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OZET

Aspalathus linearis ile Biyosentezlenen Giimiis Nanopartikiillerin Antioksidan,
Antidiyabetik ve Sitotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi

Giiney Afrika bitkisi olan Rooibos (Aspalathus linearis), i¢erigindeki flavonoidler ve
fenolik bilesikler sayesinde ¢ok farkli alanlarda geleneksel tibbi kullanim imkanina
sahiptir. Son yillarda adini sik¢a duyuran giimiis nanopartikiiller (AgNP), fiziksel ve
kimyasal birtakim 6zelliklerinden dolay1 saglik alani basta olmak iizere pek ¢ok alanda
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada Aspalathus linearis ile hazirlanan giimiis
nanopartikiillerin in vitro olarak antioksidan, antidiyabetik ve sitotoksik etki
potansiyellerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda flavonoidler ve
fenolik asitler bakimindan zengin son donemin popiiler bir diyet takviyesi ve ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kullanim &zelliklerine sahip oldugu rapor edilen Rooibos
bitkisi kullanilarak sentezlenen yesil sentez glimiis nanopartikiillerin UV, SEM ve
EDX gibi yontemlerle karakterizasyonu degerlendirilmistir. Calismada Aspalathus
linearis sulu ekstrakti ile karistirilan giimiis nitrat soliisyonunda gozlenen saridan
kahverengine renk degisimi, AgNP’lerin olustugunu gostermistir. UV-Vis
spektrofotometre ile Rooibos giimiis nanopartikiiller (R-AgNP) i¢in A=432 nm’de
giiclii bir absorbans piki belirlenmistir. R-AgNP’lerin genellikle kiiresel bir
morfolojiye sahip oldugu; SK-MEL 30 hiicrelerinde doza bagimli olarak hiicre
canliliginda azalma gosterdigi belirlenmistir (1Cso:17,32 pg/mL). DPPH serbest radikal
siipiirme aktiviteleri en diisiik %25,87, en yiiksek %65,91 olarak tespit edilmistir. a-
glukozidaz aktivitesi % inhibisyon degerleri en diisiikk %31,86, en yiiksek %100 olarak
belirlenmistir. Bu g¢alisma, biyolojik olarak sentezlenmis AgNP’lerin antioksidan,
antidiyabetik ve sitotoksik etki profili sayesinde tedavi yaklagimlarinda potansiyel bir
ajan olarak umut vadedebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antidiyabetik etki, Antioksidan etki, Giimiis nanopartikiil,
Rooibos (Aspalathus linearis), Sitotoksisite



ABSTRACT

Evaluation of Antioxidant, Antidiabetic and Cytotoxic Effects of Silver Nanoparticles
Biosynthesized by Aspalathus linearis

Rooibos (Aspalathus linearis), a South Africa plant, has traditional medicinal uses in
various fields due to its flavonoids and phenolic compounds. In recent years, silver
nanoparticles (AgNP) have gained attention for their physical and chemical properties,
making them versatile in healthcare and many other fields. This study aims to
determine the in vitro antioxidant, antidiabetic, and cytotoxic potential of silver
nanoparticles prepared with Rooibos (Aspalathus linearis). For this purpose, the
characterization of green synthesis AgNPs, which is reported to be a popular dietary
supplement rich in flavonoids and phenolic acids and used in the treatment of various
diseases, was evaluated using methods such as UV, SEM and EDX. The color change
from yellow to brown observed in the silver nitrate solution with Aspalathus linearis
aqueous extract indicated the formation of AgNPs. A strong absorbance peak at A =
432 nm was determined for Rooibos silver nanoparticles (R-AgNP) by UV-Vis
spectrophotometer. R-AgNPs generally have a spherical morphology; It was
determined that SK-MEL 30 cells showed a dose-dependent decrease in cell viability
(1Cs50:17.32 pg/mL). The DPPH radical scavenging activity ranged from 25.87% to
65.91%. a-glucosidase activity inhibition ranged from 31.86% to 100%. The study
shows that biologically synthesized AgNPs may be promising as a potential agent in
treatment approaches with their antioxidant, antidiabetic and cytotoxic effect profiles.

Keywords: Antidiabetic effect, Antioxidant effect, Cytotoxicity, Rooibos (Aspalathus
linearis), Silver Nanoparticles



1. GIRIS

Rooibos (Aspalathus linearis) genellikle Giiney Afrika bolgesinde yetisen,
ucucu bilesikler, polifenoller ve mineraller agisindan zengin bir bitkidir (Bramati ve
ark., 2002). Giiney Afrika'da geleneksel ve tibbi kullanimiyla; infantil kolik, alerji,
astim ve dermatolojik sorunlarin hafifletilmesine katkida bulunurken, kronik soguk
alginlig1 ve akciger tiiberkiilozu gibi durumlarda onarici etkileri ve balgam soktiiriicii
ozellikleri nedeniyle de kullanilmaktadir (Morton, 1983; Joubert ve ark., 2008).
Behget hastalig1, 1518a duyarli dermatit, ¢iban, akne, enfekte yaralar gibi dermatolojik
hastaliklarin tropikal tedavisinde kullanimi yarar saglamaktadir (Shindo ve Kato,
1991; Joubert ve ark., 2008). Rooibos ¢ay infiizyonlari, flavonoidlerin ve fenolik
asitlerin varligindan dolay1 iyi bir antioksidan aktiviteye sahiptir (Von ve ark., 1997;

Damiani ve ark., 2019).

Nanoteknoloji, 1-100 nm Olgeklerindeki nanopartikiillerin  {iretimi,
karakterizasyonu ve kullanimin1 kapsayan bir teknolojidir. Nanopartikiillerin
tasarlanmasi ve karakterize edilmesini miimkiin kilan bir teknoloji, istenen 6zellikleri
elde etmek icin c¢esitli organik ve inorganik malzemelerin kullaniimasin
icermektedir (Albrecht ve ark., 2006; Logothetidis, 2006). Nanopartikiiller fiziksel,
kimyasal ve biyolojik metotlar ile hazirlanabilmektedir. Biyolojik metotlar, fiziksel
ve kimyasal metotlar ile karsilastirildiginda non-toksik (toksik olmayan)
nanopartikiillerin iiretiminde 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Son yillarda,
nanopartikiil sentezinde bitki ekstraktlarinin kullanim1 yontem olarak basit, non-
toksik, ucuz ve ¢esitli alanlarda uygulanabilirligi nedeniyle oldukga popiilarite elde
etmistir. Nanopartikiillerin biyosentezi (yesil sentez), fiziksel ve kimyasal senteze
alternatif olarak nanopartikiil eldesinde kullanilan ve nanoteknoloji ile
biyoteknolojiyi birbirine baglayan bir yaklasimi kapsamaktadir (Akhtar ve ark.,
2013; Salem ve Fouda, 2021). Yesil sentez, zehirli indirgeme ajanlar1 yerine metal
nanopartikiil, metal oksit nanopartikiil, manyetik nanopartikiil ve kuantum nokta
sentezi gibi ¢esitli yontemler kullanilarak gergeklestirilen bir siirectir. Glimiis, altin,
paladyum, demir, bakir, kursun, titanyum, lityum, ¢inko, seryum ve metal oksit

nanopartikiilleri gibi bir¢ok metalden yesil sentez yontemiyle nanopartikiiller



sentezlenmektedir (Ge ve ark., 2014). Glimiis iyonlari, literatiirde bilinen tiim
mikroorganizma c¢esitleri lizerine en genis spektrumlu etkisi olan antimikrobiyal ve
antibakteriyel 6zelliklimaddedir. Ayrica mikroorganizmalarakarsi iistiin etkilerinin
yani sira, insan viicuduna zararli etkileri minimum olup, ¢evre dostu olarak da
bilinmektedir (Singh ve ark., 2008; Yer, 2012). Glimiis Nanopartikiillerin (AgNP)
yesil biyosentezi; teshis ve tedavinin bir kombinasyonu olarak tanimlanan teranostik
uygulamalarda kullanilmak tizere, antimikrobiyal, antienflamatuvar, antinosiseptif,
antikanser ve enzim inhibisyon aktiviteleri agisindan potansiyel yaklasimlar olarak
arastirilmaktadir (Yesilot ve Aydin, 2019). AgNP'lerin yesil sentezi i¢in gereken
temel malzeme, giimiis metal iyon ¢ozeltisi ile indirgeyici bir biyolojik maddedir
(Sharma ve ark., 2009). Bitki 6zleri hem nanopartikiillerin sentezinde indirgeyici
ajanlar hem de stabilize edici maddeler olarak etki gostermektedir. Ayn1 zamanda,
bitki 6ziitliniin kaynaginin da nanopartikiillerin 6zelliklerini etkiledigi bilinmektedir
(Kumar ve Yadav, 2009). Ozellikle son on yilda ¢ok sayida tibbi aromatik bitkinin
oziitii kullanilarak AgNP’lerin yesil sentezi gergeklestirilmistir (Ghaffari-
Moghaddam ve ark., 2014).

Kanser tedavisinde nanoteknolojiye dayali kullanilan terapiler minimal yan
etkiler ve yiiksek oOzgiinlikkleri ile son donemde oldukca ilgi odagi olmustur.
Ozellikle tibbi bitkilerden sentezlenerek elde edilen nanopartikiiller antimikrobiyal,
antioksidan ve antikanser etkileri nedeniyle dikkat cekmektedirler (Conde ve ark.,
2012; Rana ve ark., 2020; Satpathy ve ark., 2018). Son zamanlarda yapilan
calismalarda, yesil AgNP’lerin farkli kanser tiirlerinde hiicre canliligin1 azaltma ve
apoptozu arttirma yetenekleri bildirilmistir (Aydin ve Pehlivanoglu2019; Xu ve ark.,
2020; Acharya ve ark., 2021). Bu nedenle aragtirmalarda daha ¢ok kanser hiicrelerine
kars1 yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip ancak normal hiicrelerde diisiik toksik etki
gosteren yeni AgNP’lerin sentezi i¢in antikanser etkili dogal bilesiklerin se¢ilmesine

odaklanilmistir.

