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ABSTRACT

Saffron (Crocus sativus L.) is a valuable plant in traditional medicine, known for its pharmacological properties due to its
components, such as rosetin, picrocrocin, and safranal. These components have therapeutic effects in various fields, including
antidepressant, anticancer, immune, and respiratory systems. This study aimed to investigate the total phenolic, flavonoid, and
antioxidant capacity of saffron extract. Additionally, silver nanoparticles (AgNPs) were synthesized using green synthesis from
the saffron plant. The antioxidant capacity of saffron extract was determined using the DPPH and CUPRAC methods. The
cytotoxic effect was evaluated under in vitro conditions using the Alamar blue assay. The AgNPs synthesized by green synthesis
were characterized by UV-vis spectrophotometry and dynamic light scattering (DLS). It was confirmed that the synthesized
AgNPs exhibited absorbance at 410 nm in the UV-vis spectrophotometer and had a size of 54 nm by DLS. The total phenolic
content of saffron extract was 153.16 + 0.03 mg GAE/g extract, and the flavonoid content was 1059.218 + 0.003 mg QE/g
extract. The IC50 value of saffron for DPPH was determined as 10.60 + 0.2 pg/mL, while the A0.50 value for CUPRAC was
0.313 = 0.4 pg/mL. The saffron extract and synthesized AgNPs exhibited significant cytotoxic effects on PC-3 prostate cancer
cells. The IC50 value of AgNPs on PC-3 cells was measured as 25.34 + 1.2 pg/mL. In summary, the silver nanoparticles derived
from saffron and its extract exhibited antioxidant activity and have potential as a natural antioxidant source for health and
industrial purposes, as well as a promising component in cancer therapy.

Keywords: Anatolian Saffron (Crocus sativus L.), Antioxidant Activity, Cytotoxicity, Green Synthesis, Human
Prostate Cancer (PC-3), Silver Nanoparticles (AgNPs).

OZET

Safran (Crocus sativus L.), geleneksel tipta nemli bir yer tutan ve rosetin, pikrokrosin ve safranal gibi farmakolojik bilegsenlere
sahip bir bitkidir. Bu bilesikler, antidepresan, antikanser, bagisiklik sistemi ve solunum sistemi gibi farkli tedavi alanlarinda
terapGtik etkilere sahiptir. Bu ¢alismanin amaci, safran ekstresi ile toplam fenolik, flavonoid ve antioksidan kapasiteyi
incelemektir. Ayrica, safran bitkisinden yesil sentez yontemi ile giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) sentezlenmistir. Safran
ekstraktinin antioksidan kapasitesi DPPH ve CUPRAC yontemleri ile belirlenmistir. Sitotoksik etki ise in vitro kosullarda
Alamar blue yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Yesil sentezle elde edilen AgNP'ler, UV-vis spektrofotometri ve dinamik 151k sagilma
(DLS) teknikleriyle karakterize edilmistir. Sentezlenen AgNP'lerin UV-vis spektrofotometresinde 410 nm'de absorbsiyon
verdigi ve DLS ile 54 nm boyutunda oldugu tespit edilmistir. Safran ekstresinin toplam fenolik icerigi 153.16 + 0.03 mg GAE/g
ekstre ve flavonoid icerigi ise 1059.218 = 0.003 mg QE/g ekstre olarak belirlenmistir. DPPH i¢in safranin IC50 degeri 10.60 +
0.2 pg/mL, CUPRAC igin ise A0.50 degeri 0.313 + 0.4 pg/mL olarak hesaplanmistir. Safran ekstresi ve sentezlenen AgNP'ler,
PC-3 prostat kanseri hiicrelerinde belirgin bir sitotoksik etki gostermistir. PC-3 hiicrelerinde AgNP'lerin IC50 degeri 25.34 +
1.2 pg/mL olarak 6l¢lilmiistiir. Sonug olarak, safrandan elde edilen giimiis nanopartikiiller ve safran ekstresi, antioksidan
aktivite gostermekte olup, safran saglik ve endiistriyel amaglar i¢in dogal bir potansiyel antioksidan kaynagi ve kanser
tedavisinde kullanilabilir bir bilesen olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Anadolu Safrani (Crocus sativus L.), Antioksidan Aktivite, Glimiis Nanopartikiiller (AgNP),
Sitotoksisite, Insan Prostat Kanseri (PC-3), Yesil Sentez.
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1. GIRIS

Safran (Crocus sativus L.), geleneksel tipta ve gida endiistrisinde uzun yillardir kullanilan degerli bir
bitkidir. Fenolik bilesikler ve flavonoidler agisindan zengin olan safran, giiclii antioksidan 6zelliklere
sahip olmasiyla bilinir. Bu 6zellikleri nedeniyle, safran, ¢esitli saglik yararlar1 ve terapétik etkiler igcin
yaygin olarak arastirilmaktadir. Spesifik olarak, Crocus sativus L. (safran) Iridaceae familyasina ait bir
bitkidir ve diinyanmn en pahali baharat: olarak bilinir. Bu bitki yiizyillardir geleneksel Islam ve Arap
tibbinda tibbi bir bitki olarak kullanilmaktadir ve yiyecek ve igeceklere renk, lezzet ve aroma verme
0zelligi nedeniyle kullanilmaktadir [ 1]. Baslica biyoaktif sekonder metabolitleri olan krosinler, krosetin,
pikrokrosin ve safranalin 6nemli antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Cesitli in vivo ve in
vitro ¢alismalar safranin farmakolojik ve biyolojik etkilerini gdstermis olup, antioksidan potansiyelinin
safranin tiim biyoaktif bilegenlerinin sinerjik etkisinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir [2]. Safranin
biyoaktif bilesiklerinin, serbest radikal temizleme aktivitesinin en belirgin oldugu farkli mekanizmalar
yoluyla hastaliklarin tedavisinde onemli rol oynadigi bulunmustur [2]. Kanserin 6nlenmesine iligkin
literatiir, krosin ve krosetinin (karotenoid ailesine ait molekiiller) tlimoéral hiicre biiylimesini inhibe etme
yetenegine sahip oldugunu belirtmektedir ve bu durum, farkli tiimér tipleri iizerindeki terapotik
potansiyellerini ortaya c¢ikarmak amaciyla safran ve bilesenlerinin karakterizasyonuna yonelik
arastirmalara yol agmistir [3]. Safranin ¢ok sayida mekanizmay etkileyerek antitlimor etki gosterdigi in
vitro ve in vivo c¢aligsmalarda raporlanmistir [4]. Son yillarda, safranin biyolojik aktiviteleri ve ¢evre
dostu 6zellikleri, giimiis nanopartikiillerin (AgNP) sentezi gibi yenilik¢i alanlarda da kullanilmaktadir.

