indirgenme ve
kaplama reaksiyonlar1 i¢in optimum sicaklik kosullarina gereksinim duymaktadir. Bala
ve ark (2015), Hibiscus subdariffa yaprak 6ziitii ile 60 ve 100 °C’de hazirladiklar1 ZnO
NP’nin Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi ile 370 nm’de keskin bir SPR bandi1

gozlerken, 30 °C kosullarinda elde edilen iiriinde karakteristik bir band gézlememis ve
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7ZnO NP’nin olusmadigimi bildirilmislerdir [127]. Arastrmacilar, 60 °C de elde edilen
ZnO n NP’nin yuvarlak sekilli ve 16-60 nm boyutlarinda, 100 °C’de ise dambil sekilli
200-300 nm uzunlugunda, 30-50 nm capa (bas kismi) ve 70-80 nm taban kisim
genisligine sahip oldugunu bildirilmislerdir. Nayak ve ark (2016), Ficus benghalensis
ve Azadirachta indica kabuk oziitii ile sentezledikleri Ag NP’nin 20 °C’den 80 °C’ye
kadar artan sicaklikla birlikte ortalama partikiil boyutunun azaldigini, yiizey zeta
potansiyelinin negatif yonde arttigini belirlemislerdir [138]. Song ve Kim (2009)
Diopyros kaki oziitii ile sentezledikleri Ag NP nin 25 °C’de 50 nm, 95 °C de ise 16 nm
boyutlarinda oldugu bildirilmislerdir [150]. Aymi ¢alismada bitki 6ziitii ile 25 °C’de
sentezde, Ag NP nin %60 oraninda, 55 °C’de ise %100 e yakin bir doniisiim oldugunu
gozlemislerdir. Ibrahim (2015), muz kabugu oziitii ile sentezlenen Ag NP nin 30, 40 ve
50 °C’de karigimu ile ag¢ik kirmizimsi kahverengine, 60, 80 ve 100 °C’de ise koyu
kirmizims1 kahverengine doniistiigii gozlemistir [55]. Aynmi ¢aligmada 30 °C’de renk
degisiminin 10 dakikada, 40-100 °C sicaklikta ise 5 dakika siirede renk degisiminin
oldugu bildirmistir. Pandey ve ark (2012), Momordica charantia bitki 6ziitii ile Au
NP’nin 30 °C’de sentezinde renk degisiminin 24 saat siirede gozlendigini, 100 °C’de ise
5 saniyeden daha kisa siirede gozlendigini kaydetmislerdir [166]. Sahni ve ark (2015),
Allium cepa oziitii ile 5-50 °C sicaklik araliginda Ultraviyole Goriiniir Bolge
Spektroskopisi goézlenen plazmon bant yogunlugunun 40 °C’ye kadar arttigini, 50 °C’
de ise ani bir diisiis gdzlendigini kaydetmislerdir [151]. Ayn1 caligmada, sentez sirasinda
da karisimin 40 °C’de koyu kahverenginde oldugu, diger sicaklik kosullarinda ise sar1
renkte oldugu bildirilmistir. Bu durum test edilen sicaklik kosulunda bitki oziitii i¢cinde
bulunan flavanoid ve terpenoidlerin indirgenme reaksiyonlar1 i¢in uygun olduguna

dayandirilmistir.

Kaviya ve ark (2011), Citrus sinensis bitkisinin kabuk 6ziitii ile 25 °C sentezlenen Ag
NP’nin boyutlarinin 35+2, 60 °C’de ise 10 nm boyutlarinda oldugunu bildirmislerdir
[167]. Sathishkumar ve ark (2010), Curcuma longa tuber 6ziitii ile 20 °C’den 60 °C’ye
sicaklik artis1 ile birlikte sentezlenen Ag NP’nin boyutlarinda artis meydana geldigini
gozlemislerdir [164]. Song ve Kim (2009), Magnolia kobus oziitii ile 25 °C’den 95
°C’ye kadar degisen sicaklikta Au NP’nin sentezi ile elde edilen iiriiniin boyutlar1 110
nm’den 40 nm’ye kadar azaldigini kaydetmislerdir [162]. Ayrica 25 ve 60 °C’de elde
edilen Au NP’nin ii¢gen, besgen, altigen ve yuvarlak sekilli olduklarini; 95 °C’de ise
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agirlikli olarak yuvarlak sekilli olduklarmi bildirmislerdir. Lee ve ark (2012), Magnolia
kobus bitkisinin yaprak 6ziitii ile 25 °C’de sentezlenen Cu NP’nin 110 nm boyutlarinda
oldugunu, 60 °C de ise 90 nm boyutlarinda oldugunu kaydetmislerdir [168].

1.4. Bazi1 Nanopartikiil Gruplan

Metal ve metal oksit nanopartikiillerinin disinda kendine 6zgii fiziksel ve kimyasal

ozelliklere sahip olan nano boyutlarda partikiil gruplar1 bulunmaktadir.
1.4.1. Karbon Nanotiipleri

Karbon nanotiipleri, altigen sekilli karbon kafeslerini iceren silindir seklinde bir yapiya
sahiptir [169, 170]. Tek duvarli karbon nanotiipleri 0.5-1.5 nm ¢apa sahipken, ¢ok
duvarli karbon nanotiiplerinin ¢aplar1 100 nm’den daha biiyiik olabilmekte, uzunluklar1
ise mikrometre seviyelerine ulasabilmektedir [171]. Karbon nanotiipleri elmas gibi sert
bir yapiya sahip olup paslanmaz celikten 100 kat daha gii¢lii bir yapidadir[169]. Yiiksek
stabilite ve ylizey alanina sahip olup, benzersiz bir elektriksel 6zellige ve yiiksek termal
iletkenlige sahiptir [172, 173]. Elektriksel, mekanik ve optik Ozellikleri nedeni ile
iletken film, giines pilleri, biyosensor, aritma sistemleri ve tekstil sanayi olmak iizere
bircok alanda kullanilmaktadir [174, 175]. Karbon nanotiipleri fiziksel, kimyasal ve
biyolojik yontemlerle sentezlenmektedir. Laser ablasyon ve kimyasal buhar ¢oktiirme
gibi geleneksel yontemler uzun siiredir kullanilmaktadir [175]. Son yillarda ise bitkisel
yontemle sentezlenebildigi kaydedilmistir. Qu ve ark (2014), metal hiperakiimiilatorii
bitki olan Brassica juncea 6ziitii ile 80 nm dis ¢apa sahip karbon nanotiiplerini biyolojik
yontemle sentezlemislerdir [172]. Zhu ve ark (2012), Bambusa textillis komiirii ile
sentezledikleri karbon nanotiiplerin caplarmin 20 nm’den daha diisiik oldugunu

bildirmislerdir [176].
1.4.2. Karbon Fiber ve Karbon Nanofiberler

Karbon fiberler birka¢c mikrometre ¢apa sahipken, karbon nanofiberler ise 50-200 nm
bir ¢capa ve mikrometre seviyesinde uzunluklara sahip olup, yapisal ozellikleri ile
karbon fiberlerden farklilik gostermektedir [171, 177]. Karbon nanofiberlerin maaliyeti
tek duvarl karbon nanotiiplerin maliyetine kiyasla 100 kat daha diisiiktiir [173]. Karbon

nanofiberler hidrojen depolama aygitlari, sensor, yari iletken cihazlarmm yapiminda ve
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biyoaktif =~ molekiillerle = modifiye  edilerek  bircok  biyomedikal alanda
kullanilabilmektedir [171].

1.4.3. Quantum Dot

Yapay atom olarak tanimlanan quantum dotlar (QDs) 2-10 nm boyutlara sahip olup,
yar1 iletkenlerin ¢ok 6zel bir grubunu olusturmaktadir [178]. Ancak bazi kaynaklarda
boyutlar1 2-20 nm olarak belirtilmektedir [179, 180, 181]. Beyaz 15181 absorblayarak
spesifik renkleri tekrardan yansitma gibi miikemmel liminesans Ozelliklere sahiptir
[178]. Quantum dotlar goriintiilemede kullanilan floresan boyalara alternatif olmakla
birlikte, hiicre, doku ve organel goriintiileme sistemlerinde, kanser hiicrelerinin, bulasici
hastaliklarin  tespitinde, [137, 178] ve bir¢cok biyosensor uygulamalarinda
kullanilmaktadir [182]. Yaygin kulanim alanma sahip olan quantum dotlar biyolojik
yontemlerle de sentezlenebilmektedir. Borovaya ve ark (2014) Linaria maroccana
bitkisinin sagak kok oziitii ile 1.5-8 nm boyutlarinda yuvarlak sekilli kadmiyum siilfit
quantum dotlarm [183], Mariselvam ve ark (2014), Rubia cordifolia kdk 6ziitii ile 22-

23 nm boyutlarinda bakir quantum dotlarim sentezlemislerdir [137].
1.5 indirgeyici ajan Mentha aquatica

Mentha aquatica (Lamiaceae) 1slak alanlarda ve su kenarlarinda yayilis gostermektedir.
Bitkinin kokleri su disinda bulunabildigi gibi su i¢inde de bulunmaktadir [184]. Bitki
ucucu yaglar, fenol ve flavonoidlerce zengin cok yillik sucul bir bitkidir. Ayrica bu
bitkinin igerdigi etken maddeler nedeniyle halk arasinda tibbi amacla (antibakteriyal,
antioksidan olarak) kullanilmaktadir [185, 186]. Bitkinin Kuzey Afrika’da terleme ve
soguk alginhigina karst kullanildigi bildirilmistir [187]. M. aquatica bitkisinin agir
metalleri biinyelerinde biriktirme yetenegine sahip oldugu daha onceki caligmalarla
ortaya konmustur. Saygideger ve Dogan (2005), bitkinin pH kosullarina bagli olarak
Pb** iyonunu kok, govde ve yapraklarinda biriktirdigini bildirmislerdir [188]. Aslan ve
ark (2003), artan Cd konsanstrasyonuna bagh olarak bitkinin akiimiile edebildigi Cd
miktarmin arttigin1 gozlemlemislerdir [189]. Ayrica bitkide Cd stresinin bitkinin protein
ve klorofil iceriginde azalmaya eden oldugunu kaydetmislerdir. Zurayk ve ark (2002)
M. aquatica ve M. slyvestris bitkilerinin Ni elementini akiimiile edebilme yeteneklerini
incelemislerdir [190]. Yaptiklar1 ¢calismada 8 giinliik siire ile 8 mg/L. Ni maruziyetinde

her iki bitkinin yapraklarinda klorozis gozlemislerdir. Artan Ni konsantrasyonlariyla
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birlikte her iki bitkinin koklerinde Ni akiimiilasyonunun arttigini, bitkilerin koklerinde
siirginlerine kiyasla 10-20 kat daha fazla Ni elementini biriktirdiklerini tespit
etmislerdir. Ayrica yiiksek konsantrasyon maruziyetinde M. aquatica’nin M.
slyvestris’ten daha fazla Ni akiimiile ettigi bildirilmistir. Brankovi¢ ve ark (2012),
Mentha aquatica, Myriophyllum spicatum, Bidens tripartitus, Polygonum amphibium,
Alisma plantago-aquatica, Lycopus europaeus, Typha angustifolia ve Rorippa
amphibia bitkilerinin Fe, Mn, Cu ve Pb metallerini akiimiile edebilme yeteneklerini
karsilastirmiglardir [191]. Calismada kullanilan bitkiler icerisinde belirtilen metalleri en
yiiksek akiimiile edebilme yetenegini M. aquatica bitkisinde gézlemlemislerdir. Zurayk
ve ark (2001), 12 farkli bitki tiirliniin (M. aquatica, Nasturtium officinale, Apium
nodiflorum, Veronica beccabunga, V. anagallis-aquatica, V. lysimachioides, V.
anagallis, Mentha longifolia, M. pulegium, Potentilla reptans, M. slyvestris ve
Cardamine uliginosa) Ni, Cr ve Cd’u biinyelerinde biriktirebilme yeteneklerini
kiyaslamiglardir. Sonug¢ olarak M. aquatica’nin calisilan ti¢ metal i¢cin biyoindikator
olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir [192]. Avelar ve ark (2014) tarafindan yapilan
calismada, M. aquatica’min atik sulardan koliform bakterileri uzaklastirabildigi

kaydedilmistir [193].

1.6 Bitki Oziitleri file Sentezlenen Nanopartikiillerin Kullanlabilirlilik

Degerlendirilmeleri

Daha once yapilan ¢aligmalarla biyolojik ajanlarla sentezlenen metal nanopartikiillerin
antimikrobiyal, antifungal, antikanserojen olarak uygulamalar basta olmak {izere

endiistride bir¢ok alanda kullanilabilecegi bildirilmistir (Tablo 1.3).

Tablo 1.3. Bitki oziitleri ile sentezlenen nanoaprtikiillerin endiistride kullanilabilirliligi

Nanopartikiil ~ Biyolojik Ajan Kullanim Amaci Referans

Zn0O Aloe sp. yaprak oziitii Kimyasal yontemle sentezlenen [2]
ZnO NP’den ve yaygin olarak
kullanilan antimikrobiyallerden
daha etkili antimikrobiyal ve
antifungal aktiviteye sahiptir.

Ag Momordica charantia Metilen mavisinr karst etkili bir [14]

katalitik aktiviteye sahiptir.
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Nanopartikiil ~ Biyolojik Ajan Kullanim Amaci Referans
Ag Rosmarinus  officinalis Antimikrobiyal  aktivite ve [20]
yaprak oziitii meme kanserine kars1
antikanserojen
CuO Ficus religiosa Insan  akciger kanser = A549 [30]
hiicrelerine kars1 antikanser
aktiviteye sahip
CuO Acalypha indica Antimikrobiyal [32]
ZnO Plectranthus amboinicus Kimyasal yolla sentezlenen [28]
ZnO NP’ye gore metil kirmizi
boyasina kars1 yiiksek
fotokatalitik aktiviteye sahip
Cu Citrus medica Antimikrobiyal ve antifungal [46]
Fe Amaranthus dubius Antioksidan aktivitesinin [51]
NaBH; ile sentezlenen Fe
nanopartikiiline gore yiiksek
oldugu kaydedilmistir
Ag Melia  dubia  yaprak Insan gogiis kanserine Kkarsi [73]
oziiti antikanserojen
CuO Matricaria chamomilla  2,2-diphenyl-1-picrylhydrazy [98]
(DPPH)’a  kars1  antioksidan
aktiviteye sahiptir.
Zn0O Artocarpus gomezianus Metilen mavisine kars1 [106]
meyve fotokatalitik aktivite
Zn0O Artocarpus gomezianus DPPH serbest radikaline karsi [106]
meyve onemli bir antioksidan etkiye
sahiptir.
Zn0O Camellia sinensis Antimikrobiyal ve antifungal [108]
Zn0O Solanum nigrum yaprak Antimikrobiyal aktivite [109]

Oziitu
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Nanopartikiil ~ Biyolojik Ajan Kullanim Amaci Referans
Ag Achillea biebersteinii Meme kanser hiicrelerine karsi [122]
cicek oziitii antikanserojen
Au Terminalia arjuna Gloriosa  superba  bitkisine [126]
yaprak Oziitii uygulanmasi ile bitkinin
¢cimlenmesini artirdig:
bildirilmistir
TiO, Catharanthus roseus Sinek ve koyun biti [133]
yaprak oziitii parazitlerine karsi alternatif
Ag Ficus benghalensis ve MG-63 osteosarkoma [138]
Azadirachta indica hiicrelerine proliferatif etkiye
kabuk oziitler1 sahiptir.
Ag Butea monosperma Miyeloid losemi hiicre dizisine [146]
kabuk oziitii kars1 etkili bir sitotoksik
aktiviteye sahip
Cu Magnolia kobus Kimyasal yontemle sentezlenen [168]
Cu NP’den daha etkili
antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir.
CuO Aloe vera Balik patojen bakterilerine karst ~ [194].
etkili
Ag Melia azedarach Insan epitel kanser hiicre [195]
dizilerine  karsi  antikanser
aktivitesye sahip
Ag Piper longum yaprak Hep-2 kanser hiicre dizilerine [196]
oziitii sitotoksik etki
Au Couroupita  guianensis Antilosemik aktivite [197]
cicek oziitii
Au Carica  papaya ve HepG2 ve MCF7 hiicre [198]
Catharanthus roseus dizilerinde antikanser aktivite
Au Diospyros ferrea Insan hiicre dizilerinde (HeLa) [199]

antikanserojen etkiye sahip.
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Nanopartikiil ~ Biyolojik Ajan Kullanim Amaci Referans
CuO Musa balbisiana kabuk Ortamda Ag NP’nin bulunmasi [200]
oziitii ile metilen kirmizi boyasma
kars1 fotokatalitik aktivitesinin
Oonemli derecede artmustir.

Ag Piper pedicellatum Metilen mavisi boyasma karsi [201]
katalitik aktivitesi
belirlenmistir.

CuO Citrus limon meyvesinin Su  ortamimdan Cr(VI) y1 [202]

suyu adsorblayarak uzaklastirmstir.

CuO Pyrus pyrifolia yaprak Giines 15181 altinda metilen [203]

oziitii mavisine kars1  fotokatalitik
aktiviteye sahiptir.

Zn0O Pyrus pyrifolia yaprak Metilen mavisine kars1 [204]

oziitii fotokatalitik aktiviteye sahiptir.

Pb Cocos nucifera Malakit yesili boyasma karsi [205]
fotokatalitik

Fe Yesilcay ve okaliptiis Ortamdan Nitratin [206]
uzaklastirilmasi

CuO Calotropis gigantea Giines pili yapiminda [207]

yaprak oziitii

Ag Eclipta prostrata yaprak Filariasis (Culex [208]

oziitu

quinquefasciatus) ve malaria
(Anopheles subpictus)
vektorlerine  karst  Onemli

larvasit aktiviteye sahiptir.

1.8. Literatiir Ozeti

Gunalan ve arkadaslar1 (2012), biyolojik ve kimyasal yontemle ZnO NP sentezlemisler,

farkli yontemlerle elde ettikleri

riinlerin  bakteriyal ve fungal aktivitelerini

karsilastirmislardir. Bu amacla S. aureus, Serratia marcescens, P. mirabilis, Citrobacter

freundii, bakteri suslarmi ve A. flavus, A. nidulans, Trichoderma harzianum ve R.

stolonifer mantar suslarin1 kullanmiglardir. Patojenlere kars1 A. vera yaprak oziitii ile
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biyolojik yontemle elde ettikleri ZnO NP’nin, kimyasal yodntemle sentezlenen
nanopartikiile gére daha etkili antimikrobiyal aktivite gdsterdigini belirlemislerdir [2].

