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Ozet: Nanoteknoloji, bilimin tiim alanlarinda uygulanan umut verici teknolojilerden biri haline gelmistir. Biyoteknolojik olarak
uretilen metalik nanopartikiilller (NP), biyomedikal ve fizyokimyasal alanlardaki kapsamli uygulamalar1 nedeniyle bilimsel uygulama
ve teknoloji platformlarinda ilgi gérmektedir. Son yillarda sentetik ilaglarin kullanimi sonucu meydana gelen yan etkiler ve bunlarin
yol actig1 medikal ve ekonomik sorunlar tedavilerde bitki kullanimini tekrar popiiler hale getirmistir. Bitkilerden degisik yontemlerle
elde edilen bitki ekstraktlari ile 100 nm’den daha kiigiik boyutta, ekolojik, toksik olmayan metal esash (altin, giimiis, palladyum,
mangan, ¢inko gibi) NP’ler sentezlenebilmektedir. NP’lerin boyutlar1 ve sekilleri degistikce partikiillerin fiziksel, kimyasal, biyoaktif,
optik, elektriksel, katalitik ve toksisite 6zellikleri de degismektedir. Yesil sentez olarak da bilinen biyolojik sentez; yliksek basinca,
yiiksek sicaklik degerlerine ve toksik kimyasallara gerek duyulmadan NP’lerin kolay ve ekolojik olarak elde edilmesinde kullanilan
pratik yontemdir. NP’lerin yesil sentezi bakteri, mantar, maya, viriis, mikroalg ve bitki biyokiitlesi/6zii gibi farkli biyomateryaller
kullanilarak gerceklestirilmektedir. Metalik NP’lerin bitki aracili biyosentezi, bitkide bulunan organik fonksiyonel gruplar iceren
biyomolekiiller (proteinler, vitaminler, amino asitler, enzimler, polisakkaritler, sitratlar, organik asitler gibi) aracihigiyla gerceklesir.
Medikal alanlarda NP’lerin artan uygulamasi, NP’lerin biyolojik etkilesimlerinin mekanizmalarinin ve potansiyel toksisitelerinin daha
iyi anlasilmasini gerekli kilmaktadir. Bu derlemede, fiziksel, kimyasal ve yesil sentez dahil NP’lerin sentez yollar1 agiklanmaktadir.
Ayrica literatiirde giincel ¢alismalarda verilen partikiil karakterizasyonu yontemleri ve partikiillerin antibakteriyel, antifungal ve
antiviral aktivite gibi 6zellikleri ayrintili olarak tartisiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Nanopartikiil, Yesil sentez, Nanopartikiillerin etki mekanizmalari, Biyoaktif 6zellikler

Bioactive Nanoparticles Synthesized By Green Method

Abstract: Nanotechnology has become one of the promising technologies applied in all fields of science. Biotechnologically produced
metallic nanoparticles (NP) attract attention in scientific application and technology platforms due to their extensive in applications
biomedical and physicochemical fields. In recent years, the side effects caused by the use of synthetic drugs the medical and economic
problems caused by them have made the use of plants in the treatment popular again. Non-toxic, ecological, metal-based and size of
less than 100 nm NPs (such as gold, silver, palladium, manganese, zinc) using obtained plant extracts from plants by different methods
can be synthesized. As the size and shape of the NPs change, the physical, chemical, bioactive, optical, electrical, catalytic and toxicity
properties of the particles also change. Biological synthesis, also known as green synthesis; It is the preferred practical method for
obtaining NPs easily and ecologically without the need for high pressure, high temperatures values and toxic chemicals. Green
synthesis of NPs is performed using different biomaterials such as bacteria, fungi, yeast, viruses, microalgae and plant biomass/extract.
Plant-mediated biosynthesis of metallic NPs occurs through biomolecules (such as proteins, vitamins, amino acids, enzymes, organic
acids, polysaccharides and citrates) containing organic functional groups in the plant. Increasing application of NPs in medical fields
requires a better understanding of the mechanisms of biological interactions and potential toxicities of their. In this review, synthesis
ways of NPs including physical, chemical and green synthesis are explained. In addition, the particle characterization methods given in
current studies in the literature and the properties of particles such as antibacterial, antifungal and antiviral activity are discussed in
detail.
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1. Giris teknolojik ilerlemeler ve ileri diizeydeki arastirmalarin

Nanoteknoloji; fizik, kimya, biyoloji, cevre, malzeme destegiyle kilit disiplinlerden biri olarak ortaya ¢ikmistir

bilimi, tip ve eczacihk gibi cesitli bilim alanlarindaki (Ciftgi ve ark, 2019). Nanoteknoloji, madde boyutunun 1-
100 nm aralifina diisecek sekilde manipiile edilmesi ve
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kontrol edilmesi olarak tanimlanabilir (Ahmed ve ark,
2017). Nanoteknoloji kavrami ilk olarak Richard
Feynman tarafindan 1959'da diizenlenen American
Physical Society'nin (APS) toplantisinda tanitilmistir
(Feynman, 1959). "Nano" terimi, ciice anlamina gelen
Yunanca nanos kelimesinden tiiretilmistir ve tek bir
yonde diizenlenmis ii¢ atomun uzunluguna esit olan
metrenin milyarda birini ifade etmektedir (Thakkar ve
ark., 2010). Nanoteknolojinin temelini olusturan NP’ler,
belirli boyutlari, sekilleri, bilesimleri, daha biiyiik yiizey
alani/hacim oranlar1 ve tek tek bilesenlerin saflig
nedeniyle dikkat cekici 6zelliklere sahiptir (Jacob ve ark.,
2017; Khan ve ark, 2019). NP’lerin kazandiklar1 bu
asamasinda farkli
yontemlerden  kaynaklanmaktadir. Bu  ozellikler;
antimikrobiyal, antikanser, antienflamatuar, ytizey aktif,
ilag tasiyic1 ve farmakolojik triinlerin hazirlanmasina
olanak saglamistir.
kimyasal sentez yontemleri olduk¢a pahali olmakla
birlikte toksik yan olusmasina
olmaktadir. Yesil yontem ise daha uygun maliyetlidir,
sentezlenmesi kolaydir, cevreye olan kimyasal yiiki
azaltir ve sentez sirasinda gereksiz islemleri ortadan
kaldirir (Kumari ve ark., 2019). Biyolojik materyallerden
tiretilen NP’ler, biyojenik NP’ler olarak bilinir ve ilgili

ozellikler  sentez kullanilan

NP’lerin sentezinde fiziksel ve

driinlerin neden

sentez siireci, yesil sentez olarak adlandirihr. NP’lerin
yesil sentezi, prokaryotik/6karyotik hiicrelerin veya
indirgeme ajanlar1 olarak gorev yapan ekstrakte edilmis
biyomolekiillerin icermektedir
(Jeevanandam ve ark., 2016). Bitki biyokiitlesi/oziitd,
cesitli biyolojik malzemelerden, NP sentezinde diger
mikroskobik organizmalara gore ¢esitli inert avantajlara
sahiptir. Metalik NP’lerin bitki aracili biyosentezi, bitki
biyokiitlesinde bulunan ve organik fonksiyonel gruplari

kullanilmasini

iceren biyomolekiiller araciligiyla gergeklesir (Iravani,
2011). Sentez yonteminin yani sira kullanilan teknikler
NP’lerin nano 6lgekli aralikta olmasini saglayan onemli
bir unsurdur. Ayrica, sicaklik, pH, indirgeyici ajanlarin
konsantrasyonu, metal iyon konsantrasyonu, etkilesim
siiresi, basing gibi ¢evresel faktorler de sentezde anahtar
rol oynamaktadir (Rana ve ark., 2020).

Bu derlemede, fiziksel, kimyasal ve yesil sentez dahil
NP’lerin sentez yontemleri agiklanmaktadir. Ayrica
partikil karakterizasyonu yoéntemleri ve partikiillerin
antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktivite gibi
ozellikleri ayrintil olarak tartisilmaktadir.

