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Abstract: Various synthesis methods are being developed in order to increase the number of scientific fields where
nanoparticles can be used. Recently, the biosynthesis methods have eliminated the limitations of the traditional synthesis
methods such as physical and chemical ones. They have been also developed as an alternative synthesis method. With green
synthesis called herbal nanofactories, primary and secondary metabolites in plants enable the reduction and capping of
nanoparticles. The functional groups of alkaloids, phenolics, terpenoids, ketones, polysaccharides, proteins, vitamins, and
amino acids in plants react with silver metals in ionic form and reduce “+” valued metals to “0” valued nanostructures. At the
same time, functional groups of secondary metabolites form bonds with “0” valued silver nanometals and cover the surface
of silver nanometals; thus, stabilization is achieved. Synthesis by biological methods provides high efficiency and rapid
synthesis and the production cost of silver nanoparticle decreases. Moreover, biosynthesis is an environment-friendly
technique as it takes place inside a living being. With the latest technology, silver nanoparticles stand out in the fields of
biosensor and photoimaging. In this review, in which areas silver nanoparticles are used and their biosynthesis, stabilization,
characterization, antibacterial mechanism, and use as a biosensor will be discussed.
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Giimiis Nanopartikiillerinin Biyosentezi ve Biyosensor Materyali Olarak Kullanimi

Oz: Nanopartikiillerin kullanilabilecegi bilim alanlarini arttirmak amactyla son zamanlarda cesitli sentezleme metotlar:
gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu metotlardan biri nanopartikiillerin bitkiler araciligiyla sentezlenmesidir. Giintimiizde
biyosentez yonteminin kullanilmasi, fiziksel ve kimyasal yontemler gibi geleneksel sentez yontemlerinin sinirlamalarimn
ortadan kaldirmus, alternatif bir sentez yolu olarak gelistirilmistir. Bitkisel nanofabrikalar olarak adlandirilan yesil sentez ile
bitkilerde bulunan primer ve sekonder metabolitler nanopartikiillerin indirgenmesi ve kapaticiligini miimkiin kilmaktadir.
Bitkilerde bulunan alkaloidler, fenolikler, terpenoidler, ketonlar, polisakkaritler, proteinler, vitaminler, amino asitlerin
fonksiyonel gruplari iyon halindeki giimiis metalleri ile tepkimeye girerek “+" degerlikli metalleri “0" degerlikli nanometal
yapilara indirgemektedir. Ayni zamanda sekonder metabolitlerin fonksiyonel gruplar1 “0” degerlikli giimiis nanopartikiiller
ile baglar olusturarak giimiis nanopartikiillerin yiizeyini kaplar, boylece giimiis nanopartikiillerinin stabilizasyonu saglanmis
olur. Biyolojik yontemler ile sentez hizlidir, yiiksek verim saglar ve giimiis nanopartikiilii tiretimi maliyeti diiser. Ayn1
zamanda, biyosentez yoluyla nanopartikiil tiretimi canli icinde gerceklestiginden cevre dostu bir tekniktir. Son teknoloji ile
giimiis nanopartikiiller, biyosensor ve fotogoriintiileme alanlarinda 6ne ¢ikmistir. Giimiis nanopartikiiller ile bazi belirteclerin
spesifik olarak tespiti cesitli calismalarla kamitlanmustir. Bu derlemede giimiis nanopartikiillerinin kullanim alanlars,
biyosentezi, stabilizasyonu, karakterizasyonu, antibakteriyel mekanizmasi ve biyosensor olarak kullanimina deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Yesil sentez, biyonanoteknoloji, karakterizasyon, sekonder metabolit, antibakteriyel aktivite.
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1. Giris

Gumiis (Ag*) iyonunun; notron sayisi 61, atom numarasi
(proton sayisi) 47, elektron sayisi 47, atom agirlig:
107.87'dir. Argentum olarak da bilinen Ag* yiiksek
elektriksel ve termal iletkenlige sahip, yumusak, beyaz,
parlak ve saf formda bulunan bir gecis metalidir (Howe &
Dobson, 2002). Eski caglardan beri madeni paralar, mutfak
esyalari, soltisyonlar, koptikler, merhemler ve losyonlarin
iceriginde kullamilmaktadir; bununla birlikte, tip,
elektronik ve ev uygulamalar1 gibi cesitli alanlarda da
kullanimi  yaygmdir. Ag*nin kullanim alani genis
oldugundan oldukca biiytik 6neme sahiptir. Giimiis
siilfadiazin yara bolgesinde biyofilm olusumunu 6nlemek

icin yanik yaralarmin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir.
Guimtis serbest oksijen molekiillerine maruz

*Corresponding author: havva01l030@gmail.com

kaldiginda kendiliginden oksitlenir (Sallah et al., 2020). Bu
durum nanobilim ve nanoteknoloji uygulamalarinda,
nanomalzemelerin tiretiminde 6nemli ve dikkat ¢eken bir
ilerlemeye yol ac¢mustir. Gumiistin farkli kimyasal
reaksiyonlarmin anlasilmas: glimiis nanopartikiillerin
(AgNP’ler) sentezi calismalarini hizlandirmustir.