Jamuna ve arkadaslar1 (2014), Desmodium gangeticum bitkisinin kok oziitii ile TiO, NP
sentezleyerek elde ettikleri Uriiniin karakterizasyonunu, antibakteriyal aktivitesini ve
toksisitesini incelemislerdir. UV-goriiniir bolge analizinde elde edilen keskin bantlarla
iriiniin kiiresel yapida oldugunu belirlemislerdir. FT-IR (Fourier doniisiimlii kizilotesi
spektroskobi) analizinde elde ettikleri absorbsiyon bantlar1 ile nanopartikiil yapisinda
fenolik bilesik, polimerik O-H, C=C ve C=H gibi fonksiyonel gruplarm varhgini
gozlemlemislerdir. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) analizi ile nanopartikiiliin
28.2-36.5 nm (ortalama 31 nm) boyutlarinda yuvarlak yapida oldugunu tespit
etmislerdir. Gram pozitif [B. subtilis (2413), S. aureus MTCC (3160), S. aureus E1
(9886)] ve Gram negatif [E. coli MTCC (574)] bakterilerine kars1 antimikrobiyal
aktivitesini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada Gram pozitif bakterilerine karsi
mitkemmel bir antimikrobiyal aktivite gosterdigini belirlemislerdir. Domuzdan elde
edilen LLC-PK1 epitel hiicrelerine kars1 6nemli bir sitotoksisiteye neden olmadigini

bildirmislerdir [4].

Naika ve arkadaslar1 (2015), Gloriosa superba yaprak oziitiinii kullanarak CuO NP
sentezlemisler ve sentezledikleri iiriintin antibakteriyal aktivitesini incelemislerdir. UV-
Goriiniir bolge spektroskobinde 380 nm’de yiizey plazmon absorbsiyon bant olusumunu
gozlemlemigler ve CuO NP’nin olustugunu bildirmislerdir. SEM analizi ile
nanopartikiiliin kiiresel yapida, TEM analizi ile de 5-10 nm boylarinda oldugunu tespit
etmislerdir. Biyolojik yOntemle sentezlenen iiriiniin Gram+ (S. aureus) ve Gram-—
(Klebsiella aerogenes, Pseudomonas desmolyticum, ve E. coli ) bakterilerine karsi

onemli bir antibakteriyal etkisinin oldugunu kaydetmislerdir [5].

Sundrarajan ve Gowri (2011), Nyctanthes arbor-tristis bitkisinin yaprak oziitii ile TiO,
NP sentezleyerek karakterizasyonunu incelemislerdir. XRD analiz verileri ile TiO,
NP’nin yiiksek saflikta ve kristal yapida, SEM analizi verileri ile de yuvarlak yapida ve
100-150 nm boyutlarinda oldugunu belirlemislerdir [6].

Sankar ve arkadaslar1 (2014), Carica papaya yaprak oziitii ile CuO NP’nin sentezini ve
karakterizasyonunu degerlendirmislerdir. FT-IR sonuglarina ile partikiiliin yapisina

amid N-H, alken C-H, anhidrit C=0, C-0O, 473 cm’ bantlarinda Cu-O baglandigimi
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belirlemislerdir. XRD analizi ile sentezlenen nanopartikiiliin kristal yapisini
belirlemislerdir. Biyolojik yontemle elde ettikleri CuO NP’nin Coomassie parlak mavisi
organik boyasina karsi etkili bir fotokatalitik aktivite gosterdigini bildirmislerdir [22].

Rajiv ve arkadaslar1 (2013), Parthenium hysterophorus bitkisinin yaprak oziitiinden
sentezledikleri ZnO NP’nin boyutlarma bagli olarak antifungal aktivitesini
incelemislerdir. Yaptiklar1 calismada UV-Goriiniir bolge spektroskobisi analizinde %50
bitki oziitii ile elde edilen nanopartikiiliin 374 nm’de, %25 bitki 6ziitii ile elde edilen
nanopartikiiliin 370.5 nm’ de absorbsiyonlarin1 gézlemlemislerdir. Nanoyapiya, metal-
oksijen, N-H, fosfor bilesikleri, alkiner, amin tuzlari, enol 1,3 diketon ve vinil
baglandigmi tespit etmislerdir. TEM bulgularina gore nanopartikiiliin dairemsi ve
altigen sekilli olduklarini, bitki Oziitiiniin konsantrasyonlarina baglh olarak ortalama

boyutlarinin 27+5 nm ve 84+2 nm oldugunu bildirilmislerdir [27].

Fu ve Fu (2015), Plectranthus amboinicus yapraklarinin oziiti ile ZnO NP’nin
biyosentezini gerceklestirmislerdir. SEM analizi nanopartikiiliin cubuk seklinde ve
ortalama 88 nm boyutunda oldugunu belirlemislerdir. FT-IR analizi ile 502 cm™ de Zn
ve O bant gerilimini gézlemlemislerdir. XRD analizi ile iiriiniin saf ve kristal yapida
oldugunu tespit etmisleridir. Uriiniin metilen kirmizi boyasmna karsi fotokatalitik
aktivitesini arastirmiglar ve boyanin 3 saat sonra %92.45’inin indirgendigini
gozlemislerdir. Biyolojik yontemle sentezlenen nanopartikiiliin, hidrotermal yontemle
sentezlenen ZnO NP’ye gore daha etkili fotokatalitik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir [28].

Sankar ve arkadaglar1 (2014), Ficus religiosa yaprak oziitii kullanarak elde ettikleri CuO
NP’nin karakterizasyonunu yapmus ve antikanser aktivitesini incelemislerdir. UV-
Goriiniir Bolge Spektroskobisinde 285 nm’de gozlemledikleri pik ile CuO NP’nin
olustugunu dogrulamislardir. Alan emisyon elektron mikroskobu (FESEM) ve Dinamik
Isik Dagilim (DLS) analizi ile sentezlenen iiriiniin 577 nm boylarinda ve kiiresel sekilli
oldugunu belirlemislerdir. Zeta potansiyeli ile nanopartikiiliin ylizey yiiklerinin son
derece negatif yiiklii oldugunu (-25.4 mV) kaydetmislerdir. FT-IR analizi ile 3402 cm
amide N-H, 1578 cm™ de amide CO, 1399 cm” de N-O, 618 cm™ de Cu-O varhgm:
dogrulamiglardir. Sentezledikleri nanopartikiiliin insan akciger A549 kanser hiicrelerine
kars1 antikanser aktivitesini incelemisler, konsantrasyon artigina baglh olarak antikanser

ozellik gosterdigini tespit etmislerdir [30].
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Sivaraj ve arkadaslar1 (2014), Acalypha indica yaprak oziiti ile CuO NP’nin
biyosentezini, karakterizasyonunu, antimikrobiyal ve antikanserojen aktivitesini
arastirmiglardir. FT-IR sonuclari ile partikiile bagli yapilar1 (metal oksijen (M-O), N-H,
alkinler, fosfor gruplar1) tespit etmislerdir. Arastirmacilar yaptiklar1 calismada TEM ve
SEM bulgularma gore 26-30 nm boyutlarinda kararl, kiiresel yapili CuO NP
sentezlendigini bildirmislerdir. Sentezlenen CuO NP E. coli, P. fluorescens ve C.
albicans tiirlerine karsi onemli derecede antifungal ve antibakteriyal etki gosterdigi
tespit edilmistir. Ayrica bu caligmada sentezlenen nanopartikiilin MCF-7 gogiis kanseri

hiicre dizisine kars: sitotoksik aktivite gosterdigi kaydedilmistir [32].

Jha ve ark (2009), Lactobacillus sp. kiiltiirii ile sentezledikleri TiO, NP’nin 8-35 nm
boyutlarinda dagilim gosterdigini ve yuvarlaga yakim bir morfolojiye sahip olduklarini

belirlemislerdir [36].

Valli ve Geetha (2015), Cassia auriculata yaprak oziitii ile TiO, NP sentezlemislerdir.
UV-Goriiniir Bolge Spektroskopi analizi ile 447.3 nm de absorbans pikleri ile
nanopartikiil olusumunu dogrulamiglar, FT-IR analizi ile nanopartikiilde bulunan
fonksiyonel gruplar1 belirlemisler, FESEM analizi ile nanopartikiiliin ortalama ¢apini
38 nm olarak tespit etmislerdir [40].

Sankar ve arkadaglar1 (2015), Azadirachta indica yapraklari ile sentezledikleri TiO, NP’
inin metil kirmizis1 boyasina kars1 giines 15181 altinda fotokatalitik aktivite gosterdigini

bildirmislerdir [42].

Santhoshkumar ve arkadaslar1 (2014), Psidium guajava bitkisinin yaprak oOziitii ile
ortalama 32.58 nm boyutunda TiO, NP sentezlemislerdir. Biyolojik olarak sentezlenen
TiO, NP’nin standart antibiyotiklere kiyasla daha fazla antibakteriyal aktivite

gosterdigini belirlemislerdir [43].

Sathiya ve Akilandeswari (2014), Delonix elata bitkisinin yaprak oziitii ile Ag NP
sentezleyerek karakterizasyonunu belirlemislerdir. Arastirmacilar nanopartikiil sentezi
icin farkli konsantrasyonlarda (0.5, 1, 2, 5 ve 7 ml) bitki oziiti kullanmislardir.
Reaksiyon sonunda karigimin sarimsi renkten kahverengine doniisiimii ile nanopartikiil
olusumuna gorsel olarak karar vermislerdir. Artan 0ziit konsantrasyonu ile birlikte UV-

Goriiniir Bolge Spektroskopi analizi ile 432 nm’de SPR bantlarinin keskinlestigini ve
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mavi kayma goézlendigini bildirmislerdir. SEM analizi ile yuvarlak sekilli Ag NP nin

caplarinin 35-40 nm oldugunu gozlemlemislerdir [45].

Yuvakkumar ve arkadaslar1 (2014), Nephelium lappaceum bitkisinin kabuk o6ziitii ile
ZnO NP sentezlemislerdir. Sentezledikleri ZnO NP’yi pamuklu kumas iizerine
kaplayarak antibakteriyal aktivitesini tespit etmislerdir. XRD analizi ile sentezlenen
nanopartikiiliin kristal yapida oldugunu, Scherrer denklemi ile iiriiniin ortalama 50.95
nm boyutuna sahip oldugunu belirlemislerdir. ZnO NP ile kaplanmis pamuklu kumasin
E. coli ve S. aureus bakterilerine kars1 onemli derecede antibakteriyal aktivite

gosterdigini ve biyomedikal alanda kullanilabilecegini 6nermislerdir [47].

Harshiny ve ark (2015), Amaranthus dubius yaprak oOziiti ve sodyum borohidrat
(NaBH,) ile demir nanopartikiiliiniin sentezini ve senteze etki eden sicaklik, pH, bitki
Oziitliniin konsantrasyonu ve reaksiyon siiresinin etkisini incelemislerdir. Reaksiyon
kosullarmi pH 4-9 araliginda, bitki: metal konsantrasyonunu 1:5-5:5 oranlarinda,
sicakhigr 25-60 °C ve siireyi 15-120 dakika araliginda belirlemislerdir. A. dubius yaprak
oziitii ile demir nanopartikiiliiniin optimum sentezinin pH 6 ortamina 37 °C sicaklik, 90
dakika siire ve 4:5 oraninda bitki metal konsantrayonu ile gergeklestigini tespit

etmislerdir [51].

Nagarajan ve Kuppusamy (2013), Sargassum myriocystum 0Oziitii ile ZnO NP’nin
olusumuna bitki Oziit miktar;, metal konsantrasyonu, sicaklik ve pH’ 1 etkisini
incelemislerdir. Deney kosullarini Zn(NO3), 0.25-2 mM, S. myriocystum 6ziitii i¢in 5-
25 ml, sicaklik igin 50-100 °C, pH 5-10 araliklarinda kurmusglardir. Calismadan elde
ettikleri veriler ile S. myriocystum 0ziitii ile ZnO NP’nin sentezi i¢in optimum kosullar1
I mM ZnNOs, 5 ml S. myriocystum oziitii, 80 °C sicaklik ve pH 8 ortamu olarak
belirlemislerdir. Sentezlenen 36 nm boyutunda ZnO NP’nin antimikrobiyal ve
antifungal aktivitesini degerlendirmislerdir. Streptococcus mutans ve V. cholerae
bakterilerine kars1 orta derecede, Neisseria gonorrohea’ya kars1 giicli bir sekilde
antimikrobiyal aktivite gosterdigini kaydetmislerdir. Ayrica ZnO NP’ nin C. albicans’ a
giiclii ve Aspergillus niger’e kars1 orta derecede antifungal aktivitesinin oldugu

bildirilmistir [53].

Pourmortazavi ve ark (2015), Eucalyptus oleosa yaprak oziitii ile Ag NP nin optimum

sentez kosullarimi belirlemislerdir. Degisen konsantrasyonlarda bitki yas agirligi (1, 3 ve
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5 %w/w) ve giimiis iyonu (1, 5 ve 10 mmol/L), farkl reaksiyon siire (8, 16 ve 24 saat)
ve sicaklikta (25, 50 ve 100 °C) Ag NP’nin sentezini ger¢eklestirmislerdir. %1 oraninda
bitki 6ziitii ve 1 mmol/L giimiis iyonu ile 25 °C* de 8 saat reaksiyonu ile elde edilen
liriiniin ortalama 55 nm ve 5 mmol/L giimiis iyonu ile 50 °C’ de 16 saat reaksiyonu ile
elde edilen iiriiniin ortalama 165 nm boyutlarina sahip olduklarmi kaydetmislerdir.
Arastirmacilar E. oleosa yaprak oziitii ile Ag NP nin sentezi i¢in optimum kosullar1 %1
oraninda bitki dziitii ve 10 mmol/L giimiis iyonu ile 100 °C’ de 24 saat reaksiyon siiresi
olarak belirlemislerdir. Bu yontemle elde edilen giimiis nanopartikiiliiniin ortalama 21

nm boyutunda oldugunu gézlemlemislerdir [54].

Baskar ve ark (2013), Aspergillus terreus mantar Oziitii ile sentezledikleri ZnO NP’nin
antifungal aktivitesini incelemislerdir. Arastirmacilar partikiiliin yuvarlak sekle sahip
oldugunu ve boyutlarinin 54.8-82.6 nm arasinda dagilis gosterdigini bildirmislerdir.
Sentezlenen iiriiniin Aspergillus niger, A. fumigatus ve Aspergillus aculeatus tiirlerine

kars1 etkili bir sekilde antifungal aktivite gdsterdigini belirlemislerdir [67].

Rajaram ve ark (2015), Tephrosia tinctoria bitki 0ziitii ile sentezledikleri Ag NP’nin
100 nm’den kii¢iik boyutta ve yuvarlak sekilli oldugunu gézlemlemislerdir. Partikiiliin
serbest radikal temizleme, karbonhidrat sindirim enzimlerini inhibe etme yetenegine
sahip oldugunu, glikoz alimim oranimi artirdiim1i ve bu Ozellikleri ile iiriiniin

antidiyabetik aktivite gosterdigi sonucuna ulagmuslardir [71].

Jayaseelan ve ark (2012), Aeromonas hydrophila kiiltiir 6ziitli ile sentezledikleri ZnO
NP’nin  karakterizasyonunu, antimikrobiyal ve antibakteriyal aktivitelerini
incelemislerdir. Partikiiliin altigen seklinde morfolojiye ve ortalama 57.72 nm boyuta
sahip oldugunu gozlemlemislerdir. 25 pg/ml ZnO NP maruziyeti ile en yiiksek biiylime
inhibisyonu etkisini P. aeruginosa ve A. flavus tiirlerine karsi gosterdigini

bildirmislerdir [81].

Ashajyothi ve ark (2014) Enterococcus faecalis bakterileri ile sentezledigi Cu NP’nin
20-90 nanometre boyutlarinda ve yuvarlak yapida oldugunu belirlemislerdir.
Sentezlenen Cu NP’nin E. coli, K.pneumoniae, ve S. aureus patojen tiirlerine karsi

antimikrobiyal aktivite gosterdigini kaydetmislerdir [82].

Singaravelu ve ark (2007), Sargassum wightii 0Oziiti ile Au NP sentezleyerek

karakterizasyonunu incelemislerdir. Arastirmacilar reaksiyon siirelerini 1, 3, 5, 7, 9, 12
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ve 15 saat olarak belirlemislerdir. Goriiniir Bolge Spektroskopi analizi ile test edilen
tiim reaksiyon siirelerinde 527 nm de absorbsiyon piklerini gozlendigini, bu durumu
nanopartikiillerin soliisyon icerisinde iyi bir sekilde dagilmasi ve kiimelenmesine
baglamiglardir. Sentezlenen partikiilin 8-12 nm boyutlarinda dagilim gosterdigini

belirlemislerdir [84].

Azizi ve arkadaglar1 (2014), Sargassum muticum makroalglerini kullanarak
sentezledikleri ZnO NP’nin FT-IR analizi ile 441 c¢cm” de Zn ve O;’nin varhigina
karsilik gelen ve yapisinda bulunan foksiyonel gruplar1 gosteren diger bantlari
belirlemislerdir. XRD analizi ile nanopartikiiliin kristal yapilarini gozlemlemislerdir.
FE-SEM bulgular1 ile iriiniin altigen yapida oldugunu ve boyutlarinmm 30-57 nm
arasinda degistigini tespit etmislerdir [86].

Kathiraven ve ark (2015), Caulerpa racemosa alg oziitii ile sentezledikleri Ag NP’ nin
karakterizasyonunu ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. 3 saatlik reaksiyon
siiresinde UV vis.’de SPR bandinin 440 nm’de gozlendigini, ancak 24 saate kadar artan
reaksiyon siiresi ile birlikte 413 nm’de odaklandigini kaydetmislerdir. 413 nm’de
gozlenen bantlarin dar, diizgiin ve karakteristik oldugunu goézlemlemislerdir.
Sentezledikleri partikiilin 5-25 nm boyutlarina sahip, yuvarlak ve {iiggen yapili
oldugunu belirlemislerdir. Calismada giimiis nanopartikiiliiniin S. aureus ve P. mirabilis

tiirlerine kars: antibakteriyal aktivite gosterdigi bildirilmistir [87].