Boyutlar1 1 ila 100 nm arasinda degisen nanopartikiiller, benzersiz fizikokimyasal ve optik 6zellikleri
nedeniyle biiyiik ilgi gérmektedir [5]. Giinlimiizde, ¢esitli potansiyel uygulamalar1 nedeniyle glimiis
nanopartikiiller (AgNP'ler) lizerinde kapsamli arastirmalar yiiriitilmektedir. AgNP'ler optik sensorler
[6], elektrikli piller [7], sliperkapasitorler [8], nanoseramikler [9], alev geciktiriciler, biyosensorler, ilag
dagitim sistemeleri [10], katalizrler ve antimikrobiyal, antioksidan, anti-enflamatuar ve antikanser
ajanlar [11, 12] dahil olmak {izere ¢esitli malzemelerde kullanilma potansiyeline sahiptir. AgNP'ler
antibakteriyel ozellikleri nedeniyle dis implantlari, cerrahi cihazlar, kemik ve doku miihendisligi
uygulamalar1 ve diger biyomedikal cihazlar dahil olmak {izere g¢esitli uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir [13, 14]. AgNP'ler ayrica gida ambalajlarina, boyalara ve kaplamalara da dahil
edilmistir [15]. AgNP'lerin Alzheimer, Parkinson ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak tizere
oksidatif stresle iliskili bir dizi hastaliga kars1 koruma sagladigi gosterilmistir [16, 17]. AgNP'ler, kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikleme yetenekleri nedeniyle potansiyel antikanser ajanlar1 olarak umut
vadetmektedir. Ek olarak, AgNP'lerin normal hiicrelere karsi diisiik toksisiteye sahip oldugu
gosterilmistir ve bu da onlar1 geleneksel kemoterapi ilaglarina potansiyel bir alternatif haline getirir [18,
19]. AgNP'ler, kiigiik boyutlar1 ve benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle potansiyel ila¢ dagitim
araglar1 olarak arastirilmaktadir. Ozgiilliiklerini ve etkinliklerini artirmak igin ilaglar veya hedefleme
ligandlar gibi farkli molekiillerle kolayca islevsellestirilebilirler [20, 21]. Genel olarak, AgNP'ler ¢esitli
alanlarda (tibbi cihazlar, tanisal implantlar, ilag, peptit protein ve gen iletimi, bisensdrler, biyoalgilama,
kanser tedavisi, antimikrobiyaller, biyo-goriintiileme, sensorler, elektrotlar, optik cihazlar, doku onarimu,
yara iyilesmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisi) biiyiilk potansiyel gostermistir ve etki
mekanizmalarini tam olarak anlamak ve farkli alanlarda kullanimlarini optimize etmek i¢in bu alanda
stirekli arastirma yapilmasi gerekmektedir.