2. Nanopartikiilller

“Nanopartikiil” terimi, nano arastirmalarda yapi taslari
olarak kullanilan ve 100 nm’ den daha kii¢iik boyuttaki
maddeleri tanimlamak i¢in kullaniir (Manivasagan ve
ark, 2016). NP’ler kiiciik boyutlarl, c¢ok miktarda
baglanma alani iceren biiylik ylizey alanlari, elektronik
yapl, ara yiizey reaktivitesi gibi belirgin seviyede farkh
fizikokimyasal ve morfolojik sahiptir
(Bogunia-Kubik ve Sugisaka, 2016). NP’lerin boyutlar1 ve
sekilleri degistikce partikiillerin fiziksel, kimyasal, optik,
elektriksel, 1s1l, Kkatalitik, biyoaktivite ve toksisite

ozelliklere

ozellikleri de degismektedir. Partikiil biiyiimesini
onleyebilmek icin ayirici ajanlar kullanilarak istenilen
boyutta NP’ler {retilebilmektedir. Bunlara ek olarak;
cesitli partikiillerden meydana gelen NP’ler tek bir cesit
partikiilden olusan NP’lere gore farkh katalitik, manyetik,
optik ozelliklere sahip olabilmektedir (He ve Shi, 2012;
Shin ve ark, 2015). NP atomlarimin yaklasik %40-
50’sinin  yiizeyde olmasindan dolay1 reaktivitesi
ylksektir (Sneed ve ark. 2015). Bu o6zellikler NP’lerin
diger malzemelere oranla dnemini artirmaktadir.

2.1. Nanopartikiillerin Sentezi
NP’ler fiziksel, kimyasal ve
kullanilarak iiretilebilmektedir.
2.1.1. Fiziksel yontemler
Metalik NP’lerin sentezine yonelik fiziksel yontemler
arasinda buharlasma-yogunlasma,
elektroliz, diflizyon, plazma arki, piiskiirtme biriktirme,
piroliz ve yiiksek enerjili bilyali 6giitme yer almaktadir
(Iravani ve ark, 2014). Buharlasma-yogunlastirma
genellikle atmosferik basingta bir tip firin kullanilarak

biyolojik  teknikler

lazer ablasyonu,

gerceklestirilir fakat bu yontemin bazi dezavantajlari
vardir; 6rnegin, tlip firin biiylik bir yer kaplar, kaynak
malzeme etrafindaki ortam sicakligini yiikseltirken
biiyiitk miktarda enerji tiikketir ve termal stabiliteye
ulasmak i¢in ¢ok zaman gerektirir (Korbekandi ve ark,
2015). Lazer ablasyon yontemi, tipik olarak, cesitli
coziiciler icinde koloidal NP’ler {retmek igin
tasarlanmistir. Lazer ablasyon islemi, vakum altinda ve
bazi inert gazlarin varhginda haznede gerceklesir
(Khodashenas ve Ghorbani, 2014). Bu teknigin diger
metal kolloid liretim ydntemlerine kiyasla onemli bir
avantaji, soliisyonlarda kimyasal
bulunmamasidir (Iravani ve ark., 2014). Yiiksek enerjili
bilyeli frezelemede, makro veya Olcekli

reaktiflerin

mikro
malzemeleri kimyasal degisiklik olmadan nano kristal
yapilara indirgemek icin yiiksek darbeli carpismalar
kullanilir. NP’lerin sentezi i¢in sprey piroliz alaninda
onemli kaydedilmistir ~ ve cesitli
arastirmacilar, farkli bilesimler, sekiller ve boyutlarda

ilerlemeler

partikiillerin
gostermistir
dezavantajlari, yogun enerji kullanimi ve maliyetli vakum
sistemleri veya ekipmani gerektirmeleridir.

2.1.2. Kimyasal yontemler

iretilmesindeki ¢ok  yonliligini
(Lines, 2008). Fiziksel yontemlerin genel

NP’lerin sentezine yonelik kimyasal yontemler arasinda;
kimyasal indirgeme, mikro emiilsiyon, elektrokimyasal
ve termal ayrisma yer alir. Inorganik ve organik ajanlar
ile gerceklestirilen kimyasal indirgemede ekipman
kullaniminin kolayligit nedeniyle metal partikiillerin
sentezinde yaygin olarak tercih edilen ydntemlerden
biridir. Sodyum, borohidrid (NaBH4) (Kim ve ark., 2007),
potasyum bitartarat (KCs4Hs0s) (Tan ve ark, 2003),
polietilen  glikol  (CH30(CH2CH20)s, 1H),
trisodyum sitrat dihidrat (Rivas ve ark., 2001), askorbat
(Iravani ve ark, 2014) ve elementel hidrojen bu
yontemde yaygin kullanilan indirgeyici ajanlardir. Bu
kimyasal maddeler metalik iyonlar1 indirger ve metalik
NP’lerin olusumuna sebep olur. Brust ve ark. (1994),

metoksi
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organik ¢oziicii icinde dagilmasi ve saf tozlar olarak
yeniden ayristirilmasi kolay olan monodispartikiiller
tretmek icin indirgeyici ajan olarak sodyum borhidriir
kullanarak altin NP’leri (AuNP) sentezlemistir (Brust ve
ark, 1994). Mikro emilsiyon yontemi ise, boyut,
morfoloji, geometri, homojenlik ve yiizey alani gibi
parc¢acik ozelliklerinin kontroliinii saglayan ¢ok yonli ve
tekrarlanabilir bir tekniktir (Ganguli ve ark, 2008;
Martinez-Rodriguez ve ark., 2014). Elektrokimyasal
sentez yonteminde, bir elektrolit icindeki anot ve katot
olarak adlandirilan iki veya daha fazla elektrot arasinda
elektrik akimi gecirme islemidir. Bu teknikte, anot
elektrolit igindeki metal iyon tiirlerine oksitlenebilir ve
metal iyonu daha sonra stabilizatér destegiyle katot
tarafindan metale indirgenir. Sentez elektrot-elektrolit
ara yiizeyinde meydana gelmektedir (Ramimoghadam ve
ark, 2014). Partikiil biyikligini kontrol etmek icin,
elektrik akimi ve voltaj beslemesinin yogunlugu
degistirilebilir (Sharma ve ark, 2018). Bu metodla
tiretilen NP’ler boyut kontroliiniin iyi olmasi nedeniyle
uniform bir boyut dagilimina ve ytiksek safliga sahip
olmakla birlikte, basit, ucuz, ¢evre dostu ve maliyet
uygundur  (Starowicz ve ark, 2011;
Ramimoghadam ve ark., 2014; Kefeni ve ark, 2017).
Rodriguez-Sanchez ve ark. (2000) 2 ila 7 nm arasinda

olarak

degisen giimlis NP’lerini (AgNP) hazirlamak icin metal
bir anodun aprotik bir ¢o6ziicii icinde ¢6ziinmesine
dayanan  elektrokimyasal prosediir  kullanmistir.
Arastirmacilar ayrica, akim yogunlugunu degistirerek
farkl Ag pargacik boyutlarinin elde edilmesinin miimkiin
oldugunu gostermislerdir (Rodriguez-Sanchez ve ark,
2000). Ma ve ark. (2004), elektrokimyasal yontemle sulu
bir ¢ozelti icinde dar boyut dagilimlarina sahip kiiresel
AgNP (10-20 nm) sentezlemislerdir (Ma ve ark., 2004).
Kimyasal sentez yolunun ¢esitli faydalari olmasina
ragmen, yiiksek miktarda
maddeler ve diger kimyasallarin
sentezlenmis NP’lerin biyoaktif uygulama alanlarini
sinirlamaktadir (Narayanan ve Sakthivel, 2010). Bu

coziiciiller, ylizey aktif

kullanilmasi

nedenle, bazi arastirmacilar NP sentezi icin temiz,
biyouyumlu, toksik olmayan ve ¢evre dostu yontemler
gelistirmeye c¢alismistir (Dauthal ve Mukhopadhyay,
2016).

