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ONSOZ

Plantago lanceolata L. ekstrakti kullanilarak sentezlenen bakir nanopartikiiller, metilen
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BiYOLOJIiK SENTEZ (GREEN SENTEZ) ILE HAZIRLANMIS
BAKIR NANOPARTIKULLERIN AZO BOYALARIN
GIDERIMINDE KULLANILMASI VE BAZI BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

OZET

Bu c¢alismada; Plantago lanceolata L. ekstrakti kullanilarak sentezlenen bakir
nanopartikiillerinin yesil sentezi yapildi. Sentezlenen CulNPs’lerin ilk olarak sekil,
kimyasal form, boyut ve morfolojik yapilarmin belirlenmesi i¢in UV-vis, FT-IR, XRD,
TEM, SEM, EDX ve Zeta potansiyel analizleri yapildi. Tiim bu karakterizasyon islemleri
sonucunda elde edilen CuNPs’lerin ortalama 70-80 nm boyutunda ve kiibik seklinde
oldugu tespit edildi. CuNPs’lerin metilen mavisi ve kongo kirmizi boya gideriminde ilk
olarak pH’a bagli degisim, daha sonra nanopartikiil miktar1 ve her iki boyanin da
konsantrasyonuna bagl olarak 25 °C ve 40 °C’de boya giderim deneyleri yapildi. Elde
edilen sonuglarda metilen mavisinin en iyi giderimi 20 mg CuNPs ve 50 ppm MB baslangi¢
konsantrasyonunda kullanilarak yapilan deneyde %97,49 giderim gergeklestigi goriildi.
CuNPs’lerin antikanser aktivitesinde 1000 pg/mL’nin hem nanopartikiil hem de bitki
ekstraktt icin en etkili dozum oldugu ve sirasiyla; %76 ve %84 hiicre Oliimiiniin
gerceklestirdigi goriildii. SH-SYSY hiicreleri i¢in yapilan sitotoksisite deneyinde CuNPs
aktivitesi 1000 pg/mL’de %84, Plantago lanceolata L. ise %65 canhilik gostermistir.
Antioksidan g¢alismalar i¢in Plantago lanceolata L. ekstrakti ve CuNPs’ler 1 mg/mL
konsantrasyonda Plantago lanceolata L. i¢in 294,2691+79,13, CulNPs i¢in bulunan toplam
fenolik madde igerigi 23,015+61,12 olarak hesaplandi. Toplam flavonoid igericinin
belirlenmesinde Plantago lanceolata L. igin toplam flavanoid madde igerigi
1772,00£200,14 , CuNPs icin bulunan toplam flavanoid madde igerigi 1015,333+200,12
olarak hesaplandi. Plantago lanceolata L. ve CuNPs i¢in bulunan toplam antioksidan
aktivitesi sirastyla 29794,67+190,07 ve 8304,6+£150,04 olarak hesaplandi. 1000 pg/mL
konsantrasyondaki DPPH radikali giderme aktivitesi, sentetik antioksidan olan BHA nin,
Plantago lanceolata L. ekstraktinin ve CuNPs’nin DPPH giderim aktivitesi sirasiyla
%69,8956+0,5836, %78,8612+0,6511, %89,7905+0,2137 olarak hesaplandi. Kontrol
grubu olarak kullanilan EDTA nin metal selatlama aktivitesi %98,7600+0,9601, Plantago
lanceolata L. ekstraktinin metal selatlama aktivitesi %13,5265+0,9755, CuNPs’nin metal
selatlama aktivitesi %74,3961+0,7889 olarak hesaplandi.

Anahtar Kelimeler: Bakir Nanopartikiil, Yesil Sentez, Su Giderimi, Metilen Mavisi,
Kongo Kirmizisi, Plantago lanceolata L., Antioksidan, Antikanser, Antimikrobiyal
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USAGE OF COPPER NANOPARTICLES PREPARED BY
BIOLOGICAL SYNTHESIS (GREEN SYNTHESIS) FOR THE
REMOVAL OF AZO DYES AND DETERMINATION OF SOME
BIOLOGICAL ACTIVITIES

ABSTRACT

In this study, green synthesis of copper nanoparticles synthesized using Plantago
lanceolata L. extract was carried out. First, some characterization processes were carried
out to determine the shape, chemical form, size and morphological structures of the
synthesized CuNPs. These characterization processes; UV-vis, FT-IR, XRD, TEM, SEM,
EDX and Zeta potential. As a result of all these characterization processes, it was
determined that the CuNPs obtained were approximately 70-80 nm in size and in cubic
shape. In the methylene blue and congo red dye removal of CuNPs, experiments were first
performed at 25 °C and 40 °C depending on the pH-dependent change, then the amount of
nanoparticles and the concentration of both dyes. In the results obtained, it was observed
that the best removal of methylene blue was achieved with 97.49% and 50 ppm MB
concentration in the process using 20 mg CulNPs. In the anticancer activity of CuNPs, 1000
pg/mL is more effective for both nanoparticle and plant extract, respectively; 76% and
84%. In the cytotoxicity experiment performed for SH-SYSY cells, CuNPs activity showed
the best activity at 1000 pg/mL with 84% and Plantago lanceolata L. 65%. For antioxidant
studies, Plantago lanceolata L. plant extract and CuNPs were calculated as
294.2691+79.13 for Plantago lanceolata L. at 1 mg/mL concentration. The total phenolic
content for CuNPs was calculated as 23.015+61.12. In determining the total flavonoid
content, the total flavonoid content of Plantago lanceolata L. was calculated as 1772.00
+200.14. The total flavonoid content for CulNPs was calculated as 1015,333+200.12. Total
antioxidant activity for Plantago lanceolata L. and CuNPs was calculated as
29794.67+190.07 and 8304.6+150.04, respectively. DPPH scavenging activity of DPPH
radical scavenging activity, synthetic antioxidant BHA, Plantago lanceolata L. plant extract
and CuNPs at 1000 pug/mL concentration were 69.8956+0.5836%, 78.8612+0.6511%,
respectively 89.7905+0.2137% was calculated. The metal chelating activity of EDTA,
which was used as the control group, was calculated as 98.7600+£0.9601%. The metal
chelating activity of Plantago lanceolata L. plant extract was calculated as
13.526+0.9755%. The metal chelating activity of CuNPs was calculated as
74.3961+0.7889%. The metal chelating activity is EDTA > CuNPs > Plantago lanceolata
L., respectively.

Keywords: Copper Nanoparticle, Green Synthesis, Water Removal, Methylene Blue,
Congo Red, Plantago lanceolata L., Antioxidant, Anticancer, Antimicrobial



1. GIRIS

Nanoteknoloji, bilim, tip, miihendislik ve teknolojinin nano &lgekte birlestirilmesinin
incelenmesidir. Temel nokta, nanoteknolojinin esas olarak 1 nm ila 100 nm arasinda
degisen nanoparcaciklarin kullanimini igermesidir. Richard Feynman nanoteknoloji
diistincesini ilk olarak 29 Aralik 1959'da Caltech'te bir Amerikan Fizik Dernegi
toplantisinda  “Altta Cok Yer Var” baglikli konferansinda tanitti. Feynman'in
benzetmesinden esinlenerek K. Eric Drexler “nano teknoloji” terimini acikladi(Bera ve
Belhaj, 2016). Nanoteknoloji, nano ol¢ekte sekil ve boyutu kontrol ederek yapilarin
iiretimi, sunumu, manipiilasyonu ve uygulanmasi i¢in kullanilan terimdir. Giiniimiizde
nanoteknoloji, tip, elektronik, elektrik, uzay ve bilgi, bilim ve miihendislikte yaygin olarak
kullanilmaktadir(Rafique et al., 2017). Nanoteknolojinin gelisimi, insan yasaminin her
alaninda devrim niteliginde bir etki yaratti. Madde pargaciklar1 genel olarak 1-100 nm
Olcekte olduklarinda ilging ve sasirtict 6zellikler sergilerler. Bu 6zelliklerden dolay1 nano
Olgekli malzemeler cesitli optoelektronik, elektronik, kimyasal algilama ve biyolojik
uygulamalar i¢in yapi taslar1 olarak kullanilabilirler (Mukhopadhyay and Dauthal, 2016).
Kiiresel aragtirma ¢aligmalari, yesil nanoteknolojiye biiyiik ilgi gostermektedir, ¢ilinkii yesil
nanoteknoloji, nanoteknolojinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ve yeni dogmakta olan bir
dalidir. Yesil nanoteknoloji, nanomalzemelerin iiretim ve uygulamasmin olumsuz
etkilerini azaltmak, nanoteknoloji riskini azaltmak icin milkemmel bir ¢oziimdiir.
Tasarlanmis nanomalzemelerin iiretimi, nanoteknoloji ve malzeme biliminde énemli bir
atilimi temsil ediyor. Bu iirtinleri laboratuvarin 6tesine tasiyarak gercek diinyaya yansitmak
gereklidir. Son yillarda nanoteknoloji, sahip oldugu genis potansiyel ve ¢esitli endiistriyel
alanlardaki uygulamalar1 nedeniyle en ¢ok arastirilan alanlardan biri haline geldi (Olga et
al., 2022). Nanoteknoloji, antibakteriyel yara bantlari, seffaf giines kremleri, leke tutmaz
kumasglar, arabalar icin ¢izilmeye karsi dayanikli boyalar ve kendi kendini temizleyen
camlar gibi tip, tekstil, bilgi ve iletisim teknolojisi ve enerji alanlarinda devrim yaratirken,
nanoteknolojinin tiim gida endiistrisini doniistiirme, iiretim, isleme, paketleme, tasima ve
tilketim seklini degistirme potansiyeline de sahiptir. Bununla birlikte, nanoteknolojinin

tarim biliminde ve ¢evrede uygulanmasi heniiz gelisme asamasindadir. Ekilebilir arazilerin



diisiik verimliligi, ekilmeyen birgok alan, ekilebilir arazilerin daralmasi, su, giibre, bocek
ilact gibi girdilerin israfi, mahsul ekimi israfi ve birgok gida giivenligi sorunu gibi
tarimdaki biiyiik zorluklar, cesitli nanoteknolojik uygulamalarla kesinlikle ¢oziilebilir.
Sonug olarak, kaynaklar (6zellikle su ve mahsuller) {izerindeki tehlike niifus ve bilingsiz
tilketim arttik¢a artacaktir (Noah, 2019). Gida enerjisi ve diger endiistriyel kullanimlara
olan talebi karsilamak icin diinya ¢apinda bitkisel iiretime ayrilan arazi alan1 artirilacaktir.
Bununla beraber, baz1 alanlarda ¢evresel etki yiiksek olabilir. Temel iirtinleri ve diger
hammaddeleri siirdiiriilebilir bir sekilde elde etmek i¢in mevcut iiretim sistemlerini
iyilestirmek ve asagidakileri etkileyen c¢evresel etkiyi kontrol etmek gereklidir.
Nanoteknolojinin  kullanimi, tarimsal uygulamalarin iyilestirilmesine ve ¢evresel
sorunlarin ele alinmasina yardimci olur. Aslinda, yesil teknoloji ile emisyon kontrolii ile
tehlikeli yan {iriinlerin olusumu 6nlenebilir ve kirleticiler, aritilmig akiferler veya kirlenmis
alanlar araciligiyla su ve toprak kaynaklarindan tespit edilebilir veya uzaklastirilabilir.
Nanomalzemeler igin yaygin uygulamalar arasinda su aritma, atik su aritma, enddistriyel ve
ev uygulamalari, akilli sensor gelistirme, ¢evre aritma, {iriin isleme, paketleme gida

enddistrisi, tirlinler ve ilaglar yer alir. (Mura et al., 2013).

Kozmetik ve Biyoteknoloji

Boyama

Enerji

depolama Uygulamalar

Nanoteknoloji

Sekil 1.1 Nanoteknoloji uygulama alanlari(Nasrollahzadeh et al., 2019)



Nanomalzemelerin gelistirilmesi ve kullanilmasi, giines enerjisi doniisiimii, ila¢ dagitima,
kataliz, atik su aritma ve hidrojen liretimi gibi ¢esitli alanlarda farkli teknolojik ve ¢evresel
zorluklara daha giivenilir ve siirdiiriilebilir bir alternatif ¢6ziim sagladi (Pal et al., 2019).
Ornegin, tip alaninda, farkl rahatsizliklardan iyilesmeyi hizlandiran etkili ve bolgeye 6zgii
ilag dagitimin1 sunan ¢esitli etkileyici ila¢ dagitim sistemleri gelistirilmistir. Nanoteknoloji
alanindaki ilerlemeler, minimum kaynak kullanimi ve atik {iretimi ile daha iyi verimlerle
sonuglanmustir. Uluslararasi Standardizasyon Orgiitii'niin (ISO) 229 sayil1 Dijital Komitesi,
nanoteknolojiyi 2010 yilinda "1-100 nm nanometre 6l¢ceginde nesnelerin ve organizmalarin
anlasilmas1 ve kullanilmasi1" olarak tanimlandi. Sonug olarak, Gelecege Y 6nelik Teknoloji
Analizi (FTA), son elli yildir gelismekte olan nanoteknoloji alaninda farkli kurallar, haklar
ve yonetisim yapilar1 formiile etmek i¢in mesgul oldu. Diger iilkelerle karsilastirildiginda,
Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya nanoteknolojinin olusumunda ve gelismesinde
onctidiir. On yil 6nce, ABD Ulusal Bilim ve Teknoloji Konseyi nanoteknoloji aragtirma ve

gelistirmeye bagladi (Singh et al., 2021).

Sanayi devriminden bu yana, insan faaliyetleri, kirlilik kaynakli veya yogun enerji
gerektiren kaynaklara, ¢esitli kimyasal ve fiziksel stireglere biiyiik 6l¢iide bagimli oldu.
Bununla birlikte, tarimsal kimyasallarin yaygin kullaniminda gelistirilen kimyasal tarim
ilaclar1 yillar gectikge, iiretilen gida miktarini artirmis ancak toprak verimliligini ve dogal
kaynaklarin ¢evresel kalitesini ciddi sekilde diisiirmiistiir. Tarim kimyasallarinin tarimsal
ekosistemler (yani toprak, flora, ve su kiitleleri) lizerindeki olumsuz etkileri ve ayrica
bunlar1 kullanan c¢iftcilerin ve kimyasal olarak yetistirilen gidalar tiiketen toplum
tizerindeki olumsuz etkileri artik tiim diinyada daha belirgin hale gelmeye basladi. Sonug
olarak, ¢evresel zarar1 azaltmak i¢in yesil teknolojinin kullanim1 yiiksek bir dncelik haline
geldi. Biyo-tabanli teknolojilerin kullanimi, gida, enerji, ilag, kirlilik kontrolii vb. gibi insan
ithtiyaclariin kirlilik icermeyen stratejiler ve enerji iceren biyo-doniisiim ve biyorafineri
stirecleri ile karsilanmasi1 gerektigine gore yesil teknolojinin en biiylik bolimiinii temsil

eder.

Nano 0Olgekte bir veya daha fazla dig boyuta veya bir i¢ yapiya sahip nanomalzemeler, daha
biiyiikk 6l¢ekte ayni malzemeye kiyasla yeni o6zellikler sergileyebilir. Nanopartikiiller

(NP'ler) en iyi bilinen nanomalzemelerdir; ylizeylerinde bulunan atomlarin yiiksek orani



icin baskin ylizey etkilerine sahiptirler ve bu da reaktivitelerinde 6nemli bir artisa yol acar.
Ayrica, bu parcgaciklar faz doniisiimiine tabi tutulur. Aslinda, kuantum noktalarinda agik¢a
gortldiigii gibi, boyutlari ve sekillerini degistirmek kimliklerini de degistirir. Boyutta
nano Olcekte bir azalma, oOncelikle artan yiizey/hacim orani nedeniyle parcaciklarin
ozelliklerini degistirir. Karakteristiklerdeki bu degisikliklerin herhangi birinin énemini
tahmin etmek icin heniiz hi¢bir paradigma yoktur, bu nedenle NP'lerin ve nanoyapilarin
giivenlik degerlendirmesi, dokme malzemenin tarihsel olarak belirlenmis toksikolojik ve
ekotoksikolojik profiline dayanamaz. Cesitli kimyasallarin (metaller, karbon, diger
inorganik ve organik kimyasallar) nanoparcacik formlari, diger fiziksel formlarindan
niteliksel veya niceliksel olarak farkli Ozelliklere sahip yeni iriinler iiretmek igin
gelistirilmektedir. Bu nedenle, biyolojik sistemlerle ve biyolojik sistemlerdeki
etkilesimlerinin de degismesi sasirtict olmayacaktir. NP'lerin biyolojik davranisi,
yiizeydeki kaplamalar, boyuttaki azalma ve buna karsilik gelen kimyasal ve fiziksel
ozelliklerdeki kaymalar, ylizey/hacim oranindaki iliskili artis ve sekil dahil olmak {izere
kimyasal bilesim tarafindan belirlenir. Ek olarak, NP kiimelenmelerinin biyolojik

davranislari iizerinde de etkisi olabilir(Mura et al., 2013).