AgNP'lerin sentezi i¢in buharlagtirma yogunlagtirma yontemi, solvotermal sentez, kimyasal indirgeme
yoOntemi, gama 1sinlama, ultrason yontemi, UV 1sinlama ve mikrodalga yontemleri dahil olmak tizere
1sinlama ydntemleri, litografi, elektrokimyasal yontem, Tollen yontemi, polianilin, termal ayrisma ve
lazer ablasyon yontemleri gibi cesitli fiziksel ve kimyasal yontemler bildirilmistir [22-25]. Bitkisel
kaynaklar1 ve ¢evre dostu yontemleri kullanan bir siire¢ olan yesil sentez, Zn, nO, Cu, CuO, Ti, TiO»,
Mg ve MgO dahil olmak iizere metal ve metal oksit nanopartikiillerinin iiretiminde biiylik ilgi
gormektedir [26]. Dogal kaynaklari kullanan yesil sentez, bitkiler, algler, mantarlar, bakteriler gibi ¢esitli
dogal oziitlerin yani sira enzimatik reaksiyonlar, polisakkaritler, ugucu yaglar, dogal bal ve polenlerin
giiclinden yararlanir [27]. Bu yesil sentez yaklagimlari, geleneksel kimyasal yontemlere siirdiiriilebilir
ve ¢evre dostu bir alternatif sunmaktadir. Yesil sentezde, fitokimyasallarin, enzimlerin, polisakkaritlerin
ve bu ekstraktlarda bulunan diger dogal bilesiklerin dogal indirgeyici ve stabilize edici 6zellikleri
nanopartikiillerin tiretiminde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu biyoaktif bilesenler, metal ve metal
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oksit nanopartikiillerinin hassas ve ¢evre dostu sentezini kolaylastirarak hem biyoindirgeyici hem de
stabilizator gorevi goriir [28, 29]. Yesil sentezin sayisiz uygulamalari arasinda, 6zellikle biyomedikal ve
cevre sektdrlerinde AgNP'lerin iiretimindeki rolii 6ne ¢ikmaktadir. Yesil sentez, canli organizmalarin
nanoparcaciklar: olusturma ve kullanma seklini kopyalayarak cesitli uygulamalar i¢in ideal olan
olaganiistii o0zelliklere sahip nanopargaciklar elde edilmesini saglar [30]. Biyomedikal baglamlarda,
yesil olarak sentezlenen AgNP'ler, tibbi uygulamalarda biyouyumluluk, giivenlik ve etkinlik gibi kati
gerekliliklerle uyumlu benzersiz nitelikleri nedeniyle biiylik umut vaat etmektedir. Bu nanopartikiiller
cevre dostudur, diisiik toksisite ve mitkemmel stabilite sergileyerek onlari ilag dagitimi, yara iyilesmesi,
tanisal goriintiileme ve antimikrobiyal tedaviler i¢in uygun adaylar haline getirir [31]. Bitki 6zleri, giiclii
indirgeyici Ozelliklere sahip polifenoller, flavonoidler, terpenoidler ve alkaloidler gibi g¢esitli
fitokimyasallar icerir. Ornegin, bitkilerde bulunan flavonoidler ve fenolik bilesikler giimiis iyonlarina
(Agt) elektron vererek Ag+'in AgNP'lere indirgenmesini saglayabilir [32]. Bu indirgeme siireci
genellikle aktif bilesikler ve glimiis iyonlar1 arasindaki etkilesim tarafindan baglatilir ve
nanopartikiillerin ¢ekirdeklenmesine ve biiylimesine yol acar [33]. Bitki 6zlerinin biyorediiktan olarak
kullanilmasi, geleneksel yontemlerde tipik olarak kullanilan sert kimyasal rediiktanlara olan ihtiyaci
ortadan kaldirir. Bu da zararli yan iirlinlerin olusma riskini azaltir ve ¢evre kirliligini en aza indirir [34].
Bitki 6zleri ayrica AgNP'ler i¢in etkili stabilize edici ajanlar olarak da iglev goriir. Ekstraktlarda bulunan
polifenoller gibi fitokimyasallar, elektrostatik etkilesimler ve hidrojen bagi veya Van der Waals
kuvvetleri yoluyla nanopartikiil yiizeyine adsorbe olabilir Bu adsorpsiyon, AgNP'lerin
aglomerasyonunu veya agregasyonunu dnlemeye yardimci olarak zaman iginde stabilitelerini saglar
[35]. Bu stabilite, nanopartikiillerin biyomedikal ve katalitik olanlar da dahil olmak iizere cesitli
uygulamalarda diizgiin dagilimin1 ve uzun vadeli etkinligini saglamak i¢in ¢ok Onemlidir. Bitki
0zlerinden elde edilen stabilize edici maddeler, kiiciik partikiil boyutunun korunmasina yardimci olur ve
cokelmeyi Onleyerek nanopartikiillerin dagimik kalmasini saglar [36]. Bitki ozleri kullanilarak
sentezlenen AgNP'lerin biyouyumlulugu, onlar1 tibbi ve biyolojik uygulamalar i¢in ¢ok uygun hale
getirmektedir. Bu nanopartikiiller ilag dagitim sistemlerinde, yara iyilesmesinde, doku miihendisliginde
ve canlt organizmalar iizerinde olumsuz etkileri olmadan antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilabilir.
Cesitli kanser tiirleri ile safranin bilesenleri arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Kiiresel olarak
erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser olan prostat kanseri, 2020 yilinda
1.414.259 yeni vaka ve 375.304 ¢liimle tiim erkeklerde kansere bagli 6liimlerin %3,8'ini olugturmaktadir
[37]. Diinya genelinde goriilme ve 6liim oranlar yasla yakindan iligkilidir ve ortalama tan1 yasi1 66'dir.
Miidahale edilmedigi takdirde, 2040 yilina kadar tahmini 2.293.818 yeni vaka goriilmesi ve Sliim
oranlarinda kii¢iik bir artis (%1.05) olmasi beklenmektedir [37]. Prostat kanseri genellikle erken
evrelerinde belirti vermez ve yavas ilerleyebilir, cok az tedavi gerektirir veya hi¢ tedavi gerektirmez.
Gilinlimiizde yapilan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi miidahaleler hastada bulunan kanserli dokuyu
oldiirmekle beraber kansersiz saglikli dokular1 da 6ldiirmektedir. Safran (Crocus sativus L.) bitkisi dogal
kokenli olup toksik etki icermediginden dolay1 saglikli dokulara hasar1 en aza indirerek dogrudan
kanserli dokulara etki edebilir ve dolayisiyla prostat kanserinin tedavisinde dnemli rol oynayabilir. Bu
caligmanin amaci, Anadolu safran1 (Crocus sativus L.) sulu ekstraktt kullanilarak glimiis
nanopartikiillerin (AgNP) yesil sentezini ger¢eklestirmek, sentezlenen AgNP’lerin yapisal ve kimyasal
Ozelliklerini karakterize etmek ve antioksidan aktivitelerini degerlendirmektir. Ayrica, sentezlenen
AgNP’lerin insan prostat kanseri (PC-3) hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkilerini belirlemek ve
potansiyel biyomedikal uygulamalarini aragtirmak hedeflenmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Ekstraksiyon Cahsmalar

