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Bitkisel ilaglar, yiizyillardir geleneksel tedavilerin temelini olusturmus ve glinimiizde de
milyonlarca insan i¢in 6nemli bir saglik kaynagi olmaya devam etmektedir. Ancak diisiik
biyoyararlanim ve stabilite gibi sinirlamalar, bu dogal bilesiklerin etkinligini azaltmaktadir.
Lipozomlar, niozomlar ve kat1 lipid nanopartikiiller gibi nanovezikiiler sistemler, bu sorunlarin
asilmasinda ve hedefe yonelik ila¢ dagitiminda umut verici ¢oziimler sunmaktadir. Crocus sativus
(safran), safranal, pikrokrosin, krosin ve krosetin gibi biyoaktif bilesikleriyle antienflamatuar,
antioksidan ve terapOtik Ozellikler gostermektedir. Renk, aroma ve lezzet agisindan gida
endiistrisinde yaygin kullanimi yaninda, tibbi arastirmalarda da degerli bir dogal kaynak olarak
degerlendirilmektedir. Nanoteknoloji, ilag dagitimi ve tani alanlarinda &nemli gelismeler
saglarken; biyouyumluluk, toksisite, yiiksek maliyet ve diizenleyici belirsizlikler gibi sinirlamalar
klinik uygulamalarda zorluk olusturmaktadir. Altin nanopartikiiller (AuNP’ler), biyouyumlu ve
antibakteriyel 0Ozellikleriyle dikkat cekmekte; reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirarak
hiicresel yapilara zarar verip bakterilerin yok edilmesini saglamaktadir. Bu etkinlik, partikiil
boyutunun kiigiilmesiyle daha da artmaktadir.

Bu calismada, Amasya’da tiretilen Crocus sativus bitkisinin sogan, yaprak ve baharat
ekstraktlar1 ile sentezlenen AuNP'lerin karakterizasyonunun, antimikrobiyal etkilerinin ve
antioksidan kapasitelerinin arastiritlmasi amag¢lanmustir. Calisma kapsaminda sogan (S) ve
yapragin (Y) sulu ekstrakti, baharatin ise hem sulu (BS) hem de etil alkolli (BE) ekstraktlari ve
bu ekstraktlarla kaplanmig AUNP’ler (sogan (SAuNP), yaprak (YAuNP), baharat su ekstrakti
(BSAuUNP), baharat etanol ekstrakti (BEAuNP)) olmak Uzere sekiz gruba ayrildi. Optimizasyon
saglandiktan sonra, karakterizasyon islemleri icin XRD, FTIR ve SEM analizleri yapildi. Daha
sonra Aspergillus niger ve Candida utilis mantarlari, Listeria monocytogenes, metisiline direngli

Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae gram pozitif bakterileri, Salmonella parathypi,
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Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, gram negatif bakterileri, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Campliobacter jejuni patojenleri ve Nisseria meningiditis bakterisi
kullanilarak antimikrobiyal aktivite testleri gergeklestirildi. Ek olarak tetrasiklin antibiyotik diski
kullanilarak ekstraktlarin  antibiyotikle sinerjik etkilerinin antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirildi. Orneklerin antioksidan kapasiteleri (DPPH, ABTS, FRAP), fenolik ve flavonoid
icerikleri tespit edildi. En gigli antimikrobiyal etki BS-AuNP ekstraktinda %10’luk
konsantrasyonda, A. niger mantarina karsi 32.48 mm zon ¢api olarak goriilmiistiir. Antibiyotik
kombinasyonunda en yuksek antimikrobiyal aktivite BE ekstraktinin %20°lik konsantrasyonunda
MRSA’ya kars1 32.2 mm zon cap1 biiyiikliigiinde goriilmiistiir. En diisiik antimikrobiyal aktivite
ise Y-AUNP antibiyotik kombinasyonunda 7.6 mm zon ¢ap1 olarak okunmustur. Antioksidan
kapasite sonuglarina gore en yiiksek deger, DPPH analizinde BS 6rneginde (0.280 pg Troloks
Ekv./uL) tespit edildi. ABTS analizinde en yiiksek deger Y 6rneginde (2.420 pg Troloks Ekv./uL)
tespit edildi. FRAP analizinde ise en yiiksek deger Y 6rneginde (1.147 ug Troloks Ekv./uL) tespit
edildi. Toplam fenolik ve flavonoid madde igerigi olarak en yiiksek fenolik madde miktar1 Y
orneginde (0.552 pg Gallik asit Ekv. /ul), en yiiksek flavonoid madde miktar1 ise BS ekstresi
orneginde (2.330 ug Kuersetin Ekv. /pL) tespit edildi. Bu ¢alisma, Crocus sativus bitkisinin
kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin giiglii antioksidan kapasite sergiledigini, ancak tek basina
antimikrobiyal etkinligin siirli oldugunu ve bu etkinligin antibiyotiklerle kombinasyon halinde

belirgin sekilde arttigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, antioksidan kapasite, fenolik, flavonoid,
safran, AuNP.
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Herbal medicines have been the foundation of traditional treatments for centuries and
continue to be an important source of health for millions of people today. However, limitations
such as low bioavailability and stability reduce the effectiveness of these natural compounds.
Nanovesicular systems like liposomes, niosomes, and solid lipid nanoparticles offer promising
solutions to overcome these issues and enable targeted drug delivery. Crocus sativus (saffron)
demonstrates anti-inflammatory, antioxidant, and therapeutic properties with its bioactive
compounds such as safranal, picrocrocin, crocin, and crocetin. In addition to its widespread use
in the food industry for color, aroma, and flavor, it is also regarded as a valuable natural source
in medical research. Nanotechnology has led to significant advancements in drug delivery and
diagnostic fields; however, challenges such as biocompatibility, toxicity, high cost, and regulatory
uncertainty still present difficulties in clinical applications. Gold nanoparticles (AuNPs) attract
attention with their biocompatible and antibacterial properties; they promote the production of
reactive oxygen species, causing damage to cellular structures and leading to bacterial eradication.
This activity is further enhanced as the particle size decreases.

