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OZET
Giimiis nanopartikiiller (AgNP), diger metalik nanopartikiiller ile kiyaslandiginda
yapisal Ozelliklerinin uygun olmasi, bakteri direncinin ¢ok diisik olmast,
diigiik konsantrasyonlarda toksik olmamasi, bakteri, virlis ve diger Okaryotik
mikroorganizmalar i¢in yiiksek antimikrobiyal islevselligi disinda, hiicredeki toksisite
miktarim diisiirebilmesi ile kendine 6zgii 6zelliklere sahiptir. AgNP’lerin sentezinin
kolay islenebilir, 6l¢iilebilir ve ekonomik agidan ulasilabilir faydalara sahip olmalari bu
partikiillere elektronik, gida paketleme, kozmetik endiistrisi, tibbi ¢aligmalarda farkl
sekillerde kullanilabilme imkani saglar. AgNP’lerin fiziksel ve kimyasal yontemler
kullanilarak sentezi toksik kimyasallarin kullanimimni igermektedir. Son yillarda bu
kimyasallarm kullanimini engellemek igin giincel bazi yontemler gelistirilmis olup,
yesil sentez bu yontemlerden ekonomik, kolay islenebilir, ulasilabilir materyallerden
elde edilmesi ile tercih edilebilirligi yiiksek bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu makalenin amaci, bitkiler araciligryla AgNP’lerin yesil sentezi, karakterizasyonu
ve biyolojik aktivitelerinin giincel literatiir verileri ile desteklenerek incelenmesidir.
Biyosentezlenmis AgNP’lerin biyolojik aktivite tayinleri ve buna bagli olarak farkl
alanlarda kullanimlart ileriye doniik calismalar igin arastirmacilarin ilgi odagi olma
potansiyeline sahip olacag: diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AgNP, Biyolojik aktivite, Glimiis nanopartikiiller, Yesil
sentez.

ABSTRACT

Compared to other metallic nanoparticles, silver nanoparticles (AgNP) have unique

features such as their suitable structural properties, very low bacterial resistance, non-
toxicity at low concentrations, high antimicrobial functionality for bacteria, viruses and

other eukaryotic microorganisms, as well as the ability to reduce the amount of toxicity

in the cell. The fact that the synthesis of AgNPs is easy to process, measurable and has

economically attainable benefits provides the opportunity for these particles to be used

in different ways in electronics, food packaging, cosmetics industry, medical studies.
Synthesis of AgNPs using physical and chemical methods involves the use of toxic

chemicals. In recent years, some current methods have been developed to prevent the

use of these chemicals, and green synthesis appears to be a highly preferable method as

it is obtained from economical, easily processable and accessible materials. The aim of
this article is to examine the green synthesis, characterization and biological activities

of AgNPs through plants, supported by current literature data. It is thought that the

biological activity determinations of biosynthesized AgNPs and their use in different

fields will have the potential to be the focus of attention of researchers for prospective

studies.
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1.Giris

Nanoteknoloji 1 nm ile 100 nm boyundaki malze-
melerin anlagilmasini, kontrol edilmesini, atomsal
seviyede degistirilip islevsel hale getirilmesini ve bu
nano yapilarin farkli alanlarda kullanim potansiyeli-
ni arastiran bir mithendislik yaklasimidir [1]. Nano-
teknolojinin temelinde molekiiler diizeyde c¢alismak,
atomsal seviyede yapilanmak ve yeni molekiiler
yapilanmalar araciligiyla kapsamli nanoiiriinlerin
diizenlenmesi yer almaktadir [2]. En az bir boyutu
100 nm’den kiigiik olan malzemeler ya da bunlarin
birlesmesiyle olusan yapilar nano malzemeler olarak
tanimlanir. Nano yapili malzemelerin sentezlenmesi-
ni igeren nanoteknolojide yeni ilerlemeler i¢in ilk ba-
samak nanopartikiillerin (NP) tiretilmesidir. NP’ler,
nano boyutlarindan dolay1 makro boyuttaki molekiil-
lerden optik, elektriksel, fiziksel ve kimyasal &zellik-
leri ile farklilik sergilerler.

Son yillarda giimiig, bakir, altin, ¢inko, demir gibi
metal nanopartikiillere olan talep gittikge artmakta-
dir. Metal nanopartikiillerin kataliz etme, kan dola-
siminda uzun siire kalma, tiimor hiicrelerini spesifik
olarak hedefleme, ilag tagima sistemlerinde, tani ve
tedavide kullanilma elektrik ve malzeme endiistrisi
gibi alanlarda ¢alisilmasi onlarin 6ncelikli olarak ter-
cih edilme sebeplerini olusturmaktadir [2-3]. Ozel-
likle glimiis nanopartikiiller insanlar iizerinde diisiik
toksik etki gostermeleri, bakteri direncinin yok dene-
cek kadar diisiik seviyelerde olmasi [4], anti-fungal
[5], anti-inflamatuar [6], anti-viral [7] ve anti-anji-
yogenez [8] aktiviteye sahip olmasi, bakteri, viriis
ve diger Okaryotik mikroorganizmalar i¢in yiiksek
antimikrobiyal etkinliginin olmasi [3] ve kanser gibi
cesitli hastaliklarin tedavisinde terapdtik olarak rol
almasi 6zelliklerinden dolay1 biyomedikal ve tip ala-
ninda 6nemli ilgi kazanmistir [9].

Nanopartikiillerin sentezlenmesinde kullanilan fizik-
sel ve kimyasal yontemler, uzun yillardir bilindikleri
ve uygulandiklari i¢in geleneksel yontemler olarak
da adlandirilmaktadirlar. Bu fiziksel ve kimyasal
yontemler yukaridan asagiya (top-down) ve agagidan
yukariya (bottom-up) olarak iki temel yaklasimla in-
celenmektedir. Bu yontemler ile nanopartikiillerin
sentezi miimkiin olmasina ragmen metal iyonlarinin
indirgenmesi, nanopartikiillerin olusumundan sonra
yiizeyde meydana gelecek degisiklikler ve stabili-
tenin saglanmasi i¢in indirgeyici ve stabilize edici
kimyasallarin kullanimmi igermektedir. Kullanilan
bu kimyasallarin toksik olmas hiicrelerde gen hasa-
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rina neden olan ve kanserlesmeyi tetikleyen kansore-
jenik ve viicudun asir1 reaksiyon gosterdigi alerjenik
durumlara neden olur. Viicuda verilen zarara ek ola-
rak bu malzemelerin atiklarmin salinmasi gevreye
ve beraberinde de ekosisteme zarar vermektedir [1].
Geleneksel yontemlerin bu dezavantajlari toksik olan
kimyasallarin kullanimini igermeyen, diisiik mali-
yetli, daha yiiksek saflikta, insan saglig1 ve cevre ile
biyouyumlu, daha siirdiiriilebilir nano malzemelerin
iiretilebilmelerini saglayan yesil sentez ya da cevre
dostu sentez olarak tanimlanan biyolojik yaklasimin
olugmasina imkan saglamistir [10].

Belirli sekil ve boyutlardaki nanopartikiiller biyo-
lojik teknikler kullanilarak {iretilebilmektedir. Na-
nopartikiillerin yesil sentez ile iiretiminde bitkiler,
bakteriler, funguslar, mayalar ve algler kullanilabil-
mektedir [10]. Bununla birlikte bitkilerin kok, govde,
yaprak, meyve ve tohumlarini da igeren bilesenleri,
cesitli nanopartikiillerin sentezlenmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu bitki ekstraktlar1 kullanilarak
istenilen boyuta, sekile ve bilesime sahip NP’ler {ire-
tilebilmektedir. Ekstratlarin yapisinda mevcut olan
fitokimyasallar, NP sentezinde dogal stabilize edici
ve indirgeyici ajanlar olarak gorev alirlar [11].

1.1. Nanopartikiillerin Siniflandirilmast

Nanopartikiiller genel olarak sentez asamasinda kul-
lanilan malzemelere ve boyutlarina gore siniflandi-
rilmaktadir (Sekil 1) [12].

NP’ler sentez asamasinda kullanilan malzemelere
gore siniflandirildiklarinda karbon bazli NP’ler, or-
ganik NP’ler ve inorganik NP’ler olarak 3 simifa ay-
rilirlar [12].

Fulerinler, grafen, karbon nano tiipler, karbon nano-
fiberler ve karbon siyahi gruplart karbon bazli nano-
partikiillerdir. Fulerinler yar1 iletken, iletken ve siiper
iletken 6zellik gosterebilirler. Grafen, dayanikli, 151k
emilimi ve elektrik iletkenligine sahiptir. Karbon
nano tiipler yliksek elektrik ve 1s1 iletkenligine sahip
elastik materyallerdir. Karbon nanofiberler yiiksek
termal ve elektriksel iletkenlige sahiptir. Karbon si-
yahi gruplar ise UV bozunmasina kars1 dayanakli,
yiiksek elektrik iletkenligine sahip materyallerdir
[13, 14].