Calismamizda; flavonoidler ve fenolik asitler bakimindan zengin son
dénemin popiiler bir diyet takviyesi ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanim
ozelliklerine sahip oldugu rapor edilen rooibos bitki ekstrakti ile hazirlanan yesil

sentez AgNP’ler kullanilmigtir. Biyosentezlenen AgNP’lerin karakterizasyonu, in



vitro antioksidan, antidiyabetik ve antikanser etkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Rooibos (Aspalathus linearis) Bitkisinin Genel Ozellikleri

Rooibos [Aspalathus linearis (Burm.f.) R. Dahlgren] Fabaceae familyasina ait
bir bitki tiiriidiir. Giiney Afrika'nin Cederberg Daglik bolgesinde yetistirilmektedir.
Giiney Afrika'ya 6zgii iki yliz yetmisten fazla tiir igerdigi bilinmektedir. (Dahlgren,
1964; Dahlgren, 1988) Giiney Afrika ‘fynbos’ tiirlerinin bir pargasini
olusturmaktadir ve fermente edilmemis yesil rooibos veya tugla kirmizisi fermente
rooibos olarak iki ¢esidinin oldugu bilinmektedir. Rooibos bitkisi, 20. yiizyilda yerel
bir yabani kaynaktan ekili bir {iriine gegisi saglayan nispeten az sayidaki ekonomik
bitkiden biri olarak kabul edilmektedir. Yapraklar1 ve ince govdeleri rooibos ¢ay1
tretiminde kullanilmaktadir (Joubert, 1988). Rooibos, kesfedilen iyilestirici
ozelliklerine dayanarak, yerli Khoi kabilesi doneminden beri kullanilan bir bitki ¢ay1
olarak ve diger uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. Rooibos ¢ay1, ugucu bilesikler,
polifenoller ve mineraller agisindan zengin bir igecektir (Habu ve ark., 1985). Bu
ozelliklerinden dolay1 artik diinya genelinde yaygin olarak satilmakta ve bitki ¢ay1
olarak tiikketilmektedir (Van Wyk, 2011). Rooibos ¢ay1 kafeinsizdir ve gallik asit
olarak diisiik tanen igerigine sahiptir (Morton, 1983). Rooibos ¢ay infiizyonlari,
flavonoidlerin ve fenolik asitlerin varligindan dolay1 iyi bir antioksidan aktiviteye
sahiptir (Von ve ark., 1997, Damiani ve ark., 2019). Anti-inflamatuar, antioksidan ve
anti-apoptotik 6zellikleri ile kalp patolojileri, cilt bozukluklari, obezite ve diyabet
gibi bircok hastaliga karsi tedavide yardimci olarak kullanilmaktadir. Behget
hastalig1 ve 1518a duyarli dermatit gibi dermatolojik hastaliklarin topikal tedavisinde
de kullanilmaktadir (Shindo ve Kato, 1991). Rooibos'un ayrica, tiimor biiyiimesi,
asir1 hiicre ¢ogalmast ve cesitli patolojilerin tedavisinde faydali olabilecegi

diistiniilmektedir (Marnewick ve ark., 2005).



Sekil 2.1. Rooibos bitkisi (Aspalathus linearis) (Anonim, 2023)
2.1.2. Rooibos Biyolojik Aktiviteleri
2.1.2.1. Antioksidan Aktivite

Flavonoidler, giiglii antioksidan etkileri ile serbest radikalleri temizleme,
metal iyonlarin1 baglama, enzim aktivitesini engelleme ve tekli oksijen tiirlerini
etkisiz hale getirme gibi mekanizmalarla etkinliklerini gdstermektedir. Yapilan
calismalarda rooibos, zengin bir flavonoid kaynagi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Farkli
test sistemlerinde yapilan bir¢ok calismada, rooibos'un antioksidan etkinligi

incelenmistir (Yoshikawa ve ark., 1990; Von ve ark., 1997).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, geleneksel ve yesil rooiboslarin sicak
su Oziitlerinin antioksidan etkinlikleriincelenmistir. Bu arastirmalar, fermantasyonun

antioksidan etkinligi azalttigini ve bu durumun polifenol icerigindeki azalmaya bagli



oldugunu gostermistir (Joubert ve ark., 2008). Arastirmacilar, yesil rooibosun
icerigindeki aspalatin miktarinin, antioksidan aktiviteyle yakindan iligkili oldugunu

belirtmislerdir (Schulz ve ark., 2003).

Rooibos'un popiilaritesi, in vitro ve in vivo yapilan calismalarla ortaya
konulan giiclii antioksidan etkilerinden kaynaklanmaktadir (Hong ve ark, 2014;
Marnewick, 2014). Rooibos ¢ay1 tiiketiminin insanlarda toplam antioksidan
kapasitesi tlizerindeki etkisini degerlendiren bir arastirmada, rooibos'un insan
diyetindeki antioksidanlarin bir kaynag1 olarak faydali oldugunu gdsteren bulgular

elde edilmistir (Villafio ve ark, 2010).

2.1.2.2. Antidiyabetik Aktivite

Arastirmalar, temel polifenol kaynagi olan rooibos bitkisinin ve aspalatinadli
polifenoliiniin anti-diyabetik etkileri oldugunu gostermistir. Yesil (fermente
edilmemis) rooibosun, su anda yaygin olarak kullanilan "fermente" rooibos ¢cayindan
daha fazla aspalatin igerdigi goriilmistiir (Ferlemi ve Lamari, 2016). Kamakura ve
ark. (2015), yaptig1 calismada, yesil rooibos ekstresini anti-diyabetik etkileri, hiicre
ici glukoz alimini artirma ve pankreas beta hiicrelerini reaktif oksijentiirlerine kars1
koruma yetenegi agisindan incelemistir. Calismanin in-Vvitro ve in-vivo sonuglari,
yesil rooibos ekstresinin ¢oklu etkileri ile anti-diyabetik potansiyele sahip oldugunu
gostermistir. Son ve ark. (2013), rooibos bitki c¢ayr ekstraktinin anti-diyabetik
aktiviteye sahip oldugunu ve ekstraktin ana polifenolii olan aspalatinin bu etkide ¢ok

onemli yeri oldugunu gostermistir.

2.1.2.3. Antikanser Aktivite

Marnewick ve ark. (2005), cilt kanserinde rooibos 6ziitiinlin deri timoriini
onlemesine yonelik siganlarda yapilan bir ¢alisma gergeklestirmistir. Farkli bir
calismada Magcwebeba (2013), metanol bazli rooibos Oziitlerinin cilt kanseri
hiicrelerinin ¢ogalmasini gii¢lii bir sekilde engelledigini rapor etmistir. Sissing ve
ark. (2011), rooibos bitki ¢ayinin metil benzen nitrozamin kaynakli yemek borusu
skuamoz hiicre karsinojenezinin gelisimini diizenleyici etkilere sahip oldugunu

gostermistir. Fermente edilmemis rooibosun ortalama toplam papilloma boyutunu



%87 gibi 6nemli bir oranda azalttigini, ancak tiimor sayisimi %30 civarinda

engelledigini gostermistir.

2.2. Nanoteknoloji

100 nm boyutundan daha kiigiikk Ol¢ekteki nanopartikiillerin {iretimi,
karakterizasyonu ve bunun ¢esitli alanlarda uygulanmasi nanoteknoloji olarak
tanimlanmaktadir (Turgut ve ark., 2011). Nanoteknoloji ayrica molekiiler
nanoteknoloji olarak da adlandirilmaktadir. Nanoteknolojinin en eski ve en yaygin
tanim1 “makro Olgekli iiriinlerin imalatt i¢in atomlarin ve molekiillerin hassas

kontroliiniin belirli bir amacini ifade eder” seklinde yapilmaktadir (Ciraci, 2004).

2.2.1. Nanoteknolojinin Arastirma ve Uygulama Alanlari

Nanoteknolojinin kullanim alanlar1 oldukg¢a genis olup, giiniimiizde enerji,
otomotiv, insaat, kozmetik, malzeme bilimi ve elektronik gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Bunun yani sira, tip alaninda da oldukga carpici gelismelere imkan

saglamaktadir.

Nanoteknolojinin arastirma ve wuygulama alanlarina sektorel bazda

baktigimizda nanoteknoloji:

1. Tip Alaninda: ilag tasima, biyogipler, implantlar, antimikrobiyaller, yerel tani
alanlari...

2. Enerji Sektoriinde: Giines pilleri, bataryalar, yakit pilleri, kapasitorler ...

3. Otomotiv Sektoriinde: Lastikler, yapim malzemeleri, katalizorler, 6n camlar,
yakat pilleri...

4. Bilisim Teknolojileri: Veri depolama, ekranlar, lazer diotlar, fiberler...

S. Ingaat Sektoriinde: Beton yalitim kaplamalari...

6. Kozmetik Sektoriinde: Giines kremleri, dis macunlari...

7. Askeri Alanda: Askeri elbiseler, detektorler, hissedebilen robot uzuvlar gibi

alan ve uygulamalari kapsamaktadir (Kirca ve Mengeloglu, 2008; Bayindir, 2005).