This study aims to investigate the characterization, antimicrobial activities, and
antioxidant capacities of AuNPs synthesized using extracts from the bulbs, leaves, and spice of
Crocus sativus, grown in Amasya. The study grouped the samples into eight categories: aqueous
extracts of bulb (S) and leaf (Y), aqueous (BS) and ethanol (BE) extracts of the spice, and AuNPs
coated with these extracts (bulb (SAuNP), leaf (YAUNP), spice aqueous extract (BSAUNP), and
spice ethanol extract (BEAUNP)). After optimization, characterization was carried out using
XRD, FTIR, and SEM analysis. Subsequently, antimicrobial activity tests were performed using

pathogens including Aspergillus niger and Candida utilis fungi, Listeria monocytogenes,
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methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae gram positive bacteria,
Salmonella paratyphi, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Campylobacter jejuni bacteria, and Neisseria meningitidis bacteria.
Additionally, antibiotic synergy with tetracycline antibiotic discs was evaluated to determine the
antimicrobial effects of the extracts in combination with the antibiotic. The antioxidant capacities
of the samples (DPPH, ABTS, FRAP) as well as their phenolic and flavonoid contents were also
determined. The strongest antimicrobial activity was observed in the BS-AuNP extract at a 10%
concentration, with a 32.48 mm zone of inhibition against A. niger. The highest antimicrobial
activity in antibiotic combinations was found in the BE extract at a 20% concentration, with a
32.2 mm zone of inhibition against MRSA. The lowest antimicrobial activity was observed in the
Y-AuNP antibiotic combination, with a 7.6 mm zone of inhibition. According to antioxidant
capacity results, the highest value in the DPPH assay was found in the BS sample (0.280 ug
Trolox Equiv./uL). The highest value in the ABTS assay was found in the Y sample (2.420 ug
Trolox Equiv./uL). In the FRAP assay, the highest value was found in the Y sample (1.147 ug
Trolox Equiv./pL). In terms of total phenolic and flavonoid content, the highest phenolic content
was found in the Y sample (0.552 pg Gallic Acid Equiv./pL), while the highest flavonoid content
was found in the BS extract (2.330 pg Quercetin Equiv./uL). This study demonstrates that extracts
from different parts of Crocus sativus exhibit strong antioxidant capacities, but antimicrobial
efficacy alone is limited. However, when combined with antibiotics, this efficacy significantly

increases.

Keywords: Antimicrobial activity, antioxidant capacity, phenolic, flavonoid, saffron, AUNP.
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1. GIRIiS

Antik ¢aglardan beri tiim kiiltlirlerde temel besin ve ilag kaynagi olan bitkiler,
ozellikle son yillarda ilaglarin yan etkilerinin de ¢okga goriilmesiyle birlikte gelismekte
olan iilkelerdeki insanlarin yaklagik %80'1 tarafindan da geleneksel tedavi olarak
kullanilmaya baslanmistir ve sifali bitkilerin, dogal fitokimyasallarin metabolik dengeyi
yeniden saglama potansiyelinden yararlanmak icin giderek daha fazla dikkat cekmektedir
(Don Bosco ve ark., 2024; Alla ve ark., 2025; Indriyani ve ark., 2025). Modern ilaglarin
yaygin olarak bulunmasina ve bitkisel ilaglarin kisitli yerel arzina ragmen, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve bronsiyal-pulmoner hastaliklarin tedavisinde bitkiler yaygin
olarak kullanilmaya devam etmektedir (El Alaa ve ark., 2025).

Sifali bitkiler (Sekil 1.1), hafif antibakteriyel aktivite, oksidatif stresin azaltilmast,
instilin duyarliliginda artis, onarict etki, ilaglara karsi diisiik direng avantajlari, bagirsak
mikroekolojik dengesini diizenleme gibi birgok tedavi edici potansiyele sahip bitkilerden
veya gidalardan elde edilen flavonoidler, antosiyaninler ve fenolik asitler gibi
fitokimyasallar1 igermektedir (Alla ve ark., 2025; Wang ve ark., 2025). Alternatif tip ve
eczaciligini zirveye tastyan en eski saglik uygulamalarindan biri olan geleneksel hint
tibbi, bitkilerin ve sinerjik aktivitelerinin birlikte su anda kullanilan tek tip bir hedef
inhibisyon modeli gosteren ilag varliklarin1 goélgede birakabilecegini soylemektedir.
Diinya Saglik Orgiitii, niifusun %60'1ndan fazlasinin geleneksel tibba giivendigini
belirtmistir (Don Bosco ve ark., 2024).