Dendrimer, miseller, lipozom ve ferritin gibi mole-
kiiller organik nanopartikiillerdir. Bu nanopartikiiller
biyobozunur yapida, toksik o6zelliklere sahip olma-
yan, ila¢ tasima kapasitesi yiiksek ve elektromanye-
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Sekil 1. NP’lerin malzeme ve boyuta gére siniflandirilmasi
Tablo 1. Organik nanopartikiillerin 6zellikleri [3,15,16]
Organik NP Ozellikleri
Dendrimer Yiiksek dall1 yaprya sahip ve islevsel gruplarin konumlanabilecegi bosluklara sahiptir.
Miseller Kolay elde edilebilir, radyoaktif igaretlenmesi miimkiin, hidrofilik ve hidrofobik gruplari ile ¢oziiniirligi
az olan maddeleri ¢6zliniir hale getirerek emilimlerini arttirirlar.
Lipozomlar Biyouyumlu, yiiksek ilag baglama Verlmllll.gme sahlp, geri dontstiirtilebilen ve iyonik olmayan
sistemlerdir.
[lag taginmasi, ast gelistirme, biyoanaliz, hastalik tan1 ve tedavisinde kullanilir. Ferritin NP’leri yiizeyleri
Ferritin islevsellik kazandirmak i¢in fiziksel ve kimyasal olarak degistirilebilir ve terap6tik maddeler veya problar

i¢ kisimlarina kapsiillenebilir.

tik radyasyona kars1 duyarli, stabil iiriinlerdir (Tablo
1) [3, 15,16].

Inorganik nanopartikiiller, karbon bazli olmayan
nanopartikiillerdir. Metal ve metal oksit bazli nano-
partikiiller olmak {izere iki sinifa ayrilirlar [13].
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Metal oksit nanopartikiiller, ilag ve goriintiilemede
tagtyict sistem olarak kullanilabilmektedir. Titan-
yum oksit (TiO,), silikon oksit (SiO,), seryum ok-
sit (Ce0,), demir oksit (Fe,0,), ¢inko oksit (ZnO)
ve aliiminyum oksit (Al,0,) gibi metal oksit NP’ler
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oksijen ile sentezlendiklerinde daha yiiksek reaktivi-
teye ve gelismis Ozelliklere sahip olurlar. En yaygin
kullanilanlart ise ¢inko oksit ve titanyum oksittir. Bu
maddeler bir¢ok kozmetik iirliniinde cildi UV 1sinla-
rina kars1 korumada ve gidalara beyazlik saglamak
icin kullanilir [3,12].

Metalik nanopartikiiller (MNP), nanometre boyutun-
da metallerden {tretilen nanopartikiillerdir. Hemen
hemen biitiin metal iyonlar1 nanopartikiil sentezinde
kullanilabilirler. Genellikle Glimiis (Ag), Bakir (Cu),
Cinko (Zn), Demir (Fe), Aliminyum (Al), Kursun
(Pb), Altin (Au), Kobalt (Co) ve Kadmiyum (Cd)
metalleri NP sentezinde kullanilir. Bu metaller kul-
lanilarak farkli 6zelliklere sahip nanopartikiiller sen-
tezlenebilmektedir (Tablo 2) [13].

Metal nanopartikiiller ¢esitli alanlarda genis kapsam-
I1 bir uygulamaya sahiptir. Metalik nanomateryalle-
rin sekilleri, boyutlar1 ve bilesimleri fiziksel, kim-
yasal ve optik 6zellikleriyle biiyiik 6lgiide baglantilt
olmasindan dolayi, nano boyutlu materyallere dayali

teknolojiden kimyaya, tip ve ilag tasima sistemlerine
kadar bir¢ok farkli alanda kullanilmaktadir [17]. Me-
tal nanopartikiiller boyutlarinin kii¢iikk olmalar1 ve
yilizey modifikasyonlarina sahip olmalart nedeniyle
dolasimda uzun siire kalabilir ve tiimor hiicrelerini
hedefleyerek kanser ¢aligmalarinda etkili olabilirler.
Ozellikle altin ve giimiis, hedefli ilac tastyic1 sistem-
lerde siklikla kullanilan metalik nanopartikiillerdir
[2]. Son zamanlarda AgNP’ler tstiin fiziksel, kimya-
sal ve biyolojik 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle
detayl bir gekilde arastirilmaktadir. Bu partikiillerin
istiinliikleri toplu formlarma kiyasla boyut, sekil,
bilesim, kristallik ve yapisindan kaynaklanir [17].
Daha onceki ¢alismalar bu ozelliklerin gesitli sen-
tetik yontemler, indirgeyici ajanlar ve stabilizatorler
araciligityla degistirilebilecegini destekler nitelikte-
dir [18]. AgNP’lerin biiyiikliigi belirli uygulama-
larda kullanilmak i¢in ayarlanabilir. Cesitli ylizey
ozelliklerine sahip olmalarina ek olarak yuvarlak,
oktahedral, polihedral, ¢ubuk gibi farkli sekillerde
de olusturulabilirler.

Tablo 2. Cesitli metal nanopartikiillerin 6zellikleri ve uygulama alanlari [3,13]

MNP Ozellikleri ve uygulama alanlari
Glimiis Antibakteriyal, antifungal, antiviral, antikanserojen
Cinko Antibakteriyal, korozif, antifungal, UV filtre edici
Demir Antikansorojen, molekiiler goriintiileme, kanser tedavisi
Aliiminyum Nem, 151 ve giines 15181na hassas
Kursun Yiiksek stabilite ve yiiksek toksisite
Altin DNA etiketleme, biyosensor, ilag verme, kanser tedavisi, antimikrobiyal
Bakir Antimikrobiyal, yiiksek 1s1 ve sekil alabilme
Kobalt Stabil olmayan, toksik, magnetik
Kadmiyum Yart iletken, ¢oziinmeyen yap1
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1.2. Giimiis Nanopartikiillerin Ozellikleri

Gilimiis nanopartikiiller nanoteknolojide dnemli bir
yeniliktir. AgNP’ler boyut, dagilim, morfoloji, yiizey
ve optik 6zellikler, elektrik iletkenligi, yiiksek termal
davranis, fiziksel, biyolojik ve katalitik &zelliklere
sahiptir. Bu 6nemli 6zellikleri AgNP’lerin aragtirma-
cilar tarafindan biiytik ilgi gormesine neden olmustur
[12,19].

1.2.1. Sekil Ve Boyut

Yapilan farkli calismalar sicakligin, ¢ozelti pH’sinin,
onciil konsantrasyonunun, kapatma maddesinin
onciil maddeye gore molar oraninin, partikiiliin
olusturulmasinda kullanilan indirgeyici madde
tiirlerinin, 6nctil madde ile AgNP’lerin farkli kris-
talografik diizlemleri arasinda olusan kimyasal etki-
lesimin giicliniin ve sentez yonteminin AgNP’lerin
sekil ve boyutlarmi belirlemede 6nemli 6zellikler
olduklarmi ortaya koymustur. AgNP’ler sentezlen-
me yontemlerine bagl olarak farkli partikiil biiyiik-
likklerine ve kiip, prizma, kiire, gubuk, tel, plaka gibi
cesitli sekillerde nanopartikiiller iretilebilir [19].
Omegin Xanthomonas oryzae bakterisi kullanilarak
hazirlanan AgNP’lerin sentezinde, 14,86 nm biiyiik-
lugiinde kiiresel, liggen ve ¢ubuk seklinde partikiiller
olusurken, Pseudomonas stutzeri AG259 bakterisi
kullanilarak sentez yapildiginda yaklasik 200 nm ci-
varinda tiggen ve altigen sekillere sahip partikiiller
olusmustur [19,20].

Shah ve arkadaslarinin yaptigi calismada Bacil-
lus tiirlerinin kiiltlir siipernatantlar1 gibi biyolojik
indirgeyici ajanlar kullanilarak retilen AgNP’lerin
kiiresel, gubuk, sekizgen, altigen, iggen ya da ¢icege
benzeyen farkli sekillere sahip olabilecegi belirtil-
mistir. [21-22].

AgNP’lerin sekil ve biiytikliiklerinin farkli olabilme-
si onlarin antimikrobiyal etkinligi artirma ve hiicre
toksisitesini azaltma yoniinde islevsel hale gelmesini
saglamaktadir. Ek olarak partikiil biiyiikliiklerinin 10
nm’den kii¢iik olmas1 ylizey alaninin genislemesine
sebep olacagindan dolay: antifungal etkilesimin art-
masina da katki saglayacaktir [23].