Rajeshkumar ve ark (2013), Turbinaria conoides alg oziitii ile sentezledikleri Au
NP’nin karakterizasyonunu incelemislerdir. 1 saatlik reaksiyon sonunda karigimin sar1
renkten koyu pembe renge doniistiigiinii gozlemlemisler reaksiyon siirecini 24 saatte
tamamlamiglardir. 1 saatlik reaksiyonda UV vis’de 520 nm’de genis piklerin
gozlendigini ve bu piklerin biiyiik boyutta nanopartikiillerin varligm isaret ettigini
bildirmislerdir. Ancak 24 saatten sonra artan reaksiyon siiresi ile birlikte bant siddetinin
arttigin1 ve 525 nm de SPR bantlarmin gozlendigini kaydetmislerdir. TEM goriintiileri
ile 6-18 saat siireyle sentezlenen partikiiliin bir kisminin yuvarlak yapida, bir kisminin
da tanimsiz sekilde olduklarini belirlemislerdir. 24 saat reaksiyon sonunda ise 6-10 nm

boyutlarinda yuvarlak yapida nanopartikiilleri gdzlemlemislerdir [88].

Raliya ve Tarafdar (2013), A. fumigatus mantar oziitii ile 1.2-6.8 nm boyutlaridna
altigen ve yuvarlak yapida ZnO NP’nin sentezlemislerdir. Sentezledikleri partikiilii
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piiskiirtme yolu ile Cyamopsis tetragonoloba bitkisinin yapraklarina uygulamiglardir.
Calisma sonunda bitki biyokiitlesinde %27.1, kdk uzunlugunda %31.5, kok alaninda
%73.5, klorofil iceriginde %?276.2, toplam ¢oziiniir yaprak protein igeriginde %27.1,
rizosferde mikrobiyal popiilasyonunda %11-14 oraninda artis meydana geldigini
kaydetmislerdir. Calismalarinda sentezlenen {riiniin bitki besleme amaciyla

biyonanogiibre olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir [93].

Rajakumar ve arkadagslar1 (2012), A. flavus mantar 6ziitiinden elde ettikleri TiO, NP nin
karakterizasyonunu ve patojen bakterilere karsi aktivitesini incelemislerdir. Yaptiklari
calismada S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae ve B. subtilis suslarina karsi
antimikrobiyal aktivitelerini belirlemiglerdir. FT-IR analizi ile 590 cm™” de gozlenen
pikte Ti-O-O bantlarimin varligin1 belirlemislerdir. Elde ettigi diger bantlarla
nanopartikiiliin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar1 belirlemislerdir. XRD analizi ile
de TiO, NP’nin saf anataz fazmm ve kristal yapilarin1 kaydetmislerdir. SEM ve TEM
analizleri ile sentezlenen iirliniin 62-74 nm boylarinda kiiremsi ve altigen yapida

oldugunu gozlemlemislerdir [94].

Nagajyothi ve arkadaslar1 (2013), Poncirus trifoliate bitkisinin meyva Oziitiinden ZnO
NP’nin sentezini, karakterizasyonunu ve katalitik aktivitesini incelemislerdir. Yaptiklar:
caligmada, UV-Goriiniir Bolge Spektroskopisinde 327 nm’de absorbsiyon
gozlemlemistir. FT-IR testi ile 3400 ve 1614 cm’de pik gozlemlemisler, bu test ile
nanopartikiil yapisina O-H, N-H, alkan, aromatikler, alkin, C=C, C-C, C-N baglandigin1
tespit etmislerdir. TGA (Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analiz) testi ile ZnO
NP’nin 221 °C’de onemli derecede kiitle kaybina ugradigi, 352-594 °C’leri arasinda
kiitle kayb1 gozlendigi, 598 °C ve iizerinde kiitle kaybinin olmadigi belirlenmistir. P.
trifoliate bitkisinin meyva Oziitiinden elde edilen nanopartikiiliin karakteristik pik
noktalar1 XRD ile tespit edilmis ve altigen sekilli oldugu bildirilmistir. SEM
gozlemlerine gore ZnO NP’nin kiiresel sekle yakin oldugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar TEM sonuclarina gore ise ZnO NP’nin morfolojik olarak kiiremsi
sekilde, boyutlarmin 8.48 ve 36.2 nm araliginda ve ortalama boyutlarinin 21.12 nm
oldugunu belirlemislerdir [99].

Nagajyothi ve arkadaslar1 (2014), Coptis chinensis kok oziitii ile elde ettikleri ZnO
NP’nin karakterizasyonunu, antibakteriyal, antifungal, antioksidant ve sitotoksik

etkilerini arastirmislardir. UV-Goriiniir Bolge Spektroskobinde analizi ile 344 nm de
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maksimum adsorpsiyon gozlendigini belirlemislerdir. FT-IR analizi ile sentezlenen
triinlerde aminler, aromatikler ve alkinler gibi organik bilesikleri gézlemlemislerdir.
SEM analizi ile sentezlenen iiriiniin kiiresel sekilli, TEM analizi ile kiiresel veya cubuk
sekilli, ortalama boyutlarinin 8.502 nm oldugunu belirlemislerdir. Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilerine kars1 antibakteriyal aktivitesini calismislar ve sentezlenen iiriiniin
Gram negatif (E. coli) bakterilerine maksimum antibakteriyal aktivite gosterdigini tespit
etmislerdir. Hiicre canliligini degerlendirmek i¢cin RAW 264.7 hiicrelerini sentezlenen
nanopartikiile maruz birakmislar ve hiicre canliliginda azalma olmadigini, sitotoksik
etkinin gozlenmedigini (1 mg/ml) kaydetmislerdir. Sonu¢ olarak sentezlenen ZnO
NP’nin orta derecede antibakteriyal etkiye, onemli derecede antioksidant aktiviteye,

sahip oldugunu sitotoksik etkisinin gozlenmedigini bildirmislerdir [102].

Emeka ve arkadaslar1 (2014), Ananas comosus yaprak oziitii ile sentezledikleri 12.4 nm
boyutundaki Ag NP’nin S. aureus, E. coli, Streptococcus pneumoniae ve P. mirabilis

tiirlerine kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir [105].

Elumalai ve arkadaslar1 (2015), Tamarindus indica (L.) bitkisinin yaprak o6ziitli ile ZnO
NP’nin karakterizasyonunu, antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir.
UV-Goriiniir Bolge Spektroskobinde, 369.5 nm dalga boylarinda aldigi pikler ile
bitkiden ZnO NP’nin sentezledigini dogrulamislardir. XRD analizi ile iirliniin dogada
kristal yapida, boyutlarmin 16-37 nm oldugunu belirlemislerdir. FT-IR analizi ile
Uriiniin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar1 belirleyerek ZnO NP’nin biyolojik
sentezinde alifatik amin, aromatik bilesikler, alkol ve fenollerin rol oynadigini
bildirmiglerdir. 518 ve 478 cm’' de gozlenen pikler ile metal-oksijen varligmi
gozlemlemislerdir. FE-SEM analizi ile sentezlenen iiriiniin altigen ve kiiresel yapida
oldugunu, ortalama 21 nm (16-31 nm) boyutlarina sahip oldugunu ve FE-SEM analizi
ile XRD sonug¢larmin ortiistiigiinii bildirmislerdir. S. aureus, P. aeruginosa, B. subtilis,
P. mirabilis, C. albicans ve C. tropicalis patojenlerine karsi sentezlenen {iriiniin
antibakteriyal etkisini arastirmiglardir. ZnO NP’nin  S. awreus’a karsi diger

organizmalardan daha etkili antimikrobiyal aktivite gosterdigini belirlemislerdir [107].

Daniel ve ark (2013), Dodonaea viscosa 6ziitii ile Cu, sifir degerlikli demir (ZVI) ve Ag
NP’leri sentezleyerek karakterizasyonlarini belirlemiglerdir. Sentezlenen Cu NP’nin 29
nm, ZVI NP’nin 27 nm, Ag NP’nin 16 nm boyutunda ve yuvarlak yapida olduklarini

tespit etmislerdir. Sentezlenen partikiillerin E. coli, Klebsiella pneumonia, P.
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fluorescens, S. aureus ve B. subtilis tiirlerine karsi onemli Olciide antimikrobiyal

aktivitesini kaydetmislerdir [111].

Hudlikar ve arkadaslar1 (2012), Jatropha curcas L. bitkisinin lateks Oziitii ile
sentezledikleri TiO, NP nin, XRD analizi ile gore olduk¢a kiigiik kristalize boyutlarinda
oldugunu ve dogada yar1 kristal oldugunu belirlemislerdir. TEM analizine gore
nanopartikiillerin 25-50 nm capinda kiiresel yapiya sahip olduklarini tespit etmislerdir.
FT-IR analizi ile 1610 cm™ de gozlenen absorbsiyon batlari ile (NH)-C=0 varligmi ve
burada titanyuma yiiksek baglanma egiliminin oldugunu belirlemislerdir. 2916 cm™ de
sekonder amin, 1510 cm™ ve 1230 cm ' de amit 2 ve 3, 1321 cm™ de karboksilik asit,
1027 cm' de C-N bagh amin, 3426 cm’ de alkol gruplarmm varligmi
gozlemlemislerdir [112].

Sivaraj ve arkadaslar1 (2014), Tabernaemontana divericate bitkisinin yaprak oziitiinden
elde ettikleri CuO NP’nin idrar yolu patojenlerine karsi antibakteriyal aktivitesini
incelemislerdir. UV-Goriiniir Bolge analizi ile 220-225 nm de pik yogunlugu, XRD
analizi ile nanopartikiiliin kristal yapismi gozlemlemislerdir. FT-IR analizi 471 cm™
bantlarinda metal-oksijen varligint dogrulamislardir. 736, 825, 1202, 1488 cm’! de ise
alkol ve fenol gruplarmin varhigini belirlemislertir. SEM ve TEM analizleri dogada
kristal yapida, ortalama 48+4 nm boyutlarinda ve yuvarlak yapida oldugunu tespit
etmislerdir. Sentezlenen iiriiniin idrar yolu patojeni (E. coli) ye karsi antibakteriyal

olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir [113].

Thirumurugan ve ark (2016), Azadirachta indica yapraklari ile Pt NP (platinyum)
sentezlemislerdir. Reaksiyon sonunda soliisyonun agik sari renkten kahverengine
donuistiigiinii ve sentezlenen Pt NP’nin 5-50 nm boyutlarinda dagilim gosterdigini

kaydetmislerdir [116].

Udayabhanu ve ark (2015), Tinospora cordifolia yaprak oziitii ile sentezledikleri CuO
NP’nin fotokatalitik, antioksidan ve antibakteriyal Ozelliklerini degerlendirmislerdir.
Partikiiliin metilen mavisi boyasma kars1 pH’a bagimli olarak etkili bir fotokatalitik
aktivite gosterdigini, DPPH serbest radikallerini inhibe ettigini ve Klebsiella aerogenes,
P. aeruginosa, E. coli ve S. aureus tirlerine karst 6nemli derecede antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir [117].
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Baharara ve ark (2015), Achillea biebersteinii ¢icekleri ile sentezledikleri ortalama 13.
64 nm boyutundaki Ag NP’nin insan meme kanser hiicre dizisinde (MCF-7) apoptozisi
uyardigini bildirmislerdir [122].

Gopinath ve ark (2013), Terminalia arjuna yaprak oziitii ile yuvarlak yapida ve 20-50
nm boyutlarinda sentezledikleri Au NP’ nin, Allium cepa kok ucu hiicrelerinde mitotik
bolinme ve Gloriosa superba bitkisinde polen c¢imlenmesi iizerine etkisini
arastirmislardir. Elde edilen biyomateryalin Allium cepa kok ucu hiicrelerinde artan
dozla birlikte kromozomal bozulma olmadan mitotik aktiviteyi artirdigini
belirlemislerdir. Benzer sekilde, Au NP’nin Gloriosa superba bitkisine 10 uM’dan 1000
uM’a artan konsantasyonda maruziyeti ile polen c¢imlenme uyarilmasinin %38’den
%80’e arttigin1 bildirmislerdir. Au NP maruziyeti ile bitki hiicre ve polenlerinde

herhangi bir sitotoksik etkinin gozlenmedigi kaydedilmistir [126].

Song ve ark (2010) Diopyros kaki yaprak oziitii ile sentezlenen Pt NP’nin yapisina
sicaklik (25, 60 ve 95 °C), metal konsantrasyonu (50, 100, 150 ve 200 mg/L), yaprak
oziitii (%5, %10, %20 ve %50) ve reaksiyon siiresinin (1, 2, 3, 4 ve 5 saat) etkisini
incelemislerdir. %20 bitki oziitii ve 1 mM PtCls> varhigida 95 °C 150 dakika reaksiyon
stiresi kosularinda Pt iyonunun nanopartikiile doniisiim oraninin %90’dan daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. 95 °C’de 1 Mm PtCls> iyonu varhgmda %3 oraninda bitki
Oziitii kullanilmas: ile nanopartikiile doniisiim oraninin 5 saat siire sonunda %10 oldugu,
artan Oziit konsantrasyonu ile birlikte %100’e doniisiimiin 2-3 saat icerisinde
gerceklestigi kaydedilmistir. Ayrica yaprak Oziitiiniin konsantrasyonu ve reaksiyon
sicakligm artigina baglh olarak elde edilen nanopartikiiliin boyutlarinda azalma, iyon

konsantrasyonunun artisi ile ise artis gozlendigi kaydedilmistir [129].

Sathishkumar ve ark (2015), Illicium verum 6ziitii, sodyum borohidrat ve sodyum sitrat
ile sentezledikleri Au NP’lerin sitotoksisitesini degerlendirmislerdir. Biyolojik yontemle
sentezledikleri nanopartikiillerin tiggen ve altigen yapida, 20-50 nm boyutlarinda
dagilim gosterdigini belirlemislerdir. 3 farkli yontemle sentezlenen Au NP’lerin artan
konsantrasyonu 1ile birlikte (10 nM-200 nM) insan akciger epitel hiicrelerinin
canliliginda azalmaya neden oldugu kaydedilmistir. Bitki 0ziitli, sodyum borohidrat ve
sodyum sitrat ile hazirlanan Au NP’nin epitel hiicrelerine 200 nM uygulanmasi ile hiicre
canliliklart sirayla %80.2, %65.7 ve %72.3 olarak belirlenmistir. Bitkisel yontemle

sentezlenen Au NP nin insan akciger epitel hiicrelerine sodyum borohidratla ve sodyum
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sitrat ile sentezlenen Au NP’ye gore sirayla 20 ve 5 kat daha diisiik toksik oldugunu
gozlemlemislerdir [131].

Velayutham ve ark (2012), Catharanthus roseus yaprak Oziiti ortalama 65 nm
boyutunda TiO, NP sentezlemis ve iiriiniin Hippobosca maculata ve Bovicola ovis’e
kars1 antiparazitik aktivitesini degerlendirmislerdir. TiO, NP nin Hippobosca maculata
icin LDsy degeri 7.09 mg/L, Bovicola ovis i¢in 6.56 mg/L; 5 mM TiO; soliisyonunun
Hippobosca maculata i¢in LDsy degeri 33.4 mg/L, Bovicola ovis i¢in 34.74 mg/L;
sadece bitki oziitiiniin Hippobosca maculata i¢in LDsy degeri 36 mg/L, Bovicola ovis

icin 30 mg/L seklinde tespit edilmistir [133].

Mariselvam ve ark (2014) Rubia cordifolia kok 6ziitii ile sentezledikleri CuQD’nin

(bakir quantum dot) antibakteriyal ozelliklerini degerlendirmislerdir. Biyomateryalin
TEM goriintiisii ile 22-23 nm boyutlarinda yuvarlak yapiya sahip oldugunu ve floresan
mikroskobu ile bakir oksitin CuQD’e doOniistiigiinii  dogrulamiglardir. Bitkisel
sentezlenen CuQDs’nin K. pneumoniae, Plesiomonas shigelloides, E. coli, S. aureus,
P.aeruginosa ve V. alginolyticus’a karst konsantrasyon bagimli antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugunu kaydetmislerdir [137].

Shanmugavadivu ve ark (2014), nar kabuk oziitii ile 5-50 nm boyutlarnda Ag NP
sentezlemislerdir. Olusan partikiiliin, S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli tiirlerine karsi
antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu, en yiiksek aktivitenin S. aureus’a karsi
gozlemlemislerdir [145].

Mishra ve Sharma (2015), Punica granatum kabuklarmin oziiti ile 50-100 nm
boyutlarinda, yuvarlak ve kare seklinde sentezledikleri ZnO NP’ nin Proteus vulgaris ve
Aspergillus niger’e kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir [148].

Giinalan ve arkadaslar1 (2012), CuO NP’nin biyolojik ve kimyasal yontemlerle sentezini
yapmislardir. Biyolojik sentez icin reaktif olarak Aloe vera bitkisinin yaprak Oziitiinii
farkli konsantrasyonlarda (%10, %25 ve %50) kullanmislardir. A. vera oziitii ile CuO
NP’nin sentezi sirasinda soliisyon renginin yesilden grimsi siyaha doniistiigiinii not
etmislerdir. UV-Goriiniir Bolge analizi ile SPR bantlarmimn 265 ve 285 nm arasinda
odaklandigin1 belirlemislerdir. FT-IR analizi ile her iki sentezde de 1110 cm™ de giiclii
bant gozlemlemislerdir. Biyolojik yontemle sentezlenen nanopartikiiliin 3495, 3154 ve

2910 cm™ de gozlenen bantlarda primer amin, alkol ve alkenlerin gerilme titresimlerini
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tayin etmislerdir. 710, 1053, 1125 ve 1399 cm” de gozlenen bantlarla alkol ve fenolik
gruplari, alifatik ve aromatik aminlerin C-N gerilme titresimlerini gozlemlemislerdir.
XRD analizinden elde ettikleri piklerle CuO NP’nin kristal yapida oldugunu tespit
etmislerdir. TEM ve SEM analizleri ile sentezlenen nanopartikiiliin boyutlarinin 15-30

nm boyutlarinda ve kiiresel oldugunu belirlemislerdir [154].

Geetha ve ark (2013), Couroupita guianensis ¢icek oziitii ile elde ettikleri Au NP’nin
antikanserojen aktivitesini degerlendirmislerdir. UV-Goriiniir Bolge analizi ile 543 nm
boyutlarinda karakteristik SPR bandini, FT-IR analizi ile nanopartikiilde bagh bulunan
fonksiyonel gruplar1 belirlemislerdir. TEM goriintiileri ticgen, dortgen, besgen, yuvarlak
sekillere sahip olan nanopartikiiliin 7-48 nm boyutlarinda oldugunu tespit etmislerdir.
Sentezlenen Au NP’nin HL-60 cells hiicrelerinde apoptozis ve sitotoksisiteye neden
oldugu ve bu verilere gore antikanser ¢aligmalarinda kullanilabilecegini bildirmislerdir

[197].