Sekil 1.1 Bazi sifal bitkiler (URL-1)

1



1.1. Safran

Cizelge 1.1. Safranin biyolojik siniflandirilmasi

Alem: Plantae

Sube: Tracheophyta
Simif; Liliopsida
Takim: Asparagales
Familya: Iridaceae
Cins: Crocus

Tar: C. sativus

Safran (Crocus sativus L.) (Sekil 1.2.a), Yunan-Minos uygarligindan bu yana tibbi
ve kiiltiirel degeriyle bilinen, Iridaceae familyasindan (Cizelge 1.1) ¢ok yillik bir bitkidir.
Safranin en degerli kismi, terapdtik etkileriyle taninan ve krosin, pikrokrosin, safranal
gibi karotenoid bilesenleri igeren kirmizi damgalardir (Sekil 1.2.b). Bu bilesikler, safranin
saglik yararlarini aragtirmaya yonelen caligmalara ilham vermistir ve ozellikle kanser,
AIDS, oksiiriik ve sindirim bozukluklar: gibi hastaliklar i¢in potansiyel tedavi etkileri
gostermektedir. Safran, diisiik su gereksinimiyle yetisse de liretimi zorluklarla karsi
karsiya kalmakta, kaliteyi artirmak i¢in yeni yetistirme ve kimyasal teknikler gereklidir.
Safranin in vitro tiretimi, iiretim siiresini kisaltmak ve kaliteyi artirmak adina avantajlar
sunmaktadir (Mahmoudi ve ark., 2025). Kurutulmus stigmalardan elde edilen safran, tibbi
faydalar1 ve giiclii renklendirici 6zellikleriyle diinyadaki en degerli baharatlardan biridir.
Ozellikle Iran ve Akdeniz bolgesinde yetistirilen safran, Akdeniz iklimlerinde gelisen ve
terapotik kullanimlariyla dnemli bir bitkidir. Su anda basta iran, Hindistan, Yunanistan,
Fas ve Ispanya olmak iizere birgok iilkede yetistirilmektedir. (Guasin ve ark., 2025;
Kaveh, 2025; Puddu ve ark., 2025). Safran, 1979'da Cin'e getirilmis olup, geleneksel Cin
tibbinda karaciger ve kalp iizerindeki etkileri, kan dolasimini uyarma ve toksinleri yok
etme gibi 6zellikleriyle kullanilir. Ayrica, agri, astim, depresyon ve Alzheimer gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde etkili olan safran, krosin, krosetin ve safranal gibi 70'ten fazla
biyoaktif bilesen igerir ve bu bilesenler safranin rengini ve lezzetini belirler (Sing ve

Sharma, 2025).
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Sekil 1.2. Safran a) bitki (URL-2) ve b) stigma

Safran diinya genelinde en ¢ok Iran'da iiretilen, baharat olmanin &tesinde, hastalik
tedavisinde kullanilan 6nemli bir bitkisel ilagtir. Ozellikle kurutulmus stigmalarryla
kullanilirken, ta¢ yapraginin da farmakolojik agidan zengin oldugu bulunmustur. Safranin
yapraklari, flavonoidler, antosiyaninler ve diger biyoaktif maddeleri igerir ve antioksidan,
antienflamatuar, hepatoprotektif etkiler gostererek, oksidatif stresi ve iltihabi modiile
ederek hiicresel hasara karst koruma saglar. Bu 6zellikleri, safranin potansiyel olarak
hepatoprotektif bir dogal iiriin olabilecegini gostermektedir (Tan ve ark., 2025). Safran
"dlinyanin en pahali baharat1" olarak bilinir ve sindirimden kardiyovaskiiler hastaliklara
kadar bircok rahatsizligin tedavisinde kullanilir. Krosin ve safranal gibi degerli
bilesenleriyle tibbi, gida boyasi, kozmetik ve siis ¢igegi olarak kullanimi1 yaygindir; ancak
yapraklar ve yan tiriinleri, biyoaktif bilesikler agisindan 6nemli bir kaynaktir. (Bashir ve
ark, 2025; Wang ve ark., 2025). Safran, geleneksel olarak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ve iyilestirici 6zelliklere sahip bir bitki olmakla birlikte i¢erigindeki karotenoid
bilesenleri, antienflamatuar, antioksidatif ve ndroprotektif etkiler gostererek safranin
saglik yararlarin1 destekler. Caligmalar, safran takviyesinin okiiler hastaliklar, 6zellikle
yasa bagli makula dejenerasyonu, glokom ve diyabetik makiilopati gibi durumlari
iyilestirdigini ortaya koymustur (Mohd ve ark., 2025). Safranin bazi hastaliklardaki etkisi
Cizelge 1.2°de gosterilmistir.



Cizelge 1.2 Safranin bazi1 hastaliklardaki etkisi

No Hastahk Referans

1 Kardiyotoksisite (Wang ve ark., 2025)

2 Hiperkolesterolemi (Siddiq ve ark., 2025)

3 Anti-apoptotik Aktivite (Teimury ve ark., 2025)
4 Sitokrom p450 Uzerine Etki (Bathaei ve ark., 2025)

5 Detoksifikasyon (Tan ve ark., 2025)

6 Alerjik Astim (Zhang ve ark., 2025)

7 Antienflamatuar Etki (Upadhyay ve ark., 2025)
8 Inme (Li ve ark., 2025)

9 Membrandz Glomeriilonefrit (Bao ve ark., 2025)

10 Diyabet (Zhang ve ark., 2025)

11  Anhedoni (Corridori ve ark., 2025)
12 Depresyon ve Anksiyete (Shafiee ve ark., 2025)
13 Oksidatif Stres (Puddu ve ark., 2025)

14 Organ Toksisitesi (Dolatabadi ve ark., 2025)
15 Fitokimya ve Farmakoloji (Singh ve ark., 2025)

16  Antidepresif ve Anksiyolitik Etki ~ (Amin ve ark., 2025)

17 Hipogonadizm (Liu ve ark., 2025)

18  Kolorektal Kanser (Feng ve ark., 2025)

19 Akciger Enflamatuar Tedavisi (Memarzia ve ark., 2025)
20 Hipokampal Toksisite (Awadalla ve ark., 2025)
21 Diyabetik Yara Tedavisi (Wang ve ark., 2026)

22 Karaciger Fibrozisi (Sun ve ark., 2026)

23 Ferritinofaji (Oraby ve ark., 2026)

24 Kolon Kanseri (Baddaoui ve ark., 2026)
25 Katarakt (Mohd Zainal Abidin Shukri ve ark.,

2025)

1.2. Nanopartikail

Nanopartikiller, 100 nanometreye kadar olan boyutlarda tretilen minik sentetik
parcaciklardir ve yiiksek yilizey-hacim orani, biyouyumluluk gibi 6zellikleriyle dikkat
ceker. Nanomalzeme temelli ilaclar, 6zellikle kanser tedavisinde énemli bir ilerleme
saglar; ilaclarin salinimin1 kontrol ederek toksisiteyi azaltir, bagisiklik yanitini artirir ve
terapotik etkinligi yiikseltir (Deng ve ark., 2025). Nanomalzemeler, kii¢iikk boyutlari
sayesinde yliksek ylizey alan1 ve islevsellik sunar. Geleneksel iiretim yontemleri ¢cevreye
zarar verebilirken, bitki 6zleri gibi dogal kaynaklarla yapilan biyosentez daha ¢evre dostu,
ucuz ve biyouyumlu bir alternatif saglar. Bu yontemle elde edilen nanopartikiiller
genellikle daha diizglin yapili ve stabildir. Biyopolimer bazli nanokompozitler ise ilag
tasima gibi uygulamalarda etkilidir.

Ayrica, ¢esitli nanoformiilasyonlar kanser



hiicrelerine kars1 hiicre 6limiinii tetikleyici ve ¢ogalmay1 engelleyici etkiler gostermistir
(Al-Duais ve ark., 2025). Nanopartikiillerin bagisiklik sistemiyle etkilesimi, in vivo
uygulamalarda hem giivenlik hem de etkinlik agisindan biiylik 6nem tasir. Bu yapilar,
bagisiklik sistemi tarafindan taninarak eliminasyon siireclerini tetikleyebilir ve uzun
stireli kalicilik durumunda istenmeyen immiun veya toksik tepkilere yol acabilir.
Nanopartikiller ~ hem  imminotoksik hem de immunomodilator  etkiler
gosterebildiginden, oOzellikle immiinoterapi alanindaki kullanimlarinda  dikkatli
degerlendirme gereklidir. Bu etkiler, biiyiikk dl¢lide nanopartikillerin boyut, sekil ve
yiizey Ozellikleri gibi fizikokimyasal niteliklerine baghidir (Zecevi¢ ve ark., 2025).
Nanoteknoloji, antimikrobiyal 6zelliklere sahip yenilik¢i materyallerin gelistirilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Tarihsel olarak glimiis, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
etkili bir ajan olarak bilinmekte olup, giimiis nanopartikiiller (AgNP’ler) bu etkinin
nanoskopik diizeyde kullanimimi miimkiin kilmistir. Ancak AgNP’ler, kararsizlik,
aglomerasyon egilimi ve yliksek toksisite gibi sinirlayici faktorlerle karsi karsiyadir. Bu
sinirlamalar1 agmak amaciyla, biyouyumlu ve etkili alternatifler {izerinde calismalar
siirmektedir. Bu baglamda, vanadat, molibdat, fosfat ve tungstat bazli yar iletken
bilesikler antimikrobiyal etkinlik agisindan dikkat ¢ekmistir (de Annunzio ve ark., 2025).
Cok fonksiyonlu nanopargacik temelli sistemler, birden fazla terapotik ajanin ayni anda
taginabilmesi, biyoyararlanimin artirilmasz, ilag ¢oziiniirliigliniin iyilestirilmesi, uzun yari
Oomiir saglanmasi ve advers etkilerin azaltilmasi agisindan umut vadeden bir platform
sunmaktadir. Ozellikle radyasyona duyarli nanosistemler, tiimér mikrogevresine ilag
hedeflemesi ve bolgesel, kontrollii salim agisindan stratejik avantajlar saglamaktadir. Bu
tir sistemlerde X-iginlari, yiiksek doku penetrasyonu ve konformal dagilim 6zellikleri
sayesinde digsal bir tetikleyici olarak islev gormektedir. Derin yerlesimli tiimorlere
ulagsmada etkili olan bu yontem, ilaglarin yalnizca hedef tiimor bolgesinde aktif hale
gelmesini  saglayarak sistemik toksisiteyi en aza indirir. Radyasyona duyarh
nanopartikiiller hem mekénsal hem de zamansal diizeyde salim kontrolii sunarak, timor
icine enjekte edildikten sonra yalnizca radyasyon uygulandiginda ilag salimin1 baslatacak
sekilde tasarlanabilir. Bu yoniiyle, daha segici ve etkili kanser tedavi yaklagimlarmin

gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Appidi ve ark., 2025).



1.2.1. Altin Nanopartikiiller (AuNP’ler)

AuNP'ler (Sekil 1.3.), metal altin ¢ekirdegi etrafinda ligand molekiilleriyle
kaplanarak olusturulan yapilar olup, optik ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle son yillarda
genis bir uygulama yelpazesi bulmustur. Bu nanopartikiiller, 6zellikle algilama, kataliz
ve plazmonik alanlarda kullanilirken, biyomedikal alanda da biiyiik potansiyele sahiptir.
AuNP'ler, diisiik toksisiteye sahip olmalar1 ve hiicreler tarafindan kolayca alinip
kullanilabilmeleri nedeniyle ilag tasima, fototermal tedaviler gibi terapotik alanlarda
tercih edilmektedir. Ayrica, AuNP'ler, mikroRNA ve kii¢clik miidahaleci RNA'lar gibi
biyomolekllerin hedef dokulara tasinmasinda da etkili bir arag olarak 6ne ¢ikmakta, bu
da kanser ve alzheimer gibi hastaliklarin tedavisinde 6nemli firsatlar sunmaktadir (Fraco-
Ulloa ve ark., 2025; Nguyen ve ark., 2025). Katalitik performansi iyilestirmek amaciyla,
birden fazla nanozimi birlestiren hibrit malzeme stratejileri gelistirilmistir. Bu baglamda,
AuNP’ler, kolay sentezlenebilmeleri, ylizey modifikasyonlarina uygunluklari ve iistiin
stabiliteleri nedeniyle yaygin olarak hibrit nanozimlerin yapiminda kullanilmaktadir.
Ozellikle ultra kiigilk AuNP’ler, 3-5 nm ¢aplarinda olup, daha fazla aktif yiizey alani
sunarak hibrit sistemlerin katalitik ve fizikokimyasal 6zelliklerini iyilestirebilir. Ayrica,
metal-organik c¢erceveler (MOF’lar), AuNP’lerin aglomerasyonunu engelleyerek
AU/MOF hibritlerinin stabilitesini artiran etkili tasiyicilar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
kombinasyonlar, nanokataliz ve diger uygulamalarda daha verimli sonuclar elde

edilmesine olanak tanimaktadir (Li ve ark., 2025).
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AuNP'ler, yiizeylerinin kolayca modifiye edilebilmesi nedeniyle hedeflenmis ilag
dagitimi i¢in ideal kabul edilmektedir. AuNP’ler, 6zgiin fizikokimyasal 6zellikleri ve
biyouyumluluklar1 sayesinde ila¢ tasima sistemleri, tan1 ve antimikrobiyal uygulamalar
basta olmak iizere bir¢ok biyomedikal alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
nanoskopik boyutlart nedeniyle biyolojik bariyerleri asarak organ ve dokularda
birikebilmeleri, sitotoksisite, genotoksisite, oksidatif stres ve inflamasyon gibi olasi
toksik etkiler agisindan &nemli bir risk olusturmaktadir. Ozellikle reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) asir1 iiretimi yoluyla redoks dengesinin bozulmasi, AuNP toksisitesinin
temel mekanizmalarindan biri olarak degerlendirilmektedir. Bunun yani sira, hiicresel
sinyal yollar1 ve mikroRNA ekspresyonu lizerindeki etkileri, genetik ve epigenetik
diizenlemelerde bozulmalara yol acabilmektedir. Bu etkilerin gelismekte olan
organizmalarda endokrin sistem, metabolik homeostaz ile pankreas ve bobrek
fonksiyonlar1 tizerinde daha belirgin olabilecegi bildirilmektedir. AuNP’lerin giivenligi;
boyut, sekil, ylizey kimyasi, doz ve maruziyet siiresi gibi faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterdiginden, 6zellikle tibbi ve gida uygulamalarinda kapsamli toksikolojik
degerlendirmelere ve glincel diizenleyici yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. (El Henafy
ve ark., 2025). Cesitli in vivo ve in vitro kanser modellerinde yapilan ¢alismalar altin,
giimiis, bakir gibi metal nanopartikiillerin kanser hiicrelerinde apoptotik yollar
tetikleyerek tiimor biliylimesini dnemli Olclide azalttigini gostermistir. AgNP'ler, kanser
hiicrelerine alindiktan sonra reaktif iyon salinim1 ve serbest radikal {iretimi ile "Truva at1"
mekanizmasi kullanarak hiicre proliferasyonunu engelleyebilir ve programlanmis hiicre
Olimiini baslatabilir. Ancak, nanopartikiillerin bu olaganiistii 6zellikleri, hedef olmayan
organlarda iltihaplanma ve toksisite gibi istenmeyen bagisiklik tepkilerini tetikleyebilir.
Nanopartikiillerin biyolojik dagilimi ve bagisiklik tizerindeki potansiyel toksik etkileri,
parcaciklarin fizikokimyasal 6zelliklerine, 6zellikle boyut, ylik ve yiizey kaplamalarina
baghdir. Bu nedenle, uygun boyut, yiikk ve dengeleyici ajan se¢imleri ile bu sorunlar
minimize edilebilir ve bagisiklik sistemindeki olumsuz etkiler modiile edilebilir. Sonug
olarak, metal nanopartikiiller kanser tedavisinde etkili bir ara¢ olarak potansiyel tasirken,
in vivo uygulamalarda toksisite ve bagisiklik yanitlarini yonetmek igin dikkatli bir

yaklagim gerekmektedir (Adamecz ve ark., 2025).



1.3. Antibiyotikler

Antibiyotikler, biyolojik veya sentetik kokenli biyoaktif bilesikler olup
mikroorganizmalarin ¢gogalmasini baskilayan ya da onlar1 yok eden etkili ajanlardir. Bu
maddeler, hiicre duvart sentezinin engellenmesi, protein sentezinin bozulmasi veya
mikroorganizmanin yasamsal siire¢lerinin hedeflenmesi gibi farkli mekanizmalarla etki
gosterir (Topal ve ark., 2015). Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde temel
araclar olmaya devam etmekle birlikte, 6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde uygunsuz
ve bilingsiz kullanimlari, antimikrobiyal direngli bakterilerin hizla yayillmasina neden
olmaktadir (Yin ve ark., 2026). Antibiyotik direnci, halk sagligina olan ciddi etkileri ve
olusturdugu ekonomik yiik nedeniyle giinlimiizde kiiresel saglik giindeminin en énemli
sorunlarindan biri haline gelmistir. Diinya genelinde hizla artan direng¢ oranlari; saglik
sistemleri, strdiiriilebilir kalkinma, ekonomi ve {ilkelerin istikrar1 lizerinde belirgin
etkiler yaratmakta ve bu etkilerin gelecekte daha da artacagi oOngoriilmektedir.
Antibiyotiklerin yaygin ve hatali kullanimi, bakterilerin kisa siirede bu ajanlara karsi
diren¢ gelistirmesine yol agarak mevcut tedavi seceneklerinin etkinligini azaltmaktadir.
Bu durum, antibiyotiklere yanit vermeyen enfeksiyonlarin artmasina ve kiiresel 6lgekte
yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olarak antibiyotik direncini gelecegi tehdit eden
kritik bir saglik sorunu haline getirmektedir (Yunusoglu ve ark., 2020).

Tibbi bitkiler, tarih boyunca hem gida ve boya kaynagi hem de tedavi amaglh
olarak kullanilmis; icerdikleri biyoaktif bilesenler ve sekonder metabolitler sayesinde
alternatif tipta Onemli bir rol istlenmistir. Giiniimiizde bu bitkilerin antialerjik,
antiinflamatuar, antihepatik ve antipiretik gibi biyolojik 6zellikleri sayesinde insan
sagliginin korunmasi ve hastaliklarin tedavisinde etkinligi arastirilmakta, ozellikle
antibiyotiklere alternatif veya destekleyici bitkisel tedavi yaklagimlari iizerinde
caligmalar giderek artmaktadir. Bu kapsamda, bitkisel bilesenlerin tiptaki potansiyeli hem
tarihsel bir miras hem de modern terapotik uygulamalar agisindan onemli bir arastirma

alan1 olusturmaktadir (Ceylan ve ark., 2025; Dedebas ve ark., 2025).

1.4. Tetrasiklin

Tetrasiklin, hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi etkili olup,
ayrica Chlamydia, Rickettsia ve diger cesitli bakteriyel patojenlere kars1 giiclii inhibitor

ozellikler sergileyen genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir (Wu ve ark., 2025).
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Tetrasiklinler, Streptomyces tiirlerinden koken alan ve dort kaynasmus alti tiyeli halkadan
olusan karakteristik naftalen gekirdek yapisina sahip, genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Ilk nesil tetrasiklinler (klortetrasiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin ve demeklosiklin),
molekiiliin farkli karbon pozisyonlarindaki ikame edicilere bagli olarak degisen
farmakokinetik ve antimikrobiyal ©zellikler sergiler. Bu antibiyotikler esas olarak
bakteriyostatik etki gosterir ve 30S ribozomal alt birimdeki 16S rRNA’ya geri doniisiimlii
baglanarak aminoaGil-tRNA’nin A bolgesine tutunmasini engeller, bdylece protein
sentezinin uzama asamasini durdurur. Tetrasiklinlerin ribozoma baglanmasinin geri
dontisiimlii olmasi, sinirlt antibiyotik sonrasi etki ve baskin bakteriyostatik karakterlerini
aciklamaktadir. Antibakteriyel etkinlik i¢in hiicre i¢i birikim gerekli olup, tetrasiklinler
bakterilere porinler yoluyla pasif difiizyon ve enerjiye bagimli tasima mekanizmalariyla
almir. Hiicre i¢cinde Mg** iyonlartyla selasyon olusturmalari, ribozomal baglanmayi
stabilize ederken, bakterilere 6zgii tasima sistemlerine bagimliliklar1 konak hiicrelerde

diisiik toksisiteyle segici etki saglamaktadir (Semenova ve ark., 2025).

1.5. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal aktivite, ¢esitli mikroorganizmalarin gcogalmasini engelleyen veya
canliliklarini ortadan kaldiran maddelerin olusturdugu biyolojik etkiyi tanimlamaktadir.
Bu etkinligin diizeyi, mikroorganizmanin hiicre duvar1 yapisi, hiicre zar1 gegirgenligi ve
metabolik Ozellikleri gibi faktorlere bagli olarak degisebilmektedir. Antimikrobiyal
maddeler, hiicre duvar1 sentezinin baskilanmasi, protein sentezinin engellenmesi veya
niikleik asit sentezinin bozulmasi1 gibi farkli etki mekanizmalar1 yoluyla
mikroorganizmalar Gzerinde etkili olmaktadir. Antimikrobiyal etkinligin nicel olarak
belirlenmesinde minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) testi yaygin sekilde kullanilan
bir yontemdir. Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, hiicre duvari yapilarindaki
farkliliklar nedeniyle ayn1 antimikrobiyal ajana kars1 farkli duyarlilik gosterebilmektedir.
Antimikrobiyal ajanlar antibakteriyel, antifungal ve antiviral bilesikler gibi ¢esitli
gruplara ayrilmakta olup, enfeksiyonlarin kontrolii ve halk sagligmin korunmasinda
6nemli bir role sahiptir (CLSI, 2012; Cowan, 1999; Ifiiguez-Moreno ve ark., 2017). Altin,
iyonik ve nanoparcacik formlarinda antimikrobiyal etki gostermektedir. Ozellikle
AuNP’ler, coklu ilaca direngli bakterilere karsi potansiyel bir alternatif olarak One
cikmaktadir. Iyonik altinin P. aeruginosa lizerinde antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldugu; AuNP’lerin ise E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve Streptococcus tirleri dahil
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olmak Uzere hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugu
bildirilmektedir. Calismalar, AuNP’lerin gram negatif bakterilere karsi daha giiclii, gram
pozitiflere kars1 ise orta diizeyde etki gosterdigini ve antibiyotik direncinin asilmasi ya da
geciktirilmesinde kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, 10-60 nm boyut
araligindaki AuNP’lerin 800 pg/mL’ye kadar olan konsantrasyonlarda in vivo toksisite
gostermedigi ve yiiksek biyouyumluluga sahip oldugu rapor edilmistir (Jagtap ve ark.,
2025).

1.6. Antioksidan ve Onemi

Hiicresel solunum sirasinda enerji liretiminin dogal bir yan {irlinii olarak olusan
serbest radikaller, ¢evresel ve yasam tarzina bagl faktorlerle artarak biyolojik sistemler
tizerinde zararli etkilere yol agabilmektedir. Bu yliksek reaktif molekiiller, oksidatif stres
olusturarak diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, norodejeneratif bozukluklar ve
DNA hasar1 gibi pek c¢ok patolojinin gelisiminde rol oynamaktadir. Bitkisel kaynakli
antioksidanlar, serbest radikalleri indirgemek suretiyle daha kararli bilesiklere
dontistirerek bu olumsuz etkileri sinirlandirmaktadir. Bu mekanizma sayesinde
antioksidanlar, metabolik dengenin korunmasina ve yaslanma siirecinin yavaslatilmasina
katki saglamaktadir (Comlekg¢ioglu ve ark., 2022; Kaynak ve ark., 2024). Antioksidanlar,
serbest radikallerle hizla etkilesime girerek oto-oksidasyon ve peroksidasyon sireclerini
baskilayan, bdylece hiicresel yapilar1 toksik hasara karst koruyan onemli savunma
bilesenleridir. Antioksidan—serbest radikal dengesinin ¢evresel ve yasam tarzina bagl
faktorler nedeniyle serbest radikaller lehine bozulmasi, oksidatif stresin artmasina ve
buna bagli hastaliklara yatkinhigin yiikselmesine yol agmaktadir (Goze ve ark., 2025).
Oksidatif stresin hastaliklarin gelisimi ve yaslanma siirecinde temel bir rol oynadigina
dair teoriler giicli kanitlarla desteklenmekte olup bu alandaki arastirmalar devam
etmektedir. Oksidan—antioksidan dengesinin bozulmasi, redoks dengesizligine bagli
olarak makromolekiillerde biriken zamana bagli oksidatif hasara yol acarak yaslanmanin
baslica molekiiler mekanizmalarindan birini olusturmaktadir. Yas ilerledik¢e endojen
antioksidan savunmanin azalmasi nedeniyle bitkisel kaynakli dogal antioksidanlarin
disaridan alinmasi, bu dengenin korunmasinda énemli bir destek saglamaktadir (ilgiin ve
ark., 2024). Yapilan arastirmalar, tibbi ve aromatik bitkilerin antioksidan, antimikrobiyal
ve antienflamatuar etkiler sergileyen zengin fitokimyasal iceriklere sahip oldugunu ortaya

koymaktadir. Bu bitkilerde bulunan sekonder metabolitler, terapdtik 6zellikleri sayesinde
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saglik alaninda 6nemli biyolojik islevler tistlenmektedir. Gunumuzde bitki ekstrelerinin
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri, farmasotik drinler, alternatif tedavi
yaklasimlart ve dogal terapi uygulamalarimin gelisiminde temel bir kaynak olarak
degerlendirilmektedir (Yuca ve ark., 2022). Fitokimyasallar, bitkilerin kendilerine 6zg
renk, koku ve tat ozelliklerinin olusumunda rol oynayan, biyolojik olarak aktif dogal
bilesiklerdir. Bu bilesikler ¢esitli siniflara ayrilmakta olup, en kapsamli bicimde incelenen
gruplardan biri polifenollerdir. Polifenoller; yiiksek antioksidan kapasiteye sahip, sayilari
10.000°1 asan farkli bilesikten olusan genis bir sekonder metabolit grubudur ve temel
olarak flavonoidler ile fenolik asitler olmak iizere iki ana alt sinifta degerlendirilmektedir.
Fenolik bilesikler, bir veya daha fazla hidroksil grubunun benzen halkasina
baglanmasiyla karakterize edilen ve farkli fonksiyonel gruplar igerebilen yapilar olup,
bitkilerde en yaygin bulunan sekonder metabolitler arasinda yer almaktadir. Bu
bilesiklerin bitkilerdeki miktarlar tiir, yetisme kosullari ve ¢evresel faktdrlere baglh
olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Fenolik bilesiklerin antioksidan, antienflamatuar,
antidiyabetik, antimikrobiyal ve antikanser gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu
bildirilmektedir. Flavonoidler ise polifenollerin bir diger onemli alt grubunu olusturmakta
olup, benzo-y-piron iskeletine sahip hidroksillenmis bilesiklerdir ve ¢ogunlukla bitkiler
tarafindan mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 bir savunma yanit1 olarak sentezlenmektedir.
Flavonoidlerin antibakteriyel, antiviral, hepatoprotektif ve benzeri bir¢ok biyolojik etki
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica bu bilesiklerin, kalp-damar hastaliklari, kanser,
ateroskleroz ve bazi genetik hastaliklar basta olmak {izere cesitli kronik hastaliklarin
riskinin azaltilmasinda rol oynadigina dair bulgular mevcuttur. Tibbi bitkilerin yiiksek
fenolik ve flavonoid igerige sahip olmalari, bu bitkilerin gii¢lii antioksidan 6zellikleriyle

yakindan iliskilendirilmektedir (Yaren ve ark., 2024).

1.7. Mikroorganizmalar

1.7.1. Aspergillus niger

A. niger, Ascomycota subesine ait olup sitrik asit, amilaz ve proteaz gibi
maddelerin iiretiminde yaygin kullanilan endiistriyel bir mantar tiiriidiir. 1917°den bu
yana sitrik asit iiretiminde etkin olarak kullanilan A. niger, yiksek Uretim kapasitesi ve
giivenli yapisiyla ¢cok yonlii bir hiicre fabrikasina doniismiistiir. Gida, ilag ve enerji gibi

sektorlerde organik asit, enzim ve protein liretiminde onemli rol oynamaktadir. Bu
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mantar, glukonik ve oksalik asit dahil olmak tzere pek ¢ok endustriyel kimyasali biiyiik
miktarda sentezleyip salgilayabilir. Mumbai, Hindistan’dan izole edilen yeni bir A. niger
susu, agir metalleri selatlayabilen ve kisa peptitlere baglanan farkli bir melanin tiirti
uretmektedir. Bu 06zgln peptidomelanin, cevre biyoteknolojisi gibi yeni uygulama
alanlart i¢in umut vadetmektedir. A. niger’in metabolik yollar1 ve enzimatik isleyisi
tizerine yapilan aragtirmalar, iiretim kapasitesinin artirilmasini saglamaktadir. Bu sayede
A. niger, modern endustriyel biyoteknolojide stratejik ©neme sahip bir Gretici
mikroorganizma haline gelmistir (Fritsche ve ark., 2025; Pradeep ve ark., 2025; Sun ve
ark., 2025).

1.7.2. Candida utilis

C. utilis (eski adiyla Torulopsis utilis), 6zellikle 1. Diinya Savasi déneminde
alternatif bir protein kaynagi olarak tanimlanmis ve endiistriyel 6nemi giderek artan bir
maya tiirlidiir. Pentozlar basta olmak iizere ¢ok ¢esitli karbon ve azot kaynaklarini asimile
etme yetenegi sayesinde kagit endiistrisi atiklar1 gibi diisiik maliyetli substratlar tizerinde
verimli sekilde biyuyebilir. Elde edilen tek hiicreli protein (SCP), yiiksek protein ve
vitamin igerigiyle besinsel a¢idan degerlidir ve umami tadi nedeniyle gida katkis1 olarak
yaygin kullanilir. C. utilis, invertaz, glutatyon, glukomannan ve {ire amidoliaz gibi ¢esitli
biyoaktif bilesikler {iretebilir; bu 6zellikleri onu biyoteknolojik ve farmasotik
uygulamalarda degerli kilar. GRAS (genellikle giivenli kabul edilen) statiisiinde olmasi,
gida ve ila¢c endiistrisinde kullanimini desteklemektedir. Crabtree-negatif olmasi
nedeniyle, oksijenli ortamlarda etanol {iretmemesi avantaj saglarken, pH
dalgalanmalarina kars1 da direnglidir. Son yillarda, C. utilis’in fenilasetilkarbinol tiretimi
gibi biyotransformasyon siireglerinde de kullanimi arastirilmaktadir. Tarimsal ve
endiistriyel atiklarda yetistirilebilmesi, siirdiiriilebilir biyokiitle kullanimina olanak
tanimaktadir. Genellikle diistik viriilansli kabul edilse de immiinsiiprese bireylerde ve
yenidoganlarda nadiren fungemi veya idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilecegi
bildirilmistir. Ancak antifungal tedavilere duyarlilig1 ve diisiik mortalite orant nedeniyle
klinik agidan ciddi bir tehdit olusturmamaktadir (Buerth ve ark., 2011; Buerth ve ark.,
2016; Hazen ve ark., 1999; Roon and Levenberg, 1972; Singh ve ark., 2021; Wei ve ark.,
2024).
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1.7.3. Listeria monocytogenes

L. monocytogenes, zoonotik dzellik gosteren diisiik sicaklik, diisiik pH ve yiiksek
tuz konsantrasyonlarina karsi tolerans gosteren, 6zellikle bagisiklig1 zayif bireylerde ciddi
enfeksiyonlara yol acabilen ve yiliksek 6liim oranlarina sahip, gida kaynakli gram pozitif
bir bakteri olup, kiiresel diizeyde onemli bir halk sagligi problemi olarak kabul
edilmektedir. Atesli gastroenterit, septisemi, menenjit gibi ¢esitli klinik tablolarla
seyredebilir. L. monocytogenes, 14 serotipe ayrilir ve kontamine gidalarin tiikketimi hem
sporadik hem de salgin listeriozis vakalarinin baslica kaynagidir. Ozellikle yiiksek risk
gruplarinda hastalik %20-30 oraninda Sliimle sonuglanabilir. TUm suslart ayn1 derecede
tehlikeli olmasa da bazilar1 daha yiiksek viriilans potansiyeline sahiptir. Cevrede yaygin
bulunan bu bakteri, gida isleme tesislerine gesitli yollarla girerek uzun siire hayatta
kalabilir. Bu nedenle, etkili temizlik ve hijyen uygulamalari, bulagmay1 6nlemede kritik

Oneme sahiptir (Gmeiner ve ark., 2025; