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TESEKKUR

Tez ¢aligmam boyunca yalnizca 6gretmenim degil ailemden biri gibi hissettiren,
bilgisi, yonlendirmeleri ve akademik rehberliginin 6tesinde bana olan inancini ve
giivenini her zaman hissettigim ve destegini her daim gosteren cok sevgili

danigsmanim Prof. Dr. Bilsen TURAL’a en icten tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezimin her asamasindaki yol gostericiligi, ihtiya¢ duydugum her an ulasabildigim
destegi ve gosterdigi sabir i¢in, tezimin son halini okuyarak onerilerde bulunan Dr.
Ogr. Uyesi Erdal ERTAS a ¢ok tesekkiir ederim. Laboratuvar ¢alismalarim siiresince
degerli katkilar1 ve destekleri i¢in saygideger hocam Prof. Dr. Servet TURAL’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii'ne (DUBAP), bu tez
calismasi igin sagladiklari finansal destek igin (Proje No: DUBAP-ZGEF.23.001)

tesekkiirii bir borg bilirim.

Tezimin ana konusu olan defne, hayatimda derin ve 6zel bir anlama sahiptir. Hem
konunun manevi boyutuyla bana ilham veren hem de adini tagiyarak bu ¢aligmay1
benim igin ¢ok daha anlamli kilan canim kizzim Defne AYDEMIR’e kalbimin en
derininden tesekkiir ediyorum. Heniliz minicik bir bebek olmasina ragmen
masumiyeti, giiliisii ve saf sevgisiyle bu siirecin yiikiinii hafifleten kii¢iik kizim ipek
AYDEMIR’e de kalpten tesekkiir ederim. Varliklartyla her zaman ilham kaynagim
olan kizlarima ve bu siirecin her aninda yanimda olan, sabri, anlayisi ve igten
destegiyle, hayatimin her aninda oldugu gibi bu calismanin da en biiylik dayanag:
olan sevgili esim Ibrahim Sertag AYDEMIR e en derin minnettarligimi1 sunuyorum.
Bu akademik yolculugu sizinle paylagabilmek ise hayatimdaki en kiymetli

deneyimlerden biri olarak kalacak, iyi ki varsiniz.

En Onemlisi, bu siirecin arkasinda goriinmeyen ama en derin emekleriyle yer alan
aileme goniilden tesekkiir ederim. Ozellikle sevgili annem ve babam, ¢ocuklarima
sevgiyle ve biiyiik bir sabirla bakarak bana bu ¢alismaya odaklanabilmem i¢in paha
bicilemez bir destek sundular. Hayatimin her doneminde oldugu gibi bu tez
siirecinde de kosulsuz sevgileriyle yanimda olup bana gii¢ veren anneme, babama ve

kardesime sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

DEFNE YAPRAGI (LAURUS NOBILIS L.) EKSTRAKTI iLE ALTIN
NANOPARCACIKLARIN SENTEZLENMESi, KARAKTERIZASYONU VE
BiYOMEDIKAL iNCELENMESI

ESLIK AYDEMIR, Giilsah
Yiiksek Lisans, Nanoteknoloji Boliimii
Danisman: Prof. Dr. Bilsen TURAL
Haziran 2025, 106 sayfa

Bu c¢alismada, Laurus nobilis L. (defne yapragi) ekstrakti kullanilarak yesil sentez
yontemiyle altin nanopargaciklarin (AuNP) elde edilmesi ve ¢ok yonlii karakterizasyonu
gerceklestirilmigtir. Sentez parametreleri olarak {i¢ farkli HAuCls konsantrasyonu (1 mM,
2,5 mM, 5 mM) ve dort farklr ekstrakt orani (%10, %30, %50, %80) kullanilmis; toplam 12
reaksiyon kombinasyonu olusturulmustur. UV-Vis spektroskopisi ile ylizey plazmon
rezonansi (SPR) bantlar degerlendirilmis ve en dar ve yiiksek siddetli SPR bandi, 1 mM
HAuCl: + %30 ekstrakt kombinasyonunda gdzlemlenmistir. Sentezin pH 3, 7, 11 ve
ekstraktin dogal pH’inda tekrarlanmasi sonucunda, pH 7 ortami ve ekstraktin dogal pH’1
benzer sekilde en kiigiik pargacik boyutu (~70 nm) ve en yliksek elektrostatik kararlilik
(yaklasik —18 mV) degerleriyle one c¢ikmistir; ancak ekstraktin dogal pH’inda
gerceklestirilen sentezde ilave pH diizenleyici kimyasallara ihtiya¢ duyulmamasi, bu kosulu
cevresel siirdiiriilebilirlik acisindan daha avantajli hale getirmistir. TEM ve SEM analizleri
ile sentezlenen nanoparcaciklarm 10-100 nm araliginda ¢ogunlukla kiiresel morfolojiye sahip
oldugu, ancak farkli kristal yapilara da rastlandig1 saptanmistir. EDX analizinde ise altina ek
olarak karbon, oksijen, azot, klor ve potasyum gibi elementlerin varlifi, nanopargacik
ylizeyinde bitki kaynakli organik kaplama tabakasinin bulundugunu gostermistir. FTIR
spektrumlar1 da bu kaplamay1 destekler nitelikte olup, fenolik, alifatik ve aromatik
bilesiklerin nanoparcacik yiizeyine tutundugu anlasilmistir. Ayrica, defne ekstrakti ve
sentezlenen altin nanoparcaciklari antikanser potansiyelleri de in vitro sitotoksisite ve yara
iyilesmesi testleriyle degerlendirilmistir. Ozellikle SH-SY5Y hiicrelerinde %22,99 canlilik
orant ile gozlenen yiiksek sitotoksik etkiye ek olarak, defne ekstrakti ile %43,40 ve
nanoparcacik formu ile %21,88 oraninda yara iyilesmesini destekleyen migrasyon etkisi,
biyolojik etkinlik agisindan dikkat g¢ekici sonuglar ortaya koymustur. Elde edilen tiim bu
bulgular, Laurus nobilis kaynakli altin nanopargaciklarin, c¢ok yonlii karakteristik
ozellikleriyle, biyolojik sistemlerde terapotik etki potansiyeli tasiyan ileri diizey
nanomalzemeler oldugunu; bu yoniiyle siirdiiriilebilir biyomedikal uygulamalar icin giiglii
bir alternatif sundugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Altin nanopargaciklar, Antikanser aktivite, Karakterizasyon,
Laurus nobilis, Yesil sentez.
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOMEDICAL
INVESTIGATION OF GOLD NANOPARTICLES WITH BAY LEAF
(LAURUS NOBILIS L.) EXTRACT
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Master of Science in Department of Nanotechnology
Supervisor: Prof. Dr. Bilsen TURAL
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In this study, gold nanoparticles (AuNPs) were synthesized using Laurus nobilis L. (bay
leaf) extract via a green synthesis approach and comprehensively characterized. Three
concentrations of HAuCls (1 mM, 2,5 mM, 5 mM) and four extract ratios (10%, 30%, 50%,
80%) were employed, resulting in 12 different reaction combinations. UV-Vis spectroscopy
revealed that the most intense and narrow surface plasmon resonance (SPR) band occurred in
the 1 mM HAuCls + 30% extract system. The synthesis was repeated at pH 3, 7, 11, and the
natural pH of the extract, and both pH 7 and the extract’s natural pH resulted in similarly
small particle sizes (~70 nm) and high electrostatic stability (approximately —18 mV).
However, the synthesis performed at the natural pH of the extract, without the need for any
additional pH-adjusting chemicals, offers a more environmentally sustainable approach.
TEM and SEM images indicated that most AuNPs exhibited spherical morphology in the
range of 10-100 nm, with some irregular crystalline structures also observed. EDX analysis
detected not only gold but also carbon, oxygen, nitrogen, chlorine, and potassium, suggesting
the presence of an organic coating derived from the plant extract. FTIR spectra further
supported this finding, identifying phenolic, aliphatic, and aromatic functional groups on the
nanoparticle surface. In addition, the anticancer potentials of the bay leaf extract and the
synthesized gold nanoparticles were evaluated through in vitro cytotoxicity and wound
healing assays. Notably, in SH-SYSY cells, a significant cytotoxic effect was observed with
a cell viability rate of 22,99%. Furthermore, the bay leaf extract and the nanoparticle form
promoted wound healing by 43,40% and 21,88%, respectively, indicating remarkable
biological activity. All these findings clearly demonstrate that gold nanoparticles derived
from Laurus nobilis possess multifunctional characteristics and represent advanced
nanomaterials with therapeutic potential in biological systems, offering a strong and
sustainable alternative for biomedical applications.

Keywords: Gold nanoparticles, Anticancer activity, Characterization, Laurus nobilis,
Green synthesis.
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1. GIRIS

Geligen bilim ve teknolojiyle birlikte, maddeyi atomik ve molekiiler diizeyde kontrol
etme fikri, yalnizca kuramsal bir hayal olmaktan ¢ikmis ve giiniimiiz teknolojisinin
temel taglarindan biri haline gelmistir. Bu doniisiim, yalnizca fizik ve kimya gibi
temel bilimlerin siirlarin1 zorlamakla kalmamis, ayn1 zamanda biyoteknoloji, ¢evre
miihendisligi, tip ve enerji sistemleri gibi ¢ok sayida uygulama alanini1 da yeniden
sekillendirmistir (Khan vd., 2019). Bu ¢ergevede, nanoteknoloji kavrami, maddenin
1 ile 100 nanometre arasindaki boyutlarda incelenmesi ve bu dlgekteki yapilarin
ozgiin fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozelliklerinin degerlendirilmesini kapsayan
disiplinler aras1 bir bilim dali olarak tanimlanabilir (Paras, 2024). Nanoteknolojinin
bu denli 6nemli hale gelmesindeki temel neden, nano Olcekteki yapilarin, makro
boyuttaki muadillerine kiyasla farkli davranislar sergilemesidir. Ozellikle yiizey
alanimin artmasi, kuantum siirlama etkileri ve yiizey atomlarinin kimyasal olarak
daha aktif hale gelmesi gibi nedenlerle, nanomalzemeler ¢ok sayida yeni
uygulamanin 6niinii agmaktadir (Igbal vd., 2019). Bu o6zellikler, onlar1 6zellikle ilag
tasima sistemleri, sensor teknolojileri, elektronik bilesenler ve ¢evre temizligi gibi

kritik alanlarda vazgecilmez kilmaktadir (Khan vd., 2019).

Son yillarda nanoteknolojinin en dikkat ¢ekici uygulama alanlarindan biri de
nanoparcacik teknolojisidir. Nanoparcaciklar, homojen ya da heterojen yapilarda
bulunabilen, genellikle nanometre araliginda boyutlara sahip ve ¢esitli geometrik
formlarda tasarlanabilen yapilardir. Bu parcaciklar genellikle metalik, metal oksit,
karbon bazli ya da polimerik yapida olabilmektedir (Khan vd., 2019). Ozellikle altin
nanoparcaciklar biyouyumluluklari, kimyasal kararliliklar1 ve optik 06zellikleri
nedeniyle one ¢ikan bir siniftir. Altin, yilizey plazmon rezonansi fenomeni sayesinde
Ozgilin optik Ozellikler gosterir ve bu nedenle biyosensor uygulamalarinda oldukga
etkilidir. Ayrica, altin iyonlarin indirgenmesiyle elde edilen bu pargaciklar, kararl
yapilar1 ve fonksiyonel yilizey modifikasyonlarina uygunluklariyla dikkat ¢eker. Bu
tiir yapilar, sensorlerden fototerapiye, ila¢ salimindan goriintiileme sistemlerine kadar
genis bir kullanim alanmma sahiptir (Huang vd., 2023). Bununla birlikte,
nanoparcaciklarin elde edilme siirecleri kadar gevresel siirdiiriilebilirlik de glinlimiiz
bilim diinyasinda énemli bir kriter haline gelmistir. Geleneksel sentez yontemlerinin

cogu toksik ¢oziiciiler, yliksek sicaklik ve enerji gereksinimi gibi ¢evresel riskler
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icermektedir. Bu nedenle, siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu {iiretim yollarinin
arastirtlmasi, bilimsel literatiirde son yillarda yogun bir sekilde ele alinmaktadir
(Duan vd., 2015). Bu baglamda, bitki ekstraktlar1 gibi biyolojik kaynaklarin
indirgeme ve stabilize edici ajan olarak kullanildigi “yesil sentez” yaklagimlari,
ekolojik etkileri azaltan ve toksik reaktif ihtiyacini ortadan kaldiran yontemler olarak

on plana ¢ikmaktadir (Villagran vd., 2024).

Bu tez c¢aligmasimmin temel amaci, bitkisel kaynakli yesil sentez yOntemleri
kullanilarak altin nanoparcaciklarin sentezlenmesi ve bu yapilarin detayl bir bicimde
karakterize edilmesidir. Sentezde kullanilacak olan bitki tiiri Laurus nobilis L.
(defne yapragi) olarak belirlenmistir. Defne yapragi, fenolik bilesikler, flavonoidler
ve terpenoidler acisindan oldukga zengin bir bitkidir (Dobroslavi¢ vd., 2022). Bu tiir
bilesiklerin, metal iyonlarinin indirgenmesi ve nanoparcaciklarin ylizeyinin stabilize
edilmesinde onemli roller iistlenebildigi gosterilmistir (Amini ve Akbari, 2019).
Arastirma kapsaminda iretilen nanopargaciklarin yapisal, morfolojik ve optik
ozellikleri, cesitli karakterizasyon teknikleri kullanilarak incelenecektir. Bu teknikler
arasinda UV-Vis spektroskopisi, FT-IR, SEM, TEM ve DLS gibi araclar yer
almaktadir. Bu analizlerin amaci, sentezlenen yapilarin boyut, sekil, kristal yap1 ve
yiizey Ozellikleri hakkinda bilgi edinmektir. Ayrica zeta potansiyel analiziyle
kolloidal stabiliteleri degerlendirilecektir (Lin vd., 2014). Bunlara ek olarak,
sentezlenen altin nanopargaciklarin biyolojik etkinlikleri, in vitro sitotoksisite testleri
ile antikanser potansiyelleri analiz edilerek degerlendirilecektir; ayrica yara

iyilesmesi modeli aracilifiyla rejeneratif etkileri aragtirtlacaktir.

Bu c¢alismanin 6zglin yonii, yesil sentez yaklasimiyla elde edilen altin
nanoparcaciklarin kapsamli bir sekilde karakterize edilmesine odaklanmasidir. Cevre
dostu ve biyouyumlu bir iiretim siireci ile elde edilen bu yapilar sayesinde, kontrollii
morfoloji ve ylizey Ozelliklerine sahip, yiiksek uygulama potansiyeline sahip
nanoyapilarm gelistirilmesi amaglanmaktadir. Ozellikle, antikanser etkinlik agisindan
degerlendirilecek bu nanopargaciklarin, biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecek

terapotik ajanlar olarak one ¢ikma potansiyeli bulunmaktadir.



Gelecek vaat eden bu disiplinler arasi yaklasim, nanoteknolojinin yalnizca
endiistriyel ve teknolojik bir boyutta degil, ayni zamanda cevresel ve etik
sorumluluklar c¢ercevesinde de ele alinabilecegini gostermektedir. Bu baglamda
yapilan ¢alismalarin, siirdiiriilebilir bilim politikalariin olusturulmasinda ve ¢evreye
duyarli iiretim modellerinin yayginlastirilmasinda yonlendirici rol {istlenmesi

beklenmektedir.

1.1 Nanoteknolojinin Tarihg¢esi

Nanoteknolojinin temelleri, maddenin atomik diizeyde islenebilecegi fikrine
dayanmaktadir. Bu kavram ilk kez 1959 yilinda Richard Feynman’in iinlii "There’s
Plenty of Room at the Bottom" baslikli konugmasinda giindeme gelmis, Feynman
atomlarimn tek tek diizenlenmesiyle yeni malzemelerin {iretilebilecegini dngormiistiir

(Hulla vd., 2015).

1974 yilinda Japon bilim insant Norio Taniguchi, nanoteknoloji terimini teknik
literatiire kazandirmis ve nanometre Ol¢eginde isleme tekniklerinin Onemini
vurgulamistir (Bhushan, 2017). Bu tarihsel tanimlama, daha sonra gelistirilen arag¢ ve
yontemlerle birlikte teoriden pratige gecisi hizlandirmistir. 1980’°lerde gelistirilen
taramali tlinelleme mikroskobu (STM) ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM),
nanoyapilarin  dogrudan  gozlemlenmesini  saglayarak deneysel nanobilim
caligmalarint miimkiin kilmistir. Bu mikroskobik teknikler sayesinde, bilim insanlari
nano diizeyde ylizey yapilarini analiz etme ve atomik manipiilasyon gerceklestirme

olanagi elde etmislerdir (Cao ve Wang, 2011).

1990’larin basinda, ABD tarafindan baslatilan Ulusal Nanoteknoloji Girisimi (NNI),
disiplinler aras1 bir ¢ercevede nanoteknolojik aragtirmalara biiyiik fonlar saglamis ve
bu alanin kurumsallasmasmna Onemli katkida bulunmustur. NNI’'nin etkisiyle
nanoteknoloji, malzeme bilimi, biyoteknoloji, miihendislik ve tip gibi alanlarda

yaygin sekilde benimsenmistir (Roco, 2011).

Gilinlimiizde nanoteknoloji, geleneksel iiretim siireglerinin Otesine gecerek, enerji
depolama sistemlerinden c¢evresel aritmaya, hassas ila¢ tasima sistemlerinden

geligmis sensor tasarimlarina kadar ¢ok sayida sektdrde devrim yaratmaktadir. Nano
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Olgekli yapilarin sahip oldugu kuantum etkileri, yiiksek yiizey/hacim orani ve 6zel
optik Ozellikleri, bu teknolojiyi benzersiz kilmaktadir (Bhushan, 2017).
Nanoteknolojinin tarihsel gelisimi yalnizca bilimsel bir ilerleme degil; ayn1 zamanda
cok yonlii, etki alani genis bir doniisiim siireci olarak degerlendirilmektedir.
Kavramsal baglangicindan giiniimiizdeki teknolojik uygulamalara kadar olan bu
stire¢, nanoteknolojinin neden gilinliimiiz biliminin en stratejik alanlarindan biri héline
geldigini agik¢a gostermektedir. Bu evrimsel siire¢, aynt zamanda nanomalzemeler
olarak adlandirilan, ozgilin yapisal ve islevsel Ozelliklere sahip materyallerin

gelistirilmesinin de Oniinii agmigtir.

Bundan sonraki boliimde, bu yeni nesil nanomalzemelerin siniflandirilmast ve

ozellikleri ayrintili olarak ele alinacaktir.

1.2 Nanomalzemelerin Siniflandirilmasi

Nanomalzemeler, en az bir boyutu 1-100 nanometre araliginda olan ve bu
kiigiikliikteki boyutlarina bagl olarak makroskobik esdegerlerinden farkli 6zellikler
sergileyen materyallerdir. Bu 0zgiinliik; fiziksel, kimyasal, optik, elektriksel ve
biyolojik diizeyde gozlemlenmektedir. Nanoteknolojinin disiplinler arasi gelisimiyle
birlikte, nanomalzemelerin sistematik sekilde siniflandirilmast hem bilimsel
aragtirmalarin standardizasyonu hem de endiistriyel uygulamalarin siirdiiriilebilirligi

acisindan temel bir gereklilik haline gelmistir (Khan vd., 2019).

Nanomalzemeler boyutsal yapisina gore dort temel sinifa ayrilmaktadir (Sekil 1.1):

Sekil 1.1 Nanomalzemelerin siniflandiriimasi

0 Boyutlu (0D) nanomalzemeler; bu yapilarin tim boyutlar1 nanometre
Olcegindedir. Elektronlarin hareketi her {ic boyutta da sinirlanmis oldugundan,

kuantum siirlanma etkisi ortaya c¢ikar. Bu 6zellik, kuantum noktalar1 gibi yapilarda
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boyuta bagl olarak degisen optik 6zelliklerin gdzlemlenmesine yol agar. Ozellikle
biyolojik etiketleme, hiicre goriintiileme ve LED teknolojilerinde kullanilmaktadirlar

(Bera vd., 2010).

1 Boyutlu (1D) nanomalzemeler; bu sinifta, yalnizca bir boyut makroskobik
diizeyde olup diger iki boyut nanodlcektedir. Karbon nanotiipler, nanokablolar ve
nanotel yapilar 6rnek verilebilir. Yiiksek iletkenlikleri, esneklikleri ve yilizey-hacim
oranlar1 sayesinde esnek elektronikler, sensor sistemleri ve enerji iletim hatlarinda

yogun bi¢imde tercih edilmektedir (Tang vd., 2022).

2 Boyutlu (2D) Nanomalzemeler; kalinliklar1 nanoskopik olan ancak diger iki
boyutu daha genis olan katmanli yapilardir. Bu malzemeler, atomik diizeyde tek ya
da birka¢ katman igerir. Grafen, molibden disiilfiir (MoSz), bor nitriir (h-BN) ve
tungsten disiilfiir (WS:) bu sinifa 6rnektir. Yiiksek mekanik dayanim, iletkenlik ve
ylizey alan1 avantajlariyla bataryalar, sliperkapasitorler ve sensorler gibi ¢ok cesitli

sistemlerde degerlendirilmektedirler (Novoselov vd., 2016).

3 Boyutlu (3D) Nanomalzemeler; bu sinif, {i¢ boyutta da nanoyap1 6zelligi gosteren
gozenekli, kiimelenmis veya ag formundaki yapilarn igerir. Aerogeller, dendritik
yapilar, metal-organik kafesler (MOF'lar) ve nanopartikiil bazl1 3D ag yapilar1 bu
grupta yer alir. Genis yiizey alanlar1 ve diisilk yogunluklar1 sayesinde oOzellikle
katalitik uygulamalarda, gaz depolama sistemlerinde ve doku miihendisligi

iskelelerinde kullanilmaktadirlar (Guo vd., 2024).

Son tahlilde nanomalzemelerin boyutsal esaslara gore siniflandirilmasi boyutsal
simiflandirmasi, bu malzemelerin fonksiyonel kullanimina yonelik temel bir gergeve
sunmaktadir. Yapilaria gore gosterdikleri farkli fizikokimyasal 6zellikler, onlar1 cok
cesitli endiistriyel, tibbi ve c¢evresel uygulamalarda vazgegilmez kilmaktadir.
Siniflandirma sistemleri, bu malzemelerin potansiyelini degerlendirme ve daha
giivenli, kontrollii teknolojiler gelistirme silireclerinde temel bir ara¢ olarak

kullanilmaktadir.



1.3 Nanoparcaciklar: Tanim ve Yapisal Ozellikler

Nanoparcaciklar (NP’ler), boyutlar1 genellikle 1 ila 100 nanometre arasinda degisen
ve atomik ya da molekiiler diizeyde benzersiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikler sergileyen partikiillerdir. Bu 6zellikler, ayn1 maddenin daha biiyiik 6lgekli
yapilarinda gozlemlenmeyen kuantum etkileri ve yiizey alami biiylimesi gibi
fenomenlerin dogrudan bir sonucudur (Khan vd., 2019). Nanopargaciklar; tip, ¢evre,
enerji, kozmetik ve gida gibi bircok sektdrde uygulama potansiyeline sahiptir. Bu
uygulamalardaki basarilarinin temelinde, sahip olduklar1 yapisal 6zelliklerin dogru

anlasilmasi ve kontrol edilebilmesi yatmaktadir.