Nanopartikiillerin bitki aracili sentezi, ¢cevre dostu ve uygun maliyetli 6zelliklerinden
dolay1 biiytik ilgi gordii. Bitkiler (inaktive edilmis bitki dokusu, bitki 6zleri ve canli bitki)
kullanilarak metal nanoparcaciklarin (6zellikle altin ve glimiis nanopargaciklarin) biyolojik
sentezi, kimyasal sentetik yontemlere uygun bir alternatif olarak biiyiik ilgi gordi. Dogal
indirgeyici, kapatict ve stabilize edici ajanlarin kullanildig1 yesil sentez, alicida toksik
etkilerin sikligin1 ve siddetini 6nemli dl¢lide azaldi. Metal nanopargaciklar, manyetik kayit
ortami1 veya mikroelektronik, kataliz, nanosensorler, nanoelektronik, optoelektronik ve
bilgi depolama cihazlar1 gibi farkli bilim alanlarinda yaygin olarak sentezlenmekte ve
sirastyla genis kullanim alanlar1 buldu(Sharma et al., 2018). Gelismekte olan yesil kimya
sektoriiniin temel yonii, bir grup temelin kullanilmasi, tasarim veya iiretim ve kimyasal
tirtinlerin uygulanmasi ile ilgili tehlikeli madde kullanimini veya olusumunu azaltir veya
ortadan kaldirirken, yeni kimyasal prosesler tasarlarken kiiciik riskleri yiiriitme kriteri
olarak gorsellestirir (El Shafey, 2020). Cok sayida c¢alisma, nanometre olcekli
malzemelerin, toplu 6lgekli benzerlerinden 6nemli dlgiide farkli olan benzersiz kimyasal,

fiziksel, elektronik, optik, termal, mekanik ve biyolojik 6zellikler sergiledigini gosterdi



(Fawcett et al., 2017). Nanomalzemelerin biyoteknolojide kullanilmasi, biyoloji ve
malzeme bilimi alanlarini birlestirdi. Nanopartikiiller, potansiyel olarak genis kapsamli
uygulama ile benzersiz 6zellikler gdsteren, esasen kullanigh bir platform ortaya koydu
(Ingale and Chaudhari, 2013). Nanoteknolojide en kullanisli sey nanoparcaciktir ve
genellikle "miihendislik {irtinii nano malzeme" olarak da adlandirilir. Genel anlamda
nanoparcaciklar, yukarida belirtildigi gibi en kiiglik boyutlarla birbirine baglanmis atom
topluluklaridir. Nanopartikiiliin bir baska yliksek derecede cekici 6zelligi, siispansiyon
yapmak icin eklendiginde ¢oziicli molekiilleri ile etkilesimi daha verimli hale getiren genis
yiizey alanidir (Tamil at al., 2022). Bununla birlikte nanomalzemelerin en Snemli
ozellikleri arasinda optik seffaflik (bakir nanopargacik) ve renk degisimi (altin
nanoparcacik), kimyasal kataliz (platin nanoparcacik), elektriksel iletkenlik (silikon
nanoparcacik), 1s1 transferi, sogutma ve malzemenin ultra yiikksek mukavemeti gibi
mekanik mukavemetin yalittmi ve 06zelligi 6n plana ¢ikti (Bera and Belhaj, 2016).
Nanopartikiiller, katalitik aktivite, su aritma, kimyasal ve biyolojik sensorler, kablosuz
elektronik mantik ve hafiza semalar1 gibi biyolojik ve tibbi yonlerle ilgili cesitli
uygulamalara sahiptir. Nanopartikiiller kii¢iik boyut aralig1 (1-100 nm) nedeniyle, yiiksek
bir ylizey alan1 ve reaktivite saglarlar, bu da onlari terap6tik amaglar i¢in biyotipta popiiler
hale getirdi (Chandraker et al., 2019). Bilim ve teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, yasamin
hemen her alanindaki ilerlemeler artik kilit bir ilgi kazandi. Buna dogru, ¢ok islevli nano
yapili malzemeler, 6zellikle giinliik yasamda ¢ok sayida potansiyel uygulama topladi. Ek
olarak, kimyasal sentez, tehlikeli kimyasallarin kullanimimi ve toksik yan iirlinlerin
olusumunu igerir. Yesil teknoloji ise, bitki ekstraktlarinda bulunan bakteri, alg, mantar,
viriis ve fitokimyasallar gibi mikroorganizmalarin kapatma ajanlarinin yani sira indirgeme
gorevini yerine getirmesi nedeniyle kimyasallarin kullanimini azaltti. Bitkiler ve
mikroorganizmalardan bitkiler, kolay temin edilebilmeleri, herhangi bir karmasik prosediir
izlenmeden dogrudan kullanilabilmeleri ve terpenoidler, proteinler, seker, fenolik
bilesikler, flavonoidler ve alkaloidler gibi biyoaktif maddeler icermeleri nedeniyle daha
uygundur. metal iyonlarin1 kolayca kararli nanoparcaciklara doniistiiriir (Sharma et al.,
2021). Yesil nanoteknoloji yaklagimlariyla sentezlenen nano nesneler arasinda belki de en
umut verici olani, bu nanoyapilarin benzersiz bir sekilde erisebildigi 6zelliklerden dolay1
fonksiyonel malzemeler olarak yaygin olarak kullanilan metal nanopargaciklardir(Silva et

al., 2015).



Nano yapilar elde etmek i¢in iki temel yaklagim vardir, yani yukaridan asagiya ve asagidan
yukartya yontemler. Yukaridan asagiya yaklasim, cesitli litografik teknikler kullanilarak
boyut kiiciiltme yoluyla dokme malzemenin ince parcaciklara ayrilmasini igerir; taglama,
frezeleme, piiskiirtme ve termal/lazer ablasyon. Asagidan yukariya yaklasimda,
nanoparcaciklar, drnegin atomlari, molekiilleri ve daha kiiciik parcaciklart birlestirerek
daha kiiciik varliklardan iretildi. Asagidan yukariya sentez ¢ogunlukla kimyasal ve
biyolojik iiretim yontemlerine dayanir. Asagidan yukariya yaklasimin énemli bir yarari,
nispeten daha az kusurlu ve daha homojen kimyasal bilesime sahip metalik nanoparcaciklar

hazirlama olasiliginin artmasidir(Vijayaraghavan and Ashokkumar, 2017).
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Sekil 1.2 Nanoteknolojinin uygulama alanlarindaki yapilari(Sharma et al., 2022)

Nano Olgekteki malzemelerin cesitli 6zelliklere sahip olmasmin iki temel nedeni,
yiizey/hacim oranindaki artis ve yeni kuantum etkileridir. Nanomalzemeler, daha dikkat
cekici katalitik reaktiviteye yol acabilen ve kalitelerini etkileyebilen, ddkme
malzemelerininkinden ¢ok daha belirgin bir yiizey alani-hacim oranina sahiptir. Benzer
sekilde nano Olgekte, kuantum etkileri, malzeme 6zellikleri ve niteliklerine karar vermede
onemli Olciide daha hayati olabilir. NP'lerin optik ozellikleri, aynm1 bilesime sahip tek
kristalinkinden oldukga farklidir.



Metalik NP'ler arasinda glimiis, aliiminyum, altin, ¢inko, platin, titanyum, paladyum, demir
ve bakir yaygin olarak kullanilmaktadir. Altin NP'ler 16. yilizyilda bile hem terap6tik hem
de yeniden renklendirme amaciyla kullanildigindan, yesil sentez ve diger organik
metodolojiler yoluyla ekolojik olarak prosediirlerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir (Rafique
et al., 2017). Nanopartikiiller, ¢esitli kimyasal nitelikler sergiler ve metalik (giimiis, altin,
bakir, ¢inko, vb.) olabilir veya metal oksit, silikatlar, polimerler, organikler veya karbondan
olusabilir. Nanopartikiiller, farkli kimyasal yapilarina ek olarak, kiireler, silindirler,
levhalar veya tiipler gibi farkli morfolojilerde iiretilebilir. Nanopartikiillerin bu sasirtici
morfolojik ve kimyasal ¢esitliligi, olustuklar1 ortamin tiiriine ve ayrica ortamda bulunan
biyoaktif bilesiklerin sayisina bagli olarak sekil alir (Pal et al., 2019). NP'lerin hem
hidrofilik hem de hidrofobik maddeleri tutma 6zelligi onlar1 uygun ilag tastyicilar1 yapar.
Nanomalzemeler farkli fiziksel ve kimyasal yontemlerle iiretilir. Bununla birlikte, yiiksek
enerji gereksinimleri, karmagik enstriimantal tasarim, yiiksek pahalilik ve diisiik verim,
fiziksel yaklasimla iligkili birka¢ Onemli eksikliktir. Kimyasal sentez yontemi daha
ekonomiktir ve basit deney diizenegi ile yiiksek verim saglar. Ancak kimyasal yontem,
cevre i¢in ¢ok tehlikeli ve zararli olan toksik ve ucucu kimyasal reaktanlarin kullanimini
igerir. Yiiksek buhar basinci nedeniyle aromatik aminler ve tiyoller gibi ugucu ¢oziiciiler
hava kirliligine neden olur. Sodyum borohidrat ve hidrazin tiirevleri gibi indirgeyici
maddelerin kullanimi ¢evre i¢in oldukc¢a zararlidir. Bu gerekgeler, arastirmacilari, NP'lerin
sentezi i¢in ¢cevre dostu ve siirdiiriilebilir alternatif yollar gelistirmeye yoneltti. Bu nedenle,
sentetik amagclara yonelik yesil protokoller, bilim camiasindan 6nemli 6l¢iide kabul gordii
(Singh at al.,, 2020). Ayrica NP'ler, antimikrobiyal aktivitelerinden dolayr nano
antibiyotikler olarak kabul edilmeye baslandi. Nanopartikiiller, sentezlerine yesil ve ¢evre
dostu bir yaklagim gerektiren tiiketicilerin ¢esitli endiistriyel, saglik, gida, yem, uzay,
kimya ve kozmetik endiistrilerine entegre edildi(Agarwal et al., 2017). Genel olarak
ozetleyecek olursak, nanopargaciklar ii¢ farkli yontemle sentezlenir: fiziksel, kimyasal ve
biyolojik. Nanoparcaciklarin sentezi i¢in kullanilan fiziksel yontemler arasinda termal
ayrigtirma konumu, lazer 1smmmmi ve elektroliz bulunur. Ornegin termal ayristirma
yonteminde sentezleme islemi c¢ok yiiksek sicaklikta gerceklestirilmistir. Fiziksel
yontemlerin genel dezavantajlari, genellikle enerji yogun olmalar1 ve nanoparcaciklari
hazirlamak i¢in maliyetli vakum sistemleri veya ekipmani gerektirmeleridir.

Nanopartikiillerin kimyasal sentezi i¢in en sik kullanilan yontem, indirgeyici ajan olarak



sodyum borohidrit veya sodyum sitrat gibi kimyasallarin kullanildig1 kimyasal indirgeme
yontemidir. Kimyasal sentezlerin ¢esitli avantajlar1 olmasina ragmen, sentez prosediiriinde
nano partikiillerin ve polar olmayan solventlerin yiizeyinde toksik kimyasallarin
kullanilmasi, klinik alanlardaki uygulamalarini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle, birkag
aragtirmacit nanopargacik sentezi igin temiz, biyouyumlu, toksik olmayan ve ¢evre dostu
yontemler gelistirmeye ¢alisti. Bu yogun arastirma, nanopargacik iiretimi i¢in biyolojik
sentez yolunun gelistirilmesine yol acar. Nanopartikiillerin biyolojik sentezi bakteri,
mantar, maya, viriis, mikroalg, makroalg ve bitki biyokiitlesi/ekstresi gibi farkli
biyomalzemeler kullanilarak gergeklestirilmektedir. Cesitli biyolojik organizmalarin bu
alanda kullanimi, artan basarilari ve nanopartikiil olusum kolayliklar1 nedeniyle hizla
gelismektedir. Cesitli biyolojik materyallerden, bitki biyokiitlesi/6zii, nanopargacik
sentezinde diger mikroskobik organizmalara gore birka¢ eylemsiz avantaja sahiptir.
Metalik nanopartikiillerin bitki aracili biyo sentezi, bitki biyokiitlesinde bulunan
biyomolekiiller (proteinler, vitaminler, amino asitler, enzimler, polisakaritler ve veya
sitratlar gibi ganik asitler gibi) araciligiyla gerceklesti(Vijayaraghavan and Ashokkumar,
2017). Uretilen nanoparcaciklarin ézelliklerinin biiyiik dlgiide pargacik boyutu, morfoloji
ve boyut dagilimi gibi belirli parametrelere bagl oldugu yapilan ¢alismalarda gosterildi.
Sonug olarak, sentez sirasinda hem partikiil boyutu hem de sekli ¢ok 6nemlidir. Boylece
dretim swrasindaki etkin  kontrol, nanopartikiillerin belirli uygulamalar igin
ozellestirilmesini sagladi (Fawcett et al., 2017). Metal nanoparcaciklar en sik tanimlanan
nanomalzemelerden biridir. Nanopargacik iiretiminin biyolojik yontemleri, ¢cevre i¢in daha
iyi, daha ucuz ve geleneksel islemlerden daha az enerji yogun olabilir. Biyolojik
yaklagimlar, bakteri, maya ve mantarlar gibi bitki 6zleri veya mikro organizmalarin
kullanilmasin igerir (Zawadzka et al., 2021). Nanopartikiillerin boyuta bagh fiziksel
ozellikleri, ¢gogunlukla ilag dagitimi, gen dagitimi, doku miihendisligi, floresan biyolojik
etiketler, protein tespiti ve DNA yapilarinin arastiriimasi alaninda uygulanmaktadir. i¢inde
bulundugumuz on yilda, nanoteknolojideki ilerleme, nanotip ve malzeme bilimleri

alanlarinda yeni firsatlar sunan yeni nanoparcaciklarin gelistirilmesine yol agt.

Bakir oksit nanoparcaciklari (CuONP'ler) kisisel bakim iirtinleri, gida saklama ev aletleri,
kaplar, boyalar, gida takviyeleri, tekstil ve camagir katki maddeleri gibi ¢ok sayida iiriinde

yaygin olarak kullanilmaktadir. Metal nanopargaciklar arasinda, bakir oksit



nanoparcaciklar1 (CuONP'ler), miikemmel manyetik 6zellikler gosterdikleri igin hiicresel
hedefleme ve ila¢ dagitimindaki potansiyel uygulamalar1 nedeniyle arastirmacilarin ilgisini
cekti. Ayrica, metal nanopartikiiller, biyo makromolekiillerle konjugasyonunu destekleyen
tiyol gruplarma (S-S) yiiksek baglanma afinitesine sahiptir. Konjugasyon ayrica hedef
hiicrede spesifik baglanmaya da izin verir. Son birkag¢ yilda NP'ler, bitki, yaprak, kok ve
tohum ekstresi gibi ¢ok sayida biyolojik kaynak kullanilarak sentezlendi. NP'lerin
sentezinde bakteri, maya ve mantarlar da kullanildi. Bu biyolojik kaynaklar metal
iyonlarin1 saf metal/oksite indirger. Biyolojik sistemde birka¢ metal oksit bazli nano
partikiil incelenmektedir, ancak calismalarin ¢ogu Oncelikle biyojenik/yesil sentezden
ziyade kimyasal olarak sentezlenen NP'lere odaklandi. Daha 6nce bahsedildigi gibi, NP'ler
biyomedikal alanlarda uygulama bulur, bu nedenle yesil sentezlenmis nanopartikiillerin
antikanser, antimikrobiyal ve antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi ¢ok olagan oldu.
NP'ler kendilerini biyo-teshis sistemleri i¢in sondalar haline getirmistir ve birkag
karsinomaya karst hedeflenen ila¢ dagitiminda faydalidir. Bu nedenle, CuONP'lerin
biyomedikal uygulamalarinin gereksinimleri giderek artti(Siddiquee et al., 2021). Bitki
Ozlerinin, nanopartikiillerin sentetik siirecinde hem indirgeyici hem de kapatici ajan olarak
gorev yaptig1 tespit edildi. Bitki 6zleri kullanilarak CuNP'lerin yesil sentezi, basit ve uygun
maliyetli oldugu i¢in fiziksel ve kimyasal sentetik yontemlere goéredaha ¢ok gelecek vaad
eder. Ayrica bu yontemde yiiksek basing, sicaklik, enerji, toksik, pahali ve tehlikeli
kimyasal indirgeyiciler, kullanimina gerek yoktur(Nasrollahzadeh et al., 2019). Biyolojik
aktivite ile ilgili olarak, CuNP'ler, antioksidan, antiradikal, metal selatlayici,
antiinflamatuar ve ozelliklere ek olarak antimikrobiyal aktivite de gosterdi. Aslinda
CuNP'lerin toksisitesi bakteri, mantar, virlis gibi bir¢ok patojenik organizma iizerinde
dogrulandi. CuNP'lerin etki mekanizmasi, tam olarak anlagilmasa da, nanopartikiiller
tarafindan salinan bakir iyonik tiirlerin icsel toksisitesi ile ilgilidir, bu da onlarin redoks
davranislarima ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini tetikleme kapasitelerine baghdir.
Ayrica, CuNP'ler, nano 6lgekli boyutlarindan dolayr ek bir toksisite sergilerler. Daha
ayrintili olarak, Cu(0)NP'lerin ve Cu2ONP'lerin toksisitesi, bakteriyel biiylimeyi inhibe
etme seviyesinin altinda saliman Cu?* konsantrasyonlarinin varliginda uygulandi, boylece
bakir tuzu ¢ozeltileri yerine CuNP'lerin kullanilmasimin 6nemi ortaya ¢ikmis oluyor
(Benassai et al., 2021). Genis ylizey alan1 ve yliksek ylizey enerjisi nedeniyle de katalitik

aktivitede iistiin performans gosterirler ve bazilar1 alkol dehidrojenasyonu, aminlerin
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alkilasyonu, karbon monoksit oksidasyonu ve kirleticilerin bozulmasi gibi ¢esitli kimyasal
reaksiyonlarda miikemmel sonuclar gosterdi. Bununla birlikte, nano boyutlu bakir
partikiiller, yliksek yiizey enerjileri ve Van der Waal bagi kurmalar1 nedeniyle kolayca
toplanir. Nanopartikiillerin bu sekilde toplanmasi, katalitik performanslarinin diigsmesine
neden olur. Bu nedenle, nanopartikiilleri stabilize etmek ve agregasyonlarini 6nlemek i¢in
sistemlere ihtiya¢ vardir. Asil metal nanopartikiiller yiiksek katalitik performans gosterse
de, yiiksek maliyetleri ve geri kazanimlarindaki zorluklar ticari olarak benimsenmesinin
onilindeki ana engellerdir. Bu nedenle, uygun maliyetli ve soy metal katalizorlerine
benzerlerinin gelistirilmesi, mevcut arastirmanin odak noktasidir. Bu baglamda gecis
metali nanoparcaciklari en iyi alternatifler olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, havaya
maruz kaldiklarinda hizli oksidasyon konusunda biiyiik sinirlamalari vardir. Ornegin bakir