Tamuly ve arkadaslar1 (2014), Musa balbisiana bitkisinin kabuk 0ziitiinden elde
ettikleri CuO NP’nin metil red boyasmnin degradasyonunda fotokatalitik olarak
kullanilabilirligini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar ¢alismalarinda XRD analizi ile
sentezledikleri nanopartikiiliin kristal yapisini, TEM ve SEM analizleri ile kiiresel ve
oval seklinde, boyutlarinin ortalama 23.5+0.8 nm (10+£0.2-40+1.3nm) oldugunu
belirlemislerdir. FT-IR analizinde 984-430 cm’ titresimlerinde CuO NP’nin
olusumunu dogrulamislardir. Ag NP’nin varliginda CuO NP’nin metilen kirmizi
boyasina fotokatalitik aktivite gosterdigini, CuO NP’nin konsantrasyon artigina bagli

olarak aktivitenin arttigini bildirmislerdir [200].

Mohan ve ark (2015), Citrus limon meyvesinin suyu ile sentezlenen 5-20 nm
boyutlarinda yuvarlak CuO NP’nin su ortamindan Cr(VI)’ y1 adsorblayarak
uzaklastirdigini bildirilmislerdir. Yiizey Cevap Yontemi (RSM) ve genetik algoritma ile
hibridize yapay sinir aglart (ANN-GA) modellemesi ile maksimum Cr(VI)
absorbsiyonu i¢in optimum kosullar1 (baslangic metal konsantrasyonu: 22.5 mg/L, pH
3.81, CuO NP konsantrasyonu 1.28 g/L, sicaklik 37.1 °C) %98.9 olarak tespit
etmislerdir [202].

Wang ve ark (2014), yesil¢cay, okaliptus oOziitii ile sentezledikleri Fe NP ile kimyasal

yontemle sentezledikleri Fe NP’nin su ortamindan nitrati aritabilme kapasitesini
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degerlendirmislerdir. En yiiksek aritim aktivitelerini smrayla kimyasal yOntemle
sentezlenen Fe NP (%87.6)>yesilcay ile sentezlenen Fe NP (%59.7)>okaliptus ile
sentezlenen Fe NP olarak belirlemislerdir. Ancak, biyolojik yoOntemle sentezlenen
nanomalzemenin daha kararli oldugunu gozlemlemislerdir. 2 ay sonra kimyasal
yontemle sentezlenen Fe NP nin aritim kapasitesinin 2.1 kat oranda diistiigiinii (%45.4),
yesilcay ile sentezlenen Fe NP’nin (%51.7), okaliptus ile sentezlenen Fe NP’nin
(%41.4) artim kapasitelerinde 6nemli bir degisim gozlenmedigini kaydetmislerdir

[206].

Raliya ve arkadaslar1 (2015), A. flavus mantar1 ile sentezledikleri TiO, NP’nin Vigna
radiata L. bitkisine kars1 fizyolojik etkisini incelemislerdir. Arastirmacilar TEM ve
bulgularima gore TiO, NP’nin 12-15 nm boyutlarina sahip oldugunu, HR- TEM
analizinde ise kristal ve kafes yapilarini gozlemlemislerdir. TiO, NP’ye maruz birakilan
V. radiata bitkisinin, kontrole gore siirgiin uzunlugunun %17, kok uzunlugunun %49.6,
kok alaninin %43, kok nodiiliiniin %67.5 daha gelismis oldugunu tespit etmislerdir.
Ayrica bitkide toplam c¢oziiniir protein ve klorofil igeriginin arttigini, TiO, NP’nin

bitkisel besin olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir [209].

Sarkar ve ark (2014), Alternaria alternata (Fr.) 6ziitii ile biyolojik olarak sentezledikleri
Zn0O NP’nin ortalama 75 nm boyutunda oldugunu belirlemislerdir. Elde edilen iiriiniin
yilksek konsantrasyonlarda (1000 pg/ml) genotoksik etkiye sahip olduklarini
belirlemislerdir [210].

Borovaya ve ark (2015), Pleurotus ostreatus 6ziitii ile CdS QDS sentezlemislerdir. Elde
ettikleri biyomateryalin 4-7 nm boyutlarnda ve yuvarlak sekilli oldugunu
gozlemlemiglerdir [211].

Yapilan literatiir taramalarinda CuO, ZnO ve TiO, nanopartikiillerinin Mentha aquatica
yaprak oziitii ile biyolojik sentezi ve toksisiteleri ile ilgili bir caligmaya rastlanmamastir.
Bu calismada M. aquatica bitkisinin yaprak oziiti ile CuO, ZnO ve TiO;
nanopartikiillerinin sentezlenmesi amaclanmistir. Ayrica sentezlenen partikiillerin

genotoksik ve sitotoksik etkileri konsantrasyona bagimli olarak incelenmigtir.



2. BOLUM

MATERYAL VE METOD

2.1 Mentha aquatica L.
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Sekil 2.1: Mentha aquatica’n genel goriiniisii

90 cm boyutlarma ulasabilen M. aquatica L. bitkisinin yapraklar1 2-6 cm uzunlugunda
ve 1-4 cm genisligindedir. Cok yillikli bitkinin yapraklar1 ovat veya ovat-lanseolat
seklindedir (Sekil 2.1). Kiiciik ve yogun bulunan c¢icekleri tubular yapidadir. M.
aquatica bitkisinin sistematik smiflandirilmasi Tablo 2.1°de verilmistir. Bitkinin
iceriginde bulunan Naringenin (flavanoid) sakinlestirici etkiye sahip olup, bitkide
bulunan fenolik bilesikler antimikrobiyal aktiviteye sahiptir [212]. Bitkide bulunan
ucucu yag (1,8-cineole) oOzellikle Gram pozitif bakterilerine karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir [213].
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Tablo 2.1. M. aquatica sistematigi

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta
Sube Magnoliophyta
Sinif Magnoliopsida

Alt simif Asteridae

Takim Lamiales

Familya Lamiaceae

Cins Mentha

Tiir Mentha aquatica L.

Tiirkiye’de yetisen M. aquatica bitkisinin ugucu yag icerigi % degerleri Tablo 2.2’te
verilmistir.

Tablo 2.2. Tiirkiye’de yetisen Mentha aquatica’mn ugucu yag igerikleri

Icerik % Icerik % Referans
Caryophyllene oxide 0.3 Linalyl acetate 0.1 [213]
Spathulenol 0.1 Citronellol 0.1

Germacrene 0.05’ten az a-Terpineol 4.7

Piperitone 24 Terpineol-4 0.9

Bornyl acetate 0.2 cis-Menthone 0.1

Thymol Ri 0.5 trans-p-Menth-2-en-1-0l1 5.5

Carvacrol 9.3 trans-Menthone 0.2

Caryophyllene 3.2 Linalool 0.5
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Icerik % Icerik % Referans
v-Elemene 0.05’ten az (E)-B-Ocimene 0.1 214
a-Humulene 0.05’ten az (Z)-B-Ocimene 0.2
v-Muurolene 0.2 1,8-Cineole 55.3
(E)-B-Farnesene 0.05’ten az Myrcene 1.1

Germacrene D 0.4 B-Pinene 0.6

v-Cadinene 0.05’ten az Sabinene 6.7

0-Cadinene 0.1 a-Pinene 0.2

Tricyclene 0.2

Tablo 2.3 ve 2.4’te bitkinin icerdigi toplam fenol ve flavanoid icerigi diger bitkilerle

kiyaslanmigtir.

Tablo 2.3. M. aquatica’nin toplam fenolik igeriginin baz1 bitkilerle karsilastirilmasi

Bitki

Toplam Fenolik (Gallik asit mg/yasagirlik g) Referans

Mentha aquatica

Momordica charantia

Thymus praecox ssp. arcticus

Tanacetum parthenium

Salvia officinalis

Thymus vulgaris

Catharanthus roseus

Ginkgo biloba

2.26 = 0.10

0.43 £0.08

1.81 £0.04

0.87 £ 0.06

1.34 £0.09

2.13+£0.11

2.85+0.11

1.57 £0.05

[214]
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Bitki

Toplam Fenolik (Gallik asit mg/yasagirlik g) Referans

Mentha x piperita
Hypericum perforatum
Artemisia annua

Aloe vera

Valerian officinalis
Carum carvi

Allium schoenoprasum

Plectranthus amboinicus

culinary

Taraxacum officinale
Anethum graveolens
Lavandula angustifolia
Foeniculum vulgare
Origanum vulgare ssp. hirtum
Origanum X majoricum
Melissa officinalis
Thymus X citriodorus
Aloysia triphylla
Levisticum officinale
Poliomintha longiflora

Petroselinum crispum

2.26 £0.16 [214]

278 £0.12

1.54 £0.06

0.23 £0.00

1.78 £0.12

1.05 +£0.00

1.05 +£0.05

0.34 +0.00

0.26 £0.02

3.12+0.06

1.50 £0.13

0.68 +0.00

11.80 £ 0.60

11.65 +0.29

1.26 £0.04

1.78 £0.03

1.55+0.10

2.63 £0.05

17.51 £0.22

1.12+£0.01
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Bitki Toplam Fenolik (Gallik asit mg/yasagirlik g) Referans
Salvia elegans 1.31 £0.08 [214]
Amaranthus cruentus 3.41+£0.11

Pelargonium graveolens 7.34 £0.36

Rosmarinus officinalis 2.19+£0.15

Sanguisorba minor 0.99 £0.07

Tulbaghia violacea 1.03 £0.10

Mentha spicata 0.94 £0.15

Ocimum basilicum 2.23+£0.15

Laurus nobilis 4.02 £0.90

Polygonum odoratum 3.09 £0.12

Satureja montana 3.16 £0.02

Tablo 2.4. M. aquatica’nin toplam flavanoid iceriginin baz bitkilerle karsilastiriimasi

Bitki Toplam flavonoid igerigi (mg/g) Referans
M. aquatica 15.75 £ 0.25 [215]
Borago officinalis 8.53 £0.02

Capparis sicula 2.52 £0.06

Carduus pycnocephalus 7.49 £0.08

Clematis vitalba 7.56 £ 0.07

Cynara cardunculus ssp. cardunculus 9.01 £0.09

Echium vulgare 10.48 £0.13
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Bitki Toplam flavonoid igerigi (mg/g) Referans
Foeniculum vulgare ssp. piperitum 12.26 £ 0.18 [215]
Lepidium sativum 5.88 £0.09

Malva sylvestris 4.77 £0.07

Papaver rhoeas ssp. rhoeas 4.68 £0.08

Picris hieracioides 15.75 £0.27

Raphanus raphanistrum SSp. 7.95+0.11

raphanistrum

Sonchus oleraceus 32.93+0.36

Bunlara ek olarak Conforti ve ark (2008), Borago officinalis, Capparis sicula subsp.
sicula, Malva sylvestris, Raphanus raphanistrum subsp. raphanistrum bitkileri
icerisinde en yiiksek toplam fenol ve flavanoid igerigi M. aquatica’da (toplam fenolik

icerigi 337+ 2.15, flavanoid icerigi 15.75 + 0.25 mg/g) gbzlenmistir. [216].
2.2 Bitki Orneklerinin Toplanmasi

Kayseri {li Tomarza Ilgesi smirlarindan gecen Zamant1 Irmagi’ndan Mentha aquatica
bitkileri 2014 yilinda toplanmustir. Toplanan &rnekler Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii Hidrobiyoloji Laboratuarr’na getirilmis ve 10 giin siireyle kurumaya
birakilmistir. Kurutulan M. aquatica yaprak ornekleri ogiitiildiikten sonra ¢aligmalarda

kullanilmak iizere saklanmustir.

2.3 Mentha aquatica Yaprak Oziitii ile ZnO, CuO ve TiO, Nanopartikiillerinin

Sentezi
2.3.1 CuO NP Biyosentezi

Toz haline getirilen bitki yapraklarindan 10 gr tartilarak erlenmayer icerisine konulmus
ve iizerine 100 ml distile su eklenerek 60 °C’de 10 dakika boyunca kaynatilmistir.

Kaynama islemi bittikten sonra karisim tekrardan oda sicakligina gelinceye kadar
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sogumaya birakilmistir. Oda sicakligia getirilen 6ziit Whatman No 1 filtre kagidi ile
siiziilmiis ve elde edilen siiziintii sentezde kullanilmak iizere +4 °C’de saklanmustir.
CuO NP’nin sentezi i¢in daha once hazirlanan 6ziite 5 mM bakir siilfat (CuSO4.5H,0)
cozeltisi (0ziit:1 CuS0O4:9) eklenmistir ve oda sicakliginda rengi degisinceye kadar
karistirnlmistir (Sekil 2.2). Karisim daha sonra 4500 rpm’de 15 dakika boyunca iki defa

santrifiijlenmis ve siipernatant etiivde 80 °C’de bir gece boyunca kurutulmustur [22].

Sekil 2.2. CuO sentez siireci a) M. aquatica 0ziiti b) Bitki oziitii ve CuSO, karisim soliisyonu

(baslangic) ¢) CuO NP soliisyonu (24 saat sonra) d) Toz halinde CuO NP
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2.3.2 ZnO NP Biyosentezi

ZnO NP sentezi icin M. aquatica bitki 0ziitii ile ¢inko nitrat (Zn(NO3),) kullanilmistir.
10 gr kurutulmus bitki yapragi 100 ml distile su icerisine atilip 60 °C’de 1 saat siire ile
isitilmis ve ardindan oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Sogutulan soliisyon
Whatman No 1 filtre kagidi ile siiziilmiis ve elde edilen siiziintii deneylerde kullanilmak
iizere buzdolabinda (+4 °C) saklanmustir. Calismada kullanilmak iizere buzdolabindan
alinan bitki 0ziitii, distile su ile 1:1 oraninda seyreltilerek 250 ml’ye tamamlanmstir.
Daha sonra ¢ozeltiye Zn(NOs), eklenerek 150 °C’ de 5-6 saat siire ile karistirilmistir
(Sekil 2.3). Reaksiyon sonunda soliisyon renginin koyulastigi gozlenmistir. Oda
sicakligina getirilen soliisyon daha sonra 4500 rpm’de 15 dakika siire ile 2 defa santrifiij
edilmistir. Santrifiijden sonra elde edilen ¢okelti 400 °C’de 2 saat boyunca yakilmustir
[2]. Yakma isleminin ardindan elde edilen toz halindeki beyaz partikiiller

karakterizasyon ¢aligmalari i¢in kullanilmastir.

Sekil 2.3. ZnO sentez siireci a) %50 M. aquatica 6ziitii b) ZnO NP soliisyonu (6 saat sonra)
¢) Toz halinde ZnO NP

2.3.3 TiO; NP Biyosentezi

15 gram kurutulmus bitki yapragi toz haline getirilmis ve ardindan 150 ml etanol
icerisinde 3 saat boyunca 50 °C’de manyetik karistirict yardimu ile karistirilmigtir. Daha
sonra Whatman No 1 filtre kagidi ile siiziilmiistiir. Siiziilen bitki 6ziitiinden 50 ml

almarak tiizerine 50 ml c¢ift distile su eklenerek seyreltilmis ve 0.4 ml Ti(IV)
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izopropoksit eklenerek 4 saat boyunca 60 °C’de karistirilmigtir (Sekil 2.4). Daha sonra
karisim oda sicakligina gelinceye kadar sogutulmustur. Soguyan karigim 10000 rpm de
15 dakika santrifiij edilmis, elde edilen cokelti S000 rpm de etanol ile 10 dakika
boyunca santrifiij edilmistir. Son olarak ¢okiintii kiil firminda 500 °C’de 2 saat
yakilmigtir [40]. Elde edilen beyaz renkli toz halindeki partikiiller, karakterizasyon

caligmalarinda kullanilmak iizere muhafaza edilmistir.

Sekil 2.4. TiO, NP sentezi. a) M. aquatica 6ziitii b) TiO, NP soliisyonu ¢) Toz TiO, NP

2.4 Sentezlenen Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

M.aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen CuO, ZnO ve TiO, nanopartikiillerinin
karakterizasyonu Erciyes Universitesi Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (ERNAM),
Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (TAUM) ve Erciyes
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde yapilmustir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Nanopartikiillerin karakterizasyonlarimn belirlenmesi

Analiz Amag Cihaz Modeli Laboratuar
Ultraviyole- Nanopartikiillerin 151k Perkin Elmer ERNAM
goriiniir emme noktalarini tespit Lambda 25 UV- ve ERU
spektrofotometre etmek VIS Spectrometer Eczacilik

Fakiiltesi
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Analiz Amag Cihaz Modeli Laboratuar
Zeta Potansiyeli Yiizey yiikiinii belirlemek Zetasizer Nano ERNAM
7590
Dinamik Isik Etkin boyutunu 6l¢gmek Zetasizer Nano ERNAM
Sacilimi 7590
X - Isinlar1 Toz Yapisal 6zelliklerini Bruker AXS D8 TAUM
Difraksiyon Cihazi degerlendirmek advance model
Fourier Dontigiimlii  Nanopartikiillerin yapisma ~ Perkin Elmer 400 TAUM
Kizilotesi katilan fonksiyonel gruplari FT-IR
Spektroskobi belirlemek Spectrometer
Spotlight 400
Imaging System
Taramal1 Elektron Nanopartikiillerin Leo 440 computer TAUM
Mikroskobu morfolojik 6zelliklerini controlled digital
tespit etmek
Termogravimetrik Sicaklik artisina ile Perkin Elmer TAUM

Termal Analizi

mazlemenin kiitle kaybini

degerlendirmek.

Diamond

2.5 Sentezlenen Nanopartikiillerin Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Biyolojik sentezi gerceklestirilen nanopartikiillerin sitotoksik etkileri fare kemik iligi
kaynakli mezenkimal kok hiicreler (rKi-MKH) kullanilarak degerlendirilmistir.
Hiicreler Erciyes Universitesi, Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezinden
satin almmis ve deneyler bu merkezde gerceklestirilmistir. Kok hiicreler %10 FBS
(Fetal Bovine Serum), %1 Penisilin-Streptomisin ve %1 L-glutamin igeren DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) besiyerinde kiiltiire edilmistir. Calisma icin
yeterli sayiya ulasan 3. pasajdaki hiicreler thoma lamu ile sayilarak her bir kuyucukta
5x10°/ml olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara ekilmis, daha sonra %35’lik CO,
ortaminda 37 °C’de bir gece inkube edilmistir. Inkiibasyon ardindan hiicre besiyeri, 1, 5,
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10, 20, 50 ve 100 pg/ml ZnO, CuO ve TiO, NP soliisyonu igeren besiyeri ile yer
degistirilmistir. Daha sonra 24 ve 48 saat olmak {izere iki farkli zaman siiresince inkiibe
edilmistir. Inkubasyondan sonra nanopartikiil tasiyan besiyerine son konsantrasyonu 0.5
mg/ml olacak sekilde hazirlanan MTT soliisyonu eklenerek formazan kristali olusumu
icin 37°C’de 3 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon ardindan besiyeri ve MTT
soliisyonu dikkatli bir sekilde tamamen uzaklastirilmig ve her bir kuyucuga 150 ul
DMSO eklenmistir. Deneyde kullanilan kimyasal malzemeler tablo 2.6’da verilmigtir.
DMSO ile 15 dakikalik bir inkiibasyonun ardindan formazan c¢oziilmesiyle olusan
olusan mor renkli ¢cozelti Promega Glomax ELISA okuyucuda 560 nm dalga boyunda
okunmustur [217].