Yapisal agidan nanoparcaciklar, boyutlarina ek olarak sekil, kristal yapi, ylizey
ozellikleri ve ylizey enerjisi gibi parametrelerle tanimlanmaktadir. Boyut kiigtildiikce
yiizey/hacim orani artmakta, bu durum da kimyasal reaktiviteyi, ¢ozlinlirligi ve
biyolojik etkilesimleri biiylik 6l¢iide etkilemektedir (Mourdikoudis vd., 2018).
Ornegin, ayn1 bilesime sahip 10 nm ve 50 nm boyutundaki iki nanopargacik, canl
sistemlerde tamamen farkli biyolojik cevaplara neden olabilmektedir. Bu durum,
ozellikle biyomedikal uygulamalarda nanopargaciklarin boyut kontroliinii kritik hale

getirmektedir (Fang vd., 2011).

Sekil, nanopargaciklarin diger bir 6nemli yapisal parametresidir. Kiiresel, ¢ubuk,
disk, yildiz, kiip ve iiggen prizma gibi farkli morfolojilere sahip nanoparcaciklar
iretilebilmekte, bu farkliliklar pargacigin optik, mekanik ve biyolojik 6zelliklerini
dogrudan etkilemektedir. Ornegin, ¢ubuk seklindeki nanoparcaciklar daha yiiksek
ylizey plazmon rezonansi kaymalarina neden olmakta, bu da fototermal terapide daha

etkin kullanim saglamaktadir (Huang vd., 2006).

Kristal yap1, nanopargaciklarin i¢ yapisini tamimlayan ve genellikle X-151n1 kirinimi
(XRD) gibi yontemlerle analiz edilen bir ozelliktir. Metalik nanoparcaciklar
genellikle FCC (face-centered cubic) kristal yapisinda bulunmakta ve bu yap,
parcacigin termal kararlili§i ve mekanik dayanimi iizerinde etkili olmaktadir (Zhao
vd., 2019). Nanoparcaciklarin kristal yapisindaki hatalar veya eksiklikler (6rnegin
ikizlenme, bosluklar) onlarin reaksiyonlara verdigi tepkileri degistirebilmekte, bu da

ozellikle katalitik uygulamalarda 6nem arz etmektedir (Carnis vd., 2021).



Yiizey Ozellikleri, nanoparcaciklarin biyolojik sistemlerle etkilesiminde belirleyici
olmaktadir. Yiizeydeki fonksiyonel gruplar, ylik dagilimi, pH’ya duyarhilik ve
hidrofilik/hidrofobik ~ karakter  gibi  faktorler,  parcacigin  stabilitesini,
biyouyumlulugunu ve hedefleme kabiliyetini etkilemektedir (Falahati vd., 2019).
Nanopargcaciklarin yiizeyleri siklikla ¢esitli ligantlarla kaplanmakta, bu sayede hedefe
yonelik ila¢ tasima, spesifik hiicre tanima ve toksisite azaltimi saglanmaktadir (Ly
vd., 2024). Ayrica, yiizey enerjisi ve buna bagli olarak geleneksel materyallerden
farkli bir sekilde gosterdikleri faz davranislar1 da nanopargaciklarin yapisal
ozellikleri arasinda yer almaktadir. Bu faz davranislari, ozellikle termodinamik
kararlilik, erime noktasi degisimi ve atomik difiizyon gibi siireclerde
belirginlesmektedir. Kiigiik boyutlu pargaciklarin erime noktasi, ayn1 maddenin bulk
(y181in) formuna kiyasla ciddi oranda daha diisiik olabilmektedir (Yang vd., 2021).

Son yillarda gelistirilen ileri tiretim teknikleri, nanopargaciklarin yapisal 6zelliklerini
daha hassas bi¢cimde kontrol etmeye imkan tanimaktadir. Mikroakigkan sistemler,
plazma destekli sentez yontemleri, piiskiirtme pirolizi ve lazerle ablasyon gibi
yontemler sayesinde, hem tekrarlanabilir hem de Ozellestirilebilir nanopargaciklar
iretilebilmektedir (Niculescu vd., 2021). Yapisal oOzelliklerin anlagilmasi, ayni
zamanda nanoparg¢aciklarin giivenlik degerlendirmesi agisindan da kritiktir. Boyut,
sekil ve ylizey karakteristikleri, sitotoksisite, genotoksisite ve immiin yanit gibi
biyolojik etkileri belirlemede rol oynamaktadir. Bu nedenle, her yeni nanoparcacik
tasarimi ic¢in detayli bir yapisal analiz yapilmasi gerekliligi literatiirde sikca

vurgulanmaktadir (Shukla vd., 2021).

Sonug olarak, nanoparcaciklarin tanimi1 sadece boyutsal kiiciikliikle sinirli olmayip,
onlar1 6zgiin ve uygulama agisindan degerli kilan bir¢ok yapisal parametre ile birlikte
ele almmalidir. Bu parametrelerin  bilingli ~ sekilde optimize edilmesi,
nanoparcaciklarin etkili ve gilivenli bir bi¢imde kullanilabilmesi igin temel teskil

etmektedir.

1.4 Nanoparcaciklarin Siniflandiriimasi
Nanopargaciklarin = simniflandirilmasi, farkli kimyasal yapilarina dayali olarak
gerceklestirilmekte olup, bu yaklasim parcaciklarin fonksiyonel performanslari ve

biyolojik sistemlerle olan etkilesimlerini dogru analiz edebilmek adina 6nemli bir
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temeli olusturmaktadir. Her bir kimyasal smif, belirli fizikokimyasal 6zellikleri ve
etkilesim mekanizmalar1 ile karakterize edilmekte; bu da hedeflenmis uygulama

alanlarinda malzeme se¢imini dogrudan etkilemektedir (Igbal vd., 2019).

1.4.1 Metalik nanoparcaciklar

Bu gruba dahil olan nanoparcaciklar, altin (Au), giimiis (Ag), platin (Pt), paladyum
(Pd), bakir (Cu), nikel (Ni) ve demir (Fe) gibi gecis metalleri ya da soy metallerin
nano formda sentezlenmis tiirevleridir. Bu pargaciklar, yliksek yilizey plazmon
rezonansi, kimyasal inertlik, oksidasyona diren¢ ve iletkenlik gibi 6zellikleriyle
bilinir. Ornegin, altin nanoparcaciklar fototermal terapi, tam kiti gelistirme ve ilag
tasima uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Elahi vd., 2018). Gilimiis
nanoparc¢aciklar ise giliglii antimikrobiyal etkileri nedeniyle yara iyilestirme

iriinlerinde ve tekstil sektoriinde genis yer bulmaktadir.

1.4.2 Metal oksit nanoparcaciklari

Titanyum dioksit (TiO:), ¢inko oksit (ZnO), manyetit (FesO), hematit (Fe20s),
seryum oksit (CeO2) ve bakir oksit (CuO) gibi yapilarin nano formda
sentezlenmesiyle elde edilen bu pargaciklar, yiiksek fotokatalitik aktivite, UV
1sinlarini absorplama, manyetik 6zellik gosterme gibi islevlerle 6n plana ¢ikmaktadir.
Cevresel temizleme, antibakteriyel kaplamalar ve gilines koruyucu iiriinler gibi

uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (Joseph vd., 2024).

1.4.3 Karbon bazh nanoparc¢aciklar

Grafen, fullerenler, karbon nanotiipler, karbon noktalar1 ve grafen oksit gibi
yapilardan olusan bu smnif, karbonun sp? ve sp*® hibritlesmis formlarina
dayanmaktadir. Elektriksel iletkenlikleri, yiiksek yiizey alanlari ve mekanik
dayanimlariyla bilinen bu pargaciklar; sensor teknolojileri, enerji depolama cihazlari,
doku miihendisligi iskeleleri ve g¢evresel sensorlerde kullanilmaktadir (Wang vd.,

2020).

1.4.4 Polimerik nanoparcaciklar
Dogal (chitosan, alginat, jelatin) ve sentetik (PLA, PLGA, PEG, PCL) polimerlerden

olusan bu yapilarin biyobozunur ve biyouyumlu Ozellikleri, onlar1 oOzellikle
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biyomedikal alanlarda vazge¢ilmez kilmaktadir. Polimerik nanopargaciklar ilag
tasima sistemlerinde kontrollii salim saglayabilirken, ayni zamanda hedefe
yonlendirme kabiliyetleri ile de tedavi verimliligini artirmaktadir (Asghari vd.,

2017).

1.4.5 Seramik nanoparcaciklar

Bu smif, inorganik, genellikle kristal yapida bulunan ve yiiksek sicakliklarda
kararlilik gosteren malzemelerden (Ornegin, silika, zirkonya, alumina) olusur.
Seramik nanopargaciklar, diisiik elektriksel iletkenlikleri, yiiksek sertlikleri ve
kimyasal dayanikliliklart ile biyosensorlerden doku miihendisligine kadar bir¢ok
alanda tercih edilmektedir. Ayrica biyolojik etkilesimlerin kontrol altina alinmasinda

ve protein adsorpsiyonunun diizenlenmesinde Onemli roller {istlenmektedirler

(Subbaiah vd., 2021).

1.4.6 Kompozit ve hibrit nanoparcaciklar

Kompozit nanopargaciklar, iki veya daha fazla farkli kimyasal bilesenin bir araya
getirilmesiyle olusturulur. Bu yapilarin amaci, birden fazla avantajli 6zelligi tek bir
sistemde toplamak ve fonksiyonelligi artirmaktir. Ornegin, demir oksit ¢ekirdekli ve
polimer kaplamali nanopargaciklar hem hedefe yonelik manyetik yonlendirme hem
de ila¢ saliminda kullanilabilir (Estelrich vd., 2015). Diger hibrit sistemlerde metal-
oksit ve polimerin kombinasyonu, g¢evresel veya biyomedikal uygulamalarda ¢ok

yonlii kullanim saglar.

Bu smiflandirma yaklagimi, nanoparcaciklarin kimyasal yapilarinin fonksiyonel
ozelliklerini dogrudan etkiledigini ortaya koymakta ve hangi malzemenin hangi
uygulama i¢in daha uygun olduguna yonelik bilimsel karar siireglerinde yol gosterici
olmaktadir. Her simifin kendine 6zgii avantajlar1 oldugu gibi, kullanim alanina gore

tasidig1 risklerin de degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

1.5 Nanoparcaciklarin Sentez Yontemleri
Nanopargaciklarin 6zellikleri, biiyiik 6l¢iide kullanilan sentez yontemine bagl olarak
sekillenmektedir. Parcaciklarin boyutu, morfolojisi, kristal yapisi ve yiizey kimyasi

gibi temel nitelikleri, uygulama alanlarinda gosterdikleri performansi dogrudan
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etkilemektedir. Bu nedenle, hedeflenen uygulamaya uygun sentez stratejilerinin
secimi hem etkinlik hem de stabilite agisindan kritik bir adimdir. Genel olarak
nanoparcacik iiretim yaklagimlari, "top-down" ve "bottom-up" olmak {izere iki ana
stratejiye dayanmaktadir. Top-down yaklasimi, hacimli malzemelerin mekanik,
fiziksel veya kimyasal yollarla kiiciiltiilerek nano boyutlara indirilmesini ifade
ederken; bottom-up yaklasimi, atom veya molekiillerin kontrollii bir sekilde organize
edilerek nano yapilar olusturulmasini amaglamaktadir. Her iki strateji de kendi i¢inde
fiziksel, kimyasal ve biyolojik sentez yontemleri seklinde g¢esitlenmektedir (Sekil

1.2).

Nanoparcacik
Sentezi
| |
,/‘
Fiziksel Kimyasal Yesil
Sentez Sentez Sentez
y
*Buhar Fazi Yontemi -Kimyasal indirgeme Yontemi *Bitki Ekstraktlari ile Sentez
*Lazer Ablasyon Yontemi *Sol-Gel Yontemi *Mikroorganizma Tabanli Sentez
*Plazma Ark Bosalimi *Mikroemiilsiyon Teknigi *Enzim ve Protein Tabanli Sentez
*Sputtering (Piiskiirtme) Teknigi *Kimyasal Buhar Biriktirme (CVD) *Biyopolimer Tabanli Sentez
*Buhar Biriktirme (Evaporasyon) *Kopolimerizasyon Yéntemi
Yontemi *Polimer Prekiirsor Yontemleri
*Mekanik Ogiitme Yontemi *Oksidasyon-Yiikseltgeme
*Elektrosputtering Yontemi Reaksiyonlari

*Elektron Demeti Buharlastirma

Sekil 1.2 Nanopargacik sentez stratejileri

Bu yontemlerin her biri, belirli avantajlar ve siirlamalara sahip olup farkh
Olceklerde tiretim icin uygunluk gostermektedir. Asagidaki alt basliklarda bu sentez
yaklasimlari, Ozellikle uygulama potansiyelleri ve karakterizasyon kolayliklar

bakimindan daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

1.5.1 Fiziksel sentez yontemleri

Fiziksel sentez yontemleri, nanoparcaciklarin yiiksek sicaklik, enerji ya da mekanik
kuvvet uygulamalariyla dogrudan iiretimini esas alan geleneksel yontemler arasinda
yer almaktadir. Bu tekniklerde genellikle herhangi bir kimyasal indirgeme ya da

¢ozlicii sistemine ihtiyag duyulmaz. Bu durum, kimyasal safligin korunmasi ve ylizey
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kontaminasyonunun azaltilmasi1 gibi avantajlar saglamaktadir (Khan vd., 2019).
Buhar faz1 sentezinde, baslangi¢ malzemesi yiiksek sicaklikta buharlagtirilarak inert
gaz ortaminda yogunlastirilir; olusan siiperdoymus buhar kontrollii sicaklik ve basing
altinda kondanse olarak nano boyutta partikiiller olusturur. Bu yontemle elde edilen
nanoparcaciklar genellikle kiiresel, homojen dagilimh ve yiiksek safliktadir (Pandya
ve Kordesch, 2015). Lazer ablasyon yonteminde, yiiksek enerjili lazer 1s1mi ile kati
bir hedef ylizeyinden atomlar koparilarak ¢evresel gaz atmosferi i¢inde nanopargacik
haline getirilir ve partikiil boyutu lazer dalga boyu, atim siiresi ve ortam gazi gibi
parametrelerle hassas sekilde kontrol edilebilir (Bag vd., 2019). Plazma ark bosalimi
yonteminde ise iki elektrot arasinda yiliksek akim verilerek olusturulan plazma
sayesinde hedef malzeme buharlastirilir ve ortam gazinda yogunlasarak nanopargacik
olusturur; bu yoOntem karbon nanotiipler, grafen tiirevleri ve metal oksit
nanoparcaciklarin liretiminde kullanilmakta olup yiiksek sicaklik ortami sayesinde

kristal yapi kalitesi artiritlmaktadir (Saito ve Akiyama, 2015).

Bir diger fiziksel sentez yontemi olan sputtering (pliskiirtme) teknigi, hedef malzeme
izerine yiiksek enerjili iyon bombardimani uygulanarak atomlarin koparilmasi ve
tasiyict gaz ortaminda uygun bir yiizeye ¢okertilmesi esasina dayanir. Ozellikle
metalik nanopargaciklarin ince film formunda hazirlanmasinda kullanilan bu teknik,
vakum kosullarinda gergeklestirildigi i¢in ylizey kontaminasyonu minimize edilir
(Kylian vd., 2019). Buhar biriktirme (evaporasyon) yonteminde ise metal ya da metal
oksitler yiiksek sicaklikta 1sitilarak buharlastirillir ve soguk bir yiizeye
kondensasyonu ile nanoparcaciklar olusturulur; bu yontem 6zellikle termal direncgli
malzemeler i¢in uygundur ve genis ylizey alanina sahip yapilar elde edilmesini saglar
(Han vd., 2021). Mekanik 6glitme yonteminde, bulk malzemeler yiiksek enerjili
bilyali degirmenler, jet-miller veya ultrasonik kiricilar kullanilarak nano boyutlara
indirgenir; diisiik maliyetli ve biiyiik hacimli {iretim avantaji sunsa da pargacik
boyutu kontrolii, ylizey kusurlar1 ve genis dagilim arali1 gibi dezavantajlara sahiptir
(Sandoval ve Silva, 2023). Elektrosputtering ve elektron demeti buharlagtirma gibi
ileri yontemler ise yiiksek vakum altinda elektrik veya elektron demeti enerjisi
kullanilarak malzemenin hedef ylizeyden ayrigtirilmasi ve nano o6lg¢ekte yeniden
yapilandirilmasiyla gerceklestirilmekte olup, bu tekniklerle yiliksek saflikta ve
homojen kalinliga sahip nanoparcaciklar tiretilebilmektedir (Nguyen vd., 2024).
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Fiziksel sentez yontemleri, saflik diizeyinin yiiksek olmasi, partikiil
kontaminasyonunun diisiik seviyede tutulmasi ve solvent gerektirmemesi agisindan
cevresel faydalar sunmaktadir. Bununla birlikte, tiretim ekipmanlarinin karmasikligi,
yiiksek enerji tiiketimi ve sekil kontroliiniin sinirlt olusu, bu ydntemlerin yaygin

endiistriyel kullanimi 6niinde bazi sinirlamalar teskil etmektedir.

1.5.2 Kimyasal sentez yontemleri

Kimyasal sentez yontemleri, nanoparcaciklarin g¢esitli kimyasal reaksiyonlar
aracilifiyla c¢ozelti, gaz veya kati ortamlarinda olusturulmasina dayanan yaygin
teknikleri kapsamaktadir. Bu yoOntemler; reaksiyon parametrelerinin kolaylikla
kontrol edilebilmesi, farkli morfoloji ve boyutlara sahip nanoparcaciklarin
iretilebilmesi ve ylizey islevsellestirme imkan1 tanimasi agisindan 6nemli avantajlar
sunmaktadir (Khan vd., 2019). Kimyasal indirgeme yontemi, Ozellikle metal
nanoparcaciklarin sentezinde siklikla tercih edilmekte olup, metal tuzlarinin (6rnegin
HAuCls, AgNOs) uygun bir indirgen ajan (6rnegin NaBHai, trisodyum sitrat)
esliginde indirgenmesi ile metalik nanoparcaciklar elde edilmektedir. Bu siirecte
reaksiyon ortaminda stabilizatorlerin kullanilmast, nanoparcaciklarin
aglomerasyonunu 6nleyerek monodispers dagilim saglamaktadir (Zhao ve Friedrich,
2017). Bir diger yontem olan sol-gel yontemi ise metal alkoksit ya da metal
tuzlarimin hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlar1 yoluyla ¢ozeltiden kolloidal bir
cokelti (sol) olusturulmasi ve ardindan bu yapinin kurutularak jel haline getirilmesine
dayanmaktadir. Sol-gel yontemi ile elde edilen nanoparcaciklar, 6zellikle kontrollii

porozite ve yiiksek ylizey alan1 6zellikleriyle dikkat ¢ekmektedir (Chang vd., 2023).

Buna ek olarak, mikroemiilsiyon teknigi, iki fazli (genellikle su ve yag) sistemlerde
ylizey aktif maddeler araciligiyla olusturulan mikro damlaciklarda gergeklesen
kimyasal reaksiyonlara dayanmakta ve partikiil boyutunun dar bir dagilimla elde
edilmesini saglamaktadir. Mikroreaktdr ortami sayesinde reaksiyon kinetiginin
hassas bir sekilde kontrol edilebilmesi, bu yontemi one ¢ikaran unsurlar arasindadir
(Sanchez-Morales vd., 2018). Kimyasal buhar biriktirme (CVD) yontemi ise buhar
halindeki reaktif maddelerin yiiksek sicaklikta hedef yiizey iizerinde reaksiyona

girerek ince film veya partikiil formunda birikmesini saglamakta olup, yari iletken ve
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karbon bazli nanoyapilarin sentezinde siklikla kullanilmaktadir (Sabzi vd., 2023).
Ayrica, kopolimerizasyon ve polimer prekiirsor yontemleri, polimer kapli metal
nanoparc¢aciklarin veya organik-inorganik hibrit yapilarin sentezinde tercih
edilmekte; polimer matris, nanopargaciklarin biiyiimesini sinirlayarak homojen
morfolojinin olusumuna katkida bulunmaktadir (Wang vd., 2015). Son olarak,
oksidasyon-ylikseltgeme  reaksiyonlari, metal nanoparcaciklarin  kontrollii
oksidasyonu yoluyla metal oksit tiirevlerinin (6rnegin FesOs4 veya Fe.0s) elde
edilmesini miimkiin kilmakta olup, 6zellikle fonksiyonel oksit yapilarin iiretiminde

onemli bir yer tutmaktadir (Shin vd., 2016).

Kimyasal sentez yontemleri, yliksek kontrol imk&n1 sunmalari sayesinde fonksiyonel
ve uygulama bazli 6zellestirilmis nanoparcaciklarin liretimi agisindan biiyiik avantaj
saglamaktadir. Ancak, baz1 reaksiyon ortamlarinda kullanilan toksik ¢oziiciiler,

cevresel ve biyolojik giivenlik acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

1.5.3 Yesil sentez yaklasimi ve yontemleri

Yesil sentez yaklasimi, nanoteknoloji alaninda ¢evresel siirdiiriilebilirligi ve
biyouyumlulugu onceleyen alternatif iiretim yollar1 arasinda onemli bir yer
edinmigtir. Bu yoOntem, toksik kimyasallara dayanan geleneksel sentez
protokollerinin aksine; dogada bulunan biyolojik sistemlerin (bitki ekstraktlari,
mikroorganizmalar, enzimler ve biyopolimerler gibi) indirgeme ve stabilizasyon
yeteneklerini kullanarak nanoparcacik sentezini gergeklestirmektedir. Boylece, siire¢
yalnizca ¢evre dostu olmakla kalmaz, ayn1 zamanda diisiik enerji tliketimi, diigiik
maliyet, biyouyumlu iirlin olusumu ve toksik atik minimizasyonu gibi 6nemli
avantajlar da sunar. Yesil sentez, Ozellikle medikal ve g¢evresel uygulamalarda
giivenli materyal gelistirme ihtiyacina cevap verdigi i¢in son yillarda yogun ilgi

gormektedir.
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Sekil 1.3 Mikroorganizmalar ve bitkiler ile metal nanopargacik sentezi (Osman vd., 2024)

Cogunlukta bitkilerin kullanildigt bu yaklasimda bitki ekstraktlari, igerdigi
flavonoidler, fenolik bilesikler, terpenoidler ve alkaloidler gibi sekonder metabolitler
araciligiyla metal iyonlarimi indirgemede etkili olmaktadir (Sekil 1.3). Genellikle
altin, giimiis, bakir ve demir nanopargaciklari bu yontemle sentezlenmis olup,
islemler ¢ogunlukla oda sicakliginda gerceklestirilmekte ve {iriin yilizeyinde dogal
stabilizator gorevi goren fitokimyasallar bulunmaktadir. Bu yontem, yliksek
verimlilik, diisiik toksisite ve kolay uygulanabilirlik avantajlar1 sunmakta, bitki bazl
indirgeme ajanlarinin etkinligi elde edilen nanoparcaciklarin boyut ve morfolojisi
tizerinde dogrudan etkili olmaktadir (Jadoun vd., 2021). Mikroorganizma tabanl
sentezde ise bakteriler (6r. Bacillus subtilis), mantarlar (0r. Aspergillus niger) ve
algler (6r. Spirulina platensis) gibi mikroorganizmalar, enzimatik sistemleri
sayesinde metal iyonlarmi indirger ve hiicre i¢i (intracellular) ya da hiicre dist
(extracellular) ortamda nanoparcacik sentezleyebilir; hiicre i¢i sentezde
nanoparcaciklar hiicre zarindan gecemezken, hiicre disi sentezde ayirma islemi daha

kolay gergeklesmektedir (Sekil 1.4). Mikroorganizmalarin metabolik aktivitesi ile
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besi ortami pH, sicaklik ve substrat konsantrasyonu gibi faktdrler, sentezlenen
nanoparc¢acigin morfolojisi lizerinde belirleyici olmaktadir (Vanlalveni vd., 2024).
Ayrica enzim ve protein tabanli yontemlerde ise belirli enzimler (6rnegin laktat
dehidrogenaz, NADH oksidaz) veya protein yapilar (0rnegin albiimin) metal
iyonlarini segici bir sekilde indirgemekte, bu biyokatalitik sistemler genellikle sulu
ortamda, diisiik sicaklik ve basing¢ kosullarinda ¢alisarak biyolojik sistemlerle yiiksek
uyumluluk gostermektedir. Ayrica, reaksiyon siiresi boyunca pH ve iyonik gii¢ gibi
parametrelerin hassas kontrolii ile monodispers ve izotropik nanoparcaciklar elde

edilebilmektedir (Adelere ve Lateef, 2016).