Zya doniisiir, bu

(Cu), hazirlik ve depolama sirasinda CuO ve Cu2Q'ya oksitlenir ve Cu
nedenle Cu nanopargaciklarini sentezlemek zordur. Bu nedenle, adsorpsiyonla birlikte
katalitik bozunma, organik kirleticileri ortadan kaldirmak i¢in en umut verici ve yesil
teknolojilerden biridir (Haider et al., 2016). CuNP'ler, diisiik maliyeti, kolay bulunabilirligi
ve sahip olduklar1 6zelliklerin diger metalik NP'lerinkine benzer olmas1 nedeniyle biiyilik
ilgi gordii. CuNP'ler, 1s1 transfer sivilarinda, sensorlerde, antimikrobiyal ve katalizde
uygulamalar bulur. Mevcut literatiir ayrica, 7. arjuna kabugu 6ziitii, Capparious zeylanica
yaprak suyu, Ocimum sanctum yaprak suyu, Syzygium aromaticum (karanfil) sulu 6zii ve
Vitis vinifera yaprak suyunun yani sira ¢esitli diger bitki 6ziitlerinin indirgeyici ve kapatici
olarak kullaniminin bulundugu yesil bir yolla CuNP'lerin basarili sentezini bildirmektedir.
Nanopartikiillerin 6zellikleri, bitki ekstraktinin iceriginden kaynaklanir, ¢iinkii her bitki
0z, benzersiz konsantrasyon ve organik indirgeyici ajanlarin kombinasyonunu igerir.
CuNP'lerin sentezi i¢in bu yeni biyolojik kaynaklarin icadi, bu kaynaklar bol miktarda
mevcut, uygun maliyetli ve uygun sekilde uygulanabilir oldugundan, fiziksel ve kimyasal
yontemlerden daha faydalidir. Aslinda, sulu bir fazdaki saf metalik CuNP'ler, arastirmaci
icin hala zorlayicidir. Ayrica, basit ve yesil bir yolla monodispers CuNP'lerin elde edilmesi
cok ilgi ¢ekicidir. Bitki 6zleri genellikle flavonoidler, proteinler, terpenoidler, polifenoller
vb. igerir, bu biyomolekiiller metal iyonu i¢in indirgeyici ajan ve NP'lerin
aglomerasyonunu en aza indirmek i¢in kapak ajanlari olarak islev goriir, bdylece biyolojik
potansiyeli en iyi hale getirdi (Nagar and Devra, 2018). Diger asil MNP'lere benzer sekilde,

CuNP'ler miikemmel elektriksel ve termal iletkenlik ve antimikrobiyal aktiviteler gdsterdi.
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Son yillarda, yesil yontemler, saf veya oksit MNP'lerin sentezinde biiyiik ilgi gérdii. Ancak,
bu yontemlerin ger¢ek yesil olmamasi biiyiik bir sorundur. Genel olarak, bitki ve bakteri,
NP'lerin yesil sentezi i¢in iki dnemli kaynaktir. Bitkisel tiiriin aksine, bakteriler tarafindan
NP'lerin biyosentezi, polifenoller ve flavonoidler dahil olmak iizere ¢oklu sekonder
metabolitlerin olmamasi nedeniyle NP iiretiminde yiiksek polidispersite indeksi (PDI)
dezavantajlarina sahip degildir. NP'lerin biyosentezi i¢in bakteriyel yaklasim durumunda,
kiiltiir siipernatani, bakteriyel biyokiitle, hiicresiz ekstrakt ve bakteri kaynakli bilesenleri
kullanabilir (Rad et al., 2018). Bakirin mevcudiyeti, giimiis ve altin dahil olmak tizere diger
pahali asil metallerin 6zelliklerine benzer 6zellikleri paylastigi i¢in, ¢aligmak icin daha iyi
bir se¢imdir. Mevcut arastirmalarda bakir se¢imi yukarida belirtilen faktorlere
dayandirilmaktadir ayrica bakir nanopartikiillerin bir dizi bakteri ve mantar tiiriine karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. Daha 6nceki caligsmalarda bakir
nanopartikiillerin E. coli ve Staphylococcus tiirlerine karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu belirtilmis ve benzer antifungal 6zellikler de rapor edildi. Bununla birlikte, bakir
nanopartikiillerin havaya maruz kaldiginda hizli oksidasyonu igeren biiyiik sinirlamalari
vardir (Usman et al., 2013). Son yillarda nanoparcaciklarin mikrobiyal sentezi de,
nanobiyoteknolojide umut verici bir arastirma alan1 olarak ortaya cikti. Bakteriler,
mantarlar, aktinomisetler, mayalar ve viriisler gibi mikroorganizmalarin, hiicre i¢i veya
hiicre dis1 olarak metal nanopargaciklar liretme potansiyeline sahip oldugu ve nanoparcacik
sentezi i¢in potansiyel biyofabrikalar olarak kabul edildigi bildirilmektedir. Bakteriler,
mantarlar, aktinomisetler, maya ve viriisler kullanilarak metal nano pargaciklarin
biyosentezine yonelik biiylik caba sarf edildi. Yukarida bahsedilen sentez yontemlerine ek
olarak, metalik nanopargaciklarin sentezlenmesi i¢in tiim bitkilerin pargalarini biyolojik
fabrikalar olarak kullanan bitki aracili sentez ayrica avantajli ve karli bir yaklagimdir.
Mikroorganizmalarla karsilastirildiginda, bitki ile sentez yontemi mikrobiyal izolasyon,
kiiltirleme, bakim vb. gibi karmasik ve ¢ok adimh islemler gerektirmez ve
nanopartikiillerin toplu iiretimi i¢in kolayca 6l¢eklenebilen ¢ok hizli ve uygun maliyetli bir
yaklasimdir.  Ayrica,  bitkiler  kullanilarak ~ nanoparcacitk  sentez ~ hizinin
mikroorganizmalardan daha hizli oldugu ve iiretilen nanoparcaciklarin daha kararli oldugu
gozlemlendi. Ayrica bitki ile sentezi bilinen diger nanopargacik sentez ydntemlerine
kiyasla gercekten "yesil" bir sentez yoludur. Bitkilerin ¢ok cesitli metabolitleri barindirdigt
bilinmektedir (Akhtar et al., 2013). Son yillarda, CuNP'ler, malzeme bilimcileri ve
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aragtirmacilari i¢in arastirma odagi oldu. Bunun nedeni, glimiis ve altin nanoparcgaciklara
kiyasla daha diisiik maliyetleri ve c¢abuk bulunabilirlikleridir. CuNP'lerin kataliz,
elektronik ve anti bakteriyel aktivite alaninda bir¢ok uygulamasi vardir. Bununla birlikte,
nispeten daha diisiik redoks potansiyeline sahiptirler ve havaya maruz kaldiklarinda
oksidasyona egilimlidirler. Bu nedenle, bu CuNP'lerin sentezi ¢ok zorlu bir istir. Bu
oksitlenebilir CuNP'lerin iiretimine iliskin literatiir genellikle hidrotermal yontemi, ters
misel sentezini, termal indirgemeyi ve mikro dalga destekli pilol yontemini igerir. Tekstil
ve diger endiistrilerden ¢esitli boyalarin salinmasi1 suyu kirletir ve ekosistemimiz i¢in bir
tehdit olusturur. Bu nedenle, su kirliliginin en aza indirilmesi i¢in bunlarin tamamen
ortadan kaldirilmasi esastir (Pal et al., 2019). Gegmiste bunun igin ¢esitli metodolojiler
rapor edilmistir. Ancak, tiim bu yontemlerin belirli dezavantajlar1 vardir. Aksine, uygun
nanokatalizoriin varliginda fotokatalitik yaklasim, ¢esitli kirleticilerin sulu ortamdan
tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in bir potansiyel sunar. Bu nedenle, boyalarin bozunmasi
i¢in bir fotokatalizor olarak CuNP'leri (herhangi bir yar1 iletken metal oksit NP'leri ile katki
yapmadan) secilebilir. Bu CuNP'ler yiiksek yiizey alanina ve ¢ok sayida aktif bolgeye
sahiptir. Sinha ve Ahmaruzzaman (2015) yaptig1 bir arastirmada, bir azo boya olan metil
kirmizis1 dogas1 geregi kanserojendir ve solunum ve sindirim sorunlarina neden olur. Bu
nedenle, bu calismalarinda, metil kirmizi boyanin giines 1s1mnimi ile bozunmasi ig¢in
sentezlenen CulNP'lerin fotokatalitik aktivitesini rapor edildi (Sinha and Ahmaruzzaman,

2015).
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Fiziksel metod Kimyasal metod Biyolojik metod

Yer degistirme
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Isil yontem Hidrotermal yontemler
Elektro patlama Tersinir tanecik yontemi
Gaz otomizorii Sol-gel
Lazer ablasyon Sonokimyasal yontem

Biyomimetrik yontemler

Sekil 1.3 Nanopartikiillerin sentezi igin farkli yaklasimlarin kullanimi(Raj et al., 2021)

Diistik maliyetli ve ¢evre dostu bir yol gelistirme girisiminde, arastirmacilar metalik
nanopargaciklarin sentezi i¢in biyolojik malzemelerin potansiyelini kullandilar. Biyolojik
(yesil) sentez, hiicre dis1 veya hiicre i¢i indirgeyici kaynagi olarak biyolojik kiitle/ekstre
kullanilarak metal iyonlarinin indirgenmesini igerir. Maliyet etkinligi ve cevre dostu
olmanin yani1 sira, biyolojik yaklagimin geleneksel fiziksel ve kimyasal yontemlere gore
avantajlar1 arasinda, standart sicaklik ve basingta sulu ortamdaki reaksiyonlar1 katalize
etme isleminin etkinliginin yani sira, neredeyse her ortamda ve her Olgekte
uygulanabilecegi i¢in islemin esnekligi yer alir. Biyolojik malzemelerin bilesenleri
indirgemeden sorumludur ve silire¢ genellikle hiicrede bulunan fenolik, karbonil, amin,
amid gruplari, proteinler, pigmentler, flavononlar, terpenoidler, alkaloidler ve diger
indirgeyici maddeler gibi gesitli bilesikler tarafindan tetiklenir (Shubhashree at al., 2022).
Metalik nanoparcaciklarin iiretiminden bu gruplardan/ajanlardan birden fazlasi sorumlu
olabilir. Bu gruplarin/ajanlarin bilesiminin her biyomateryal tipine gore degistigi goz

Oniine alindiginda, nanoparcaciklarin biyosentezi ile baglantili kesin mekanizmanin
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aydinlatilmasi zor olabilir ve heniiz tam olarak anlasilmadi. Bakteriler, mantarlar, maya,
viriis, mikroalgler, makroalgler ve bitki biyokiitlesi/6zii, metalik nanoparcaciklarin
sentezinde kullanilan 6nemli biyolojik materyallerden bazilaridir (Vijayaraghavan and
Ashokkumar, 2017; Ahmad et al., 2019). Biyolojik malzemelerin nanopargaciklari
sentezleme yetenegi yeni bir teknik olmasina ragmen, metal iyonlart ve mikro/makro-
organizma arasindaki etkilesimler, mikroorganizmalarin biyoli¢ ve biyobirikim
stireclerinde metalleri ¢ikarma veya biriktirme yetenegi gibi onlarca yildir bilinmektedir.
Nanopartikiillerin biyosentezi i¢in bitkiler canli veya olii/aktif olmayan formlarinda
kullanilabilir. Bununla birlikte, son zamanlarda, nanopargaciklarin sentezi i¢in indirgeyici
olarak aktif olmayan bitki parcalar1 kullanilarak ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bitkilerde
bulunan terpenoidler, flavonlar, ketonlar, aldehitler, proteinler, amino asitler, vitaminler,
alkaloidler, tanenler, fenolikler, saponinler ve polisakkaritler gibi biyomolekiiller
metallerin indirgenmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Bitki biyokiitlesi ya toz halinde ya
da 0ziit olarak kullanilabilir. Genel olarak, bitki biyokiitle partikiilii/6zii, calkalamali veya
calkalamasiz olarak oda sicakliginda ve istenen pH'da metal tuzu ¢ozeltisi ile karistirilir

(Rana et al., 2020).

f N
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Sekil 1.4 Bitki 6zl kullanilarak nanopartikiillerin yesil sentezi i¢in ¢evre dostu ve ucuz yol(Jadoun et al.,
2021)
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Son birkag on yilda, yesil kimya ve nanoteknolojiye yonelik artan talep, bitkiler,
mikroorganizmalar ve digerleri araciligiyla nanomalzemelerin sentezi i¢in yesil sentetik
yollarin benimsenmesine dogru itmektedir. Nanopartikiillerin yesil sentezi, ¢evre dostu bir
yaklasim benimseyerek son yillarda aragtirmacilarin odaklandigi arastirma alani olmustur.
Bitki 6zii aracili nanopargaciklarin sentezi ve bunlarin maliyet etkinligi, toksik olmayan
yolu, kolay bulunabilirligi ve ¢evre dostu dogasi nedeniyle ¢esitli alanlardaki potansiyel
uygulamalar1 hakkinda ¢ok sayida arastirma yapildi. Ayrica kataliz, tip, su aritma, boya
bozunma, tekstil miihendisligi, biyomiihendislik bilimleri, sensorler, goriintiileme,
biyoteknoloji, elektronik, optik ve diger biyomedikal alanlar gibi genis bir uygulama
alanina sahiptirler. Ek olarak bitkiler, senteze yardimci olan ve sentez oranini artiran bazi
benzersiz bilesikler icerir(Khan et al., 2019). Bitkilerin nanoparcaciklarin yesil sentezi i¢in
kullanilmast, nano teknolojinin heyecan verici ve gelisen bir pargasidir ve ¢evre tlizerinde
stirdiiriilebilirlige ve nanobilim alaninda daha fazla gelismeye yonelik kayda deger bir
etkiye sahiptir. Yesil nanoparcacik sentezi yolundan gelecekteki beklentiler, bunlarin
uygulamalarinin katlanarak artacagidir, ancak bunlarin hayvan ve insan {lizerindeki uzun
vadeli etkilerinin yani sira bunlarin ¢evrede birikmesi konusunda endiseler vardir. Bu
biyojenik nanopartikiiller, fitopatojenlere karsi nanosilahlarda ve ¢evresel iyilestirme i¢in
suyun ¢esitli sekillerde dezenfeksiyonunda kullamilabilir. Ila¢ dagitim sisteminde, bu
nanopartikiiller biyomedikal alanin gelecegi i¢in itici gii¢ olabilir (Jadoun et al., 2021).
Tekstil endiistrisi ve buna bagli atik sular muazzam bir sekilde artmakta, bu da onu diinya
capindaki ciddi su kirliliginin baslica kaynaklarindan biri haline getirmektedir. Metalik
nanoparcaciklar, sularla ilgili sorunlar1 ele almak icin miimkiin olan alternatif olarak
arastirmacilarin biiytik ilgisini ¢ekiyor. Essiz yapilari, genis yiizey alanlar1 ve iyi termal ve
mekanik kararliliklar1 ve farkli kimyasal, optik, manyetik ve katalitik 6zellikleri nedeniyle
metalik nanoparcaciklar, giiniimiizde siirekli olarak arastirilmaktadir. Cinko, bakir altin vb.
gibi ¢esitli metallerin etkileyici antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Nano-
apreleme olarak bilinen nanopartikiillerin kumasa dahil edilmesi i¢in ileri teknik, ¢esitli
tekstil endiistrileri tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu teknik, yapay olarak,
kumasa cesitli Ozellikler kazandirir. Tekstil endiistrilerinde kullanilan c¢esitli boyalar
siklikla cesitli ciddi ¢evresel toksisitelerle iligkilendirilir. Kumasin yikanmasi sirasinda bu

boyalar siiziillir ve suya karigir(Sharma et al., 2018).
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Son yillarda, baski, tekstil ve kozmetik vb. gibi bazi endiistriler ekonomik kalkinmay1
tesvik etmis ve insanlarin yasam kalitesini iyilestirmis olsa da, bu endiistriler biiyiik
miktarda organik boyalar1 ve diger zararli kimyasallar1 dogal ¢evreye birakti. Atik
sulardaki organik boyalar, ¢cevreye mutajenik, tera tojenik ve kanserojen risklere neden
olabilir. Bu toksik kirleticilerin ¢evre dostu bilesiklere doniistiiriilmesi biiylik 6nem
tasiyordu. Bu boyalarin giivenli bir sekilde bertarafi i¢in katalitik indirgeme, fotokatalitik
bozunma ve adsorpsiyon gibi ¢esitli yontemler kullanildi. Sik kullanilan katalizorler, Ag,
Au ve Pt gibi baz1 soy metal nanopargaciklaridir. Nanoparcaciklarin hazirlanmasi, termal
indirgeme, vakumlu buhar biriktirme, mikrodalga isinlama yontemleri ve kimyasal
indirgeme gibi yontemler kullanilarak rapor edildi. Bu metal partikiiller arasinda, bakir
nanopartikiiller (CuNP'ler), miikemmel katalitik aktiviteleri, nispeten daha diisiik
toksisitesi ve cazip diisiik maliyetleri nedeniyle artan bir ilgi gérmektedir. Akonitik asit,
meyveler (sulart ve kalintilar1), askorbik asit, bitki Ozleri, bitki zamklari,
mikroorganizmalar dahil olmak {izere baz1 doga iirlinleri, metal nanopargacik sentezlemek
icin indirgeyici ajanlar olarak kullanildi. Bitki 6zleri, diisiik maliyetleri nedeniyle 6zellikle
genis capta aragtirildi. Ultra kiiciik partikiil boyutuna sahip CuNP'ler, ¢evre kirliliginin

azaltilmasinda kullanimi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini gekti.