AgNP’ler atik sularda veya bitki materyallerinde
dogal olarak birikmektedir (Howe & Dobson, 2002),
bununla birlikte deneysel ¢alismalar igin fiziksel, kimyasal
ve biyolojik olmak {izere cesitli yontemler kullanilarak
AgNP’lerin  sentezi  gerceklestirilmektedir.  Fiziksel
yontemlerde buhar yogunlastirma, lazer ablasyon, gama
1s1masi ve elektron isinlamasi AgNP'lerin sentezinde en
stk kullanilan yaklasimlardir (Iravani et al., 2014; Sallah et
al., 2020). Kimyasal yontemlerde metal tuzlarim
indirgemek icin su veya organik ¢oziiciilere ihtiyag vardir.
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Bu yontem ti¢ 6nemli kimyasal madde tizerine yogunlasir:
indirgeyici maddeler, metal 6nciiler ve stabilize edici veya

kapatict  ajanlar. Biyolojik yontemlerde ise bitki
ekstraktlari, funguslar ve bakteriler kullanilarak
AgNP’lerin biyosentezi gerceklestirilmektedir

(Gudikandula & Maringanti, 2016). AgNP’lerin sentezi
icin; fiziksel ve kimyasal yontemlerde daha fazla enerji,
yiiksek  basing, sicaklik ve kimyasallara ihtiyag
duyulurken biyolojik yontemlerde AgNP’lerin sentezi in
vivo gerceklesir. Fiziksel ve kimyasal yontemlerin
dezavantajlar1 goz 6ntinti alindiginda AgNP’lerin sentezi
icin biyolojik yontemler tercih edilmektedir (Gudikandula
& Maringanti, 2016; Sharifi-Rad et al., 2020). Biyolojik
yontemler; cevre dostu, ucuz, tek basamaklidir, bununla
birlikte tehlikeli veya toksik kimyasallar kullanilmadig:
i¢in gtivenlidir (Nabikhan et al., 2010).
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(proteinler, amino asitler) ya da sekonder metabolitlerdir
(alkaloidler, fenolikler, terpenoidler, ketonlar,
vitaminler)]. Bu bilesikler ~AgNP’lerin sentezinde
indirgeyici ve kapatici ajan olarak rol oynar, ayni zamanda
AgNP’lerin sentezlenmesi stiresini kisaltir (Mukherjee et
al., 2014; Sharifi-Rad et al., 2020).

AgNP'lerin farkli bitki ttirlerinden alinan eksplant
kaynaklarinin yaninda bitki doku kiiltiirti metodlarm
kullanarak da tiretildigi rapor edilmistir (Mude et al., 2009;
Nabikhan et al., 2010; Xia et al,. 2016; Aref & Salem, 2020;
Rashmi et al., 2021) (Tablo 1). Bitki doku kiiltiirii, aseptik
kosullar altinda katt veya sivi besin ortamlarinda
bitkilerin, dokularin, organlarin biiyiimesi ve ¢ogalmasi
olarak tarnimlanir. Bitki doku kiiltiirii; kallus iiretimi,
sekonder metabolit retimi, bitki gelisimi gibi
calismalarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ek olarak, hizl

AgNP’lerin  biyosentezinde  kullamilan  bitki ¢ogalma, gen kaynagi korunmasi, somaklonal varyasyon,
ekstraktlary; fungus ve bakteriler ile karsilastirildiginda dihaploid bitki tiretimi, somatik hibridizasyon, genetik
daha fazla AgNP iretim potansiyeline sahiptir mithendisligi  icin doku  kiltirt  uygulamalarn
(Gudikandula & Maringanti, 2016). Bunun nedeni bitki kullanilabilir.
ekstraktlarinin icerdigi biyoaktif bilesiklerdir [primer
Tablo 1. Bitki ekstraktlar1 ile giimiis nanopartikiillerinin biyosentezi ve biyolojik aktivitesi.

Table 1. The biosynthesis and the biological activity of silver nanoparticles by plant extracts.
Boyut . o . L
NP (nm) Morfoloji pH Is1 (°C) Bitki Aktivite Karakterizasyon Kaynak
Ag  5-104 Heksagonal, 2,11 30 Medicago sativa’mn Antibakteriyal TEM, XRD, SEM, Lukman et al.,
Nanotriangles Tohum Ekstraktt Aktivite XPS, UV-Vis 2011
Ag  55-80 Kiiresel - 35 Cinnamonum Antibakteriyal FT-IR, UV-Vis, Aref & Salem,
5-40 camphora’nin Kallus Aktivite XRD, TEM, EDX, 2020
Kiiltiirii Ekstraktt SEM, DLS
Ag  60-80 Kiiresel - 35 Carica papaya’nin - FTIR, SEM, UV-Vis ~ Mude et al., 2009
Kallus Ektraktt
Ag 329 Kiiresel 6 32 Centella asiatica L.'nin Antioksidan UV-Vis, XRD, Rashmi et al.,
Kallus Kiiltiirii Aktivite TEM, EDAX, FTIR 2021
Ekstrakti
Ag 520 Kiiresel - 25 Sesuvium Antimikrobiyal TEM, XRD, FTIR Nabikhan et al.,
portulacastrum L. nin Aktivite 2010
Kallus ve Yaprak
Ekstrakti
Ag 44 Kiiresel - Oda Coleus aromaticus’un Bacterisidal XRD, UV-Vis, Vanaja &
Sicakligt Yaprak Ekstrakt Aktivite EDAX, SEM, FTIR Annadurai, 2013
Ag 627 Kiiresel 7,8,9,10,11 Oda Taxus yunnanensis'n Antibakteriyal XRD, TEM, FTIR Xia et al., 2016
Sicaklig Kallus Ekstraktt ve Sitotoksik
Aktivite

AgNP’ler bircok molekiile kiyasla daha az kirilma
indisine sahiptir. Biyomolekiiller AgNP’lere bagladiginda
yerel kirilma indisinde bir artis gosterir ve Ag'nin yok
olma (sogurma veya sacilma) spekturumu gozle goriilur
bir sekilde artar. AgNPlerdeki bu degisim ile ¢esitli
sensorlerin hedef molekiile etkili bir sekilde baglandig:
kanitlanmustir. Ayn1 zamanda AgNP’ler tizerindeki cesitli
kaplama (silika gibi) ajanlar1 biyomolekiiler saptamada
etkili gérev gortir (Sotiriou & Pratsinis, 2011).