1.2.2. Optik Ozellikler

AgNP’lerin dikkat ceken optik 6zellikleri, partikiil-
lerin 1g1kla olan etkilesimlerinden kaynaklanir [24].
AgNP’ler, yiizey plazmon rezonanst (SPR) aracili-
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giyla, herhangi bir organik ya da inorganik kromo-
fordan daha yiiksek verimde 1sikla etkilesime gire-
bilir. AgNP’nin giiglii etkilesimi iletken elektron
yogunlugunun serbest yol ile kiyaslandiginda daha
kiiciik boyutlarla sinirlandirilmasinin ve metalik gii-
miisteki dielektrik islevinin frekans bagimliligimin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki etkenin
birlesimi SPR ile ilgili 6zelliklerin agiga ¢ikmasina
sebep olur [19]. AgNP’lerin SPR’si sekil, boyut, di-
elektrik ortam ve birbirlerine yakin olarak bulunan
partikiiller arasindaki elektromanyetik etkilesime
baglidir [24]. Bu degiskenler AgNP’lerin plazmon
zirvesini 393-738 nm ve 500-1000 nm [25] arali-
ginda ayarlamak ic¢in kullanilabilmektedir. Bu ne-
denle AgNP’lerin SPR’si gii¢lii goriiniir ve kizilotesi
sagilma ve absorpsiyon ile sonuglanir. Bu sonuglar
AgNP’lerin fototermal, termolitik ve lazer tedavileri
icin gelismelere firsat saglar. Yapilan benzer calis-
malarin sonuglart AgNP’lerin radyasyon tedavisi ile
antikanser etkinliklerini artirabilecegini de ortaya
cikarmigtir [24].

1.2.3. Elektriksel Ozellikler

AgNP’lerin kolloidal ¢ozeltilerdeki énemli elektrik-
sel 6zelliklerinden biri zeta potansiyelidir. AgNP’ler,
yiizeylerinde yiiksek elektrik yiikiine karsilik olarak
bliylik bir zeta potansiyeline sahiptir. Partikiillerin
nano boyuttan mikro 6l¢ege kadar biiyiimesinin en-
gellenmesi ve bunun iginde topaklanmanin 6nlen-
mesi gerekir. Bu biiyiik zeta potansiyeli, partikiiller
arasinda kuvvetli bir itmeye neden olarak topaklan-
may1 ve partikiil bityiikliigiiniin artmasini engelleye-
bilir. Nanosiispansiyonlarin kararli halde kalabilmesi
icin yaklagik -25 mV degerindeki zeta potansiyelin
partikiillerin birlesmesini engelleyecek enerjiye sa-
hip oldugunu géstermistir [19]. Ornegin Origanum
vulgare kullanilarak AgNP’lerin sentezlendigi calis-
mada -26 + 0.77 mV civarinda bir zeta potansiyel
degeri bildirilmistir [26].

1.2.4. Coziiniirliik

AgNP’ler 50 nm’den biiyiikk boyutlarda oldugunda
ylizey ylkiiniin diisiik olmasina bagli olarak suda iyi
¢coziinme Ozelliklerine sahip olmayabilirler. Yiizey
kaplamasi, sicaklik, biiytiklik, sekil, iyonik gii¢ ve
pH AgNP’lerin ¢oziinmesini etkileyen degiskenler-
dir. Nanopartikiiller arasinda meydana gelen elekt-
rostatik itme kaynakli ylizey yiikiiniin bozulmasi
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da sivilarda partikiil birikme olasiligini arttirir. Pe-
retyazhko ve arkadaslarinin c¢alisma sonuglari, kii-
¢lik boyuta sahip giimiis nanopartikiillerin biiyiik
partikiillerden daha fazla gliimiis iyonu saldigini ve
bundan dolayr da daha ¢oziiniir hale geldiklerini
ortaya koymustur. Ayrica daha fazla ¢oziiniir halde
olmalar1 biyolojik ortamlarda uzun vadeli olarak sta-
bilitelerini korumalarini da saglamigtir [27].

1.2.5. Toksisite

AgNP’ler kirlilik giderme, atik su aritma, gida sakla-
ma kaplari, gida koruma, kozmetik {irtinler, solunum
tiipleri ve kataterler, cerrahi aletler, tekstil, kontra-
septifler ve oda spreyi gibi {riinlerin igeriginde de
yer almaktadir [2,12]. Bu 6zellikler AgNP’lerin fark-
11 alanlardaki uygulamalarini arttirirken, insanlar ve
cevrede olusturdugu riskleri en aza indirmek igin
gereklidir [12].

Onceki calismalar, kiiciik boyutlara sahip partikiil-
lerin daha biiyiik yiizey alanina sahip olduklarindan
dolay1 biiytik partikiillere gore daha yiiksek oranlarda
toksisiteye neden olabildigini gostermistir [28].
Cogunlukla 10 nm’den kiigiik AgNP’lerin karaciger
ana hedef organ olmakla birlikte, dalak ve bobrekte
toksisiteye neden oldugunu ve bu duruma Ag" iyon-
larinin aracilik ettigi goriilmiistiir [24]. Siganlarin
karaciger hiicrelerinde AgNP’lerin diigilk miktar-
larda kullanilmalarina ragmen oksidatif hasara ve
mitokondriyal islev bozukluguna neden oldugu go-
rilmiistlir. Farkli arastirmalar AgNP’lerin kan-testis
bariyerini gegip testislerde birikerek sperm iireme
sistemi tizerinde toksik etkilere neden oldugunu gos-
termistir. AgNP’ler toksik etkilere neden olmalarinin
yaninda insan akciger hiicrelerini tedavi etmek icin
antitimor ajan olarak kullanilabilmektedir [12]. Ay-
rica bu partikiillerin antibakteriyel, antikanser ve an-
tioksidan etkilerine yonelik birgok galigma yapilmis
olup cok sayida antibakteriyel bilesik ile karsilasti-
rildiginda iyi biyouyumluluk sergileyerek yiiksek bir
antimikrobiyel etki gosterdigi goriilmiistiir.

AgNP’lerin toksisiteleriyle ilgili yapilan ¢aligmalar-
dan 6zetle kesin bir sonug ¢ikarmak zor olsa da farkl
toksikolojik 6zeliklere sahip oldugu sonucu anlasila-
bilir. Farkli sonuglarin elde edilmesinde sentez yon-
temlerinin farkli olmasi, ¢esitli boyutlarda olmalari,
kapatma maddelerinin olup olmamas1 ya da farkl
organizmalar veya hiicrelere uygulanmalar1 gibi et-
kenler etkili olabilir.
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1.3. Giimiis Nanopartikiillerin Uretim
Yéntemleri

Nanopartikiillerin sentezinde ¢ogunlukla yukaridan
asagiya (Top-down) ve asagidan yukariya (bottom-
up) olmak tizere iki temel yaklasim kullanilir. Bu iki
yaklasim fiziksel, kimyasal ve biyolojik olmak iizere
ti¢ farkli sentez yontemini birlestirmektedir. Fiziksel
yontem yukaridan asagiya yaklasimimi kullanirken
kimyasal ve biyolojik yontemler asagidan yukariya
yaklasimini kullanir. Yukaridan asagiya yaklagim
yigin halde bulunan materyalin enerjinin transfor-
masyonu ile toz hale getirilip diizenlenmesiyle nano
boyutlarda iirlin olusturken, asagidan yukariya yak-
lagim atomlar gibi 6ncii yapilari kullanarak kimyasal
reaksiyonlar ile sirastyla kiimeleri ve nano boyutlu
yapilart olusturur (Sekil 2) [12].

Fotolitografi, frezeleme yontemleri, elektron 1gin1 li-
tografisi ve iyon plazma asindirma biiyiik materyal-
lerin islenerek nano boyutlu yapilarin olusturuldugu
yukaridan asagiya tiretim tekniklerinden (top-down)
bazilaridir. Sol-jel isleme, lazer piroliz, plazma veya
alev piiskiirtme sentezi, kimyasal buhar biriktirme,
monomer molekiillerin birlesmesi ile NP olusturul-
masi asagidan yukariya (bottom-up) iiretim teknikle-
rine 6rnektir (Sekil 3) [12].

Gilimiis nanopartikiillerin sentezinde yukarida bah-
sedilen fiziksel ve kimyasal yontemlerin siklikla
kullanimi mevcuttur. Kimyasal yontemler esast
atomlar veya molekiiller gibi temel yapi taslarini
kullanarak NP’lerin sentezlendigi asagidan yuka-
riya yaklagim igerisinde yer alir [23]. AgNP’lerin
kimyasal sentezinde genellikle metal onciilleri, in-
dirgeyici ve stabilize edici ajanlar olmak iizere iig
temel bilesen vardir. AgNP’ler baslica giimiis nitrat
(AgNO,), glimiis perklorat (AgClO,) ve glimiis tet-
rafloroborat (AgBF,) gibi giimiis tuzlarmin indirgen-
mesinden tretilir [17]. Cogunlukla giimiis iyonlarini
indirgemek i¢in sodyum sitrat, askorbat, sodyum
borohidrit, elementel hidrojen N,N-dimetilformamid
(DMF) gibi cesitli indirgeyici ajanlar kullanilir
[12,14]. indirgeyici ajan giimiis iyonunu giimiis me-
taline indirger ve glimiig iyonlar1 kiimeler halinde
toplanir. Kiimelerin olusumunun engellenmesi igin
stabilize edici ajanlarin kullanimi tercih edilebilir.
Ayni sekilde sentez sirasinda giimiisiin nano boyut-
larda kalmasinin saglanabilmesi i¢in de bu stabilize
edici ajanlar gereklidir [29]. Polivinil alkol (PVA),
polietilen glikol (PEG), kitosan ve glukonik asit bu
amagla kullanilan maddelerdir. Kimyasal yontemde
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Sekil 2. Yukaridan asagiya (Top-down) ve asagidan yukariya (Bottom-up) sentez semalari.
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Sekil 3. AgNP’lerin sentez (fiziksel, kimyasal, biyolojik) yontemleri.
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kullanilan kapama maddeleri, kiiresel sekle sahip ve
daha kiigiik NP’ler tiretmek igin NP’lerin biiylimesi-
nin denetlenebilmesini saglar [30].