2.2.2. Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, 1-100 nanometre (nm) boyutunda olan partikiil dagilimlar
veya kati partikiiller olarak tanimlanmaktadir. Ilaclar; ¢dziilerek, hapsetme yapilarak,
kapsiillenerek veya bir nanopartikiil matrisine baglanarak nanopartikiillerle
iliskilendirilebilmektedir. Hazirlama yontemine bagli olarak nanopartikiiller,
nanokiireler veya nanokapsiiller olarak elde edilebilmektedir. Nanokapsiiller, ilacin
ozel polimer bir membranla ¢evrili oldugu boslukla sinirli sistemlerdir. Nanokiireler
ise ilacin fiziksel ve homojen bir sekilde dagildig1 matris sistemlerdir. Biyolojik
olarak parcalanabilen polimerik nanopartikiiller, 6zellikle uzun dolasim siiresine
sahip olmalar1 nedeniyle potansiyel ilag tastyici sistemler olarak kullanilmaktadir.
Gen terapisi alaninda ise bu nanopartikiiller, DNA tasiyicilart olarak belirli bir
organa veya hedef molekiillere proteinler, peptitler ve genlerin taginmasinda
kullanilmaktadir (Langer, 2000; Bhadra ve ark., 2002; Kommareddy ve ark., 2005;
Lee ve Kim, 2005).

2.2.3. Nanopartikiillerin Sentezi

Nanopartikiillerin sentezi i¢in kullanilan herhangi bir yontemintemel amaci,
materyalin boyutunun istenilen nm araligima (1-100 nm) getirilmesine ve
nanopartikiil 6zelliklerine sahip olmasina dayanmaktadir. Genel 6zelliklerine gore
sentez yonteminin, bu araliktaki boyut kontroliinii sergileyebilir nitelikte olmasi
gerekmektedir. Nanopartikiillerin sentezi igin yesil sentez, asal gaz yogunlasma,
hidrojen rediiksiyon, alev sentezi, mekanik 6giitme, asindirma, kimyasal ¢okeltme
yontemleri ve iyon implantasyonu, piroliz ve hidrotermal sentez gibi cesitli
yontemler kullanilmaktadir (Granqvist ve Buhrman, 1976; Hahn ve Averback, 1990;
Wang ve Bai, 2005; Hennes ve ark., 2014; Liamosa ve ark., 2014).

“Yukaridan Asagi” prensibiyle yapilan yontemlerde, malzemeye disaridan
enerji verilerek mekaniksel veya kimyasal islemler kullanilmakta ve bu siirecte
malzeme kii¢iik pargaciklara doniistiiriilmektedir. Bu yontem ile malzemeden nano
boyutlarda partikiiller elde etmek amaclanmaktadir. Yukaridan asagi prensibi ile

calisan sentez yontemlerine mekanik 6giitme ve asindirma gibi yontemler drnek



olarak gosterilmektedir. Yukaridan asag1 yontemi klasik ¢giitme islemlerinden ¢ok
daha fazla enerji tiiketimine neden oldugu i¢in “yiliksek enerjili 6giitme” veya

“yiiksek h1z degirmenleri” olarak da adlandirilmaktadir (Sergeev, 2013).

“Asagidan yukariya” prensibiyle yapilan yontemlerintemelinde atomik veya
molekiiler boyuttaki yapilarin kimyasal reaksiyonlar ile biiyiitiilerek partikiil
olusumunun gerceklestirilmesi yer almaktadir. Nanokristallerin, metal ve
alagimlarinin direkt olarak asir1 doygun buhar fazi iiretiminde kullanilan ve
giintimiizde genellikle nano-boyutlu tozlarin sentezinde kullanilan gaz yogunlastirma
teknigi, asagidan yukariya prensibiyle c¢alismaktadir. Kimyasal buhar kaplama,
kimyasal buhar yogunlastirma, sol jel ve sprey piroliz yontemleri de bu yaklasimin

en ¢ok bilinen diger liyeleridir (Stephan ve ark, 2003).

Nanopartikiillerin ¢6zelti ortamindaki sentezi i¢in fiziksel ve kimyasal olarak
yukarida da belirtildigi gibi klasik yontemler kullanilmaktadir. Fakat 6zellikle son
yillarda daha ucuz, ¢evre dostu, toksik etki yaratmayan biyolojik yontemlerin yer
aldig1 “yesil nanoteknoloji” 6n planda bulundurulmaktadir ve biiyiik ilgi gérmektedir
(Bar ve ark., 2009).

2.2.4. Giimiis Nanopartikiiller

Asil metal nanopartikiillerin, algilama (Anker ve ark., 2008), fotokimya (Jin,
2003), optoelektronik (Maier, 2001; Noginov, 2009), enerji doniisiimii (Atwater ve
Polman, 2010) ve tip (Arvizo, 2012) dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda 6nemli bir
etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Glimiis arzu edilen fiziksel 6zelliklere, 1yi nispi
bolluga ve diisiik maliyete sahiptir. Altin nanopartikiiller ise kanitlanmis stabiliteleri
ve kullanim kolayliklar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Altindan farkli olarak
glimiigiin, 6nemli giimiis bazli nanomalzemelerin gelisimini sinirlayan oksidasyona
(kararmaya) duyarliligi bilinmektedir. Bunun yaninda; AgNP’lerin saflik, verim ve
etkili bir stabilizasyon mekanizmasi sayesinde altin dahil olmak iizere diger metal
nanopartikiillerden daha iyi oldugu bilinmektedir. AgNP’nin 6zel boyutunun ve
stokiyometrisinin, sentez parametrelerindeki degisikliklere karsi duyarsiz oldugu

bulunmustur. Deneysel bir tek kristalli X-1s1n1 yapisina dayanan prensip ile kimyasal



kararlilig1, yapisal, elektronik ve optik 6zellikleri anlagilabilmektedir (Jadzinsky ve
ark., 2007; Heaven ve ark., 2008; Zhu ve ark., 2008; Qian ve ark., 2010; Zeng,
2012).

2.2.4.1. Giimiis Nanopartikiillerin Sentezi

Genel olarak AgNP’lerin sentezi i¢in fiziksel, kimyasal ve biyolojik olmak
iizere li¢ farkli yaklasim kullanilmaktadir. Fiziksel yontemlerin avantajlari hiz,
indirgeyici ajan olarak kullanilan radyasyon ve tehlikeli kimyasal icermemesidir.
Dezavantajlar1 diisiik verim ve yliksek enerji tiikketimi, solvent kontaminasyonu ve
diizgiin dagiliminin olmamasidir (Elsupikhe ve ark., 2015; Shameli ve ark., 2010;
Tsuji ve ark., 2005; Abou ve ark., 2010). Kimyasal yontemlerde, AgNP’leri
hazirlamak i¢in su veya organik coziiciiler kullanilmaktadir (Tao ve ark., 2006;
Wiley ve ark., 2005). Bu siirecte genellikle metal onciileri, indirgeyici ajanlar ve
stabilize edici/kapatict ajanlar gibi ii¢ ana bilesen kullanilmaktadir. Kimyasal
yontemlerin avantaji yiiksek verime sahip olmasi, iiretiminin kolayligi, diisiik
maliyetli olmasidir (Gurunathan ve ark., 2015). Dezavantajlar1 kimyasal yontemlerin
son derece pahali olmasi, kullanilan malzemelerin (sitrat, borohidrit, tiyo-gliserol ve
2-merkaptoetanol gibi) toksik ve tehlikeli olmasidir (Mallick, 2004). Ayrica iiretilen
partikiiller, kimyasallarla ¢okeltildigi i¢in beklenen saflikta olmayip, partikiil
agregasyonunun Onlenmesi i¢in iyi tanimlanmis bir boyuta sahip AgNP'leri
hazirlamak ¢ok zordur (Malik ve ark., 2002). Bunlarin yaninda kimyasal indirgeyici

ajanlarin kullanimi1 canli organizmalar igin zararlidir (Gurunathan ve ark., 2015).

Kimyasal yontemlerin eksiklerinin iistesinden gelmek i¢in biyolojik
yontemler uygulanmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; bakteri, mantar
ve bitki dahil olmak iizere gesitli biyolojik sistemler kullanilarak, basit, uygun
maliyetli, giivenilir ve g¢evre dostu yaklasim sergileyen biyosentez AgNP'lerin
yiiksek verimli {iretimine yogunlasilmaktadir (Gurunathan ve ark., 2014,
Kalishwaralal ve ark., 2008).

