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ÖZET:  

Bu çalışmanın amacı, tıbbi ve aromatik bitkiler arasında yer alan Cistus creticus ekstreleri yüklü 

kontrollü salım yapabilen katı lipid nanopartikül sistemleri geliştirmek ve bu sistemlerin patojen 

test mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal etkinliğini araştırmaktır. Çalışma kapsamında C. 

creticus yapraklarından etanol ve su ekstresi ultrasonik yöntem kullanılarak elde edilmiştir. Bu 

ekstrelerinin yüklü olduğu katı lipid nanopartiküllerin karakterizasyonu SEM, DLS analizleri ve 

zeta potansiyelleri, in vitro salım profilleri ile değerlendirilmiştir. Etanol ve su ekstreleri yüklü 

katı lipid nanopartiküllerin boyutları sırasıyla 40-90 nm, zeta potansiyelleri –35.5 ve -30.7 mV 

ve PDI değerleri 0.455 ve 0.475 olarak saptanmıştır. Elde edilen katı lipid nanopartiküllerin 

patojen test mikroorganizmaları (Listeria monocytogenes ATCC 19115, Staphylococcus aureus 

ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae NRRLB 4420. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,  

Enterococcus faecalis ATCC 51289, Escherichia coli ATCC 35218, Escherichia coli ATCC 

25922) üzerindeki MİK değerleri 1.56-25 mg/mL aralığında değişiklik göstermektedir. Kuyu 

difüzyon testi sonuçlarına göre ekstre yüklü katı lipid nanopartiküllere karşı mikroorganizmalar, 

duyarlı, orta derecede duyarlı ve dirençli olarak belirlenmiştir. En yüksek antimikrobiyal etki 

etanol ekstresi yüklü nanopartiküller için zon çapı 19±0.75 olarak L. monocytogenes ATCC 

19115’e karşı tespit edilmiştir. 

Development of Controlled Release of Cistus creticus Extracts Loaded Solid Lipid Nanoparticles (SLN) and 
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ABSTRACT:  

This study aims to investigate the development extracts of Cistus creticus which is among 

medicinal and aromatic plants loaded with controlled delivery solid lipid nanoparticle systems 

and to investigate the antimicrobial activity of these systems against pathogen test 

microorganisms. Within the scope of this study, ethanol and water extracts from Cistus creticus 

leaves were obtained by using the ultrasonic method. The characterization of plant extracts 

loaded with solid lipid nanoparticles was evaluated by SEM, DLS analyses, and zeta potentials, 

in vitro release profiles. The sizes of ethanol and water plant extracts loaded solid lipid 

nanoparticles are respectively 40-90 nm, zeta potentials -35.5 and -30.7 mV and PDI values 0.455 

and 0.475 were determined. The MIC values of the obtained solid lipid nanoparticles on 

pathogenic test microorganisms (Listeria monocytogenes ATCC 19115, Staphylococcus aureus 

ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae NRRLB 4420. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,  

Enterococcus faecalis ATCC 51289, Escherichia coli ATCC 35218, Escherichia coli ATCC 

25922) were determined as in the range of 56-25 mg/mL. According to the results of the good 

diffusion test, microorganisms were determined as susceptible, moderately sensitive, and 

resistant to the extract-loaded solid lipid nanoparticles. The highest antimicrobial effect was 

determined against L. monocytogenes ATCC 19115 with a zone diameter of 19±0.75 for ethanol 

extract-loaded nanoparticles. 
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GİRİŞ 

Türkiye kuzey yarım kürenin ılıman kuşağında yer almakta olup üç farklı coğrafi bölgenin 

(Avrupa-Sibirya, İran-Turan ve Akdeniz) kesişme noktasında konumlanır (Davis, 1965). Ülkemizin bu 

jeopolitik konumu çok sayıda bitki gen kaynağına ev sahipliği yapmasına, floristik açıdan zengin ve 

değişik vejetasyon tiplerinin varlığına olanak sağlar. Tıbbi ve aromatik bitkiler, sahip oldukları biyoaktif 

bileşenler sayesinde sadece gıda ve kozmetik amaçlı olarak değil aynı zamanda hastalıkları tedavi etmek 

amacıyla kullanılırlar (Velsankar ve ark., 2020; Bhatia ve ark., 2020; Mokhtari ve ark., 2023). 

Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde antibiyotikler yaygın olarak kullanılır fakat antibiyotiklerin 

yanlış ve aşırı kullanımları sonucunda mikroorganizmalarda antibiyotik direnci gelişebilir (Liu ve ark., 

2017). Tıbbi ve aromatik bitkiler, içerdikleri biyoaktif bileşenler ve sentetik ilaçların yan etkilerinin fazla 

olması sebebiyle antibiyotiklere alternatif antimikrobiyal etkili maddeler aranması ve geliştirilmesi 

amacıyla araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir (Ho ve ark., 2010; Saddiqe ve ark., 2010; Dash ve 

ark., 2011; Liu ve ark., 2017; Bouarab-Chibane ve ark., 2019; Ganaie 2021; Fierascu ve ark., 2021; 

Bakrim ve ark., 2022; Sarıkürkcü ve Tilili, 2022; Snoussi ve ark., 2022). Yapılan çalışmalarda, tek bir 

antibiyotikle tedavi edilmesi zor olan mikroorganizmaların antibiyotik dirençliliğine karşı bitki 

içeriğindeki çok sayıda bileşenin sinerjik etkisinden dolayı bitkilerin tedavi amaçlı olarak 

kullanılabileceği rapor edilmiştir (Shanthi-Sree ve ark., 2010). Bugüne kadar tıbbi ve aromatik bitkilerin 

ekstrelerinin antimikrobiyal etkinliğine yönelik çok sayıda çalışma bulunmasına rağmen ekstreler ile 

yüklenmiş nanopartiküllerin patojen mikroorganizmalar üzerine olan etkilerine dair sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Tıbbi ve aromatik bitkiler arasında yer alan, Cistus creticus, Cistaceae (Ladengiller) 

familyası içinde yer alır, bodur ve çalı biçimindedir ve çiçeğinin rengine göre tanımlanır. Türkiye’de 

genellikle halk arasında tüylü laden, pembe laden olarak isimlendirilen, C. creticus türü halk arasında 

peptik ülser, diyare, yüksek ateş, romatizmal hastalıklar, idrar yolu enfeksiyonları gibi hastalıkların 

tedavisinde kullanılır (Şükran, 2021). 

Nanopartiküller, çözünürlüğü düşük olan ilaç\etken maddelerin çözünürlüğünü arttıran, 

hedeflendirebilen ve biyouyumluluğunu geliştiren akıllı ilaç taşıma sistemleri olarak kullanılır. 

Ekstrelerinin nanopartikül taşıma sistemlerine yüklenmesi onların etkinliğini artırmada ve kontrollü 

salınım yapılmasına imkân sağlaması bakımından önemlidir. Konvansiyonel ilaç salım sistemleri 

vücutta belirli bir etkinliğe sahip olmakla beraber bazı durumlarda yan etkilere sebep olması,  biyolojik 

parçalanmalarının düşük ve etkinliklerinin geçici olması sebebiyle verimli olamayabilir (Liechty ve ark., 

2010). Bu gibi sorunların çözümünde nanoteknolojik yöntemler oldukça avantajlıdır. Kontrollü salım 

gerçekleştiren akıllı ilaç taşıma sistemleri arasında yer alan nanopartiküler sistemler ilaç sektöründe 

oldukça önemli rol oynamaktadır (Gürsoy, 2002; Wickham, 2003; Soloviev, 2007; Değim, 2011). 

Nanopartiküller; boyutları 10-1000 nm aralığında değişen etken maddelerin partikül içinde çözündüğü 

ve hapsedildiği, doğal ya da sentetik polimerler kullanılarak elde edilebilen sistemlerdir. Bu sistemlerin, 

küçük partikül boyutlarına sahip olmaları sayesinde etken maddenin hedef bölgede birikmesini 

sağlamaları ve küçük partiküllerin hazırlanmasında biyoçözünür materyallerin kullanılarak uzun süre 

kontrollü etken madde salınımını sağlayabilmeleri, kolay sterilize edilebilmeleri gibi avantajları bulunur 

(Derman ve ark., 2013). 