AgNP’lerin kimyasal sentezinde kullanilan sol jel
yonteminde siire¢ ¢ogunlukla onciillerin hidroliziyle
baglar ve bes adimda ilerler. Sonrasinda birbirine
bitisik olan molekiiller, yogunlagma adimina dogru
hareket ederken baglar olusmaya baslar. Ortaya ¢ikan
jel sonrasinda siiperkritik, termal ve dondurarak
kurutma yoluyla kurutulur ve her birinde farkli bo-
yut ve Ozellikte AgNP’ler tiretilir. En sonunda kalan
su uzaklagtirilir [31]. Aerosol temelli iglemler kapa-
malarin uygulanmasi i¢in kullanilmaktadir ve belirli
derecede 1sitilmis ortamda bir yilizeye piiskiirtiilen
kimyasal onciillerin pirolize maruz birakilmasi so-
nucu NP’ler olusturulur. Bu yontem ile dar boyut
dagilim araligina sahip nanoyapilar tiretilebilir. Kim-
yasal buhar biriktirme, kimyasal bir tepkime ile bir
ya da daha fazla ugucu onciil igerir. Substrata dayali
ve yiiksek saflikta homojen yapida NP iiretilmesine
izin veren bir yontemdir [32]. Ugucu, metal organik
onciil bilesiklerin buharlastirildigi, buharin ince bir
film yiizeyine soguk ortamda piiskiirtiildiigii ve mad-
denin ani soguma ile yogunlastirilarak NP haline ge-
tirildigi atomik/molekiiler yogunlagma gibi yontem-
ler kimyasal yontemler igerisinde yer alir [10]. Bu
calismalarin genelinde NP’lerin belirli bir boyuta ve
morfolojiye sahip olmalar1 hedeflenir [23].

Fiziksel yontemlerin esasi, yigin halde bulunan
materyalin enerji kullanilarak toz haline daha
sonrasinda nano boyutlu yapilara donistirildigi
yukaridan asagiya yaklasim igerisinde yer alir [23].
AgNP’lerin fiziksel sentezi, atmosferik basing altin-
da olusturulan yogunlastirma ve buharlastirma ba-
samaklarinin kullanildigi mekanik ve buhar temelli
siirecleri i¢cermektedir [12]. Senteze malzemelerin
buharlastirilmasiyla baglanir ve yogunlastirma ile
sire¢ devam eder. Partikiil biiyiikligi farkli yon-
temlerde farkli enerji tiirlerinin kullanilmasiyla azal-
tilabilir. Ornegin, lazer ablasyon yénteminde 151k
enerjisi, 6giticiler (bilyeli, mekanik, titresimli) ile
ogiitme isleminde mekanik enerji, buhar biriktirme
yonteminde termal enerji gibi ¢esitli enerji tiirlerinin
kullanimiyla azaltilabilir. Cesitli yontemler kullani-
larak kiigiik boyutlara getirilen AgNP’lerin tekrardan
bir araya gelerek toplanmasini engellemek i¢in stabi-
lizator kullanilmaktadir [12,33]. En sik kullanilan fi-
ziksel yontemlerden olan lazer ablasyon yonteminde
kullanilan polivinil pirolidon (PVP) hem elektrolit
olarak hem de stabilizator olarak kullanilir. Yiiksek
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safliga sahip AgNP’ler, sogutulacak sivi igerisinde
glimiis damlalarinin yogunlagmasindan dolayr bu
yontemle sentezlenir [12]. Indirgeyici bir ajan olma-
dan PVP matrisinde AgNP’lerin sentezlenmesi igin
kullanilan diger bir teknik sprey pirolizdir. Bu tek-
nikte AgNO, ve polivinilalkoliin (PVA) sulu ¢ozeltisi
elektrik ile 1sitilan bir reaktdre enjekte edilir. Son-
rasinda ultrasonik olarak kii¢iik pargalara ayrilir ve
AgNP’leri oksijenle etkilesimden koruyarak onlari
azot gazi ile reaktorden uzaklastirir [ 12,34]

Fiziksel ve kimyasal yontemler ile iiretilen AgNP’ler
iretimde yiiksek verim, ¢oziiniirliik, kararlilik gibi
cekici oOzelliklere sahip olmakla birlikte biyolojik
senteze gore daha pahali, ¢evreye daha az faydali,
toksik ve daha fazla emek gerektirir [17,35]. Kim-
yasal yontemlerde biyolojik risk olusturan zararl
kimyasallar (stabilize edici ve indirgeyici ajan-
lar gibi) kullanirken, fiziksel yontemlerde yiiksek
enerji ihtiyaci vardir [12]. Sentezlenen AgNP’lerin
¢ok cesitli kullanim alanlar1 vardir ve bu yiizden
hem ekonomik hem de ¢evreye karsi duyarli olma-
s1 6nemlidir. Bu riskleri en aza indiren siirdiiriilebi-
lir NP’lerin hazirlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir
[12,36]. Bu ihtiyaclar1 karsilayacak toksik olmayan
¢oziciiler, yliksek sicaklik ve basing gerektirmeyen
daha ulasilabilir ve yaygin kaynaklardan {iretilen,
ekonomik, biyolojik yontemler tercih edilmeye bas-
lanmistir [12,35,37]. Biyolojik yontemler ile tiretilen
AgNP’ler, NP sentezi agamasinda ortaya ¢ikan zarar-
It yan iirlinlerin tesirlerini azaltma becerileri nede-
niyle diger yontemlerle iiretilen AgNP’lerden daha
fazla dikkat ¢ekmektedir [38]. Biyolojik yontemde,
biyolojik olarak aktif bilesiklerin indirgeyici 6zellik-
lerinden faydalanilarak metal tuzlarinin kullanimi ile
NPler sentezlenmektedir. AgNP’lerin {iretilmesinde
mantar, maya, alg, bakteri gibi biyolojik organiz-
malar kullanilmakla birlikte, bitkiler yaygin ve ko-
lay ulasilma, ekonomik agidan uygun olma, hizli ve
toksik kimyasallarin kullanimina ihtiyag duymama
ve bitkinin ¢esitli bolgelerinden sentezlenme avan-
tajlarindan dolay1 diger organizmalara gore daha ¢ok
tercih edilirler [9,39]. Arastirmaya gore bitki 6zleri
diger organizmalar ile kiyaslandiginda daha stabil
olma, metal iyonlarini daha hizli indirgeyebilme ve
mikroorganizmalara kiyasla boyutlarini daha kolay
biiyiitebilme 6zelliklerine sahiptir. Bu da bitkilerin
neden daha fazla tercih edildigini net olarak agikla-
maktadir [40].

Biyolojik malzemelerden tiretilen NP’ler, biyojenik
NP’ler olarak taninir ve bu siirecte yesil sentez ola-
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rak bilinmektedir [41]. Yesil sentez ile NP’lerin ha-
zirlanmasinda indirgeyici ve stabilize edici maddeler
gorev alir. Indirgeyici maddenin ve stabilizasyonu
saglayacak maddenin yesil sentez igerisinde bir
alternatifinin olmasi gerekir. Kimyasal yontemlerde
kullanilan hidrazin, sodyum borohidrit (NaBH,) gibi
cevresel sorunlara yol acan indirgeyici maddelerin
degistirilmesi ile kimyasal yontem yine kendi gibi
asagidan yukariya bir yaklasim olan biyojenik indir-
geme ile degistirilebilir. Bu islem ile dogal iirliniin
bir boliimii veya ekstrakti bu toksik kimyasallarin
yerine gecmektedir. Bitkilerde indirgeyici ve stabi-
lize edici ajanlar olarak flavonoidler, terpenoidler
ve kofaktorler gibi bazi fitokimyasallar kullanilir.
Ayrica protein ve klorofildeki metabolitler, tretilen
AgNP’ler i¢in kapama maddesi olarak kullanilabilir
[38]. Bu durum ¢evreyi kirletmeyen, diisiik maliyetli
NP’lerin tiretilmesini saglar [38,42].

2. Yesil Sentez Yontemi Ile Uretilen
Giimiis Nanopartikiillerin Uretim

Kaynaklan

Yesil sentez metal iyonlarinin biyolojik organizma-
larin hiicre i¢i ve hiicre dis1t metabolitlerini kulla-
narak indirgenmesini ve biyolojik polisakkaritlerle
kaplanarak kararli halde kalmasini hedefleyen bir
yaklasimdir. Nanopartikiillerin yesil sentez yontemi

‘ad ]

BAKTERI MANTAR MAYA

BiTKi ALG

ile sentezlenmesinde bitkiler, bakteriler, funguslar,
algler, mayalar gibi biyolojik organizmalarin hiicre
i¢ci metabolitlerini iceren ekstraktlar yada saflastiril-
mis enzimler, pigmentler, polisakkaritler gibi biyo-
molekiiller, indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak
kullantlir (Sekil 4) [31,43].