3. Yesil Yontem (Biyosentez)

NP’lerin yesil sentezi bakteri (Hulkoti ve Taranath,
2014), mantar, maya (Moghaddam ve ark., 2015), viriis
(Dujardin ve ark., 2003), mikroalg (Schrofel ve ark,
2011) ve bitki biyokiitlesi/6zli (Mittal ve ark. 2013)_gibi
farkl biyomateryaller
gerceklestirilmektedir. Bu cesitli  biyolojik
organizmalarin kullanimi, artan basarilar1 ve sentez
asamasindaki kolayliklar nedeniyle hizla gelismektedir.
Yesil yontem sayesinde farkli sekil, boyut, igerik ve
fizikokimyasal sahip NP’ler
sentezlenebilmektedir. Bitkiler ve mikroorganizmalarda
bulunan proteinler, enzimler, fenolik bilesikler, aminler,
alkaloidler ve pigmentler gibi molekiiller, indirgeme

kullanilarak
alanda

ozelliklere

yaparak tek adimda NP {iretimini gerceklestirmektedir
(Karnani ve Chowdhary, 2013; Shah ve ark, 2015;
Parveen ve ark,, 2016).
Mikroorganizmalar toksik kimyasallar ve zor kosullar
olmaksizin ortam sgsartlarinda NP’leri sentezleme
yetenegine sahiptir. Bu yolla olusan NP’lerin 6zellikleri
sentezlenmis  NP’lere
mikroorganizmalar
enzim

olarak
benzemekte ve

kimyasal oldukca
sentezini
biyoekstraksiyon ve aracill  minerallerin
indirgenmesi ile gercgeklestirmektedir (Béduerlein, 2003).
Biyolojik indirgenmede proteinler, karbonhidratlar ve
biyomembranlar rol almaktadir. Mikroorganizmalardaki
rediiktazlar, 6rnegin siilfat rediiktaz NP’lerin sentezinde
bircok biyolojik indirgeme siirecinde o6nemli islevler
ustlenmektedir (Han ve ark, 2007). Diger dogal
kaynaklarla kiyaslandiginda bakteriler yesil sentez igin
nispeten kolay sekilde manipiile edilmelerinden dolay:
genis bir aragtirma alanina sahiptir. Bir¢ok bakteri, oda
sicakliginda ve  hafif kiltiir sartlarinda ¢esitli
morfolojilere sahip NP’ler iiretme potansiyeline sahiptir
(Thakkar ve ark, 2010). NP’lerin olustuklari yerler
bakterilerin indirgeyici tiirlerine gore degisiklik gosterir.
Hiicrenin icinde veya hiicre duvarinda bulunan
indirgeyici enzimler veya fonksiyonel gruplar hiicre igi
olusumda yer almaktadir. Bundan dolay1 olusturulan
NP’ler sinirh alandadir ve bazen hiicreden g¢ikarilmasi
zordur. NP'ler ekstraseliiler olarak, genellikle indirgeyici
enzimler ¢6ziicli ortamda ¢6ziindiigiinde veya bakteriler
enzimlerini hiicre disina saldiginda meydana gelirler
(Nath ve Banerjee, 2013). Husseiny ve ark. (2007),
Pseudomonas aeruginosa kullanarak AuNP’lerin hiicre
dis1 sentezini incelemistir (Husseiny ve ark., 2007). Ote
yandan Kalimuthu ve ark. (2008) belediye atik suyundan
izole edilen Bacillus licheniformis kullanilarak yaklasik 50
nm boyutunda AgNP’leri sentezlemistir (Kalimuthu ve
ark., 2008). Nair ve Pradeep (2002), ayran iginde
laktik asit bakteri
iyonlarinin reaksiyonu ile Au, Ag nanokristallerini ve
bunlarin alagimlarini sentezlemistir (Nair ve Pradeep,
2002). Olii/inaktif bakteriyel biyokiitlelerin bile, hiicre

duvarindaki belirli organik fonksiyonel gruplarin varhgi

bulunan hiicrelerindeki metal

nedeniyle metal iyonlarini NP’lere indirgeme potansiyeli
gosterdigi bilinmektedir (Sneha ve ark., 2010).

Diger yesil yontemlerde oldugu gibi alg ile NP tiretimi de
cevre dostu uygulamalardandir. Alglerin zor gevresel
sartlara dayanikli olmalar1 ve NP sentezinde rediikleyici
ajan olan fenolik bilesikler ve organik maddeleri
biinyelerinde bulundurmalar1 nedeniyle uygulamalarda
onemli yere sahiptirler (Khan ve ark. 2019). NP’lerin alg
aracili sentezi; alg 0zili, metal oncli ¢ozeltisi ve alg
Oziitlinlin metal 6ncii ¢ozeltisi ile inkiibe edilmesini icerir
(Sharma ve ark., 2016). Siv1 alg 6ziiniin metal 6ncii
cozeltisi ile karnistirilmasiyla reaksiyon baslatilir.
Karisiminin renk degisimi, reaksiyonun baslamasinin
tipik bir gostergesidir, ardindan partikiiller bir araya
gelerek NP biiylimesi meydana gelir, boylece farkli boyut
ve sekilde termodinamik olarak kararli NP'ler olusur
(Prasad ve ark., 2016; Fawcett ve ark., 2017).
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Literatiir, mikroalglerin son yillarda AgNP’lerin
biyosentezi icin yaygin olarak kullanildigini ortaya
koymaktadir. Bao ve ark. (2018),
oleoabundans'in sulu ekstraktini kullanilarak AgNP'lerin
bildirmislerdir (Bao ve ark, 2018).
Kusumaningrum ve ark. (2018), Chlorella pyrenoidosa
kullanilarak antimikrobiyal AgNP'leri sentezlemislerdir
(Kusumaningrum ve ark., 2018). Yapilan ¢alismalarda
mikroalgler tarafindan sentezlenen AgNP'lerin, tarimsal
uygulamalarda patojenleri kontrol etmede etkili
olduklari belirtilmektedir (Terra ve ark., 2019).

Mantarlarla NP iiretimi intraselliiler veya ekstraselliiler
olabilmektedir (Yadav ve ark, 2015). Ekstraseliiler yol
intraselliiler yolla karsilastirildiginda ¢ok hizhidir, ancak
ekstraseliiler yolla daha biiyik boyutta NP’ler
sentezlenebilir (Narayanan ve Sakthivel, 2010). Yadav ve
ark. (2015), boyuttaki bu farkhiligin muhtemelen mantar
icindeki pargaciklarin cekirdeklenmesinden
kaynaklanabilecegini bildirmistir (Yadav ve ark., 2015).

Funguslarin kolay tiretilmeleri, biyokiitle olusturmalari,

Neochloris

biyosentezini

iretim siirecinde ekstraselliiler enzimleri hiicre disina
salmalar1 ve biiylik olgekli liretimlerinin kolay olmasi
onemli avantajlari arasinda yer alir (Khan ve ark., 2018).
Intraseliiler iiretimde NP’ler hiicre icerisinde olusurken,
ekstraselliler tliretimde silipernatan veya filtrat
kullanilmas1 ile hiicrenin dis yiizeyinde olusur. Isin
dogasindan intraselliiler olarak iretilen NP’leri elde
etmek daha zordur (Singh ve ark, 2016). Bu da
ekstraselliller  uygulamalara ayr1  bir  avantaj
saglamaktadir. Bhardwaj ve ark. (2018), Pleurotus
citrinopileatus (sar1 istiridye mantar1) kullanarak,
antibakteriyel aktiviteye sahip yaklastk 7 nm
boyutundaki kiiresel AgNP'leri sentezlemisler (Bhardwaj
ve ark, 2018). Bagka bir ¢alismada da Ismail ve ark,
(2015), Pleurotus Ostreatus kullanarak hiicre disi
Uretimle kiiresel, 17.5 nm boyutunda antikanser
aktiviteye sahip NP basariyla
gerceklestirmisler (Ismail ve ark., 2015).
Aktinomisellerden metal NP’lerin biyojenik sentezi ve

sentezinini

bunlarin biyomedikal ve terapétik uygulamalar:
hakkinda c¢alismalarda mevcuttur (Golinska ve ark,
2014). Aktinomiseller kiiltiiriinde hiicre duvari ve hiicre
zarindan salgilanan enzimler glimiis ve altin iyonlarinin
azalmasina, proteinler ise NP olusumunun
stabilizasyonuna yardimci olur (Sukanya ve ark., 2013).