Indirgeyici ajanlar olarak bitki 6zleri kullanildiginda, hazirlanan metal nanopargaciklarin
boyutu nispeten kii¢iliktii ve nanopargaciklarin yiizeyinde emilen bitki 6zlerinden olusan
bir i¢erik katmani, nanoparcaciklari sulu ¢ozeltide stabilize edebilir ve nanoparcaciklarin
havada oksitlenmesini ve topaklagsmasin1 6nlemeye yardimci olabilir (Wang eat al., 2021;
Hasanin et al., 2021). Bu nanopar¢aciklar, bilesiklerin bozunmasiyla ilgili kimyasal
reaksiyonlarin ¢ogunda kullanildi. Bu nedenle boya atiklarinin bozunmasi endiistriler i¢in
elzemdir. Bu boyalara siirekli maruz kalma, anaerobik biyokiitle, solunum ve mide
bagirsak yolunda tahrise sebep oldu. Bu nedenle, bu boyalari igeren atik sularin aritilmasi
icin fiziksel veya kimyasal ileri aritma prosesleri esastir. Boyalarin yaklasik %15'1 dogal
kaynaklara birakilir. Bu atik boyalarin toksisitesi insan ve g¢evre sagligt i¢in biiyiik bir
tehlike olusturmaktadir. Adsorpsiyon nanofiltrasyon biyolojik aritma ve benzeri gibi bu
boyalarin uzaklastirilmasi i¢in birgok teknik mevcuttur. Tekstil sektorii, diinyadaki en
yaygin ve temel sanayi sektorlerinden biridir ve iilke ekonomisinde 6nemli bir rol

oynamaktadir. Misterilerin taleplerindeki hizli degisiklikler nedeniyle, tekstil endiistrisi,
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modern tekstil isleme icin gerekli olan yiiksek miktarda boya ve yardimci madde
kullanmak zorunda kaliyor (Junejo et al., 2021). Son birkag¢ yilda, ¢esitli kompozisyon,
morfoloji, boyut ve yapiya sahip birlesebilen yar1 iletken nanomalzemeler, basit sentetik
prosediirleri ve ¢ekici optik Ozellikleri sayesinde organik kirleticilerin bozunmast i¢in
fotokatalizorler olarak imal edildi. Organik boyalarin metal nanoyapilar kullanilarak
katalitik indirgenmesi, sadece verimliligi ve diisiik maliyeti nedeniyle degil, ayn1 zamanda
mikroplar tarafindan kolayca parcalanabilen aromatik aminler gibi biyolojik olarak
parcgalanabilen son iirlinlerin olusmasi nedeniyle de tercih edilmektedir. Bu nedenle, metal
parcaciklarinin yardimiyla fotokatalitik aktiviteyi arttirmaya yonelik ¢cok sayida arastirma
yapildi. Organik boyalarin fotodegradasyonu i¢in alternatif bir katalizor tipi, boyut, sekil,
genis yiizey alani-hacim oram ve kiitleye bagli reaktivitenin aktivitelerini arttirdig1 gecis
metallerinin  nanopartikiilleridir. Su anda, nanokatalizorlerin biyosentezi, boya
partikiillerinin etkin bir sekilde uzaklastirilmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(Fathima et al., 2018). Sentetik boyalarin kagit isleme, tekstil, tabakhane, kagit hamuru
baski, kalic1 olmayan dévmeler ve ilag endiistrileri gibi ¢ok sayida endiistride kullanilmasi,
toksik kimyasallarin ve renkli atik sularin ortadan kaldirilmasina ve dolayisiyla hem yiizey
hem de yeralt1 sularinin kirlenmesine neden olur. Giinlimiizde arastirmacilar, bu inatci
kirleticilerin biyolojik olarak daha fazla bozunabilir molekiillere aritilmasi i¢in geleneksel
tekniklerin yerini alacak ve umut vaat eden gelismis oksidasyon prosediirlerini ortaya
cikardilar (Usman et al., 2019). Niifus artis1, su, enerji ve gida gibi dogal kaynaklara olan
talebin artmasi anlamina gelir. Bu baglamda karsilasilmasi beklenen en ciddi sorunlardan
biri artan su kithgidir. Bu kavram, su talebi ve kullanilabilirligi arasindaki dengesizlik
olarak tanimlanir ve su rezervlerinin dengesiz tiikketimi, yiizey sularmin ve akiferlerin
kirlenmesi veya tuzlu su karismasi nedeniyle igme suyunun kalitesinin diismesi ve artan
kuraklik ile ilgilidir (Sebeia et al., 2020). Giivenli i¢gme suyuna erisimin Onemi
vurgulanmakta ve Birlesmis Milletler Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri'nin 6. Hedefinde
yer almaktadir. Su kirliligi ile ilgili sorunlar1 gidermek icin atiksu aritma tesislerine (AAT)
biiyiik yatirimlar yapildi (Conde et al., 2022). Diinya ¢apinda hava ve su kirliligi sorunlari,
nehir suyuna ve ¢evreye salinan zararli endiistriyel organik atiklardan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle, bilim insanlarinin atik sularin potansiyel aritimi i¢in acilen modern teknikler
gelistirmeleri gerekmektedir. Serbest kalan tehlikeli azo boyalar suda organik olarak

¢oziiniirler. Bu durum bitkiler, suda yasayan hayvanlar i¢in ¢esitli tehlikelere neden olur.
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Geleneksel atiksu aritimi, atik su kaynaklarindan toksisiteyi gidermek icin etkili olmayan
buharlagtirma, pihtilagsma-flokiilasyon, oksidasyon, yiizdiirme, membran ayirma ve iyon
degisimi gibi teknikleri kullanir. Giiniimiizde metal oksit NP'leri ile koordineli dogal
biyopolimerler, modern adsorpsiyon teknikleri ile endiistriyel atik sulardan zararli
boyalarin uzaklastirilmasi igin etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Sathiyavimal et al.,
2020). Nanopartikiiller, esas olarak, tehlikeli ve toksik kirleticilerin parcalanmasinda
kullanildi. Bir anyonik azo boyasi olan kongo kirmizisi, tekstil endiistrilerinde pamugu
boyamak i¢in ve ayrica histolojide mikroskobik ¢alismalar i¢in dokulari boyamak i¢in
yaygin olarak kullanilan, dogalar1 geregi kanserojendir, bu nedenle kullanimlari ¢ok sinirli
ve kisitlidir. Bu kanserojen boyanin su kiitlelerinden ve ¢cevreden etkin bir sekilde aritilmasi
ve uzaklastirilmasi son derece gereklidir (Maheo et al., 2022). En biiyiik kaynak olan tekstil
endiistrileri, boyama ve yikama islemleri sirasinda ¢ok miktarda su kullanmakta ve daha
sonra ¢evreye atik su olarak desarj edilmektedir. Kumas boyamanin kg basina 40-65 L atik
su uretimi ile sonuglandig1 tahmin edilmektedir. Tekstil atik sulari, molekiil tipine baglh
olarak degisen konsantrasyonlarda pratik olarak sabitlenmemis sentetik boyalar ve diger
kirleticiler igerir. Bu boyalar, inat¢i yapilar1 nedeniyle cevre i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Boyama ve yikama islemi sirasinda, baslangictaki boya miktarinin %20'si
kaybolur ve herhangi bir 6n aritma olmaksizin atik sulara bosaltilir. Atik sularda bulunan
azo boyalar sadece topragin biyolojik O6zelliklerini (mikrobiyal topluluk degisimi ve
enzimatik reaksiyonlar gibi) olumsuz etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda toprak besin
degerini ve fiziko-kimyasal 6zelliklerini de degistirir. Ayrica CuNP'ler son zamanlarda
igcme suyu ic¢in dezenfektan olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, tekstil atiklarinin
detoksifikasyonu, diinya ¢apinda ¢evreciler, devlet kurumlari ve arastirmacilar i¢in birincil
ilgi konusudur (Noman et al., 2020; Ahmad et al., 2019). Bununla birlikte, glimiis ve bakir
nanopartikiiller, ¢ok ¢esitli mikroorganizmalara karst antimikrobiyal 0zelliklerini
sergileyerek diger tim metalik nanopartikiillere gore ek avantajlar sunar ve c¢oklu ilaca
direnc¢li mikroplar, tibbi hizmetler, kisisel bakim iirlinleri, gida ambalajlari, buzdolab1 dig
yapimi ve tekstil amaclarn i¢in antimikrobiyal ajanlar olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle metal nanoparcaciklarin sentezi, genis uygulamalari
nedeniyle biiyiik 6nem kazanmistir. Buna karsilik, bakir nispeten daha bol ve daha ucuzdur
ve bu nedenle, genis spektrumlu biyoaktivite gdsterdikleri icin CuNP'lerin sentezi daha

karlidir. Ek olarak, CuNP'lerin bir baska ayricaligi, oksidasyon islemi ile bakir oksit
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nanoparcaciklaria doniistiiriilebilmeleridir, bu da onlarin daha sonraki kullanimlar igin
polimerler veya makromolekiillerle karigsmalarina yardimci olur (Jahan et al., 2021; Khani
et al., 2018). Tibbi bitki parcalarindan elde edilen fitokimyasallarin, diger sentetik tibbi
bilesimlere gore ¢ok daha gilivenli ve metabolize edilmesinin daha kolay olduguna
inanilmaktadir. Bitkilerin ¢esitli bolgelerinden elde edilen biyoaktif bilesikler, ilaglarin
sentezinde onemli rol oynar. Gelismis lilkeler, toplam tibbi biyoaktif bilesiklerin neredeyse
dortte birini dogal bilesiklerden kullanir. WHO'ya gore her yil 1,3 milyon kadin meme
kanserine yakalaniyor. Ve bu kanser, ortaya ¢ikmasindan bu yana kiiresel bir sorun
olmustur. Ancak etkili terapotik segenekler oldukca sinirlidir. Diinya genelinde kadinlarda
kansere bagli 6liimlerin en 6nemli nedeni meme kanseridir. Teshis ve kemoterapide
ilerleme olsa da, diinya ¢apinda 6zellikle gelismis iilkelerde bir¢ok kadinin 6lmesinin ana
nedeni olmaya devam etmektedir. Alkilleyici ajanlar, antimetabolitler ve diger farkli
kanser tedavi yontemleri kanserli hiicreler ve normal hiicreler arasinda ayrim yapmadan
yan etkilere sahiptir. Nanomalzemelerin kanser tedavisinde kullanilmasi, modern kanser
ilaglarinin kesfi icin 6nemli bir ara¢ olarak bulundu. Nanoparcaciklara bazen, gelismis ilag
etkinligi ve uzun vadeli ila¢ salimi saglayan nano Olgekli yapilart nedeniyle kanser
tedavisinde oOzellikle yararli olan yapilandirilmis cagdas farmasotikler olarak atifta
bulunulur (Bera and Belhaj, 2016). Metal nanopartikiillerin (Cu, Ag, Au ve Pt), gram
negatif ve gram pozitif bakteri tiirlerine kars1 genis bir antimikrobiyal aktivite sergiledigi
bildirilmistir. Tiim metal nanopartikiiller arasinda, CuNP'ler, 6rnegin elektriksel, katalitik,
optik, antibakteriyel ve antifungal amaclarla ¢ok yonlii uygulamalar1 nedeniyle ¢ok dikkat
cekmistir. Ek olarak, Cu'nun bulunabilirligi ve maliyeti, onu manifold uygulamalar1 i¢in
Ag, Au ve Pt metallerine kiyasla daha iyi bir segenek haline getirdi (Sharma et al.,2015;
Sivaraj et al.,, 2014). Bakirin bir antimikrobiyal ajan olarak faydasi uzun zamandir
bilinmektedir. Ozellikle biyomedikal alaninda énemli olan diisiik toksisiteye sahip etkili
bir ajandir (Rajesh et al., 2018). Nanoteknoloji, antibiyotiklere kars1 ciddi bakteri direnci
sorununa verimli bir ¢6ziim getirdi. NP'ler, bakteri yiizeyine verimli bir sekilde baglanabilir
ve hiicre duvarlarini pargalayarak hiicre 6liimiine yol agabilir. 20 nm'den kiigiik boyutlu
NP'lerin bakteri hiicre duvarina niifuz edebildigi ve sirayla hiicre organellerini yok ederek
biyokimyasal yollar1 engelledigi ve sonugta bakterilerin 6liimiine yol acgtig1 fark edildi.
Biyojenik nanopartikiiller, ¢esitli mikroorganizmalarda niikleik asitlerin sentezini

engelleyen enzimatik aktiviteyi engelleyen dogal flavonoidlerle uygun sekilde
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kaplanmistir. NP'lerin, bakteri hiicre zarinda mekanik hasara neden olan reaktif oksijen
tirleri (ROS) trettigi bilinmektedir. NP'lerin antimikrobiyal ajanlar olarak tekrarlayan
kullanim i¢in geri doniistiiriilebilecegi bildirilmektedir. NP'ler ayn1 anda birkag hiicresel
yolu hedeflediginden, bakterilerin NP'lere kars1 direng gelistirmesi ¢ok zordur. Bu nedenle
NP'ler, antibiyotige direngli bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek icin geleneksel
antibiyotiklerin miikemmel bir alternatifi olabilir (Singh et al., 2020; Mali at el., 2020).
Antibakteriyel ajanlar genel olarak organik ve inorganik olmak {izere iki tipte
siiflandirilabilir. Organik antibakteriyel malzemeler, inorganik antibakteriyel maddelere
kiyasla, ozellikle yiiksek sicakliklarda ve/veya basinglarda genellikle daha az kararlidir.
Metal ve metal oksitler gibi inorganik malzemeler, zorlu proses kosullarina dayanma
yetenekleri nedeniyle son on yilda daha fazla dikkat ¢cekmistir ve genellikle insanlar ve
hayvanlar i¢in giivenli malzemeler olarak kabul edilmektedir. Giimiis, altin, bakir, CuO,
TiO2 ve ZnO gibi inorganik NP'ler derin antibakteriyel aktivitelere sahiptir (Elumalai and
Velmurugan, 2015). Antimikrobiyal ajanlar tekstil, ilag, su dezenfeksiyonu ve gida
ambalajlarinda son derece Onemlidir. Bu nedenle, inorganik NP'lerin antimikrobiyal
ozellikleri, biyolojik sistemler i¢in nispeten toksik olan organik bilesiklerle

karsilastirildiginda, bu 6nemli konuya daha fazla gii¢c katmaktadir. Bu NP'ler, mikrobiyal

tiirlerin segici olarak iistesinden gelmek igin ¢esitli gruplarla islevsellestirilir(Khan et al.,

2019).
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bakir siilfatin saf suda ¢ozdiiriilen bakirlara bitki bakir nanopartikiillerin
cozdiiriilmesi ekstraktinin karistitilmasi olusumu

Sekil 1.5 Plantago lanceolata L. kullanilarak bakir(CuSO4.5H,0) nanopartikiillerin yesil sentez yolu
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Ailenin en biiylik cinsi olan Plantaginaceae, Plantago L. cinsidir ve yaklagik 275 tiir igerir.
Bazi Plantago tiirlerinin kapsamli geleneksel ve modern tibbi kullanimlari, tibbi
ozelliklerinin olaganiistii ¢esitliliginin sonucudur: idrar soktiiriicii, antibakteriyel, balgam
soktiiriici ve yatistirict. Ayrica, birkag calisma, bazi Plantago tiirlerinin sitotoksik
ozellikler gibi 6nemli biyoaktivite sergiledigini dogrulamaktadir. Kanser hiicre hatlari
iizerine etkileri, antiinflamatuar, immiinomodiilator, antioksidan ve antispazmodik etkiler.
Cogunlugu Plantago belirtegleri olan tibbi ajanlar, simdiye kadar fitokimyasal bilesim ve
biyolojik aktivite agisindan tanimlanmadi (Beara et al., 2012). Bu bitki, apse ve sivilce gibi
cilt sorunlar1 da dahil olmak iizere ¢esitli saglik sorunlarini giderir. Ayrica kanser, emboli,
ar1 sokmasi, Tiberkiiloz (TB) ve diger pnomoni ile ilgili anomalileri tedavi etmek igin
kullanmilir. Bitki tiirleri, bakteri, mantar ve diger mikroplara karst umut verici
antimikrobiyal aktivite sergiledi. Antioksidan ve antiviral aktiviteleri nedeniyle Tiirkiye ve
Hindistan alt1 kitas1 gibi tilkelerde ¢ok popiilerlik kazandi. P. lanceolata'da birkag baska
reaktif kimyasal metabolit vardir. Yapraklarda baslica tanenler, flavonoidler, miisilaj,
silika, ¢inko, potasyum tuzlari, iridoid glikozitler, fenilpropanoid glikozit, asteozit,
flavonoidler ve fenil karboksilik asit bulunur. Katapol ve Onciilii aucubin, P.
lanceolata'daki en yaygin iridoid glikozitlerdir. Plantago lanceolata, Avrupa ve Asya'ya
ozgldiir, ancak uygun bir ortamla Kuzey Amerika'ya ve diger birgok bolgeye yayildi
(Sharma et al., 2015). Bu bitki, 6zel terapotik etkilerine katkida bulunan alkaloidler, yag
asitleri, flavonoidler, terpenoidler, fenolik asit tiirevleri, vitaminler vb. dahil olmak {izere

cesitli biyoaktif bilesiklere sahiptir (Sukweenadhi et 1., 2022).
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2. KAYNAK OZETi