Baz1 calismalar, kimyasal yontemlerdeki toksik kimyasallar1 kullanmadan

uygun maliyetle ve biyouyumlu yontemlerle AgNP'lerin yesil sentezini
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bildirmektedir. Bu yesil sentez yaklagimiyla yapilan ¢aligmalarda; Pseudomonas
stutzeri AG259 (Klaus ve ark., 1999), Lactobacillus suslar: (Nair ve Pradeep, 2002),
Bacillus licheniformis (Kalimuthu ve ark., 2008), Brevibacterium casei
(Kalishwaralal ve ark., 2010), Fusarium oxysporum (Shankar ve ark., 2003),
Ganoderma neo-japonicum (Gurunathan ve ark., 2013) gibi mantarlar, Allophylus
cobbe (Gurunathan ve ark., 2014), Artemisia princeps (Gurunathan ve ark., 2015)
gibi bitki 6zleri ve Typha angustifolia (Gurunathan ve ark., 2015) kullanilmaktadir.
Bunlara ek olarak biyopolimerler (Leung ve ark., 2010), fibrinolitik enzimler
(Deepak ve ark., 2011), amino asitler (Shankar ve Rhim, 2015) ve nisasta (Kumar ve
ark., 2014) gibi cesitli biyomolekiiller de kullanilmaktadir. Biyolojik yontemlerin en
biiyiik avantaji amino asitler, proteinler ve ikincil metabolitler sayesinde AgNP'lerin
sentez siirecinde, partikiil agregasyonunun onlenmesinde gereken ekstra adimlari
ortadan kaldirmasidir. Biyolojik yontemlerin diger avantajlari, g¢esitli biyolojik
kaynaklarin mevcut olmasi, azaltilmis zaman gereksinimi, yliksek yogunlugu,
kararlilig1 ve hazirlanan nanopartikiillerin suda hazir ¢6ziiniir olmasidir (Thakkar ve
ark., 2010). Biyolojik yontem, ¢evre dostu oldugundan ve kirlilik icermediginden
dolay1 daha c¢ok tercih edilmektedir. Biyolojik yontemler, ¢esitli biyomedikal
uygulamalar i¢in onemli bir faktdr olan kontrollii pargacik boyutunu ve seklini
sagliyor gibi goriinmektedir (Gurunathan ve ark., 2014). Boyut ve sekil s6z konusu
oldugunda, kii¢iik boyutlu ve kesik ti¢gen sekilli nanopartikiillerin daha etkili ve
daha {istiin 6zellikli oldugu goriilmektedir. Bir¢cok calismada, farkli sekil ve boyut
araliklarina sahip AgNP'ler basariyla sentezlenmis olsa da bu ydntemin bazi
sinirlamalar1 bulunmaktadir. Bu sinirlamalardan biri morfoloji ve yap1 iizerinde
kontrol saglamak i¢in, monodispers ve {iniform boyutlu giimiis kolloidlerin
sentezinde, sodyum bor hidriir (NaBH.) gibi fazla miktarda giiclii indirgeyici
ajanlarin yiksek miktarda kullanilmasidir (Pyatenko ve ark., 2007). Kimyasal
yontemlerle karsilastirildigindabiyolojik yontemler; onciilerin miktari, sicakligi, pH
degeri, sentez yontemleri ve bu yontemlerin optimizasyonu ile iretilen
nanopartikiillerin sekil, boyut ve dagiliminin kontroliinde daha fazla kolaylik
saglamaktadir (Khodashenas ve Ghorbani, 2015).
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2.2.4.2. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Nanopartikiillerin fizikokimyasal 6zellikleri, davranislari, biyo-dagilimi
nanopartikiillerin giivenligi ve etkinligi icin onemli bir nitelik tasimaktadir. Bu
nedenle AgNP'lerin karakterizasyonu sentezlemenin fonksiyonel ydnlerini
degerlendirmek i¢in 6nemlidir. AgNP'lerin karakterizasyonu UV-Vis (Ultraviyole-
goriiniir bolge) spektroskopisi, Fourier Doniistimlii Kiziltesi Spektroskopisi (FT-
IR), yiizey plazmon rezonans spektroskopisi (SPR), X-1s1m1 difraktometrisi (XRD),
dinamik 151k sagilimi spektroskopisi (DLS), taramali elektron mikroskobu (SEM),
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) atomik kuvvet mikroskobu (AFM),
radyasyon sacilim teknikleri gibi ¢esitli analitik teknikler kullanilarak
gerceklestirilmektedir (Lin ve ark., 2013; Sapsford ve ark., 2011; Inagaki ve ark.,
2013).

2.2.5. Giimiis Nanopartikiillerin Biyolojik Aktivitesi

Biyolojik yontemler, metal nanopartikiil sentezi i¢in uygun niteliklere sahip,
giivenilir ve ¢evreye duyarli bir siirecin gelistirilmesine olanak tanimaktadir.
Biyolojik molekiiller, partikiilleri ¢ok kontrollii ve hiyerarsik sekilde bir araya
getirilebilme 6zelligine sahiptir. Bu nedenle, nanopartikiillerin sentezi i¢in biyolojik
yaklagim elzem hale gelmektedir. Giimiis, insanlarda diistik toksisite sergileyen ve
¢esitli in vitro ve in vivo uygulamalari olan etkili bir antimikrobiyal olarak
tanimlanmaktadir. Topikal pansumanlari, agik yaralari ve kronik iilserlerdeki
enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Giimiis viicutta
iiretilen fazla serbest radikallerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, kanserin, kataraktin,
zay1f bagisiklik sisteminin ve beyin fonksiyon bozuklugunun tedavisinde 6nemli rol

oynamaktadir (Dipankar ve Murugan, 2012).

2.2.5.1. Antioksidan Aktivitesi

Antioksidanlar, oksidanlarin (ROS/RNS, serbest radikaller, diger kararsiz
molekiiller) neden oldugu hiicre hasarin1 6nleyebilen veya geciktirebilen dogal veya
sentetik maddelerdir (Azeez ve ark., 2017). Bir maddenin antioksidan olarak

degerlendirilebilmesi i¢in diislik konsantrasyonda aktif olmasi (fenolik antioksidanlar
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genellikle yliksek konsantrasyonlarda aktivitelerini kaybederler ve prooksidan gorevi
goriirler), miktarinin hedef molekiilii deaktive edecek kadar tatmin edici diizeyde

olmasi1 ve reaksiyona girmesi gerekmektedir.

AgNP’leri elde etmek igin, bitki ekstrelerin igerisinde var olan terpenoidler,
tanenler ve flavonoidler gibi fitokimyasallarla indirgenmesi yaygin olarak kullanilan
yontemlerdendir. Olteanu ve ark. 2017 yaptiklar1 arastirma kapsaminda, AQNP’lerin
uretilmesinde Flores sambuci, Hypericum perforatum, Lavandula angustifolia,
Origanum vulgare, Rosmarinus officinalis ve Salvia officinalis ekstraktlari
kullanilmistir. AgNP iceren ¢ozeltilerin UV-vis spektrumlari, bitki ekstrelerinin
degerlendirilmesi i¢in fitokimyasal parametreleri belirlemek amaciyla kullanilmigtir.
Bu parametreler arasinda antioksidan aktivite, toplam flavonoid, toplam tanen,
toplam terpenoid ve toplam fenolik analizleri yer almaktadir. Elde edilen sonuglar,
AgNP c¢ozeltilerinin spektrumlari ile toplam tanenler arasinda orta derecede pozitif

bir iliski oldugunu gostermektedir.

2.2.5.2. Antidiyabetik Aktivitesi

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir
hastaliktir. DM, yetersiz insiilin salgilanmasindan veya hiicrenin insiilin direncinden
kaynaklanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan hipoglisemik ajanlar, insiilin
sekresyonunu tesvik ederek veya hiicre duyarliligini artirarak kan sekerini

diisiirebilmektedir (Association, 2019).

Yapilan ¢aligmalarla bitki ekstraktlar1 ile sentezlenen AgNP'lerin
antidiyabetik potansiyel sergiledikleri ortaya konmaktadir. Sengottaiyan ve ark.
(2016), Solanum  nigrumun  yaprak ekstraktini  kullanarak =~ AgNP'leri
sentezlemislerdir. Calisma sonucunda alloksan kaynakli diyabetik si¢anlarda anti-
hiperglisemik etkiyi degerlendirmislerdir. 14-21 giin boyunca AgNP'lerle tedavi
edildiginde, diyabetik sicanlarin kan sekeri seviyesinin Onemli bir akut toksisite
olmaksizin diistiiglinii bulmuslardir. Yapilan bu calismanin sonuglari, AgNP'lerin
standart bir antidiyabetik ila¢ olan glibenklamit ile karsilastirildiginda iyi bir
hipoglisemik etki sergiledigini gostermektedir. Saratale ve ark. (2017) Argyreia
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nervosa’nin yaprak ekstrakti ile AgNP'leri sentezlemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismanin
sonucunda sentezledikleri AgNP’lerin a- amilaz ve a-glukozidazi inhibe ederek
antidiyabetik aktivite sergiledigini gostermislerdir. AgNP'lerin antidiyabetik
mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir. Hussein ve ark. (2018), AgNP'lerin
diyabetik  sicanlarda insiilin sinyal yolunu veya insiilin duyarliligini
etkileyebilecegini varsaymaktadirlar. Yapilan g¢alismanin sonuglari, AgNP'lerin
insiilin reseptorii substrat seviyesinde protein kinaz C ve PI3K yolunu aktive
edebilecegini ve ayrica protein kinaz C izoenzimlerini inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bdylece insiilin sekresyonu ve duyarliligini etkili bir sekilde
artirabilecegi varsayilmaktadir. AgNP'lerin insiilin direncini ve DNA hasarini

azaltmada etkili oldugu vurgulanmaktadir.

2.2.5.3. Sitotoksik Aktivitesi

Kanser diinya capinda morbiditede ve mortalitede dnemli bir faktor olarak
kabul edilmektedir (McDaniel, 2019). 2035 yilina kadar diinya ¢apinda ekonomide
ve toplum lizerinde 6nemli bir etkiye yol agacak yaklasik 14 milyon yeni kanser
vakas1 ongoriilmektedir (Pilleron ve ark., 2019). Bu nedenle kanser insidansinin
olumsuz etkilerini azaltmak i¢in etkili ve ileri tedavi yontemleri gelistirilmelidir.
Kanser veya tlimoriin yaygin tedavileri arasinda cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
bulunmaktadir. Bununla birlikte geleneksel tedavilerin yan etkileri ve kisitlamalari

sonuglar1 etkilemektedir (Schirrmacher, 2019).

Nanopartikiiller fiziksel ve kimyasal o&zelliklerinden dolayr kanser
terapotiklerinde daha fazla dikkat ¢ekmektedirler. Bu durum, kanser nanotip1 olarak
adlandirilan yeni bir antikanser alaninin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Shi ve
ark., 2017; Da Silva ve ark., 2019). Geleneksel antikanser ajanlarla
karsilastirildiginda metalik nanopartikiiller, ila¢ adaylariyla kombinasyon halinde
yada yeni terapotik ajanlar veya ilag tasiyicilari olarak kullanilabilmektedirler.
Bununla beraber hedeflenen bir yaklasimla istenmeyen yan etkiler de
onlenebilmektedir. AgNP'ler, antikanser veya antitimor terapotik ajanlarin

arastirilmasinda ideal olan nanopartikiillerden biridir (Machado ve ark., 2019).
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AgNP'lerin, farkli boyut, sekil ve doz/konsantrasyonlarda meme kanseri
(Gurunathan ve ark., 2015), rahim agz1 kanseri (Al- Sheddi ve ark., 2018), kolon
kanseri (Gurunathan ve ark., 2018), yumurtalik kanseri (Yuan ve ark., 2017), akciger
kanseri (Fard ve ark., 2018), pankreas duktal adenokarsinom (Zielinska ve ark.,
2018), hepatoseliiler karsinom (Ahmadian ve ark., 2018), melanom (Tavakoli ve
ark., 2018), osteosarkom (Kovacs ve ark., 2016) gibi kanser hiicrelerine karsi etkili
oldugu dogrulanmaktatir. Genel olarak, AgNP'ler boyuta, doza/konsantrasyona ve

zamana bagli sekillerde genis spektrumlu antikanser aktivite sergilemektedir.

Daha kiiciik boyutlu AgNP'ler, gelismis endositozu ortaya ¢ikarabilmekte ve
daha Onemlisi sitotoksisiteye ve genotoksisiteye neden olabilmektedir. Diger
sekillerle karsilastirildiginda, kiiresel AgNP'ler daha yiiksek yiizey-hacim oram
nedeniyle daha iyi sitotoksisite sergilemektedir (Yeasmin, 2017). Ayrica bitkiler ile
iiretilen nanopartikiillerin Hep 2, HCT 116 ve Hela hiicre hatlar1 gibi cesitli kanser
hiicre hatlarina karsi biiylik etkisi oldugu tespit edilmistir. Son zamanlarda, yapilan
bir¢ok ¢aligsma bitki kaynakl1 nanopartikiillerin tiimdr hiicre biiyiimesini kontrol etme
potansiyeline sahip oldugunu ve gelistirilmis sitotoksik etkinin sekonder metabolitler
ve diger metal olmayan bilesimlerden kaynaklandigini bildirmektedir (Raghunandan
ve ark., 2011; Das ve ark., 2013).

Bitkiler araciligi ile iiretilen AgNP’ler kan dolagimindaki hiicre dongiisiinii ve
enzimleri diizenlemektedir (Alt ve ark., 2004). Ayrica, sentezlenen AgNP’ler
hiicreden serbest radikal olusumunu nispeten kontrol etmektedir (Kuppusamy ve
ark., 2016).

Aspalathus linearis bitkisinden elde edilen hem indirgeyici hem de kapatici
ozelliklere sahip fonksiyonel gruplari iceren aspalatin, metalik nanopartikiillerin
tiretiminde kullanilabilmektedir. Akinfenwa ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir
calismada, aspalatin ve rooibos Oziitiinliin altin ve giimiis nanopartikiillerin
iretiminde kullanilabilirligini gostermistir. Bu nanopartikiiller, farkli boyut ve
sekillerde kristal olusturmustur. Sitotoksisite ¢alismalari, rooibos 6ziitii ile iiretilen

AgNP’lerin SH-SY5Y ve HepG2 hiicrelerine karsi etkili oldugunu gostermistir.
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Ayrica, altin nanopartikiillerinin hiicreler tarafindan daha iyi alindigi ve rooibos

AgNP’lerin kanserle miicadelede potansiyel ajan olma umudu tasidigi bulunmustur.

Suman ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢alisma da AgNP’lerin yesil sentezinin
HelLa hiicre hattinda diger kimyasal bazli sentetik ilaglara kiyasla onemli bir

sitotoksik etki sergiledigini bildirmislerdir.

Franco Molina ve ark. (2010) ise ¢alismalarinda kolloidal giimiistin MCF-7
meme kanseri hiicre hattinda apoptozun indiiklenmesi yoluyla antitiimor aktivitesine
sahip oldugunu gostermesi nedeni ile kolloidal glimiisiin insan meme kanseri tedavisi

i¢in potansiyel bir alternatif ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Rooibos (Aspalathus linearis) Oziitiiniin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak Rooibos (Aspalathus linearis) bitki o6rnekleri
kurutulmus olarak satin alinmis olup (Forever’s/Istanbul), porselen havanda
doviilerek toz haline getirildi. Rooibos’tan 2 g, tartilarak 100 mL deiyonize su ile
iyice karistirtlip, daha sonra sulu karisim mikrodalga firinda 1 dakika (50 Hz-1200
W) kaynatildi. Ardindan sogutularak Whatman no.1 filtre kagidindan siiziildii. Elde

edilen sulu bitki 6ziitii AgNP sentezi i¢in kullanildi.

3.2. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin (R-AgNP) Sentezi

0,085 gr. giimiis nitrat (AgNO3) (Chembio) tartilarak, 100 mL distile suda
(dH20) ¢ozdiiriilerek 5SmM AgNO; ¢ozeltisi hazirlandi. AgNP’lerin sentezi igin
90mL 5mM AgNOs; soliisyonu ve 10 mL Rooibos bitki 6ziitii karigtirilarak, elde
edilen karisim mikrodalga firinda 1 dakika (50 Hz-1200 W) kaynatildi. Elde edilen

nanopartikiiller sonraki analizlerde kullanildi.

3.3. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin (R-AgNP) Karakterizasyonu

R-AgNP olusumu, soliisyonlarin zamanla renk degisimlerini gorsel olarak

takip ederek incelendi.

Biyolojik olarak sentezlenen R-AgNP’lerin UV-Vis spektrumlari, Shimadzu
UV-1801 UV-Vis spektrofotometre kullanilarak kaydedildi. R-AgNP soliisyonunun
spektrumunu belirlemek i¢in 300-700 nm dalga boyu araliginda absorbans taramasi

yapildi.

R-AgNP'lerin boyutu ve morfolojisi, SEM kullanilarak incelendi ve
nanopartikiillerin elementel analizi i¢in EDX yapildi. SEM ve EDX analizleri hizmet
alim1 seklinde Siileyman Demirel Universitesi Yenilik¢i Teknolojiler Uygulama ve

Arastirma Merkezi'nden (YETEM) saglandi.
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3.4. Hiicre Kiiltiirii

Calismada, ticari olarak temin edilen SK-MEL 30 Insan Melanoma hiicre
hatt1 kullanildi. Hiicreler, L-glutamin, esansiyel olmayan amino asitler, sodyum
priivat, %10 Fetal Bovin serum (FBS) ve Penisilin /Streptomisin ilavesiyle RPMI
1640 besiyeri i¢inde monolayer kiiltirler halinde %5 CO-'lik bir atmosferde ve
37°C'lik bir inkiibatorde ¢ogaltildi.

3.4.1. Sitotoksik Aktiviteicin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir (MTT) Testi

SK-MEL 30 Insan Melanoma hiicre hattinin hiicre canliligs, MTT testi
kullanilarak degerlendirildi. Hiicreler sayilarak (her kuyucukta 2x10° hiicre) 96
kuyucuklu  kiiltir  kaplarina aktarildi. SK-MEL 30 hiicreleri, farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan R-AgNP'lerle 24 saat boyunca inkiibe edildi. R-AgNP
ile islem gormemis hiicreler kontrol grubu olarak kullanildi. 5mg/mL
konsantrasyonda hazirlanan MTT, her bir kuyucuga 10uL ilave edilerek 4 saat
boyunca inkiibe edildi. Olusan mor formazon kristalleri daha sonra 100uL dimetil
siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziildii. Optik dansite (OD), 570 nm dalga boyunda ¢ok
kuyucuklu spektrofotometre okuyucusuyla olgiildi. R-AgNP'lerin SK-MEL 30
hiicreleri ilizerindeki etkisi, asagidaki formiil ile hesaplanarak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hiicre canlilig1 yiizdesi belirlendi. 1Cso degeri, GraphPad Prism 8

yazilimi kullanilarak belirlendi.

e Hiicre Canlilig1 Yiizdesi (%) =Ortalama OD/Kontrol ODx100

3.5. In Vitro Antioksidan Aktivite Tayini (DPPH Radikal Siipiiriicii Aktivitesi)

Sentezlenen R-AgNP'lerin antioksidan potansiyeli, askorbik asiti standart
alarak 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ile kararli serbest radikalleri temizleme
potansiyelleri degerlendirilerek belirlendi. Farkli konsantrasyonlarda (50-4000
png/mL) hazirlanan R-AgNP ¢ozeltisinden 500 pL  alinarak, metanolde
¢Oziindiiriilmiis 500 uL DPPH (100 uM) ile karistirildi. Elde edilen karisimlar
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karanlik ortamda oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildikten sonra 517 nm'de
spektrofotometrik olarak okutulup; hesaplamalar asagidaki sekilde yapilir.

e % DPPH Radikal Siipiirme = [Kontrol 17) — Ornek s17)] / Kontrol 17y x 100

3.6. In Vitro Antidiyabetik Aktivite Tayini (a Glukozidaz Inhibitor Aktivitesi)

80 pL a-glukozidaz (1 U/mL) ile 80 uL farkli konsantrasyonda hazirlanan R -
AgNP'ler (25-2000 pg/mL) ilave edilerek, 1 mM fosfat tamponu (pH 6.9-7) ile 400
puL'ye hacim tamamlandi. Daha sonra karisim 37 °C'de 15 dakika inkiibe edilerek,
ardindan 100 pL p-nitrofenil-a-D-glukopiranozit (5 mM) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi tekrar yukarida belirtilen kosullarda inkiibe edilerek, reaksiyon 400 pL 0.1
M Na,COs kullanilarak sonlandirildi. Pozitif kontrol i¢in akarboz kullanildi. Tiim

ornekler ve kontrol 405 nm’de spektrofotometrik olarak okutulup; hesaplamalar

asagidaki sekilde yapildi.

e % a-glukozidaz inhibisyonu = [(Kontrol* (osy — Kontrol" @os)) — Ornek @os)] /
(Kontrol* 105y — Kontrol 40s)) x 100
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4. BULGULAR

4.1. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin Biyosentezi (R-AgNP)

AgNP’ler, Rooibos (Aspalathus linearis) sulu ekstrakti kullanilarak
sentezlendi. Elde edilen Rooibos sulu ekstrakti kirmizi/kahverengi renkte iken,
hazirlanan AgNOs; soliisyonu baslangigta renksizdi. Rooibos ekstraktinin AgNO3
soliisyonuna eklenmesi ve 1sitma islemi sonrasinda renk degisimi siireci gézlemlendi.
Olusan renk degisimi, sar1 renkten koyu kahverengiye seklinde gerceklesti. Siireg
sonucunda ortaya c¢ikan renk degisimi R-AgNP’lerin olusumunun bir gostergesi

olarak kaydedildi (Sekil 4.1.).

Rooibos Rooibos
(Aspalathus linearis) Sulu Ektstrakti

AgNO; Cozeltisi  Rooibos Ekstraktt +AgNO, R-AgNP

Sekil 4.1. Rooibos (Aspalathus linearis) sulu ekstrakti kullanilarak giimiis
AgNP’lerin biyosentezi; (A) Rooibos (Aspalathus linearis) bitkisi, (B) Rooibos sulu
ekstrakti, (C) AgNOs ¢ozeltisi, (D) Rooibos Ekstrakti+AgNOs, (E) Rooibos AgNP
(R-AgNP).

4.2. UV-Vis Spektrofotometre ile Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin
Karakterizasyonu

R-AgNP'lerin  300-700 nm araliginda absorbsiyon taramasi, UV-Vis
spektrofotometre kullanilarak yapildi. Literatiir incelediginde AgNP’lerin UV-Vis
Olglimlerine gore 400-500 nm dalga boyu araliginda bir pik gostermesi
beklenmektedir. Rooibos (Aspalathus linearis) ekstrakti kullanilarak hazirlanan
AgNP'ler igin A=432 nm'de gii¢lii bir absorbsiyon piki gozlendi (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin (R-AgNP) UV-Vis spektrofotometre ile
karakterizasyonu.

4.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Rooibos Giimiis

Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Rooibos ekstrakti kullanilarak biyosentez yontemiyle sentezlenen AgNP’lerin
boyut ve yiizey morfolojisi, SEM ile goriintiilenerek analiz edildi. Goriintiileme
sonucunda, R-AgNP'lerin genellikle kiiresel bir morfolojiye sahip oldugu belirlendi
(Sekil 4.3.).

Sekil 4.3. Rooibos ile sentezlenmis glimiis nanopartikiillerin (R-AgNP) SEM
goriintiistine ait morfolojik yapisi
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4.4. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin Elementel Analizi i¢in Enerji Dagitic1 X -
Ray Analizi (EDX)

Rooibos ekstrakti ile biyosentezi gerceklestirilen AgNP’lerin elementel
analizii¢in EDX kullanilarak analizi gergeklestirildi. Yapilan inceleme sonucunda R-
AgNP’lere ait elementel kompozisyonda Ag elementinin % 49,53 agirliga sahip
oldugu ve en biiytigii 3,1 keV olmak ilizere Ag metaline ait 3 farkli pik verileri elde
edildi. Ekstraktin biyoorganik bileseninin neden oldugu karbon ve oksijenin varligi

disinda bazi1 inorganik iyonlarda gozlendi (Sekil 4.4.).

252K Element Weight %
Ag
2.24K CK 22.16
1.96K OK 17.33
1.68K
> AlK 575
<2 140K
< A CIK 5.23
112K 9 :
0.84K & Agl 4953
056kl ¢ Al
A
28k A9
0.28 - d
0.00K — B
0.0 17 34 5.1 6.8 85 102 119 136 153 T

keV

Sekil 4.4. Rooibos ile sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin (R-AgNP) EDX ile
element kompozisyonu

4.5. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin SK-MEL 30 Hiicrelerine Kars:
Sitotoksik Etkisi

Bu ¢alismada, sentezlenen R-AgNP’lerin insan melanoma hiicre hatt1 (SK-
MEL 30) iizerindeki in vitro sitotoksisitesi MTT testi kullanilarak belirlendi. SK-
MEL 30 hiicreleri, farkli konsantrasyonlarda (0-100 pg/mL) hazirlanan R-AgNP'lerle
48 saat boyunca isleme tabi tutuldu. R-AgNP ile muamele edilmemis SK-MEL 30
hiicreleri kontrol grubu olarak kullanildi. Elde edilen sonuglar, {i¢ bagimsiz deneyin
standart sapmast + ortalamasi alinarak degerlendirildi. Hiicrelerin canlilik
diizeylerinin istatistiksel anlamlilig1, Student t-testi kullanilarak kontrol hiicrelerle

karsilastirilarak belirlendi (*p<0,05). MTT analizi sonuglari, R-AgNP'lerin SK-MEL
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30 hiicrelerinde doza bagimli olarak hiicre canliliginda azalmaya neden oldugunu
gosterdi. Inkiibasyonun 48. saatinde, R-AgNP'lerin 50 pg/mL ve daha yiiksek
konsantrasyonlarinin yaklasik %90 sitotoksik etkiye sahip oldugu gozlendi. ICso
degeri ise 17,32 pg/mL olarak belirlendi (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Rooibos ile sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin (R-AgNP) SK-MEL 30
hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi

4.6. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin In Vitro Antioksidan Aktivitesi

Calismada farkli konsantrasyonlarda hazirlanan R-AgNP’lerin (50-4000 pg/mL)
DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi % inhibisyon olarak degerlendirildi.
Calisilan konsantrasyon araliginda radikal siipiirme aktiviteleri en diisiik %25,87
iken en yiiksek % 65,91 olarak bulundu. Sonuglar kontrol olarak kullanilan askorbik
asite kars1 degerlendirildi (Sekil 4.6.).

23



DPPH

0
80
60
i m Askorbik asit
B R-AgNPs
20
50 100 250 500

1000 2000 3000 4000

% DPPH Radikal Siipiirme Aktivitesi
(%RSA)

Konsantrasyon pg/mL

Sekil 4.6. Rooibos ile sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin (R-AgNP) askorbik
asite kars1 antioksidan aktivitesi

4.7. Rooibos Giimiis Nanopartikiillerin In Vitro Antidiyabetik Aktivitesi
Calismada farkli konsantrasyonlarda hazirlanan R-AgNP’lerin (25-2000 pg/mL) a-
glukozidaz aktivitesi % inhibisyon olarak degerlendirildi. Calisilan konsantrasyon

araliginda yiizde inhibisyon degerleri en diisiik %31,86 iken en yiiksek % 100 olarak

bulundu. Sonuglar kontrol olarak kullanilan akarboza karsi degerlendirildi (Sekil

4.7).

o Glukozidaz
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Sekil 4.7. Rooibos ile sentezlenmis giimiis nanopartikiillerin (R-AgNP)

antidiyabetik aktivitesi
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5. TARTISMA

Calismada Aspalathus linearis bitkisi kullanilarak sentezlenen AgNP’lerin
ozelliklerinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Nanopartikiillerin boyut dagilimi, sekil
ozellikleri ve elementel bilesimi gibi karakteristikleri incelenmistir. Ayrica,

AgNP’lerin in vitro antioksidan, antidiyabetik ve antikanser etkileri de arastirilmustir.

Rooibos bitkisi, ugucu bilesikler, polifenoller ve mineraller bakimindan
zengindir (Bramati ve ark., 2002). Rooibos ¢ay 6zleri kullanilarak oksidatif stres ve
inflamatuar siirecin hafifletilmesi, antioksidan aktivite, toksisite gibi farkli arastirma
temalarinin yaninda, son zamanlarda, Tip 2 Diyabet tedavisinde rooibos ¢ayinin
etkinligini ve giiciinii arttirmak amaciylarooibos cay bilesenlerinin, yesil sentezin ve
nanopartikiil formiilasyonlarinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi ¢alismalarina

odaklanilmaktadir (Elisha ve Viljoen, 2021).

Giiniimiizde, ¢evre dostu nanopartikiil sentezi i¢in toksik kimyasallarin
kullanimindan kacinilarak yeni yontemler gelistirme egilimiartmaktadir. Bu alanda
yapilan arastirmalar, ekonomik agidan uygun maliyetli ve etkili yontemlerle
nanopartikiil sentezine olanak saglamaktadir (Kim ve ark., 2002; Chaudhari ve ark.,
2012; Sharma ve ark., 2012). AgNP sentezi igin ilk kez canl1 bitki sistemi olan kaba
yonca filizleri kullanilmistir (Gardea-Torresdey ve ark., 2003). Literatiirde, bitkilerle
ilgili bircok biyosentez calismasina rastlanmaktadir. Ciinkii bitkiler kolayca
bulunabilmekte ve giimiis iyonlarinin indirgenmesini olanak saglayan bir¢ok aktif
bilesen igcermektedir. Yesil sentez nanopartikiil sentezi ¢alismalarinda yaprak, kok,
bitki siitii, gévde, sap ve tohum gibi farkli bitki pargalar1 degerlendirilmektedir
(Kharissova ve ark.., 2013).