2024 y1lt Ekim ayinda Karabiik’iin Safranbolu il¢esinden hasadi yapilmis olan kurutulmus safran stigma
0ziitl, agriliginin 5 kat1 kadar saf su i¢ine eklenmistir. Yatay calkalayicida 14-16 saat siireyle 64 rpm’de
maserasyonu islemi yapilmigtir. Maserasyondan sonra evaporatorde ¢oziicli uzaklastirilmigtir. Ardindan
ekstrakt etanol ile ¢oziidiilerek 24 saat etiiv icerinde 60°C’de kurutulmustur.

2.2. Yesil Sentez Yoluyla Giimiis Nanopartikiil Sentezi

294 mg Trisodyumsitrat dihidrat 10 mL dH,O igerisinde ¢6zdiiriilmistir. 10 mg AgNOs3 80 mL dH,O
icerisinde ¢Ozdirilmiistiir. 1.36 mL Trisodyumsitrat dihidrat ¢ozeltisi ve 400 pL Sulu safran ekstrakti
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birlestirilmistir. Karisim tizerine 18.24 mL dH,O eklenerek toplam hacim 20 mL olacak sekilde
tamamlanmustir.

80 mL AgNO; 60°C’de 1sitilmigtir. Isitilan AgNO; tlizerine Soliisyon A damla damla eklenmis ve son
damladan sonra 3 dakika daha 60°C bekletilmistir. Siire sonunda karisim 100°C 20 dakika bekletilmistir.
Oda sicakligma gelen karisim ve 0.2 pum ¢aph filtreden siiziilmiistiir. Sentezlenen Giimiis
Nanopartikiiller +4°C de saklanmuistir.

2.3. Karakterizasyon

Sentezlenen AgNP'lerin UV-Vis spektrumlar1 200-800 nm araligindaki dalga boyunda UV-Vis
spektrofotometre de alinmistir (UV-1900I, SHIMADZU). Yesil yontemle sentezlenen AgNP'lerin
ortalama partikiil boyutu, dagilimi ve zeta potansiyeli (Zetasizer Nano ZS, ABD) kullanilarak tespit
edildi.

2.4. Antioksidan aktivite calismalari
2.4.1. DPPH

Safran’nin serbest radikal siipiirme aktivitesi, metanoliin kontrol olarak kullanildigi DPPH Serbest
Radikal Siipiirme deneyi ile belirlenmistir. Reaksiyon karistmi 0.4 M DPPH ve ¢esitli
konsantrasyonlarda metanol ile seyreltilmis safran icermektedir. Renk degisimi spektrofotometrik
olarak 517 nm'de 6l¢lilmiistiir (Multiskan Go, Thermo Fisher Scientific, ABD).