Katı lipid nanopartiküller (KLN), oda ve vücut sıcaklığında katı halde bulunan lipidler ile 

hazırlanan ve emülgatörler ile kararlı hale getirilen yapılardır (Wissing ve ark., 2004). Lipidler, GRAS 

(Generally Recognized As Safe) özelliğine sahip olan bileşiklerdir, trigliseridler, kısmi gliseridler, yağ 

asitleri, steroidler ve mumlar bu grupta yer alır. Lipid dispersiyonu stabilize etmek için, molekül 

ağırlıkları ve yüklerine göre lesitinler, poloksamerler, etoksillenmiş monogliseridler ve polisorbatlar gibi 
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farklı emülgatör tipleri kullanılabilir. KLN’ler lipozom, emülsiyon ve katı partiküllerin sağladığı 

avantajlara sahip olması bakımından avantajlıdır. Düşük sitotoksisiteye sahip olmaları, organik çözücü 

kalıntısı içermemeleri, büyük ölçekte üretilebilmeleri ve dokulara etken madde hedeflenebilmesi gibi 

lipozomların avantajlarına sahipken, katı lipid matriksleri, kontrollü etken madde salımı ve kimyasal 

bozulmaya karşı etken maddelerin koruyarak katı polimerik nanopartiküllerin avantajlarını sağlar 

(Mehnert ve Madern, 2001; Numanoğlu ve ark., 2006). 

Bu çalışmanın amacı, tıbbi öneme sahip olan C. creticus bitki ekstreleri yüklü kontrollü salım 

yapabilen KLN sistemleri geliştirmek ve onların patojen test mikroorganizmaları üzerindeki 

antimikrobiyal etkinliğini ortaya çıkarmaktır. 

MATERYAL VE METOT  

Bitki ekstrelerinin ultrasonik yöntem kullanılarak hazırlanması  

C. creticus bitkisi Ağva-Şile/İstanbul bölgesinden haziran (2022) ayında toplanmış ve 

laboratuvara getirilerek teşhis edilmiştir (Herbaryum numarası: AKU-10384). Bitkinin yapraklı 

sürgünleri kurutulup öğütülerek toz haline getirilmiştir. Etanol ve distile su ektraktlarının (Cc-ETOH, 

Cc-dH2O) hazırlanmasında ultrasonik ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır (Duman ve ark., 2017). Toz 

halindeki her 30 g numune, 400 mL çözücü içerisine alınarak 25-37 ºC sıcaklıkta ultrasonikasyon ile 

ekstraksiyon işlemine tabi tutulmuş ve ardından filtre kâğıdından geçirilerek süzülmüştür. Daha sonra 

kullanılan çözücüler rotary evaporatör (Heidolph)’de 40 ºC’nin altında ve düşük basınçta tamamen 

uçurulmuştur. Liyofilizasyon işlemi sonucunda elde edilen toz halindeki ekstreler kullanılıncaya kadar 

+4 °C’de saklanmıştır.  

Bitki Ekstrelerinden Nanopartikül Eldesi ve Karakterizasyonu 

Nanopartikül dispersiyonları %0.5 (w/v) bitki ekstresi, %5.0 (w/v) gliserol monosterat ve % 0.1 

(w/v) lesitin içerecek şekilde 55-60 ºC'de eritilerek hazırlanmıştır. Bu karışıma %0.3 (w/v) bitki ekstresi 

ilave edilmiştir. Elde edilen erime fazı bu sıcaklılarda tutularak % 0.4 (w/v) polisorbat 80 içeren sulu 

surfaktan çözelti içine karıştırılarak dağıtılmıştır. Daha sonra sonikasyon probu ön emülsiyon çözeltisi 

içerisine yerleştirilerek nanopartikül oluşumu sağlanmıştır (Lima ve ark., 2013). Nanopartiküllerin 

karakterizasyonu, Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM), Dinamik Işık Saçılım Spektrofotometresi 

(DLS) kullanılarak yapılmış ve ve zeta potansiyelleri belirlenmiştir. Cc-ETOH, Cc-dH2O yüklü katı lipid 

nanopartiküllerin partikül boyutlarını belirleyebilmek için SEM görüntüleri imageJ programı 

kullanılarak analiz edilmiştir.  