AgNP’lerin biyosensdr materyali olarak kullanimi
AgNP’lerin kimyasal stabilitesi, elektriksel iletkenligi ve
katalitik aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle hedef
maddenin tespit edilmesini gticlendirir. Algilama
ytizeylerine elektro-statik cekim ile baglanmasi
AgNPlerin stabilitesi ile yakindan ilgilidir. Yiizeyde giiclii
bir tutunma olusturmak icin genellikle ytizey kimyasal
modifikasyonunun yapilmasi gerekir. Bu acgidan
bakildiginda AgNP’ler yiizey kimyasal modifikasyonlar
icin uygundur. Ornegin; AgNP’lerin yiizeyine baglanmast
icin trietoksisilan (3-Aminopropil), dallanmus
polietilenimin (BTI), sitrat, lipoik asit, polietilen glikol
(PEG) ve polivinilpirolidon en yaygin kullanilan
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kimyasaldir (Toh et al., 2015; Tan et al., 2020).

Bu derlemede AgNP’lerin; kullanim alanlari, bitki
ekstraktlar1 ve bitki doku kiiltiirti yontemleri ile
biyosentezi, biyosentezi i¢in kritik parametreler,
karakterizasyonu, antimikrobiyal aktivite tizerindeki etki
mekanizmalar1 ve AgNPlerin biyosensdr alaninda
kullanimini degerlendirmek amaglanmustir.

2. Giimiis Nanopartikiillerin Kullanim Alanlar:

AgNP’ler; fototermal terapi, genetik hastalik teshisi,
biyomedikal miihendislik, tibbi cihazlar, optik problar,
foto gortintiileme gibi mekanik, elektrik, manyetik,
katalitik, fotokimyasal alanlarda (Calderén-Jiménez et al.,
2017), bunlara ek olarak, ilag tasiyici ve biyosensor olarak,
yiyecek ve iirtin paketlemede, su aritma ya da su
sterilizasyonunda, UV 1s181in zararli etkisini onlemede,
deterjanlardaki antibakteriyel spreylerde, plastiklerde,
kozmetik ve tekstilde kullamilmaktadir (Sekil 1) (Calderén-
Jiménez et al., 2017; Gonzalez et al., 2017). AgNP’lerin
kullanim alaninin  genis olmast verimli tiretim
tekniklerinin anlagilmasini ve farkli yontem yaklasimlarin
onemli kilmustir.
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Sekil 1. AgNP'lerin uygulama alanlari.
Figure 1. Applications of AgNPs.
3. Giimiis Nanopartikiillerin Biyosentezi

Bitki materyali ya da bitki doku kiiltiirti ile AgNP’lerin
biyosentezi basit, hizli, verimli ve ¢evre dostu oldugundan
onemli bir tekniktir. Bitki doku kiltlirti teknikleriyle
kallus tiretimi; bitkinin yaprak, siirgiin, kok veya
hipokotil, epikotil, kotiledon, kok, apikal meristem ve ilk
yapraklardan gerceklestirilebilir. Bitki materyali ya da
bitkiden elde edilen kallus ekstraktlar1 kapatici ve
indirgeyici ajan olarak ¢ok sayida polar grup icerdiginden
AgNPlerin stabilizasyonu i¢in 6nemlidir.

Arabidopsis thaliana, Centella asiatica, Hordeum vulgare,
Linum  usitatissimum, Sesuvium portulacastrum, Taxus
yunnanensis, Cinnamonum camphora gibi bircok bitkisel
materyal ve bitki doku kiiltiirti ile tiretilen kallus
ekstraktlar1 AgNP’lerin biyosentezi igin kullanilmistir
(Nabikhan et al., 2010; Mandeh et al., 2012; Netala et al.,
2015; Anjum & Abbeasi, 2016; Xia et al., 2016; Abbasi et al.,
2017; Aref & Salem, 2020) (Tablo 1).

4. Giimiis Nanopartikiillerin Stabilitesi

Biyomolekiillerin =~ AgNP’ler  yiizeyine  tutunmasi
elektrostatik ve sterik etkilesimlerle olmaktadir. Bu
reaksiyonlar pozitif Agiyonuna baglanan uygun stabilizor
ile gerceklesir. DNA, RNA, antikor, aptamer ve peptid gibi
biyomolekiiller baglanarak AgNP'nin ytizeyine AgNP'ler
tutuklanabilmektedir (immobilizasyon) (Tan et al., 2020).
Ayni zamanda tiol gruplart AgNPlerin yiizeyinde
immobilizasyon i¢in kullanilmaktadir (Tan et al., 2020).
Fakat AgNP’lerin ylizeyine biyomolekiillerin
immobilizasyonunu saglamak  icin = AgNPlerin
agregatlasmasmin en aza indirilmesi énemlidir. Coziim
olarak AgNP’lerin optimum kosullarda tiretilmesi
gerekmektedir.  Proteinler ~de hidrofobik  olarak
elektrostatik etkilesim ve degisken baglar ile AgNP'lere
baglanabilmektedir (Szymanski & Porter, 2013). Sitrat
kapli AgNP'ler; tiol, antikor, amin, protein ve polimer
olmak tizere cesitli molekiillerle kolayca tutunmaktadir.
Bununla birlikte PVP, AgNFP’lerin yiizeyine ¢ok gticlii bir
sekilde baglanir bu nedenle tanik asit veya sitrat kaplh
AgNP’ye kiyasla daha yiiksek stabilite gosterir.
Biyomolekiillerin AgNP’lerin yiizeyine baglanmas1 genel
olarak karboksil (COOH) veya amin gruplart ile
gerceklesmektedir.
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4.1. Bitki Ekstraktlarinin Indirgeyici Ajan Olarak
Kullanilmasi

Bitki ekstraktlar1 icerdigi cesitli biyoaktif bilesikler
sayesinde AgNPlerin biyosentezinde indirgeyici ajan
olarak rol oynar, dolayisiyla AgNP’lerin biyolojik olarak
sentezlenmesi AgNP’lerin stabilitesini arttirir. Ay
zamanda Dbiyolojik olarak sentezlenen AgNP’ler
immiinojenik olmayan ozellikler gosterir. Bu durum tibbi
uygulamalarda kullanilmak tizere gelistirilen
biyosensorler igin bir avantajdir.