AgNP’ler, antimikrobiyal etkileri nedeniyle tibbi bandajlarda ve kimyasal,
manyetik, elektriksel ve optik 6zellikleri sayesinde tani, ilag, elektronik endiistrisi ve
tibbi alanlar gibi bir¢ok yiiksek teknoloji alaninda kullanilmaktadir. Ayrica, kataliz,
cevre korumasi ve enerji doniisiimii gibi alanlarda da kullanildig1 bilinmektedir.
Teknolojik acidan yesil sentez gibi basit ve maliyeti diisilk yontemler, tibbi ve

farmasotik uygulamalar gibi bliylik 6lgekli ticari iretimler i¢in bir¢ok avantaj
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sunmaktadir. Sentetik nanopartikiillerin biyoloji ve tip alaninda kullanilmasi, timorlii
hiicrelerin tespiti ve kanser tedavilerinde uygulanabilme potansiyelini artirmaktadir

(Danhier ve ark., 2010).

Nanopartikiiller, genellikle boyut, sekil, yiizey alam1 ve pargalanma
yetenekleri gibi ozelliklerle tanimlanmaktadir (Jiang ve ark., 2009). Bu 6zelliklerin
homojenligi bircok uygulama icin Onem tagimaktadir. Nanopartikiillerin
karakterizasyonunda kullanilan yontemler arasinda UV-Vis spektroskopisi, SEM,
TEM, FT-IR, EDX, XRD bulunmaktadir (Fedlheim ve Foss, 2001; Sepeur, 2008;
Shahverdi ve ark., 2011). Bu teknikler arasinda UV-Vis spektroskopisi, sikc¢a
kullanilan bir tekniktir (Pal ve ark., 2007). Bir¢ok metal nanopartikiiliiniin
karakterizasyonunda 300-800 nm arasindaki dalga boyu taranmaktadirr. Ornegin,
Huang ve Yang (2004), AgNP’lerin karakterizasyonunda 400-450 nm dalga boyu
araligindaki spektrofotometrik absorbsiyon 6l¢iimlerini kullanirken, Shankar ve ark.
(2004), altin nanopartikiilleri i¢cin 500-550 nm dalga boyu araligindaki 6lg¢iimleri
kullanmistir. Metal nanopartikiillerin elementel kompozisyonu ise EDX ile

belirlenmektedir (Strasser ve ark., 2010).

Calismamizda, Aspalathus linearis sulu ekstrakti kullanilarak sentezlenen
AgNP’lerin olusumu; hazirlanan renksiz AgNO3 soliisyonu ile kirmizi renkte rooibos
sulu ekstraktinin karigtirilmasi sonrasi olusan sar1 rengin zamana bagl olarak koyu
kahverengiye dogru gerceklesen renk degisimi sonucunda gézlemlenmistir. Nartop
(2017), biyosentetik AgNP’ler ile yaptigi ¢alismada soliisyonda goézlenen agik
sartdan acgik kahverengiye dogru renk degisiminin AgNP’lerin basarili bir sekilde
olustugunun bir gostergesi oldugunu ve bunun da nanopartikiillerin yiizeysel
plazmon vibrasyonlarindan kaynaklandigini bildirmistir. Glimis iyonlarinin
indirgenerek AgNP’lerin olusmasi siireci, renk degisimi takibi ve UV-Vis
spektroskopi ile belirlenebilmektedir. Absorpsiyon maksimumlarinda sulu
cozeltilerinin renk degisiklikleri, nanopartikiillerin olusumunun ilk belirtisi olarak

hizmet etmektedir (Akinfenwa ve ark., 2021).

Hazirlanan R-AgNP’lerin UV-Vis spektrofotometre ile karakterizasyonunun

degerlendirilmesinde A=432 nm’de gli¢lii bir absorbans piki gozlenmistir. Bitki
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ekstreleri kullanilarak elde edilen AgNP igeren kolloidal ¢ozeltilerin UV-Vis
spektrumda karakteristik bir 6zelligi, maksimum absorbans degerlerinin425-450 nm
araliginda oldugudur. Bu degerler, metalik glimiisiin UV-Vis spektrumda gosterdigi
emilim 6zellikleriyle 6rtiismektedir (Forough ve Farhadi, 2010; Sinha ve Paul, 2014).
Bu calismalarda, bitki ekstrelerinin giimiis iyonlariyla etkilesime girerek
nanopartikiillerin olusumunu sagladigi1 ve olusan nanopartikiillerin belirli bir boyut
ve sekle sahip oldugu gosterilmektedir. Bu 6zellikler, kolloidal ¢ozeltilerinbelirli bir
dalga boyunda en yiiksek emilimi géstermesine ve UV-Vis spektrumda karakteristik
bir zirve olusturmasina neden olmaktadir. Bu bulgular, bitki ekstreleri ile sentezlenen
AgNP’lerin optik 6zelliklerinin metalik glimiis ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
Calismamiza paralel olarak Zaheer ve ark. (2012) calismalarindaki AgNP’ler icin
410 ile 470 nm arasinda bir spektrumun gbzlendigini bildirmislerdir. Ramar ve ark.
(2015), Solanum trilobatum bitkisinin olgunlasmamis meyvelerini kullanarak
AgNP'leri basit ve cevreci bir yontemle iiretmislerdir. Uretilen AgNP'lerin
ozellikleri, UV-Vis spektroskopisi, SEM, EDX, XRD, FT-IR ve TEM yo6ntemleriyle
belirlenmistir. UV-Vis emilim spektrumlari, 432 nm dalga boyunda SPR 6zelligi
gostermistir. Coskungay (2017), c¢alismasinda; atkestanesi bitkisinin (Aesculus
hippocastanum) yaprak oziitii ile AgNP’lerin biyosentezinin gergeklestirildigini,
karakterizasyonu sonucunda ~464 nm dalga boyunda spektrum gosterdigini, -29 mV
elektriksel yiike sahip ve 50+5 nm biiyiikliigiinde kiiresel boyutta nanopartikiillerin

olustugunu bildirmistir.

Rooibos ekstrakti ile biyosentezi gerceklestirilen AgNP’lerin boyut ve ylizey
morfolojisinin SEM analizi goriintiileme sonucunda R-AgNP’lerin genellikle kiiresel
bir morfolojiye sahip oldugu belirlenmistir. Awwad ve ark. (2013) tarafindan yapilan
calismada, Ceratonia siliqua yaprak ekstrakti kullanilarak yesil yontemle AgNP’lerin
sentezi gergeklestirilmistir. Bu yontemde sulu AgNO;3 ¢ozeltisi, bitki yapragindan
elde edilen ekstraktla reaksiyona sokularak nanopartikiiller olusturulmustur.
Calismada, sentezlenen AgNP’lerin UV-Vis spektrumlari incelenmistir. Spektrum
sonuglari, AgNP’lerin 420 nm dalga boyunda SPR sergiledigini géstermistir. Ayrica,
farkli konsantrasyonlarda yapilan sentezlerde, ortalama nanopartikiil boyutunun 5-40

nm arasinda degistigi belirlenmistir. Kumar ve ark. (2018) yiirtittiikleri calismada,
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AgNP sentezlemek i¢in Hydnocarpus pentandra yaprak ekstraktini kullanarak yesil
sentez yontemini uygulamislardir. AgNP'lerin  karakterizasyonu UV-Vis
spektrofotometri ve SEM ile gergeklestirilmistir. UV-Vis spektral analiz
sonuglarinda, AgNP'lerin SPR'yi 438 nm'de gosterdigini ortaya koydugu ve SEM
analizi sonuclarinda kiiresel sekilli AgNP'lerin yaklasik ortalama boyutlarinin 141-
202 nm araliginda oldugu bildirilmistir. Yapilan bagka bir calismadaise yesil sentez
yontemiyle elde edilen AgNP’lerin SEM analizi goriintiilemesi sonucunda biyolojik
AgNP’lerin kiiresel boyutta ve yaklasik olarak 32,56 nm biiyiikliigiinde oldugu
belirlenmistir (Karakaya, 2021). Logeswari ve ark. (2012), baz1 bitki 6ziitlerini
kullanarak sentezledikleri AgNP’lerin ortalama olarak sirasiyla 28 nm, 26,5 nm, 65

nm, 22,3 nm ve 28,4 nm boyutlarinda oldugunu belirlemislerdir.

EDX analizinde, R-AgNP’lere ait elementel bilesimde Ag elementinin
%49,53 agirliga sahip oldugu ve en biiyiligii 3,1 keV olmak iizere Ag metaline ait 3
farkli pik gozlenmistir. Yapilan analiz sonucunda, bitki ekstraktinin biyoorganik
bileseninin neden oldugu karbon ve oksijenin varligi disinda bitkisel kaynakli oldugu
diistiniilen bazi inorganik iyonlarda belirlenmistir. Lashin ve ark. (2021)
caligmalarinda kallus oziitliyle sentezlenen AgNP’lerin monodisperse ve kiiresel
yapida olup, Ag'nin %42,0 agirliga ve yaklasik 3keV biiyiikliiginde SPR pikine
sahip oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bagka bir ¢alismada biyosentez AgNP'lerin
ortalama 19,5-20,9 nm ¢apinda, kiiresel yapiya sahip ve 3.0 keV biiyiikliigiinde giiglii
bir Ag pikine sahip oldugu bulunmustur (Vijayabharathi ve ark., 2018). Calismamiza
paralel olarak EDX analizi ile elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, yesil sentez

AgNP’lerin benzer pik araligina sahip oldugu sdylenebilir.