Nanopartiküle yüklenen ekstre miktarının saptanması 

Katı lipid nanopartikül (KLN) yapılara yüklenen ekstre miktarının belirleyebilmek için modifiye 

santrifüj yöntemi kullanılmıştır (Khoshraftar ve ark., 2020). İlk olarak Cc-ETOH, Cc-dH2O ekstrelerinin 

farklı konsantrasyonlarının absorbans değerleri UV-Vis spektrofotometre kullanılarak 520 nm’de 

ölçülerek kalibrasyon eğrileri oluşturulmuştur. Liyofilize haldeki boş ve Cc-ETOH, Cc-dH2O yüklü 

KLN yapılar (Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN) PBS içerisinde karıştırılmıştır ve 30 dakika 4000 rpm’de 

santrifüj edilmiştir. Süpernatantdaki serbest Cc-ETOH, Cc-dH2O ekstrelerin miktarlarını 

belirleyebilmek için 520 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır. % Yükleme etkinliği aşağıdaki formül 

kullanılarak hesaplanmıştır. AEa; santrifüj sonrası KLN’lerdeki ekstre miktarı (Cc-ETOH, Cc-dH2O). 

AEb; santrifüj öncesi KLN’lerdeki ekstre miktarı (Cc-ETOH, Cc-dH2O). Çalışmalar üç tekrarlı olacak 

şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Yükleme etkinliği (%) = (𝐴𝐸𝑎/𝐴𝐸𝑏) 𝑥 100               (1) 
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In Vitro Nanopartikül Salınım Çalışmaları  

Nanopartiküllerden bitki ektrelerinin in vitro salım profillerini belirleyebilmek için bitki ekstreleri 

PBS tamponu içerisinde çözülerek farklı konsantrasyonlar elde edilmiş olup UV spektrofotometre 

kullanılarak 520 nm’de absorbansları ölçülmüş ve standart kalibrasyon eğrisi hazırlanmıştır. Bütün 

çalışmalar 37 °C'de ve pH 7.4±0.2'de gerçekleştirilmiştir. Nanopartiküller yapılardan in vitro etken 

madde salım profilinin tayin etmek için pH'sı 7.4 olan 10 mL’lik PBS tampon çözeltisine aktarılarak 37 

°C'de çalkalamalı su banyosunda inkübe edilmiştir. Belirli zaman aralıklarında (0. 3, 5, 15, 20. 30. 40. 

50. 60. 80. 100. dakika) salım ortamından 1.5 mL çözelti alınarak eppendorf tüplerine alınmış ve UV-

spektrofotometre kullanılarak 520 nm dalga boyunda örneklere ait absorbanslar ölçülerek in vitro salım 

profili oluşturulmuştur (Kim ve ark., 2017). Deneysel süreç üç tekrarlı olacak şekilde 

gerçekleştirilmiştir. 

Bitki Ekstrelerinin Antimikrobiyal Etkinliğinin Belirlenmesi  

Nanopartiküllerin antimikrobiyal etkinliklerinin belirlenmesi için kültür koleksiyonumuzda 

mevcut olan patojen test mikroorganizmaları (Listeria monocytogenes ATCC 19115, Staphylococcus 

aureus ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae NRRLB 4420. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,  

Enterococcus faecalis ATCC 51289, Escherichia coli ATCC 35218, Escherichia coli ATCC 25922) 

kullanılmıştır. Antimikrobiyal aktivite tayini için kuyu difüzyon yöntemi kullanılmıştır. 

Mikroorganizmalar 0.5 Mc Farland'a eşit türbidite oluşana kadar Müeller Hinton Broth (MHB) sıvı besi 

ortamında 37 °C'de inkübe edilmiştir. MHA besiyeri içeren petrilere steril agar delici yardımıyla 6 mm 

çapında kuyucuklar açılmıştır. Mac Farland bulanıklığına getirilen kültürden 0.1 mL alınarak MHA katı 

besiyerine yayma ekim yapılmıştır. KLN’lerin antimikrobiyal etkinliklerini belirleyebilmek için her 

birinden 10 µL olacak şekilde açılan kuyucuklara yerleştirilmiştir. Petriler +4 °C'de 2 saat bekletildikten 

sonra 37 °C'de 24 saatlik inkübasyona alınmıştır. İnhibisyon zon çapları ölçülerek kontrol grubuna göre 

değerlendirme yapılmıştır. Pozitif kontrol grubu olarak geniş spektrumlu antibiyotikler olan penisilin 

(10 mg/ml), amikasin (30 mg/mL) kullanılmıştır. Negatif kontrol olarak distile su kullanılmıştır 

(Magaldi ve ark., 2004, Valgas ve ark, 2007).  