Tablo 2.6. Sentezlenen nanopartikiillerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Kullanilan Kimyasal Malzemeler Katalog Numarasi
DMEM Sigma D6046
L-glutamin Gibco 25030-024
Penisilin-Streptomisin PAA P11-010

FBS Gibco 10500056
MTT Biomatik A33338-1

2.6 Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Sentezlenen nanopartikiillerin DNA iizerine genotoksik etkisi, agaroz jel elektroforez
yontemi ile belirlenmistir. pPBR322 plazmid DN A’s1 kullanilarak etkilesim incelenmistir
[98]. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan CuO (10.93, 21.875, 43.75, 87.5, 175 ve 350
ug/ml), ZnO (46.875, 93.75, 187.5, 375, 750 ve 1500 pg/ml) ve TiO, (3500, 1750, 875,
437.5, 218 ve 109 pg/ml) nanopartikiil ¢ozeltilerinden 30 pl alinarak iizerine 3 ul
pBR322 DNA (0.5 pg/ml) eklenmis ve 37 °C’ de 24 saat boyunca karanlik ortamda
inkiibe edilmistir. Daha sonra nanopartikiil-DNA karistmmdan 10 pl’ si yiikleme

tamponu (%0.1 bromfenol mavisi, %0.1 ksilen siyanol) ile karistirithip %1’ lik agaroz
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jele yiiklenerek Tris-Asetik Asit-EDTA (TAE) tamponu icerisinde elektroforez
yapilmistir (60 V, serbest akim, 3 saat). Elektroforezden sonra jeller etidyum bromid

(0.5 pg/ml) ile boyanarak goriintiileme sisteminde fotograflar1 alinmistir.

2.7 istatistiksel Analiz

Biyolojik olarak sentez edilen nanomalzemelerin konsantrasyona bagli sitotoksik
etkilerini karsilastirmak icin One-way ANOVA testi yapilmistir. Oncelikle elde edilen
datanin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir.
Normal daglimm goézlenmedigi durumlarda logaritmik doniisim ile data
normallestirilmesi yapilmistir. Hata degeri olarak p<0.05 degeri kabul edilmigtir.
Veriler her ii¢ Ol¢limiin ortalamas1 seklindedir. Post-Hoc testi olarak Tukey testi

secilmistir. Tiim istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programu ile yapilmistir.



3.BOLUM
BULGULAR

3.1 CuO NP’nin Karakterizasyonu
3.1.1 Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopi Analizi

Sekil 3.1°de goriildiigii gibi M. aquatica yaprak oziitiiniin dalga boylar1 ultraviyole-
goriiniir spektrofotometre belirlenmistir. Yaprak oziitiiniin 151k emme noktalar1 285 ve

324 nm dalga boylarinda belirlenmistir.

2,5

1,5

Absorbans
T

U5

240 340 440 540

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.1. Bitki oziitiiniin ultraviyole goriiniir bolge absorbsiyon grafigi

Bitkinin yaprak oziitii ile hazirlanan CuO NP’nin ultraviyole spektrofotometre ile

karakteristik 151k emme noktalar1 285 ve 343 nm olarak kaydedilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. CuO NP soliisyonunun ultraviyole goriiniir bolge absorbsiyon grafigi

3.1.2 Yiizey Yiikii Olciimii

Zeta potansiyel analizi ile CuO NP’nin iizerindeki yiikiin tiirii ve siddeti ol¢iilmiistiir.

Sekil 3.3’te goriildiigii tizere NP’ nin zeta potansiyeli -13.9 mV olarak bulunmustur.
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Zeta Potansiyel (mV)

Sekil 3.3: CuO NP’nin yiizey yiikii
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3.1.3 Dinamik Isik Sacihm Analizi

Dinamik 151k sa¢cilimi ile CuO NP’nin etkin ¢ap1 yaklasik 450 nm olarak belirlenmistir
(Sekil 3.4).

Yogunluk ( % )

1 10 100 1000 10000
Boyut (cap. nm)

Sekil 3.4. CuO NP’nin etkin ¢ap1

3.1.4 Fourier Doniisiimlii Kiz1lotesi Spektroskobi Analizi

Sentezlenen CuO NP’nin FT-IR analizi ile 3238.75 cm’, 2100.37 cm™, 1629 cm’,
1326.41 cm™, 1198.95 cm™ spektrumlarinda emme bandlar1 kaydedilmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. CuO NP soliisyonunun FT-IR analizi
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Elde edilen veriler Tablo 3.1’de verilen referans degerler ile karsilastirilarak partikiil

yapisinda bagli bulunan fonksiyonel gruplar belirlenmistir. 591 cm™’de Metal-Oksijen

(Cu-0O) band titresimleri belirlenmistir.

Tablo 3.1 Organik fonksiyonel gruplarin karakteristik IR emme frekansi

Fonksiyonel Gruplar Karakteristik Absorbsiyon Yogunluk
(cm™)
Alkol
O-H 3200-3600 Giiclii, genis
O-H 3500-3700 Giiclii, keskin
C-O 1050-1150 Giiclii
Alkan
C-H 2850-3000 Giiclii
-C-H 1350-1480 Degisken
Alken
=C-H 3010-3100 Orta
=C-H 675-1000 Giiclii
C=C 1620-1680 Degisken
Alkil Halojeniir
C-F 1000-1400 Giiclii
C-Cl 600-800 Giiclii
C-Br 500-600 Giiclii
C-1 500 Giiclii
Alkin
C-H 3300 Giiclii, keskin
-C=C- 2100-2260 Degisken
Amin
N-H 3300-3500 Orta
C-N 1080-1360 Orta-zay1f
N-H 1600 Orta
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Aromatik
C-H 3000-3100 Orta
C=C 1400-1600 Orta-zayif
Karbonil
C=0 1670-1820 Giicli
Eter
C-O 1000-1300 Giicli
Nitril
CN 2210-2260 Orta
Nitro
N-O 1515-1560 ve 1345-1385 Giicli
Bir Karbonil (C=0) iceren Fonksiyonel Gruplar
Karbonil
C=0 1670-1820 Giicli
Asit
C=0 1700-1725 Giicli
O-H 2500-3300 Giiclii-genis
C-O 1210-1320 Giicli
Aldehit
C=0 1740-1720 Giicli
=C-H 2820-2850 & 2720-2750 Orta
Amit
C=0 1640-1690 Giicli
N-H 3100-3500 -
N-H 1550-1640 -
Anhidrit
C=0 1800-1830 & 1740-1775 -
Ester
C=0 1735-1750 Giicli
C-O 1000-1300 -
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Keton
acyclic 1705-1725 Giiclu
cyclic 1705-1850
a,b-unsaturated 1665-1685 Giiclu
aryl ketone 1680-1700 Giigli

3.1.5 X-Isinlan Toz Difraksiyon Analizi

Sekil 3.6’da M. aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen CuO NP’nin XRD deseni
gosterilmistir. X-Isinlar1 toz difraksiyon analizi ile 32.4°, 35.56°, 38.7°, 48.75°, 53.7°,
58.23% 61.57°, 67°, 68.1° ve 75”de CuO yansimasina karsilik gelen CuO kirmnim pikleri

gozlenmistir.
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20 Derece
Sekil 3.6. CuO NP’nin XRD analizi

20 konumunda elde edilen kirmim piklerin karsilik geldigi diizlemleri tespit edilerek

biyolojik yontemle sentezlenen CuO NP’ nin kristal yapida oldugu belirlenmistir.
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3.1.6 Taramah Elektron Mikroskop Goriintiisii

SEM analizi sonucunda CuO NP’nin ortalama boyutu 57 nm olarak belirlenmistir (Sekil

3.7). Ayrica yuvarlak yapidaki partikiillerin kiimelenme egiliminde oldugu gozlenmistir.

1m

Mag = 30.00 KX Detector = SE1

EHT = 20.00 kV Date :17 Aug 2016

Sekil 3.7. CuO NP’nin SEM goriintiisii

3.1.7 Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analizi

Bitki 6ziitii ile elde edilen CuO NP’nin yaklasik 400 °C’ye kadar kiitle kaybmin %40,
550 °C’den 900 °C’ye kadar %6 oraninda kaybina ugradigi gozlenmistir (Sekil 3.8).

Kiitle (%)
8

Sekil 3.8. CuO NP’nin TGA analizi
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3.2. ZnO NP’nin Karakterizasyonu
3.2.1 Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopi Analizi

M. aquatica yaprak o6ziitii ile sentezlenen ZnO NP’nin cekirdek elektronlarinin bantlar
aras1 gecisi nedeni ile Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi ile 366 nm dalga

boyunda 151k emme noktasi gozlenmistir (Sekil 3.9).

|
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Sekil 3.9. ZnO NP Soliisyonunun ultaviyole goriiniir bolge absorbsiyon grafigi

3.2.2 Yiizey Yiikii Olciimii

Sekil 3.10°da goriildiigii lizere zeta potansiyeli ile ZnO NP’nin yiizey yiikiiniin tiirii ve

siddeti -13.3 mV olarak ol¢iilmiistiir.
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Sekil 3.10. ZnO NP’nin yiizey yiikii



62

3.2.3 Dinamik Isik Sacihm Analizi

Dinamik 151k sagilimi ile ZnO NP’nin etkin boyutunun yaklasik 397 nm civarinda
oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.11).

-
(=]

Yogunluk (%)

| R 1000 10000
Boyut (cap nm)

Sekil 3.11. ZnO NP’nin etkin cap1

3.2.4 Fourier Doniisiimlii Kiz1lotesi Spektroskobi Analizi

Zn0O NP’nin yapisal analizi FT-IR ile yapilmistir. Sekil 3.12°de goriildiigii gibi, 2987.68
cm’, 2117.15 cm’, 1636.98 cm™, 1393.88 cm’, 1249.82 cm’ ve 1065 cm’
spektrumlarinda gozlenen band titresimleri Tablo 3.1°de verilen referanslarla

degerlendirilerek partikiiliin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar belirlenmistir.

IR EEEREEEEEREERENI

2117.15

1393.88

1065.99

% Gegirgenlik

2987.68

8

Dalga Sayisi cm’
Sekil 3.12. ZnO soliisyonunun FT-IR analizi
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3.2.5 X-Isinlan Toz Difraksiyon Analizi

Sekil 3.13’te M. aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen ZnO NP’nin XRD deseni

gosterilmistir.

20 Derece

Sekil 3.13. ZnO NP’nin XRD analizi

X-Ismlari toz difraksiyon analizi ile 32.05, 34.40°, 36.35°, 47.90°, 56.3°, 62.85°, 67.9°
ve 69°’de ZnO yansimasina karsilik gelen kirmim pikleri gézlenmistir. 26 konumunda

elde edilen kirinim pikleri ile ZnO NP’nin kristal yapida oldugu belirlenmistir.
3.2.6 Taramah Elektron Mikroskop Goriintiisii

M. aquatica yaprak o6ziitii ile sentezlenen ZnO NP’nin morfolojik 6zellikleri (sekil ve
boyut) Taramali Mikroskop Analizi ile belirlenmistir. (Sekil 3.14). Analiz sonucunda
nanopartikiillerin ortalama boyutu 74 nm olarak olciilmiistiir. SEM analizi ile yuvarlak
yapiya sahip olan partikiillerin bir araya gelerek kiiciik kiimeler olusturma egiliminde

oldugu gozlenmistir.
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Mag = 30.00 KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :25 Dec 2015

Sekil 3.14. ZnO NP’nin SEM goriintiisii

3.2.7 Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analizi

Kiil firininda 400 °C’de yakilarak elde edilen ZnO NP’nin 900 °C sicakligina kadar
kiitle kaybinin yaklasik %5 oldugu gozlenmistir (sekil 3.15).
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Sekil 3.15. ZnO NP’nin TGA analizi
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3.3 TiO, NP’nin Karakterizasyonu
3.3.1 Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopi Analizi

Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi ile TiO, NP’nin karakteristik 151k emme
noktas1 354 nm dalga boyunda oldugu gozlenmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. TiO, NP soliisyonunun ultraviyole goriiniir bolge absorbsiyon grafigi

3.3.2 Yiizey Yiikii Olciimii

Sekil 3.17°de goriildiigii gibi Zeta potansiyeli ile TiO, NP nin iizerindeki yiikiin tiirii ve
siddeti -37.6 mV olarak ol¢iilmiistiir.
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Sekil 3.17. TiO, NP’nin yiizey yiikii
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3.3.3 Dinamik Isik Sacihm Analizi

Dinamik 151k sagilimi ile TiO, NPlerin etkin ¢apr Olciilmiistiir. Biyosentezi

gerceklestirilen TiO, NP’lerin boyutu yaklasik 304 nm civarinda belirlenmistir (Sekil
3.18).

Yogunluk (%)
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Sekil 3.18 TiO, NP’nin etkin ¢ap1

3.3.4 Fourier Doniisiimlii Kiz1lotesi Spektroskobi Analizi

TiO, NP’nin yapisal analizi FT-IR ile belirlenmistir (Sekil 3.19).

930 _
90 |

2110.76
80

139391

1637.14

298721

% Gegirgenlik

40 |

285 ]

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 BOO

Dalga Sayzs1
Sekil 3.19 TiO, soliisyonunun FT-IR analizi
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Analiz sonunda 2987.21 ¢cm™, 2110.76 cm™, 1637.14 cm™, 1393.91 cm ve 1046.12
cm” spektrumlarinda belirlenen emme bandlar1 Tablo 3.1°de verilen referans degerlerle

karsilastirilarak partikiiliin yapisida bulunan fonksiyonel gruplar belirlenmistir.
3.3.5 X-Isinlan Toz Difraksiyon Analizi

M. aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen TiO, NP’nin XRD deseni elde edilmistir
(Sekil 3.20). X-Ismnlar1 toz difraksiyon analizi ile 20 konumunda 25.3°, 37.85°, 48.2°,
53.9% 55.35°% 62.8° ve 68.1”de TiO, yansimasina karsilik gelen kirmimm pikleri ile
belirlenmistir. Biyosentezi gerceklestirilen partikiiliin analiz sonucunda kristal yapisi
dogrulanmustir. Ayrica TiO, NP’nin anataz formunda ve tetragonal yapiya sahip oldugu

tespit edilmistir.

20 Derece

Sekil 3.20 TiO, NP’nin XRD analizi

3.3.6 Taramah Elektron Mikroskop Goriintiisii

Biyosentezi gerceklestirilen TiO, NP’nin sekil ve boyut gibi morfolojik ozellikleri
Taramali Mikroskop Analizi ile belirlenmistir (Sekil 3.21).
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Mag = 30.00 KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :6 Sep 2016

Sekil 3.21. TiO, NP’nin SEM goriintiisii

SEM analizi ile nanopartikiillerin yuvarlak yapis1 gozlenmis ve ortalama boyutu 69 nm

olarak Olctilmiistiir.

3.3.7 Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analizi

Bitki 6ziitii ile hazirlanan TiO, NP kiil firminda 400 °C’de yakildiktan sonra elde edilen
partikiiliin TGA analizi ile kiitle kaybinin %4 oldugu belirlenmistir. (Sekil 3.22).

100,5

100 -

99,5 |

g

98,5

97,5 -

97

96,5

96 -

95,5 |

95 " L — —_— - -
0 200 400 600 800

Sicakhik (°C)

Kiitle (%)

Sekil 3.22. TiO, NP’ nin TGA analizi
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3.4 Sentezlenen Nanopartikiillerin Sitotoksik Etkileri

M. aquatica bitkisinin yaprak 6ziitii ile sentezlenen CuO, ZnO ve TiO, NP’nin ve iyon
formlarinin, fare kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicresi iizerine konsantrasyon ve
zamana bagli sitotoksik etkisi incelenmis, herbir nanomalzeme ayr1 ayri

degerlendirilmistir.
3.4.1 CuO NP’nin Sitotoksik Etkisi

Sentezlenen CuO NP’nin fare kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicresi iizerine

sitotoksik etkisi degerlendirilmistir (Sekil 3.23).

120 -

lm.

w..

60 - 24 saat

pg) # 48 saat

20 -

0 - : N N
Kontrol Spg/ml  10pg/ml 25pg/ml S0pg/ml  100pg/ml 100 pg/mi

iyon

Sekil 3.23. CuO NP’nin uygulama konsantasyonuna bagli olarak hiicre canliligindaki
degisimler. (Degerler ii¢ ayr1 deneyin ortalamasim gostermektedir. Hata cubuklari
standart hata degerini isaret etmektedir. Latin harfleri (a, b, ¢ ve d) 24 saat
uygulamasi icin farklilik olup olmadigini gostermektedir. (p < 0.05). Greek
harfleri (a, B, v, 0, € ve {) 48 saat uygulamasi i¢in farklilik olup olmadigim
gostermektedir. (p <0.05))

24 ve 48 saat maruziyet sonunda konsantrasyon artisina bagl olarak hiicre canliliginda
istatistiksel olarak Onemli derecede azalma gozlenmistir. 24 saat siireyle 5 pg/ml

konsantrasyonunda CuO NP maruziyeti ile hiicre canlihigi %100’den %71.71°e; 100
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ug/ml maruziyetinde ise %9.28’e diigsmiistiir. 100 pg/ml CuSO4 maruziyerinde ise hiicre
canlilig1 %1.54 olarak belirlenmistir. 100 pg/ml maruziyetinde CuSOy4 iyonunun, CuO
NP’ye gore yaklasik 6 kat daha hiicre canliliginda azalmaya neden oldugu gézlenmistir.
48 saat sonunda 100 pg/ml CuO NP maruziyetinde hiicre canliliginin %4.35’e, CuSO4
maruziyetinde ise %0.46’ya diistiigii tespit edilmistir. Artan siireyle birlikte hiicre
canliliginda azalma meydana gelmistir. Her iki uygulama siiresi i¢cin 100 pg/ml CuO NP
ve CuSO4 maruziyetinde hiicre canliliginda godzlenen azalmanin istatistiksel olarak

onemli olmadig: belirlenmistir (p>0.005).
3.4.1 ZnO NP’nin Sitotoksik Etkisi

24 ve 48 saat siireyle ZnO NP maruziyetinde artan siire ile birlikte fare kemik iligi
kaynaklt mezenkimal kok hiicre canliliginda kontrole gore istatistiksel olarak 6nemli

derecede azalma meydana gelmistir (Sekil 3.24).