NP’lerin biyosentezinde kullanilan biyomateryallerden
bitki biyokiitlesi/dziitlerinin kullanimi daha giivenilir ve
cevre dostu bir yontem olarak kabul edilmistir. Bitki
aracili biyosentez diger biyomateryallere gore; giivenli
kullanim, uygun maliyet, basit siirec, hiicre kiiltiirlerinin
ayrintil bakiminin ortadan kaldirilmasi, hizli sentez,
cevreye duyarli, daha kararli NP’ler, NP boyutu ve sekli
lizerinde daha iyi kontrol ve biiyiik 6lgekli sentez igin
daha uygun olmasi gibi avantajlara sahiptir (Shankar ve
ark., 2004). Fitonanoteknolojinin biyouyumlu olmasi ve
¢Oziici olarak su kullanilmasi, sentezlenen NP’lerin
toksik olmayan bir yapiya sahip olmasini saglayarak
biyomedikal ve c¢evre

alanindaki kullanimini

arttirmaktadir (Singh ve ark, 2016). NP sentezi icin
govde, yaprak, cicek, meyve, kok, lateks, tohum ve tohum
kabugu gibi farkl bitki parcalari kullanilabilir. Fakat bitki
ekstraktlarini gerceklestirilen
islemlerinin, mikrobiyal siireclere veya tiim bitkinin

kullanarak sentez
kullanilmasina dayali yontemlere kiyasla daha kolay ve
daha az
olusturmaktadir (Beattie ve Haverkamp, 2011). Bhati-
Kushwaha ve Malik (2013), AgNP biyosentezi icin
Verbesina encelioides'in yaprak ve govde 0Ozlerini
hazirlayarak, her iki oOziitiin de NP’leri basariyla
sentezledigini dogrulamistir (Bhati-Kushwaha ve Malik,
2013). Benzer sekilde Paulkumar ve ark. (2014), AgNP
sentezinde Piper nigrum'un yaprak ve goévde oOzlerini
olusan farklihklar1  g6zlemlemis ve
reaksiyonun 10 dakikada basladigini, yaprak i¢in 2 saatte
ve govde ekstraktlar1 icin 4 saatte sona erdigini
belirtmisler. Ek olarak, kokten sentezlenen AgNP’lerin
boyutu 9-30 nm iken, yaprak 6zlerinden sentezlenen
AgNP’lerin TEM goriintiilerinde kiigik (4-14 nm) ve
biiyiitk (20-50 nm) boyutlu NP’leri go6zlemlemisler
(Paulkumar ve ark., 2014).

Bitkilerde bulunan terpenoidler, flavonlar, Kketonlar,

maliyetli olmalar1 ©6nemli bir avantaj

kullanirken

aldehitler, proteinler, amino asitler, vitaminler,
alkaloidler, tanenler, fenolikler, saponinler ve
polisakkaritler gibi biyomolekiiller, metallerin

indirgenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Nath ve
Banerjee, 2013). Umadevi ve ark. (2013) Solanum
lycopersicums  (domates) meyve
kullanarak AgNP’leri sentezlemis ve S. lycopersicums
meyve ekstraktinda bulunan sitrik asidin indirgeyici ajan
olarak davrandigini ve malik asidin biyolojik olarak
indirgenmis AgNP’lerinin kapatilmasindan
oldugunu ifade etmisler (Umadavi ve ark., 2013). Benzer

bitkisinin Ozini

sorumlu

olarak Noruzi ve ark. (2011), giil yapraklar kullanilarak
AuNP’lerinin sentezini incelemisler ve ¢igek 6ziitiiniin bol
miktarda seker ve protein icerdigini bu nedenle de
tetrakloroaurat tuzunun AuNP’lerine indirgenmesinden
sorumlu oldugunu belirlemislerdir (Noruzi ve ark,
2011). Geleneksel kimyasal ve fiziksel ydntemlerde;
metal iyonlarin indirgenmesinde yer alan indirgeyici
ajanlar ve sentezlenen NP’lerin olusmasi istenmeyen
aglomerasyonunu 6nlemek i¢in eklenen stabilize ajanlar,
cevre ve hilcre icin toksisite riski icermektedir.
Biyouyumluluk 6zelligi olan NP’lerin yesil sentez
yontemiyle iiretiminde ise bu ajanlar, kullanilan biyolojik
organizmalarda dogal olarak yer almaktadir (Hussain ve
ark., 2016).

Bu nedenle, bu inceleme sonraki boliimlerde, dzellikle

metal ve metal oksit NP’lerin yesil sentezi, sentez

parametrelerini, etki mekanizmalarini,
karakterizasyonunu ve uygulama alanlarina
odaklanmaktadir. Cesitli mikroorganizmalarin ve

bitkilerin aracilik ettigi NP sentezine iliskin baz giincel
calismalar Tablo 1'de ve Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 1. Farkli miroorganizmalardan sentezlenen metalik nanopartikiiller ve tibbi 6zellikleri

NP

Boyut

Organizma tiri Lokasyon Karakterizasyon (nm) Sekil Tibbi 6zelligi Referanslar
Sargassum swartzii Au HD UV-VII:'R}?:II:]-;I\}}[' XRD, 35 Kiiresel Sitotoksik Dhas, 2014
Kiebsiella Au HD Uv-Vis, XRDFT-IR,  10-15  Kiresel, ~*nti-bakteriyel Prema ve ark,
pnémonisi Aktivite 2016
Magnusiomyces Kire, Zhang ve ark
vag 4 Au HD TEM, FT-IR, SEM 10-80  iicgen ve Katalitik etki J g
ingens LH-F1 2016

altigen

Pseudomonas UV-Vis, XRD, EDX, . Anti-mikrobiyal ve
deceptionensis Ag HD FE-TEM 10-30 Kiiresel Anti-biyofilm Joveark, 2016
Penicillium UV-Vis, TEM, EDX, ) .. Biyokimyasal Roy ve Das,
crustosum Au HD DLS, FT-IR, 20-50 Kiiresel parametre etkisi 2016
ﬁjgg;’;;hézgl’ Fe0 HD UV-Vis, DLS, FESEM, 1o o oo Anti-koagiilan Crespo ve ark,,

. Hi EDX, TEM, - aktivite 2017
aeruginosa.
Penicillium italicum Ag HD UV-Vis, SEM 33 - Anti-mikrobiyal Nayazli)\i%ark.,

o TEM, SEM, EDX, oy Anti-bakteriyel

Shewanella loihica Cu HD XRD, XPS 10-16 Kiibik aktivite Lv ve ark., 2018
Trichoderma UV-Vis, TEM, FT-IR, . . . Elamawi ve ark.,
longibrachiatum Ag HD DLS 10 Kiiresel Anti-fungal aktivite 2018

HD-= hiicre disi; Hi= hiicre igi; NP= nanopartikiil; FT-IR= fourier déniisiimii kiziltesi spektroskopisi; UV-Vis= UV-gériiniir spektroskopi; DLS= dinamik 151k
sagilimi; EDX= enerji yayilimi X-151n1 Analzi; XRD= X-151n1 kirinimi; XPS= X-151n1 foto-elektron spektroskopisi; SEM= taramali elektron mikroskobu; TEM=
transmisyon elektron mikroskobu; HR-TEM= yiiksek ¢oztintirliikli transmisyon elektron mikroskobu; FESEM= alan taramal elektron mikroskobu.

4. Neden Yesil Sentez

Fiziksel ve kimyasal yontemler {lizerine yapilan
calismalar; metal esash NP’lerin boyutu, morfolojisi,
stabilitesi ve reaktivitesi gibi fizikokimyasal 6zelliklerin
deneysel kosullardan, metal iyonlar1 ve indirgeyici
ajanlar arasindaki etkilesim kinetiginden ve stabilize
edici ajan ile metal arasindaki adsorpsiyondan gii¢lii bir
sekilde etkilendigini ortaya koymustur (Sharma ve ark.,
2009). Yesil sentezin mevcut sartlarda diger yontemlere
kiyasla daha diisiik verimli olmasina ragmen, enerji
ihtiyaci olmamasi ve cevreye uygun kosullarda, toksik
kimyasallar ve ¢oziiciiler kullanilmamasi, siireci daha
giivenli hale getirdiginden yaygin olarak tercih
edilmektedir (Mohanpuria ve ark, 2008). Oldukca
kararll ve iyi karakterize edilmis NP’lerin biyolojik
Uretimi organizma tiirleri, hiicre biiylimesi,
aktivitesi, optik blylime, reaksiyon kosullar1 ve uygun
biyokatalizor gibi parametreler optimize edilerek elde
edilebilir (Shankar ve ark, 2004). Ayrica yesil
sentezlenmis NP’ler, diger ydntemlerle sentezlenmis
NP’ler ile kiyaslandiginda daha yiiksek antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir. Bu antimikrobiyal aktivitenin,
biyosentezlenmis NP’leri kapatmada ve ardindan
stabilize etmede islev goren birka¢ proteinin sinerjistik
etkisi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (Roy ve
ark, 2019). NP’lerin elektronik, optik, manyetik ve
katalitik 6zellikler gibi temel o6zellikleri NP boyutu ve

enzim

sekli tarafindan kontrol edilir. Biyolojik sistemlerin
kontrol edilebilirlik kolayligi nedeniyle, NP’lerin yesil
sentezi, kimyasal sentezden daha uygun bir yoéntemdir
(Ghorbani ve ark., 2011).

4.1. Nanopartikiillerin Yesil Sentezi
Parametreler

icin Kritik

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, homojen boyut ve
morfolojiye sahip NP’ler tiretmek icin rasyonel olarak
kararl bir sistem kurulmaya ¢alisilmistir (Kathiresan ve
ark.,, 2009). Reaksiyon sicaklig), pH, inkiibasyon siiresinin

ve konsantrasyon sentezlenen NP’lerin seklinde,
boyutunda, stabilitesinde ve niikleasyon siirecinde
onemli degisikliklere neden olabilmektedir. Calismalarda
mikroorganizmanin optimal biiyiimesi icin gerekli en
yiksek sicaklik tercih edilmektedir. Ciinkii yiiksek
sicaklikta NP sentezinden sorumlu enzim daha aktiftir.
Ayn1 zamanda, bu teknikte en etkili faktorlerden birisi de
pH'dir ve farkh pH degerlerinde farkli NP’ler
sentezlenebilir. Gurunathan ve ark. (2009), AgNP’lerin
cogunun Escherichia coli'de pH 10'da sentezlendigini
gostermistir (Gurunathan ve ark. 2009). Bitkilerde ise
pH degisiklikleri, dogal fitokimyasallarin yiikiinde
farkliliklara olur. Bu durum, baglanma
kabiliyetlerinin ve NP sentezi esnasinda metal iyonlarinin
azalmasimna neden olarak NP’lerin morfolojisini ve
verimini etkileyebilmektedir. Ornegin, Avena sativa

neden

ekstraktinda, pH 3 ve 4’ de ¢ok sayida kii¢iik boyutlu
AuNP pH 2'de NP agregasyonu
gozlemlenmistir. Bu yiizden, ¢ok diisiik pH degerlerinde,
indirgeme boyunca NP agregasyonunun hakim oldugu
one sirilmistir (Singh ve ark, 2016). Reaksiyon

olusurken,

slireside metalik NP’lerin sentezi icin boyut ve sekli
kontrol etmede 6nemli bir rol oynar. Rajeshkumar ve ark.
(2013), Vibrio alginolyticus siipernatani kullanilarak
AgNP’lerin hiicre dis1 sentezinde, reaksiyon siiresinin
artmasi ile verimin yikseldigini ve UV-goriniir
spektroskopi (UV-Vis)  pikinde o6nemli bir kayma
olusturmadigin1  gostermislerdir. Tersine, hiicre igi
sentezin UV-Vis pikinde daha yiiksek dalga boyuna dogru
kayma olusturdugunu ve hiicre dis1 AgNP sentezinde
NP’lerin boyutunu etkilemeden zamana bagl verimin
gozlendigi sonucuna varmiglardir (Rajeshkumar ve ark,
2013). Tek hiicre proteini (Spirulina platensis)
kullanilarak hiicre disi olarak sentezlenen Ag ve Au
NP’ler icin benzer gozlemler kaydedilmistir (Govindaraju
ve ark.,, 2008). Bitki 6zii kullanilarak sentezlenen NP’lerin
inkiibasyon siiresi, NP’lerin morfolojik 6zelliklerini ve
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niteliklerininde meydana gelen degisimi gozlemlemek
icin incelenmistir (Rajendran ve Sen, 2016). Saklama
kosullar1 ve 1s18a maruz kalma gibi diger faktorler de
bakir oksit Np’lerin (CuONP) reaksiyon
etkilemektedir. stireli  inkiibasyon
partikiillerin topaklasmasina ve kiigiilmesine neden
oldugu belirtilmistir (Saif ve ark, 2016). Reaktan

suiresini

Uzun sliresinin

konsantrasyonu (biyomolekiiller veya metal tuzlari),
metalik NP olusumunu o6nemli 6lgiide etkilemektedir.
Yapilan bir ¢alismada reaksiyon ortaminda Penicillium
brevicompactum siipernatan1  ve
konsantrasyonunun degisimi ile AuNP’lerin boyut ve

alin  tuzu

seklinin 6nemli 6lciide etkilendigi gérilmiistiir.

Tablo 2. Cesitli bitkilerden sentezlenen metalik nanopartikiiller ve tibbi 6zellikleri

Tibbi bitki NP tirt Kisim Karakterizasyon lig}r/nu)t Sekil Tibbi ozelligi Referanslar
Anti-oksidan
. , N Uv-Vis, SPR, TEM, e . ’ Bhakya ve ark,,
Helicteres isora Ag Kok XRD, FT-IR 16-95 Kiibik Antll- 2015
bakteriyel
Kristal, .
Artocarpus A Tohum TEM, SAED, EDAX, 90- Diizensiz Anti- Jagtab ve Bapat,
heterophyllus g SEM, FT-IR 100 - bakteriyel 2013
kiiresel
. 66 .
UV - Vis, FE-TEM, Kiiresel . .
Prunus serrulata AgveAu  Meyve  EDX FT-IR XRD,  (A8) (Ag) Anti Singh ve ark,,
DLS 65 Altigen (Au) enflematuar 2018
(Aw) &
Biitiin UV-Vis, EDAX, FE- . Ant- Premkumar ve
Targm Ag bitki SEM, FT-IR 50-70 Kiiresel imikrobiyal ark, 2018
Caesalpinia A Yaprak Uv-Vis, XRD, SEM, 78.9 - Kiiresel Sitotoksik, Deepika ve ark.,
pulcherrima g P TEM, EDAX 98.54 Anti-oksidan 2020
95
, . . i (Au), Diizensiz . . Banu ve ark.,
Phoenix dactylifera Ag Cicek Uv-Vis, SEM, EDX, 27 dagmik Sitotoksik 2018
(Ag)
Dobrucka ve
1 . UV-Vis, FT-IR, ) ) Anti-
Trifolium pratense Zn0O Cicek TXRF, SEM 60-70 bakteriyel Dhug;(s)zle6wska,
Nyctanthes arbor- . UV-Vis, FT-IR, XRD, B . . Jamdagni ve ark.,
tristis Zn0 Cicek DLS, TEM, 12-32 Kristal yap1 Anti-fungal 2018
. Kristal .
. UV-Vis, XRD, FT-IR, . Anti- Santhoshkumar
Passiflora caerulea Zn0O Yaprak SEM, EDAX, AFM 37.67 Kll(léﬁislil bakteriyel ve ark, 2017
) igne Anti-
Berberis aristata Zn0O Kokler UV-Vis, XRD, SEM, 20-40 benzeri bakteriyel, Chandra ve ark,
EDX, DLS . f 2019
naoyapi Anti-oksidan
Justicia Zn0O Yaprak SEM, FT-IR, XRD, 39 Altigen Antimitotik Hemanth Kumar
wynaadensis ve DNA ve ark,, 2019
baglanma
potansiyeli
P. granatum Meyve UV-Vis, TEM, XRD, . . Sahin ve ark.,
(Punicaceae) Pt kabugu FESEM, FT-IR. 2012 Kiresel Anti-kanser 2018
. Anti-
P. gymnospora Pt Biitlin Fl;rEISlE’I\E[J VE-BI)? )I—(IRR]-)' 5.50 Kesik mikrobiyal, Ramkumar ve
(Dictyotaceae) bitki i ’ Oktahedral Anti-kanser, ark.,, 2017
TEM . )
Anti-oksidan
Anti-oksidan,
C. speciosus XRD, FT-IR, Raman, Anti- Surya ve ark
(Cos taceae)” Pt Yaprak  SEM, HR-TEM, EDS,  10-50 Kiiresel diyabetik, yz oo
DRS, PL, XPS Foto-
katalizor
Anti-
X strumarium Pt Yaprak FT-IR, PXRD, SEM- 22 Kiibik, bakteriyel, Kumar ve ark.,
(Asteraceae) p EDX, TEM dikdortgen Anti-fungal, 2019
Anti-kanser
L. X I FeCl ;ve Uv-Vis, XRD, FT-IR, 32- Kiiresel . Sulaiman ve ark.,
Albiziaadianthifolia FeCls Yaprak SEM 100 Sekilli Stotoksik 2018
. . Anti-
Yesil ve siyah cay SEM, FT-IR, EDX, . . Asghar ve ark,,
yapraklari FeCl 3 Yaprak UV-Vis 42-60 Kiiresel bakteriyel, 2018