Bitki ekstrelerinin mikroorganizmaların gelişiminin inhibisyonuna yol açan minimum inhibitör 

konsantrasyonun (MİK) belirlenmesi için sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılmıştır (CLSI, 2009; 

Günter ve ark., 2020). Patojen test mikroorganizmaların 37°C'de bir gecelik kültürleri yapıldıktan sonra 

96 kuyucuklu mikrotitrasyon plakalarına her bir test mikroorganizmasından 100 μL (105-106 kob/mL) 

ve seyreltilen bitki ekstraktlarının ikişer kat artan konsantrasyonlarından (0.097-100 mg/mL) 100 μL 

eklenmiştir. Ardından mikroplakalar kapatılarak 37 °C'de inkübasyona bırakılmıştır. Üremenin olmadığı 

en son kuyucuk MİK değeri olarak belirlenmiştir. Çalışmada, besiyer, %0.1 penisilin kontrol olarak 

kullanılmıştır.  

BULGULAR VE TARTIŞMA  

Tıbbi ve aromatik bitkiler arasında önemli bir yere sahip olan Cistus spp.’ler, flavanoidler, fenolik 

ve terpenoidler gibi biyokatif bileşikler bakımdan zengindir (Küpeli ve ark., 2007; Stepien ve ark., 2018; 

Zalegh ve ark., 2021). Bu bileşiklerin anti-inflamatuvar (Demetzos ve ark., 2001. antibakteriyel (Güvenç 

ve ark., 2005; Benali ve ark., 2020), antifungal  (Ehrhardt ve ark., 2007), antiviral (Barros ve ark., 2013), 

analjezik (Sayah ve ark., 2017), antitumoral (Dimas ve ark., 2000) etkileri vardır. Cistus spp.ekstreleri 

kullanılarak yapılan bazı nanoteknolojik çalışmalar mevcuttur. Düz ve Yakut (2022), C. creticus yaprak 

ekstresi kullanarak mikrodalga destekli tek adımlı fitosentez ile gümüş nanoparçacıkları 

sentezlemişlerdir. Başka bir çalışmada, Florkiewicz ve arkadaşları (2021), C. creticus yaprak 
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ekstrelerinden yeşil biyosentez yöntemiyle gümüş nanopartiküller sentezleyerek antimikrobiyal 

etkinliğini araştırmışlardır. Bu çalışma kapsamında C. creticus bitki yapraklarından elde edilen etanol 

ve su özütleri yüklü KLN yapıları ultrasonik yöntem kullanılarak başarılı bir şekilde yüklenmiştir. Cc-

ETOH, Cc-dH2O ekstreleri sırasıyla %11.2 ve %10.9 verimlilikte ultrasonik ekstraksiyon yöntemi 

kullanılarak elde edilmiştir. Elde edilen ekstrelerin yüklendiği KLN yapılar elde edilerek 

karakterizasyonları için SEM, DLS analizleri yapılmış, zeta potansiyelleri ve PDI değerleri 

belirlenmiştir. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN’lerin SEM görüntüleri imageJ programında analiz 

edilmiştir.  Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların SEM analiz görüntüleri Şekil 1’de gösterilmiştir. 

Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN partikül boyutları ortalama 40-90 nm olarak belirlenmiştir. 

a b 

  
Şekil 1. Cc-ETOH-KLN (a), Cc-dH2O-KLN (b) yüklü KLN’lerin SEM görüntüleri 

Nanopartikül sistemlerinin en önemli özellikleri partikül boyutu ve dağılımıdır. Bu özellikler 

nanopartiküler sistemlerin hedeflenebilme özelliği, toksisitesi, kararlılığı, ilaç yükleme kapasitesi ve ilaç 

salımı gibi özellikleri üzerinde etkilidir. Nanopartiküllerin zeta potansiyeli, kolloidal dağılımların 

kararlılığının değerlendirilmesinde önemli bir parametredir. Yapılan çalışmalar, zeta potansiyel değeri 

ne kadar yüksek ise kolloidal dağılımların kararlılığında o derece iyi olduğunu göstermiştir. Kolloidal 