Indirgeme, bir maddenin bilesimindeki hidrojen
miktarmin artmasi ya da oksijen miktarmin azalmasidir.
Baska bir deyisle, iyon ya da atomun bir elektron ilavesi ile
daha  dustik  degerlige  inmesidir. =~ AgNP’lerin
indirgenebilmesi igin indirgeme ajani secilmelidir.
Indirgeme ajani kimyasal indirgeme hizim etkilerken,
stabilize edici ajan, sentezlenen AgNP’lerin yiizeyine
secici olarak baglanacak ajanlar1 oncelikli olarak
diizenlemektedir (Oliveira et al., 2020). Hem indirgeme
hem stabilize edici ajanin dikkatli bir sekilde secilmesi
AgNP’lerin morfolojileri tzerindeki kontrolii
saglayacaktir (Toh et al.,, 2015). Bu nedenle AgNP’lerin
biyosentezi i¢in kullanilacak bitki icerdigi metabolitler g6z
ontine alinarak degerlendirilmelidir. Bitki ekstraktlarimin
icerdigi biyoaktif bilesiklerden (fenolik asitler, oksalik,
malik, askorbik asit, ¢oziiniir karbonhidratlar, tanen,
omega-3, flavonoidler, alkaloidler, lignan) hangisinin
AgNP'leri indirgedigi kesin olarak bilinmediginden bazi
arastiricilar bitkinin farkli kisimlari (govde, yapraklar, kok
ve doku kilttirti trtinleri) ile AgNP biyosentezleyerek
bitkinin organlari arasinda farklilik olup olamadigin
gozlemlemistir (Gholamreza et al., 2014; Xia et al., 2016).

Rasheed et al. (2017) AgNP’lerin biyosentezi icin
indirgeme ajani olarak Artemisia vulgaris yaprak
ekstraktini  kullanmistir. Bununla birlikte, biyosentez
urtinti olan AgNP’lerin biyolojik aktivite calismalari
yapimistir (Rasheed et al., 2017). Biyosentez iiriini
AgNPler giiclii antibakteriyel aktivite gostermistir. Aym
zamanda AgNP’lerin antioksidan ve sitotoksisite etkisi,
MCEF-7 ve HelLa hiicre hatlarina kars: umut verici oldugu
bildirilmistir.
4.2, Bitki
Kullanilmasi

Ekstraktlarinin  Kapatici  Ajan  Olarak

Ilac iletimi, biyo-algilama ve biyo-goriintiileme gibi tibbi
uygulamalarda AgNP’leri kullanmak icin AgNPlerin
stabilitesinin  kusursuz olmasi zorunludur. Fakat
AgNP’ler ile ilgili en onemli dezavantaj uzun siire
kararlhiliklarint koruyamamalaridir. Ayrica AgNP’ler ¢ok
reaktif olduklar1 icin hava ile uzun siire temas sonucu
kolayca oksitlenebilir. Monodispers ve polidispers
AgNP’ler elde etmek icin AgNPlerin yiizey
modifikasyonu gerekli oldugundan AgNP’leri yan
trtinlerden  saflastirabilmek  endiistriyel — olcekte
AgNP’lerin kullamilmasimin 6ntinde bir engeldir. Bu
nedenle c¢ogu uygulamada AgNPlerin saf olarak
sentezlendikten sonra asinmaya ve oksitlenmeye karsi
kararli yapilarini korumak icin ytizey aktif maddeler,
polimerler, bitki ekstraktlarinda bulunan metabolitler gibi
organik bilesikler ya da silika ve karbon vb. inorganik
tabakayla kaplanmas: gerekmektedir (Javed et al., 2020)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Sekonder metabolitler, AgNP’lerin kapatici ve indirgeyici
ajanlaridir. SM: Sekonder Metabolitler, NP: Nanopartikiiller.

Figure 2. Secondary metabolites are the capping and reducing
agents of AgNPs. SM: Secondary Metabolites, NP: Nanoparticles.

AgNP’lerin biyosentezi i¢in kullanilan Solanum
trilobatum kabugu kapama ajani olarak kabul edilmistir
(Ramanathan et al., 2018). Rashid et al. (2019) AgNP'ler
icin kapama ajami olarak dort farkli bitkiyi (Rumex
dantatus, R. Hastatus, Bergenia stracheyi ve B. ciliata)
kullanmigtir. Ayni zamanda farkli formiile edilmis
AgNP’lerin alt1 farkli bakteri susuna (Staphylococcus
haemolyticus, S. aureus, E. coli, Bacillus cereus, Salmonella
typhi ve Pseudomonas aeruginosa) kars1 gticlt antibakteriyel
aktivite gosterdigi bildirilmistir. AgNP’lerin aktivitesi,
derisimlerinin artmastyla artmistir.

5. Giimiis Nanopartikiillerin Biyosentezi I¢in Kritik
Parametreler

Bilim insanlar1 gesitli alanlarda kullanmak tizere biitiin
AgNP bilesimleri; biyoyararlanim ve hareketliligi ciddi
sekilde azaltan agregatlasma potansiyeline sahiptir.
AgNP’lerin agregat davranisi ve stabilizasyonu, pH,
sicaklik, inkiibasyon periyodu, tuz konsantrasyonu,
redoks kosulu, karisim orani, iyonik gti¢, dogal organik
madde konsantrasyonu ve AgNP'lerin yiizey kimyas1 gibi
bircok degiskenin etkilesimine biiytik ol¢tide baghdir, bu
degiskenler AgNP’ler arasindaki elektrostatik ve sterik
etkilesimi etkilemektedir (Singh et al., 2016; Siddiqi &
Husen, 2017).