Organizmalarin ¢ogunlugunda bulunan rediiktaz en-
zimleri metal tuzlarinin hiicre igerisinde depolanma-
sin1 ve organizmaya zararli olan toksik maddelerden
uzaklastirilmasimi yani detoksifikasyonunu sagla-
maktadir [1]. Biyolojik organizmalar bu 6zellikleri
ile hiicrelerinin igerisine aldiklart metal iyonlarini in-
dirger ve metal nanopartikiillerin olusmasini saglar.
Organizmada bulunan rediiktaz enzimlerini igeren
ekstraktlar ile ya da saf haldeki rediiktaz enzimleri ile
hiicrenin disarisinda bulunan metal iyonlar1 indirge-
nerek metal nanopartikiillere dontistiiriilebilmektedir
(Sekil 5) [43].

2.1. Giimiis Nanopartikiillerin Bakteriler
Aracili Sentezi

Hiicre igerisinde AgNP agregasyonunun kesfi ve
bakteri kaynakli AgNP’lerin ilk kaniti, 1999 yilinda
Klaus ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligma
sonucunda glimiis madeninden elde edilen ve gram
negatif bir toprak bakterisi olan Pseudomonas stut-
zeri ile miimkiin olmustur [44]. Streptomyces sp.
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Sekil 4. Biyolojik organizmalarin ekstraktlar1 kullanilarak AgNP sentezi.
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Sekil 5. Biyolojik organizmalarin enzimleri kullanilarak AgNP sentezi.

LK3 ve Bacillus licheniformis gibi bakteri tiirleri
NADH’ye bagimli nitrat rediiktaz enzimi ile glimiis
iyonunu indirgeyerek NP olusturur. Reaksiyon sira-
sinda glimiis nitratta (AgNO,) bulunan nitrat iyon-
lar1 (NO,"), 2 elektronu alip ardindan 2 elektron ve
su birakarak nitrite (NO,’) indirgenir. Bu reaksiyon
sonucunda a¢iga ¢ikan elektronlar elementel glimiisii
olusturmak i¢in glimiis iyonuna katilir [19]. Bu me-
kanizma elektron tasima yollar1 ve enzimatik metal
indirgeme iglemlerine baglidir.

2.2. Giimiis Nanopartikiillerin Mayalar Aracih
Sentezi

Mayalar kullanilarak AgNP’lerin sentezlenmesi
miimkiindiir [38]. Ornegin, Korbekandi ve arkadas-
lar1, genellikle bira mayasi olarak da bilinen Saccha-
romyces cerevisiae’y1 kullanarak biyotransformas-
yon asamasinda AgNP’lerin kullanimin1 agiklamistir.
Bu agamada NP sentezinin, hiicre ¢ekirdegi ve zari
gibi farkli bolgelerinde, hiicre zarina ve ¢cogunlukla
maya hiicrelerinin disina yapisma seklinde meydana
geldigini ifade etmislerdir. Bu nedenle sadece basit
besinler kullanarak, olgek biiyiitme, kullaniminin
kolay olmas1 ve laboratuvar sartlarinda diizenlene-
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bilmesi nedeniyle NP sentezi i¢in bakteriler yerine
tercih edilebilirler [38,45].

2.3. Giimiis Nanopartikiillerin Mantarlar
Aracili Sentezi

Mantarlar hiicre duvari icerisinde bulunan indirgeyi-
ci ajanlar, enzimler ve protein i¢eriginden dolay1 NP
sentezinde kullanilir [46]. Mantar aracilig1 ile sentez-
lenen ilk metal NP, Verticillium kullanilarak tiretilen
ortalama 25 £12 nm boyutlarina sahip AgNP’lerdir.
NP’lerin sentezlenmesi birka¢ asamadan olusur. ilk
asama, miselyal hiicre duvar1 enzimlerindeki COO"
gruplari ile Ag" iyonlarinin elektrostatik etkilesimini
icermektedir. Bu etkilesim mantar hiicrelerinin yii-
zeylerinde bulunan pozitif ylike sahip giimiis iyonla-
rinin emilmesine neden olur. Bu ikinci agama giimiis
iyonlarinin hiicre duvarindaki enzimler ile indirgen-
mesi, sonrasinda giimiis ¢ekirdeklerinin olugumu ve
AgNP’lerin sentezlenmesiyle sonuglanir [38].
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2.4. Giimiis Nanopartikiillerin Algler Aracili
Sentezi

Algler ikincil metabolitler, proteinler, enzimler ve
karbonhidratlardan olusan cesitli organik bilesikleri
icerir. Bu organik bilesikler AgNP’lerin sentezlen-
mesinde indirgeyici ajan olarak kullanilir [46-47].
Bir yesil alg tiirii olan Chaetomorpha linum sahip
oldugu alg metabolitleri ile AgNO,’iin indirgenme-
sini saglar. Esas olarak terpenoidler ve flavonoidler,
NP’lerin kaplanmasint ve stabilizasyonunu kolay-
lastirir [38]. Alglerin ucuz, etkili ve ¢evreye zararlt
olmamalar1 onlarin hem NP {iretiminde hem de tarim,
tip ve ilag gibi sektdrlerde yaygin olarak kullanilma-
sina olanak verir [46].

2.5. Giimiis Nanopartikiillerin Bitkiler Aracilt
Sentezi

Yesil sentez icin gerekli kimyasal metabolitler once-
likle bitki organlarindan alinip NP onciilleri ile inkii-
be edilerek NP’ler sentezlenir (Sekil 6). Sentezlenen
NP’ler santrifiijleme ve yikama ile toplanir. NP’lerin

Enzimler

ww
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Sekil 6. AgNP’lerin yesil sentez stratejileri.

karakterizasyonu gesitli yontemler ile yapilir ve bun-
larin degerlendirilmesi yapilirken Ag® iyonlarmin
salim oOzelliklerini degistiren partikiil biiytikligi,
sicaklik, pH, ¢evresel etkenler gibi farkli degiskenler
dikkate alinarak analiz edilir. Farkli etkenlere maruz
kalan AgNP’ler farkli fizikokimyasal 6zellikler gos-
terebileceginden dolay1 uygulanmadan once iyi bir
optimizasyonunun yapilmasi gereklidir [38].

Nanopartikiil sentezinde bitki 6ziitlerinin kullanimi
islemin daha kisa siirede gergeklesmesini saglar. Bit-
kilerin kullanimi, toksik maddeleri igermemesi, yik-
sek sicaklik ve basing sartlarinda higbir maliyete ge-
rek duyulmamasi nedeniyle iiretimde biiyiik avantaj
saglamaktadir [46]. Bitkiler aracilig ile NP iiretimi
kolay, hizli, ekonomik, ¢evre dostu, kaynaklarinin
yaygin ve ulasilabilir olmast gibi sebeplerden dolay1
diger yontemlere kiyasla daha ¢ok tercih edilmekte-
dir [12].

Bitki kaynaklarmin farklt olmas1 AgNP’lerin 6zel-
liklerini belirler. Fitokimyasallarin konsantrasyonu
ve bitkide bulunan fitokimyasallarin birbirleriyle
kombinasyonlari, bitki kaynagiyla baglantili olarak
degisiklik gosterir [19]. Kinonlar ve proteinler gibi
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fitokimyasallar acisindan zengin olan bitkiler kulla-
nilarak sentezlenen AgNP’lerin daha kararli bir yapi-
ya sahip olduklart gdsterilmistir [23]. Bu nedenlerle
AgNP’lerin ozellikleri ekstrakt igerigi ve bilesimi
denetlenerek segilebilir. AgNP’lerin bitki ekstrakt-
lar1 kullanilarak sentezlenmesi ¢ogunlukla sulu bir
giimiis nitrat ¢ozeltisinin sulu bir bitki ekstrakt: ile
karigtirllmasi ile olusur ve reaksiyonlar oda sicak-
liginda sadece birkac¢ dakika igerisinde gerceklesir
[19].

Bitkilerin kok, govde, yaprak, ¢igek, tohum, meyve,
kallus, kabuk ve rizomlarini igeren bitki 6zleri, farklt
sekillerde ve boyutlarda AgNP’lerin iiretilmesinde
kullanilir (Sekil 7) [12]. Bitkilerde bulunan protein,
amino asit, polisakkarit, enzim ve organik asit gibi
bilesikler sentez icin kaplayict ve indirgeyici ajan
olarak islev gdrmektedir [3,46].

2.5.1. Kok Ekstraktlar

Medicago sativa (yonca) ile metal NP’lerin tiretimi,
bitkinin bir parcasi kullanilarak AgNP’lerin sen-
tezlenmesine dair gegmisteki ilk kayitlardan biridir.
Bitkinin kokleri agarli ortamda biyorediiksiyon me-
kanizmasi ile indirgenen giimiisii (Ag"dan Ag®a)
emer yikseltgenme halinde (Ag°) siirgiinlere gon-
derir. Siirgiinlere gonderilen Ag atomlar1 bir araya
gelip daha biiyiik yapilanmalar meydana getirerek

NP’lerin iretilmesi ile kendilerini diizenler (Sekil
8). Yapilan analizler, Ag atomlarinin, bitkinin i¢ bol-
gelerinde biriktigini boylelikle ¢ekirdeklenme ve NP
olustugunu gostermistir [38].