Biyopolimer tabanli sentez yonteminde ise kitosan, jelatin, pektin, seliiloz tiirevleri
ve nisasta gibi biyopolimerler hem indirgeme ajan1 hem de kaplayici/stabilizator ajan
olarak gorev almakta; kitosan gibi amin grubu iceren polimerler metal iyonlarim
baglayarak indirgeyici ortama tagimakta ve bu da partikil olusumunu
hizlandirmaktadir.  Jelatin  ve nisasta gibi polimerler ise parcaciklarin
aglomerasyonunu engelleyerek kolloidal stabilite saglamaktadir. Bu yontemle elde
edilen nanoparcaciklar siklikla kontrollii ilag salimi, biyosensor gelistirme ve doku

miihendisligi gibi alanlarda kullanilmaktadir (Ediyilyam vd., 2021).
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Sekil 1.4 Alg kullanarak AuNP sentezinin sematik diyagrami ve alfa glukozidaz enzim inhibisyonu
(Senthilkumar vd., 2019)
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Yesil sentez yaklagimlari, diisiik toksisite, ekonomik uygunluk ve c¢evresel
stirdiiriilebilirlik bakimindan dikkat cekici avantajlara sahiptir. Bununla birlikte,
reaksiyon mekanizmalarmin kompleksligi, standardizasyon zorluklar1 ve {iiretim
veriminin diisiik olmas1 gibi baz1 dezavantajlar da bulunmaktadir. Bu nedenlerle,
yesil sentez tekniklerinin optimizasyonu ve endiistriyel Olceklenebilirligi ilizerine

yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir.

1.6 Altin Nanoparcaciklar

Altin nanoparcaciklar, metal nanopargaciklar igerisinde en c¢ok arastirilan ve
uygulama alani en genis olan nanoyapilar arasinda yer almaktadir. Kimyasal olarak
inert yapilari, yliksek stabilite gostermeleri, genis ylizey modifikasyon potansiyelleri
ve kendilerine 6zgii optoelektronik o6zellikleri, onlar1 hem temel bilim hem de
uygulamali teknoloji agisindan 6nemli kilmaktadir. Ozellikle ¢aplarmin nanometre
diizeyine indirilmesiyle ortaya ¢ikan kuantum etkileri ve ylizey plazmon rezonansi
ozellikleri, AuNP’leri biyosensorler, ilag tasiyict sistemler, fototermal tedavi,
katalizorler ve ¢evreye duyarli algilama sistemleri gibi ¢ok sayida uygulama i¢in

uygun hale getirmektedir (Khan vd., 2019).

Altin nanoparcaciklarin nanoteknolojik sistemlerdeki Onemi, yalnizca atomik
diizeyde sagladiklar1 fiziksel ve kimyasal avantajlarla smirli kalmamakta, aym
zamanda cok yoOnli mihendislik yaklasimlarima olanak tanimalariyla da One
cikmaktadir. Bu yapilarin kristal organizasyonu, yiizey yiik dengesi, elektron
yogunlugu dagilimi ve 0Ozgiil ylizey alani gibi parametreleri, onlarin biyolojik
sistemlerle etkilesim potansiyelini, optik yanit diizeyini ve stabilite performansin
dogrudan etkilemektedir. Ozellikle kiiciik boyut araliklarinda gozlenen kuantum
smirlanma etkisi ve yogun yiizey plazmon rezonansi davranisi, altin nanoparcaciklari
ileri dlizey tani, goriintileme ve tedavi sistemleri i¢in ideal platformlara

doniistiirmektedir (Murali vd., 2018).

Yiizey islevsellestirme yetenekleri, altin nanopargaciklarin uygulama alanlarindaki
esnekligini biiyiik dl¢iide artirmaktadir. Tiol (-SH), amin (-NHz), karboksil (-COOH)
ve fosfat (-PO+*") gibi fonksiyonel gruplarla kolaylikla kimyasal bag olusturabilen
ylizey yapilar1 sayesinde AuNP’ler; hedeflenmis ila¢ salimi, biyolojik algilama
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sistemleri, immiinokimya tabanli tan1 teknikleri ve molekiiler etkilesim caligmalar
gibi kritik uygulamalarda tercih edilmektedir. Bu yiizey modifikasyon kabiliyeti,
ayni zamanda kolloidal stabiliteyi artirmakta ve biyouyumlu yapilarin
olusturulmasia katki saglamaktadir (Rosero vd., 2024). AuNP’lerin fonksiyonel
kullanimini miimkiin kilan bir diger 6nemli 6zellik ise kontrollii bicimde boyut ve
morfoloji tasarimina imkén tantyan sentez potansiyelidir. Farkli sekillerde (kiiresel,
cubuk, prizmatik, yildiz seklinde vb.) sentezlenebilen bu nanoyapilar, her bir
morfolojik formda farkli optik, elektriksel ve biyokimyasal &zellikler
sergileyebilmektedir. Bu durum, ozellikle SPR dalga boyu pozisyonlarinin hassas
bicimde ayarlanabilmesine olanak tanimakta ve cesitli algilama platformlarinda
yiiksek hassasiyetli optik yanit iiretimini desteklemektedir (Khajegi ve Rashidi-
Huyeh, 2021). Ayrica, boyutsal kii¢likliigiin sundugu genis ylizey/hacim orani ve
artan diflizyon kabiliyeti, nanoparcaciklarin biyolojik dokulara penetrasyonunu
artirmakta ve hiicresel hedefleme siireclerinde etkinlik saglamaktadir (Islam vd.,

2017).

Altin nanopargaciklar, yalnizca bir nanomalzeme olarak degil, ayni zamanda
disiplinler aras1 bir inovasyon aracit olarak degerlendirilmektedir. Tiptan cevre
teknolojilerine, enerjiden elektronik sistemlere kadar uzanan genis bir uygulama
skalasinda yer alan bu yapilar; malzeme bilimindeki gelismelerin biyomedikal
miihendislik, analitik kimya ve ¢evre bilimleri ile entegrasyonunu temsil etmektedir.
Bu kapsamda, altin nanopargaciklarin yapisal 6zellikleri, boyut kontrol yontemleri ve

cok yonli kullanim alanlar1 asagida detayli olarak incelenecektir.

1.6.1 Altin nanoparcaciklarin yapisal ozellikleri

Altin nanoparcaciklarin yapisal 06zellikleri, onlarin fonksiyonel etkinligini ve
uygulama potansiyelini belirleyen temel parametreler arasinda yer almaktadir.
AuNP’lerin kristal yapist ¢ogunlukla yilizey merkezli kiibik (FCC) formda
diizenlenmis olup bu yapi, mekanik dayaniklilik, elektron yogunlugu dagilimi ve
ylizey atomlarinin konumlanisi gibi fiziksel karakteristikleri dogrudan etkilemektedir
(Khajegi ve Rashidi-Huyeh, 2021). Kristal yapt diizlemlerinde 6zellikle {111},
{200} ve {220} gibi yonelimlerin baskin olmasi, parcaciklarin katalitik aktivitesini,

optik tepkilerini ve sekil olusumunu yonlendirmektedir. Bu ydnelimler sayesinde
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kiiresel, ¢ubuk, prizmatik gibi morfolojik formlar ortaya ¢ikmakta; her morfolojiye
Ozgli yiizey enerjisi ve fonksiyonel davraniglar sekillenmektedir. Kristal yapiya ek
olarak, parcaciklarin yiizey/cekirdek atom oram1 da yapisal oOzelliklerin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Boyutsal olarak kiiclilen AuNP’lerde,
yiizey atomlarmin orani artar ve bu durum kimyasal reaktiviteyi, baglanabilirligi ve
biyolojik sistemlerle etkilesimi artiran bir faktére doniisiir (Lyu vd., 2024). Ozellikle
biyomedikal uygulamalarda bu tip yiizey etkileri, hiicre zarindan gecis, hedefleme ve

biyolojik ¢oziiniirliik gibi islevsel parametreleri dogrudan etkilemektedir.

Yiizey yiikii ve zeta potansiyeli gibi elektrostatik parametreler ise nanopargaciklarin
kolloidal stabilitesi ve biyolojik etkilesim kapasitesinin tayininde Onemli
gostergelerdir. Yiiksek zeta potansiyeli, parcaciklar arasinda elektrostatik itme
kuvveti olusturarak aglomerasyonu engeller ve uzun stireli stabil siispansiyonlar elde
edilmesini saglar. Bunun yaninda, yiizeyde yer alan fonksiyonel gruplar (6rnegin —
COOH, —-NH:) hem hedefe yonelik baglanabilirlii hem de biyouyumlulugu
desteklemektedir (Devi vd., 2024). Yapisal 6zelliklerin optik davranis iizerindeki
etkisi de dikkate degerdir. Altin nanoparcaciklarin ylizey plazmon rezonansi
davranigi, boyut, sekil ve c¢evresel faktorlere bagli olarak belirgin bigimde
degismektedir. Kiiciik ve homojen yapilar dar bantli, yogun SPR sinyalleri tiretirken;
asimetrik ve kompleks geometrilere sahip pargaciklar c¢oklu SPR pikleri
sergileyebilmektedir. Bu 6zellik, 6zellikle tan1 ve goriintiileme gibi alanlarda ytiksek
¢oziiniirliiklii optik okuma sistemlerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Ganesh

vd., 2024).

Altin nanopargaciklarin kristal yapisi, yiizey elektrostatik 6zellikleri, sekil-morfoloji
cesitliligi ve optik tepkileri bir araya geldiginde, bu nanoyapilarin ¢ok yonlii,
uygulamaya 06zel olarak optimize edilebilen ve yiiksek islevsellik gosteren

materyaller haline gelmesini saglamaktadir.

1.6.2 Altin nanoparcaciklarda boyut kontrolii
Altin nanoparcaciklarda boyut kontrolii, optik 6zellikler, biyolojik etkilesimler ve
ylizey plazmon rezonansi gibi temel parametrelerin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir. Pargcacik boyutundaki kiiciik degisiklikler, hiicre i¢i alim
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mekanizmalarini, difiizyon davranislarini ve hedefleme dogrulugunu etkileyerek
tedavi ve tan1 uygulamalarinda basar1 oranlarin1 dogrudan etkilemektedir (Yue vd.,

2017).

AuNP'lerin boyut kontrolii i¢in baslica etkili parametreler indirgeme ajani, sicaklik,
pH, stabilizator ajanlar ve reaksiyon siiresi olarak siralanabilir. Reaksiyon
ortamindaki indirgeme ajani tiirii ve konsantrasyonu, c¢ekirdeklenme ve biiylime
kinetigini yonlendirerek partikiil boyutunu belirler. Ornegin, giiclii bir indirgeme
ajani olan sodyum borohidriir, yaklagik 5—10 nm boyutunda monodispers yapilar elde
edilmesini saglarken; sitrat gibi daha zayif ajanlar, daha yavas indirgeme
gergeklestirdiginden 20—40 nm aralifinda pargaciklar olusturur (Zhao ve Friedrich,
2017). Sicaklik da parcaciklarin ¢ekirdeklenme orani ve biiyiime fazini etkileyerek
boyut dagilimini degistirmektedir. Yiiksek sicaklik kosullari, hizli ¢cekirdeklenme ile
kiiciik ¢capli nanopargaciklarin olusumuna yol acar. Ornegin, sitrat indirgemeli bir
sentezde, 25 °C’de yaklasik 30 nm boyutunda partikiiller olusurken, ayni sistem 90
°C’de 10-15 nm araliginda daha kiiclik partikiiller iiretmektedir (Yue vd., 2017).
Reaksiyon ortamimin pH degeri indirgeme kinetigini degistirerek boyut iizerinde
etkili olur. Asidik kosullarda (pH 4-5), indirgeme hizi arttigindan daha kiigiik ve
yogun yapilar olusurken; alkali ortamda (pH 9-10), biiylime faz1 baskin hale
gelmekte ve daha biiyiik partikiiller elde edilmektedir (Annur vd., 2018).

Stabilizator ajanlar da boyut kontroliinde kilit rol oynamaktadir. Polivinilpirolidon
(PVP), jelatin, gum arabic veya dogal biyopolimerlerin varligi, nanoparcaciklarin
yiizeyinde bir kaplama olusturarak biiyiimelerini sinirlar ve aglomerasyonu 6nler. Bu
sayede, belirli bir biiyiikliik araliginda homojen ve kolloidal olarak stabil partikiiller
elde edilir. Ornegin, PVP kullanilarak sentezlenen AuNP’lerin 7 + 1 nm boyut
araliginda kararli yapilar olusturdugu, bu pargaciklarin 36 giin boyunca agregasyona
ugramadigi bildirilmistir (Nurakhmetova vd., 2020). Benzer sekilde, gum arabic ile
stabilize edilen AuNP’lerin ortalama boyutlar1 6.5 nm civarinda olup en az bes hafta

boyunca fiziksel olarak stabil kalabildikleri gdsterilmistir (Djajadisastra vd., 2014).

Yesil sentez yontemlerinde ise bitki 6zleri gibi dogal indirgeme ve kaplama ajanlari

ile cevresel olarak siirdiiriilebilir bir boyut kontrolii miimkiindiir. Ornegin, Ocimum
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sanctum (Hint feslegeni) bitkisi kullanilarak gerceklestirilen bir ¢alismada, fenolik
asitlerin gii¢lii indirgeme kapasitesi sayesinde ortalama 15-25 nm araliginda ve
yiiksek monodispersiteye sahip altin nanopargaciklar elde edilmistir. Bu tiir biyolojik
sistemlerde reaksiyon kinetigi dogrudan ekstrakt bilesimine ve ekstraksiyon
kosullarina bagh oldugu i¢in, ekstraktlarin kimyasal igeriginin ve konsantrasyonunun
standardizasyonu, kontrollii boyut {iiretimi agisindan kritik bir rol oynamaktadir

(Mittal vd., 2013).

Boyut kontroliine yonelik daha gelismis stratejiler arasinda mikroakiskan sistemler,
stirekli akish reaktorler ve lazer ablasyon teknikleri de yer almaktadir. Mikroakiskan
sistemlerde, reaksiyon kosullar1 dar kanallarda hassas bi¢imde yonetildigi icin
partikiil boyutu ve dagilimi yiiksek diizeyde kontrol edilebilir. Bu yontemler 6zellikle
biyosensor, ila¢ tasima ve goriintiileme teknolojileri i¢cin 10 nm alt1 partikiillerin
iiretiminde tercih edilmektedir (Sebastian vd., 2012). Altin nanoparcaciklarin boyut
kontroliine iliskin bu ¢ok yonlii yaklasim, yalnizca laboratuvar dlgekli iiretimlerde
degil, ayn1 zamanda endiistriyel 6l¢eklenebilirlik agisindan da yiiksek 6neme sahiptir.
Parcaciklarin boyutuna bagli olarak degisen diflizyon katsayisi, yiizey alani ve
hiicresel etkilesim parametreleri, hedefe yonelik tedavi sistemleri, plazmonik
platformlar ve katalitik yilizey tasarimlarinda kullanilabilirligi dogrudan etkileyen

unsurlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

1.6.3 Altin nanoparcaciklarin kullanim alanlar

Altin nanopargaciklar, sahip olduklar yiiksek yiizey alani, yiizey plazmon rezonansi
ozelligi, biyouyumluluk ve kolay ylizey fonksiyonlandirilabilirlik gibi avantajlar
nedeniyle ¢ok cesitli disiplinlerde kullanilmaktadir. Bu o6zellikleri sayesinde tip,
biyoteknoloji, malzeme bilimi ve c¢evre miihendisligi gibi alanlarda yogun olarak
aragtirtlmakta ve uygulanmaktadir (Dykman ve Khlebtsov, 2017). Biyomedikal
uygulamalarda, altin nanopargaciklar 6zellikle ilag tasima sistemleri, kanser teshisi
ve genetik tanilama gibi alanlarda kullanilmaktadir. AuNP’lerin ylizeyine
biyomolekiiller (antikorlar, peptitler, DNA/RNA dizileri) baglanarak hedefli tasiyici
sistemler olusturulabilir. Bu sayede hiicre tipine 6zgli hedefleme saglanarak saglikli
dokulara zarar vermeden tedavi gerceklestirilebilir (Yang vd., 2022). AuNP’lerin

SPR ozelligi, onlar1 optik sensorlerde ve tani sistemlerinde ¢ok degerli kilmaktadir.
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Bu o6zellik sayesinde, nanoparcaciklarin ¢evresel kosullardaki degisimlere verdikleri
optik tepkiler 6l¢iilebilir ve bu sayede hizli, hassas tani platformlar: gelistirilebilir.
Ornegin, lateral akis testlerinde (gebelik testleri, COVID-19 antijen testleri)
AuNP’lerin kirmizi renk veren optik 6zellikleri kullanilmaktadir (Chen vd., 2022).

Altin nanoparcaciklar ayrica biyosensor teknolojilerinde de yaygm bigimde
kullanilmaktadir. Elektro-kimyasal, optik ve renk degisimine dayali sensdrlerde,
AuNP’ler yilizey sinyalini artirmakta ve biyolojik tanilayict molekiillerin
immobilizasyonuna olanak saglamaktadir. Bu yoniiyle, 6zellikle kan glikoz seviyesi,
toksin ve patojen tayininde kullanilan tasinabilir biyosensdr sistemlerinin
duyarliligmmi artirmaktadir (Abadeer ve Murphy, 2016). Malzeme bilimi alaninda,
altin  nanoparcaciklar iletken miirekkep ve nanoelektronik sistemlerde
degerlendirilmektedir. Elektriksel iletkenlik oOzellikleri sayesinde, ince film
iretiminde ve esnek elektroniklerde kullanilmaktadir. Ayrica, diisiik sicaklikta
pisirilebilen altin bazli miirekkepler sayesinde baski teknolojilerine entegre

nanomalzemeler gelistirilmektedir (Varghese vd., 2023).

Altin nanopargaciklar sahip olduklart ¢cok yonli fizikokimyasal 6zellikler sayesinde
disiplinler aras1 genis bir uygulama yelpazesinde yer bulmaktadir. Bu 6zellikleriyle
gelecekte hem tant hem de tedavi amach bireysellestirilmis tipta, akilli sensor
teknolojilerinde ve c¢evre dostu iiretim siireclerinde daha fazla kullanilmasi

ongoriilmektedir.

1.7 Nanoparcaciklarin Karakterizasyon Yontemleri

Nanoteknolojik uygulamalarda kullanilan nanopargaciklarin iiretimi sonrasinda elde
edilen yapilarin giivenilirligi, performansi ve uygulama alanlarindaki basarisi
dogrudan dogruya karakterizasyon siirecinin etkinligine bagl olmaktadir. Bu siirec,
yalnizca pargaciklarin fiziksel boyutlarin1 degil, ayn1 zamanda ylizey yiikii, kimyasal
fonksiyonel gruplar, kristal yapi, morfoloji ve optik ozellikler gibi ¢ok sayida
parametreyi degerlendirmeyi icermektedir. Altin nanoparcaciklar gibi metalik
nanoparcaciklarin ¢ok yonlii kullanim alanlarina sahip olmasi, karakterizasyon
siirecinin daha kapsamli bir sekilde yiiriitiilmesini gerekli kilmaktadir. Gelismis

analitik tekniklerin bir arada kullanilmasi sayesinde, sentez edilen yapilarin
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fonksiyonel uygunlugu degerlendirilebilmekte, sentez kosullarina gore optimize
edilebilmekte ve olas1 uygulamalara hazir héle getirilebilmektedir (Mourdikoudis
vd., 2018). Bu kapsamda yaygin olarak kullanilan baslica karakterizasyon yontemleri
olan UV-Vis spektroskopisi, Zeta potansiyel analizi, Dinamik Isik Sag¢ilimi (DLS),
X-Ismi Difraksiyonu (XRD), Fourier Doniisiimli Kizilotesi Spektroskopi (FT-IR),
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ve Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

sirastyla asagida yer almaktadir.

1.7.1 UV-Vis spektroskopisi

UV-Vis spektroskopisi, nanopargaciklarin optik 6zelliklerini anlamada temel bir arag
olmaktadir. Bu teknik, ozellikle altin ve giimiis gibi metallerin yiizey plazmon
rezonansi etkisini Olcerek boyut, sekil ve dispersiyon durumu hakkinda bilgi
sunmaktadir. Altin nanoparcaciklar i¢in tipik absorbans maksimumu genellikle 520—
550 nm arasinda gozlemlenmektedir. Bu maksimum, nanopargaciklarin boyutu
biiylidiikkge kirmizi bolgeye kaymakta, aglomerasyon durumunda ise spektrumun
genisledigi goriilmektedir. Ayrica bu teknik, sentez siirecinde reaksiyon kinetiginin
takibi i¢cin de kullanilabilmekte ve optik yogunluktaki degisiklikler ile partikiil
konsantrasyonu arasinda dogrudan bir iliski kurulabilmektedir (Dileseigres vd.,

2022).

1.7.2 Zeta potansiyel analizi

Zeta potansiyel analizi, kolloidal stabilitenin ve ylizey yiikiiniin belirlenmesinde
kritik 6neme sahip olmaktadir. Bu analiz, nanopargaciklarin slispansiyon halindeki
hareketi sirasinda olusan elektriksel ¢ift tabaka yapisina bagli olarak yiizey yiikiinii
Olgmektedir. £30 mV degerinden biiylik zeta potansiyelleri, partikiiller arasindaki
itici kuvvetin yiiksek oldugunu ve bu nedenle sistemin kararli oldugunu
gostermektedir. Ayrica, biyolojik uygulamalarda, nanopargaciklarin hiicre
membranlariyla etkilesim potansiyelleri de bu yilizey yiikiine baglh olarak

degismektedir (Bhattacharjee, 2016).

1.7.3 Dinamik 151k sacilimi (DLS)
DLS, nanopargaciklarin ¢ozeltideki boyut dagilimini ve hidrodinamik ¢aplarini

6lemek i¢in kullanilan hassas bir teknik olmaktadir. Brownian hareketine dayanan bu
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yontemle elde edilen veriler, 6zellikle sulu ¢ozeltilerdeki monodispersite diizeyini ve
agregasyon egilimlerini ortaya koymaktadir. DLS dl¢limleri sonucunda elde edilen
polidisperslik indeksi (PDI), sistemin homojenligine dair kritik bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. Diisitk PDI degerleri (0,1'in alt1), yliksek derecede homojen
sistemleri temsil ederken, 0,3'lin {lizerindeki degerler heterojenlik gostergesi

say1lmaktadir (Stetefeld vd., 2016).