partiküller dispersiyon ortamında pozitif veya negatif yüklü olmalarına göre zıt yüklü iyonlarla 

yüklenirler. Yüksek zeta potansiyeline sahip sistemlerde agregatlar daha zor oluşur. Elektriksel 

iletkenlikleri, -31 ile -60 mV aralığındaki yapılar orta dereceli, -61 ile -80 mV aralığındaki yapılar iyi 

ve -81 ile -100 mV aralığındaki yapılar ise mükemmel elektrostatik kararlılığa sahip sistemler olarak 

bilinir (Muller ve Keck 2004). Heterojenlik dağılımı anlamına gelen polidispersite indeksi (PDI) 

saptanmıştır. In vitro ekstre salım testleri Cc-dH2O-KLN’lerin Cc-ETOH-KLN’lere göre daha yüksek 

salım yaptığını göstermiştir. Bu durumun Cc-dH2O-KLN’lerin suda çözünürlüğünün daha fazla 

olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Cc-ETOH-KLN’lerin zeta potansiyeli -35.5 mV, Cc-

dH2O-KLN’lerin zeta potansiyeli -30.7 mV olarak belirlenmiştir. Heterojenlik dağılımı anlamına gelen 

polidispersite indeksinin (PDI) belirlenmiştir. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların partikül 

büyüklüğü,  PDI değeri ve zeta potansiyeli Çizelge 1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 1. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların partikül büyüklüğü,  PDI değeri ve zeta potansiyeli 

Ekstre Yüklü KLN Yapılar 
Ortalama partikül büyüklüğü 

ortalama (nm) 
PDI değeri Zeta potansiyeli (mV) 

Cc-ETOH-KLN 72 0.455 -35.5 

Cc-dH2O-KLN 69 0.475 -30.7 

Poudel ve ark. (2019) yaptığı bir çalışmada, elde ettikleri lipozomların zeta potansiyelinin -9.8 ile 

-14 mV arasında değiştiği raporlanmıştır. Parçacık boyutu dağılımı, bakıldığında ise 186 ila 260 nm 

boyutları arasında değiştiği belirlenmiştir. KLN yapılara ekstre yükleme oranı >80% olarak tespit 
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edilmiştir. Çalışmamıza benzer olarak Lima ve ark. (2013), hiperisin yüklü KLN yapıları ultrasonik 

yöntem ile elde etmişlerdir. KLN’lerin partikül çaplarını 153 nm ve PDI değerini ise 0.30 olarak 

belirlemişlerdir. Zeta potansiyel değeri ise yaklaşık olarak -18.5 mV olarak saptanmıştır. Hiperisin 

yükleme oranı >80% olarak tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada, Haghighi ve ark. (2018) Ginkgo 

biloba ekstresi yüklü KLN yapıları basınçlı homojenizasyon yöntemi kullanarak sentezlemişlerdir. 

Fizikokimyasal, sitotoksik ve antimikrobiyal özelliklerini belirlemişlerdir. Farklı formülasyonlar 

kullanarak elde ettikleri KLN büyüklüklerini 104-621 nm aralığında olduklarını saptamışlardır. Sonuç 

olarak KLN yapıların uygun şekil ve büyüklükte, biyoaktif maddelerin yüklenebildiği, antimikrobiyal 

etkili ve sitotoksik olmayan yapılar olarak elde edilmiştir. 

Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların ekstre yükleme etkinliği ve in vitro salınım testi 

profillerinin tayininde bitki ekstrelerinin kalibrasyon grafiklerinden yararlanılmıştır (R2=0.9612, 

R2=0.9728). KLN yapılara Cc-ETOH, Cc-dH2O yüklüme etkinliği yaklaşık olarak sırasıyla %84.76 ± 

2.67 ve % 83.50 ± 3.43 olarak belirlenmiştir. Bu değerler Cc-ETOH, Cc-dH2O ekstrelerinin KLN 

yapılarına yükleme etkinliğinin yüksek olduğunu göstermektedir. Bitki ekstresi yüklü nanopartiküllerin 

nanolif yapılardan kümülatif salımı (mg/mL) zamanın fonksiyonu olarak elde edilmiştir (Şekil 2). Elde 

edilen in vitro salım profiline göre bitki ekstresi yüklü nanopartiküllerin nanolif yapılardan sürekli salımı 

doğrulamıştır. İlk 5 dakika içinde gerçekleşen hızlı ekstre salımını takiben daha yavaş ve kontrollü bir 

salım hızı gözlenmiştir. Cc-dH2O salımı Cc-ETOH salım profiline göre daha yüksek değerler 

göstermiştir. 

 
Şekil 2. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların in vitro salım profili 

C. creticus’un biyolojik aktivitesinin belirlenmesine yönelik pek çok çalışma mevcuttur (Maggi 

ve ark., 2016; Stepien ve ark., 2019; Lahcen ve ark., 2020). Mastino ve ark. (2018), C. creticus’un farklı 

ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitelerini araştırmışlardır. Ekstreler, antimikrobiyal aktivitelerinde 

herhangi bir belirgin farklılık göstermemiştir ancak gram-pozitif bakterilerin ekstrelere karşı gram-

negatif bakterilere göre daha duyarlı olduğu belirlenmiştir. Ekstrelerin hiçbiri Candida türlerine karşı 

gözle görülür bir etki göstermemiştir. Bazı çalışmalarda, nanoteknolojik yöntemler kullanılarak 

bileşiklerin MİK ve MBEK değerlerinin azaltılabileceğini belirtilmiştir (Ghaffari ve ark., 2011).  

Bitki ekstresi yüklü KLN yapıların mikroorganizmaların gelişiminin inhibisyonuna yol açan 

minimum inhibitör konsantrasyonunun (MİK) belirlenmesi için mikrodilüsyon test yöntemi 

kullanılmıştır. Bitki ekstrelerinin patojen test mikroorganizmaları üzerindeki MİK değerleri Çizelge 2’de 

gösterilmiştir. Cc-ETOH-KLN yapılar için en yüksek MİK değeri 25 mg/mL olarak S. aureus ATCC 

25923, E. coli ATCC 35218 ve E. coli ATCC 35218 mikroorganizmaları için belirlenmiştir. En düşük 

MİK değeri ise 3.12 olarak L. monocytogenes ATCC 19115 için tespit edilmiştir. Cc-dH2O-KLN yapılar 
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için ise en yüksek MİK değeri 25 mg/mL olarak S. aureus ATCC 25923 mikroorganizması için 

belirlenmiştir. En düşük MİK değeri ise 1.56 mg/mL olarak L. monocytogenes ATCC 19115 için tespit 

edilmiştir.  

Çizelge 2. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların patojen test mikrooganizmaları üzerindeki MİK değerleri 

Test Mikroorganizmaları 
Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) (mg/mL) 

Cc-ETOH-KLN Cc-dH2O-KLN 

L. monocytogenes ATCC 19115 3.12 1.56 

S. aureus ATCC 25923 25 25 

K.  pneumoniae NRRLB 4420 12.5 12.5 

P.  aeruginosa ATCC 11778 6.25 12.5 

E. faecalis ATCC 51289 6.25 6.25 
E. coli ATCC 35218 25 25 

E. coli ATCC 25922 25 12.5 

Bitki ekstresi yüklü KLN yapıların antimikrobiyal etkinliklerinin belirlenmesi için ayrıca kuyu 

difüzyon yöntemi kullanılmıştır. 50 mg/mL Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların patojen test 

mikroorganizmaları üzerindeki etkileri Çizelge 3’de gösterilmiştir. Kuyu difüzyon sonuçları; Cc-dH2O-

KLN’lerin Cc-ETOH-KLN’lere göre patojen test mikroorganizmaları üzerinde daha yüksek 

antimikrobiyal etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Cc-ETOH yüklü KLN yapılar en yüksek 

antimikrobiyal etkiyi L. monocytogenes ATCC 1911 (16±1.20) üzerinde gösterirken en düşük etkiyi K.  

pneumoniae NRRLB 4420 (12±0.90), P.  aeuroginosa ATCC 11778 (12±0.70) mikrooganizmalarına 

karşı göstermiştir. Cc-dH2O-KLN ise en yüksek antimikrabiyal etkiyi L. monocytogenes ATCC 1911  

(19±0.75) en düşük etkiyi ise P.  aeuroginosa ATCC 11778 (13±0.25) üzerinde göstermiştir. 