2.4.2. Kuprik Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasitesi (CUPRAC)

Safranin Kuprik Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasitesi, Kuprik Indirgeyici Antioksidan Kapasite
deneyi (CUPRAC) ile belirlenmistir. Reaksiyon karistmi 10 mM Cu (II), 7.5 mM neokuproin, 1 M
NH4Ac tamponu ve farkli konsantrasyonlarda safran igermektedir. Bu karigim 96 kuyucuklu bir plakanin
her bir kuyucuguna eklenmistir. 1 saatlik inkiibasyondan sonra 450 nm'deki absorbans Multiskan Go
mikroplaka okuyucu (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Sonuglar 0.500
absorbans saglayan konsantrasyona karsilik gelen A so olarak verilmistir.

2.5. Toplam Fenolik ve Flavonoid Tayini

Folin Ciocalteu yontemine gore, safran ekstraktlar toplam fenolik madde agisindan Sl¢iilmiistiir [38].
750-765 nm dalga boyunda absorbans UV vis spektrofotometre kullanilarak O6l¢lilmiistiir. Toplam
fenolik madde, gallik asit ¢ozeltisinin (0-200 pg/mL) kalibrasyon egrisinin ekstrapolasyonu ile
hesaplanmigtir.

Ekstraktin toplam flavonoid igerigi Djeridane ve arkadaglarinin yontemine gore belirlenmistir [39].
Kisaca, esit hacimlerde %2 AlCl; ¢6zeltisi ve numune (safran ekstrakti) karigtirilmistir. 10 dakika sonra
karisimin absorbansi 430 nm'de dl¢iilmiistiir. Toplam Flavonoid Igerigi, gram kuru ekstrakt/mg kuersetin
esdegeri olarak ifade edilmistir (mg QE/g ekstrakt).

2.6. In Vitro Sitotoksisite Calismalar
2.6.1. Hiicre Kiiltiirii

Insan prostat kanseri hiicre hatti PC-3, ATCC (American Type Culture Collection, Rockville, MD)
kurulusundan temin edilmistir. Hiicreler, %10 FBS (fetal bovine serum) ve 2 mM L-glutamin igeren
Ham’s F12 besiyerinde, 37°C ve %5 CO: igeren bir inkiibatorde kiiltiire edilmistir. Ayn1 besiyeri,
AgNP'lerin seyreltilmesi i¢in de kullanilmistir.

2.6.2. Sitotoksisite Analizi

Her bir 96 kuyucuklu plakanin kuyucuklarma 1 x 10* PC-3 hiicresi ekilmis ve 0 ile 200 pg/mL arasinda
degisen konsantrasyonlarda AgNP'lere maruz birakilmistir. Hiicre canliligini degerlendirmek igin
Alamar Blue yontemi (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) kullanilmistir. Canlt
ve Oli hiicre oranlarinin belirlenmesi, %0.04 Trypan Blue ile boyama yapilarak Biorad TC20 cihazi
kullanilarak gerceklestirilmistir.
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2.7. istatiksel Analiz

Veriler ortalama deger + standart sapma (SD) olarak gosterilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar tek
yonlii ANOVA ve Student's t-testi kullanilarak degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik * p < 0.05; **
p <0.001 olarak ifade edilmistir. Tiim hesaplamalar, grafikler ve istatistiksel analizler GraphPad Prism
(GraphPad Software 8.0.2) kullanilarak olusturulmustur.

3. BULGULAR VE TARTISMA

Giimis nanopartikiillerin UV-Vis absorpsiyon spektrumu Sekil 1'de gosterilmektedir. Whelan ve ark.
[40] ile Krkljes ve ark. [41] gbre gilimiis nanopartikiiller 400-410 nm absorpsiyon spektrum bandi
sergilemektedir. AgNP sentezinin absorbans spektrumunda, AgNP'nin karakteristik yiizey plazmon
rezonansina karsilik gelen 405 nm'de maksimum absorbans ile tek ve iyi tanimlanmis bir pik verdigi
gorilmektedir.

popol
300,00 400,00

T
500.00 600,00 700,00 800,00
nm.