1.7.4 X-1s51mm difraksiyonu (XRD)

XRD, kristalin yapilarin ve fazlarin belirlenmesinde kullanilan temel ydntemlerden
biri olmaktadir. Altin nanopargaciklar gibi metalik yapilar i¢in (111), (200), (220) ve
(311) diizlemlerine karsilik gelen karakteristik yansimalar gézlemlenmektedir. Bu
desenler iizerinden kristalit boyutu Scherrer denklemi ile hesaplanabilmektedir.
Ayrica, sentezde kullanilan indirgeme ajanlari veya kaplama maddelerinin kristalin
yap1 lizerinde olusturdugu degisimler de XRD profillerinde gozlemlenebilmektedir.
Saf olmayan yapilar veya ikinci fazlarin olusumu da bu analizle tespit

edilebilmektedir (Cullity ve Stock, 2001).

1.7.5 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopi (FT-IR)

FT-IR spektroskopisi, nanoparcaciklarin yiizeylerinde bulunan islevsel gruplarin
belirlenmesinde etkili bir yontem olmaktadir. Ozellikle biyolojik kaynakli indirgeme
ajanlariyla sentezlenen nanoparcaciklarda, ekstraktlarin igerdigi fenolik, karbonil,
hidroksil ve karboksilik gruplarin ytlizeydeki varlig1 bu teknikle tespit edilmektedir.
Bu analiz, kaplama maddesinin AuNP ylizeyine baglanma mekanizmasini1 anlamada
yardimci olmakta, ayrica stabilite ve biyouyumluluk degerlendirmelerinde de dnem

tagimaktadir (Skoog vd., 2017).

1.7.6 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

SEM, nanoparg¢aciklarin ylizey morfolojisinin yiiksek ¢oziiniirliikle gézlemlenmesini
saglamaktadir. Partikiil boyutu, sekli, yilizey diizgiinliigii ve olast agregasyonlar
hakkinda gorsel veriler sunmaktadir. Ayrica enerji dagiliml X-1s1m1 spektroskopisi
(EDX) ile birlikte calistirildiginda, pargaciklarin elemental kompozisyonlari da
belirlenebilmektedir. Bu yontem, 6zellikle ¢ok fazli sistemlerde pargaciklarin yiizey

ozelliklerini belirlemede siklikla tercih edilmektedir (Goldstein vd., 2017).
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1.7.7 Gegirimli elektron mikroskobu (TEM)

TEM, nanopargaciklarin atomik diizeyde morfolojik ve kristalografik analizinin
yapilmasini saglamaktadir. Bu yontemle partikiillerin boyutu, kristal 6rgii diizlemleri,
cekirdek-kabuk yapisi, i¢ kusurlar ve kristal simetrileri detayli bigimde
gorlintiilenebilmektedir. TEM, 6zellikle kiiciik boyutlu (alt-10 nm) nanoparcaciklarin
karakterizasyonunda DLS ve SEM'e gore ¢ok daha detayli bilgiler saglamaktadir.
Ayrica, ylksek ¢oziiniirliikle kristalin fazlar arasi farklar da ortaya konulabilmektedir

(Williams ve Carter, 2009).

1.8 Laurus nobilis L. (Defne Yapragi)’e Genel Bakis

Laurus nobilis L., halk arasinda defne olarak bilinen, Akdeniz iklim kusaginda dogal
olarak yetigen ve tarih boyunca hem mutfak hem de geleneksel tip alaninda yaygin
olarak kullanilan aromatik bir bitki tiiri olmaktadir (Sekil 1.5). Lauraceae
familyasina ait olan bu tiir, yapraklarinda bulunan ugucu yaglar ve fitokimyasal
bilesenler sayesinde farmasotik, kozmetik ve gida endiistrisinde 6nemli bir yere sahip
bulunmaktadir (Ordoudi vd., 2022). Defne bitkisi, tarihsel olarak Antik Yunan ve
Roma donemlerinden bu yana kutsal kabul edilmis; zaferin, bilgeligin ve

Oliimsiizliglin sembolii olarak kullanilmigtir.

Sekil 1.5 Laurus nobilis L.

Laurus nobilis, genellikle 2 ila 10 metre arasinda boylanabilen, herdem yesil ve
yogun aromatik 6zelliklere sahip bir ¢ali veya kiiciik aga¢ formunda yetismektedir.
Yapraklan sert, parlak ve koyu yesil renkte olup, karakteristik baharatli kokusunu

yapisinda bulunan monoterpen ve seskiterpen esaslt bilesiklerden almaktadir (Dogan
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vd., 2025). Bu yapilar, 6zellikle yaprak kisminda yogunlagsmakta ve bitkinin
biyolojik aktiviteleri ile dogrudan iligkilendirilmektedir. Defne bitkisi ¢igeklenme
doneminde sarimsi1 beyaz ¢icekler olusturmakta ve sonrasinda siyah renkli meyveler

vermektedir.

Ekolojik agidan degerlendirildiginde, Laurus nobilis L. kurakliga dayanikli ve diigiik
bakim gerektiren bir tiir olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Akdeniz bolgesi basta olmak
iizere Tiirkiye’nin giineybat: kiyilari, Yunanistan, Italya ve Kuzey Afrika gibi
iilkelerde yaygin olarak dogal veya yari-kiiltiir formunda yetistirilmektedir. Yiiksek
antioksidan kapasitesi, pestisit ve sentetik koruyucu ihtiyacini azaltan dogal
bilesenleri sayesinde siirdiiriilebilir tiretim sistemlerinde tercih edilmektedir
(Ishimwe ve Deligdz, 2024). Defne yapragimin biyolojik etkinligi, igerdigi
fitokimyasallara bagli olarak antimikrobiyal, antienflamatuvar, antikanserojen ve
antimutajenik etkilerle iliskilendirilmektedir. Bu 6zellikler, son yillarda o6zellikle
yesil kimya uygulamalarinda, metal nanoparcacik sentezi gibi ¢evre dostu
alternatiflerde defne Oziitiiniin biyorediiktor ve stabilizator ajan olarak kullanimim
miimkiin kilmistir. Laurus nobilis yapragi ekstraktlar1 hem fenolik bilesikler hem de
flavonoidler bakimindan zengin igerigi ile nanoparcaciklarin kontrollii sentezine

olanak tanimaktadir (Kashkouli vd., 2018).

Modern farmasotik uygulamalarda Laurus nobilis, esansiyel yag igerigi ile
antimikrobiyal formiilasyonlarin hazirlanmasinda, yara iyilesmesini hizlandiran
topikal ajanlarda ve oksidatif stresin azaltilmasina yonelik fitoterapotik karigimlarda
degerlendirilmektedir. Ayrica, gida endiistrisinde aroma verici ve dogal koruyucu
madde olarak yaygin bi¢imde kullanilmakta; kozmetik sektoriinde ise cilt sagligin
destekleyici iiriinlerde yer almaktadir (Ordoudi vd., 2022). Bu kapsamda Laurus
nobilis L., tibbi, aromatik ve endiistriyel potansiyeli ile yalmizca geleneksel
kullanimlar acisindan degil, modern teknolojik uygulamalarda da dikkat ¢eken bir
bitki tiirii olmaktadir. Ozellikle fitokimyasal zenginligi ve ekolojik uyum kabiliyeti,
bu bitkiyi nanoteknoloji temelli biyosentez yaklasimlarinda cazip bir dogal kaynak

haline getirmektedir.
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1.8.1 Kimyasal kompozisyon ve biyolojik islevsellik

Laurus nobilis L. yapraklar, yiiksek fitokimyasal ¢esitlilige sahip olup baslica ugucu
yaglar, fenolik bilesikler, flavonoidler ve tanenler i¢cermektedir. Bitkinin kimyasal
profili, yetisme kosullarina, hasat zamanima ve ekstraksiyon yontemlerine baglh
olarak farklilik gdsterebilmektedir. Ozellikle yapraklarda bulunan ugucu yaglarin ana
bilesenleri arasinda 1,8-sineol (eukaliptol), sabinen, a-pinen, B-pinen, linalool ve
eugenol yer almaktadir. Bu bilesenler, Laurus nobilis'in antimikrobiyal, antifungal ve
antiinflamatuvar 6zelliklerini belirlemede temel rol oynamaktadir (Caputo vd.,
2017). Ugucu yaglarin yam sira, defne yapraklarinda yiiksek miktarda polifenol ve
flavonoid igerigi de bulunmaktadir. Gallik asit, kafeik asit, klorojenik asit gibi
fenolik bilesikler ile kuersetin, rutin ve apigenin gibi flavonoidler, bitkinin
antioksidan  kapasitesini  artirmaktadir. Bu bilesikler, serbest radikallerin
ndtralizasyonunu saglayarak oksidatif stresin azaltilmasina katki sunmaktadir
(Dobroslavié vd., 2021). Ozellikle polifenol bilesenlerinin varligi, nanopargacik

sentezinde indirgeme ajani olarak kullanilabilme potansiyelini desteklemektedir.

Laurus nobilis yaprag: oziitleri, gesitli biyolojik islevlere sahip olup antimikrobiyal,
sitotoksik, antikanser ve antimutajenik aktiviteler gostermektedir. Bazi1 in vitro
caligmalarda, defne Oziitiiniin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars
inhibitor etkiler olusturdugu ve ozellikle Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Bacillus subtilis gibi mikroorganizmalar {lizerinde giiglii bir antimikrobiyal etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (Sakran vd., 2021). Ayrica, tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik aktivite gosterdigi, hiicre c¢ogalmasmi baskiladigi ve apoptotik
mekanizmalar1 tetikleyebildigi de literatiirde belirtilmektedir. Ornegin, Pacifico ve
arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan bir c¢alismada, Laurus nobilis yapraklarinin
apolar ekstraktlarinin ii¢ farkli sinir sistemi hiicre hatt1 iizerinde gii¢li sitotoksik ve
apoptotik etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Bu etkilerin, hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi ve programlanmis hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi yoluyla gerceklestigi
belirtilmistir. Benzer sekilde, gerceklestirilen bir ¢calismada, Laurus nobilis yapragi
ekstraktlarinin MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 {lizerinde konsantrasyona bagh
olarak hiicre proliferasyonunu azalttig1 ve apoptotik etkiler gosterdigi bulunmustur
(Hassan vd., 2024). Bu c¢alisma, defne yapragt -ekstraktlarinin antikanser
potansiyelini desteklemektedir. Ayrica, Damahe ve arkadaslar1 (2024) tarafindan
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yapilan bir arastirmada, Laurus nobilis yapragi ekstraktlarinin antimitotik ve
antiproliferatif aktiviteler sergiledigi, 0Ozellikle metanol fraksiyonunun mitotik
indeksi diisiirdiigii ve hiicre dongiistinii durdurdugu rapor edilmistir. Bu etkilerin,
ekstraktlardaki flavonoidler ve fenolik bilesikler gibi fitokimyasallardan
kaynaklandig1 belirtilmistir. Bu ¢alismalar, Laurus nobilis yapragi ekstraktlarinin
timor hiicrelerine karst sitotoksik ve apoptotik etkiler gdsterebildigini ve potansiyel

bir antikanser ajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Bitkinin biyolojik etkileri sadece patojenlere karsi degil, ayn1 zamanda enzimatik
aktiviteler lizerinde de etki gostermektedir. Laurus nobilis Oziitlerinin
asetilkolinesteraz (AChE) ve a-amilaz enzimlerini inhibe edebildigi, bu nedenle
Alzheimer hastaligi ve diyabet gibi kronik hastaliklarin kontroliinde yardimci
olabilecegi belirtilmektedir (Al-Mijalli vd., 2022). Bu 6zellikleri, bitkinin
farmakolojik alanda ¢ok yonlii bir ajan olarak degerlendirilebilmesini saglamaktadir.
Laurus nobilis L. yapraklari, igerdigi zengin fitokimyasal profiliyle modern
farmasotik, kozmetik ve nanoteknoloji alanlarindaki bilimsel ¢aligmalarda
degerlendirilmeye uygun dogal bir kaynak olarak 6ne ¢ikmaktadir. Zengin fenolik
icerigi ve ¢ok yOnlii biyolojik aktiviteleri sayesinde, defne yaprag: siirdiiriilebilir ve
dogal biyoaktif ajan gelistirme siireclerinde dikkate alinmaktadir. Mevcut bilimsel
bulgular 1s18inda, bu biyolojik ve kimyasal ozelliklerin 6zellikle son yillarda
gerceklestirilen aragtirmalarda nasil kullanildigina dair verilerin degerlendirilmesi,
bitkinin nanoteknoloji temelli uygulamalardaki potansiyelini daha net ortaya

koyabilmek agisindan 6nem tasimaktadir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Metal nanopargaciklar, 6zgiin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri sayesinde son yillarda
cok cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Bu partikiiller, boyutlarina bagli olarak
gosterdikleri plazmonik 6zellikler, yiliksek ylizey alani, kimyasal reaktivite ve ylizey
modifikasyonuna aciklik gibi avantajlar nedeniyle elektronik, kataliz, ¢evre
teknolojileri ve biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yer edinmistir. Bu genis
uygulama yelpazesi igerisinde, altin nanoparcaciklar, kimyasal kararliliklari, kolay
yiizey fonksiyonellestirilebilirlikleri ve biyouyumlu yapilar sayesinde 6zellikle 6ne
cikmaktadir. Sahip olduklar1 ylizey plazmon rezonansi gibi optik 6zellikler, onlar
biyosensdrlerden ila¢ tasima sistemlerine kadar pek ¢ok biyomedikal alanda tercih
edilen bir nanoparcacik tiirii haline getirmistir. Tiim bu avantajlar1 nedeniyle, son
yillarda farkli sentez stratejileri kullanilarak gerceklestirilen altin nanoparcaciklar,
bilimsel ¢aligmalarin odaginda yer almaktadir. Bu kapsamda yapilan ¢aligmalardan
Hussain ve arkadaslarnt (2020), farkli polariteye sahip c¢oziiciilerde altin
nanoparc¢aciklarinin  kimyasal indirgeme yontemiyle sentezini gercgeklestirerek
solvent ortaminin nanopargacik boyutu ve morfolojisi iizerindeki etkisini sistematik
olarak degerlendirmistir. Sentez siirecinde indirgeme ajani olarak askorbik asit,
stabilizator olarak ise %1 (w/v) oraninda polivinilpirolidon (PVP) kullanilmistir.
Etanol ve su karisgimlari farkli hacim oranlarinda kullanilarak solvent polaritesi
ayarlanmistir. Karakterizasyon verilerine gore, yliksek polarite ortamlarinda (6rnegin
%20 etanol iceren sistemlerde) yaklasik 22 nm boyutunda kiiresel ve monodispers
nanoparcaciklar elde edilmistir. Buna karsin diisiik polariteli ortamlarda (%80-100
etanol), parcaciklarin biiyliyerek ortalama 219 nm’ye ulastifi ve morfolojik
diizensizliklerin arttigt goézlemlenmistir. UV-Vis spektroskopisinde tipik ylizey
plazmon rezonansi piklerinin kayma gosterdigi, DLS analizlerinde artan ¢oziicii
polaritesiyle birlikte hidrodinamik capin azaldigi, TEM goriintiilemelerinde ise
ozellikle yliksek etanol oranlarinda nanopargacik kiimelenmeleri meydana geldigi
raporlanmistir. Zeta potansiyel analizleri, artan etanol oraninin kolloidal stabiliteyi
diisiirdiigiinii ortaya koymustur. Arastirmacilar, diisiik polarite kosullarinda PVP'nin
siserek zincirler aras1 kopriiler olusturdugunu ve bu durumun pargaciklarin bir araya
gelerek daha biiyiik boyutlara ulasmasina neden oldugunu ileri siirmiistiir.
Calismanin bulgulari, solvent polaritesinin ve stabilizatér-polimer etkilesimlerinin

nanoparcacik sentezinde etkin parametreler oldugunu vurgulayarak, kontrollii boyut
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ve morfoloji elde edilmesinde tek adimli stratejik yaklasimlar gelistirilmesine katki

sunmaktadir.

Hettiarachchi ve arkadaslar1 (2024) ise, diisiik gii¢lii mikrogip lazer (MCL) sistemi
kullanarak sekiz farkli organik ¢dziicii ortaminda altin nanoparcaciklart sentezlemis
ve c¢oziicii Ozelliklerinin {iretkenlik ve partikiil boyutu iizerindeki etkilerini
degerlendirmistir. Calismada CH2Cl., CHCls, 2-propanol, MeCN, DMF, EtOH, NMP
ve DMSO ¢oziiciileri kullanilmig ve sentezlenen AuNP’lerin tiim sistemlerde 3—4 nm
boyut araliginda oldugu TEM analizleriyle dogrulanmistir. Organik ¢dziicii tiiriiniin
partikiil boyutunda belirgin bir farklilik yaratmadigi; ancak {iretim verimi iizerinde
etkili oldugu bulunmustur. Ozellikle halojenli ¢éziiciilerde (CH2Cl> ve CHCls) daha
diisiik buharlasma entalpisi nedeniyle gaz kabarcigr olusumu artmis ve ablasyon
verimliligi diigmistiir. DMSO gibi yiiksek 1s1l iletkenlik gosteren coziiciilerde ise
“kulucka etkisi” gozlemlenmis ve verimli nanoparcacik iiretimi i¢in birden fazla
lazer atim1 gerekmistir (Sekil 2.1). Bulgular, ¢oziiclilerin fiziksel 6zelliklerinin ve
solvent ortamindaki enerji transfer mekanizmalarinin lazer ablasyonla nanopargacik
sentezinde kritik rol oynadigini ortaya koyarak, proses optimizasyonu igin dnemli

veriler sunmaktadir.

(a) Dusuk isililetkenlige sahip ¢oziciilerde

Darbe lazeri Cok sayida darbe atisi1 gerektirmez
Disik Plazma NP’ler
Cozucu usu
11 kaybi bulutu Sall‘nlr
Metal hedef
Isinan bolge

(b) Yiiksek isil iletkenlige sahip ¢oziciilerde

Darbe lazeri Darbe lazeri Daha fazla
v Lo Pl NP salinir
P Ekkzel;l Parazla b alzma o
Gozicu U Hedef ‘ - . ulutu oo
< edet ylzey Ll
N yuzey erir olusumu :

— e e (I N
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Ablasyon esigi diiser

Sekil 2.1 (a) Diisiik 1s1 iletkenligine sahip c¢oziiclilerde ve (b) yiiksek 1s1 iletkenligine sahip
coziciilerde kulugka etkisinin dikkate alindigi lazer ablasyon mekanizmasinin sematik gosterimi
(Hettiarachchi vd., 2024)
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Ahmed ve arkadaglar1 (2019), ZnO nanopargaciklari i{izerine homojen sekilde
dagilmis metalik altin nanoparcaciklarinin kontrollii sentezini gerceklestirmek
amaciyla indirgeme ajan1 kullanilmaksizin bir sol-jel yontemi gelistirmistir.
Calismada, yap1 ve gozenek yonlendirici ajan olarak polivinilpirolidon (PVP)
kullanilmis ve altin iyonlarinin indirgenmesi, 200 °C'de gergeklestirilen termal
islemle saglanmistir. ZnO nanopargaciklar kiiresel ve gozenekli bir morfolojide elde
edilirken, altin nanopargaciklarinin ZnO yiizeyine 1-8 nm boyut araliginda homojen
olarak dagildign HRTEM analizleriyle dogrulanmigtir. UV—Vis spektroskopisi,
ZnO'nun band araliginin 3,3 eV iken altin katkist ile bu degerin 3,08 eV’ye
diistiigiinii ve yiizey plazmon rezonansinin 530 nm civarinda gergeklestigini ortaya
koymustur. Fotoliiminesans Ol¢limleri, ZnO'ya gore ZnAus numunesinde 1s1k
emisyonunun azaldigini, bunun da elektron-delik ¢iftlerinin rekombinasyonunun
onlendigini gostermistir. Fotokatalitik deneylerde, ZnAus'lin metilen mavisi boyasini
saf ZnO'ya kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek verimlilikle parcaladig
belirlenmistir. Scavenger (tuzaklayici) testleri hem pozitif deliklerin hem de hidroksil
radikallerinin boyanin bozunmasinda baskin rol oynadigini, ancak altin katkil
Zn0'da siiperoksit ve iletim bandi elektronlarinin katkisinin da arttigin1 gostermistir.
Ayrica, ZnAug katalizorlinlin bes dongii sonrast %80'in iizerinde aktivite korudugu,
yani fotokimyasal kararliliginin oldukc¢a yiiksek oldugu bulunmustur (Sekil 2.2). Bu
caligma, indirgeme ajan1 gerektirmeden gerceklestirilen sentez yaklagimiyla,
endiistriyel atiksu aritimi i¢in umut vadeden yiiksek verimli fotokatalizorlerin

iiretimine yonelik onemli katkilar sunmaktadir.
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Sekil 2.2 Bes ardisik dongii boyunca ZnAus nanopartikiillerinin rejenerasyonu (Ahmed vd., 2019)