MB suda ¢oziiniir heterosiklik aromatik bir kimyasal bilesiktir, renklendirici ve farmasotik
ilag olarak da kullamlir. Oldiiriiciidiir ve kardiyovaskiiler, dermatolojik, gastrointestinal,
genitor-pisuar ve hematolojik sorunlara neden olur. Cevreden tamamen uzaklastirilmalari
gerekmektedir. Sinha ve Ahmaruzzaman (2015) vyaptiklart calismada, bakir
nanoparcaciklarin sentezi i¢in yaygin bir evsel atik malzemeyi (Labeo rohita balik pullari)
kullandi. Sentezledikleri bakir nanopartikiiller, 25-37 nm araliginda ortalama nanopartikiil
boyutu ile genel olarak kiireseldi. Ayrica, enerji dagilimli spektroskopi modeli, bakir
nanoparcaciklarinda sadece elementel bakirin varligini da ortaya ¢ikardi. Hazirlanan
nanopartikiiller, kanserojen ve zararli bir tekstil boyasi olan metilen mavisinin sulu
cozeltiden arindirilmasi i¢in kullanildi. Bu ¢alismada bakir nanopartikiiller kullanilarak
135 dakika i¢inde metilen mavisinin yaklasik %96 oraninda bozunmasi gozlemlendi.
Boyanin bozunmas1 igin olast mekanizma sunulmus ve bozunmus ara maddeler sivi
kromatografi-kiitle spektroskopisi teknigi kullanilarak tanimlandi. Santrifiijleme ile
katalizorden arindirilmis reaksiyon karistminin UV spektrumundaki degisiklikler
kaydedilerek boya bozunma siire¢leri izlendi. Isi§a maruz kalma siiresi arttikca, MB'ye
karsilik gelen absorpsiyon zirvesinin kademeli olarak deger kaybetti§i ve minimuma
ulastig1 gozlemlendi. Sekil 2.1°de, MB'ye karsilik gelen 664 nm'de absorpsiyon zirveleri

hizli bozulma gostermis ve 135 dakika sonra kayboldu(Sinha and Ahmaruzzaman, 2015).
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Sekil 2.1 Labeo rohita balik pullart kullanilarak sentezlenen bakir nanopartikiillerin XRD, FT-IR, UV ve
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Sekil 2.2 Fotokatalizor olarak sentezlenmis CuNP'ler kullanilarak giines 1s1nim1 ile MB fotodegradasyonu.
MB boyanin zamanla fotodegradasyonunun yiizde verimliligi

Issaabadi vd. (2017) Thymus vulgaris L. yaprag ekstresi kullanilarak bentonit (bentonit/Cu
NP'ler) sentezlendi ve hidrojen kaynagi olarak sodyum borohidrit (NaBH4) kullanarak sulu
ortamda metilen mavisi (MB) ve kongo kirmizisinin (CR) bozunmasini incelendi. Bu
islemin temel konsepti, Cu®>* iyonlarim1 CuNP'lere déniistirmek ve bunlarm bentonit

yiizeyinde immobilizasyonunu saglamak i¢in indirgeyici ajan ve etkili stabilizator olarak
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Thymus vulgaris L. yaprak ekstraktini kullanmaktir. Thymus vulgaris L. yaprak Oziitiinde
bulunan biyomolekiiller, Cu?* iyonlarmin CuSOs-5H,O'dan bakir nanopartikiillere
indirgenmesini indiikler. Yaprak 6zilinde bulunan fenolikler ve diger kimyasallar, yalnizca
bakir tuzlarmi ikna edici bir sekilde azaltmakla kalmaz, ayni zamanda miikemmel

dayaniklilik sagladig goriildi (Issaabadi et al., 2017).

Son zamanlarda geleneksel olmayan antioksidan ve antibakteriyel maddeler farmasdtik
arastirma alaninda anahtar hale geliyor. Wu vd. (2020) C. vitiginea yaprag: ekstresi bazl
yesil sentezlenmis bakir nanopartikiillerin DPPH serbest radikal ve idrar yolu enfeksiyonu
patojenlerine kars1 giiglii antioksidan ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu sonucuna
vard1. Sentezlenen nano bakirin antibakteriyel aktivitesi, E. coli , Enterococcus sp., Proteus
sp. ve Klebsiella sp. gibi idrar yolu enfeksiyonu patojenlerine karsi agar disk difiizyon
yontemi ile gergeklestirildi. Bakir nanoparcaciklarin yesil sentezi baslangigta UV-Vis
spektrumlarinda 340 nm'de kiiresel bir sekle sahip yaklasik 20 nm'lik parcacik boyutu SPR
bandinin konumu ile dogruladi. XRD spektrumu, kristal nanoyapili bakir partikiillerini
gostermis ve AFM teknikleri, agregasyon ile nanopartikiillerin kiiresel seklini belirtti. TEM
gorlintiisii, yaklasik 10—20 nm biiyiikliigiinde poli dagilmis nanopargaciklar1 gosterdi.
Bakir nanopartikiiller, sirastyla IYE patojenlerine ve DPPH serbest radikaline kars1 daha
giiclii antibakteriyel ve antioksidan aktivite sergiledigi gézlendi (Wu et al., 2020).
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Sekil 2.3 Cissus vitiginea kullanilarak sentezielenen bakir nanopartikiillerin XRD spektrumu ve XPS analizi
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Sekil 2.4 Sirastyla Moringa oleifera yapraklar kullanilarak sentezlenen bakir nanopartikiillerin TEM, EDX,
SEM, XRD, M. oleifera yaprak ekstraktinin Fourier Doniisiimii Kiziltesi (FTIR) spektrumu, sentezlenen
bakir nanoparcaciklarin FTIR spektrumu, M. oleifera yapragi ekstresinin UV-Vis spektrumu ve sentezlenen
bakir nanoparcactklarn UV-Vis spektrumu

Ayrica, M. Oleifera yaprak 0ziitli ve sentezlenen bakir nanoparcaciklari, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis'e karst dnemli
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtildi (ekstre i¢cin MIC degerleri: 500, 250, 250 ve 250
pg/mL; bakir nanopartikiiller icin MIC degerleri: sirastyla 500, 500, 500 ve 250 pg/mL).
Benzer sekilde, M. oleifera 6ziitii birakir ve sentezlenen bakir nanopartikiiller, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus, Candida albicans ve Candida glabrata'ya kars1 nispeten daha
giiclii antifungal aktivite gosterdigi belirtildi(Ekstre i¢in MIC degerleri: 62.5, 62.5, 125 ve
250 pg/mL; bakir nanopartikiiller icin MIC degerleri: sirasiyla 125, 125, 62.5 ve 31.2
pg/mL). Calismada, M. oleifera yapraklarinin hidroalkolik bir 6zii kullanilarak bakir
nanopartikiillerin yesil sentezinin basarili oldugunu ortaya koydu. Ek olarak, sentezlenen
bakir nanopartikiiller, rapor edilen antioksidan, anti-bakteriyel ve anti-fungal
aktivitelerinden dolayr cesitli mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde potansiyel olarak

kullanilabilir.
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Bacterial Species Growth of Bacteria
e Concentration 1000 500 250 125 625 3.2 158 7.8 Streptomycin (10 pg/500 Negative MNutrient
(wg/mL) (1 2) 3) (4) (5) (8) m (8) uL) Control Broth
M oleifera leaves extract
Escherichia coli - - + + + + + + z + +

K. pneumoniae + + N . + + +

S. aureus x = F + + + + + 5 " +

B E faecalis - - + + + + + + +

E col - . + + + + + +

K pneumoniae - - . + v + . + +

S aureus - - - + + + + + - ¥ +

4 E faecalis - * + + + + + +

Sekil 2.5 Belirtilen bakteri tiirlerinin farkli konsantrasyonlarda (7.8-1000 pg/mL) M. oleifera yapragi ekstresi
ve bakir nanopargaciklarinin varliginda biiyiimesi gosterilmektedir(Das et al., 2020)

Metal nanoparcaciklarin (Cu, Ag, Au ve Pt) gram negatif ve gram pozitif bakteriler ve
ayrica mantarlar dahil olmak tizere farkli mikroorganizma tiirlerine kars1 genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivite sergiledikleri bildirildi. Bu ¢aligmada, Nethravathi vd. (2015) bakir
nitrat ve 7. cordifolia 6ziitinii kullanarak bakir nanopartikiil sentezlendi. Sentezlenen
nanopartikiillerin ilk olarak UV, XRD TEM, SEM gibi yapisal ve morfolojik 6zelliklerin
belirlenmesi i¢in karakterizasyon islemi yapildi(Nethravathi et al., 2015). Daha sonra
metilen mavisinin fotokatalitik aktivitesinin incelenmesi i¢in 100 mL, 5 ppm boya icin 50
mg bakir nanopartikiil eklendi. Her 30 dakikada bir 3 ml cekilerek spektrofotometrede

sonuglar alind1 ve bakir nanopartikiillerin fotokatalitik aktivite yiizdesi hesaplandi.
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Sekil 2.6 (a) UV 1s1ginda ve (b) Giines 1s18inda Tinospora cordifolia yapraklari kullanilarak sentezlenen CuO
nanoparg¢aciklarinin varliginda boyanin yiizde bozulmasi
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Burada NP miktar1 sabit tutularak buya konsantrasyonu degistirildi ve boya

konsantrasyonu arttikca giderimin azaldigi goriildi.
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Sekil 2.7 Tinospora cordifolia yapraklarinin ekstrakti kullanilarak sentezlenen CuO nanopargaciklarinin
varliginda (a) UV 15181na ve (b) Giines 1s1g1na maruz birakildiginda farkl katalitik yiikler (50, 100, 150, 200
mg) altinda MB'nin bozunma yiizdesi
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Sekil 2.8 (a) UV 1181 ve (b) Tinospora cordifolia yapraklarinin ekstrakti kullamlarak sentezlenen CuO
nanoparcaciklarinin varhgmnda giines 15131 altinda farkli pH degerelerinde MB'nin bozunma yiizdesi

517-520 nm'de karakteristik absorpsiyona sahip stabil bir serbest radikal olan DPPH, T.
cordifolia yaprak ekstreleri kullanilarak hazirlanan CuO NPs'nin radikal siipiirme
aktivitesini incelemek i¢in kullanildi. Absorpsiyondaki azalma, radikal siipiirme
derecesinin bir dl¢iisii olarak kabul edilir. Radikal siipiiriicii aktivite (RSA) degerleri, 520
nm'de ekstrakt yoklugunda DPPH ¢ozeltisinin absorbansi ve numune absorbans diisiis
ylizdesinin orani olarak ifade edildi. CuO Nps'nin, 566 ug/mL ICso degeri ile DPPH serbest

radikal siliplirme aktivitesini inhibe etmede gii¢lii oldugu gozlemlendi.
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Sekil 2.9 Tinospora cordifolia yapraklarinin ekstrakti kullanilarak sentezlenen CuO nanopargaciklarinin
DPPH siiptirme aktivitesi

Biyosentezlenen CuNP'lerin antimikrobiyal aktivitesi kuyu diflizyon yontemi kullanilarak
belirlendi. Antibakteriyel aktivite i¢cin kullanilan bakteriler Pseudomonas aeruginosa
ATCC 9027, Escherichia coli ATCC 8739 Gram negatif bakterileri temsil ederken Bacillus
subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 6538P Gram pozitif bakterileri temsil
ediyordu(Nethravathi et al., 2015). Ayrica Candida albicans ATCC 10231, patojenik bir
mantar susunu temsil eder. Tiim bakteri ve mantar kiiltiirleri Assiut Universitesi Mikoloji
Merkezinden (AUMC), Assiut, Misir'dan saglandi. Pozitif kontrol ic¢in standart
antibakteriyel ajan olarak Cefipime, solvent olarak di-metilsiilfoksit (DMSO) kullanildu.
Dort farkli konsantrasyonda CuNP ¢ozeltisinden 50 pl hazirlandi; 25, 50,100 ve 200 pg/mL
ve kuyucuklara dokiildii, ardindan 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Referans antibiyotik
olarak bu c¢alismada 150 pg/mL kullanildi. ilk asamada, DMSO'daki farkli CuNP
konsantrasyonlari, farkli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri ve patojenik maya tiirleri
icin kullanildi. ikinci olarak, Tilia ve DMSO ¢oziiciiniin sulu siv1 ekstraktinin negatif
kontrol testiyle karsilastirmali  antifungal standart (pozitif kontrol) olarak
antimikrobiyallere kars1 testler yapildi (Hassanien et al., 2018).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Biitiin kimyasal malzeme ve ¢oziiciiler Aldrich ve Merck firmalarindan temin edildi.
Kimyasallar ve c¢oziiciiler; bakir siilfat (CuS04.5H20), sodyum hidroksit (NaOH),
hidroklorik asit (HCI), kongo kirmizis1 (C32H2:Ne¢Na2O6S2), Metilen Mavisi
(C16H18CIN3S), etanol (C2HsOH), metanol (CH3OH), hidrojen peroksit (H202), dimetil
stlfoksit (C2HeOS), sodyum karbonat (Na2COs), Folin Ciocalteu reaktifi, sodyum nitrit
(NaNQOz), aliiminyum kloriir (AICIz), DPPH (Ci1sH12N50Og), ferrozin (C20H12N4NaxO6S2),
silfirik  asit  (H2SO4), monosodyum fosfat (NaH2PO4), amonyum molibdat
((NH4)sM070.4H>O)’dur.

Deney siirecinde kullanilan cihazlar:

Mikrobiyolojik emniyet kabini (Bilser), Otomatik pipetler (Brand), Elisa Reader
(Spectramax Plus 384), Taramali Elektron Mikroskop (SEM) (Jeol Jsm 6510), X-Ray
Kirmim Spektrometresi (XRD) (Rigaku Ultima Iv), FT- IR Spektrofotometre (Perkin
Elmer Spektrum 100), Calkalayict (Gerhardt), Ultrasonik banyo (Wise Clean Wuc-D06h),
Derin dondurucu(-86°C Hettich/ Nuair), pH-metre(Hanna Instrument), Hassas terazi
(Precisa/ Denver), Inkiibator (Elektro-Mag 0- 3000c), Vorteks (Ika Ms3 Basic), Saf su
cihaz1 (Gfl 2004), Santrifiij (Hettich Universal 320), Otoklav (Hirayama), Etiiv (Memmert
100- 800).

3.2. Yontem
3.2.1. Sinirli Ot (Plantago lanceolata L.) Ekstraktinin Hazirlanmasi
Aksaray tiniversitesi merkez kampiisiinden toplanmis Sinirli Ot (Plantago lanceolata L.),

onceden kurutularak 6giitiilmeye hazir hale getirildi. Ardindan 6giitiicii ile iyice toz haline

getirilen bitkiden 50 g tartild1 ve 1000 mL’lik bir behere aktarildi. Daha sonra {izerine 500
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mL distile su (dH20) eklendi ve manyetik karistiricida 24 saat boyunca 40 °C’de 1sitildu.
Ekstraksiyon islemi tamamlandiktan sonra filtre kagidiyla siiziilerek bir erlene alindi. Daha

sonra kullanilmak tizere +4 °C’de koyu renkli bir sisede muhafaza edildi.

3.2.2. CuSOu(Bakir Siilfat) Nanopartikiillerin Sentezi

7 g CuSO45H20 hassas terazide tartilarak 1000 mL’lik bos bir behere eklendi. Ardindan
behere 700 mL saf su ilave edildi ve manyetik karistiricida 80 °C’de 15 dakika boyunca
karigtirildi. Daha sonra hazirlanmig olan %10’ luk ekstrakttan bu soliisyona 350 mL ilave
edildi. Ekstrakt ilave edildikten sonra 15 saat boyunca 80 °C manyetik karistiricida
karistirildi. Ardindan nanopartikiiller ¢okmesi i¢in 90 dakika bekletildi ve ¢oken kisim 3
defa saf su ile 2 defa ise %70’lik etanolle yikandi. Yikama islemi i¢in dnce ependorflara
alinan nanopartikiillerin iizerine saf su ilave edildi ve iyice karistirildiktan sonra 4500
rpm’de 5 dakika santrifiijde ¢oktiiriildii. Stipernatant atildi ve tizerine tekrar saf su ilave
edilip iyice karistirilarak satrifiijde 4500 rpm’de ¢oktiiriildii. Bu islem saf su i¢in 3 defa
tekrar edildi. Etanolle yikama i¢in iizerine %70°lik 20’ser mL etanol ilave edildi ve iyice
calkalandiktan sonra 4500 rpm’de ¢oOktiiriildii. Etanolle bu islem 2 defa tekrar edildi.
Yikama islemi tamamlandiktan sonra O6rnekler bos bir petriye (darasi alindiktan sonra)

konuldu ve oda sicakliginda kurumaya birakildi.

3.2.3.25 °C ve 40 °C icin Metilen Blue ve Kongo Red pH Taramasi

7 farkli steril 50 mL’lik behere 9’ar mL 20 ppm boyalardan eklendi. Daha sonra pH
ayarlanmasi i¢in 0,5 M’lik HCI ve 0,5 M’lik NaOH kullanilarak pH’lari; 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve
8’e ayarlandi. Hazirlanan boyalardan her biri i¢in 200 puL alinarak baslangi¢ okumasi icin
96’11k platelere eklendi. Her behere hazirlanan bakir nanopartikiillerden 15 mg tartilarak
eklendi. Son olarak %10’luk H>O>’den de 1’er mL eklenerek 1s1 ayarli calkalayiciya
birakildi. 30 dakika sonra her numuneden 500 puL alinarak ependorflara aktarildi. Bu
numuneler 14000 rpm’de santrifiij edilerek ¢oktiiriildii. Ardindan siipernatantdan 200 pL
platelere aktarildi daha sonra 665 nm dalga boyunda ELISA reader ile 6l¢iim yapildi. Daha
sonra pellet kismi tekrar beherlere eklenerek 30 dakika daha karistirildi. Bu islem boylece
150. dakikaya kadar devam etti. Her 30 dakika da ornek alinarak ayni islemler tekrar
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edilerek 96’lik plate icerisine aktarilarak spektrofotometrik olarak boya konsantrasyonlari
okutuldu. Son olarak alinan sonuglara gére ayni kosullar altinda en iyi giderimin oldugu

pH belirlenerek deneyler gerceklestirldi. Bu islemler 25 ve 40 °C’de ayr1 ayr1 ¢alisildi.