Sekil 1. Safran bitkisinden yesil sentezle sentezlenen AgNP'lerin UV-Vis spektrumlari

Ayrica AgNP’lerin sar rengi ile birlikte iyi tanimlanmig pik, AgNP'lerin oksidasyonunun olmadiginin
bir kanitidir [42,43]. Bu ¢alisma safradan seztenelenen AgNP’lerin rengininde sarimsi-kahverengi
oldugu goriilmiistiir (Sekil 2).

Sekil 2. Safran bitkisinden yesil sentezle sentezlenen AgNP’lerin giin 15181nda goriintiileri
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Dinamik 151k sac¢ilimi (DLS) ile safrandan yesil sentezle sentezlenen AgNP’lerin parcacik boyutunun 54
nm oldugunu ve polidispersite indeksinin (PdI) 0.299 oldugunu tespit edilmistir (Sekil 3). Bir ¢ozeltideki
bir NP'nin ortalama homojenligi PdI degeri ile tahmin edilir, ¢iinkii daha biiyiik bir deger bir ¢ozeltideki
NP'lerin daha biiyiik bir boyut dagilimini gostermektedir. NP'lerin toplanmasi da PdI degeri ile gosterilir,
clinkii PdI degeri 0.1'den kiiclikse bir numune tek dagilimlidir [43]. Dolayisiyla, sonuglarimizda DLS
ve PdI tarafindan gosterilen degerler NP'lerin ¢ok az toplandigimi gostermektedir.

Size (d.nm): % Intensity: StDev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 3690 Peak 1: 5470 100,0 2868
Pdi: 0,299 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0881 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity
12
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S
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Zeta Potential (mV): -29 ( Peak 1: -365 557 998
Zeta Deviation (mV): 142 Peak 2: -157 40,1 329
Conductivity (mSicm): 0,399 Peak 3: 604 42 279

Result quality : See result quality report
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Sekil 3. AgNP’lerin Zeta Potansiyeli

Toplam biyoaktif igerigi tahmin etmek i¢in ¢esitli spektrofotometrik yontemler kullanilmistir. Safran
ekstresinin yiiksek fenolik icerige (153.16+ 0.03mg GAE/g ekstrakt) ve flavonoid icerigine (1059.218
+ 0.003 mg QE/g ekstrakt) sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo 1). Karimi ve ark. Safran’in metanolik,
etanolik ve kaynar su ekstraktlarinin fenolik igeriginde sirasiyla 6.54, 6.35 ve 5.70 mg GAE/g oldugunu
tespit etmistir [44]. Benzer sekilde, flavonoid igeriklerini metanolik ekstraktta 5.88 mg rutin esdegeri/g,
kaynar su ekstrakti 3.86 mg rutin esdegeri/g ve etanolik ekstrakta 2.91 mg rutin esdegeri/g olarak
belirlemistir.

Tablo 1. Safran Ekstraktinin Toplam Fenolik ve Toplam Flavonoid Miktari

Toplam Fenolik Toplam Flavonoid
(mg GAEa /g ekstrakt) (mg QEDb /g ekstrakt)
Safran 153.16 pg/mL + 0.03 1059.218 pug/mL + 0.003

Safran ekstraktinin antioksidan aktivitesinin tespitinde DPPH ve CUPRAC yo6ntemleri kullanilmistir.
DPPH radikalleri kararli azot merkezli radikallerdir ve antioksidatif gidalarin, saglik {irlinlerinin ve
farmasotiklerin antioksidan kapasitesi i¢in onemli gostergelerden biridir [45]. DPPH radikalinin tek bir
elektronu vardir, alkol ¢ozeltisi mordur ve 515 nm'de giiclii bir absorpsiyona sahiptir. Antioksidanlar
mevcut oldugunda, DPPH serbest radikalleri uzaklastirilir, ¢ozeltisinin rengi daha 2agik hale gelir, 515
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nm'lik absorbans azalir ve absorbansdaki degisim, belirli bir araliktaki serbest radikal uzaklastirma
derecesi ile orantilidir [45]. Tablo 2, 6rnek konsantrasyonu azaldiginda, safran tarafindan DPPH
temizlenme oraninin azaldigini ortaya gostermektedir. Safranin ICso degeri 10.60+0.2 pg/mL olarak
belirlenmistir. Bu degerin literatiirdeki degerlerden daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ornegin Li ve ark.
safranin tag yapraklarin ICso degerini 28.37 mg/mL, stigmalarin ICsy degerini ise 38.99 mg/mL olarak
tespit etmistir [46]. CUPRAC yontemi kullanilarak yapilan antioksidan kapasite sonuglarina gore Safran
ektresinin toplam antioksidan kapasitesi 59.25 ile 88.18 pg/mL arasinda degismektedir. Safran’in Ao so
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degeri 0.313+0.4 pg/mL olarak tespit edilmistir.