Anti-fungal

NP= nanopartikiil; FT-IR= fourier doniisiimii kiz1l6tesi spektroskopisi; UV-Vis= UV-goriiniir spektroskopi; DLS= dinamik 1s1k sagilimi; EDX= enerji yayilimi X-
1511 Analzi; XRD= X-1g1m1 kirmimi; XPS= X-151n1 foto-elektron spektroskopisi; SEM= taramali elektron mikroskobu; TEM= transmisyon elektron mikroskobu;
HR-TEM= yiiksek ¢oziiniirliiklii transmisyon elektron mikroskobu; FESEM= alan taramali elektron mikroskobu.

Kiiresel AuNP’ler 1 mM altin tuzunda 50 nm olarak
gozlenirken, 2 mM'de NP’lerin boyutu (10~70 nm)
artmistir. 3 mM altin tuzunda, kiiresel, liggen ve elmas
benzeri partikiillerle daha biiyiik NP’lerin (50-120 nm)

olusumu goézlenmistir (Mishra ve ark, 2011). Benzer
sekilde yapilan bagka bir ¢alismada ise, daha diisiik metal
tuzu konsantrasyonunda kiiresel NP olusumu ve daha
ylksek metal tuzu konsantrasyonunda liggen ve altigen
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nanoplatlarin olusumu bildirilmistir (Pimprikar ve ark.,
2009). Cevresel ve beslenme parametrelerinin manipiile
edilmesiyle de NP’lerin boyut ve sekil kontrollii sentezi
saglanabilir (Husseiny ve ark., 2015). Bitki o&ziti
kullanilarak NP sentezi, biiyiik 6l¢iide bitki 6ziitlerinde
bulunan biyomolekiil tiirlerine ve kullanilan hacme
baghdir (Devatha ve ark., 2018). Mehdi ve ark. (2017),
yaptiklar1 ¢alismada NP’lerin hizli biyo-indirgeme ve
stabilizasyonunu saglamak icin Oncii ile baglanan
¢ozeltide daha fazla kimyasal bilesen bulundugundan,
kullanilan 6ziit hacmi ne kadar yiliksek olursa sentez
oraninin o kadar hizli oldugunu gostermistir (Mehdi ve
ark, 2017; Toledo ve ark, 2018). Bulgular, NP’lerin
sentezi icin kullanilan ekstraktin hacminin ve tiiriiniin
morfolojik ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri iizerinde
onemli etkiye sahip oldugunu kanitlamistir (Sumera ve
ark., 2018).

4.2. Nanopartikiillerin Uygulamalari

Metal NP’ler, biyomedikal, ilag, tip, tarim, ¢evre, enerji,
vb. alanlarda kullanimi giin gegtikce artmaktadir (Pereira
ve ark., 2015). Paklitaksel, metotreksat ve doksorubisin
gibi ilaclarin spesifik salinimi igin AuNP’ler uygulanmistir
(Rai ve ark, 2015). AuNP’ler ayrica tiimoér tespiti,
anjiyogenez, genetik hastalik ve genetik bozukluk teshisi,
foto-goriintileme ve fototermal tedavilerde de
kullanilmistir. Demir oksit NP’leri, kanser tedavisi,
hipertermi, ilag verme, doku onarimi, hiicre etiketleme,
hedefleme ve immiinolojik testler, biyolojik sivilarin
detoksifikasyonu, manyetik rezonans goriintiileme ve
manyetik olarak dagitiminda
uygulanmaktadir (Huang ve ark., 2007; Khlebtsov ve
Dykman, 2011; Iv ve ark, 2015). AgNP’lerin bir¢ok
antimikrobiyal ayrica antikanser,
antiinflamatuvar ve yara tedavisi uygulamalarinda

duyarh ilag

ama¢ i¢in ve

kullanimi mevcuttur (Ahamed ve ark., 2010).
AgNP’ler en ¢ekici nanomalzemeler arasindadir. Tani,
tedavi, ila¢ dagitimi, tibbi cihaz kaplamasi ve Kkisisel
saglik bakimi dahil olmak iizere bir¢ok biyomedikal
uygulamada kullanimi yaygindir (Ge ve ark, 2014).

Ayrica

Biyouyumlu, toksik olmayan, kendi kendini temizleyen,
cilde uyumlu, antimikrobiyal ve dermatolojik d6zelliklere
sahip ¢inko ve titanyum NP’lerde biyomedikal, kozmetik,
ultraviyole bloke edici ajanlarda kullanilmaktadir
(Ambika ve Sundrarajan, 2015; Zahir ve ark., 2015).
flaglarin  biyoyararlanim diizeyine ulagmasi icin doz
optimizasyonu gereklidir ve alinan ilacin belirli bir hedefi
olmasi gerekir. Yani, uygun biyoyararlanimi elde etmek
icin teorik olarak yiiksek dozlarda ila¢g alinmalidir, ancak
bu daha fazla yan etkiye neden olacaktir. NP’ler ile
bolgeye 6zel ilag dagitimi saglanabilmektedir (Hanafy ve
ark., 2019; Wang ve ark. 2017). Bu yaklasim sayesinde
uygun ila¢ dozu kullanilacak ve yan etkiler 6nemli 6l¢iide
azaltilabilecektir. ilaglarin belirli hedefler icin kiiciik
miktarlarda kullanilmasi hem ila¢ maliyetini distrir
hem de hasta konforunu artirir (Menon ve ark., 2017).
4.3. Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

NP’lerin boyutlarini, sekillerini, dagihmlarini, yiizey
morfolojilerini ve yiizey alanlarin belirlemek i¢in cesitli

karakterizasyon teknikleri kullanilir. Karakterizasyonda
yer alan spektroskopik ve difraktografik teknikler
arasinda UV-Vis, dinamik 1sik sagilimi (DLS), enerji
dagitict spektroskopi (EDS), X-isim1 kirimimi  (XRD),
Fourier doniisiimii kizilétesi spektroskopisi (FT-IR), X-
1sin1  foto-elektron spektroskopisi (XPS) ve Raman
spektroskopisi bulunur (Shah ve ark. 2015; Menon ve
ark. 2017). Bunlar bilesimi, yapiy1 ve kristal fazi analiz
etmek icin kullanilan dolayli yontemlerdir. NP'lerin
boyutunu ve morfolojik 6zelliklerini belirlemek igin
taramali elektron mikroskobu (SEM), transmisyon
elektron mikroskobu (TEM), yiiksek c¢oztnirlikli
transmisyon elektron mikroskobu (HR-TEM) ve atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) kullanilmaktadir (Quester ve
ark., 2013). Genel olarak, metalik NP'ler, 190-1100 nm
araliginda UV-Vis spektroskopisi ile izlenen ylizey
plazmon rezonansindan (SPR) dolay1 etkili optik
ozelliklere sahiptir (Sharma ve ark, 2016). Farkh
malzemeler igin absorpsiyon spektrumlari farkhdir,
ornegin AgNP'ler icin bu spekturum 400-450 nm
(Aboelfetoh ve ark., 2017), AuNP'ler i¢in 500-550 nm
arasinda ve ZnONP’ler i¢in 350 ile 390 nm arasindadir
(Shukla ve Iravani, 2017). Sulu ortamda partikiil
boyutundaki bir artis, bant yogunlugundaki artisla
gosterilir. UV/Vis-difiiz yansitma spektrometresi (DRS)
optik absorpsiyon, gecirgenlik ve yansitmay1 6l¢mek i¢in
kullanilabilen tam donanimli bir cihazdir. DRS,
malzemenin fotoaktivitesini ve iletkenligini belirlemek
icin nanomateryellerin bant araliklarim1 hesaplamada
kullanilan bir tekniktir (Khan ve ark, 2017). FT-IR
spektroskopisi ise, sentez ve yiizey kimyasinin altinda
yatan mekanizmay1r arastirmak icin, NP'lere bagh
fonksiyonel gruplar1 tanimlamada kullanilir. Sulu dogal
ekstrakt ve reaksiyon ortaminin gegirgenlik spektrumlari
arasindaki dahil olan
biyomolekiiller hakkinda fikir sahibi olmay1 saglar
(Dahoumane ve ark, 2016). NP'lere bagh en yaygin
fonksiyonel gruplar -C = O, -NHz ve -SH'dir (Jena ve ark,,
2014). Bununla birlikte, FT-IR'iIn kullanimi, karmasik
biyolojik matristeki IR absorpsiyon bantlarinin ytiksek
derecede Ortlismesi
sahiptir. Ek olarak, XPS gibi diger karakterizasyon
teknikleri, NP'ler ile cevreleyen
biyomolekiiller arasindaki etkilesimler hakkinda bilgi