5.1. pH'1n Giimiis Nanopartikiiller Uzerindeki Ftkisi

AgNP’lerin ortalama boyutu ve agregatlasma egilimi
reaksiyon sisteminin pH'ina yiiksek oranda baghdir,
pH'in etkisi ¢oztinmiis oksijen konsantrasyonunun
etkisinden daha gticltidiir (Alqadi et al., 2014; Fernando &
Zhou, 2019). Lukman et al. (2011) 0.1 mM ve 0.01 mM
AgNO; ¢ozeltileri ile AgNIP’lerin biyosentezi icin Medicago
sativa tohum ekstraktini kullanmistir. AgNP’ler 2.0 ve 11.0
pH araliginda incelenmistir. Numuneler 30°C’de inkiibe
edilmistir. Calisma, pH 11.0’daki reaksiyonda ytiksek bir
monodispersitenin elde edildigini gostermistir, pH 11.0’da
ortalama boyut 11.5 nm’dir, ancak pH 2.0’da reaksiyon
meydana gelmemistir (Lukman et al., 2011).

Hegazy et al. (2014) ve Hegazy et al. (2015) 1 mM
AgNO; cozeltisi ile AgNP’lerin biyosentezi icin Medicago
sativa L./nin kallus ekstraktint kullanmistir. Numuneler
oda sicakliginda yaklasik 24 saat inkiibe edilmistir. Farkl
pH araliklar1 ve 2.0, 5.0, 7.0, 9.0, 10.0 ve 11.0 calisilmistir.
pH 2.0’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra ekstraktin rengi
degismemistir, bu ytizden arastirmacilar reaksiyonun
devam etmedigini yorumlamistir. Arastirmacilar, pH'1
ayarlanmamis orneklerde 2 ila 50 nm, pH 5.0'de 5 ila 60
nm, pH 10.0’da 35 ila 40 nm arasindaki boyut araliklar:
gozlemlemistir ve AgNP’lerin morfolojisi her iki durumda
da (pH degeri ayarlanmamus ve pH degerleri ayarlanmus)
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kiiresel, disk ve diizensizdir (Hegazy et al., 2014; Hegazy
etal., 2015).

Taxus yunnanensis’in kallus ekstraktlar: kullanilarak
AgNP’ler sentezlenmistir. Farkli pH araliklar1 calisiimis ve
7.0,8.0,9.0,10.0 ve 11.0 pH'l1 AgNP'ler, 439, 425, 411, 409
ve 450 nm’de maksimum absorbans gostermistir. pH
10.0’da daha kiictik boyutlu AgNP’lerin olustugu
gozlenmistir. Bu nedenle AgNP’lerin biyosentezi i¢in en
uygun kosul olarak pH 10.0"u tercih etmislerdir (Xia et al.,
2016). Xia et al. (2016), 7.0-10.0 pH'da AgNP’lerin ortalama
boyutunun kiiciilmesini absorpsiyon pikinin kisa dalga
boyuna kaymasiyla ilgili olabilecegini bildirmistir.

5.2. Sicakligin Giimiis Nanopartikiiller Uzerindeki
Etkisi

1 mM glimtis nitrat (AgNOs) cozeltisi ile AgNP’leri
tretmek icin Carica papaya’min  kallus  ekstrakti
kullamilmistir. Numuneler, yaklasik 24 saat boyunca
35°C’de inkiibe edilmistir (Mude et al, 2009). 1 mM
AgNO; c¢ozeltisi ile AgNPleri tiretmek i¢in Citrullus
colocynthis (L.) Schrader'm kokten elde edilen kallus
ekstrakti  kullanilmustir. indirgeme icin  numuneler
yaklastk 24 saat boyunca 35°C’de inkiibe edilmistir
(Satyavani et al., 2011). Selenyum ve AgNO3 kullanarak
Spermacoce hispida’min  yaprak sulu ekstraktlarindan
selenyum NP’ler ve AgNP'ler sentezlenmistir. Ekstraktlar
farkli sicaklik (4, 20, 40 ve 60°C’de 15 dakika), farkli pH
araliklar1 (6.0, 7.0, 8.0, 9.0 veya 10.0), farkli AgNO; ve
selenyum konsantrasyonlar1 (0.5: 49.5, 2:48, 4:46 ve 6:44) ve
inkiibasyon zamar ile optimize edilmistir. Sonuglar, Sh-
SeNP’lerin sentezi i¢in optimum kosulun, pH 9.0'da, 4:46
oraninda ve Sh-ALE i¢in 30 mM selenious asit ¢ozeltisi, 10
dakika  boyunca  40°C’de  inkiibe  edildiginde
bulunmusken, AgNP’ler icin optimum sartin pH 8.0°de,
4:46 oraninda 1 mM AgNOs'ta 10 dakika boyunca 40°C’de
inktibe edildiginde bulunmustur (Vennila et al., 2018).

5.3. Inkiibasyon Siiresinin Giimiis Nanopartikiiller
Uzerindeki Etkisi

AgNO; kullanarak Sesuvium portulacastrum L.nin kallus
ve yaprak ekstraktlarndan AgNIP’ler sentezlenmistir.
Ekstraktlar farkli inkiibasyon stiresi ile inkiibe edilmistir
(0-10-20-30-40-50dk, 1-2-3-4-6-24-48 s). Sonuglar, saridan
kahverengiye kademeli olarak renk degisimi gostermistir
ve inkiibasyon sirasinda AgNP’lerin yogunlugu artmistir.
420 nm’de renk yogunlugunun inkiibasyon stiresi ile
arttigini bildirmistir. 24 saatlik inkiibasyondan sonra renk
degismemistir. Arastirmacilar, renk yogunlugunun,
yaprak ekstraktlar1 ile karsilastirildiginda  kallus
ekstraktlarinda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir
(Nabikhan et al., 2010).