AgNP’lerin sentezlenmesi i¢in liziim ailesinden bir
bitki olan Cissus quadrangularis’in kok ekstratla-
rimin kullanildigt bir calismada iiretilen AgNP’ler,
Klebsiella planticola ve Bacillus subtilis bakterileri
i¢in antibakteriyel bir etki gostermistir [50].

2.5.2. Tohum Ekstraktlart

AgNP’lerin bitki tohumlar1 kullanilarak sentezlene-
bildigini gostermek i¢in siitlegen familyasina ait Jat-
ropha curcas ile ¢aligma yapilmistir. Bitkinin temel
bileseninin curcacycline A ve curcacycline B olmak
iizere iki curcain enzimi oldugu gosterilmistir. Ay-
rica bu yapilarin indirgeyici ve kapama ajan roliinii
iistlenerek AgNP sentezini sagladiklarini bildirmis-
lerdir. Olusan NP’ler 20-40 nm boyutunda ve farkli
sekillerdedir. Daha kiigiik boyutlu NP’lerin curcacy-
cline A ve curcacycline B tarafindan stabilize edilir-
ken, biiylik boyutlu NP’lerin curcain enzimi tarafin-
dan stabilize edildigi gosterilmistir. Bu agiklamanin
temeli proteinlerin peptitlerinde bulunan karbonil
gruplarmin metalleri kuvvetli bir sekilde baglaya-
bilmesine dayanir. Bu sayede y1gilma engellenir ve
kapama maddesi olarak kullanilabilir [51].

AgNO; ¢ozeltisine bitki

Meyveler ) !
\ oziitii eklenir Karakterizasyon
Yapraklar
\ (UV-vis) Analizi
Sy FTIR
Giim
Tohumlar i
— Nanopartikiiller SEM
Cicekler — ‘ TEM ‘ Uygulamalar
/ P -} [=—c—— = ‘
Kabuk s
/ XRD
Kdkler Zeta Potansiyeli
+ Diger bitki parcalan Bitki éziitii

Sekil 7. Yesil sentez yontemiyle bitkilerden AgNP eldesi.
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Sekil 8. Giimiis iyonlarmin biyorediiksiyonu ile glimiis nanopartikiillerin yesil sentezi.

2.5.3. Yaprak Ozleri

Kivang ve arkadaslari, Parthenocissus quinque-
folia L’nin (Amerikan sarmasigl) yaprak Oziitiinii
kullanarak AgNP {iretimini incelenmistir. Bitkinin
seciminde antibakteriyel, antifungal ve antioksidan
ozelliklerinin olmas1 etkili olmustur. 2-hidroksietil
metakrilat (HEMA), bitki hiicre duvarinda dogal ola-
rak bulunan pektin, capraz baglayicit MBA ve NaOH
kullanim1 ile pektin/p(HEMA-ko-AAc) hidrojeli
sentezlendikten sonra lizerine giimiis nitrat ¢ozeltisi
eklenmistir. Hidrojellerde meydana gelen renk degi-
simi AgNP iretildiginin bir gostergesi olarak takip
edilmistir. Calismanin baslangicinda beyaz renkli
hidrojellerde kahve rengin olusmasiyla (Ag“”nin
Ag”a indirgenmesiyle) AgNP’lerin iretildigi goste-
rilmistir. Bu ¢alisma Parthenocissus quinquefolia L.
yaprak 0ziitii kullanilarak Ag"”’nin Ag”a indirgenme-
sinin ve antimikrobiyal/yara ortiicii potansiyele sa-
hip bir malzemenin ekonomik ve toksik olmayan ye-
sil sentez yontemi ile tiretiminin miimkiin oldugunu
gostermistir [52].

2.5.4. Meyve Ozleri

Alpinia nigra bitkisinin meyve 6zlerinden AgNP sen-
tezi Baruah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ince-
lenmistir. Bitkinin meyve ekstrakti, saponinler, gli-
kozitler, alkaloidler, steroidler ve polifenolleri yiik-
sek miktarda icermektedir. Calismada indirgeyici ve
stabilize edici ajan olarak Alpinia nigra’nin meyvele-
rinin sulu ekstrakti kullanilmistir. AgNO, ¢ozeltisine
meyvelerin sulu ekstraktinin eklenip karistirilmasi
ile ¢ozeltinin rengi kirmizimsi kahverengiye doniis-
miistiir. Renk doniisiimiiniin olmas1 AgNP’lerin sen-
tezlenmesine bagli olarak gergeklesmistir ve ortala-
ma partikiil ¢apt 6 nm olan NP’ler sentezlenmistir.
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Caligmanin baslangicinda beklendigi gibi meyvenin
sulu ekstrakti hem AgNO,’in indirgenmesini hem
de NP’lerin stabilizasyonu saglamistir. AgNP’lerin
antimikrobiyal etkinliklerinin incelenmesi sonucun-
da sirastyla gram negatif ve gram pozitif Klebsiella
pneumoniae ve Staphylococcus aureus bakterilerine
kars1 antibakteriyel, patojenik bir mantar Candida
albicans’a karsi da antifungal etkinlik gdsterdigi
gosterilmistir [53].

2.6. Giimiis Nanopartikiillerin
Karakterizasyonu

Karakterizasyon, nanopartikiillerin boyut, sekil, yii-
zey alani, morfoloji, yiik ve dagiliminin belirlenme-
sini tanimlamaya yarar. NP sentezleme isleminin
basarili olup olmadiginin anlasilmas: saglanir [54].
Sentez isleminin anlasilmas: ve karakterizasyonu
i¢cin UV-goriiniir spektroskopisi (UV- VIS), taramali
elektron mikroskobu (SEM), transmisyon elektron
mikroskobu (TEM), atomik kuvvet mikroskopisi
(AFM), reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tespiti, di-
namik 151k sa¢ilim1 (DLS), Brunauer—Emmett—Teller
(BET) yontemi, rontgen analizi, niikleer manyetik
rezonans, kiitle spektrometrisi, agar kuyusu difiiz-
yon modeli, Fourier doniistimlii kizilotesi spektros-
kopisi (FTIR), X-1s1n1 kirinimi (XRD), X-151n1 foto
elektron spektroskopisi (XPS) gibi teknikler kulla-
nilir (Sekil 9) [55-56]. AgNP’lerin karakterizasyon
tekniklerine ait 6rnekler Tablo 3’te sunulmustur.

2.6.1. UV-Goriiniir Bolge Spektroskopisi (UV-VIS)

Nanopartikiillerin olugumunun dogrulanmas1 ve
NP’lerin yesil sentezini belirlemek icin en yaygin
kullanilan yontem UV-vis spektroskopisidir [48,57].

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Bu yontemde NP siispansiyonun yogunlugu belirle-
nebilir ve AgNP gibi metalik NP’lerin yiizey plaz-
mon rezonanst araciligryla renk absorpsiyon model-
lerini ve difiizyon, salim gibi 6zelliklerini belirle-
mek i¢in de tercih edilir. AgNP’ler yiizey plazmon
rezonansi nedeniyle goriiniir bolgede 6zgiin bantlara
sahiptir ve bu bantlar sayesinde ortaya ¢ikan karak-
teristik pikler NP olusumunu dogrular [57]. Teknigin
hizli, hassas ve kullaniminin kolay olmas tercih edi-
lirligini de arttirmaktadir [48].

2.6.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR)

FTIR spektroskopisinde, farkli formlardaki (kati,
sivi, gaz) Orneklerin emisyon ve absorpsiyonundan
kizil6tesi spektrum olusur. Her bir iglevsel grubun
diger molekiillerden farkli belirli frekans araliklarini
absorbe etmesinden dolay1 her islevsel grup i¢in ka-
rakteristik isaretler gézlemlenir ve gruplarin tanim-
lanmas1 saglanir [57]. Giimiis iyonlarmin indirgen-
mesi ve stabilizasyonunda gorevli bitkiler, bakteri-
ler, funguslar gibi organizmalardan biyosentezlenen
ekstraktlardaki fonksiyonel gruplar FTIR teknigi

araciligiyla belirlenebilir [48,54]. Yontemin uygun
maliyetli, kullanish ve kolay olmasi tercih edilmesi-
ni saglamaktadir.

2.6.3. Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

TEM, nanopartikiillerin partikiil boyutu, morfolojisi
ve dagilimlarinin Sl¢lilmesi i¢in kullanilir. Numune
iizerine bir elektron 1sminin yansitildigr ve numune
ile etkilesime girerek goriintiiniin olugturuldugu bir
yontemdir. Gonderilen 151k demetinin AgNP’lerin
icinden gegmesi ve elektronlar ile etkilesmesi sonu-
cu goriintii olusur. Bu goriintii sayesinde AgNP’lerin
boyutu ve morfolojisi kontrol edilebilir [48,54,57,58].

2.6.4. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

SEM, nanopartikiillerin boyut dagilimlari, sekilleri,
ylizey morfolojilerinin analizi ve karakterizasyonu
icin kullanir. Partikiil agregasyonunun safligr hak-
kinda bilgi saglama ve 10 nm’den kiiciik partikiilleri
¢ozme yetenekleri SEM’in avantaj1 iken, NP’lerin
i¢ yapisinin incelenmesinin miimkiin olmayis: deza-
vantaj1 olarak gortilebilir [48,54].