Çizelge 3. Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN yapıların antimikrobiyal etkinliği 

Patojen Test Mikroorganizmaları 

 Zon Çapı (mm) 

NK Penisilin G Amikasin 

Cc-ETOH-

KLN (25 

mg/mL) 

Cc-dH2O-

KLN 

(25 mg/mL) 

L. monocytogenes ATCC 1911 - 24±1.00 14±0.75 16±1.20 19±0.75 

S. aureus ATCC 25923 - 29±1.25 13±1.00 14±1.25 15±1.50 

K.  pneumoniae NRRLB 4420 - 28±1.25 15±0.50 12±0.90 16±1.35 

P.  aeuroginosa ATCC 11778 - 28 ±1.45 14±0.50 12±0.70 13±0.25 

E. feacalis ATCC 51289 - 23±0.85 15±1.00 13±1.45 15±1.25 

E. coli ATCC 35213 - 30±1.62 13±0.75 15±0.55 17±1.85 

E. coli ATCC 25922 - 27±1.56 14±0.50 15±0.35 17±0.90 
Penisilin G (10 mg/mL), amikasin (30 mg/mL) NK: dH2O, SS: standart sapma 

Cc-ETOH-KLN ve Cc-dH2O-KLN’ler en çok L. monocytogenes ATCC 1911 üzerinde 

antimikrobiyal etkinlik göstermiştir. Cc-ETOH-KLN patojen test mikroorganizmaları üzerinde daha 

yüksek antimikrobiyal etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Bunun sebebinin, ekstre hazırlarken kullanılan 

çözücülerin içerisindeki etken maddelerin farklı olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bugüne 

kadar yapılan çalışmalarda, bitki ekstrelerinin içerisindeki polifenolik bileşenler ile anti-inflamatuvar, 

antimikrobiyal, antioksidan, hücre canlılığı gibi biyolojik aktiviteler arasında ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Handoussa ve ark., 2013; Fernandes ve Salgado, 2016; Sallah ve ark., 2016; Vittorazzi 

ve ark., 2016). Ayrıca, bitki ekstrelerinin fenolik içeriklerinin bitkilerin türü, kullanılan ektraksiyon 

yöntemi, kullanılan çözücü gibi parametrelere bağlı olarak değişiklik gösterdiği bildirilmiştir (Barrajon‐

Catalan ve ark., 2011; Jeszka-Skowron ve ark., 2018; Mastino ve ark., 2018). Diaz-Gomez ve arkadaşları 

(2013), fenolik bileşenler arasında yer alan gallik asit ve kateşinin Helicobacter pylori’nin gelişimini 

inhibe edici rol oynadıklarını rapor etmişlerdir. Bu inhibe edici etkinin ise penolik içeriğin çeşidine ve 

dozuna bağlı olarak değişiklik gösterdiğini bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada Chen ve arkadaşları 
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(2018), Cistus türllerinden elde ettikleri hesperidin, hesperetinin antioksidan, anti-inflamatuvar ve 

antikanserojenik etkinliği olduğunu belirlemişlerdir.  

SONUÇ 

Bu çalışmada ilk kez C. creticus bitki ekstreleri nanoteknolojik yöntemle kullanılarak patojen test 

mikroorganizmaları üzerindeki antimikrobiyal etkinlik değerlendirilmiştir. Bu çalışma kapsamında, Cc-

ETOH, Cc-dH2O ekstreleri yüklenmiş katı lipid nanopartiküller ultrasonik yöntem kullanılarak başarılı 

bir şekilde uygun büyüklük ve yapıda elde edilebilmiştir. Bu KLN yapıların ekstre yükleme etkinliğinin 

yüksek olduğu ve kontrollü salım yapabildikleri belirlenmiştir. Ekstre yüklü katı lipid nanopartikül 

yapılarına karşı patojen test mikroorganizmaları; duyarlı, orta derecede duyarlı ve dirençlilik 

göstermişlerdir. Sonuç olarak, Cc-ETOH-KLN, Cc-dH2O-KLN’lerin sağlık sektöründe antibiyotiklere 

alternatif biyoteknolojik ürün olarak kullanılabilme potansiyelleri bulunmaktadır. Bu çalışmadan elde 

edilen sonuçlar doğrultusunda çalışmalar devam ettirilerek biyoteknolojik bir ürün geliştirilebilme 

potansiyeli vardır. 
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