Sentezlenen R-AgNP’lerin MTT analizlerinde elde edilen sonuglarda R-
AgNP’lerin SK-MEL 30 hiicrelerinde doz bagimli olarak hiicre canliliginda azalma
gosterdigi bulunmustur. Inkiibasyonun 48.saatinde R-AgNP’lerin 50 pg/mL ve daha
yiiksek konsantrasyonlarinin yaklagik %90 sitotoksik etkili oldugu gozlemlenmistir.
ICso degeri ise 17,32 pg/mL olarak belirlenmistir. Akinfenwa ve ark. (2021) yesil
rooibos ekstrakt1 ve aspalatin ile yapmis olduklar1 giimiis ve altin nanopartikiillerin
25-500 pg/mL konsantrasyon araligindaki sitotoksik etkilerini insan ndroblastom

hiicre hatti (SH-SY5Y) ve HepG2 hepatoselliiler karsinoma hiicre hatti tizerinde
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degerlendirmislerdir. Calismanin 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki MTT
sonuglarinda yesil rooibos AgNP'lerin ICso degerleri sirasiyla 108,8 ve 183,4 ug/mL
olarak belirlenmistir. Aydin Acar ve ark. (2023) Helichrysum arenarium ekstrakti ile
sentezledikleri AgNP’lerin SK-MEL-30 hiicrelerinde 0-100 pg/mL konsantrasyon
araliginda doza bagimli antikanser aktivitesini degerlendirmis ve MTT analizleri
sonucunda ICsp degerini 35,52 pug/mL olarak bulmuslardir. Himalini ve ark. (2022)
ise mikosentez AgNP'ler ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda, SK-MEL-3 hiicrelerine kars1
17,7 pg/mL ICso degeriyle sentezledikleri AgNP’lerin onemli anti-melanojenik
aktivite gosterdigini bulmuslardir. Literatiirdeki c¢alismalarla kiyaslandiginda
calismamizdaki R-AgNP’lerin diisiik konsantrasyonlarda antikanser etkinlik gésteren

bir ajan oldugu goriilmektedir.

Yapilan calismada farkli konsantrasyonlarda hazirlanan R-AgNP’lerin (50-
4000 ng/mL) DPPH serbest radikal siipiirme aktiviteleri en diisiik %25,87, en yiiksek
% 65,91 olarak tespit edilmistir. Bu deger, C vitamini (2000 mM TE/g) ve E vitamini
(1900 mM TE/g) gibi mevcut antioksidanlarla karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide
yliksek olarak degerlendirilebilir (Huang ve ark., 2002). Waisundara ve ark. (2015)
Aspalathus linearis bitkisinin, diyabet ve kanserle iliskili iki in vitro modelde serbest
radikalleri temizleme kabiliyetini belirlemek igin yaptiklari ¢alismada ORAC
degerini 2705 + 112 mM TE/g olarak belirlemislerdir. Baygar (2015) ¢alismasinda,
mikrobiyal olarak sentezlenen AgNP’lerin aktivitelerinin konsantrasyona bagl
olarak arttifi ve 100 pg/mL konsantrasyonda %54,99 inhibisyon oranina sahip
oldugunu tespit etmistir. Baska bir c¢alismada sentezlenen AgNP’lerin DPPH
etkinlikleri degerlendirilmis ve sonuglar 400 pg/mL konsantrasyonda olan
AgNP'lerin, %70,05 + 2,88 oraninda en yiiksek antioksidan aktiviteyi sergiledigini
gosterilmistir (Basari, 2022). Coskungay (2017) ¢alismasinda sentezledigi biyolojik
ve kimyasal AgNP’lerin DPPH etkinliklerini sirasiyla %54,72 ve %60,63 olarak
bildirmistir. Calismamizdaki R-AgNP’lerin DPPH aktivitelerinin literatiirdeki

caligmalarla paralellik gosterdigi goriillmektedir.

Yapilan calismada farkli konsantrasyonlarda hazirlanan R-AgNP’lerin (25-
2000 pg/mL) a-glukozidaz aktivitesi % inhibisyon degerleri en diisiik % 31,86; en
yiiksek % 100 olarak belirlendi. Mikami ve ark. (2015) ise yesil rooibos 6ziitii ve
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aspalatin’in, glukoz, siikroz ve nisasta g¢oOzeltilerinin alimini takiben diyabetik
olmayan farelerin kan glukoz seviyelerini diisiirmede etkili oldugunu ve karbonhidrat
hidrolizinde 6nemli bir rol oynayan a-glukozidaz ve a-amilaz enzim aktivitelerini
baskiladigini gostermistir. Pterocarpus marsupium’dan sentezlenen AgNP’lerin in
vitro anti-diyabetik etkisinin arastirildigi bir g¢alismada, a-amilaz inhibisyon
yiizdesinin en diisiik %41,44; en yiiksek %84,09 oldugu bulunmustur (Bagyalakshmi
ve Haritha, 2017). Colpomenia sinuosa AgNP’lerin in vitro anti-diyabetik
etkinliginin arastirildigit calismada a-glukozidaz enzimine karsi inhibisyon
aktivitesinde doza bagli olarak 6nemli 6lc¢iide (p<0,005) artis goriilmiistiir. Daha
diisiik konsantrasyonda olan 0,2 mg/mL'de %32,40 &+ 0,10 inhibisyon ve daha yiiksek
konsantrasyonda olan 1,0 mg/mL'de %90,50 + 0,10 inhibisyon kaydedilmistir
(Manam ve Murugesan, 2014). Keskin (2022) ar1 poleni temelli AgNP’ler ile yapmis
oldugu c¢alismasinda, a-amilaz ve o-glukozidaz enzimleri i¢in ICso degerlerini
sirastyla 2.56 £ 0.10 ve 2.13 £ 0,11 mg/mL olarak tespit etmis; elde edilen
AgNP’lerin DM tedavisinde destekleyici olarak kullanilabilecegini bildirmistir.
Calismamizdaki R-AgNP’lerin literatiirdeki ¢alismalarla kiyaslandiginda 6nemli

Olciide yiiksek antidiyabetik aktivite gosterdigi goriilmektedir.

30



6. SONUC

Kanser ve diyabet basta olmak iizere bir¢cok hastaligin tedavisinde
nanoteknolojik yaklagimli terapiler minimal yan etkiler ve yiiksek 6zgiinliikleri ile
son yillarda oldukea ilgi ¢ekmektedir. Nanopartikiillerin biyosentezi (yesil sentez),
fiziksel ve kimyasal senteze alternatif olarak nanopartikiil eldesinde kullanilan ve
nanoteknoloji ile biyoteknolojiyi birbirine baglayan, insan viicuduna zararl etkileri
neredeyse olmayan ¢evre dostu bir yaklasimdir. Arastirmalar metal nanopartikiillerin
yesil biyosentezini teshis ve tedavinin bir kombinasyonu olarak tanimlanan
teranostik uygulamalarda kullanilmak iizere, antimikrobiyal, antienflamatuar,
antinosiseptif, antikanser ve enzim inhibisyon aktiviteleri agisindan potansiyel
yaklasimlar olarak ©6n plana ¢ikarmaktadir. Ozellikle tibbi bitkilerden
biyosentezlenen AgNP’ler antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik ve antikanser

etkinlikleri nedeniyle dikkat cekmektedirler.

Bitki 6zleri nanopartikiil sentezinde indirgeyici ajan olarak kullaniminin
yaninda stabilize edici maddeler olarak da etki gdstermektedirler. Biyosentezde
kullanilan bitki 6ziitiiniin kaynaginin da nanopartikiillerin 6zelliklerini etkiledigi
bilinmektedir. Bu amagla AgNP biyosentezi i¢in, flavonoidlerin ve fenolik asitlerin
varligindan dolay1 i1yi bir antioksidan aktiviteye sahip; cesitli cilt hastaliklarinin

tedavisinde geleneksel olarak kullanilan rooibos bitki 6ziitii kullanilmaistir.

Bu ¢alismada, rooibos (Aspalathus linearis) bitki 6ziitii kullanilarak yesil
biyosentez metodu ile AgNP’lerin sentezi gergeklestirilerek sentezlenen R-
AgNP’lerin karakterizasyonu yapilmistir. Biyosentez R- AgNP’lerin DPPH yontemi
ile in vitro antioksidan etkinligi, a-glukozidaz yontemi ile antidiyabetik etkinligi ve
MTT metodu ile SK-MEL-30 hiicre hattina kars1 sitotoksik etkinligi

degerlendirilmistir.

Sonug olarak, rooibos bitkisi araciligir ile AgNP’lerin basarili bir sekilde
sentezlendigi karakterizasyon bulgularimiz degerlendirildiginde goriilmektedir.
Antioksidan ve antidiyabetik  etkinligi  goriilen = R-AgNP’lerin  diisiik

konsantrasyonlarda dahi yiiksek sitotoksik etkinligi insan melanoma kanseri tedavisi
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icin R-AgNP’lerin potansiyel bir terapotik ajan olarak kullanilabilecegine dikkat
cekmektedir. Bu calismanin in vitro bulgularinin in vivo ¢alismalar ile desteklenmesi
ve olas1 etki mekanizmasinin molekiiler diizeyde agiklanabilmesi i¢in daha ileri

calismalarin ger¢eklestirilmesi gerekmektedir.
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