5.4. Tuz Konsantrasyonunun Giimiis Nanopartikiiller
Uzerindeki Etkisi

Linum usitatsimum’nun sulu ekstraktlar1 ve TDZ-igerikli
kallus kullanilarak AgNP’lerin biyosentezinin optimum
araligr bulmak icin farkli konsantrasyonlarda 1 mM
AgNO; (1:1, 1:2, 1:5, 1:10 v/ v) denenmistir. AgNP’li kallus
ekstraktinin biyoindirgenmesi AgNP’li bitki ekstraktmnin
biyoindirgenmesinden daha kisa siirede tamamlanmuistir.
Ayrica, AgNPlerin  biyoindirgenmesi icin  farkli
zamanlarda (0-10-20-30-40-50dk, 1-2-3-4-6-24s)
calisilmistir. Sulu ekstrelerin reaksiyon karisimi 6 saat
icinde tamamlanmustir. TDZ icerikli kallus
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reaksiyonundaki Ag iyonlarmin indirgenmesi 2 saat
icerisinde tamamlanmistir (Anjum & Abbasi, 2016).

6. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

AgNP’ler morfolojilerine (boyut, sekil, yiizey alani) ve
dagilma ozelliklerine gore karakterize edilir. Genel
karakterizasyon  teknikleri:  ultraviyole  goriintr
spektroskopi (UV-Vis), atomik kuvvet mikroskopisi
(AFM), taramali elektron mikroskobu (SEM), gecirimli
elektron mikroskobu (TEM), X-isin1 toz difraksiyonu
(XRD), fourier dontistimii kizilstesi spektroskopisi (FTIR),
indiiktif eslesmis plazma kiitle spektroskopisi (ICP-MS),
dinamik 1s1k sacilimi (DLS), enerji dagiliml spektroskopi
(EDS),  brunauer-emmett-teller  teknigi  (BET) dir
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(Nabikhan et al., 2010; Khatami et al., 2015; Netala et al.,
2015; Bao et al., 2016; Moldovan et al., 2016; Patra et al.,
2016; Vennila et al., 2018) (Tablo 2).

AgNP'lerin spektrumlar1 UV-Vis ile 250 ila 800 nm
dalga boyu arasinda taranarak belirlenmektedir.
AgNP’lerin morfolojisini SEM ile belirlemek i¢cin AgNP'ler
kurutularak = stamplara yapistirilmaktadir.  AgNP’li
ekstraktlarin TEM ile analizinde ise ekstraktlar kapl
gridler tizerine damlatilarak kurutulmaktadir. AgNP’lerin
kristal yapisini belirlemek i¢in XRD tarama araligi 20° ile
80° arasinda olmalidir. AgNPleri FTIR ile analiz
edebilmek i¢in kurutulmus numune kullanilmali, bununla
birlikte FTIR 4cm? ¢ozunitirlikte ve spekturumu 450-
4000cm? araliginda ayarlanmalidir (Mude et al., 2009).

Tablo 2. Giimiis nanopartikiillerin karakterizasyon teknikleri ve temel islevleri.

Table 2. The characterization techniques and main functions of silver nanoparticles.

Karakterizasyon Teknigi Amag

Referans

UV-Spektrofotometre

AgNP’lerin karakterizasyonunu ve stabilitesini degerlendirir.

Zook et al., 2011; Gorham et al., 2012
Chen et al., 2017

Parvathiraja et al., 2021
Pal et al.,, 2017

Baudot et al., 2010
Bao et al., 2016

SEM AgNP'lerin morfolojisini belirler. Goriintiilerden histogram elde edilir.
NP’ler manuel olarak 6lgiiliir ve sayilir.

TEM AgNP’lerin boyutu, morfolojisi ve boyut dagilimimni tlger. SEM ile
karsilastirldiginda daha iyi ¢6ziintirliik saglar.

XRD Atomik olgekte kristallik derecesini olger. AgNP’lerin yapisin,
partikiil boyutlarin analiz eder, bilesikleri tanimlar.

FTIR AgNP’lerin olusturdugu gesitli kimyasal baglar1 karakterize eder.

ICP-MS Ag+ iyonlarinin konsantrasyonunu belirler.

DLS AgNP’lerin boyutunu 6lger. Farkli pH ve sicaklik kosullarinda zaman

icindeki stabilitelerini degerlendirir.