karsilastirma ve silirece

nedeniyle belirli sinirlamalara

iretilen onlari
verir (Dahoumane ve ark. 2016). NP'lerin sivi haldeki
ylzey yiikd, hidrodinamik ¢apt ve dagihmi DLS
spektroskopi ile olciiliir ve partikiil stabilitesi zeta
potansiyeli Saflik, kristalin boyutu,
geometri, yonelim ve fazlar XRD
belirlenebilirken, genel olarak kirinim modelleri, yapisal
bilgiyi elde etmek icin Toz Kirinim Standartlar1 Ortak
Komitesi (JCPDS)'nin standart kristalografik veri tabani
ile karsilastirilir (Shah ve ark., 2015).

NP'lerin ozellikleri, SEM, TEM, HR-TEM ve AFM gibi
gelismis mikroskobik tekniklerle
morfolojilerinden tahmin edilir. SEM, nano o6lcekte
parc¢aciklar hakkinda bilgi saglar ve NP'lerin toplu veya
matristeki yiizey morfolojisini ve dagilimini belirlemeye

ile Dbelirlenir.
verileri ile

incelenen
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yardimct olur. TEM, yaygin olarak boyut ve sekil i¢in
kullanilir ve ayni1 zamanda, diisiik biiylitmeden yiiksek
biiylitmeye kadar degistigi icin malzeme katmanlarinin
sayis1 hakkinda bilgi saglayabilir. Ancak her ikisi de
Enerji yayihmli X-Isin1 Analizi (EDX) veya enerji dagihim
spektrometresi (EDS) ile birlestirildiginde, mevcut
metaller hakkinda bilgi verir (Oza ve ark, 2012). Bazi
durumlarda, hiicre i¢i sentezlenen NP’lerin, lokalizasyonu
SEM ve TEM tarafindan belirlenebilir. Ancak kesin sekil,
boyut ve kristal yapinin belirlenmesi i¢cin mutlaka HR-
TEM gereklidir. AFM ise ylizey topografyasi hakkinda
bilgi saglar. TEM goriintiileri esas olarak ti¢ boyutlu
NP’lerin iki boyutlu bir goriintiisiinii temsil ederken, AFM
sentezlenmis parcgaciklarin {i¢ boyutlu bilgilerini elde
etmek i¢cinde kullanilabilir (Ouester ve ark., 2013; Khan
ve ark,, 2017).

5. Nanopartikiillerin Etki Mekanizmalari
5.1. Anti-mikrobiyal etki mekanizmasi

Enfeksiyona neden olan bakterilerin % 70'inden
fazlasinin kullanilan antimikrobiyal maddelere direngli
oldugu bilinmektedir. Bu anlamda yeni ve etkili
antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi biiyik ©6nem
tasimaktadir. Bakir, titanyum, giimiis, altin ve ¢inko gibi
metal NP’lerin her biri, ¢esitli antimikrobiyal aktivite
ozelliklerine sahiptir (Malakodi ve ark., 2014). NP'ler,
oksidatif stresin indiikksiyonu ve metal
salinmasi, (Chandra ve ark, 2019) ayrica NP'lerin
yiizeyinden hidrojen peroksit olusumu (Rai ve ark,
2009) yoluyla antimikrobiyal aktivitelerini sergilerler.

iyonunun

AgNP’lerin, glimiis iyonu vererek ve solunum enzimlerini
inhibe ederek antibakteriyel aktivite sergiledigi, hiicre
zarina zarar veren ve hiicresel enzimleri inaktive eden
asir1 reaktif oksijen tiirlerini (ROS) irettigi ileri
sirlilmektedir (Pal ve ark., 2007; Lazar, 2011). NP’iin
antimikrobiyal ayrica bakteri
duvarinin bilesimine de baghdir (Bolla ve ark, 2011).
AgNP'ler bakterilerin hiicre zarina baglanarak ve
birikerek zar hasarina neden olurken zar geg¢irgenligini
artirdigl bildirilmistir (Devi ve Joshi, 2012). Bakteriyel
hiicre zarinin gecirgenlik derecesi NP’lerin boyutuna ve
konsantrasyonuna baghdir. Bunun nedeni, Kkiiciik
pargacik boyutunun hiicre zarina kolay niifuz etmesi ve
ayrica ribozomlar gibi hiicre organelleriyle etkileserek
hiicre dliimiine yol agmaya yardimci olmasidir. Raffi ve
ark. (2008), E. coli hiicrelerinin AgNP'lerle muamelesi
sonunda DNA replikasyonunu etkiledigini gostererek,
NP’lerin DNA polimeraz enzimi iizerinde bir etkiye sahip
oldugunu bildirmisler (Raffi ve ark, 2008). Cha ve ark.
(2015), kazein'in patojenik bakterilere karsi etkili
antibakteriyel aktivite gosteren bakir NP (CuNP)
sentezini bildirmistir. CuNP'lerin antibakteriyel aktivitesi
ve standart olarak ofloksasin ve kanamisin antibiyotikleri
kullanilarak inhibisyon bdlgesi analizi belirlenmistir.
CuNP'ler, antibiyotiklerden elde
inhibisyon bdlgesine neredeyse esit olan iyi bir
inhibisyon bdlgesi sergilemistir; bu, CuNP'lerin standart
antibiyotikler tarafindan sergilenen etkiye benzer bir

mekanizmasi hiicre

standart edilen

etkiye sahip oldugu anlamina gelmektedir. Yukarida
belirtildigi gibi, kanamisinin antibakteriyel aktivitesini
sergiledigi mekanizma, protein sentezinde rol oynayan
enzimleri inhibe etme o6zelligiyledir. Benzer sekilde
CulNP'lerin de enzim inhibisyonu yoluyla antibakteriyel
aktivite sergiledigi 6ne siiriilebilir (Cha ve ark., 2015).
Yapilan bu ¢alismalar, NP'lerin hiicresel enzimi dogrudan
veya dolayli olarak inhibe ettigini ve antibakteriyel etkiye
neden oldugunu gostermektedir.

5.2, Sitotoksik Etki Mekanizmasi

NP’ler, apoptozu veya hiicre dongiisiiniin durdurulmasini
indiikleyerek sitotoksik etkilerini gosterirler. NP'ler,
kanserli hiicrelere c¢ekirdek yoluyla girer ve sonugta
hiicre 6liimiine yol agan DNA kirilmasina neden olur.
Ayrica, ROS’un olusturulmasiyla glutatyon ve tioredoksin
sistemlerinin bozulmasi sitotoksik etkiler meydana
getirir (Menon ve ark, 2018). ROSlar, biyolojik
molekiillerle dogrudan etkilesime girerek veya dolayl
olarak oksidatif stres uygulayarak, apoptoz veya nekroz
yoluyla hiicre olimini tetikleyerek hiicresel hasara
neden olabilir. Ortaya ¢ikan oksidatif stres NP kaynakli
sitotoksisitenin merkezi mekanizmalarindan biri olarak
ortaya ¢ikmistir (Lin ve ark, 2006; Xia ve ark., 2006;
Carlson ve ark., 2008). Ornegin Pan ve ark. (2009), 1.4
nm trifenilfosfin monosiilfonat baghkli AuNP'lere
hiicresel yaniti incelemis ve AuNP'lerle tedavinin artmis
ROS iiretimi ve mitokondriyal potansiyel kaybu ile iligkili
oldugunu ve nekrotik hiicre o6liimiiyle sonuclandigini
bulmuslar (Pan ve ark., 2009). AuNP'lerin oksidatif stresi
tetikleyen kesin mekanizmas:1 iyi anlasilmamistir.
Bununla birlikte, yiiksek hiicre i¢i ROS'un bir sonucu
olarak, mitokondriyal islevde bozulma yoluyla meydana
geldigi disiinilmektedir. Wahab ve ark. (2014), 10-15
nm sitrath AuNP'lerin indiikledigi hiicre i¢i ROS
seviyelerinde doza bagl bir artisin, kaspaz 3 ve 7'nin
yukari regiilasyonu ile iligkili oldugunu ve mitokondriyal
disfonksiyon yoluyla apoptoza yol agtigimi bildirmisler
(Wahab ve ark., 2014).