Fourler déniisiimii

kizldtes: spektroskopisi

Agar kuyusu
difiizyon model

UV-VIS
spektroskopisi

Kiitle
spektrometris

Niikleer manyetik
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Réntgen analizi

Sekil 9. AgNP’lerin karakterizasyon yontemleri
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2.6.5. Zeta Potansiyel Analizi

Kolloidal ¢ozeltilerde NP yiizey yiikiiniin belirlen-
mesi i¢in kullanilir. NP’lerin yiizey yiikii, NP’lerin
ylizeyinde ince bir tabaka olusturan (Stern tabakasi
olarak adlandirilir) karst iyonlari ¢eker. Karsi iyon-
lar1 gekme sirasinda olusturulan ince tabaka NP’ler
cozelti igerisinde yayilirken onlarla birlikte davranir.
Bu tabakanin gevresindeki elektrik potansiyeline
zeta potansiyeli denir [59]. Zeta potansiyeli NP’de
kararlilig1 gosterir ve potansiyelin yiiksek mutlak
degere sahip olmast NP’lerin daha kararli oldugu
anlamina gelir. NP’ler (+30 mV)-(-30 mV) zeta po-
tansiyel araliginda kararlidir. Zeta potansiyel degeri
icin pH 6nemli bir degiskendir ve pH’nin yiiksekligi
zeta potansiyelini diisiirmektedir [60].

2.6.6. X-Isin1 Kirinim Analizi (XRD)

Yontemin temeli bir numunenin X 1ginlar1 ile maruz
birakilmasi ve sonrasinda numuneyi terk eden 1sin-
larin yogunluklarmin ve sagilma agilarinin dl¢iilme-
sidir [60]. Bu yontem, nanopartikiillerin kristallik
derecesi hakkinda bilgi edinilmesini saglar [49]. Bu
teknik partikiillerin kabaca boyutlarint ve gesitli bi-
lesiklerin ¢oziintirliigiini belirler [54].

2.6.7. Dinamik Istk Sacilimi (DLS)

DLS, siispansiyondaki NP’lerin hizi (Brownian ha-
reket ve Strokes-Einstein denklemi kullanilarak) ve
boyutlar1 arasinda iliskinin varligina ve siddetine
bagl olarak 151k girisiminin Sl¢iilmesini kapsamak-
tadir. Stispansiyondaki nanopartikiillerin difiizyon
hareketine iligkin bilgi saglayarak 20-200 nm ara-
sindaki partikiil boyutlarini belirlemek i¢in kullanilir
[48,60].

3. Giimiis Nanopartikiillerin Biyolojik

Uygulamalar

AgNP’ler ayarlanabilir ve diisiik boyut, diisiik tok-
sisite ve biyouyumluluk gibi 6zelliklerinden dolay1
ila¢ tasima sistemleri, hastaliklarin tan1 ve tedavisi,
gida ve kozmetik endiistrisi gibi bircok alanda
kullanima uygundur. Ayrica AgNP’lerin antibakteri-
yel, anti-fungal ve anti-viral aktiviteye sahip olma-
lar1 onlara ¢esitli hastaliklarin tedavisinde terapotik
olarak rol alabilme imkéani saglar. Bu amagla uygu-
lanan diger nanopartikiillere kiyasla AgNP’ler pato-
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jenik mikroorganizmalarin azaltilmasinda ve mikro-
biyal enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde 6nemli bir
kullanim avantaji sergiler [71]. AgNP’lerin biyolojik
uygulamalarina ait 6rnekler Tablo 4’te sunulmustur.

Partikiil biiytikliigii AgNP’lerin bakterisidal aktivi-
telerinde 6nemli bir etkendir. Daha kiigiik partikiil
biiytikliigiine sahip AgNP’ler daha biiyiik yiizey hac-
mine sahip oldugundan dolay1 bakterilere daha genis
temas alan1 sunar. Kiigiik boyutlu AgNP’ler daha bii-
yiik partikiillere gore ¢cok daha kolay ve hizli ¢6zii-
niir, bu durum salinan metal miktarinin artmasina ve
neticisinde de daha kuvvetli bakterisidal aktiviyete
sebep olur [71-72]. AgNP’ler bir¢ok Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakteri iizerinde 6nemli seviyede
antibakteriyal etkiye sahip olsa da Gram-negatif
suslarin Gram-pozitif suglara gore hiicre duvarinin
gecilmesinin kolay olmasi onlar1 daha duyarli hale
getirir [73-75].

3.1. Giimiis Nanopartikiillerin Antibakteriyel
Aktiviteleri

Mevcut literatiirdeki bilgiler AgNP’lerin antibakte-
riyel aktivite gosterdiklerini ve mekanizmanin tam
olarak aciklanamamasina karsin antibakteriyel akti-
vitesine dair li¢ temel mekanizma oldugunu destekler
[74]. Birinci mekanizma AgNP’lerin dis membrana
yapisip hareket etmesi, hiicreye yapismasindan kay-
nakli stabil olmayan ve hasar gérmesine sebebiyet
verdigi (hiicre duvarinda siilfiir iceren proteinlerle et-
kilesimi sonucunda hiicre duvarinin yirtilmasina ne-
den olur) i¢ membranda toplanmasi, membran gegir-
genliginin artmasi ile hiicre igeriginin disariya yayil-
mas1 ve dliime sebep olmasidir. Tkinci mekanizmada
AgNP’ler hiicre igeriginde bulunan DNA, proteinler,
stilfir ve fosfor gruplartyla etkilesimi ile yap1 ve
fonksiyon degisikligine neden olarak hiicre igerisine
girer. Tiyol gruplar ile etkilesim sonucunda reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikallerin salimi1
tetiklenir. Hiicrede hasar meydana getirilerek apop-
toz yolu aktive edilir ve membrandaki solunum zin-
ciri degistirilebilir. Son mekanizma ise AgNP’lerden
salinan giimiis iyonlarmin yiik ve boyutlar1 nedeniy-
le hiicre bilesenleriyle etkilesime girerek metabolik
yol ve membranda degisiklige yol agmasidir [73-75].
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Tablo 3. Bitki ekstraktlari kullanilarak sentezlenen AgNP’lerin cesitli dzellikleri ve karakterizasyon yontemleri.

Kullanilan Yaygin Kullanilan AgNP AgNP Karal?t%l:i:as on Ref.
Bitki Adi Bitki Boliimii Boyutu Sekli clerizasy :
Yontemi
Misir/ arpacik UV-Vis, FE-SEM, TEM- AFM,
Allium cepa soa 111) ) Kabuk 14-61 nm Cogunlukla kiiresel EDX, XRD, FTIR, Zeta [61]
& potansiyeli
Calotropis L. Yaprak ve .. UV-Vis, FTIR, SEM, EDS,
gigantea Tag gicegi Cicek 87-256 nm Kiresel Zeta potansiyeli (62]
Solanum - . UV-Vis, FTIR, DLS, SEM,
turvam Uziim Meyve 27 nm Kiiresel EDS, TEM [63]
Ligustrum . - Kiiresel,Uggen UV-Vis, SEM, EDX, TEM,
vulgare Adi Rurtbagn Meyve 30-200mm Ay gen Cubuk Kiiboid ~ DLS, FT-IR ve MALDL-TOF 104
Garcinia Gummigut . FTIR, XRD, Zeta potansiyeli,
gummi-gutta Agaci Meyve 24-29 nm Kiresel SEM ve TEM [63]
Andrographis .. TEM, UV-Vis, XRD, FTIR,
panikulata Acilarm krali Yaprak 20-50 nm Kiiresel Zeta potansiyeli, ROS tespiti [66]
. Amerikan . .. SEM, FTIR, UV-Vis,
Plumeria alba Fulu Cigek 36,19 nm Kiiresel DSC.DLS ve XRD [67]
Piper longum Uzun Biber Meyve 40-70 nm Kiiresel FTIR, UV-Vis, DLS, SEM, [68]
Chenonodium Isirgan UV-Vis, TEM, Gaz
P Yaprakli Kaz Yaprak 30-50 nm Kiiresel kromatografik-kiitle [69]
murale - . ..
Ayagi spektrometrik analizi
Ricinus Hint ok veyaprak  29-38 nm Kiiresel UV-Vis, FTIR, XRD, TEM  [70]
communis Fasulyesi