Zhang & Zhang, 2014

AgNP’lerin Kkarakterizasyon yontemleri ile ilgili
bircok arastirmaci calismistir. Nabikhan et al. (2010)
AgNP’leri XRD kullanarak yogun olarak belirlemistir.
AgNP’lerin sekli ve boyutu TEM kullanilarak karakterize
edilmistir. Sentezlenmis AgNP’lerin 5 ila 20 nm arasinda
degisen ve farkli biiytikliikte kiire seklinde oldugu
goriilmistiir. Proteinlere isaret eden amid I, II ve IIl'e
karsilik gelen ekstraktlarda yiiksek pikler elde edilmistir
ve bunlar FTIR analizi ile belirlenmistir. Arastirmacilar,
flavonlarin ve terpenoidlerin olduguna isaret eden
aromatik halkalara, geminal metillere ve eter baglarina
karsilik gelen pikleri de kaydetmislerdir (Nabikhan et al.,
2010). Satyavani et al. (2011) AgNP’lerin morfolojisini 20-
80 nm! yay sabiti ve rezonans frekansi 209-286 kHz olan
AFM ile karakterize etmistir. Numunenin spektrumu FTIR
kullanilarak 4 cm! ¢oziintirliikte 400-4000 cm! araliginda
kaydedilmistir. AgNP’lere baglanan aromatik halka ve
bagli amid bolgesi iceren polifenoller FTIR ile
belirlenmistir (Satyavani et al., 2011). Xia et al. (2016) XRD
kullanilarak ~ AgNP’leri ~ nano-kristaller  seklinde
belirlemistir.  Sentezlenen kiiresel AgNP’ler, TEM
kullanilarak 6.4 ila 27.2 nm arasindaki boyut aralig ile
karakterize edilmistir. Kallus ekstraktlarinda
fitokimyasallar FTIR kullanilarak incelenmistir (Xia et al.,
2016). Vennila et al. (2018) AgNP’leri UV-Vis kullanilarak
karakterize etmistir. AgNP’lerin morfolojisi ve boyutu
SEM ile arastirilmistir. Element analizi icin EDX analizi
yapimustir. AgNP’lerin toplam ytiizey alani, ASAP 2010
ytizey alanmi analizorii metrometrileri kullanilarak BET
yontemi ile belirlenmistir. AgNP’lerin kristal yapisi,
tarama aralig1 20° ile 80° arasinda olan XRD kullanilarak
belirlenmistir. AgNP’lerin yiizey fonksiyonel gruplari
FTIR ile 4000-500 cm dalga boyu taramasi yapilarak
incelenmistir (Vennila et al., 2018). Bir¢ok arastirmact
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benzer yontemler
yapmustir.

ile AgNP’lerin karakterizasyonunu

7. Glimiis Nanopartikiillerin Antibakteriyal Aktivite
Mekanizmasi

Bakteriler AgNP’lere maruz kaldiginda, AgNP’lerin
oksidasyonundan tiretilen giimiis iyonlarinin pozitif ytikii
ile bakterilerin negatif yiikli hiticre zar1 arasindaki
elektrostatik cekim nedeniyle bakterilerin hiicre duvarina
veya zarina yapisma egilimindedir (Choi et al., 2010). Ayn1
zamanda, AgNP'ler bakteri hticre duvarindaki kiikiirt
iceren proteinlere karsi giiglii bir afiniteye sahiptir.
Boylece, AgNP’ler hiicre igine kolayca girebilmektedir
(Sekil 3). Bununla birlikte, antibakteriyal calismalarda
AgNP’lerin ylizeyine baglanan kapatict ajanlarin
kullanim: da o©nemlidir. Arastirmacilar, Tween-80,
sodyum dodesil stilfat (SDS), polivinilpirolidon ile
AgNPler kapatildiginda AgNPlerin antibakteriyal
aktivitesinin arttigini bildirmislerdir (Kvitek et al., 2008;
Toh et al., 2015).

AgNP’lerin bakteri zarina baglanmasi hiicre zarmin
yapisinda geri dontisii olmayan morfolojik degisikliklere
neden olmaktadir (Abdalla et al., 2020). Dolayistyla bakteri
lipit cift tabakasmin biitiinligtinde ve hiticre zarmin
gecirgenliginde bir kayba neden olabilir. Hiicre
yapisindaki degisiklik, hiicre zarmin gegirgenliginin
artmasma neden olabilir ve bu da hiicrenin cesitli
aktivitelerini dtizenli olarak yapabilmesini olumsuz

etkiler. Ornegin, AgNPlerden giimiis iyonlarmm
salinmasi;; potasyum iyonlarimin  tasmnmasim = ve
salmmasmi  degistirir  boylece, hiicrelerin  tasima

aktivitesini etkiler. Hiicre zari gecirgenliginin artmasi
sitoplazma, proteinler, iyonlar ve hiicresel enerji
rezervuar1 ATP gibi hiicresel igeriklerin kaybina da neden
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olabilir (Wakshlak et al, 2015). TEM goruntiileri
AgNP’lerin, membran depolarizasyonu ve
destabilizasyonu yoluyla gram-negatif bakterilerin (E. coli
ve S. typhimurium) biittinltigiint etkiledigini gostermistir.
Lactobacillide AgNP’lerin bakterisit etkisi arastirilmis,
asidik biiytime kosullarmin AgNP’lerin ¢oziintirligtinii
ve hidroksil radikallerinin (-OH) {retimini uyardig:
bildirilmistir (Tian et al., 2018). -OH radikalleri, hiicresel
reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) bir artisa neden olarak
DNA ve mitokondri hasartyla hiicrenin 6liimiine yol
a¢maktadir (Ahmed et al., 2016) (Sekil 4).

Lawsonia inermis (Henna)nin sulu ekstrakti ile

AgNPler biyosentezlenmis ve AgNPlerin insan
patojenlerine karsi antimikrobiyal aktivitesi oldugu
bildirilmistir (Kumar & Kathireswari, 2016). Taxus

Tablo 3. Biyomolekiilleri tespit eden AgNP-konjuge problari.
Table 3. AgNP-conjugated probes detect biomolecules.
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yunnanensis kallus ekstrakti kullarularak ~AgNP’ler
sentezlenmis ve insan kanser hiicrelerinde sitotoksisitesi

ve antibakteriyel aktivitesi incelenmistir (Xia et al., 2016).

8. Giimiis Nanopartikiillerin Biyosensor Alaninda
Kullanimi ve Bakterilerin Tespiti

Viral, bakteriyel enfeksiyon ve kanser gibi cesitli
hastaliklarin etkili bir sekilde tedavi edilebilmesi igin
erken teshis ¢nemlidir. Bu hastaliklar; problar, DNA,
protein, antikor ya da enzim salgilanmasiyla tespit
edilmektedir. Diger NP'ler gibi, AgNP’ler de biyosensor
alaninda aktif olarak kullanilmaktadir (Loiseau et al.,
2019). AgNP-konjuge biyomolekiiller, hedef molekiillere
kars1 yiiksek derecede stabilite ve hassasiyet gosterir. Bu
nedenle AgNP-konjuge problarin (Tablo 3), hedeflenmis
biyomolekiilleri daha hizli tespit ettigi kanitlanmustir.