Altin nanopargacik sentezinde fiziksel ve kimyasal yontemlere alternatif olarak dogal
indirgeme ajanlarinin kullanildig1 yesil sentez yaklagimlari, literatiirde giderek daha
fazla ilgi gormektedir. Bu kapsamda Molnar ve c¢alisma arkadaslart (2018),
termofilik ipliksi mantarlar kullanarak ¢evre dostu bir yoOntemle altin
nanoparcaciklarinin sentezini gergeklestirmistir. Bu amagcla 29 farkli mantar tiirii ¢
farkli protokol altinda degerlendirilmis; kiiltlir sipernatanti, hiicre otolizat1 ve hiicre
ici ekstraktlardan nanopargacik {iiretimi saglanmistir. Calismada elde edilen
AuNP'lerin boyutlar1 kullanilan fraksiyona gore degisiklik gostermis olup,
siipernatant kaynakli nanopargaciklar 6-12 nm araliginda kiiciik ve monodispers
yapida, otolizatlardan elde edilenler ise 17-30 nm arasinda, nispeten daha az
polidispers yapidaydi. Hiicre i¢i ekstraktlardan sentezlenen nanopargaciklarin
boyutlar1 ise 840 nm araliginda genis bir dagilim gdstermistir. UV-Vis
spektroskopik analizler, altin nanoparcaciklarinin karakteristik yiizey plazmon
rezonanst bandmin 530-550 nm arasinda yer aldigin1 gostermistir. TEM
goriintiilemeleri, nanopargaciklarin morfolojik 6zelliklerini dogrulamis ve boyut
analizlerine destek saglamistir. Ayrica, ultrafiltrasyon ¢alismalari, indirgeme islevini
yerine getiren molekiillerin 3 kDa’dan kii¢iik oldugunu; buna karsin, stabilizasyonun
3 kDa’dan biiyiik molekiiller araciligiyla saglandigini ortaya koymustur. Arastirmada

kullanilan kiiltiir ortamlarinin, 6zellikle modifiye Czapek-Dox medyumunun, ortam
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kaynakli indirgeme etkilerini sinirladigi; ancak yine de glikoz gibi indirgeme
ajanlarinin tamamen elimine edilemedigi rapor edilmistir. Bu bulgu, mantar kaynakli
molekiillerin indirgeme ve kaplama siireglerinde belirleyici roller iistlendigini
vurgulamistir. Elde edilen sonuglar, mantar hiicresel igeriklerinin altin nanopargacik
sentezinde hem indirgeme kapasitesi hem de kolloidal stabilite saglama potansiyeli
acisindan 6nemli bir kaynak sundugunu gostermektedir. Yine biyolojik bir yol ile
Shunmugam ve arkadaslar1 (2021), denizel mikroorganizma Vibrio alginolyticus
kullanarak altin nanopargaciklarinin sentezini gerceklestirmistir. Calismada,
bakteriyel kiiltiir slipernatant1 ile altin tuzu (HAuCls) ¢6zeltisinin etkilesimi sonucu,
ortamin renginin saridan kirmiziya doniismesi nanoparcacik olusumunun ilk gorsel
kaniti olarak go6zlenmistir. Sentezlenen AuNP'lerin karakterizasyonu UV-Vis
spektroskopisi, TEM ve FTIR teknikleri ile yapilmis; UV-Vis analizlerinde 530 nm
civarinda belirgin bir SPR bandi elde edilmistir. TEM analizleri sonucunda
nanoparcaciklarin 50—-100 nm araliginda, diizensiz sekilli ve monodispers yapida
oldugu belirlenmis; FTIR sonucglart ise bakteriyel proteinler ve diger
biyomolekiillerin nanoparcaciklarin indirgenmesi ve stabilizasyonunda aktif rol
oynadigin1 gostermistir. Analizler, sentezlenen nanoparcaciklarin serbest radikal
giderimi (DPPH testi) ve metal selatlama kapasitelerinin yiiksek oldugunu,
dolayisiyla 6nemli antioksidan 6zellikler sergilediklerini gostermistir. Ayrica, MTT
testi ile yapilan biyolojik aktiviteler sonucunda, AuNP'lerin HCA-7 kolon kanseri
hiicre hatt1 iizerinde giicli antiproliferatif etkiler gosterdigi ve 15 pg/mL
konsantrasyonda %50 inhibisyon degerine (ICso) ulastifi belirlenmistir. Hoechst
boyamasi ile yapilan hiicresel analizlerde ise, nanoparcaciklarin apoptotik hiicre
olimii mekanizmalarin1 aktive ettigi dogrulanmigtir. Bu bulgular, Vibrio
alginolyticus kullanilarak iiretilen altin nanopargaciklarinin, gevresel siirdiirtilebilirlik
ve biyomedikal uygulamalarda 6nemli potansiyele sahip oldugunu gostermektedir

(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Vibrio alginolyticus ile altin nanopartikiil sentezi (Shunmugam vd., 2021)

Ipek proteini olan serisin, metal iyonlarini indirgeme ve stabilize etme yetenegi
sayesinde, altin nanopargaciklarin yesil sentezinde etkili bir biyomolekiil olarak
kullanilmaktadir. Cai ve arkadaslar1 (2025) tarafindan serisin destekli altin
nanoparcaciklarinin yapisal, morfolojik ve biyolojik 6zelliklerini anlamak amaciyla
cok yonlii karakterizasyon analizleri ger¢eklestirilmistir. UV-Vis spektroskopisi ile
yapilan analizlerde, sentezlenen Ser-Au NPs’nin 525 nm’de belirgin bir ylizey
plazmon rezonansi pikine sahip oldugu saptanmis ve bu pik, basarili AuNP
olusumunun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. lgili absorpsiyon piki,
serisinin nanoparcacik yiizeyinde olusturdugu sterik engellemenin katkisiyla oldukca
kararl bir profil sergilemistir. TEM goriintiileri, Ser-Au NPs’nin yaklasik 10-20 nm
boyutlarinda, kiiresel ve tek dagilimli bir morfolojiye sahip oldugunu ortaya
koymustur. EDX analizi, Ser-Au@MMI yapilarinda Au ve S elementlerinin varligini
dogrulamis; bu bulgular, MMI (2-merkapto-1-metilimidazol) molekiillerinin altin
nanoparcaciklara etkin sekilde baglandigin1 gostermistir. XPS ile yapilan yiizey
kimyasal analizinde, Au 417/2 (83,8 eV) ve S 2p (162,4 eV) sinyalleri, hem altin hem
de siilfiir gruplarinin varligini ve baglanma dogasini net sekilde gostermistir. SEM
goriintiileme, Ser-Au@MMI10 nanokompozitlerinin biyofilm bozucu etkisini

dogrudan gorsellestirmistir; test edilen patojenik bakterilerde (S. aureus, E. coli, P.
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aeruginosa, B. subtilis) hiicre zarlarmin hasar gordiigii ve biyofilm matrisinin
parcalandig1 gbézlemlenmistir. Ayrica canli/6lii boyama yontemiyle gerceklestirilen
konfokal mikroskobi analizleri, MMI yiiklenmis nanokompozitlerin canli bakteri
oranini ciddi sekilde azalttigmi gdstermistir. In vivo analizlerde, fare modeli enfekte
yara ylizeyine uygulanan Ser-Au@MMI10 uygulamasi, klasik kontrol gruplarina
kiyasla daha hizli epitelizasyon, azalmis inflamatuvar infiltrasyon ve yiiksek kolajen
yogunlugu ile yara iyilesmesini anlamli bicimde desteklemistir (Sekil 2.4). Bu
biitiinciil analiz sonuglari, serisin destekli AuNP yapilarinin hem fizikokimyasal hem
de biyolojik yonlerden oldukca islevsel, stabil ve terapotik agidan umut vadeden

sistemler oldugunu teyit etmistir (Cai vd., 2025).
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Sekil 2.4 Ser-Au@MMI nanokompozitinin sentez siirecinin sematik gosterimi ve yara iyilesmesindeki
potansiyel uygulamasi. (A ve B) Ser-Au@MMI nanokompozitlerinin hazirlanma siirecinin sematik
gosterimi ve (C ve D) biyofilmin par¢alanmasi ve enfekte yara iyilesmesinin tesviki (Cai vd., 2025)
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Yesil sentez ¢alismalari, bitkisel ekstraktlarin altin nanopargacik iiretiminde etkin bir
sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Elia ve arkadaglart (2014), Salvia
officinalis (adagay1), Lippia citriodora (limon otu), Pelargonium graveolens (itir) ve
Punica granatum (nar) gibi farkl bitki oziitleri kullanilarak altin nanoparcaciklarin
yesil sentez yontemleriyle iiretilmesini detayli bir sekilde arastirmistir. Calismada,
bitki oziitleri ayr1 ayr1 1 mM HAuCls ¢ozeltisi ile 65 °C sicaklikta reaksiyona
sokulmus ve reaksiyon sirasinda ¢ozeltilerde meydana gelen renk degisimi,
indirgeme isleminin basariyla gergeklestigini gostermistir. UV-Vis spektroskopisi
analizlerinde bitkiye bagli olarak 520-550 nm arasinda degisen yiizey plazmon
rezonansi pikleri gézlemlenmistir. TEM analizlerinde, Punica granatum oziiti ile
sentezlenen nanoparcaciklarin 1540 nm araliginda daha genis bir boyut dagilinm
gosterdigi; Salvia officinalis ve Pelargonium graveolens Oziitleriyle sentezlenenlerin
ise daha dar boyut araliklarina sahip ve kiiresel morfolojide olduklari belirlenmistir.
FTIR analizleri, ekstraktlardaki hidroksil, karbonil ve amin gruplarinin
nanoparcaciklarin ylizeyine baglanarak stabilizasyon sagladigini ortaya koymustur.
Biyolojik aktiviteler kapsaminda yapilan antibakteriyel etkinlik
degerlendirmelerinde, Salvia officinalis ve Pelargonium graveolens O0ziitleriyle
iiretilen nanopargaciklarin Gram-pozitif bakterilere karsi yiiksek antibakteriyel
aktivite sergiledigi belirlenmistir. DPPH radikal siipiirme testi sonuglarina gore ise
Punica granatum 0ziiti ile sentezlenen nanoparcaciklar en yiiksek antioksidan
kapasiteyi gostermistir. Bulgular, bitki 6ziitlerinin metal iyonlarinin indirgenmesi ve
nanoparcacik stabilizasyonunda etkili oldugunu, ¢evre dostu kosullarda biyolojik
olarak aktif altin nanoparcaciklar iiretilebildigini gostermistir. Sadeghi ve arkadaslar
(2015) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ise, Stevia rebaudiana yaprak ekstrakti
kullanilarak c¢evre dostu bir yaklasimla altin nanopargaciklarin yesil sentezi
gerceklestirilmistir. Bitki 0ziitiiniin indirgeme ve stabilizasyon kapasitesi kullanilarak
nanoparcacik tiretimi saglanmis ve olusan nanoparcaciklar UV-Vis spektroskopisi,
X-1sm1  difraksiyonu, TEM ve FTIR teknikleriyle detayli sekilde karakterize
edilmistir. UV-Vis analizlerinde yaklasik 540 nm belirgin bir absorbans piki
gozlemlenerek AuNP olusumu dogrulanmigtir. XRD analizleri, nanopargaciklarin
ylizey merkezli kiibik (FCC) kristal yapida kristallestigini gdstermistir. TEM
goriintiilemeleri, AuNP'lerin yaklasik 5-20 nm boyut aralifinda, kiiresel morfolojiye

sahip ve homojen dagilim gosterdigini ortaya koymustur. FTIR sonuglar ise,
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nanoparcaciklarin ylizeyinde Stevia ekstraktindaki fitokimyasallarin bulundugunu ve
bu bilesiklerin indirgeme ve stabilizasyon siire¢lerinde etkin rol oynadigini
dogrulamistir. Ayrica sentezlenen nanoparcaciklarin yiiksek kolloidal stabilite
gosterdigi, uzun siire agregasyon egilimi sergilemedigi tespit edilmistir. Calismada
elde edilen sonuglar, Stevia rebaudiana 6ziitii kullanilarak gelistirilen bu yesil sentez
yonteminin c¢evresel siirdiiriilebilirligi destekledigi ve biyomedikal ile cevresel
uygulamalar icin O6nemli bir potansiyel sundugunu giicli bir sekilde ortaya

koymustur.

Benzer sekilde Hamelian ve ¢alisma arkadaglar1 (2018), ¢evre dostu nanoteknolojik
uygulamalarin gelistirilmesine yonelik olarak, kekik (7Thymus vulgaris) bitkisi
ekstrakti kullanarak altin nanopargaciklarinin biyolojik sentezini basariyla
gerceklestirmistir. Calismada, 2 g kekik bitkisi, 300 mL saf suda kaynatilarak elde
edilen ekstrakt ile 1 mM HAuCls ¢ozeltisi reaksiyona sokulmus ve yalnizca 30
dakika i¢inde ¢oOzeltinin renginin koyu kirmiziya donmesiyle AuNP olusumu
gozlenmistir. Sentezlenen nanopargaciklarin karakterizasyonu ¢ok yonlii analizlerle
desteklenmistir: UV-Vis spektroskopisi ile 530 nm civarinda yogun bir SPR bandi
tespit edilerek nanopargaciklarin olusumu dogrulanmis; FT-IR analizleri kekik
oziitiinde yer alan fenolik hidroksil, karbonil ve amin gruplarinin nanopargaciklarin
indirgenmesi ve kaplanmasinda rol aldigini1 gostermistir. XRD analizlerinde 26
degerleri 37°, 44,1°, 64,4° ve 77,5°'de yansiyan pikler ile tipik yilizey merkezli kiibik
(FCC) kristal yapt dogrulanmistir. EDX analizleri ise sentezlenen yapilarda altin
elementinin giliglii varligmi ortaya koymustur. SEM ve TEM goriintiilemeleri,
nanoparcaciklarin ¢ogunlukla kiiresel morfolojide, yaklasik 35-40 nm c¢apinda ve
nispeten homojen dagilimli oldugunu ortaya koymustur. Ayrica AFM analizleriyle
nanoparcaciklarin yiizey piiriizliiliigii belirlenmis, TGA o6l¢iimleri ile 130-700 °C
sicaklik araliginda %4,07 oraninda kiitle kayb1 yasandig: belirlenmistir. Fonksiyonel
uygulamalara yonelik yapilan biyolojik testlerde; kekik bazli AuNP’lerin DPPH
serbest radikal giderme testinde belirgin bir antioksidan etki gosterdigi, MTT
sitotoksisite testlerinde ise HelLa hiicreleri lizerinde diisiik toksisite profiline sahip
oldugu goézlenmistir. Antibakteriyel etkinlik ¢aligmalarinda da hem Gram-pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) hem de Gram-negatif (Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa) bakterilere karsi inhibitor etkiler tespit edilmis; 6zellikle
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31,25 pg/mL konsantrasyonda 22-25 mm aralifinda biiyiikliige sahip inhibisyon
zonlart olusmustur. Bu kapsamli degerlendirme, kekik ekstrakti kullanilarak
sentezlenen altin nanopargaciklarinin biyouyumlu, antioksidan ve antimikrobiyal
ozelliklere sahip ¢evre dostu materyaller olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.

Mikrodalga destekli yesil sentez yontemiyle gerceklestirilen bir ¢alismada, Perveen
ve arkadaslar1 (2021), Trachyspermum ammi tohum ekstrakti kullanarak altin
nanoparcaciklar iiretmis ve bu pargaciklarin biyomedikal uygulamalar agisindan
potansiyelini detayli sekilde arastirmistir. Calismada, HAuCls ¢ozeltisi ile 7. ammi
ekstrakti karistirilarak 2 dakikalik mikrodalga 1sinimina maruz birakilmis, reaksiyon
sonunda sollisyonun renginin ag¢ik saridan yakut kirmizisina doniismesi ile AuNP
olusumu goézlemlenmistir. Karakterizasyon c¢alismalar1 UV-Vis spektroskopisi, XRD,
TEM ve DLS yontemleriyle gerceklestirilmistir. UV-Vis analizinde 550-600 nm
araliginda genis bir absorbsiyon bandi elde edilitken, XRD analizi kristal yapinin
FCC (face-centered cubic) oldugunu dogrulamistir. TEM goriintiileri ¢ogunlugu
kiiresel ve sferoidal olan nanopargaciklarin boyutlarinin 3-23 nm araliginda
degistigini, ortalama boyutun ise 11,11 nm oldugunu gdstermistir. DLS analizleri ise
hidrodinamik c¢ap1 ortalama 24,4 nm olarak belirlemistir. Antibakteriyel testlerde,
sentezlenen TA-AuNP'lerin Serratia marcescens igin MIC degerinin 16 pg/mL,
Listeria monocytogenes igin ise 32 pg/mL oldugu saptanmistir. Sub-MIC
konsantrasyonlarinda yapilan biyofilm inhibisyon ¢aligmalarinda, S. marcescens igin
%81, L. monocytogenes ig¢in %73 oraninda biyofilm olusumunda azalma
kaydedilmigtir. Ayrica EPS iiretimi, hiicresel yilizey hidrofobisitesi ve slirlinme
hareketi gibi biyofilm olusumunda kritik rol oynayan viriilans faktorlerinde de
anlamli diistisler gézlenmistir. TA-AuNP'lerin olusturdugu biyofilm inhibisyonunun,
hiicresel reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerini artirarak bakteriyel hiicrelerde
oksidatif stres olusturmasi ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Antikanser etkinlik
testlerinde ise, TA-AuNP'lerin HepG2 karaciger kanser hiicrelerinde konsantrasyona
bagli olarak hiicresel proliferasyonu baskiladigi, lipid peroksidasyonu artirdigi ve
hiicre i¢i glutatyon (GSH) seviyelerini 6nemli dlgiide azalttigi gosterilmistir. Sonug

olarak, calismada gelistirilen mikrodalga destekli yesil sentez yontemiyle elde edilen
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TA-AuNP'lerin, hem giiclii antibiyofilm 0Ozellikleri hem de antikanser etkileri

nedeniyle cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in umut vaat ettigi belirtilmistir.

Yesil sentez yaklasimiyla gerceklestirilen baska bir calismada Garcinia kola
meyvesinin  pulp kismindan elde edilen bitki ekstrakti kullanilarak altin
nanoparcaciklar sentezlenmistir (Akintelu vd., 2021). Bu ekstrakt, indirgeme ve
stabilizasyon ajani olarak gdrev almis; sonugta ortalama 18-38 nm capinda, kiiresel
morfolojiye sahip ve homojen dagilmis nanoparcaciklar elde edilmistir. Sentezin
basarili bicimde gerceklestigi, 568 nm dalga boyunda gozlenen belirgin ylizey
plazmon rezonansi ile UV-Vis spektroskopisiyle dogrulanmistir. FTIR analizleri,
bitki ekstraktinda yer alan —OH ve alken fonksiyonel gruplarinin metal iyonlarinin
indirgenmesinde ve nanopargaciklarin ylizey stabilizasyonunda rol oynadiginm
gostermistir. Ayrica SEM ve TEM analizleri ile morfolojik yapilar incelenmis, elde
edilen nanoparcaciklarin ¢ogunlukla kiiresel sekilli oldugu ve ortalama boyutlarinin
28 nm civarinda bulundugu belirlenmistir. EDX spektrumunda 2,3 keV civarinda
elde edilen giiclii sinyal, AuNP’lerin bagsarili bir sekilde sentezlendigini
dogrulamistir. pH optimizasyon c¢alismalarinda ise, en yiiksek stabilite ve maksimum
absorbans pH 7'de g6zlenmis ve bu durum, nétr ortamin nanoparcacik olusumunu
destekledigini ortaya koymustur. Antibakteriyel etkinlik degerlendirmelerinde ise,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Bacillus
cereus suslar1 kullanilarak gergeklestirilen agar difiizyon testlerinde, sentezlenen
AuNP’lerin 6zellikle Gram-negatif bakterilere karsi daha giiclii bir inhibisyon etkisi
gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum, nanopargaciklarin kiiciik boyutu ve yiizey
ozellikleri sayesinde bakteriyel hiicre zarlarini etkili sekilde hedef alabilmesiyle
aciklanmistir. Calismanin sonuglari, Garcinia kola kaynakli biyoaktif bilesiklerin
nanoparc¢acik sentezinde kullanilabilecegini ve elde edilen AuNP’lerin tibbi
uygulamalarda potansiyel antibakteriyel ajanlar olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.

Orta Dogu iilkelerinde geleneksel tipta kullanilan 109 farkli bitki tiiriiniin su
ekstraktlar1 araciligiyla Hassanisaadi ve arkadaglar1 (2021) tarafindan altin
nanoparcaciklarinin biyosentezi arastirilmistir. Arastirma kapsaminda, bu bitkilerin

kurutulmus kisimlar1 (yaprak, kok, cicek, meyve vb.) distile suda ekstrakte edilmis
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ve bu su ekstraktlari tetrachloroaurik asit (HAuCls) ¢ozeltisi ile etkilestirilerek Au**
iyonlarinin Au®a indirgenmesi saglanmistir. Gozle goriilebilir renk degisimi ile
baslayan biyosentez siireci; UV—vis spektroskopisi, TEM, FSEM, DLS ve EDAX
analizleriyle karakterize edilmistir. UV—Vis analizlerinde 525-545 nm araliginda
yiizey plazmon rezonansina karsilik gelen absorpsiyon tepe noktalar1 gozlemlenmis;
TEM ve FSEM mikrograflart amorf veya kiiresel morfolojideki AuNP’lerin
olustugunu dogrulamistir. DLS analizleri, par¢acik boyutlarinin 27-107 nm arasinda
degistigini ve drneklerin kabul edilebilir polidispersite indeksine (PDI <0,7) sahip
oldugunu gostermistir. EDAX analizlerinde ise sentezlenen nanoparcaciklarda altin
elementine ait karakteristik sinyaller tespit edilmistir. Arastirmada 117 bitki pargasi
taranmis ve bunlardan 102’si Au*" iyonlarmni basariyla indirgerken, 27 tiirlin bu
alanda ilk kez kullanildig1 bildirilmistir. Calisma, 6zellikle Lamiaceae, Leguminosae,
Asteraceae ve Apiaceae familyalarinin AuNP biyosentezinde yiiksek biyolojik
aktivite gosterdigini vurgulamaktadir. Bu bulgular, geleneksel tipta kullanilan
bitkilerin yalnizca tedavi edici etkileriyle degil, ayni zamanda siirdiiriilebilir
nanomalzeme {lretiminde de Onemli biyokaynaklar oldugunu gostermekte ve
gelecekte tarim, tip ve kozmetik gibi bir¢ok alanda genis uygulamalara zemin

hazirlamaktadir.

Pechyen ve arkadaslar1 (2021) tarafindan gerceklestirilen ¢alismada da, ananas
(Ananas comosus) ve ¢arkifelek (Passiflora edulis) meyvelerinin kabuklarindan elde
edilen sulu ekstraktlar kullanilarak ¢evre dostu bir yontemle altin nanopargaciklarin
yesil sentezi gerceklestirilmistir. Tarimsal atik olarak degerlendirilen bu meyve
kabuklarimin fenolik bilesikler, flavonoidler, vitaminler ve karotenoidler gibi
biyolojik olarak aktif i¢eriklere sahip oldugu ve bu igeriklerin hem indirgeme hem de
nanopargacik stabilizasyonu gorevini Ustlendigi gosterilmistir (Sekil 2.5). Sentez
sonrasi gozlenen karakteristik kirmizi renk degisimi, AuNP olusumunun ilk gorsel
gostergesi olurken; UV-Vis spektroskopisi ile 545-545,5 nm civarinda kaydedilen
ylizey plazmon rezonansi tepe noktalar1 sentezin basarili oldugunu dogrulamistir.
TEM analizlerinde, sentezlenen Pi-AuNP ve Pa-AuNP’lerin sirastyla 20,71 + 7,44
nm ve 18,68 £ 5,55 nm c¢aplarinda ve kiiresel morfolojide olduklar1 saptanmuistir.
XRD analizleri, her iki AuNP 6rneginin de FCC kristal yapisina sahip oldugunu ve
karakteristik (111), (200), (220) ve (311) diizlemlerine ait kirinim pikleri gosterdigini
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ortaya koymustur. Zeta potansiyel analizinde Pa-AuNP’ler i¢in —25,33 mV ve Pi-
AuNP’ler i¢cin —19,47 mV degerleri kaydedilmis; her iki kolloidal sistemin de bir ay
boyunca ¢okelme gostermedigi bildirilmistir. FTIR analizleri, 6zellikle O-H ve C=0O
gerilme titresimlerine karsilik gelen bantlarda kaymalar gostererek bu fonksiyonel
gruplarin hem indirgeme hem de nanoparcacik yilizey kaplama islevine katki
sundugunu ortaya koymustur. Termogravimetrik analiz sonuglari, sentezlenen
nanoparcaciklarin diistik sicaklikta (300 °C alt1) stabil kaldigini, yliksek sicaklikta ise
organik kaplayicillarin ayrigmasina bagli olarak kiitle kayiplar1 yasandigim
gostermistir. Sitotoksisite degerlendirmelerinde ise Vero (normal bdbrek epitel
hiicresi) ve MCF-7 (meme kanseri hiicresi) hiicre hatlar1 kullanilmig, farkl
konsantrasyonlarda uygulanan Pi-AuNP ve Pa-AuNP’lerin 2448 saatlik inkiibasyon
sonunda toksik etki gostermedigi ve %100’e yakin hiicre canlilig1 sagladig
belirlenmistir. Bu sonuglar, meyve kabuklarindan elde edilen -ekstraktlarin
stirdiiriilebilir ve biyouyumlu altin nanopargacik iiretimi icin etkili bir alternatif
sundugunu ve sentezlenen AuNP’lerin tibbi uygulamalarda kullanilabilecek giivenli

yapilar oldugunu ortaya koymaktadir.