3.2. Giimiis Nanopartikiillerin Antifungal
Aktiviteleri

Uzun yillardir mantar kaynakli enfeksiyonlarm has-
talik ve 6lim oranlarina 6nemli derecede etki ettigi
bilinmektedir. Arastirmalar patojen mantarlarin yol
actig1 maruziyetlerin AgNP’lerin fungisidal islevle-
rinden faydalanilarak diizenlenebilecegini gostermis-
tir. Sodyum dodesil siilfat (SDS) gibi ajanlar ile stabi-
lize edilen AgNP’ler, mantar enfeksiyonunda mantar
onleyici bir ilag olan flukonazol ile kiyaslandiginda
gliclii antifungal etki gosterir. Aspergilus niger, Pho-
ma glomerata, Candida albicans gibi fitopatojenleri
onleyici aktivite sergiler [54]. Partikiil boyutu, sekli
ve kapatma maddesi biyojenik AgNP’lerin antifun-
gal aktivitesini etkiler [76]. AgNP’lerin antifungal
aktivitesinden sorumlu iki temel mekanizma oldugu
kabul edilir. Birinci mekanizma mantar hiicrelerinin
AgNP’leri kiigiik boyutta olmalarindan dolay: rahat-
ca igeri almasi ve hiicre duvar yapisinin bozulmasina
neden olmasidir. Diger mekanizmada AgNP’lerden
salinan Ag" iyonu ROS ve serbest radikaller ile DNA
replikasyonunu ve ATP sentezini durdurur. Boylelik-
le mantar hiicresinin dliimiine neden olur [54].
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3.3. Giimiis Nanopartikiillerin Antiviral
Aktiviteleri

Viriis kaynakli hastaliklar i¢in iiretilen antiviral ilag-
lara kars1 gelisen direng arastirmacilart yeni antiviral
ajanlar bulma arayisina itmistir. Yeni antiviral aja-
nin viriis ligandi ile hiicre zar1 arasindaki etkilesi-
mi bozarak viriisiin hiicreye tutunmasini ve girigini
engellemesi gerekir. AgNP’lerin etki mekanizmala-
11 degerlendirildiginde, AgNP’ler ile viriisiin yiizey
proteinleri arasindaki etkilegim antiviral etki goste-
rerek hiicrelerin enfekte olmalarint azaltir [73,77].
Viriis yapisinin karmasikligi NP’lerin viriislerle etki-
lesim mekanizmasi hakkindaki bilgileri sinirlamak-
la birlikte literatiirde yer alan bilgilere gore temel
olarak iki mekanizmay1 icerir [54]. Ilk mekanizma-
da AgNP’ler, viriisiin dis kabuguna baglanir, yilizey
proteinlerinin yapisinda degisiklige neden olur ve
viriisiin konak hiicre resoptorlerine baglanmasi en-
gellenir. ikinci mekanizmada ise AgNP’ler viriisiin
genetik materyaline (DNA veya RNA) baglanir ve
viriisiin konaker hiicre igerisinde replikasyonu engel-
lenir [54,77].
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Tablo 4. Bitki ekstraktlari kullanilarak sentezlenen AgNP’lerin ¢esitli dzellikleri ve biyolojik uygulamalart.

Kullanilan
Bitki

AgNP
Boyutu

AgNP
Karakterizasyon
Yontemi

AgNP Uygulama
Alanlari

Referans

Tectona
grandis

Holigarna arnottiana

Tridax procumbens

Yesil ¢ay (Camellia
sinensis)

Corylus
colurna L

Tilia
rubra DC.

Ruscus
aculeatus L.

Punica

granatum L.

Lampranthus coccineus

Rhizobium
leguminosarum bv.

10-30 nm

18 nm

11,1-45.4
nm

15-33 nm

17,5 nm

5-15 nm

32,6 nm

61 —-97 nm

10-27 nm

13,7-40 nm

TEM, XRD, FTIR, UV-
VIS

TEM, FTIR, UV- VIS

TEM, XRD, FTIR

SEM, FTIR, UV- VIS

TEM, FTIR, UV- VIS

TEM, XRD, FTIR

SEM, XRD, FTIR, UV-
VIS

TEM, SEM, FTIR, XRD,

UV- VIS, DLS, EDX

TEM, FTIR, UV- VIS

TEM, SEM, FTIR, DLS,
EDX

AgNP’ler ¢esitli Gram- pozitif ve
Gram- negatif bakterilere karst
gliclii antibakteriyel etki ve Candida
Albicans’a kars1 antifungal aktivite
sergilemistir.

AgNP’ler DLA hiicrelerine kars1
antikanser etki, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae ve
Staphylococcus aureus dahil olmak
tizere gesitli bakteriyel patojenlere
kars1 antibakyeriyel aktivite
gOstermistir.

AgNP’ler Escherichia coli, Shigella
spp., Aeromonas spp., Pseudomonas
aeruginosa ve Candida tropikalis karst
antimikrobiyal aktivite ve A459’a
kars1 antikanser aktivite sergilemistir.

AgNP’ler Staphylococcus
aureus ve Klebsiella sp.’ye kars1
orta seviyede antibakteriyal aktivite
sergilemistir.

AgNP’ler P. cactorum, P. capsici,
P. cinnamomi, P. citrophthora, P.
palmivora ve P. nicotianae tiirlerine
kars1 antifungal aktivite sergilemistir..

AgNP’ler Candida albicans tizerinde
onemli antifungal etki gostermistir.

AgNP’ler ¢alismada kullanilan
toplamda 15 Gram- negatif ve Gram-
pozitif bakteriye kars1 antibakteriyel

etkinlik sergilemistir. Ek olarak
bazi konsantrasyonlarda uygulanan

AgNP’ler MCF-7 hiicreleri igin

sitotoksik etki gostermistir.

AgNP’ler Tiitlin mozaik viriisii ile
enfekte olmus bitkiler igin antiviral
etkinlik sergilmistir.

AgNP’ler L. Coccineus’m heksan
ekstraktit HAV-10 viriisiine HSV-
1 virtisiine kars1 yiiksek antiviral

aktivite sergilerken, sulu ekstrakt:

HSV-1"¢ kars1 zayif antiviral
aktivite gosterdi ve HAV-10 ve

CoxB4 viriislerine karsi antiviral

aktivite sergilememistir.

AgNP’lere maruz kalan bakla bitkileri
fasulye sar1 mozaik viriisiine karsi
antiviral aktivite sergilemistir.

(78]

[79]

[80]

(81]

(82]

[83]

[84]

[85]

[87]
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4. Sonug¢

Arastirmalarda fazla miktarda toksik kimyasal mad-
de kullaniminin olumsuz etkileri nedeniyle bilim
insanlar1 yakin zamanda yesil sentez ydntemine
yoOnelmistir. Bu siirecte 6zellestirilebilir, olumsuz et-
kilere yol agan toksik indirgeyici ve stabilize edici
ajanlarm kullanilmadig1, ekonomik, kolay islenebilir,
ulasilabilir kaynaklardan elde edilebilir, hastaliklarin
tant ve tedavisi gibi giinliik ve bilimsel birgok alan-
da kullanima uygun olan AgNP’ler ¢ok¢a dikkat
cekmistir. Cesitli sekil, boyut, ¢oziliniirlik, optik
ve elektriksel ozellikleriyle AgNP’lerin iiretilebilir
olmasi onlara farkli yapisal ve islevsel Ozellikler
kazandirdigindan bir¢cok alanda kullanim avantaji
saglar. NP’lerin iretiminde fiziksel ve kimyasal
yontemlerin kullanimina ek olarak bakteri, alg, man-
tar ve Ozellikle bitki gibi biyolojik organizmalardan
AgNP’lerin iretilmesi diger yontemlere kiyasla
kolay, maliyetsiz ve toksik kimyasal kullanimini
icermemesi yoOntemin tercih edilebilirligini artirir.
Biyolojik yontemler icerisinde mikrobiyal sentezin
aksine, bitkisel fitosentez yontemi hiicre besleme
gibi karmasik bir siire¢ icermemesi ve kaynaklarinin
daha ulasilabilir olmas: siireci avantajli hale getirir.
AgNP’ler, bitkinin kok, gdvde, yaprak, ¢igek, meyve,
tohum, kabuk gibi bir¢ok bolimiint kullanabildigi
gibi indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak bitkinin
hiicre i¢i metabolitlerini igeren ekstraktlar, enzim-
ler, polisakkaritler gibi biyomolekiilleri kullanarak
sentezlenebilir. TEM, SEM, AFM, DLS, ROS tespiti,
UV-VIS, FTIR ve XRD gibi teknikler kullanilarak
AgNP’leri karakterize eden boyut, morfoloji, yiizey
yiikii ve dagilim 6zellikleri tespit edilebilir. Bu 6zel-
likler AgNP’lerin terapdtik ozellikleri ve antibak-
teriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-kanser gibi bi-
yolojik uygulamalari i¢in dnemlidir. Kii¢iik boyuta
sahip AgNPler biiytik partikiillere kiyasla daha fazla
ylizey alanina sahip oldugundan mikrobiyal temast
arttirabilir.  Partikiillerin kolay hazirlanabilmesi
ve ¢coziinlir olmasi, salman Ag" iyonu miktarinin
artmasina bagli olarak antimikrobiyal etkinligi ayni
sekilde arttirabilir. Yesil sentez yontemi ile iretilen
AgNP’lerin bu olumlu 6zellikleri ve biyolojik aktiv-
iteleri onlara tip, biyomedikal, gida, kozmetik, tekstil,
cevre, tarim, mithendislik gibi bir¢ok farkli alanda
kullanim imkani1 sunmakla birlikte, arastirmacilara
ileriye doniik c¢alismalar i¢in katkida bulunma
potansiyeline sahiptir.
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