Hedef Prob Sensor Sinur limiti Kaynak
Melamin Siilfanilik asit Kolorimetrik 10.6 nM Song et al., 2015
C-reaktif protein Antikor Immunofloresans 30 pg/mL Zhao et al., 2017
DNA DNA Elektrokimyasal 50 pM Cheng et al., 2009
Alfa fetal Antikor Eliza 0.23 ng/mL Xuan et al., 2016
Biyotin Streptavidin LSPR - Kim & Lee, 2012
Glukoz Glukoz oksidaz Elektrokimyasal - Chen et al., 2012
tespit icin problar AgNPlerin yiizeyine konjuge
N e edilmektedir. Tum bakteriyi tespit edebilmek icin
¢ s o .
genellikle Surface Enhanced Raman Scattering (SERS) ya
da lokalize ytizey plazmon rezonans: teknikleri
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Sekil 3. AgNP'lerin antibakteriyal aktivitesi.
Figure 3. The antibacterial activity of AgNPs.
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Sekil 4. AgNP'lerin sitotoksik aktivitesi.
Figure 4. The cytotoxic activity of AgNPs.

Bakteri tespiti i¢in bakteri hiicresi tizerindeki dis
ylizey proteininin AgNP’ler tarafindan tespit edilmesi
hedeflenmektedir. Bakteriyi tespit etmek igin prob olarak
antikor, DNA veya aptamer kullanilmaktadir. Etkili bir
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kullanilmaktadir (Naja et al., 2007). Bakteri ile birlikte aymu
zamanda influenza, insan immiin yetmezIlik virisi,
herpes simpleks viriisii ve Ebola viriisii gibi viral
hastaliklarin erken teshisi de bu teknikler sayesinde
kolaylastirilmistir, boylece kisilerin erken evrede tedavi
edilmesi saglanmaktadir. AgNPler kullanilarak bakteri
tespiti, algilama simirmi gelistirmek icin ihtiyac duyulan
bir tekniktir. Arastirmacilar AgNP-konjuge prob molekiilii
ile bakterilerin tespitini kanitlamistir (Naja et al., 2007; Liu
et al.,, 2010). Rhodococcus rhodochrous ve E. coli bakteri
turleri AgNP’ler ile SERS teknigi kullanilarak tespit
edilmistir (Naja et al, 2007). Bununla birlikte, diger
tekniklere kiyasla E. coli'nin AgNP’ler ile 10 kat daha iyi
tespit edildigi kanitlanmistir. AgNP’ler altin nanopartikiil
ile birlestirilerek E. coli tizerinde denenmistir. AgNTP’ler ve
altn  nanopartikiilleri kompleksi yiizey plazmon
rezonanst ile E. coli'yi daha etkili bir sekilde tespit etmistir.

9. Sonuclar

Son on bes yildir bitki ekstraktlar1 ve bitki doku kilttirti
yontemleri ile AgNP’lerin tiretimi, stabilizasyonu ve
karakterizasyonu  calismalar1  aktif  bir  sekilde
yapilmaktadir.  Bitkisel tabanlt nanoteknoloji ile
AgNP’lerin tiretimi, toksik kimyasallar icermediginden ve
cevre dostu, ucuz bir yontem oldugundan 6nemli ve ilgi
cekici bir konudur. Ozellikle kallus ve siispansiyon
kilttrinde daha fazla miktarda AgNP'nin tiretilebilecegi
konusunda pek ¢ok calisma bulunmaktadir. AgNP’lerin
tiretimi ile ilgili yeni metodlar kesfetmek AgNP’lerin
toksisitesinin en aza indirilmesi agisindan onemlidir.
Bununla birlikte, yeni sentez teknikleri sayesinde en
basitten en olagandis1 sekillere kadar farkli sekilli
partikiiller tiretilebilmektedir. Bu, AgNP’lerin daha bircok
ozelligini kesfetmek i¢in bir avantajdir.
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AgNP’ler AuNP’lere kiyasla kimyasal olarak daha az
kararli ve daha az biyo-uyumlu olmalarina ragmen, LSPR
ozelliklerinden dolay1 biyosensor olarak daha hassastir, bu
nedenle biyosensdr tasarmminda AgNPlerin kullanimi
yayginlasmustir. Bu arastirmalarin ¢ogu yeni-giincel konu
oldugundan farkl stratejiler denenmelidir: 6rnegin; genel
strateji LSPR bandinin kaymasi esasina dayanirken daha
fazla hassas olan RIS'ler sayesinde nanopartikiillerin
biyosensér alaninda uygulanmasina olan ilginin artmasi
beklenmektedir.

Nanoteknoloji gelecekte tahmin dahi edilemeyen
bircok yeni gelismelere imkan saglayacaktir. Biyoteknoloji
ve nanomateryallerin kullanilmasiyla sasirtict 6nemli
gelismeler yasanacaktir. Yeni teshis ve tedavi yontemleri
gelistirilebilecek, akilli ilaglar tasarlanabilecek, kanser
tedavilerinde kullanim potansiyeli olan farkli metotlar
belirlenebilecek ve insan Omriinin uzamasl, yasam
kalitesinin ~ artmasi nanoteknolojik  gelismeler ile
gerceklestirilebilecektir.

Etik kurul onay:: Bu calisma icin etik kurul onay1 almmasina
gerek yoktur.

Cikar catismasi: Yazarlar, ¢ikar catismast olmadigini beyan
etmisgtir.
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