3.2.4.25°C ve 40 °C’ de Metilen Blue ve Kongo Red Baslangi¢c Konsantrasyon Analizi
ve CulNPs Dozaji Etkisinin Incelenmesi

Oncelikle her iki boyadan da 10 mg/L, 20 mg/L, 50 mg/L, 100 mg/L, ve 200 mg/L bes
farkli konsantrasyonda boya soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan boya soliisyonlarina
%10’luk H2O> 1:9 oraninda eklendi. Her bir boya konsantrasyonu i¢in 4 farkli dozda (5
mg, 10 mg, 15 mg ve 20 mg) NP ilave edildi. CuNPs’ler de eklendikten sonra 1s1 ayarli
calkalayicida 30 dakika 25 °C galkalandi ve 500 pL numune ependorfa alinip 14000
rpm’de coktiiriilerek siipernatant kismindan 200 pL almip platelere eklendi. Ornek
alindiktan sonra pelet tekrar numunenin igine dokiliip 30 dakikada bir tekrar edilen islem
150. Dakikaya kadar devam edildi ve alinan her 6rnekten sonra boya lar i¢in uygun dalga
boylart secilerek ELISA’da oOl¢iim alindi. Ayni islem 40 °C i¢in de tekrar edilip

gozlemlendi.

3.2.5. Antioksidan Testleri

Antioksidan aktivite tayini i¢in CuNPs’lerden 2 mg alind1 ve 2 mL saf suda ¢ozdiiriildii.
(Cozdiirme islemi icin sonikator kullanildi. Bitki ekstraktindan 2 mL alinarak santrifiij
edildi. Deney, bitki ekstrakti ve CulNPs olmak iizere iki farkli parametre ile 3’er tekrarh

olarak gergeklestirildi.

3.2.5.1. Toplam Fenolik Madde Belirlenmesi

Toplam fenolik madde tayini i¢in Folin-Ciocalteu metodu kullanildi. %50’lik Folin-
Ciocalteu Reaktifi (FCR) i¢in: 50 mL FCR alinip toplam hacim 100 mL olacak sekilde
distile su ile tamamlandi. %2’lik Na;CO3 ¢ozelti i¢in: 2 g NapCOs3 bir miktar disitile suda
¢Oziiliip toplam hacim 100’ ye tamamlandi. Sirasiyla bitki ekstrakti ¢ozeltisinden ve bakir
nanopartikiil ¢ozeltisinden 100 pL alinarak 96 kuyucuklu plate’ye aktarildi. Uzerlerine 100

pL Folin-Ciocalteu ¢ozeltisi ilave edilip 5 dakika inkiibe edildikten sonra iizerlerine 100
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pL sodyum karbonat (20g/100 mL) eklenerek pipetleme yapildi. Toplam hacim 300 pL
olacak sekilde 25 °C’de 90 dakika boyunca karanlikta bekletildikten sonra Elisa cihazinda
760 nm’de absorbanslar1 6l¢iildii. Kontrol numuneler i¢in ekstrakt disindaki ¢ozeltiler

kullanildi. Her ekstrakt 6rnegi i¢in 3’er kuyucuk hazirlandi (Kaya, 2020).

3.2.5.2. Toplam Flavonoid I¢eriginin Belirlenmesi

%15°lik NaNO; ¢ozeltisi i¢in; toplam hacim 100 mL olacak sekilde 15 g NaNO; saf suda
cozdiiriildii. %4’ liikk NaOH ¢ozeltisi igin; toplam hacim 100 mL olacak sekilde 4 g NaOH
distile suda ¢ozdiiriildii. %10’luk AICI3 ¢ozeltisi i¢in; toplam hacim 100 mL olacak sekilde
10 g AICI; distile suda ¢ozdiirtildii. Standart quercetin ¢ozeltisi i¢in; 10 mg quercetin 10
mL metanolde ¢6zdiiriildii. Bu kom-nsantrasyondan seyreltme metodu kullanilarak daha

diistik konsantrasyonlar elde edilerek standart kalibrasyon grafigi ¢izildi.

Toplam flavonoid igeriginin belirlenmesi i¢in Estevinho ve ark. (2008) yaptig1 metot
kullanild1. Sirasiyla her 6rnek i¢in ekstrakt ¢ozeltisinden 10 pL alinarak 96 kuyucuklu plate
aktarilip tlizerine 40 pL distile su, 6 pL sodyum nitrat (150 g/L) ¢ozeltisi eklenerek
vortexlenip 6 dakika bekletildi. Daha sonra bu karigimin {izerine 3 pL alimiinyum klorit
(2,5 g /25 mL) eklenerek tekrar vorteklendi ve 5 dakika boyunca inkiibe edildi. Son olarak
40 uL NaOH (4g /100 mL) ¢ozeltisi ile 100 pL saf su eklenerek vortexlenip 415 nm’de
absorbanslar1 6lctildii. Kontrol numuneleri i¢in ekstrakt disindaki ¢ozeltiler kuyucuklara

konulup her ekstrakt 6rnegi i¢in 3’er kuyucuk hazirlandi.

3.2.5.3. Toplam Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Antioksidan aktivite belirlenmesi i¢in kullanilan reaktiflerin hazirlanmasi,
e (0,6 M’lik H2SO4 ¢6zeltisi icin; 6,6 mL HoSO4bir miktar distile suda ¢ozdiirtildi.
¢ 4 mM’lik amonyum molibat ¢ozeltisi i¢in; 0,99g (NH4)6M07024.4H>0 bir miktar
distile su ile ¢ozdiirtildi.
e 28 mM’lik NaH,PO4 tamponu i¢in; 0,68 g NaHPO4 bir miktar distile suda

¢ozdiiriildi.
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Bu ¢ozeltiler hazirlandiktan sonra balon jojede karistirildi ve toplam hacimleri 200 mL
olacak sekilde saf su eklendi. Toplam antioksidan kapasitesi Dinis vd. (1994) metodu ile
degerlendirildi. Askorbik asit esdegeri olarak ifade edildi. Sirasiyla her 6rnek i¢in ekstrakt
cozeltisinden 25 pL alinarak viallere aktarilip lizerine 250 pL reaktif (28mM sodyum
fosfat, 0,6 M siilfirik asit ve 4 mM amonyum molibdat) ¢6zeltisi eklenerek karistirildi. Su
banyosunda 95 °C’de 90 dakika boyunca bekletildi. Daha sonra numuneler 96 kuyucuklu
plate aktarilarak ELISA reader cihaziyla 695 nm’de absorbanslar1 dlgiildii.

3.2.5.4. DPPH Giderimi

0,1 mM’lik DPPH ¢ozeltisi i¢in; 200 mL metanol icinde 4 mg DPPH karistirarak tamamen

¢Ozduriildii.

DPPH radikal etkisinin giderilmesi i¢in Hatano vd. (1988) ortaya koydugu metot kullanildi.
Hazirlanan bitki ekstraktlarinin proton veya elektron verebilme yetenegi ile DPPH
¢ozeltisinin mor renginin agmasi esasina dayanan bir yontemdir. Sirastyla her 6rnek i¢in
ekstrakt ¢ozeltisinden 50 pL alinarak 96 kuyucuklu plate aktarilarak tizerine 200 pL. DPPH
¢ozeltisi konulup vortexlendi. Daha sonra karanlik bir ortamda 60 dakika inkiibe edildikten

sonra 517 nm’ absorbanslar1 6l¢iildii.

3.2.5.5. Metal Selatlama Aktivitesi

e 5 mM'lik ferrozin ¢ozeltisi i¢in; 40 mL metanol i¢ginde 0,0492 g ferrozin vorteks
yardimu ile ¢ozdiriildi.

e 2 mM'lik FeCl ¢ozeltisi i¢in; 40 mL metanolde 0,0160 g FeCl,.4H>O vorteks
yardimi ile ¢6zdiirtildi.

Metal selatlama aktivitesinin belirlenmesi i¢cin Wenli vd. (2004) yaptig1 metod kullanildi.

Sirasiyla her 6rnek i¢in ekstrakt c¢ozeltisinden 50 puL alinarak 96 kuyucuklu plate’ye

aktarildi ve lizerine 160 pL distile suile 5 uL FeCl> (2 mM) ¢ozeltisi eklenerek vortexlendi.

30 saniye beklendikten sonra 20 pL Ferrozin (5 mM) eklenerek karistirildi. 10 dakika

boyunca oda sicakliginda bekletildikten sonra 562 nm’de absorbanslar1 6l¢iildii.
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3.2.6. Antimikrobiyal Aktivitenin incelenmesi

Nutrient Broth’tan 8 g alinarak saf su ile 1 litreye tamamlanarak otoklavlandi. Ardindan
steril kabine alinan malzemeler UV 1sinlari ile sterilize edildi. Hazirlanan besiyerden cam
tiiplere bir miktar alinarak + 4 °C’de bekletilen stok bakterilerden 6ze ucu ile alinarak ekim
yapildi. Bakterilerin uyanmasi igin etiivde 37 °C’de 24 saat bekletildi. 24 saat sonra s1vi
besiyerine ekilen bakteriler 96 kuyucuklu plate’ye alinarak 734 nm’de 6l¢iim alind1 ve
deger kaydedildi. Bu ¢calismada Mc Farland 0.5 standardina uygun bakteri konsantrasyonu
hazirland1 (0,08-0,13 Abs). Sivi besiyerindeki bakteri soliisyonunun absorbansi Mc
Farland 0.5. 625 nm’de 6l¢iim alindiktan sonra 0,08-0,13 Absorbans arasi alinan 6lgiime
gore stok seyreltilir ve stoktan numune alinir. Seyretme isleminden sonra ELISA reader
cihazindan 6l¢iim alindi. Mikrodiilisyon yontemi ile hem nanopartikiil hem de bitki
ekstrakti calisildi. Deneyde 96 kuyucuklu plate kullanildi. Deney 4 farkli mikroorganizma
ile gerceklestirildi. Ik 4 kuyucuk icin CuNPs farkli konsantrasyonu i¢in kullanildi. Son 4
kuyucukta ise Plantago lanceolata L. ekstraktinin farkli konsantrasyonlari kullanild1. Ilk
olarak 1. Kuyucuga 200 mL CuNPs aktarilip daha sonra geri kalan 3 kuyucuga Nutrient
Broth besiyerinden 100 mL eklendi. Ardindan ilk kuyucuktaki 200 mL. CuNPs’den 100
mL alinarak 2 kuyucuga aktarildi ve pipetleme yapildi. Daha sonra 2. kuyucuktan 100 mL
soliisyon alinarak bir sonraki kuyucuga aktarildi. Bu sekilde 4 kuyucuk farkh
konsantrasyonlarda hazirlandi. En son kuyucukta toplam 200 mL soliisyon olacagi i¢in 100
mL alindi. Ayni islem Plantago lanceolata L. ekstrakti i¢in de yapildi. Ik kuyucuga 200
mL konulacak ve geri kalan kuyucuklara 100 mL Nutrient Broth besiyerinden konuldu.
Ardindan seyreltme islemi uygulandi. Bu islem biitiin mikroorganizmalar i¢in yapildi. Son
olarak 96 kuyucuklu platelerde hazirlanan farkli konsantrasyondaki soliisyonlar iizerine
100’er mL mikroorganizma eklenerek pipetleme yapildi. Islem bittikten sonra 96
kuyucuklu plateler etiivde 24 saat boyunca 35,5 °C’de bekletildi. 24 saat sonra 96
kuyucuklu plateler ELISA reader ile 625 nm’de absorbanslar1 6lgiildii. Son olarak 96

kuyucuklu platelerin detayli goriintiisii alindiktan sonra deney son buldu.

Antimikrobiyal deneyi i¢in kullanilan mikroorganizmalar Refik Saydam Umumi Hijyen

merkezinden temin edildi. Gram pozitif (+) mikroorganizma Staphylococcus aureus ATCC
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29213, gram negatif (-) mikroorganizmalar Klebsiella pneumoniae; EMCS ve Escherichia

coli ATCC 25922, maya i¢in Saccharomyces cerevisiae kullanildi.

3.2.7. Antikanser AKktivitesinin Incelenmesi

3.2.7.1. Medium Hazirlama

DMEM miktarina gore %10 Fetal Bovine Serum (FBS) ve %I penicilin-streptomicin
kullanildi. Calismada 500 mL’lik DMEM ile stok hazirlandi.

3.2.8. Hiicre kiiltiirii

-80 °C’de stoklanan A549 ve SH-SYSY hiicreleri stok olarak hazirlanan besiyeri ile %5
CO; steril inkiibatér’de 37 °C’de pasajlanarak cogaltildi. Hiicreler yeterli miktarda
cogaltildiktan sonra ¢alismada kullanildu.

3.2.8.1. Hiicre Canlilik Testi

Sinirli ot ekstrakti 2 mg tartilarak tizerine 10 uL DMSO eklenerek ekstrakt ¢ozdiiriildii.
Daha sonra 1 mL besiyeri eklenerek konsantrasyonu 2 mg/mL olarak ayarlandi. Ardindan
seri diliisyon ile konsantrasyonlar diisiiriildii. CulNPs i¢in ekstarktlar ile aym sekilde seri

diliisyon halinde konsantrasyonlar ayarlandi.

Birkag¢ giin 6nceden g¢ogaltilan hiicreler thoma lamiyla sayilip 96 kuyucuklu platelere
ekildi. %5 CO>’li inkiibatorde 37 °C’de 2 giin hiicreler inkiibasyona birakildiktan sonra
Sinirli ot ekstrakti yukarida anlatildigi gibi farkli konsantrasyonlarda uygulandi. 96
kuyucuklu plate alinarak ters mikroskopta incelendi. Kontrol grubuna sadece besiyeri
uygulandi. 48 saat sonunda her bir kuyucuga 15 pL WST-1 maddesi eklendi. Hiicreler %5
CO2’li inkiibatorde 37 °C’de 4 saat inkiibe edildi. Daha sonra 96 kuyucuklu plate ELISA
reader cihazina yerlestirildi ve her bir kuyucugun 450-630 nm’deki absorbans degerleri

alinarak kaydedildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bakir Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Ilk olarak Plantago lanceolata ekstrakt1 kullanilarak sentezlenen CuNPs’lerin boyut, sekil,
kristal yapist ve kimyasal bilesenlerinin belirlenmesi i¢in bir takim karakterizasyon iglemi

yapildi.

4.1.1. UV-Vis (Ultraviyole-Goriiniir Spektroskopi)

Baslangicta nanopartikiillerin sentezini gozle farketmek miimkiindiir. Ciinkii Plantago
lanceolata ekstraktini CuSO4.5H20 soliisyonu ile karistirdiktan sonra agik mavi olan
CuS04.5H>0 soliisyonu ilk asamada acik yesil renk alirken yaklasik 30 dakika sonra koyu
yesil renge dondiigli gézlemlenmistir ve bu da nanopartikiillerin olustugunun belirtisidir.
Ancak bu nicel gozlem bizlere nano boyuttaki yapilarin sekil, boyut, bag yapma yani
molekiiler durumu hakkinda bir bilgi sunmaz bunun icin ¢esitli yontemler kullanilmis.
Bunlardan biri de UV-Vis spektroskopisidir. Cu@NP'lerin iletim elektronlar1 ile gelen
fotonlar arasindaki etkilesim ve renk degisimini gosterir (Mali et al., 2020). CuNPs'ler
agirlikca %0,1'lik bir konsantrasyonla su i¢inde ¢ozdiiriildiikten sonra, spektrum, 330 nm
dalga boyunda CuSO4'lin karakteristik bir absorpsiyon zirvesini ortaya koymaktadir. Bu
absorpsiyon spektrumu modeli, degerlik bandindan iletim bandina elektron gecisleri
nedeniyle CuSOs'nun igsel bant araligi absorpsiyonuna atfedilebilir. CuNP sentezi
sirasinda, ¢ozeltinin rengi kademeli olarak degisir. Bu renk degisikligi, ylizey plazmon
rezonansi (SPR) olarak bilinen bir durumdan kaynaklanmaktadir. SPR, metal NP’lerin
iletim elektronlarinin gelen 1s1kla etkilesimi iizerindeki toplu salinimlarindan dolayr bir

rezonans etkisinin gostergesidir (Shubhashree at al., 2022).
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Sekil 4.1 CuNPs UV-Vis Spektrum taramasi

Yapmis oldugumuz bu ¢calismada sentezlenen CuNPs’lerin UV-Vis spektrumu sekil 4.1°de
verilmigstir. Elde edilen verilerde CuNPs’lerin 330 nm’de pik verdigi saptanmistir. Benzer
sekilde Das vd. (2020) sentezledigi CuNP’lerin UV-Vis spektrumu 390 nm’de pik verdigi
belirtilmistir(Das et al., 2020).

4.1.2. FT-IR Analizi

Sentezlenen sinir otu ekstraktinin ve CuNP’lerin ylizey bilesenleri ve sahip olduklari
biyoaktif bilesiklerin fonksiyonel gruplarin1 tanimlamak icin FT-IR kullanilmigtir. FT-IR
analizi, incelenmek istenen numunenin {izerine kiziltesi 1ginlar1 génderilerek numunenin
sahip oldugu molekiil i¢i baglarinin titresim ve donme hareketlerine gore kizilotesi
1sinlarinin absorplanmasina dayanan tekniktir. FT-IR analizi sonucunda 3681, 3291, 2932,
2168, 1765, 1626, 1479, 1398, 1221, 1117, 1023, 897, 800 cm™' ’de zirve yapan pikler
kaydedilmistir. Elde edilen pikler CuNPs’lerin bitki ekstrakti ile basarili sentezini ifade
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etmektedir. FT-IR analizlerinde dalga sayis1 bolgelerinde elde edilen piklerin varlig
metal/metal oksit nanopartikiiller hakkinda gerekli bilgileri sunmaktadir. E§er metal
nanopartikiiller metal oksit seklinde olusuyorsa 400-700 cm™ * deki pikler metal oksijen
bagini, diger bolgelerdeki pikler ise bitki ekstarktlarinda bulunan organik bilesiklerin
nanopartikiillere baglanmalarmi ifade etmektedir. 3681-2932 cm™” deki giiclii pikler
fenollerin yan1 sira OH ve alifatik hidrokarbonun CH gerilmesini, 1765-1626 cm™! pikler
C=C ve C=0 aromatik gerilmesine, 1479-1398 cm™!’ de ki pikler C-H alkan biikiilmesini,
1023-800 cm™ C- O-C etere atfedilmektedir (Tu et al., 2023; Kashyap et al., 2023; Wu
2023). FT-IR grafigi sekil 4.2° de verilmistir.