Tablo 2. Safran ektresinin antioksidan aktivitesi

DPPH Aktivite (% Inhibisyon)

100 pg/mL 200 pg/mL 500 pg/mL 1000 pg/mL ICso pg/mL
Safran -68.91+0.1 -58.26+0.1 -49.40+0.01 -30.02+0.00 10.60+0.2
1.56 pg/mL 3.125 pg/mL 6.25 pg/mL 12.5 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL 200 pg/mL 1Cso pg/mL
Kuarsetin -59.25+0.08 -39.83+0.02 -17.36+0.005 24.59+0.08 74.97+0.02 86.63+0.005 87.39+0.006 88.18+0.007 5.30+0.8
CUPRAC Aktivite (Absorbans)
100 pg/mL 200 pg/mL 400 pg/mL 800 pg/mL Ag.s50 pg/mL
Safran 0.0557+0.005  0.1226+0.01 0.3109+0.02 0.6286+0.07 0.313+0.4
0 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL Ay.s0 pg/mL
Gallik asit 0.00 + 0.005 0.35+0.02 0.67+0.04 1.42+0.16 3546+0.9

Insan prostat kanseri hiicrelerinin canlilig1 iizerindeki AgNP etkisini arastirmak i¢in Alamar Blue testi
uygulanmistir. Kanser hiicrelerinin %50°sini 6ldiiren konsantrasyon (ICso) hesaplanmistir. AgNP’lerin
PC-3 hiicre canliligin1 anlamli sekilde inhibe ettigi ve ICso degerinin 49.1 pg/mL oldugu belirlenmistir

(Sekil 4).

Hicre Canhihgi (%)

120+

100

80—

T T 1
1 2 3

Konsantrasyon (Log pg/mL)

Sekil 4. Yesil sentez yolu ile sentezlenmis AgNP’lerin insan prostat kanser hiicreleri iizerine etkileri
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4. SONUC

Bu ¢alismada safran ekstresi kullanilarak giimiis nanopartikiillerin (AgNP) basarili bir sekilde yesil
sentezinin gergeklestirildigini gostermistir. UV-Vis absorpsiyon spektrumu, 405 nm’de gozlenen
karakteristik yiizey plazmon rezonans (SPR) piki ile iyi tanimlanmis ve stabil AgNP’lerin olustugunu
dogrulamigtir. Dinamik 151k sa¢ilim1 (DLS) analizi, AgNP’lerin ortalama pargacik boyutunun 54 nm
oldugunu ve polidispersite indeksinin (PdI) 0.299 oldugunu belirleyerek minimal agregasyon
gosterdigini ortaya koymustur. Safran ekstresinin yiiksek toplam fenolik ve flavonoid icerigi, DPPH ve
CUPRAC testleri ile dogrulanan giiglii antioksidan aktiviteye katki saglamistir.

Ayrica, insan prostat kanseri PC-3 hiicreleri iizerinde gergeklestirilen sitotoksisite analizleri, AgNP’lerin
hiicre canliligin1 anlamli sekilde azalttigini ve IC50 degerinin 49.1 pg/mL oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, safran ile sentezlenen AgNP’lerin gii¢lii antioksidan kapasiteye sahip oldugunu ve kanser
hiicreleri lizerinde secici sitotoksik etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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