120 -
lm.
m.
60 - 24 saat
s 8 48 saat
20 a
\
o ] L] | | § i ] a
Spug/ml  10pg/ml  25pg/ml  S0pg/ml 100pg/ml 100 pg/mi
iyon

Sekil 3.24. ZnO NP’nin uygulama konsantasyonuna bagli olarak hiicre canliligindaki
degisimler. (Degerler ii¢ ayr1 deneyin ortalamasin gostermektedir. Hata cubuklari
standart hata degerini isaret etmektedir. Latin harfleri (a, b, c, d ve e) 24 saat
uygulamast icin farklilik olup olmadigini gostermektedir. (p <0.05). Greek
harfleri (o, B, v, 6, € ve () 48 saat uygulamasi icin farklilik olup olmadigim
gostermektedir. (p < 0.05))
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24 saat siireyle 5 pg/ml nanopartikiil maruziyetinde hiicre canliliginda kontrol grubuna
gore onemli bir degisim meydana gelmezken, konsantrasyon artisi ile birlikte hiicre
canliligmin yaklasik %75 oraninda diistiigli belirlenmistir. 48 saat siireli ZnO NP
maruziyetinde ise 50 ve 100 pg/ml uygulamalar1 arasinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik gézlenmemis olup, kontrol grubuna gore hiicre canliliginda azalma meydana
gelmistir. 24 ve 48 saat siireyle 100 pg/ml maruziyette ise, Zn iyonlarinin ZnO NP’ye
gore hiicre canliliginda istatistiksel olarak Oonemli derecede azalmaya neden oldugu

belirlenmistir (p<0.005).

3.4.1 TiO, NP’nin Sitotoksik Etkisi

Fare kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicresinin 24 saat siireyle 100 pg/ml TiO,
NP maruziyeti ile hiicre canliligmin %96.6’ya, 48 saat maruziyetinde ise %93.6’ya

diistiigii gdzlenmistir (Sekil 3.25).

kontrol 5 pg/ml mlﬂdlzslﬂdlmmllmm 100 pg/mi
iyon

Sekil 3.25. TiO, NP’nin uygulama konsantasyonuna bagl olarak hiicre canliigindaki
degisimler. (Degerler iic ayr1 deneyin ortalamasini gostermektedir. Hata
cubuklari standart hata degerini isaret etmektedir. Latin harfleri (a, b ve c) 24
saat uygulamasi icin farklilik olup olmadigimi gostermektedir. (p < 0.05). Greek
harfleri (0, B ve y) 48 saat uygulamasi igin farkliik olup olmadigini
gostermektedir. (p < 0.05))
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100 pg/ml TiO;, iyonuna 24 saat siireyle maruziyetinde hiicre canlilif1 yaklasik %9.48
siireyle maruziyetinde maruziyetinde ise %14 oraninda azalmistir. Her iki uygulama
stiresi i¢cin 5, 10 ve 25 pg/ml TiO, NP maruziyetinin hiicre canliligini 6nemli derecede
inhibe etmedigi kaydedilmistir. 50 ve 100 pg/ml maruziyetinde ise hiicre canliliginda
istatistiksel olarak 6nemli azalma gozlenmistir. 24 ve 48 saat sonunda 100 pg/ml iyon
maruziyeti ile hiicre canliligi ayni1 konsantrasyonda TiO, NP maruziyetine gore

istatistiksel olarak azalmistir (p<0.005).

3.4 Sentezlenen NP’lerin Genotoksik Etkisi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan Cu iyonlarinin plazmit DNA ile inkiibasyonu
sonucunda elde edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 3.26.a’da gosterilmektedir. Cu
iyonlarinin 350, 175, 87.5 ve 43.75 ug/ml maruziyetinde plazmit DNA’nin Form II
yapisinin kontrole gore yogunlugunun arttig1 kaydedilmistir. 21.875 ve 10.93 pug/ml
maruziyetinde ise herhangi bir farklilik goézlenmemistir. Form I yapisi ise Cu

iyonlarinin uygulanan tiim konsantrasyonlarinda kontrole gore farklilik gostermemistir.

:

Sekil 3.26.a Sekil 3.26.b

FormIIf & - ---
----ﬁﬂ

Sekil 3.26.a. Cu iyonlarinin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pBR322; 2: 10.93 pg/ml
Cu+pBR322; 3: 21.875 pg/ml Cu+pBR322; 4: 43.75 pg/ml Cu+pBR322; 5: 87.5
pg/ml Cu+pBR322; 6: 175 pg/ml Cu+pBR322; 7: 350 ug/ml Cu+pBR322).

Sekil 3.26.b CuO NP’nin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pBR322; 2: 10.93 pg/ml
CuONP+pBR322; 3: 21.875 pg/ml CuONP+pBR322; 4: 43.75 nug/ml
CuONP+pBR322; 5: 87.5 pug/ml CuONP+pBR322; 6: 175 pug/ml
CuONP+pBR322; 7: 350 pg/ml CuONP+pBR322)
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CuO NP’nin test edilen yiiksek konsantrasyonlarinda DNA yapisinin tamamen
parcalandig1 goriilmiistiir (Sekil 3.26.b). 10.9 ve 21 ug/ml konsantrasyonlarda CuO
NP’nin ise Form I DNA hareketini yavaslattig1 belirlenmistir.

Zn iyonlarinm plazmit DNA ile farkli konsantrasyonlarda inkiibasyonu sonucunda elde
edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 3.27.a’da gosterilmektedir. Zn iyonlarinin tiim
konsantrayonlarinda (46-1500 pg/ml) plazmit DNA’nin siiper sarmal Form II yapisinin

yogunlugu kontrole gore azalmistir.

Zn0O NP’nin konsantrasyon artisina bagl olarak Form I yapisinin yogunlugunda azalma
meydana geldigi, Form II yapisinin ise yogunlugunda artiy meydana geldigi
belirlenmistir (Sekil 3.27.b). Form I yapisinin konsantrasyon artisina baglh olarak Form
IT yapisina doniistiigli anlagilmaktadir. Ayrica, 1500, 750 ve 375 pg/ml maruziyetinde

ise Form III yapisinin olustugu gozlenmistir.

Sekil 3.27.a Sekil 3.27.b

Sekil 3.27.a. Zn iyonlarinin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pBR322; 2: 46.875 pg/ml
Zn +pBR322; 3: 93.75 pg/ml Zn +pBR322; 4: 187.5 ug/ml Zn +pBR322; 5: 375
pg/ml Zn +pBR322; 6: 750 pg/ml Zn +pBR322; 7: 1500 pg/ml Zn+pBR322)

Sekil 3.27.b. ZnO NP’nin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pBR322; 2: 46.875 pg/ml
ZnO NP +pBR322; 3: 93.75 ug/ml ZnO NP +pBR322; 4: 187.5 pg/ml ZnO NP
+pBR322; 5: 375 pg/ml ZnO NP +pBR322; 6: 750 ug/ml ZnO NP +pBR322; 7:
1500 pg/ml ZnO NP +pBR322)

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan Ti iyonlarmin plazmit DNA ile inkiibasyonu
sonucunda elde edilen agaroz jel goriintiileri Sekil 3.28.a’da gosterilmektedir. Ti
iyonlarin tiim konsantrayonlarinda (3500, 1750, 875, 437.5, 218 ve109 pg/ml) plazmit

DNA’nin lineer yapida olan Form III yapis1 olugsmustur.
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3500 pg/ml TiO, NP maruziyetinde Form II yapisinin tamamen bozuldugu gézlenmistir
(Sekil 3.28.b). 1750, 875 pg/ml TiO, NP maruziyetinde Form II yapismin
yogunlugunda artis gozlenmistir. Diger konsantrasyon maruziyetlerinde ise Form II

yapisinda kontrole gore herhangi bir fark gézlenmemistir.

Sekil 3.28.a Sekil 3.28.b

Sekil 3.28.a. Ti iyonlarmin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pBR322, 2: 109.375 pg/ml
Ti+pBR322, 3: 218.75 pg/ml Ti+pBR322, 4: 437.5 pg/ml Ti+pBR322, 5: 875
pg/ml Ti+pBR322, 6: 1750 pg/ml Ti+pBR322, 7: 3500 pg/ml Ti+pBR322)

Sekil 3.28.b. TiO, NP’nin pBR322 plazmid DNA etkilesimi. (1: pPBR322, 2: 109.375 pg/ml
TiO,NP+pBR322, 3: 218.75 ng/ml TiO,NP+pBR322, 4: 437.5 ng/ml
TiO,NP+pBR322, 5: 875 pg/ml TiO,NP+pBR322, 6: 1750 pg/ml
TiO,NP+pBR322, 7: 3500 pg/ml TiO,NP +pBR322)



4. BOLUM

SONUC, TARTISMA ve ONERILER

4.1 CuO NP’nin Karakterizasyonu

Nanopartikiillerin, sekil, boyut, yiizey alani, dagilimi ve elektriksel yiikii gibi
ozelliklerini belirlemek icin UV-goriiniir spektroskobi, dinamik 11k sacilimi, X 1511
diferaksiyonu, enerji dagilimli  spektroskobi, Fourier doniisiimli  kizilotesi
spektroskobisi gibi metotlarla sentezlenen nanopartikiillerin bilesimi, yapisi, kristal fazi
ve diger karakteristik 0zellikleri belirlenmektedir [15]. Karigimdaki renk degisimi CuO
nanopartikiiliin olusumunun gorsel bir isaretidir [22]. Bizim ¢alismamizda Cu* iyonlar1
bitki oziitiindeki biyokimyasal ajanlar tarafindan indirgenmis ve soliisyon rengi agik
saridan kahverengiye doniistiigii gozlenmistir. Duman ve ark (2016), chamomile ¢icek
oziitii, Shi ve ark [2017], Cassia auriculata yaprak o6ziitii ile CuO NP’nin sentez
siirecinde soliisyonda gozledikleri renk degisimi ile NP olusumunu dogrulamislardir
[98, 218]. UV-Goriiniir Spektrofotometresi, nanopartikiillerin yilizey plasmon rezonans
ozelliklerini belirlemektedir [20]. Isik spektrumunda UV isinlar 190-380 nm, goriiniir
1s1klar ise 380-800 nm araliginda dedekte edilmektedir [15]. Bu calismada M. aquatica
yaprak oOziitiinin UV 151k emme noktalarmm 285 ve 324 nm oldugu gozlenirken,
bitkinin oziitii ile hazirlanan CuO NP 151k emme noktalarinin 285 ve 343 nm oldugu
kaydedilmistir. Honary ve ark (2012), 265 nm civarinda goézlemledikleri absorbsiyon
degerinin aromatik amino asitlere karsilik geldigini bildirmislerdir [33]. Ashajyothi ve
ark (2014), biyolojik yontemle sentezledikleri Cu NP’nin 300-310 nm arasinda [82],
Duman ve ark (2016), CuO NP’nin 320 nm’de pik verdigini gozlemlemislerdir [98].
Sharma ve ark (2015), 291 ve 355 nm’de gozlemledikleri absorbsiyon degerlerini Cu
metal ve CuO nanopartikiillerinin cekirdek elektronlar arasi bant gecisine
dayandirmiglardir [207]. Udayabhanu ve ark (2015), 275 ve 372 nm dalga boyunda
gozlemledikleri absorbsiyon piklerinin CuO ig¢in karakteristik pik degerlerini isaret
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ettigini bildirmislerdir [117]. Bizim verilerimize gére CuO NP’nin karakteristik 151k

emme noktasi 343 nm olarak belirlenmistir.

Negatif yonde diisiik zeta potansiyeli, partikiiller arasinda bir itme kuvveti olugturmakta
ve bu kuvvet nanopartikiillerin kiimelenmesini onleyerek daha stabil halde kalmasini
saglamaktadir [22, 51]. CuO NP’lerin zeta potansiyeli -13.9 mV olarak 6l¢iilmiistiir. -5
ve +5 mV araliginda ylizey yiikiine sahip olan nanopartikiiller hizli bir sekilde
kiimelenirken, -5 ile -25 ve +5 ile 425 mV araliginda yiizey yiikiine sahip olan
nanopartikiiller kisa siireli stabiliteye sahiptir [219]. Bu bilgilere gore M. aquatica
yaprak 0ziitll ile sentezlenen CuO nanopartikiiliiniin kisa siireli stabiliteye sahip oldugu

sonucuna varilabilir.

Siv1 igerisinde siispanse halde olan nanopartikiillerin etkin c¢apmin belirlenmesi
amactyla DLS kullanilmaktadir [6, 15]. CuO NP’lerin etkin ¢apmin yaklasik 450 nm
civarinda oldugu gozlenmistir. Armendariz ve arkadaslar1 (2004), kiiciik boyuta sahip
nanopartiikiillerin diisitk pH kosullarinda kiimelenme egiliminde oldugunu bildirmistir
[165]. Bu veri, nanopartikiiliin iizerindeki bitki Oziitiindeki fonksiyonel gruplarin
varligina isaret etmektedir. Buna ek olarak, CuO NP c¢o6zeltisinin pH degerinin 5
civarinda olmasi nedeniyle kiiciik agregasyonlar meydana gelmis olabilir. FT-IR ile
sentezlenen nanopartikiillerin yiizey bilesenleri (organik bilesikler, vs) ve yiizeyinde
bagl olan fonksiyonel gruplar (karbonil ve hidroksil gibi) tespit edilebilmektedir [6,
15]. FT-IR sonucunda, 3238.75 cm’de O-H (alkol), ve N-H (amid), 2100.37 cm de -
C=C- (alkin), 1629 cm de C=C (alken), 1326.41 cm™ de C-F (alkil halojeniir), C-N
(amin), 1198.95 cm’de C-F (alkil halojeniir), C-N (amin), C-O (eter), 591 cmde C-
Br (alkil halojeniir) band titresimleri goriilmiistiir. Karthik ve Geetha (2013), 619 cm’
Pde [44], Duman ve ark (2016), 520 ve 618 cm’! gozlenen bandlarin Cu-O titresimine
karsilik geldigini [98], Sivaraj ve ark (2014), 558 cm™’de gozledikleri bandin metal-
oksijen band1 oldugunu bildirmislerdir [32]. Bu calismada 591 cm™’de gozlenen band,

Cu-O olusumuna isaret etmektedir.

X-Isinlar1 Toz Difraksiyon analizi, nanopartikiillerin kristal yapismni belirlemek
amaciyla kullanilmaktadir [6, 15]. Biyosentezi gergeklestirilen CuO NP’nin 26= 32.4°,
35.56° 38.7°, 48.75°, 53.7°, 58.23° 61.57°, 638.1° ve 75”de belirlenen kirinim pikleri
sirayla, (1 10), (002),(111),(202),020),202),(113),(113)ve(222)

diizlemlerine karsilik gelmektedir. XRD analizi ile gbzlenen keskin CuO yansimalari ile
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partikiiliin yiliksek kristal yapiya sahip oldugu dogrulanmistir. Sharma ve ark (2015),
Calotropis gigantea yaprak o6ziitii ile sentezledikleri CuO NP’nin (1 1 0), (0 0 2), (1 1
1), 202),(©20), (202), 113), 311),(113), 311) ve (222) diizlemler ve
karsilik gelen kirinim pikleri ile monoklinik yapida oldugunu tespit etmislerdir [207].
Shi ve ark (2017), Cassia auriculata yaprak oziitii ile sentezledikleri CuO NP’de
32.54°, 35.56°, 38.77°, 48.74°, 53.53°, 58.37°, 61.56°, 66.29° ve 68.17° gozlemledikleri
kirinim piklerinin sirayla (110), (002), (111), (202), (020), (202), (113), (311) ve (113)
diizlemlerine karsiik geldigini bildirmisledir [218]. Elde ettikleri veriler ile
sentezledikleri partikiilin monoklinik ve yiiksek kristal yapida oldugunu

dogrulamiglardir.

SEM analizleri sonuglarma gore M. aquatica bitkisinin yaprak oOziitii ile sentezlenen
CuO nanopartikiillerinin yuvarlak yapida ve ortalama 57 nm boyutlarinda oldugu
belirlenmistir. Ayrica partikiillerin kiigiikk kiimeler olusturma egiliminde oldugu
goriilmektedir. Gunalan ve ark (2012), Aloe barbadensis yaprak oOziitii ile
sentezledikleri CuO NP’nin 15-30 nm boyutlarinda oldugunu bildirmistir [154]. Kumar
ve ark (2015), Aloe vera yaprak ekstrakti ile sentezledikleri CuO NP’ nin kiiciik kiimeler

olusturdugunu SEM analizi ile gozlemlemislerdir [194].

M. aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen CuO NP’ nin TGA analizi ile 400 °C’ye kadar
%40 kiitle kaybina ugradigi belirlenmistir. 550 °C ile 900 °C arasinda 6nemli bir kiitle
kaybi1 gozlenmemistir. Nasrollahzadeh ve ark (2016), Thymus vulgaris yaprak oziitii ile
sentezledigi CuO NP’nin 300 °C’ye kadar sicaklik artigi ile partikiiliin yaklasik %15
oraninda kiitle kaybina ugradigini bildirmislerdir. [220]. Nagajyothi ve ark (2013), P.
trifoliate meyve oziitii ile sentezledikleri ZnO NP’de 594 °C’ye kadar kiitle kaybi
gozlendigi, 598 °C ve iizerinde kiitle kaybmin olmadigmi belirlemislerdir [99].
Arastirmacilar NP’nin kiitlesinde sicakliga bagli meydana gelen bu kaybin yapisinda
bulunan organik maddenin yanarak kaybolmasina baglamiglardir. CuO NP’de sicakliga
bagl olarak meydana gelen kiitle kaybinim, partikiiliin etrafin1 kaplayan fonksiyonel

grubun yanmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
4.2 ZnO NP’nin Karakterizasyonu

Bitki 6ziitii ve Zn (NOs3), soliisyonun agik saridan siyah renge doniisiimii ile ZnO NP

olusumunu gostermistir. Baskar ve ark (2013), Aspergillus terreus 6ziitii [67], Azizi ve
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ark (2014), Sargassum muticum Oziitii ile ZnO NP’lerin sentezi siirecinde
gozlemledikleri renk degisimi ile nanopartikiil olusumunu dogrulamislardir [86]. Metal
nanopartikiilleri goriiniir UV bolgede yiizey plazmon resonans absorpsiyonuna sahiptir.
Yiizey plazmon bantlar1 nanopartikiillerin boyutlarmin kiigiikliigii nedeni ile iletim
bandinda bulunan serbest elektronlarin varligindan kaynaklanmaktadir. ZnO NP’nin
300-500 nm araliginda 151k emme absorbsiyonuna sahip oldugu bilinmektedir [53]. UV-
Goriiniir Bolge absorbsiyon spektroskobisinde M. aquatica yaprak 6ziitii ile sentezlenen
ZnO NP icin 366 nm’de absorbsiyon gozlenmis ve nanopartikiiliin karakteristik 151k
emme noktast 366 nm olarak belirlenmistir. Rajiv ve ark (2013), Parthenium
hysterophorus yaprak oOziitii, Nagajyothi ve ark (2014), Coptis chinensis 6ziitii ile
sentezledikleri ZnO NP’nin 151k emme noktalarmi sirayla 370 ve 344 nm dalga boyunda
belirlemistir [27, 102].

Zeta potansiyeli ile ZnO NP iizerindeki yiikiin tiirli ve siddeti 6l¢iilmiistiir. ZnO NP nin
zeta potansiyeli iizerindeki bitki oOziitiinden dolayr -13.3 mV olarak oOlciilmiis ve
sentezlenen partikiiliin kisa siireli stabilite Ozelligine sahip oldugu belirlenmistir.
Dinamik 151k sacilimi ile ZnO NP’nin etkin ¢ap1 yaklagik 397 nm civarinda 6l¢tilmiistiir.
Etkin capin biiyilk olmasit ZnO NP c¢ozeltisinin pH 4.5 civarinda olmasindan dolay1
meydana gelen agregasyonlardan dolayidir. Bizim bulgularimiza benzer olarak
Yuvakkumar ve ark (2014), Nephelium lappaceum kabuk oziitii ile sentezledikleri ZnO
NP’nin 450 nm etkin c¢apa sahip oldugunu ve bu durumun kiimelenmeden

kaynaklandigmi bildirmistir [47].

ZnO NP’nin yapisal analizi FT-IR ile yapilmis ve elde edilen veriler Tablo 3.1 ile
karsilastirilmistir. Sonug olarak, 2987.68 cm™’de C-H (alkan), O-H (asit), 2117.15 cm’
" de -C=C- (alkin), 1636.98 cm™ de C=C (alken), 1393.88 cm™ de -C-H (alkan), C-F
(alkil halojeniir), 1249.82 cm’de C-F (alkil halojeniir), C-N (amin), C-O (eter), 1065
cm™’de C-O (alkol) band titresimleri ile partikiiliin yapisma bagli bulunan fonksiyonel
gruplarin varlig belirlenmistir. Rajiv ve ark (2013), ZnO NP’nin FT-IR analizi ile 433,
457 ve 470 cm’ dalga boylarinda metal oksijen (M-O) [27], Fu ve Fu (2015), 502 cm’
de Zn-O band titresimlerini belirlemislerdir [28]. Baskar ve ark (2013), 1052 cm de
C-N, 1538 ve 1675 cm™*de alkil ve aromatik nitro bilesiklerin varligini belirlemislerdir
[67].
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ZnO NP’nin 20= 32.05°, 34.40°, 36.35°, 47.90°, 56.3°, 62.85°, 67.9° ve 69”de kirinim
pikleri gézlenmistir. Bu pikler sirayla (1 1 0), (002),(101),(102),(110),(103),(1
1 2) ve (2 0 1) diizlemlerini ifade etmektedir. Fu ve Fu (2015), 34.420°, 36.145°,
47.987°, 56.502°, 63.101° 67.958° ve 69.014° kirinim piklerine denk gelen (1 0 0),
002),(101),(102), (110),(103),(112) ve (20 1) diizleminin altigen yansima
cizgilerine denk geldigini bildirmislerdir [28]. Nagajyothi ve ark (2013), 31°, 34°, 36°,
47°, 56°, 63°, 66°, 68°, 69°, 72° ve 76° derecelerine karsilik gelen (1 0 0), (002), (10 1),
(102),(110),(103),(112),(200),201),(004) ve (20 2) diizlemleri ile ZnO
NP’nin kristal yapmin altigen sekilli oldugunu bildirmistir [99]. Bulgularimiza benzer
olarak Tamuly ve ark (2014), sentezledikleri ZnO NP’nin kristal yapisinin altigen
oldugunu bildirmistir [201].

SEM goriintiileri ile ZnO NP’nin yuvarlak yapida ve ortalama 74 nm boyuta sahip
oldugu tespit edilmistir. Shamsuzzaman ve ark (2017), sentezledikleri ZnO NP’nin 12-
25 nm boyutlarinda oldugunu bildirmistir [25]. Rajiv ve ark (2013), Parthenium
hysterophorus yaprak 0ziitii ile sentezledikleri ZnO NP’nin yuvarlak ve altigen yapida
oldugunu goézlemlemislerdir [27]. Yuvakkumar ve ark (2014), Nephelium lappaceum
kabuk oziitii ile sentezledikleri ZnO NP’nin kiicikk kiimeler olusturdugunu

belirlemislerdir [47].

400 °C’de kiil firminda yakilarak toz halinde elde edilen ZnO NP’nin 900 °C’ye kadar
%35 oraninda kiitle kaybina ugradigi TGA analizi ile belirlenmistir. 400 °C’ye kadar
NP’nin etrafinda bulunan organik maddelerin uzaklastigt CuO NP’nin TGA analizi ile
belirlenmistir. Shamsuzzaman ve ark (2017), biyosentezini gerceklestirdigi ZnO NP’nin
TGA analizi ile 340-550 °C’de nanopartikiiliin yiizeyinde bulunan organik bilegiklerin
kaybolmasi nedeni %40 oraninda kiitle kaybina ugradigini, 700 °C’ye kadar ise onemli
bir kiitle kaybmin olmadigini belirlemislerdir [25]. Nagajyothi ve ark (2014), 871 °C’de
Zn0O NP’nin Zn ve O bilesenlerine ayristigini belirlemistir [102].

4.3 TiO, NP’nin Karakterizasyonu

CuO ve ZnO NP’nin sentezinde oldugu gibi soliisyonda gozlenen renk degisimi TiO,
NP’nin olusumunun ilk gostergesidir. Daha Once yapilan caligmalarda TiO, NP’nin

biyosentez siirecinde renk degisiminin gozlendigi bildirilmistir [38, 40].
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Ultraviyole Goriiniir Bolge Spektroskopisi ile 300-800 nm dalga boylarinda
spektrofotometrik absorbsiyon Olciimleri ile metal nanopartikiilleri karakterize
edilmektedir [6, 15]. UV- absorbsiyon spektroskobisinde TiO, NP’nin 151k emme band1
354 nm’de gozlenmistir. Bu duruma gore M. aquatica Oziiti ile sentezlenen TiO;
NP’nin karakteristik 151tk emme noktas1 354 nm civarindadir. Jamuna ve ark (2014),
Desmodium gangeticum kok 06ziitii ile sentezledikleri TiO, NP’ nin 151k emme noktasini
320 nm olarak belirlemislerdir [4]. Valli ve ark (2015), Cassia auriculata yaprak oziitii

ile sentezledikleri TiO, NP’nin 151k emme notasini 447 nm olarak belirlemislerdir [40].

TiO, NP’nin etrafim1 kaplayan organik bilesiklerin yiik siddeti zeta potansiyeli ile
Olciilmiistiir. TiO, NP nin zeta potansiyeli -37.6 mV olarak olciilmiistiir. Yiizey ytiki
+25 mV degerinden yiiksek veya -25 mV’ den diisiik olan partikiillerin stabilizitesi
yiikksek olarak degerlendirilmektedir [219]. Elde edilen bulgulara gore M. aquatica
yaprak oziitii sentezlenen TiO, NP iyi bir stabiliziteye sahiptir. Sankar ve ark (2015),
Azadirachta indica yaprak oziitii ile sentezledikleri TiO, NP’nin yiizey yiikiinii -24
mV’de belirleyerek sentezledikleri partikiil yiizeyinin elektrik yiikiiniin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir [42]. Dinamik 151k sacilimi ile TiO, NP nin, etrafin1 kaplayan
bitki oziitii ve ortam pH’1 gibi nedenlerle (pH 4.5) 304 nm civarinda etkin ¢apa sahip

oldugu belirlenmistir.

TiO, NP’nin yapisal ozelligi FT-IR ile analiz edilmistir. Sentezlenen partikiilde bagl
bulunan bitkisel gruplar elde edilen band titresimleri ile tespit edilmistir. 2987.21 cm’
"de C-H (alkan), O-H (asit), 2110.76 cm™ de -C=C- (alkin), 1637.14 cm™ de C=C
(alken), 1393.91 cm? de -C-H (alkan), C-F (alkil halojeniir), 1046.12 cm’de C-F
(alkil halojeniir), C-N (amin), C-O (eter) band titresimleri belirlenmistir. Jamuna ve
arkadaslar1 (2014), Desmodium gangeticum bitkisinin kok oziitii ile sentezledigi
TiO;’nin yapisinda fenolik bilesik, polimerik O-H, C=C ve C=H gibi fonksiyonel
gruplarin varligmi gozlemlemislerdir [4]. Velayutham ve ark (2012), biyosentezini
gerceklestirdigi partikiilde 714 cm™’de Ti-O-O [133], Jamuna ve arkadaslar1 (2014),
639 cm'’de Ti-O bandimni belirlemislerdir [4]. Malarkodi ve ark (2013),
Planomicrobium sp. ile sentezledigi TiO, NP’nin FT-IR analizi ile 518 cm’de Ti-O,
679 cm’de O-H, 1064 cm’de C-N ve alifatik aminlerin varhgmi tespit etmislerdir
[38].
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M. aquatica yaprak 6ziitii ile sentezlenen TiO, NP’nin 20= 25.3° 37.85°, 48.2°, 53.9°,
55.35° 62.8° ve 68.1de belirlenen kirinim pikleri sirayla, (1 0 1), (004), (20 0), (1 0
5, 21 1), (204 ve (1 1 2) diizlemlerine karsilik gelmektedir. Biyosentezi
gergeklestirilen TiO, NP nin kristal yapisinin anataz formda ve tetragonal yapiya sahip
oldugu belirlenmistir. Bulgularimiza benzer olarak Malarkodi ve ark (2013), biyolojik
yontemle sentezledigi TiO, NP’nin kristal yapida oldugunu dogrulamislardir [38].
Kirthi ve ark (2011), 39.187° ve 54.323%’de [83] ve Krishnasamy ve ark (2015), 25.5°,
38.5°, 48.2° ve 55.4”de [104] gozlemledikleri kirmim pikleri ile TiO, NP’nin anataz
yapida oldugunu bildirmislerdir.

SEM goriintiileri ile TiO, NP’nin ortalama 69 boyutunda ve yuvarlak yapida oldugu
gozlenmistir. Jamuna ve arkadaslar1 (2034), Desmodium gangeticum bitkisinin kok
oziitii ile sentezledigi TiO, NP nin ortalama boyutunu 31 nm civarinda tespit etmislerdir
[4]. Salam ve ark (2014), Ocimum basilicum L. var. purpurascens yaprak oziiti ile
sentezledikleri TiO, NP nin SEM analizi ile 50 nm boyutunda ve altigen yapiya sahip

oldugunu tespit etmislerdir [34].

Toz halinde TiO, NP eldesi i¢in 400 °C’de kadar kiil firininda yakilan partikiilden
organik maddeler uzaklasmistir. TGA analiz verileri ile 900 °C’ye kadar TiO, NP’nin
%4 oraninda kiitle kaybima ugradigi tespit edilmistir. Daha ©Once belirttigimiz gibi
partikiile bagh fonksiyonel gruplar 550 °C’de kaybolmustur. Jamuna ve ark (2014)
tarafindan yapilan calismada Desmodium gangeticum kok oziitii ile sentezlenen TiO,
NP’nin 380 °C’ye partikiilde bulunan organik maddenin uzaklagmasi ile kiitle kaybina
ugradiktan sonra 1000 °C’ye kadar kiitle kaybina ugramadigi bildirilmistir [4].

4.4 Nanopartikiillerin Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi
4.4.1 CuO NP’nin Sitotoksik Etkisi

Cu karbonhidrat metabolizmasi, hemoglobin olusumu ve antioksidan savunma sistemi
gibi metabolik faaliyetlerde 6nemli rol oynayan Onemli iz elementlerdendir [221].
Ancak, Cu iyonunun yiiksek konsantrasyonlarda toksik oldugu daha Once yapilmig
bircok caliymada gosterilmistir [222, 223]. Cu iyonunun toksisitesine nazaran Cu
nanopartikiillerinin toksisitesine yonelik caligmalarm sayis1 olduk¢a smirhdir. Di

Bucchianico ve ark (2013) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, artan konsantrasyonlarda
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(0.01, 0.1, 1, 10 and 100 pg/ml) CuO NP (yuvarlak, cubuk ve ig sekilli) maruziyetinin
fare solunum yolu makrofajlarinda sitotoksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir [18].
Yuvarlak yapidaki CuO NP’lerin 2 ve 24 saat CuO NP maruziyetinde hiicre canliliginda
en fazla azalmaya yuvarlak yapidaki CuO NP’lerin neden oldugunu belirlemislerdir. Bu
caligmada sentezlenen CuO NP’lerin yuvarlak yapiya sahip olmasinin, hiicrede
toksisiteyi artirdig1 diisiiniilmektedir. Nanopartikiillerin toksisitesi partikiilleriin boyutu,
sekli ve porlu yapisina baghdir [18]. Abudayyak ve ark (2016) tarafindan yapilan
calismada, CuO NP’lerin konsantrasyon artisi ile birlikte fare bobregi epitel hiicrelerinin
metabolik aktivitesinin azaldigi ve bu duruma bagli olarak hiicrede 6liim meydana
geldigi gozlenmistir [224]. Arastirmacilar, CuO NP’lerin neden oldugu toksisiteyi,
hiicre i¢cine alindiktan sonra Cu iyonlarmnin serbest kalmasindan kaynaklanmasma
baglamiglardir. Noureen ve Jabeen (2015), reaktif oksijen artist ile (ROS) meydana
gelen oksidatif stres ve mitokondriyal bozulma nedeniyle toksisitenin meydana
geldigini belirlemislerdir. [221]. Sun ve ark (2011), insan damar endotel hiicrelerinin
CuO NP ile 12 saat maruziyetinde 10 pg/ml, 24 saat maruziyetinde ise 5 pg/ml’lik
konsantrasyonun Onemli derecede sitotoksisiteye sebep oldugunu bildirmislerdir [225].
Bizim bulgularimiza gore de fare kemigi kok hiicrelerinin CuO nanopartikiilleri ile 24
saat boyunca 5 pug/ml maruziyetinde istatistiksel olarak 6nemli oranda sitotoksisiteye
sebep oldugu belirlenmistir. Bu sonug¢ 6nceki calismalarla uyum igerisindedir. Sun ve
ark (2011), aymt c¢alismada ZnO, CuO, demir (III) oksit (Fe,Os3), magnezyum oksit
(MgO) aluminyum oksit (Al,O3;) NP’leri arasinda ZnO ve CuO nanopartikiillerinin
yilksek derecede toksik etkiye sahip oldugunu kaydetmislerdir. Yine bizim
bulgularimiza benzer olarak Siddiqui ve ark (2013), insan hepatoselliiler karsinomasi
hiicre dizisinde 24 saatlik maruziyette artan CuO NP konsantrasyonu ile (2, 5, 10, 20 ve
50 pg/ml) hiicre canliligindaki azalmayi apoptozise dayandirmislardir [226]. Daha
onceki caligmalarla nanopartikiilerin iyon formlarina gore daha az toksik etkiye sahip
oldugu ortaya konmustur. Katsumiti ve ark (2015), Ag iyonlarinin midye hemosit ve
solungag¢ hiicreleri iizerine Ag NP maruziyetine gore 6nemli derecede toksisiteye neden
oldugunu belirlemis olup bizim verimizle uyum icerisindedir [227]. Wang ve ark.
(2012), insan akciger hiicreleri iizerine CuO NP’lerin toksisitesini degerlendirmislerdir
[228]. CuO nanopartikiillerinin mitokondri ve cekirdek icerisine fagositoz yoluyla
almarak toksisiteye neden oldugunu kaydetmislerdir. CuO nanopartikiilleri katyon

kanallar1 ve hiicre zar1 aracilif1 ile hiicre i¢cine girerek mitokondiryal hasara neden
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olmaktadir. Bununla birlikte olusan reaktif oksijen tiirleri cekirdekte oksidatif hasar
meydana getirebilmekte ve bu durum DNA hasarina yol acabilmektedir. Ayrica hiicre
icerisine giren CuO NP’ler cekirdek zarina zarar vererek yine genotoksik hasara neden
olabilmektedir [228]. Yukaridaki verilere gore CuO nanopartikiillerin 100 nm’den
kiigiik olmalar1 nedeni ile hiicre igerisine girerek konsantrasyon artisina neden olmus ve

oksidatif stres kaynakli toksisite meydana getirmis oldugu diisiiniilmektedir.
4.4.2 ZnO NP’nin Sitotoksik Etkisi

Zn, enzimler i¢in kofaktor olarak rol oynamasi ve niikleik asitlerin yapisina katilmasi
gibi Ozellikleri ile 6nemli iz elementlerden olup, yiiksek konsantrasyonlarda canlilarda
toksisiteye neden olabilmektedir [229]. Ji ve ark (2017), Argemone maxicana yaprak
oziitii ile sentezledigi ZnO nanopartikiillerinin Catla catla balig1 kardiak hiicre dizileri
izerine toksik etkisini degerlendirmistir [230]. 24 saat siire sonunda konsantrasyon
artisina bagl olarak (0, 3, 6, 9, 18 ve 36 ug/ml) hiicre canliliginda azalma gozlemlemis
olup bizim bulgularimizla uyum icerisindedir. Yine bizim verilerimize benzer olarak
biyolojik yontemle sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin Zn iyonuna gore daha diisiik
toksisiteye neden oldugunu kaydetmislerdir. Ji ve ark, bu durumu nanopartikiil
sentezinde kullanmis oldugu bitki Oziitiinde bulunan fonksiyonel gruplarin, hiicre
canliligin1 artirmasindan kaynaklandigini bildirmistir. Yang ve ark (2008), kimyasal
yontemle sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin fare embriyo fibroblastina karsi
toksisitesini degerlendirmisler ve 24 saatlik maruziyette konsantrasyon artigina bagl
olarak hiicre aktivitesinin azaldigini gozlemlemislerdir [231]. 20 pg/ml ZnO NP
konsantrasyon uygulamasmda hiicre canliligmi %73.5 oraninda durdugunu da
belirlenmistir. Bizim calismamizda M. aquatica yaprak oOziitii ile sentezlenen ZnO
NP’lerin fare kemigi kok hiicre canliligmi 100 pg/ml konsantrasyonda 24 saat
maruziyet sonunda %74.5 inhibe ettigi belirlenmistir. Azizi ve ark (2017), Citrullus
colocynthis bitkisinin tohum ve meyve 0ziitii ile sentezledikleri ZnO nanopartikiillerinin
fare embriyo fibroblastina kars1 sitotoksik etkisini degerlendirmislerdir [232]. 72 saatlik
maruziyet sonunda ZnO partikiillerinin konsantrasyon artisma bagli olarak hiicre
canliginda azalma tespit etmislerdir. Ancak bitkinin tohum oziitiinden sentezledikleri
Zn0O NP’lerin, meyve oziitii ile sentezledikleri ZnO NP’lere kiyasla toksisitesinin daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir.