\
95 3681.03

. \T/ 2168.10 1765 67 JT\ g7
o0 3201.60 147970805 121.77
_ 89715

1626 99
85 | 111743 1302

80 | 1023.42

75 ]

70 ]

65 |

60 | 51413

55 ]

50 0 T T T T T
4000.0 3000 2000 1500 1000 450.0

Sekil 4.2 CuNPs’lerin FT-IR analizi
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4.1.3. X-Isim1 Kirimmm (XRD) Analizi

Nanopartikiil sentezinde kullanilan morfolojik analizlerin en 6nemli belirteci olan XRD,
NP'lerin kristal yapist hakkinda yeterli bilgi verir (Khanat et al., 2019). CuNPs'lerin
kristalligi hakkindaki yapisal bilgi, XRD teknigi ile tahmin edilir. Bu teknik, bu tiir
nanoparcaciklar i¢in kirinim tepe noktasinin olmamasi nedeniyle amorf yapiya sahip
CuNP'leri tanimlayamaz ve yapisal bilgi saglamaz. Nano boyutta CuNP'lerin olusumu,

XRD iizerindeki piklerin genislemesi ile iligkilidir (Akintelu et al., 2021).
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Sekil 4.3 CuNPs XRD (X-Isin1 kirinim) Analizi

Sekil 4.3’te goriildiigi gibi 20 35°-37°-40,3°-41,6°-61,4°-67,9° ve 77°’de gozlemlenen
pikler bakirin yilizey merkezli kiibik yapisini temsil eden sirasiyla 101, 102, 103, 006, 110,
108 ve 116 endekslerine denk gelmistir. Bu da bizlere bakir siilfat ve bitki ekstraktinin
birlikte kullanilmasinin, nanoparcaciklarin kristalligi {izerinde dikkate deger bir etkiye

sahip oldugunu gosterir (Maheo et al., 2022).
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Zawadzka vd. (2021) Gloeophyllum striatum ile sentezledikleri bakir nanopartikiillerin
111, 200 ve 220 endekslerine karsilik gelen 26 38,31°-47,92° ve 66,12° pozisyonlarinda
karakteristik tepe noktalar1 veren XRD analizi ¢aligmamizi desteklemektedir (Zawadzka et
al., 2021). Ayrica Rad vd. (2018) yaptig1 calismada 6,12°-39,32°-49,74°-58,69° ve 69,22°
kirmmim agilar ile yiiksek kristalli bir CuONP numunesi seviyesine denk gelen sirasiyla
(002), (111), (202), (202) ve (113) 'de indekslenen bakir hatlarin karakteristik yiiz merkezli
kiibik (fcc) yapisini desteklemistir (Rad et al., 2018).

4.1.4. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Nanopartikiillerin uygulama alanlar1 her gegen giin artmaktadir. Bununla birlikte biyolojik
aktivitelerin belirlenmesi ve uygulanmasi elzem bir hal almistir. Istenen morfolojik
niteliklere sahip CuNsP'lerin sentezi i¢in mikrodalga i1simasi, termal bozunma, sol jel,
kolloidal termal sentez, sonokimyasal, hidrotermal ve hizli ¢okeltme gibi farkli fiziksel ve
kimyasal yaklagim gelistirilmistir (Chandraker et al., 2020). Ancak biyolojik olarak
sentezlenen nanopartikiillerin istenilen sekle gelmesi kullanilan metale ve kapatici ajan
yani bitkiye bagli olarak degismektedir. CuNPs’lerin morfolojik yapisi TEM cihazi
araciliiyla tespit edildi (Santhoshkumar et al., 2019).

Sekil 4.4 Sinir otu(Plantago lanceolata) sulu ekstrakti ile sentezlenmis bakir nanopartikiillerin TEM
goruntlsi
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Sekil 4.4’te sentezlenen NP’lerin boyutlar1 ortalama 70-80 nm araliginda oldugu
gorilmiistiir. Bitki ekstraktlarindan biyosentezlenen bazi NP’lerin boyut ve dokusu

iizerinde pH'i 6nemli etkisi oldugu rapor edildi (Akintelu et al., 2020).

4.1.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Ayrica, sentezlenen CuNPs’lerin ylizey morfolojisi SEM ile incelendi. Elde edilen veriler

15181inda CuNPs’lerin sulu ortamda sentezlenmesinden dolay1 yogun sekilde agrege oldugu

ve kiibik sekillere sahip oldugu tespit edildi.

_ursor=
Jert=2182 Window 0.005 - 40.955=

Sekil 4.5 Sinir otu(Plantago lanceolata) sulu ekstrakti ile sentezlenmis bakir nanopartikiillerin SEM
gorintisi
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Elumalai ve Velmurugan (2015) yapmis oldugu calismada sulu ekstrakt ile sentezlenen

NP’lerin yiiksek diizeyde agrege oldugunu belirtildi(Elumalai and Velmurugan, 2015).
4.1.6. Zeta Potansiyeli

Bakir nanopartikiillerin zeta potansiyeli -23,3 mV olarak &l¢iilmiistiir. Olgiilen degerin
negatif olmasi negatif-negatif etkilesimin nanopartikiiller arasinda itmeye sebep oldugunu
gostermektedir (Subha et al., 2022). Negatif zeta potansiyel, hidroksil gruplar1 (OH-),
anyonlar vs. gibi negatif yiikli bilesiklerin oksit ylizeyine tutunmasindan dolayi

gozlenmektedir (Mandal et al., 2023). Zeta potansiyeline sekil 4.6’de verilmistir.

Zeta Potential Dstrbution

Total Counts

2000 -

-100 0 100 200
Apparent Zeta Potential (mV)

Record 689 M-CuNp 1 Record 690- M-CuNp 2 —— Record 691: M-CuNp 3|

Sekil 4.6 Sinir otu(Plantago lanceolata) sulu ekstrakti ile sentezlenmis bakir nanopartikiillerin Zeta
gorintiisi

4.2. Boya Giderim Calismalari

4.2.1. 25°C ve 40°C Metilen Mavisi Giderimi

Metil tioninyum kloriir olarak da bilinen metilen mavisi, molekiiler formiilii C16HisC1N3S
olan bazik bir anilin boyasidir. Oksitlenmis halde mavi bir renge sahiptir ve indirgeme
lizerine renksiz metilen mavisi olusturur. Boyama ve ilaglamada cesitli kullanimlara

ragmen, MB'nin ciddi CNS toksisitesi ve kanserojen etki gosterdigi rapor edildi.
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CuNPs’lerin metilen mavisi giderim ¢alismalart i¢in farkli absorbent miktari, sicaklik, pH,
konsantrasyon ve siire parametreleri uygulandi. Oncelikle optimum pH bulunmasi i¢in NP
dozlari, sicaklik ve konsantrasyonlari sabit tutularak 30’ar dakika numune alinip toplam
150 dakika absorbe edildi. Sentezlenen bakir nanopartikiillerden 20 mg, metilen
mavisinden 20 ppm konsantrasyonda hazirlanarak 25 ve 40 °C sicakliklarda pH 2-8
araliginda farkli pH taramasi gerceklestirildi. Sonuclar sekil 4.7’ de gortldiigi gibi gozle
fark edilir derecede belirgin oldu. Desteklenen en iyi giderim 25 °C’de pH 4, 40 °C’de ise
pH 8 oldugu goriildi. MB i¢in renk giderme 06zelligi, boya bozunmasi (%) cinsinden

hesaplandi.

Boya Degredasyonu (%)= (Co-C)/Cop*100 “4.1)

Burada Co, metilen mavisi ¢o6zeltisinin ilk konsantrasyonu (mg/mL), C ise son

konsantrasyonu olarak alindi(Khani et al., 2018; Mohmood et al., 2013).

25°C pH Taramasi Metilen Blue 40°C pH Tarmmasi
100 =
% b gﬂn.d-. o PH2
4 PH2 o B pH}
& pH3 —
pHJ 70 S 4 pH4
§ 4 pH4 g 60 g ¥ pHS
3 5 £
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z pH 6 L / o pH?
: & 7 30 /” 0 pHS
& pHS 204
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Siire(dakika)

Sekil 4.7 (a) 25°C ve (b) 40°C, 15 mg, 20 ppm konsantrasyonda metilen mavisinin pH 2-8 araligindaki
giderim sonuglar1

4.2.2. 25 °C Metilen Mavisi

Bu calismamizda sabit sicaklik, boya konsantrasyonu ve CuNPs dozlarmin en iyi
absorbasyon kapasitesi sergiledigi pH degeri bulunduktan sonra pH sabit tutularak farkl

metilen mavisi konsantrasyonu ve CuNPs dozajlar1 ¢alisilarak boya giderim degerleri
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Olciilmistiir. Sekil 4.8’de goriildiigii gibi 25 °C’de boya soliisyonlarinin pH 4’te metilen
mavisinin farkli konsantrasyonlarina (10 ppm, 20 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm) kars1
CuNPs’lerin miktarindaki (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) absorbsiyon kapasiteleri belirlendi.
Yapilan calismalar hem literatiirle hem de beklenilen sonuglardan daha iyi oldugu
gozlemlendi. Ciinkii sekilde de goriildiigii gibi CuNPs miktar1 arttik¢a giderim artmus,

metilen mavisi konsantrasyonu artik¢a ise giderimin azaldigi sonucu ortaya ¢ikti.

Metilen Blue 25°C, pH 4, 5 mg Bova Giderim Analizi Metilen Blue 25°C, pH 4, 10 mg Boya Giderim Analizi
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Sekil 4.8 25°C’de (a) pH 4, 5 mg CuNPs, (b) pH 4, 10 mg CuNPs, (c) pH 4, 15 mg CuNPs, (d) pH 4, 20 mg
CuNPs’nin 10, 20, 50, 100 ve 200 ppm konsantrasyonlarinda metilen mavisi giderim 6zellikleri

4.2.3. 40°C Metilen Mavisi

Metilen mavisi i¢in 40 °C’de pH taramasi yapildiktan sonra pH 8’te metilen mavisinin
farkli konsantrasyonlarina (10 ppm, 20 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm) karsi
CuNPs’lerin miktarindaki (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) absorbsiyon kapasiteleri belirlendi.
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Sekil 4.9°da goriildiigii gibi giderim MB konsantrasyonuyla ters orantili olarak
azalmaktadir. Ancak CuNPs miktar1 ile dogru orantili olarak da artmaktadir. Sekil 4.9
(d)’de 20 mg CuNPs kullanilarak yapilan islemde en iyi giderim %97,49 ile 50 ppm MB

konsantrasyonunda gerceklestigi goriildii.

Metilen Blue 40°C, pH 8, S mgz Boya Giderim Analizi Metilen Blue 40°C, pH 8, 15 mg Boya Giderim Analizi
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Sekil 4.9 40°C’de (a) pH 8, 5 mg CuNPs, (b) pH 8, 15 mg CuNPs, (c¢) pH 8, 10 mg CusNPs, (d) pH 8, 20 mg

CuNPs’nin 10, 20, 50, 100 ve 200 ppm konsantrasyonlarinda metilen mavisi giderim 6zellikleri

4.2.4. Kongo Kirmzis1 Giderim Calismasi
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Congo Red 25°C pH Taramas:
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Sekil 4.10 (a) 25°C ve (b) 40°C, 15 mg, 20 ppm konsantrasyonda kongo kirmizisinin pH 2-8 araligindaki pH

giderim sonuglar1




4.2.5. 25°C Kongo Kirmizis1 Giderimi

Congo Red 25°C, pH 6, 5 mg Boya Giderim Analizi
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Congo Red 25°C, pH 6, 10 mg Boya Giderim Analizi
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Sekil 4.11 25°C’de (a) pH 6, 5 mg CuNPs, (b) pH 6, 10 mg CuNPs, (c) pH 6, 15 mg CuNPs, (d) pH 6, 20 mg

CuNPs’nin 10, 20, 50, 100 ve 200 ppm konsantrasyonlarinda Kongo kirmizisi giderim 6zellikleri
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4.2.6. 40°C Kongo Kirmuzisi1 Giderimi

Congo Red 40°C, pH 6, $ mg Boya Giderim Analizi Congo Red 40°C, pH 6, 10 g Boya Giderim Analizi
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Sekil 4.12 40°C’de (a) pH 6, 5 mg CuNPs, (b) pH 6, 10 mg CuNPs, (c) pH 6, 15 mg CuNPs, (d) pH 6, 20 mg
CuNPs’nin 10, 20, 50, 100 ve 200 ppm konsantrasyonlarinda Kongo kirmizist giderim 6zellikleri

4.3. Antikanser Aktivitesi

Antikanser aktivitesinin belirlenmesi i¢in iki ayr1 hiicre kullanildi. Bunlar akciger kanser
hiicresi olan A549 ve SHSY-5Y noroblastoma hiicreleridir. Bu deney CuNPs ve Plantago
lanceolata L. ekstrakt antikanser ve sitotoksisitesini arastirmaya yonelik bir ¢calismadir.
Sekil 4.13 ve sekil 4.14° de goriildiigii gibi hem CuNPs hem de Plantago lanceolata L.

ekstrakt konsantrasyonu artik¢a hiicre canliliginin azaldigi goriildii.
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A549 HUCRE HATTI

Ea Kontrol

Plantago
lanceolata L.

I I HE CulNPs

CuNPs ve Plantago lanceolata .. Konsantrasyonu (pg/ml)

Absorbas (450 nm-630 nm)

Sekil 4.13 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin A549 hiicrelerine uygulanmasi ve onlar tizerindeki
etkisi

SH-SYSY HUCRE HATTI

E3a Kontrol

Plantago
B lanceolata
L.

CuNPs

Absorbas (450 nm-600 nm)

CuNPs ve Plantago laceolata L. Konsantrasyonu (pg/ml.)

Sekil 4.14 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin SH-SYSY hiicrelerine uygulanmasi ve onlar
iizerindeki etkisi
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4.4. Antioksidan Aktivitesi

CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in
toplam fenolik madde igerigi, toplam flavanoid madde igerigi, toplam antioksidan
kapasitesi, DPPH giderme aktivitesi ve metal selatlama aktivitesi incelendi. Bu ¢alismada

Plantago lanceolata L. ekstrakti ve CuNPs’ler 1 mg/mL konsantrasyonda ¢alisildi.

4.4.1. Toplam Fenolik Madde Belirlenmesi

Ik olarak toplam fenolik madde tayini igin Plantago lanceolata L. ekstrakti ve CuNPs
degerleri Sekil 4.15°de verilmistir. Cozeltilerin absorbanslart 760 nm’de okutuldu.

Sonuglar pg gallik asit esdegeri baz alinarak hesaplandi.
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Sekil 4.15 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin toplam fenolik madde igerigi (ng gallik asit/g)

Plantago lanceolata L. i¢inde toplam fenolik madde igerigi 294,2691+79,13 pg/g olarak
hesaplandi. CuNPs icin bulunan toplam fenolik madde igerigi 23,015+61,12 ng/g olarak
hesaplandi. Buna gore Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinin toplam fenolik madde

iceriginin CuNPs’ye gore 10 kat daha fazla oldugu goriildii.
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4.4.2. Toplam Flavanoid Madde Icerigi

Plantago lanceolata L. ekstrakti ve CuNsP i¢in toplam flavanoid madde igerigi Sekil
4.16’de verilmistir. Cozeltilerin absorbanslart 415 nm’de spektrofotometrik olarak

okutuldu. Sonuclar pg kuercetin eslenigi esas alinarak hesaplandi.
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Plantago lanceolata 1.. CuNPs

Sekil 4.16 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin toplam flavanoid madde igerigi (ng kuersetin /g).

Sekil 4.16’te verildigi gibi Plantago lanceolata L. i¢in toplam flavanoid madde igerigi
1772,00£200,14 pg quercetin/g olarak hesaplandi. CulNPs i¢in bulunan toplam flavanoid
madde icerigi 1015,333+200,12 pg quercetin/g olarak hesaplandi. Sonuglarda belirtildigi
iizere Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinin toplam flavanoid madde icerigi CuNPs’ye

gore daha fazladir.

4.4.3. Toplam Antioksidan Kapasitesi

Plantago lanceolata L. bitki ekstrakt1 ve CuNPs’nin i¢erdigi toplam antioksidan kapasitesi

Sekil 4.14’de verildi. Toplam antioksidan kapasitesinin belirlenmesi i¢in ¢ozeltilerin

absorbanslar1 695 nm’de okundu. Sonuglar pg askorbik asit eslenigine gore hesaplandi.
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Sekil 4.17 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin toplam antioksidan kapasitesi (pg askorbik asit/g)

Sekil 4.17°te gosterildigi gibi Plantago lanceolata L. ve CuNPs i¢in bulunan toplam
antioksidan aktivitesi sirasiyla 29794,67+190,07 pg askorbik asit/g ve 8304,6£150,04 pg
askorbik asit/g olarak hesaplandi. Plantago lanceolata L. ekstraktinin toplam antioksidan

aktivitesi CuNPs’ye gore 9 katindan daha fazla oldugu tespit edildi.

4.4.4. DPPH Giderme Aktivitesi

DPPH metanol ¢ozeltisi ile hazirlanan kirmizimsi renkte olan bir ¢ozeltidir ve bu rengin
giderilmesi dogrultusunda yapilan bir deneydir. Metanol veya etanol ile hazirlanan DPPH
numunenin i¢indeki sekonder metabolitlerle tepkimeye girerek renk degisiminde bulunur.
Bu renk degisimleri 517 nm*‘de 6l¢iilerek giderek absorbansin azalmasi beklenir. Plantago
lanceolata L. ekstrakti ve CuNsP DPPH giderme aktivitesi Sekil 4.18’te verilmistir.