(7]
o0 Me
[X1e
00
° Au® atomlar ...0
®
0$ [ 1 X
&
3
-§&
o
o
g,
Biyo- =
i, + 5
2]
S
3
0 o0
090000
009000

Altin nanopartikiillerin
TEM goriintiisu

Altin nanopartikiil

Sekil 2.5 Meyve kabugu 6ziitii kullanilarak altin nanopartikiillerinin sentez mekanizmasi. AuNP'lerin
olusum mekanizmasi ii¢ asamaya ayrilabilir: aktivasyon agamasi (altin iyonlarinin indirgenmesi ve

¢ekirdeklenme), biiyiime asamasi (kiimelenme) ve sonlandirma asamasi (stabilize edilmis ve
kapatilmis AuNP'ler) (Pechyen vd., 2021)
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Hint Okyanusu’na 6zgii tibbi bir bitki olan Hubertia ambavilla’nin sulu ekstrakti
kullanilarak gerceklestirilen bir calismada ise Haddada ve arkadaslar1 (2020), yesil
sentez yoOntemiyle altin nanoparcaciklar (GAuNP) elde edilmis ve bu
nanoparcaciklarin kozmetik uygulamalara yonelik antioksidan, dermoprotektif ve
biyouyumluluk ozellikleri degerlendirilmistir. Bitki ekstraktinin HAuCls ¢ozeltisine
eklenmesiyle kisa silirede saridan maviye renk degisimi gézlemlenmis, bu da ylizey
plazmon rezonansinin olustugunu ve Au** iyonlarmin indirgenerek Au®
cekirdeklerinin olustugunu gostermistir. UV—Vis analizlerinde 524—550 nm arasinda
absorpsiyon pikleri kaydedilmis; TEM goriintiileri, ortalama 50 nm boyutlu, ¢icek
benzeri yapilar gosterirken, DLS analizinde 97,7 £ 7,1 nm hidrodinamik ¢ap ve —
33,8 £ 7,4 mV zeta potansiyel degeri ol¢iilmiistiir. Bu fiziksel veriler, flavonoidlerin
nanoparcacik yiizeyine tutunarak stabilizasyon sagladigin1 géstermistir. Fitokimyasal
karakterizasyon sonucunda toplam 18 fenolik bilesik tanimlanmis; &zellikle
fraksiyon C, etkin nanopargacik olusumu acisindan 6ne c¢ikmistir. Hiicre kiiltiiri
caligmalari, GAuNP’lerin 25 pg/mL’ye kadar insan dermal fibroblastlarinda
sitotoksik etki olugturmadigini, 50 pg/mL iizerinde ise doz bagimli canlilik azalmasi
meydana getirdigini ortaya koymustur. Antioksidan potansiyel DPPH testiyle
degerlendirilmis ve GAuNP’ler 16,5 pg/mL ICso degeri ile yiiksek serbest radikal
giderme kapasitesi sergilemistir. Ayrica, UV-A ile uyarilmis hiicrelerde MMP-1
enzim diizeylerini baskilayarak fotoyaslanma karsit1 etki gosterdigi saptanmigtir. Ex
vivo cilt modellerinde yapilan testlerde, GAuNP’ler hem oksidatif protein
olusumunu azaltti§i hem de hiicre canliligini korudugu icin dermal diizeyde
koruyucu ozellik gostermistir. OECD kilavuzlarina gore yiiriitiilen giivenlik
degerlendirmelerinde akut toksisite, fototoksisite, cilt ve goz iritasyonu, duyarlilik ve
genotoksisite testleri negatif sonu¢ vermistir. Tim veriler, bu bitkisel kokenli
AuNP’lerin kozmetik formiilasyonlarda giivenli, antioksidan ve cilt koruyucu aktif

bilesenler olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Bitkisel kaynakli indirgeme ajanlari arasinda fenolik bilesikler, flavonoidler ve
terpenoidler bakimindan zengin icerigiyle Laurus nobilis L. (defne yapragi), altin
nanoparcaciklarin yesil sentezinde kullanilan dikkat g¢ekici bitkisel oziitlerden biri
olarak one ¢ikmaktadir. Bu baglamda De Matteis ve calisma arkadaslar1 (2024),

Laurus nobilis yaprak ekstrakti kullanarak c¢evre dostu bir yontemle altin
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nanopargaciklar1 sentezlemis ve bu yapilarin biyomedikal alandaki anti-inflamatuvar
etkilerini kapsamli sekilde incelemistir. Caligmada, kis aylarinda toplanan Laurus
nobilis yapraklarindan elde edilen ekstrakt ile 1 mM HAuCls ¢ozeltisi belirli
oranlarda karistirilarak, 300 rpm’de bir saat boyunca oda sicakliginda reaksiyona
sokulmus ve ¢ozeltinin renk degisimi gozlemlenmistir. Sentezlenen AuNP'ler hem
kiiresel hem de iiggen prizmatik morfolojilerde olup yiiksek kristallilige sahiptir.
Nanopargaciklarin karakterizasyonu UV-Vis spektroskopisi, TEM, STEM-HAADF,
EDX ve C{-potansiyel Olclimleri ile gerceklestirilmistir. UV-Vis analizinde
AuNPs@polyphenols yapisinda 555 nm'de belirgin bir absorbans bandi tespit
edilmig, TEM ve STEM-HAADF gériintiilemelerinde ise partikiillerin yogun sekilde
periniikleer bolgede internalize oldugu ve cekirdege gegmedigi gosterilmistir (Sekil
2.6). EDX analizleri, nanoparcaciklarin altin elementinin varligin1 dogrulamis, C-
potansiyel Ol¢limleri ise —34 + 5 mV degerinde negatif ylizey yiikii ile yiiksek
kolloidal stabiliteyi ortaya koymustur. In vitro calismalarda, AuNPs@polyphenols
yapilarin, LPS (lipopolisakkarit) ile aktive edilen kemik iligi kaynakli dendritik
hiicrelerde IL-1a, IL-1B ve IL-10 gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimini anlaml
sekilde azalttig1 gosterilmis; ayrica hiicrelerin inflamatuvar fenotip degisimlerinde
gerileme gozlenmis ve aktin iskeleti diizeninin iyilestigi tespit edilmistir. Elde edilen
bulgular, Laurus nobilis-temelli AuNPs@polyphenols yapilarin serbest polifenollere
kiyasla daha stabil ve etkili anti-inflamatuvar ajanlar olarak degerlendirilme

potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Sekil 2.6 AuNPs@polifenollerin TEM goriintiileri (De Matteis vd.,2024)
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De Matteis ve arkadaslarinin (2021) bir diger calismasinda, yine Laurus nobilis
yaprak ekstrakti kullanilarak ¢evre dostu bir yontemle polifenol kapli altin
nanoparc¢aciklar (Au NPs@polyphenols) sentezlenmis ve bu yapilarin fiziko-
kimyasal Ozellikleri ile biyolojik etkileri degerlendirilmistir. Polifenoller hem
indirgeme hem de stabilizasyon ajani1 olarak gorev yapmis, nanoparcaciklarin
ylizeyinde yaklagik 7 nm kalinliginda organik bir kaplama olusturmustur. TEM
analizleri nanoparcaciklarin kiiresel sekilli ve ortalama 28 + 5 nm boyutunda
oldugunu; DLS o6l¢iimleri ise —48 + 3 mV zeta potansiyel ile yiiksek kolloidal
stabiliteye sahip olduklarin1 gostermistir. UV—Vis spektroskopisinde 556 nm’de
gozlenen ylizey plazmon rezonansi ve FTIR analizlerindeki bant kaymalari, sentezin
basarili oldugunu ve polifenollerin yiizeye baglandigimni teyit etmistir. Ayrica, 12
giine kadar yapilan stabilite testlerinde agregasyon gozlenmemistir. Biyolojik
testlerde ise, Au NPs@polyphenols’in MCF-7 ve SH-SYS5Y kanser hiicre hatlarinda
43 °C’de uygulanan 1s1 ile birlikte sinerjik sitotoksik etki gdsterdigi; mitokondri
hasari, oksidatif stres ve inflamatuvar yanitlarin baskilanmasi gibi mekanizmalarla
hiicre 6liimiinii artirdig1 belirlenmistir (Sekil 2.7). Bu sonuglar, polifenol kapl altin
nanoparg¢aciklarin termal tedaviyi destekleyen, biyouyumlu ve hedefe yonelik

nanoteranostik ajanlar olarak potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 2.7 Laurus nobilis bitkisinden elde edilen polifenollerle kapli altin nanopargaciklarin (Au
NPs@polyphenols) yesil sentezi, kanser tedavisindeki islevi ve immiin tolerans1 (De Matteis vd.,
2021)
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Defne yaprag: kullanilarak yapilan baska bir ¢calismada Khalil ve arkadaslar1 (2015),
altin nanopargaciklarin siirdiiriilebilir bir yontemle oda sicaklifinda sentezini
gerceklestirmis ve bu nanopargaciklarin ¢oklu antibiyotik direngli mikroorganizmalar
tizerindeki antimikrobiyal etkilerini detayli bigimde degerlendirmistir. Sentezlenen
nanoparcaciklar 14-39 nm araliginda, ortalama 21,9 nm boyutunda olup TEM ve
DLS analizleriyle karakterize edilmistir. UV-Vis spektroskopisinde SPR pikleri 537—
545 nm arasinda gozlenmis; XRD analizleri kristal yapinin yiizey merkezli kiibik
(FCC) oldugunu dogrulamistir. FTIR sonuglari, Laurus nobilis ekstraktindaki
hidroksil ve karbonil gruplarinin indirgeme ve yiizey stabilizasyonunda etkin rol
oynadigin1 gostermistir. pH 7'de elde edilen nanoparcaciklarin monodispers, sferik
ve yiiksek stabiliteye sahip oldugu belirlenmistir. Antibakteriyel testlerde, ekstraktin
tek basina etkisiz olmasina karsin, AuNP’lerin 6zellikle Gram-negatif bakterilere (E.
coli, Pseudomonas aeruginosa) karsi giicli bir inhibitor etki sergiledigi ve
konsantrasyonla birlikte etkinligin arttig1 saptanmistir. Calismanin sonuglari, Laurus
nobilis kaynakli AuNP’lerin stabil yapida, biyolojik olarak aktif ve potansiyel
terapoOtik ajanlar olabilecegini ortaya koymaktadir. Tarantino ve arkadaslar1 (2025)
tarafindan yiiriitiilen calismada ise, Laurus nobilis yaprak ekstrakti kullanilarak ¢evre
dostu bir yontemle ¢ok sekilli (kiiresel ve liggen) altin nanopargaciklar sentezlenmis
ve bu yapilarin meme kanseri hiicre hatt1 (MCF-7) {izerindeki radyosensitize edici
etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen AuNP'ler, yaklasik 40 nm boyutundaki
kiiresel ve 180 nm civarindaki tiggen morfolojilerde olup, XRD analizlerinde FCC
(ylzey merkezli kiibik) yapiya sahip olduklari goriilmiistiir. Zeta potansiyel
Olgtimleri —32 mV civarinda yiiksek kolloidal stabiliteyi ortaya koyarken, FTIR
analizleri, polifenol kapli AuNP'lerin kimyasal yapisinin X-1s1nina maruz kalma
sonrast da bozulmadigin1 gostermistir. DLS sonuglari, radyasyon oncesi ve sonrasi
boyutlarda degisiklik olmadigint dogrulamigtir. MCF-7 hiicrelerinde yapilan in vitro
testlerde, AuNP’lerin radyoterapi ile birlikte uygulandiginda, tek basina radyasyona
kiyasla hiicre canliligin1 anlaml diizeyde azalttig1, aktin filamentlerinde bozulmalara
ve niikleer deformasyona yol actig1 gosterilmistir. Comet testi sonuglart da DNA
hasarmin arttigin1 dogrulamis, 6zellikle 0,46 pg/mL AuNP konsantrasyonunda 2,67
ve 8 Gy dozlarinda giiglii genotoksik etki gozlemlenmistir. Klonojenik testlerde,
AuNP’lerle inkiibasyon sonrasi 14 giin boyunca gozlemlenen hiicre hayatta kalma

orani, yalnizca 1smlanan hiicrelere kiyasla belirgin sekilde azalmistir. Sonug¢ olarak
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bu calisma, Laurus nobilis bazli AuNP’lerin diisik dozlarda dahi radyoterapiyi
anlaml sekilde giiclendirdigini ve sinerjik terapdtik etki saglayabilecegini ortaya

koymustur.

Tiim bu ¢alismalar, altin nanoparcaciklarin sahip oldugu yiiksek yiizey alani, lokalize
yiizey plazmon rezonansi, biyouyumlu yapt ve fonksiyonellestirilebilir ylizey
ozellikleri sayesinde; antimikrobiyal, antioksidan, antikanser, anti-inflamatuvar ve
yara iyilestirici gibi pek c¢ok biyomedikal alanda etkin sekilde kullanilabildigini
ortaya koymaktadir. Ozellikle yesil sentez yaklasgimiyla elde edilen
nanoparcaciklarin, ¢evreye duyarl {iretim siiregleriyle birlikte biyolojik islevsellik
acisindan da 6nemli avantajlar sundugu goriilmektedir. Bu baglamda, Laurus nobilis
L. yaprak ekstrakti, icerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler ve diger fitokimyasallar
sayesinde altin iyonlarimi indirgeme ve stabilize etme kapasitesi yliksek, etkin bir
dogal indirgeme ajan1 olarak One c¢ikmaktadir. Laurus nobilis kullanilarak
sentezlenen altin nanoparcaciklar, yalnizca yapisal olarak kararli ve homojen yapilar
sunmakla kalmamis; ayn1 zamanda antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve antikanser
etkiler agisindan da umut vadeden sonuglar ortaya koymustur. Bu literatiir bulgulari
dogrultusunda, Laurus nobilis 6ziitiiniin fitokimyasal zenginligi ve AuNP’ler ile olan
etkilesim potansiyeli, bu ¢alismada ele alinan yesil sentez protokoliiniin bilimsel
temelini olusturmakta ve Onerilen yontemin biyofonksiyonel nanomalzeme

gelistirme agisindan giiclii bir alternatif oldugunu gostermektedir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Kullamlacak Kimyasallar ve Cihazlar

Bitkisel 6ziit hazirlanmasinda kurutulmus defne yapraklart (100 g), ekstraksiyon ve
cozeltilerin hazirlanmasi i¢in deiyonize su kullanilmigtir. Ekstrakt slizme islemleri
icin Whatman No:1 filtre kdgid1 tercih edilmistir. Altin iyonu kaynagi olarak analitik
saflikta tetrakloroaurik(IIl) asit trihidrat (HAuCls-3H2O, 1 g) kullanilmistir. pH
ayarlamalar1 i¢in ¢ok diisliik miktarlarda hidroklorik asit (HCl) ve sodyum hidroksit
(NaOH) cozeltilerinden faydalanilmistir. Calisma boyunca kullanilan cihazlar ise

Tablo 3.1°de yer almaktadir.

Tablo 3.1 Calismada kullanilan cihazlarin isim ve markalart

Cihaz Adx Markasi

UV-Vis Spektofotometre Agilent Cary 60

Zetasizer Malvern Nano ZS90

TEM FEI 120kV CTEM

SEM QUANTA 400F

FTIR Agilent Cary 630

Etiuv Memmert

Vorteks Isolab

Blender IKM20 Universal Degirmen
pH Metre Hanna HI 2211

Isiticili Manyetik Karigtirict
Hassas Terazi

Mikropipet

Saf Su Cihazi

Santrifiij
Buzdolabi

IKA C-MAG HS 7
Denver Instrument
Eppendorf

Sartorius Arium Comfort
Sigma 3-18KS

VESTEL



3.2 Laurus nobilis L. Ekstraktinin Hazirlanmasi

Calismada, Laurus nobilis L. bitkisinin kurutulmus yapraklar1 yerel bir aktardan
temin edilmistir. Yapraklar, tizerlerindeki olas1 toz ve kirliligin giderilmesi amaciyla
iki kez distile su ile yikanmis ve ardindan oda sicakligindaki karanlik bir ortamda
kurutulmaya birakilmigtir. Tamamen kuruyan yapraklar laboratuvar tipi bir dgiitiicii
ile ince toz haline getirilmis ve 151k, nem ve sicaklik gibi bozunmaya neden
olabilecek ¢evresel faktorlerden korunacak sekilde, agzi kapali kaplarda oda
sicakliginda muhafaza edilmistir. Toz haline getirilen numunelerden su ekstrakti,
inflizyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Bu amagla, 90 mL distile su igerisine 9
g bitki tozu eklenmis ve karisim, 1siticili manyetik karistiricida 500 rpm hizinda,
100 °C sicaklikta 30—40 dakika boyunca isitilarak kaynatilmistir. Ekstraksiyonun
ardindan, ¢6zeltinin siiziilerek Whatmann No:1 filtre kagidi ile filtrelenmis; ardindan
4500 rpm’de 15 dakika siireyle santrifiijlenmis ve elde edilen siipernatan, ¢alisma
boyunca kullanilmak iizere ekstrakt olarak ayrilmistir. Elde edilen su bazli ekstrakt,
altin nanoparcacik sentezi ve diger deneysel asamalarda kullanilmak iizere 151k

gecirmeyen, agzi kapali kaplarda +4 °C sicaklikta buzdolabinda saklanmigtir.

3.3 Altin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Altin iyonu kaynagi olarak kullanilacak kloroaurik asit (HAuCls:3H20, molekiil
agirlig: 393,833 g/mol) cozeltisi 25 mM derisimde hazirlanmistir. Bu amagla,
gerekli miktar 0,04923 g olarak hesaplanmis ve hassas terazide tartilmistir. Tartilan
madde, bir balon joje igerisine alinarak {lizerine distile su eklenmis ve toplam hacim
50 mL’ye tamamlanmistir. Hazirlanan ¢6zelti, vortex cihazinda homojen bir sekilde
karistirllarak stok ¢ozeltinin tamamen ¢6ziinmesi saglanmistir. Elde edilen stok
cozelti, altin nanopargacik sentezi ve diger deneysel islemlerde kullanilmak {izere
151k gormeyecek sekilde agzi kapali kaplarda +4°C sicaklikta buzdolabinda

saklanmustir.

3.4 Altin Nanoparcaciklarin Sentezi

Bu c¢alismada, altin nanopartikiillerin sentezi amaciyla indirgeme ve stabilizasyon
ajant olarak Laurus nobilis L. yapraklarindan elde edilen su bazli ekstrakt
kullanilmistir.  Ekstrakt, biinyesinde barindirdigi fenolik bilesikler ve diger

fitokimyasal icerikler sayesinde Au** iyonlarini indirgeme ve ylizey stabilitesi
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saglama potansiyeline sahiptir. Altin iyonu kaynagi olarak hazirlanan 25 mM
derisimindeki HAuCls stok ¢ozeltisinden belirli hacimlerde alinarak, distile su ile
seyreltilmis ve 1 mM, 2,5 mM ve 5 mM konsantrasyonlarinda ii¢ farkli ¢ozeltisi
hazirlanmigtir. Her bir altin tuzu ¢ozeltisi, ekstrakt oranlart %10, %30, %50 ve %80
olacak sekilde bitki ekstrakti ile karistirilmis ve toplam hacmi 10 mL olacak sekilde
saf su eklenmistir. Boylece farkl altin konsantrasyonlar1 ve ekstrakt oranlarini igeren

toplam 12 ayr1 reaksiyon karigimi hazirlanmistir (Sekil 3.1).

Altin ¢ozeltisi Ekstrakt yuzdesi Reaksiyon
cozeltileri

Sekil 3.1 Laurus nobilis L. ekstrakti ve HAuCls ¢ozeltisi kombinasyonlariyla olusturulan 12
reaksiyonun sematik gosterimi

Elde edilen karigimlar, oda sicakliginda 120 dakika boyunca inkiibasyona
birakilmigtir. Sekil 3.2°de goriildiigii gibi ¢dzelti renginde gozlenen saridan
kahverengi-mor tonlarina dogru olan doniislim, AuNP olusumunun gorsel bir

gostergesi olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 3.2 Reaksiyon boyunca goriilen renk degisimi; (a), (c) ve (e) reaksiyon baglangici, (b), (d) ve (f)
reaksiyon sonu

3.5 UV-Vis Spektroskopisi

Sentezlenen altin nanopargaciklarin (LN-AuNPs) optik o6zellikleri, ultraviyole-
gorlinlir bolge spektroskopisi (UV-Vis) yontemi ile belirlenmistir. Bu kapsamda,
hazirlanan 12 farkli reaksiyon karigimi 450-800 nm dalga boyu araliginda analiz
edilmis olup dl¢iimler, Dicle Universitesi Ziya Gokalp Egitim Fakiiltesi biinyesinde

bulunan Agilent Cary 60 UV-Vis spektrofotometre cihazi ile ger¢eklestirilmistir.

3.6 Zetapotansiyel ve DLS Analizi

Zeta potansiyel ve dinamik 151k sagilimi (DLS) analizleri, nanoparcaciklarin yiizey
yiikii, kolloidal stabilitesi ve hidrodinamik c¢aplarinin belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilmis olup, dlgiimler Dicle Universitesi Ziya Gokalp Egitim Fakiiltesi

biinyesinde bulunan Malvern Zetasizer Nano ZS90 cihazi ile yapilmstir.
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3.7 FTIR Spektroskopisi

Fourier doniisiimli kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizleri, Laurus nobilis
ekstrakti ile sentezlenen AuNP'lerin ylizeyindeki fonksiyonel gruplarin belirlenmesi
amaciyla gerceklestirilmistir. Olgiimler, Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde

bulunan Agilent Cary 630 FT-IR cihazi ile yapilmstir.

3.8 SEM, TEM ve EDAX Analizleri

Taramali elektron mikroskobu (SEM), gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ve
enerji sagilimli  X-151n1  spektroskopisi (EDAX) analizleri, nanopargaciklarin
morfolojik yapisini, boyutlarin1 ve elementel bilesimini belirlemek amaciyla Orta

Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Merkezi Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.9 Antikanser Aktivite Analizi

Bu tez c¢aligmasinda, defne yapragi ekstrakti kullanilarak sentezlenen altin
nanoparcaciklarin antikanser potansiyelini degerlendirmek amaciyla ¢esitli hiicre
temelli biyolojik testler uygulanmistir. Farkli kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
etkilerin belirlenmesi, yara iyilesmesi iizerine etkilerin incelenmesi ve sonuglarin
istatistiksel olarak analiz edilmesi yoluyla sentezlenen nanomalzemenin biyolojik

etkinligi detayl sekilde aragtirilmigtir.

3.9.1 Hiicre kiiltiirii

Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonundan (ATCC) temin edilen A549 Insan akciger
kanseri hiicre hatti, MDA-MB-231 Insan meme kanseri hiicre hatt;, SH-SYSY insan
noroblastoma hiicre hattt ve 1929 mouse fibroblast hiicre hattt %10 FBS, %1
penisilin/streptomisin igeren L-glutamin ve HEPES’li DMEM besiyerinde, 25 cm? lik
flasklarda, %5 CO, ve 37 °C ortam kosullarinda biiyiitiildii. Hiicreler flasklar1 %80-
90 oraninda doldurduklarinda yeni 25 c¢cm? ve 75 c¢m? lik flasklara pasajlanarak

deneylerde kullanilmak iizere stoklar ¢ogaltildi.