84

Biyolojik sentezde kullanilan bitki tiirli ve kisimlarinin, elde edilen partikiiliin toksik
ozelligine etki ettigine dair literatiirde ¢calismalara rastlanmistir. Ornegin, Prashanth ve
ark. (2015), Punica granatum ve Tamarindus indica meyve Oziitleri ile sentezledikleri
ZnO nanopartikiillerinin  kanserli gogiis hiicre dizisine kars1 sitotoksisitesini
incelemisler [233], sonu¢ olarak kanserli gogiis hiicresinde P. gratanum Oziitii ile
sentezlenen ZnO NP’lerin 7. indica 6ziitii ile sentezlenen ZnO NP ye gore daha toksik
oldugu gozlenmistir. Daha Onceki ¢alismalarda Nyctanthes arbortristis bitki oziitii ile
sentezlenen Ag NP’lerin fare fibroblast hiicre dizilerine kars1 250 pg/ml’ye kadar artan
konsantrasyonlarda onemli bir sitotoksik etkisinin olmadig1 [234], pamuk tohumunun
oziitii ile sentezlenen Ag NP’lerin fare splenosit hiicrelerine karsi konsantrasyon
bagimli (0-100 pg/ml) toksik etikiye sahip oldugu ortaya konmustur [235]. insan
servikal kanser (HeLa) hiicre dizisine karst Solanum muricatum yaprak oziitii ile
sentezlenen Ag nanopartikiillerinin inhibe edici konsantrasyon degeri (ICsp) 37.5 pg/ml
olarak belirlenirken [219], Iresine herbstii yaprak oOziitii ile sentezlenen Ag NP’nin

inhibitdr konsantrasyon degeri 51 pg/ml olarak belirlenmistir [236].

Zn0O nanopartikiillerinin radikal ve serbest oksijen gibi reaktif oksijen tiirlerini
olusturarak hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir [237]. Meyer ve ark. (2011),
ZnO nanopartikiillerinin insan dermal hiicrelerinde apoptozise neden oldugunu
bildirmislerdir [238]. Sonu¢ olarak, nanopartikiillerin toksisitesi uygulandig: hiicreye,
sentez yontemine, morfolojisine, konsantrasyonu ve maruziyet siiresine bagli oldugu
sOylenebilir. Ayrica, biyolojik yontemle sentezlenen partikiillerin toksik etkisi, sentezde

kullanilan bitkininin tiiriine, maruziyet siiresi ve konsantrasyonuna da baglidir.
4.4.3 TiO, NP’nin Sitotoksik Etkisi

TiO, kemik doku miihendisligi uygulamalarinda ve kozmetik iiriinlerde yaygim olarak
kullanilmaktadir [4, 38]. Murugan ve ark (2016), sentezledikleri TiO, NP’nin insan
gogiis kanseri ve normal insan goOgiis epitel hiicrelerine karsi toksik etkisini
degerlendirmisler ve 24 saat siire sonunda artan TiO, NP konsantrasyonlarina bagli
olarak her iki hiicre canlilifinda azalma meydana geldigini bildirmislerdir [239].
Inhibisyon konsanstrasyon degerlerini kanserli hiicre hatt1 i¢in 60 pg/ml, normal hiicre
hatt1 icin ise 80 pg/ml olarak tespit etmislerdir. Chatterjee ve ark (2017), Vigna

unguiculata tohumunun 6ziitii ile sentezledikleri TiO, NP’ nin 200 pg/ml konsantrasyon
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uygulamasinda osteosarkoma hiicre dizilerinin proliferasyonunu énemli derecede inhibe
ettigini kaydetmislerdir [240]. Arastirmacilar bitki 0ziitii ile sentezledikleri partikiillerin
antikanser amacgla kullanilabilecegini bildirmislerdir. Chellappa ve ark. (2015),
kimyasal yontemle sentezledikleri TiO, NP’lerin insan osteoblast hiicre dizileri lizerine
sitotoksisitesini degerlendirerek, artan siire (24 ve 48 saat) ve konsantrasyonlarda (1, 10,
25, 50 ve 100 pg/ml) TiO, NP maruziyeti ile birlikte hiicre canlilifinda artis meydana
geldigini gozlemlemislerdir [241]. Jin ve ark (2008), TiO, NP’lerin fare fibroblast
hiicresi iizerine toksisitesinin zaman (24 ve 48 saat) ve konsantrasyon (3, 6, 30 ve 600
pg/ml) degisimini incelemislerdir [242]. Hiicre dizisinin 600 pg/ml TiO, NP’ye 24 saat
maruziyeti ile hiicrenin canliliginda %21, 48 saat maruziyetinde ise %37 oraninda
azalma meydana geldigini bildirmislerdir. Sha ve ark (2011), TiO, NP maruziyetinde 4
farkli hiicrede canlilik aktivitesinin (insan hepatokarsinoma, normal karaciger, fare
hepatokarsinoma ve fare karaciger) konsantrasyon ve zamana bagh degisimini
incelemislerdir [243]. Tiim hiicrelerde konsantrasyon (0.1-100 pg/ml) ve zamana (12-48
saat) bagh olarak hiicre canliliginda azalma meydana geldigini bildirmis olup bizim
verilerimizle uyusmaktadir. Ayrica yaptiklar: ¢calismada ayni konsantrasyon ve siirede
TiO, NP maruziyetinde insan karaciger hiicre dizilerinde gozlenen canliliginin, fare
karaciger hiicre canliligindan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sohaebuddin ve ark
(2010) ise nanomateryal toksisitesine karsi fare fibroblast hiicrelerinin makrofaj ve
insan brons epitel hiicrelerine kiyasla daha etkili diren¢ gosterdigini gdzlemlemislerdir
[244]. Wang ve ark (2015), insan akciger hiicre hattinin 50 pg/ml TiO, NP maruziyeti
ile hiicre canliliginin 6nemli derecede inhibe edildigini kaydetmislerdir [245]. TiO;
NP’lerinin kristal formu da toksik 6zelligine etki etmektedir. Anataz yapida bulunan
TiO, NP’lerin rutile yapilarma gore daha toksik ozellikte oldugu bildirilmistir [245-
247]. Bu calismada hiicrede belirlenen toksisitenin, hiicrenin maruz kaldigr TiO;

NP’lerin anataz yapida olmasi ile de agiklanabilir.
4.5 CuO, ZnO ve TiO, NP’lerin Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Dogal olarak kapali dairesel formda (Form I, siiper sarmal) bulunan plazmit DNA, bir
iplik iizerinde parcalanarak daha yavas hareket eden bir yap1 (Form II, gevsek)
olusturabilir. Her iki bandin kirilmasi ile iki form arasinda hareket eden linear bir Form
IIT yapisi olusabilmektedir [248]. DNA ve NP birbirlerine kovalent bagla veya
adsorbsiyon ile tutunabildigi bilinmektedir [249]. Duman ve ark (2016), M. chamomilla
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cicek oziitii ile sentezledikleri CuO NP’nin 60 pg/ml’ye kadar maruziyetinde
konsantrasyon artigina bagli olarak plazmid DNA’nmin (pBR322) Form I yapisinda
kirilmalara neden oldugunu bildirmislerdir [98]. Bizim bulgularimiza gére de CuO
NP’nin yaklasik 22 pg/ml maruziyetine kadar Form I yapisinda kirilmalara neden
oldugu, ancak yiiksek konsantrasyonlarda ise (43.75-350 pg/ml) DNA’nin her iki
yapisinin parcalandigr gozlenmistir. Angele-Martinez ve ark (2017), CuO NP’nin
plazmid DNA’sinda (pBSSK) meydana getirdigi hasarin apoptosiz  yoluyla
sitotoksisiteye neden oldugunu ve bu nedenle antimikrobiyal 6zelliklerinin artirilarak
endiistride kullanilabilecegini 6nermislerdir [250]. Jose ve ark (2011), Cu NP ve CuSOq4
iyonunun E. coli’den izole ettikleri DNA yapisma etkisini incelemislerdir [251].
Yaptiklar:1 ¢calismada CuSO4 iyonunun DNA iizerinde hasara neden olmadigini, ancak
Cu NP maruziyetinin DNA yapisinda hasara yol agtigimi belirlemislerdir. Cu NP’nin
meydana gelen ROS ile DNA zararina yol agtigini, bu durumun sitotoksisiteye neden
oldugunu bildirmislerdir. Ancak bizim bulgularimiza gére pBR322 plazmid DNA’sinin
yiikksek konsantrasyonda CuSOs maruziyeti, Form II yapismin yogunlugunun
azalmasina neden olmustur. CuO NP’nin iyon formuna gore DNA yapisma siddetli

Olciide hasar vermesi verilerimizle uyum igerisindedir.

Bulgularimiza benzer olarak Makumirea ve ark (2014), plazmid DNA’sinda (pBB46)
Zn0O NP’nin konsantrasyon artigina bagli olarak Form III yapisinin meydana geldigini
ve DNA yapismin biiyiik Olgiide hasar gordiigiinii bildirmislerdir [252]. ZnO NP’ye
maruz kalan hiicrelerde meydana gelen DNA hasar1 ROS ile iliskilendirilmektedir [253-
254]. Chowdhury ve ark (2014), Macrophomina phaseolina 6ziitii ile sentezledikleri Ag
NP’nin artan konsantrasyonlarda plazmid DNA (pZPY112) yapisin1 bozdugunu
kaydetmislerdir [255].

Elde ettigimiz sonuclara gore 437.5 pg/ml TiO, NP maruziyetine kadar plazmid
DNA’smin yapisinda herhangi bir degisiklik gozlenmemis, ancak yiiksek
konsantrasyonlarda bozukluklara neden oldugu belirlenmistir. Makumirea ve ark
(2014), 1se 125-150 pg/ml TiO, maruziyetinde plazmid DNA’smin (pBB46) biiyiik
Olciide zarar gordiigiinii kaydetmislerdir [252]. Bizim bulgularimizdan farkli olarak 125-
150 pg/ml TiO, maruziyetinde toksisite gozlenmesinin nedeni, bitki ekstrakti ile
sentezledigimiz TiO, NP’in biyopolimerlerle kapli olmasinda baglanabilir. Bizim

calismamizda ancak 875 pg/ml maruziyetde hafif toksisite gdzlenmistir.
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Yukaridaki bilgilere gore, M. aquatica yaprak o6ziitii ile sentezledigimiz CuO ve ZnO
NP konsantrasyon artigina bagh olarak, TiO, NP ise yiiksek konsantrasyonda plazmid
DNA iplik¢iginde kirilmaya yol a¢maktadir. Bu durum, artan konsantrasyonda NP
maruziyetinin DNA’nin Form I yapisimnin bozularak Form II ve Form III yapisina
doniismesiyle belirlenmistir. Partikiillerin dogrudan DNA ile etkilesimiyle ve ROS
tiretimi ile dolayli olarak iki yolla genetik hasara neden olabilmektedir [256]. Bazi
arastirmacilar, ZnO ve CuO NP’lerinin neden oldugu toksisitenin partikiilden serbest
kalan Zn ve Cu iyonlarmdan, diger bazi aragtirmacilar ise NP’lerin dogal yapisinin ROS
tiretiminden kaynaklandigin1 belirlemislerdir [257-259]. Bizim verilerimize gore
sentezlenen NP’ler pBR322 DNA’sinda iyon formlarma gore daha etkili hasara neden
olmustur. Bu durum dikkate alindiginda toksisitenin partikiillerin kendi yapisindan
kaynaklandig1 sonucuna varilabilir. Nanopartikiiller bulk formlarmma goére boyutunun
kiiciik ve ylizey reaktivitesinin yiliksek olmasi nedeni ile genotoksik etki gosterdigi

bilinmektedir [260]. Bu bilgi bizim 6ngoriimiizii destekler niteliktedir.
4.6. SONUC ve ONERILER

4.6.1 Sonuc

e (CuO, ZnO ve TiO, NP’lerin biyolojik sentezi M. aquatica bitkisinin yaprak
oziitii ile diger sentez yontemlerine gore kolay, ucuz, kisa zamanda ve kimyasal
ajan kullanilmadan gergeklestirilmistir. M. aquatica’nin yaprak Oziitiinde
bulunan fonksiyonel gruplar, sentez siirecinde indirgeyici ve kaplayici ajan
olarak NP’lerin yapisina katilmistir. Bitkinin yaprak oziitii CuO, ZnO ve TiO,
NP’lerin sentezi i¢in uygun bulunmustur.

e Nanopartikiiller 100 nm’den diisiik boyuta sahiptir. Sentezlenen CuO, ZnO ve
TiO, NP’lerin ortalama boyutlar1 sirayla 57, 74 ve 69 nm yuvarlak yapida
olduklar1 belirlenmistir.

e NP’lerin yiizey yiikii kararhiliklar1 hakkinda bilgi vermektedir. CuO, ZnO ve
TiO, NP’lerin sirayla -13.9, -13.3 ve -37.6 mV yiizey yiikiine sahip olduklar1
tespit edilmistir. Elde edilen verilerle CuO ve ZnO NP’nin orta, TiO, NP’nin iyi
derecede kararh yapida oldugu sonucuna ulasilmistir.

e 500 °C’de CuO NP’nin yapisinda bulunan organik madde (fonksiyonel gruplar)
kaybolmaktadir. 900 °C sicakhiga kadar CuO NP 6nemli derecede kiitle kaybina
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ugramamugtir. Kiil firininda 400 °C’de yakilarak elde edilen ZnO NP ve TiO,
NP, 900 °C sicakliga kadar 6nemli derecede kiitle kaybina ugramamustir.

M. aquatica yaprak oziitii ile sentezlenen CuO, ZnO ve TiO, NP soliisyonu
konsantrasyon artigina baglh olarak fare kemik iligi kaynakli mezankimal kok
hiicrede sitotoksisiteye neden olmaktadir. 100 pug/ml Cu iyon ve CuO NP
maruziyetinde ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunamamistir. ZnO ve
TiO, NP’ler, fare kemigi kok hiicrelerinde iyon maruziyetine goére daha hafif
sitotoksik etkiye sahiptir.

Biyolojik yontemle sentezlenen CuO NP plazmid DNA’sin1 tamamen
parcalamig ve iyon formundan daha etkili genotoksik hasara neden olmustur.
ZnO NP, konsantrasyon artis1 ile plazmid DNA’sinda kirilmalara neden olarak
genotoksik hasara yol a¢cmustir. TiO, NP’nin yiiksek konsantrasyonlarinda
plazmid DNA’sinda kirilmalar meydana gelmistir.

Sentezlenen partikiiller arasinda en etkili DNA hasarina CuO NP sebep
olmustur.

NP’lerin sitotoksik etkileri CuO NP>ZnO NP> TiO;, NP seklinde siralanmaistir.
Elde edilen her 3 nanopartikiiliin toksisitesi birlikte degerlendirildiginde fare
kemigi kok hiicrelerine kars1 toksik etkilerin farkli seviyelerde oldugu
goriilmektedir. Bu durum partikiillerin tiirli, yiizey yiikkii ve boyutu gibi
karakteristik farkliliklarindan kaynaklandigi ve sitotoksisitenin oksidatif hasar
kaynakli oldugu diistiniilmektedir.

Bitki oziitii ile sentezlenen nanopartikiillerin, fenolik bilesiklerle kapli olmasi
nedeni ile iyon formlarma gore daha diisiik diizeyde hiicresel toksisiteye neden

oldugu anlagilmaktadir.

4.6.2 Oneriler

Biyolojik yontemle sentezledigimiz CuO, ZnO ve TiO, NP’lerin antimikrobiyal,
antikanser, antifungal ve fotokatalitik 6zellikleri incelenmelidir. Bu 6zelliklerin
yaninda kozmetik, giibre, sensor ve dig macunu gibi malzemelerin yapimi i¢in

uygunlugu arastirilarak endiistride kullanilabilirliligi test edilmelidir.

Yapilan literatiir caligmasinda biyolojik yontemle sentezlenen NP’lerin toksisite

deneylerinin olduk¢a smirli oldugu goriilmiistiir. Cevre ve insan sagligi icin
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onemli olan bu konu iizerinde gereken hassasiyet gosterilerek, NP’lerin
toksisiteleri farkli dokular, hiicre dizileri ve genetik materyaller icin

degerlendirilmelidir.

Metal NP’lerin fiziksel Ozellikleri; metal tuzu, bitki 6ziitii, konsantrasyonu ve
reaksiyon siiresi gibi faktorlerle kontrol edilebilmektedir. Bu faktorler test

edilerek sentezlenen NP’lerin 6zelliklerindeki degisimler incelenmelidir.

M. aquatica yaprak Oziitiiniin indirgeyici ve kaplayict ajan olarak
kullanilabilecegi, bu caligmada gosterilmistir. M. aquatica 0Oziitii diger

nanomalzeme ve alagim iiretimlerinde degerlendirilebilir.

Aym bitkinin kisimlar1 farkli konsantrasyon ve cesitte fonksiyonel gruplara
sahiptir. Bu fonksiyonel gruplarin NP sentezinde 6nemli rol oynamas1 nedeni ile
M. aquatica bitkisinin gdvde ve cicek kisimlarmin metal NP sentezi icin

uygunlugu arastirilmalidir.

Metal NP’lerin bitki Oziitleri ile sentezi kolay, ucuz ve giivenilir olmast gibi
avantajlara sahiptir. Dolayisiyla sentez siirecinde bitkisel atiklarin (meyve ve
bitki kabugu gibi) kullanilmasi, atik degerlendirilmesi bakimindan iizerinde

durulmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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