DPPH giderim aktivitesi % Inhibisyon olarak hesaplanir.

(Ak — An/ Ak) x 100 4.2)

Ak: Kontrol numunesinin absorbansi, An: Ornek numunesinin absorbansi
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Sekil 4.18 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin DPPH giderme aktivitesi (png/mL)

1000 png/mL konsantrasyondaki DPPH radikali giderme aktivitesi Sekil 4.18te verilmistir.
Sentetik antioksidan olan BHA’nin, Plantago lanceolata L. ekstraktinin ve CuNPs’nin
DPPH  giderim  aktivitesi sirastyla  %69,8956+0,5836, %678,8612+0,6511,
%89,7905+0,2137 olarak hesaplanmistir. DPPH giderim aktivitesi sirasiyla Plantago
lanceolata L.> CuNPs > BHA seklindedir.

4.4.5. Metal Selatlama Aktivitesi

Metal selatlama aktivitesinin amact CuNPs i¢indeki metallerin selatlama ozelligiyle
ilgilidir. Bu aktivitenin belirlenmesi i¢in oncelikle Plantago lanceolata L. ekstrakti ve daha
sonra da CuNPs incelendi. Yine ayni sekilde % inhibisyon hesaplanarak aktivite
Ol¢lilmiistlir. 562 nm’de 6l¢iilen absorbans degerleri asagidaki gibi hesaplandi.

% Inhibisyon = (Ak — An / Ak) x 100 4.3)

Ak: Kontrol numunesinin absorbansi An: Ornek numunesinin absorbansi
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Sekil 4.19 CuNPs ve Plantago lanceolata L. ekstraktinin metal gelatlama aktivitesi (ug/mL)

Sekil 4.19’te verildigi gibi 1000 pg/mL konsantrasyondaki metal selatlama aktivitesi
goriilityor. Kontrol grubu olarak kullanilan EDTA’nin metal selatlama aktivitesi %98,7600
+0,9601 olarak hesaplanmistir. Plantago lanceolata L. ekstraktinin metal selatlama
aktivitesi %13,5265+0,9755 olarak hesaplandi. CuNPs’nin metal selatlama aktivitesi
%74,3961+0,7889 olarak hesaplandi. Metal selatlama aktivitesi sirasiyla EDTA> CuNPs>

Plantago lanceolata L. seklindedir.

4.5. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal aktivite i¢in sivi mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Calismada Plantago
lanceolata L. ekstraktti ve CuNPs wuygulandi. Deneyde iki parametrenin farkli

mikroorganizmalar lizerindeki etkileri incelendi.

4.5.1. Mikrodiliisyon yontemi (MIK)

Calismada 4 farkli mikroorganizma kullanildi. Antimikrobiyal deneyi ic¢in kullanilan
mikroorganizmalar Refik Saydam Umumi Hijyen merkezinden temin edildi. Gram pozitif
(+) mikroorganizma Staphylococcus aureus ATCC 29213, gram negatif (-)
mikroorganizmalar Klebsiella pneumoniae; EMCS ve Escherichia coli ATCC 25922,
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maya icin Saccharomyces cerevisiae kullanildi. Bu c¢alisma 96 kuyucuklu plate’de
gergeklestirildi. Mikroorganizmalar +4°C stoktan alinarak Nutrient Broth sivi besiyerinde
24 saat boyunca 37°C’de ¢ogaltildi. Daha sonra ELISA cihazinda 625 nm’de 6l¢iim alind.
Mc Farland 0,5 standardina uymayan sonuglar seyreltme yontemi ile ayarlandi. Calismada

kullanilan mikroorganizmalar Mc Farland 0,5 standardina gore ayarland.

Tablo 4.1 Antimikrobiyal aktivite i¢in mikroorganizmalarin absorbans degerleri

Klebsiella Escherichia Staphylococcus Saccharomyces
pneumoniae coli aureus cerevisiae
EMCS ATCC 25922 | ATCC 29213
Mc Farland 0,5 0,11021 0,09856 0,10325 0,0952

Plantago lanceolata L. ekstrakti ve CuNPs mikroorganizmalara uygulandiktan sonra
ELISA cihazinda 625 nm’de dl¢iim alindi. Deneyde her mikroorganizma igin seyreltme
islemi kullanilmistir. Elde edilen absorbans degerleri incelenerek MIC degerleri belirlendi.
Plantago lanceolata L. ekstraktt ve CuNPs’lerin MIC degerleri Cizelge 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2 Antimikrobiyal aktivite igin minumum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri

Mikroorganizma CulNPs (MIC) Plantago lanceolata L.
MICO)
Klebsiella pneumoniae 0,625 mg/mL 0,625 mg/mL
EMCS
Escherichia coli 0,625 mg/mL 2,5 mg/mL

ATCC 25922

Staphylococcus aureus 0,3125 mg/mL 0,3125 mg/mL
ATCC 29213

Saccharomyces cerevisiae 0,3125 mg/mL 0,3125 mg/mL

Kontrolde en etkin MIC (Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu) degeri diger

mikroorganizmalara gore 0,3125 mg/mL konsantrasyonunda Staphylococcus aureus
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ATCC 29213 ve Saccharomyces cerevisiae mikroorganizmalaridir. Sonrasinda 0.625
mg/mL konsantrasyonuyla Klebsiella pneumoniae EMCS ve Escherichia coli ATCC
25922 gelmektedir. Plantago lanceolata L. ekstraktinda ise 0,3125 mg/mL
konsantrasyonunda en etkin MIC degeri Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve
Saccharomyces cerevisiae mikroorganizmalaridir. E.coli ATCC 25922 2,5 mg/mL,
Klebsiella pneumoniae EMCS mikroorganizmalarinda da ayni sekilde 0,625 mg/mL
konsantrasyonunda en etkin MIC (Minimal Inhibisyon Konsantrasyon) degeri

gosterilmistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Nanoteknoloji ve nanobilim, fizik, kimya elektronik, malzeme bilimi gibi temel
bilimlerden ortaya g¢ikan genis spektrumlu yeni tekniklerden faydalanan ve
nanomalzemenin olagandis1 ve benzersiz 6zelliklerini nano boyutta iireten ¢ok yonli bir
alandir. Bilindigi gibi, bakir uzun zamandir bilinen biiyiik bir antibakteriyel ajandir. Birgok
calisma, biyouyumlu bakir nanomalzemelerin biyoaktifliginin daha yiiksek c¢evresel
etkisinin daha fazla oldugu ve ayrica bakteri ve hiicre zarlarindan daha kolay gectigi

bilinmektedir(Wu et al., 2020).

Bu c¢alismada Plantago lanceolata L. ekstraktt kullanilarak sentezlenen bakir
nanopratikiiller farkli sicaklik ve konsantrasyonlarda kongo kirmizis1 ve metilen mavisi
giderim c¢alisilmis olup ayrica bu nanopartikiillerin antikanser, antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteleri incelendi. Ilk olarak sentezlenen CuNPs’lerin morfolojik
yapilari, boyutlari ve optik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in XRD, UV-Vis, SEM, TEM,
EDX, FTIR ve Zeta potansiyeli karakterizasyon islemleri yapildi.

XRD analizinde, NP'lerin kristal yapis1 hakkinda yeterli bilgi verir. Sekil 4.3’te goriildiigii
gibi 20 35°, 37°, 40°, 41°, 61°, 67° ve 77°°de gozlemlenen pikler bakirin ylizey merkezli
kiibik yapisini temsil eden sirasiyla 101, 102, 103, 006, 110, 108 ve 116 endekslerine denk
geldi. Bu da bizlere bakir siilfat ve bitki ekstraktinin birlikte kullanilmasinin,
nanoparc¢aciklarin kristalligi iizerinde dikkate deger bir etkiye sahip oldugunu gosterdi.
Benzer bir ¢alismada da Gu vd. (2023) Foeniculum vulgare ekstrakti kullanarak
sentezledikleri bakir nanopartikiillerin pik degerleri (111), (200), (220) kristalografik
diizlemlerine karsilik gelen 26=43°, 50°, 74° civarinda gbzlendi(Gu et al., 2023). UV-Vis
analiz sonucunda sentezlenen nanopartikiillerin 330 nm’de pik verdigi saptandi. Farkl bir
caligmada da Dadhwal ve arkadaglarmin 284 nm dalga boyunda pik verdigi
gozlemlenmistir. Bircok ¢alismada genel olarak 300 ila 600 nm arasinda pik verildigi

belirtildi(Dadhwal et al., 2023).
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Nanopartikiillerin boyut ve sekillerini tespit etmek i¢in yapilan SEM ve TEM analizlerinde
elde edilen CuNPs’lerin i¢indeki CuNP’lerin ortalama boyutlar1 ve sekilleri kiibik ve 70-
80 nm oldugu gozlemlendi. Yapilan diger ¢alismalarda 6rnegin Chompunut vd. (2022)
sentezledikleri materyalin boyutunu 120—129 nm araliginda bulurken, Shantkriti vd. (2014)
ise 20-80 nm araliginda tespit etti. Bu miktardaki boyut degisimleri ¢ozelti miktari, pH ve
cOzeltinin olusma siliresine gore degisiklikler gosterebilir(Shantkriti et al., 2014;
Chompunut et al., 2022). CuNPs’lerin oncelikle optimum pH bulunmasi i¢in NP dozlari,
sicaklik ve konsantrasyonlar sabit tutularak 30’ar dakika numune alinip toplam 150 dakika
absorbe edildi. Sentezlenen bakir nanopartikiillerden 20 mg, metilen mavisinden 20 ppm
konsantrasyonda hazirlanarak 25 ve 40°C sicakliklarda pH 2-8 araliginda farkli pH
taramas1 gerceklestirildi. 25°C’de boya soliisyonlarinin pH 4’te metilen mavisinin farkl
konsantrasyonlarina (10 ppm, 20 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm) karst Cu@NP’lerin
miktarindaki (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) absorbsiyon kapasiteleri belirlendi. Yapilan

caligmalar hem literatiirle hem de beklenilen sonu¢lardan daha iyi oldugu gézlemlendi.

Metilen mavisi i¢in 40°C’de pH taramasi yapildiktan sonra pH 8’te metilen mavisinin
farkli konsantrasyonlarina (10 ppm, 20 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm) Kkarsi
Cu@NP’lerin miktarindaki (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) absorbsiyon kapasiteleri
belirlendi. Sekil 4.9°da gortildiigi gibi giderim MB konsantrasyonuyla ters orantili olarak
azalmaktadir. Ancak CuNPs miktar1 ile dogru orantili olarak da artmaktadir. Sekil 4.9
(d)’de 20 mg CuNPs kullanilarak yapilan islemde en 1yi giderim %97,49 ile 50 ppm MB

konsantrasyonunda gerceklestigi goriildii.

Kongo kirmizist giderim ¢alismalarinda da 25°C ve 40°C’de yapilan pH taramalarinda her
iki sicakligin da pH 6’da %85 civarinda en 1yi giderimi yaptig1 saptandi. Buna gore yapilan
miktar ve konsantrasyon ¢alismalarinda 25°C’de 50 ppm boya konsantrasyonunda 20 mg
madde kullanilarak 150° da %84,24 olarak saptandi. Yine ayni sekilde 40°C’de yapilan
caligmalarda ise en iyi giderim sonucu 50 ppm, 20 mg, 150’ da %83,56 olarak elde edildi.
Elde edilen verilere gore pH sabit tutularak yapilan caligmalarda genel olarak sabit bir artig
np miktarinin artmasiyla, boya konsantrasyonunun ortalama 50 ppm tutulmasi ile ve siire
ile paralel artis sagladi. Elde edilen sonuglar literatiirdeki sonuglardan daha iyi oldugu

gozlemlendi.
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Antikanser etkisinin belirlenmesi icin A549 kanser hiicresi ve SH-SYS5Y hiicreleri ile
calisildi. Deneyde sentezlenen CuNPs’lerin ve Plantago lanceolata ekstrakti igin ayr1 ayri
calisildi. Sirastyla A549 kanser hiicre hatt1 icin CuNPs ve Plantago lanceolata ekstrakti
icin yapilan deneyde madde konsantrasyonu arttik¢a hiicre 6liimiiniin arrtig1 goriildii. 1000
pL’deki olimiin 62,5 puL’ye gore ¢ok daha fazla oldugu ve bitki ekstraktinin
nanopartikiillere gére daha etkili oldugu gézlemlendi. Yani 1000 pL’de np i¢in yaklasik
%70-80 civari, bitki i¢in ise %75-85 oldugu tespit edildi.

Ayni sekilde CuNPs’lerin SH-SY5Y” kars1 1000 pg/mL ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda
%8085 oraninda norotoksisite aktivitesi goOsteritken konsantrasyonu azaldikca
norotoksisite etkisinin diistigii gorildi. Plantago lanceolata L.’nin SH-SYS5Y hiicre
hattina karst 1000 pg/mL ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda %65-70 ndrotoksisite
aktivitesi gosterdigi gorlilmiistiir. Buradan da anlagilacagi gibi CuNPs’lerin Plantago
lanceolata L. ekstraktina gore daha fazla norotoksisite etkisi oldugu goriildii. Antioksidan
caligmalar i¢in Plantago lanceolata L. ekstraktt ve CuNPs’ler 1 mg/mL konsantrasyonda
caligildi. Ilk olarak bakildiginda Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinda CuNPs’lere gore
daha fazla fenolik madde igerdigi belirlendi. Bu degerler yaklasik olarak Plantago
lanceolata L. i¢in 294,2691+79,13 olarak hesaplandi. CuNPs i¢in bulunan toplam fenolik
madde igerigi 23,015+61,12 olarak hesaplandi. Buna gére Plantago lanceolata L. bitki
ekstraktinin toplam fenolik madde igeriginin CuNPs’ye gore 10 kat daha fazla oldugu
goriildii. Toplam flavonoid igericinin belirlenmesinde Plantago lanceolata L. i¢in toplam
flavanoid madde igerigi 1772,00+200,14 olarak hesaplandi. CuNPs i¢in bulunan toplam
flavanoid madde igerigi 1015,333+200,12 olarak hesaplandi. Sonuglarda belirtildigi {izere
Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinin toplam flavanoid madde igerigi CuNPs’ye gore
daha fazladir. Plantago lanceolata L. ve CuNPs i¢in bulunan toplam antioksidan aktivitesi
strastyla 29794,67+190,07 ve 8304,6+£150,04 olarak hesaplandi. Plantago lanceolata L.
bitki ekstraktinin toplam antioksidan aktivitesi Cu@NP’ye gore 9 katindan daha fazla
oldugu tespit edilmistir. 1000 pg/mL konsantrasyondaki DPPH radikali giderme aktivitesi,
sentetik antioksidan olan BHA’nin, Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinin ve
Cu@NP’nin DPPH giderim aktivitesi sirasiyla %69,8956+0,5836, %78,8612+0,6511,
%89,7905+0,2137 olarak hesaplandi. DPPH giderim aktivitesi sirasiyla Plantago
lanceolata L.> CuNPs > BHA seklindedir. 1000 pg/mL konsantrasyondaki metal selatlama
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aktivitesi goriildii. Kontrol grubu olarak kullanilan EDTA’nin metal selatlama aktivitesi
%98,7600+0,9601 olarak hesaplandi. Plantago lanceolata L. bitki ekstraktinin metal
selatlama aktivitesi %13,5265+0,9755 olarak hesaplandi. CuNPs’nin metal selatlama
aktivitesi %74,3961+0,7889 olarak hesaplandi. Metal selatlama aktivitesi sirasiyla EDTA>
CuNPs > Plantago lanceolata L. seklindedir.

Bu caligsma aslinda ekolojik olarak boya giderimi ve/veya boya degradasyonu i¢in dizayn
edilmistir. Bu ac¢idan elde edilen CuNPs siztemi ciddi sekilde boya giderme etkinligi
gostermistir. Farkli pH ve farkli boya konsantrasyonlarinda boyay:1 farkli rejenerasyon
cozeltileri ile tabi tutmamiza ragmen geri kazanamadik bu durumun derinlemesine analizi

gerekmektedir.

Sonu¢ olarak yesil sentezi yapilmis olan CuNPs’lerin ig¢inde barindirdiklar
nanopartikiillerin 70-80 nm oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu CuNP Lerin boyutlarinina
bakildiginda NPs (nanopartikiil Sisteminden) hiicre i¢ine girebilecegi gosterilmistir. Bu
Antikanser ve sitotoksik testler ile neticelenmistir. Konsantrasyon &zelliklerine
bakildiginda 1000 pg/mL’lik konsantrasyonda bitkinin etkinliginden ¢ok fazla bir fark
gdriinmemistir. Bu agidan bakildiginda bitki ile ayn1 akytiviteyi gdstermektedir. Uzerinde
tasidig1 aktif bilesen oranlar ile kiyaslandiginda antioksidan ¢aligmalarda ise daha diisiik
aktif maddeler olmasinda ragmen antioksidan 6zellik agisindan etkinligi kabul edilebilir.
Antimikrobiyal agidan degerlendirmeye tabi tuttugumuzda bitki {izerinde aktif bileiskler
ve Cu’nun kombinasyonu ile daha yiiksek antimikrobiyal 6zelligi sinerjetik olarak ortaya

cikmistir konusunda ifade edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde yesil sentezli nanopartikiilerin farkli bitkilsel
kokenlsi aktif bilesikler ile sentezlenmesinin antigonist ve sinerjetik etkileri agisindan
degerlendirilmesinin dnermektediyiz. bu c¢alismlarin daha ileri boyutta invivo ¢aligmalar
ile enzim ve protein iizerinde ¢aligmlarinin yaslanma geciktirici tirlinlerin ve antikanser

caligmalarinda daha net bilgileri ortaya koyacagi konusunda eminiz.
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