3.9.2 Sitotoksisite testi
A549, MDA-MB-231, SH-SY5Y ve L929 hiicrelerinden her bir kuyucukta 5x10°

hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara ekildi. Hiicrelerin plate tabanina

yapismasi i¢in, hiicreler 24 saat CO; inkiibatdriinde inkiibe edildi. 1, 10, 100 ve 1000
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pg/mL defne ekstrakti ve altin nanopartikiilii hiicrelere 24 saat boyunca tatbik edildi.
Her bir kuyucuga MTT reaktifinden (5Smg/mL) 10 pL eklendi. 4 saat inkiibasyondan
sonra hiicrelerin lizerindeki besiyeri aspire edildi. Her bir kuyucuga 100 pL dimetil
stilfoksit eklenerek olusan formazan boyasinin ¢dziinmesi saglandi. Olusan rengin
absorbansi 570 nm’de mikroplaka okuyucuda 6lg¢iildii. % Canli hiicre oran1 asagidaki
formiil ile hesaplands;

% Hiicre Canliligi= (Abs numune/Abs kontrol) *100.

3.9.3 Yara iyilesmesi testi

A549 hiicresi her bir kuyucukta 1x10° hiicre olacak sekilde 12 kuyucuklu plakalara
ekildi. Hiicrelerin plate tabanina yapigmasi i¢in, hiicreler 24 saat CO> inkiibatoriinde
inkiibe edildi. Yara modelini taklit etmek i¢in kuyucuklarin tam orta noktasi
yukaridan asagiya dogru pipet ucu ile ¢izildi. Defne ekstraktt ve altin
nanopartikiiliiniin ICso dozu hiicrelere 24 saat boyunca tatbik edildi. 0. saat ve 24.
saat goriintiileri inverted mikroskop ile alinarak yara kapanma miktarlar1 imagel

programu ile analiz edildi. Sonuglar % Yara kapanmasi olarak ifade edildi.

3.9.4 [lstatistiksel analizler

Istatistiksel analiz i¢in Windows icin GraphPad Prism 9.3.0 siiriimii (GraphPad
Yazilimi, San Diego, California ABD, www.graphpad.com) kullanildi. Bulgularin
normal Gauss dagilimi Shapiro-Wilk normallik testi ile dogrulandi. Bulgularin
karsilagtirmalar1 tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey'nin c¢oklu
karsilastirma testi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + SD olarak sunuldu. P
<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Anlamlilik diizeyleri

sekillerde su sekilde sunulmustur;

Fackk = P <0,0001,
*##=p<0,001,
**=pP<0,01,
*=P<0,05.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Laurus nobilis ile sentezlenen altin nanopargaciklarin optik, morfolojik ve boyut
ozellikleri; UV-Vis spektroskopisi, FTIR, TEM, SEM, EDX, DLS ve zeta potansiyel

analizleri ile kapsaml1 bigimde karakterize edilmistir.

4.1 UV-Vis Spektroskopisi Analizi

Laurus nobilis ekstraktt kullanilarak sentezlenen altin nanopargaciklarin (LN-
AuNPs) optik 6zellikleri, UV-Vis spektroskopisi araciligiyla 450-800 nm dalga boyu
araliginda degerlendirilmistir. Tim reaksiyon karigimlarinda, yiizey plazmon
rezonansi bantlarimin 520-570 nm arasinda konumlandigi ve AuNP olusumunun
basarili sekilde gergeklestigi gdzlemlenmistir (Sivakavinesan vd., 2022). Sekil 4.1°de
de goriildiiglii iizere en dikkat cekici sonug, 1 mM HAuCla + %30 ekstrakt
kombinasyonunda, yaklasik 540—545 nm civarinda yiiksek siddetli ve dar bir SPR

bandi ile elde edilmistir.

— 10% (1mM)
25F 30% (1mM)
50% (1mM)
80% (1mM)
10% (2.5mM)
30% (2.5mM)
2.01 — 50% (2.5mM)
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= —— 10% (5mM)
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§ L5f 50% (SmM)
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©
5
£ 1.0}
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05
0.0t

450 500 550 600 650 700 750 800
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Sekil 4.1 12 reaksiyona ait UV-Vis spektrumu

Bu bulgu, literatiirde kiiciik boyutlu ve monodispers AuNP’lerin 520-550 nm
araliginda SPR piki verdigine iligkin verilerle tutarlidir. Keskin ve yogun SPR bandi,
kolloidal stabilitesi yiiksek ve homojen dagilmis nanopargaciklarin olustugunu

diisiindiirmektedir (Panariello vd., 2020). Buna karsin, %10 ekstrakt oran1 kullanilan
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sistemlerde SPR pikleri daha genis ve diisiik siddetli gozlenmis, bu da indirgeme
kapasitesinin yetersiz kaldigin1 ve nanopargacik olusumunun sinirlt gerceklestigini
gostermistir. %50 ve %80 ekstrakt oranlarinda SPR bandinin genislemesi ve spektral
asimetrinin artmasi, asir1 kaplama nedeniyle parcaciklar arasi etkilesimlerin
yogunlastigini ve agregasyon egiliminin arttigini diisiindiirmektedir. Altin tuzu
konsantrasyonu artirildiginda ise SPR karakteristiklerinin bozuldugu belirlenmistir.
Ozellikle 2,5 mM HAuCl. kullanilan reaksiyonlarda, diisiik siddetli ve daginik SPR
bantlari, diizensiz ¢ekirdeklenme ve heterojen biiyiime ile iligskilendirilmistir. 5 mM
HAuCls igeren sistemlerde SPR sinyalinin zayiflamasi ve absorpsiyon degerlerinin
ciddi oranda diismesi ise, indirgeme kapasitesinin yetersiz kaldigini ve sentezin
biliylik Olgiide smirli gergeklestigini gostermektedir. Bu durum, SPR bandinin
konumu ve siddetinin; nanopargaciklarin boyutu, sekli, dagilimi ve ortamin pH’1 gibi
cesitli parametrelerden etkilendigini ortaya koymaktadir (Ganesh vd., 2024). Tiim bu
veriler dogrultusunda, %30 ekstrakt ile 1 mM HAuCls igeren reaksiyon karigimu,
optik Ozellikler ve kolloidal stabilite agisindan en uygun sentez kosulu olarak

degerlendirilmistir.

4.2 Parc¢acik Boyutu Dagilimi ve Zeta Potansiyel Analizi

Bu calismada, altin nanopargaciklarinin optimum sentez kosullarini belirlemek
amaciyla, en uygun kombinasyon olarak segilen %30 Laurus nobilis ekstrakti ve 1
mM HAuCls igeren sistem, farkli pH kosullarinda (pH 3, 7 ve 11) yeniden
sentezlenmis; ayrica hicbir pH ayarlayici ajan eklenmeden, ekstraktin dogal pH’inda
da degerlendirme yapilmigtir. Dinamik 151k sagilimi (DLS) ve zeta potansiyel
analizleri ile karakterize edilen bu sistemlerde, sentezlenen nanopargaciklarin boyut

dagilimi ve yiizey yiikleri incelenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Farkli pH kosullarinda boyut ve zeta potansiyel analiz degerleri

pH Boyut (nm) Zeta Potansiyeli (mV)
3 362,93 + 10,67 —10,76 £ 0,47
7 70,44 + 0,69 —18,8+0,90
11 195,13 £ 3,46 —16,95+£ 0,92
Dogal pH 68,69 + 0,99 -18,14 £ 1,09
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DLS analiz sonuglari, Laurus nobilis ekstrakti ile sentezlenen altin
nanoparc¢aciklarinin farkli pH kosullarina bagli olarak 6nemli boyut degisimleri
sergiledigini ortaya koymustur. pH 7 ortaminda elde edilen nanopargaciklar
70,44 + 0,69 nm ortalama boyuta sahipken, ekstraktin dogal pH’inda sentezlenen
AuNP’ler 68,69 £0,99 nm boyut ile benzer bir dagilim gostermistir (Sekil 4.2). Bu
bulgular, her iki kosulda da nano aralikta ve dar dagilimli partikiillerin basariyla
iiretildigini  ve c¢ekirdeklenme ile biiylime siireclerinin  kontrolli sekilde
gerceklestigini ortaya koymaktadir. Diger yandan, asidik pH 3 ortaminda sentezlenen
partikiillerin boyutu 362,93 £ 10,67 nm gibi yiiksek degerlere ulasarak agregasyon
egiliminin arttifin1 gostermistir. Bazik pH 11 kosullarinda ise ortalama boyut
195,13 £3,46 nm olarak belirlenmistir. Literatiirde yer alan bulgular da pH 6-8
araliginin AuNP sentezi i¢in uygun bir ortam sundugunu ve bu aralikta daha kiiciik,
monodispers partikiiller elde edildigini desteklemektedir (Annur vd., 2018). Bu
dogrultuda, ekstraktin dogal pH’inda gerceklestirilen sentez, herhangi bir pH
diizenleyici kimyasal kullanilmadan da altin nanopargaciklarin  kontrollii
cekirdeklenme ve biiylime siireglerinin saglanabildigini ve bu kosulun sentez

acisindan oldukga elverisli bir ortam sundugunu gostermektedir.
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ud
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h
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Sekil 4.2 Ekstraktin dogal pH’inda gergeklestirilen reaksiyona ait yogunluga gore boyut dagilimi
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Zeta potansiyel analiz sonuglari, ekstraktin dogal pH’inda (—18,14 + 1,09 mV) ve pH
7 kosulunda (—18,80 + 0,90 mV) sentezlenen nanoparcaciklarin diger pH kosullarina
kiyasla daha yiiksek elektrostatik kararlilik sundugunu gostermektedir. pH 3 ve 11°de
elde edilen zeta potansiyel degerleri sirasiyla —10,76 = 0,47 mV ve —16,95 £+ 0,92
mV olarak Ol¢iilmiis olup, daha diisiik stabilite egilimlerini yansitmaktadir. Tiim
sistemlerde de yiizey yiikiiniin negatif olmasi, AuNP’lerin benzer ylizey kimyasal
ozelliklerle sentezlendigini ve Laurus nobilis ekstraktindaki fitokimyasallarin, pH
kosullarina ragmen nanopargacik yiizeyine benzer fonksiyonel gruplar aracilifiyla
tutundugunu  diisiindiirmektedir. Ayrica literatiirde, —30 mV ve {izeri zeta
potansiyelinin giiclii elektrostatik stabilite; =15 mV civar1 degerlerin ise orta diizeyde
kararlilik sundugu bildirilmektedir (Penchyen vd., 2021). Bu baglamda, elde edilen
veriler, ekstraktin dogal pH’inda gergeklestirilen sentezin elektrostatik acidan yeterli
stabilite sagladigin1 ve ilave bir pH diizenleyici kimyasal kullanimina gerek

birakmadigini ortaya koymustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Ekstraktin dogal pH’1inda gerceklestirilen reaksiyona ait zeta potansiyel dagilimi

Parcacik boyutu ve ylizey kararliligi agisindan dogal pH kosulunda elde edilen
sonuclarin, notr pH ortaminda elde edilen verilerle benzer diizeyde olmasi, ¢evresel
stirdiiriilebilirligi yiiksek ve kimyasal miidahaleye ihtiyag duymayan bir yesil sentez

yaklagiminin miimkiin oldugunu gostermektedir.
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4.3 TEM Analizi

Laurus nobilis ekstrakti kullanilarak yesil sentez yontemiyle elde edilen altin
nanoparcaciklarin morfolojik 6zellikleri, Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile
ayrintili  olarak  incelenmistir.  Sekil 4.4’te sunulan TEM  goriintiileri,
nanoparg¢aciklarin cogunlukla kiiresel morfolojiye sahip oldugunu; ancak bazi
alanlarda iiggen prizmatik ve diizensiz ¢okgen yapilarda da olusumlarin meydana
geldigini ortaya koymaktadir. Bu cesitlilik, Laurus nobilis yaprak ekstraktinin
icerdigi fenolik bilesikler, flavonoidler ve diger fitokimyasallarin indirgeme ve

stabilizasyon siire¢lerine etkisini yansitmaktadir.

Sekil 4.4 (a) 100 nm ve (b) 50 nm biiyiitmelerdeki TEM goriintiileri

Yaklasitk 100 nm o&lgekli Sekil 4.4(a), sentezlenen AuNP’lerin biyolojik matriks
icerisinde dagilmis durumunu gostermektedir. Goriintiideki koyu renkli noktalar,
yaklasik 10-30 nm ¢apinda ve kiiresel forma yakin altin nanopargaciklarini temsil
etmektedir. Parcaciklarin homojen dagilimi ve aglomerasyon egiliminin digiik
olmasi, Laurus nobilis ekstraktinin indirgeme ve stabilizasyon kabiliyetinin etkili bir

sekilde gergeklestigini ortaya koymaktadir.

50 nm 6lgekli Sekil 4.4(b), daha yiiksek biiyiitme ile elde edilmistir ve yaklagik 15—
40 nm araliginda degisen boyutlara sahip, c¢esitli geometrik formlarda (kiiresel,
iicgensel, altigensel) altin nanoparcaciklart gézlemlenmistir. Bu farkl sekiller, kristal

bliylime yonlerinin sentez parametrelerine gore cesitlendigini diislindiirmektedir.
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Farklt morfolojiler, partikiillerin optik ve biyolojik aktiviteleri iizerinde belirleyici

olabilir.

Bu kapsamli TEM analizi, Laurus nobilis ekstrakti ile gerceklestirilen yesil sentez
yaklagiminin, altin nanoparcaciklarinin 10-100 nm araliginda degisen boyutlarda ve
kiiresel, tggensel, altigensel ve ¢ubuk benzeri gibi c¢esitli morfolojilerde
sentezlenmesini sagladigint gostermektedir. Elde edilen bu yapisal ¢esitlilik,
literatiirde yesil sentez caligmalarinda gozlemlenen benzer morfolojik varyasyonlarla
uyum gostermektedir. Ornegin, Mishra ve arkadaslarmin (2017) c¢alismasinda,
Azadirachta indica kullanilarak sentezlenen altin nanopargaciklarin cogunlukla
kiiresel morfolojiye sahip oldugu ve ortalama boyutlarinin yaklagik 40—45 nm oldugu
bildirilmistir. Ayrica, De Matteis ve calisma arkadaslar1 (2021) ¢alismasinda Laurus
nobilis ile sentezlenen AuNP’lerin, ylizeylerinde belirgin polifenol kaplamasiyla
farkli geometrik yapilarda olustugu ve bu kaplamanin stabiliteye katki sagladig
vurgulanmistir. Bu dogrultuda, Laurus nobilis ekstrakti yalnizca indirgeme ajani
degil, aynm1 zamanda sentezlenen nanoparcaciklarin morfolojik o6zelliklerini
yonlendiren dogal bir biyosablon gdrevi gérmektedir. Elde edilen sonuclar, sentez
kosullarindaki degisimlerin partikiil biiyiikligli ve sekli ilizerinde onemli etkiler
olusturabilecegini ve yesil sentez yoOnteminin morfolojik kontrol agisindan

ozellestirilebilir bir yaklagim sundugunu ortaya koymaktadir.

4.4 SEM Analizi

Altin nanoparcaciklarinin yiizey morfolojileri, taramali elektron mikroskobu (SEM)
ile detayli bir sekilde incelenmistir. Farkli biiylitme seviyelerinde elde edilen SEM
goriintiileri, Laurus nobilis ekstrakt1 ile sentezlenen AuNP’lerin yiizeye dagilimi,
yogunlugu ve boyut farkliliklarim1 gorsellestirmektedir. Sekil 4.5’te goézlenen
yapilarin ¢ogunlukla kiiresel ve yar1 kiiresel morfolojiye sahip oldugu, yiizey
iizerinde homojen bir dagilim egilimi sergiledigi goriilmektedir. Yiiksek biiytlitme
oranlarinda bazi bolgelerde yogun kiimelenme ve aglomerasyon egilimleri de dikkati
cekmektedir; bu durum, bitkisel indirgeme ajanlarinin organik bilesenlerinin ylizey
etkilesimleriyle agiklanabilir (Rao vd., 2017). Ayrica, partikiiller aras1 mesafenin
zaman zaman azalmasi, elektrostatik denge ile birlikte ylizey gerilimlerinin bir

sonucu olarak degerlendirilebilir (Kister vd., 2018). SEM goriintiilerinde gézlenen
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diizglin ve iyi tamimlanmis partikiil yiizeyleri, sentez edilen AuNP’lerin morfolojik
biitiinliglinli  desteklemektedir. Bu bulgular, Laurus nobilis ekstraktt ile
gergeklestirilen yesil sentez yOnteminin, altin nanopargaciklarinin kontrollii

morfolojide elde edilmesine olanak tanidigini ortaya koymaktadir.

Sekil 4.5 Altin nanopargaciklarin (a) 1 pm ve (b) 500 nm biiylitmelerdeki SEM goriintiileri

Ayrica elde edilen SEM goriintiileri, nanopargaciklarin yiizey lzerinde birbirine
yakin konumlandigim1 ve graniiler bir yapi1 sergiledigini ortaya koymaktadir.
Yiizeydeki belirgin konturlar ve partikiil sinirlari, bu nanoparcaciklarin kristalligini
desteklemektedir. Baz1 bolgelerde gozlenen siki kiimelenmeler, sinirlt aglomerasyon
varligina isaret etse de genellikle partikiillerin iyi dagilmis ve yiizeyi diizgiin bir yap1
olusturdugu goriilmektedir. Bu diizenli yiizey morfolojisi, Laurus nobilis ekstraktinin
sadece indirgeme ajani degil, ayn1 zamanda yiizeyde stabilizator ve kaplayict ajan
olarak da islev gordiigiinii diisiindiirmektedir. Nitekim, Pechyen ve arkadaslarinin
(2021) calismasinda da belirtildigi iizere, bitkisel ekstraktlardaki dogal bilesikler
nanoparcaciklarin yiizeyine adsorbe olarak aglomerasyonu onlemekte ve kolloidal

stabiliteyi artirmaktadir.

Yapilan SEM analizleri Laurus nobilis temelli yesil sentez yaklasiminin, homojen,
ylizeye sikica baglh ve diisiik aglomerasyon egilimli altin nanoparcaciklar elde
etmekte etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu morfolojik 6zellikler, sentezlenen
AuNP’lerin biyomedikal ve ¢evresel uygulamalarda kullanilabilirligini artirabilecek

kritik parametreler arasinda yer almaktadir.
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4.5 EDAX Spektroskopisi Analizi

Enerji  Dagilimhi  X-Ismm1  Spektroskopisi  (EDAX), sentezlenen  altin
nanoparcaciklarinin  (LN-AuNPs) elementel bilesimini belirlemek amaciyla
kullanilan gii¢lii bir karakterizasyon yontemidir. Bu teknikte, numuneye gonderilen
ylksek enerjili elektron demeti, atomlarin i¢ yoriingelerinden elektronlari
uzaklastirir. Elektron bosluklar1 daha yiiksek enerji seviyesindeki elektronlarca
doldurulurken yayilan karakteristik X-1sinlar1 dedektor tarafindan kaydedilir. Bu X-

1isinlarinin enerji diizeyleri, her bir elementin 6zgiin tanimlanmasina olanak saglar.

Analiz sonucunda elde edilen EDAX spektrumunda, yaklasik 2,1 keV enerji
seviyesinde gozlenen belirgin Au (altin) piki, sentezlenen nanoparcaciklarin metalik
altin icerdigini acgikca dogrulamaktadir (Sekil 4.6). Bu sonug, HAuCls Onciiliiniin
basartyla indirgenerek altin nanoparcaciklarina doniistiigiinii  gostermektedir.
Dhandapani ve arkadaglar1 (2025) tarafindan yapilan bir calismada da benzer sekilde
Kore ginsengi kokii bazli nanoemiilsiyonda 2,1 keV’de belirgin bir altin piki

gozlendigi rapor edilmistir.

AuMa

bl daalud bl il dadbuabdiliiias

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 kev

Sekil 4.6 Altin nanopargaciklara ait EDX grafigi
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Spektrumda ayrica karbon (C), azot (N), oksijen (O), klor (CI) ve potasyum (K)
elementlerine ait sinyaller de tespit edilmistir. Bu elementlerin, Laurus nobilis
yaprak ekstraktinda dogal olarak bulunan biyoaktif bilesenlerden (6rn. flavonoidler,
polifenoller, alkaloitler) kaynaklandig1 degerlendirilmektedir. Asagida verilen Tablo
4.2 analiz edilen Ornekteki elementlerin kiitle ve atom yiizdesi degerlerini

gostermektedir:

Tablo 4.2 EDAX analizine gore sentezlenen AuNP 6rneginin elementel kompozisyonu

Element Kiitle Yiizdesi Yorumu
(Wt%)

C (Karbon) 38,04% Organik  kaplamanin  gdstergesi;  bitki
ekstraktindan kaynakli

N (Azot) 3,66% Bitkisel amino bilesiklerden veya protein
yapitaslarindan

O (Oksijen) 17,20% Polifenoller, fenolik asitler ve diger oksijenli
bilesikler

Cl (Klor) 1,58% HAuCl.4 6nciiliinden veya ekstraktin dogal tuz
iceriginden

K (Potasyum) @ 0,55% Bitki ekstraktindan gelen dogal mineral
icerigi

Au (Altin) 38,97% Nanoparcaciklarin ~ temel metal igerigi;

basariyla sentezlenmis

Ozellikle karbon, oksijen ve azot gibi elementlerin varligi, nanopargacik yiizeyinde
bitkisel kokenli bir organik kaplamanin bulunduguna isaret etmektedir. Bu kaplama,
nanoparcaciklarin yalnizca indirgenmesi degil, ayn1 zamanda stabilizasyonu tizerinde
de etkili olup aglomerasyonu onleyici bir rol listlenmektedir. Literatiirde bu durumun
benzer sekilde agiklandigi pek ¢ok calisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda bitki
oziitleri ile sentezlenen nanopargaciklarin yiizeylerinde dogal organik bilesenlerden
olusan stabil koruyucu tabakalarin olustugunu rapor edilmistir (Raghunandan vd.,
2011; Pechyen vd., 2021). Elde edilen EDAX verileri, hem AuNP sentezinin

basariyla gergeklestigini hem de Laurus nobilis ekstraktinin, nanopargacik yiizeyini
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kaplayan organik yapilarin kaynagi olarak gorev yaptigini net bigimde ortaya

koymaktadir.

4.6 FT-IR Spektroskopisi Analizi

FTIR spektroskopisi analizi, Laurus nobilis ekstrakti ve bu ekstraktla sentezlenen
altin nanoparcaciklarin yiizey kimyasmi ortaya koymak acisindan temel bir
karakterizasyon yontemidir. Sekil 4.7 ve 4.8’de sunulan FTIR spektrumlari,
ekstraktin ve elde edilen LN-AuNPs'lerin yiizeyindeki fonksiyonel gruplarin
karsilastirmali degerlendirmesine olanak saglamaktadir. Her iki spektrumda da 3276
cm™ ve 3298 cm™ civarindaki genis bantlar, O—H gerilme titresimlerine karsilik
gelmekte olup, fenolik hidroksil gruplarinin varligini isaret etmektedir (Hamida vd.,
2024). Bu durum, Laurus nobilis ekstraktinda yer alan fenolik bilesiklerin,
nanoparcaciklarin indirgenmesi ve kaplanmasinda rol oynadigini gostermektedir.
2914 cm™ ve 2847 cm™ dalga sayilarindaki bantlar, alifatik C—H gerilmelerine
karsilik gelir ve doymus hidrokarbon zincirleri ile iligskilendirilmektedir (Tarantino

vd., 2025).