5.3. Anti-Enflamatuar Etki Mekanizmasi

NP'lerin, potansiyel bir anti enflamatuar ajan olarak
etkilerinin oldugu belirlenmistir ve bu NP'lerin genis bir
ylizey alani/hacim oranina sahip olduklari dolayisiyla
sitokinler ve iltihaplanmaya yardimci enzimler gibi
iltihap artiricilart bloke etmede iyi sonuglar verdikleri
ortaya konulmustur. Dokular yaralandiginda veya bir
patojen tarafindan saldiriya ugradiginda meydana gelen
hasara bagh olarak inflamatuar bir yanit iiretirler. Bu
yanit, miicadelede yardimci olan makrofajlarin ve kok
hiicrelerin toplanmasina yol agar ve makrofajlar,
iltihaplanma siirecini diizenlemede 6énemli bir rol oynar
(Wynn ve Vannella, 2014). Makrofajlar biiyiik, heterojen,
tek cekirdekli, fagositik hiicreler olmakla birlikte kemik
iliginde iretilirler, kan dolasiminda monositler olarak
adlandirilan  beyaz kan hiicreleri (WBC'ler) olarak
bulunurlar. Makrofajlar iki tiptedir: pro-enflamatuar M1
makrofajlar1  ve
reaksiyonlara yanit olarak aktive olan ve etkilenen doku
ve organlarin yeniden sekillenmesi siirecini indiikleyen

alternatif olarak anti-enflamatuar
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M2 makrofajlaridir. Makrofajlar, yanitin durumuna bagh
olarak bu iki fenotip arasindaki doniisiimle inflamatuar
slirecini baslatir, dilizenler ve siirdiiriir (Bianchi ve
Manfredi, 2014). Metal NP'ler viicuda nazal, oral veya
dermal yollardan girer. Metal NP'ler viicuda girdikten
sonra dolasim sistemine gecerek, kan plazmasindaki
proteinlerle etkilesime girer ve bu etkilesim, NP’yi
cevreleyen bir protein korona olusumuna yol agar
(Bahadar ve ark, 2016). Immiinoglobulin (IgG),
immiinoglobulin M (IgM) ve fibrinojen neredeyse tiim NP
maruziyetinde tespit edilen ortak proteinlerdir (Zheng,
2015). Calismalara gore, IgG ve IgM dogal inflamatuar
siirecte rol oynamaktadir (SchwartzAlbiez ve ark., 2009).
Protein koronasinin olusumu, bilesimi ve protein
baglanma modelleri, NP'lerin yiizey yiikii, boyutu,
geometrik  sekli, hidrofobiklik derecesi, yiizey
purizliligi ve egriligi gibi fiziksel 6zelliklerine baghdir.
Clinkli protein Kkoronasi, NP'nin dis morfolojisini
degistirerek ona biyolojik bir kimlik verir (Walkey ve
Chan, 2012; Gunawan ve Lim, 2014). Protein kapli metal
NP'ler, iltihaplanma bdlgelerinde makrofajlar veya
notrofiller ile etkilesime girdiginde,
reseptorleriyle ilk temasa gecen protein koronadir.
Biiyiik 6l¢lide serum proteinlerinden olusan bu protein
korona, M2 makrofajindaki reseptérler icin bir ligand

hiicre ylizey

gorevi gorir ve anti-enflamatuar M2 makrofajlarim
aktive eder. Bu makrofajlar NP aliminda ¢ok énemli bir
role sahiptir. Bu yolla antienflamatuar etki meydana
getirir (Mahmoudi ve ark., 2011).

5.4. Anti-Fungus Etki Mekanizmasi

Metal NP'lerin etki seklini arastirmayr amaglayan
mikrobiyolojik deneylerin ¢ogu, mantarlar yerine
bakteriler tizerinde gerceklestirilmistir. Antimikrobiyal
aktivite genellikle serbest hiicre biitiinligii hasar1 ve ROS
olusumu da dahil olmak tizere birka¢ mekanizma ile
iliskilendirilir. Bu mekanizmalardan bazilarinin mantar
hiicrelerinde de meydana gelmesi muhtemel olsa da,
bununla ilgili ¢ok fazla kanit yoktur ve mantarlarda bu
varsayimlart dogrulamak icin daha fazla c¢alismaya
ihtiyac vardir. Dahasi, ¢ok az ¢alisma, hiicre zar1 hasarin
veya NP'lerin hiicre i¢i birikimini kontrol eden altta yatan
molekiiler siiregleri arastirmistir. Zn2+ iyonlar1 cesitli
bakteri ve mantar tiirlerine karsi antimikrobiyal aktivite
sergiler. Cinko oksit NP’lerin  (ZnONP) ¢6ziinmesi,
mikrobik difizyonunu  kolaylastirarak
antimikrobiyal aktiviteye katkida bulunan Zn 2+ iyonlarini
salmaktadir (Pasquet ve ark, 2014). Saccharomyces
cerevisiae, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus
(Kasemets ve ark. 2009) ile yapilan ¢alismalarda Zn 2+
antimikrobiyal iyonlarin salinimi goézlenmistir. Zn 2+
salinimi ayrica antifungal etki icin ¢ok o6nemli bir
mekanizmadir (Reddy ve ark. 2007). AgNP'ler tarafindan
indiiklenen hiicre i¢i ROS birikiminin ayrica C. albicans'ta

hiicrelere

hiicre 6liimiini indiikledigi gosterilmistir (Hwang ve ark.,
2012).

ZnONP'ler ve Zn bilesikleri ise Fusarium graminearum ,
Penicillium citrinum ve Aspergillus flavus'ta ROS ve
mikotoksin iiretiminin inhibisyonunu indiikler (Savi ve

ark., 2013). Bu 6rneklerin disinda, daha 6nce belirtildigi
gibi, literatlirtin  biiyilk bir kismu  bakterilere
odaklanmistir. NP’lerin anti fungal etki mekanizmalarinin
daha detayli anlasilmas i¢in farkli mantar tiirlerini ve
farkli NP tiplerini iceren daha ileri ¢aligmalar gereklidir.

6. Sonug ve Oneriler

NP’lerin boyutlari, sekilleri ve biliesimi partikiillerin
fiziksel, kimyasal, biyoaktif, optik, elektriksel, katalitik ve
toksisite o6zelliklerini etkiler. Bu nedenle onlarin
sentezlerini, karakterizasyonlarini ve olasi toksisitelerini
tam olarak anlamak i¢in yeni aragtirmalara ihtiyag vardir.
Bitki ekstraktlar1 kullanilarak yapilan yesil sentez;
ylksek basing, sicaklik, enerji ve zehirli kimyasallarin
kullanilmasina gerek olmadan NP’lerin kolay, ekonomik
ve cevre dostu olarak elde edilmesi i¢in kullanilan en
pratik yontemdir. NP’lerin antikanser, antimikrobiyal,
antiviral ve antifungal aktivitelere sahip olmalar
nedeniyle biyomedikal uygulamalarda her gecen giin
onemini daha da artiracaktir. Devam eden ve yeni
planlanacak ¢alismalarla NP temelli yeni nesil ilaglarin
sentezinin gerceklesecegini ve bodylece hedefe yonelik
gelistirilmesine  katki

yeni tedavi protokollerinin

saglanacagini beklemekteyiz.
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