Laurus Nobilis AUNPs

Gecirgenlik (%)

- 1028

| | T T T T
t000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.7 LN-AuNPs’ye ait FT-IR analiz grafigi
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Altin nanopargaciklara ait spektrumda, 2120 cm™ bandinin belirgin sekilde ortaya
ciktig1 goriilmektedir. Bu bant, C=C alkin veya nitril gruplarina karsilik gelmekte
olup, nanopargacik ylizeyine adsorbe olmus azot veya karbon bazli organik
bilesiklerin varligina isaret eder (Ayisigi vd., 2019). 1610 cm™ ve 1438 cm™! bantlari
sirastyla aromatik C=C halka titresimlerini ve metilen (-CH:) gruplarinin biikiilme
titresimlerini yansitmaktadir. Bu bulgular, ekstrakt bilesenlerinden olan aromatik
yapidaki fenoliklerin nanoparcacik ylizeyine baglandigini gostermektedir (Tarantino
vd., 2025). Ote yandan, 1028 cm™ ve 1170 cm™ bélgelerindeki bantlar C-O ve C—
O-C gerilmeleriyle iliskili olup, karbonhidrat veya glikozidik yapilarin varligina
isaret eder (Hamida vd., 2024).

Laurus Nobilis AUNPs
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- 1028
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Sekil 4.8 Laurus nobilis ekstraktina ait FT-IR analiz grafigi

Bitki ekstraktina ait spektrumda gozlemlenen 1703 cm™ bandi, karbonil (C=0)
gruplarina karsilik gelirken, AuNP sentezi sonrasi bu bantta gozlenen degisimler,
karbonil igeren bilesiklerin indirgeme ve stabilizasyon ajani olarak gorev aldigini
desteklemektedir (Tarantino vd., 2025). FTIR analizleri, Laurus nobilis ekstraktinda

bulunan fitokimyasallarin hem indirgeme hem de kaplama ajam1 olarak islev
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gordiigiinii ortaya koymaktadir. Elde edilen bu bulgular, yesil sentezle hazirlanan
altin nanopargaciklarin ylizey ozelliklerinin bitkisel kaynakli biyoaktif molekiiller
tarafindan yonlendirilebildigini ve bu sayede fonksiyonel yapilar kazanabildigini

gostermektedir.

4.7 Antikanser Aktivite Analiz Degerlendirmesi

4.7.1 Altin nanopartikiiliiniin sitotoksik etkileri

Laurus nobilis L. ile sentezlenen altin nanopartikiillerinin sitotoksik etkilerini
degerlendirmek icin malign hiicre hatt1 olarak A549 Insan akciger kanseri hiicre
hatti, MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicre hatti, SH-SY5Y insan ndroblastoma
hiicre hatt1 kullanilmistir. Saglikli hiicre olarak 1929 mouse fibroblast hiicre hatti
tercih edilmigtir. Defne ekstrakti ve LN-AuNPs nanopartikiili uygulanan A549
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri incelendiginde kontrol grubuna gore hiicrelerin
intaktinin azaldig1 ve morfolojilerinin de degismeye basladig1 tespit edilmistir (Sekil

4.9).

Kontrol Laurus Nobilis Ekstrakti LN-AuNPs

Sekil 4.9 Laurus nobilis ekstrakti ve LN-AuNPs nanopartikiili uygulanan A549 hiicrelerinin
morfolojik goriintiileri

Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu’ndan temin edilen A549 insan akciger
adenokarsinom hiicre hatti, 1000 pg/mL konsantrasyonunda Laurus nobilis
ekstraktina maruz birakildiginda hiicre canlilik orant  %70,29+0,17 olarak
hesaplanmistir. Elde edilen bu sonug istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmus
(P<0,0001) ve ekstraktin A549 hiicreleri {izerinde belirgin bir sitotoksik etki
olusturdugunu gostermektedir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL defne ekstrakt: uygulanan A549 hiicrelerinin % canlilik grafigi

Insan meme kanseri hiicre hatt1 olan MDA-MB-231, 1000 pg/mL Laurus nobilis
ekstraktt uygulamast sonrast %34,95+2,03 hiicre canlilifi gostermistir. Bu azalma
yliksek diizeyde istatistiksel anlamlilik gdstermis olup (P<0,0001), ekstraktin bu
hiicre hatt1 {izerinde oldukca giiclii sitotoksik etki olusturdugu degerlendirilmistir

(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL defne ekstrakti uygulanan MDA-MB-231 hiicrelerinin % canlilik
grafigi

Insan noroblastoma hiicre hattt olan SH-SYSY, Laurus nobilis ekstraktina 1000
pg/mL konsantrasyonunda maruz birakildiginda hiicre canlilik oram1 %65,26+4,42
olarak tespit edilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda bu diisiisiin anlaml1 oldugu
belirlenmis (P<0,0001), ekstraktin SH-SYS5Y hiicreleri iizerinde orta diizeyde
sitotoksik etki olusturdugu goriilmiistiir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 1, 10, 100 ve 1000 pug/mL defne ekstrakti uygulanan SH-SYSY hiicrelerinin % canlilik
grafigi

L929 mouse fibroblast hiicre hatti, Laurus nobilis ekstrakti ile 1000 pg/mL
diizeyinde muamele edildiginde hiicre canliik oran1 %64,27+1,73 olarak
hesaplanmistir. Bu sonu¢ P<0,01 diizeyinde istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Elde edilen bulgulara goére, Laurus nobilis ekstrakti 1929 hiicreleri iizerinde de

belirgin bir sitotoksik etki meydana getirmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL defne ekstrakti uygulanan L.929 hiicrelerinin % canlilik grafigi

ATCC’den temin edilen A549 insan akciger adenokarsinom hiicre hattina 1000
pg/mL konsantrasyonunda LN-AuNPs nanopartikiilii uygulandiginda, hiicre canlilik
orani %33,11+1,44 olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu sonug istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli bulunmus (P<0,0001) ve nanopartikiiliin A549 hiicreleri iizerinde

giiclii bir sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL LN-AuNPs nanopartikiilii uygulanan A549 hiicrelerinin %
canlilik grafigi

Insan meme kanseri hiicre hatti olan MDA-MB-231’¢ 1000 pg/mL LN-AuNPs
uygulandiginda, hiicre canlilignr %24,83+5,70 olarak tespit edilmistir. Bu azalma
yiiksek diizeyde istatistiksel anlamlilik gostermis olup (P<0,0001), LN-AuNPs’nin
MDA-MB-231 hiicre hattinda oldukca etkili bir antikanser potansiyele sahip oldugu
goriilmiistiir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL LN-AuNPs nanopartikiili uygulanan MDA-MB-231
hiicrelerinin % canlilik grafigi

Insan néroblastoma hiicre hattt SH-SY5Y’e 1000 pg/mL LN-AuNPs nanopartikiilii
uygulandiginda, hiicre canlilik orani %22,99+1,00 olarak hesaplanmistir. Bu sonug,
P<0,0001 diizeyinde anlamli bulunmus ve LN-AuNPs’nin SH-SYS5Y hiicreleri
iizerinde gli¢lii bir sitotoksik etki olusturdugunu gostermektedir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16 1, 10, 100 ve 1000 ng/mL LN-AuNPs nanopartikiilii uygulanan SH-SYS5Y hiicrelerinin %
canlilik grafigi

L929 mouse fibroblast hiicre hattina 1000 pg/mL LN-AuNPs uygulandiginda, hiicre
canlilik oran1 %52,19+1,47 olarak belirlenmistir. Istatistiksel analiz sonucunda bu
azalma P<0,001 diizeyinde anlamli bulunmustur. Bu sonug, LN-AuNPs
nanopartikiillerinin L929 normal hiicre hatt1 {izerinde de belirli bir sitotoksik etki
gosterdigini, ancak kanser hiicrelerine kiyasla daha az etkili oldugunu ortaya

koymaktadir (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL LN-AuNPs nanopartikiilii uygulanan L929 hiicrelerinin %
canlilik grafigi

4.7.2 Altin nanopartikiilii ve defne ekstraktinin migratif etkileri

LN-AuNPs nanopartikiilii ve Laurus nobilis 6zitiiniin migratif etkileri A549 insan
akciger kanser hiicre hattinda incelenmistir. Defne ekstrakti ve LN-AuNPs
nanopartikiiliiniin 1Cso dozu uygulanan A549 hiicrelerinin yara kapanma miktarlar
sirastyla %43,40 (P<0,001) ve %21,88 (P<0,0001) olarak hesaplanmistir (Sekil
4.18).
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Sekil 4.18 LN-AuNPs nanopartikiilii ve defne ekstraktinin migratif etkileri. (a) LN-AuNPs
nanopartikiilii ve defne ekstraktinin ICso dozu uygulanan A549 hiicrelerinin yara iyilesmesi. (b) LN-
AuNPs nanopartikiilii ve defne ekstrakti uygulanan A549 hiicrelerinin % yara kapanma grafigi
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Bu tez caligmasinda, Laurus nobilis (defne yapragi) ekstrakti kullanilarak yesil
sentez yontemiyle elde edilen altin nanopargaciklarin optik, morfolojik, yapisal ve
yiizey Ozellikleri detayli bigimde incelenmistir. Sentez siirecinde, bitki ekstraktinin
hem indirgeme hem de kaplama ajan1 olarak islev gordiigi, elde edilen
nanoparcaciklarin boyut, sekil, dagilim ve kararlilik gibi karakteristiklerinin sentez
kosullarina bagl olarak degisiklik gosterdigi belirlenmistir. Elde edilen bulgular,
literatiirdeki benzer ¢aligmalarla tutarli olup, yesil sentez stratejisinin nanopargacik

miihendisligi a¢isindan sundugu potansiyeli destekler niteliktedir.

UV-Vis spektroskopisi analizleri, nanoparcaciklarin olusumunun temel optik
gostergesi olan yiizey plazmon rezonansi bantlarinin varliginit dogrulamistir. 12 farkl
sentez kosulu degerlendirilmis ve tiim reaksiyonlarda 520-570 nm araliginda SPR
pikleri elde edilmistir. Bu aralik, altin nanopargaciklarin olusumuna isaret eden
literatiirle uyumlu olup, 1 mM HAuCls ve %30 ekstrakt kombinasyonu en yogun ve
dar SPR bandini sergilemistir. Bu durum, homojen dagilima sahip, kii¢iik boyutlu ve
monodispers yapidaki nanoparcaciklarin elde edildigini gostermektedir. Yiiksek
ekstrakt oranlarinda (6rnegin %80) ise SPR bandinin genisledigi ve spektral
asimetrinin arttif1 gdézlemlenmistir. Bu bulgu, asir1 kaplama ve parcaciklar arasi
etkilesimlerin yogunlagarak agregasyon egilimini artirdigin1 diistindiirmektedir.
Diger yandan, altin tuzu konsantrasyonu arttik¢a SPR sinyallerinde diizensizlikler ve
siddet kayb1 gozlenmistir. Ozellikle 5 mM HAuCls iceren kombinasyonlarda diisiik
siddetli absorpsiyonlar, yetersiz indirgeme kapasitesine bagli olarak sentezin sinirh
gerceklestigini ortaya koymustur. Bu nedenle, UV-Vis analizlerinden elde edilen
sonuglara gore en uygun sentez kosulu olarak 1 mM altin iyonu ve %30 Laurus

nobilis ekstrakti kombinasyonu belirlenmistir.

Bu sentez kosuluyla hazirlanan AuNP’ler, pH 3, 7, 11 ve ekstraktin dogal pH’1
olmak iizere dort farkli ortamda yeniden sentezlenmis ve dinamik 151k sagilimi (DLS)
ile zeta potansiyel analizlerine tabi tutulmustur. DLS sonuglarina gore, en kiiciik ve
hedeflenen nano boyut aralifina en yakin deger, ekstraktin dogal pH’inda elde

edilmis ve ortalama 68,69 + 0,99 nm olarak belirlenmistir. Bu degeri sirasiyla pH
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7’de 70,44 + 0,69 nm, pH 11°de 195,13 £ 3,46 nm ve pH 3’te 362,93 + 10,67 nm
degerleri takip etmistir. Bu bulgular, hem dogal hem de nétr pH ortamlarinda
kontrollii ¢ekirdeklenme ve homojen biiylimenin daha etkili gerceklestigini
gostermektedir. Zeta potansiyel analizlerinde ise dogal pH’ta —18,14 + 1,09 mV, pH
7’de —18,8 £ 0,90 mV, pH 11°de —16,95 + 0,92 mV ve pH 3’te —10,76 + 0,47 mV
degerleri kaydedilmigstir. Literatiirde —15 mV iizerindeki zeta potansiyel degerleri
orta diizeyde elektrostatik stabiliteyi ifade etmekte olup; dogal pH ve pH 7
ortamlarinda elde edilen degerler, bu durumu desteklemektedir. Elde edilen veriler
dogrultusunda, ekstraktin dogal pH’inda gerceklestirilen sentezin hem boyutsal hem
de ylizeysel acidan en uygun Ozellikleri sagladigi ve ilave bir pH diizenleyici
kimyasal kullanimma ihtiya¢ duymaksizin ¢evresel agidan daha siirdiiriilebilir bir

yaklasim sundugu sonucuna varilmistir.

Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM) analizleri, elde edilen nanopargaciklarin
morfolojik ozelliklerini ayrintili olarak ortaya koymustur. TEM goriintiilerinde
cogunlukla kiiresel yapilar gozlenmis; bununla birlikte iiggen, ¢ubuk benzeri ve
diizensiz ¢okgen yapilara da rastlanmistir. Boyutlar1 yaklagik 10-100 nm arasinda
degisen bu yapilarin sentez ortamindaki pH, ekstrakt orani ve metal iyonu
konsantrasyonu gibi faktorlere duyarli olarak olustugu belirlenmistir. TEM
goriintiileri ayrica partikiillerin biyolojik matriks icerisinde homojen dagildigini,
aglomerasyon egiliminin sinirli oldugunu ve kristal yapinin iyi gelismis oldugunu
gostermistir.  Bu morfolojik cesitlilik, Laurus nobilis ekstraktinda bulunan
flavonoidler, fenolik bilesikler ve diger fitokimyasallarin, sentez siirecinde yalnizca
indirgeme ajan1 olarak degil, ayni zamanda biiylime ydnlerini yoOnlendiren

biyosablon islevi gordiigiinii desteklemektedir.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizleri, AuNP’lerin ylizey iizerindeki
dagilimmi ve morfolojik biitiinliglini  gdstermistir. SEM  goriintiilerinde,
nanoparcaciklarin kiiresel ve yari kiiresel morfolojide oldugu ve genellikle yiizey
iizerinde homojen bir dagilim sergiledigi goriilmistiir. Baz1 boélgelerde siki
kiimelenmeler gozlense de genel olarak aglomerasyon egiliminin diisiik oldugu,
partikiillerin diizenli konturlar ve net smirlarla ayrildig1 tespit edilmistir. Bu yapu,

Laurus  nobilis  ekstraktinin  icerdigi  biyoaktif — molekiiller aracilifiyla
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nanoparc¢aciklarin  yiizeyine tutunarak koruyucu bir kaplama sagladigini
diistindiirmektedir. Bu dogal organik kaplama, parcaciklarin bir araya gelmesini

onleyerek kolloidal kararliligin korunmasina yardimer olmaktadir.

EDAX (Enerji Dagilimhi  X-Isin1  Spektroskopisi) analizleri, sentezlenen
nanoparcaciklarin elementel kompozisyonunu dogrulamistir. Spektrumda, 2,1 keV
civarinda belirgin bir altin piki goézlemlenmis ve bu pik, HAuCls Onciiliiniin
indirgenerek metalik altin yapisina doniistiglinii kanitlamistir. Ayrica karbon,
oksijen, azot, potasyum ve klor elementlerine ait sinyaller de tespit edilmistir. Bu
elementlerin varligi, Laurus nobilis yaprak ekstraktindan kaynaklanan biyoorganik
bilesiklerle iliskilendirilmistir. Ozellikle karbon, oksijen ve azotun yiiksek oranlarda
tespit edilmesi, nanoparcacik yiizeyinin organik bilesiklerce kaplandigini ve bu

kaplamanin stabilizasyon siirecinde rol oynadigini ortaya koymaktadir.

FTIR analizleri, sentezlenen altin nanopargaciklarin yiizeyinde yer alan fonksiyonel
gruplarin belirlenmesine katki saglamistir. Spektrum degerlendirmesinde, ekstraktin
fenolik icerik tasidig1 ve bu bilesiklerin nanopargaciklarin indirgenmesinde rol aldig:
anlasilmistir.  Ayrica, Laurus nobilis ekstraktina 06zgii organik bilesenlerin,
nanoparc¢acik yiizeyine tutunarak kaplayici ve stabilize edici bir etki yarattii
goriilmiistiir. Bu bulgular, bitkisel kaynakli fitokimyasallarin hem indirgeme ajan

hem de ylizey etkilesimlerinde aktif bir rol tistlendigini ortaya koymaktadir.

Defne ekstraktinin ve sentezlenen altin nanopargaciklarin antikanser potansiyelleri,
in vitro sitotoksisite ve yara iyilesmesi testleri aracilifiyla degerlendirilmistir. A549,
MDA-MB-231 ve SH-SYS5Y gibi farkli kanser hiicre hatlar1 ile L929 saglikli hiicre
hatt1 {izerinde yiirtitillen MTT testleri sonucunda hem defne ekstraktinin hem de altin
nanoparcaciklarin hiicre canliligini doza bagimli olarak azalttigr belirlenmistir.
Ozellikle altmn nanopargaciklari, tiim hiicre hatlarinda yiiksek oranda sitotoksik etki
gostererek antikanser etkinligini ortaya koymustur. En belirgin etki, SH-SYSY
hiicrelerinde %22,99 canlilik orani ile gozlenmistir. Ayrica yara iyilesmesi testleri
sonucunda defne ekstraktinin hiicre migrasyonunu %43,40 oraninda tesvik ettigi,
nanoparc¢acik formunun ise bu etkiyi %21,88 oraninda anlamli diizeyde destekledigi

saptanmigtir. Elde edilen bulgular, defne kaynakli altin nanopargaciklarin kanser
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hiicreleri tlizerinde yliksek sitotoksik etkiye sahip oldugunu ve ayni zamanda hiicre

gocii lizerine modiilator etki gosterebildigini ortaya koymustur.

Sonug olarak, Laurus nobilis ekstrakt: ile yesil sentez yontemiyle elde edilen altin
nanoparcaciklarin; optik, boyutsal, morfolojik ve ylizey o&zelliklerinin sentez
parametrelerine duyarli oldugu ortaya konmustur. Elde edilen veriler, hem
laboratuvar Slgekli iiretim hem de potansiyel biyomedikal ve ¢evresel uygulamalar
icin optimize edilmis sentez kosullarinin belirlenmesinde Onemli bir rehber
niteligindedir. %30 ekstrakt ve 1 mM HAuCls kombinasyonu ile ekstraktin dogal pH
ortaminda, sentezlenen AuNP’lerin istenen boyut, stabilite ve morfolojik 6zellikleri

tagimasini saglayarak bu ¢alismada en uygun kosul olarak belirlenmistir.

5.2 Oneriler

Bu tez calismasinda elde edilen bulgular, Laurus nobilis kullanilarak yesil sentez
yontemiyle {iretilen altin nanopargaciklarin karakterizasyonuna dair gelecek
caligmalara 151k tutacak Onerilerin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Asagida, bu

dogrultuda onerilen baslica aragtirma alanlar1 6zetlenmistir:

Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda sentez parametrelerinin daha genis bir aralikta
incelenmesi onerilmektedir. Bu tezde {i¢ altin iyonu konsantrasyonu ve dort ekstrakt
orani degerlendirilmis olsa da, ara degerlerin kullanilmasi ile elde edilecek veriler
daha hassas bir optimizasyon saglayabilir. Ayrica farkli pH seviyelerinin AuNP
morfolojisi lizerindeki etkileri gz oniine alindiginda, indirgeme mekanizmalar1 ve
cekirdeklenme siire¢lerinin mekanistik olarak incelenmesi literatiire 6nemli katkilar

sunabilir.

Calismada nanoparcaciklarin  kararliligt  yalmizca kisa siireli  gozlemlerle
degerlendirilmistir. Bu nedenle, zaman bagl stabilite analizleri gergeklestirilerek
uzun vadeli yapisal ve ylizeysel degisimlerin izlenmesi Onerilmektedir. Bu tiir
veriler, sentezlenen AuNP’lerin medikal, ¢cevresel veya endiistriyel uygulamalardaki

dayanikliligin1 anlamak a¢isindan degerlidir.
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Laurus nobilis ile elde edilen nanoparcaciklarin biyolojik etkinlik potansiyelinin
derinlemesine incelenmesi, Ozellikle antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser
aktivitelerin detayl1 in vitro testlerle arastirilmasi, bu biyolojik sistemlerin terapdtik
degerini  ortaya c¢ikarabilir. Bu c¢ercevede, wuygulama hedefli sentez
optimizasyonlarmnin yapilmasi da dikkate alinmalidir. Ornegin, ilag tastyici sistemler
icin  partikiil boyutunun kontrolli olmasi, yiizey islevselliginin belirli
biyomolekiillerle uyumlu olmasi gerekebilir. Ayrica, defne ekstrakti ile sentezlenen
altin nanopargaciklarin antikanser potansiyeline sahip oldugu yoniindeki bulgular, bu
alanda daha kapsamli arastirmalar yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu
dogrultuda, sentezlenen nanoparcaciklarin apoptotik ve nekrotik hiicre o6lim
mekanizmalari lizerindeki etkilerinin detaylandirilmasi, farkli kanser hiicre hatlar1 ve
primer hiicrelerde sitotoksik aktivitelerinin karsilastirmali olarak incelenmesi ve
farkli  bitki kaynakli nanopargaciklarla etkinlik kiyaslamalarmin yapilmasi

Onerilmektedir.

Dogal kaplama ajani islevi goren Laurus nobilis ekstraktina ek olarak, ylizey
fonksiyonellestirme stratejileriyle nanoparcaciklarin spesifik biyolojik hedeflere
yonlendirilmesi miimkiindiir. PEG, amin gruplar1 veya karboksilik asitler gibi
fonksiyonel gruplarin nanoparcacik yiizeyine baglanmasi, biyouyumluluk ve
hedefleme kapasitesini artirabilir. Ayrica, kullanilan karakterizasyon tekniklerine ek
olarak Raman spektroskopisi, X-ray fotoelektron spektroskopisi (XPS), atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) gibi ileri tekniklerin kullanimiyla nanoparcaciklarin

ylizey kimyasi, bag yapilar1 ve topografyasi daha ayrintili bi¢imde analiz edilebilir.

Son olarak, farkli bitki ekstraktlariyla sentezlenen AuNP’lerin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi, Laurus nobilis ekstraktinin sentez siirecine ve nanopargaciklarin
nihai Ozelliklerine etkisini daha 1iyi anlamaya yardimci olabilir. Bu tiir
karsilastirmalar, bitki bazli sentezlerde biyokimyasal iceriklerin indirgeme ve
kaplama ajani rollerine dair kapsamli ¢ikarimlar yapilmasina olanak saglar. Tiim bu
oneriler, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir kimya ilkeleriyle uyumlu, biyolojik olarak
islevsel altin nanopargaciklarin iiretiminde optimizasyon ve uygulama odakli

ilerlemeler saglamak adina 6nemli bir temel olusturmaktadir.
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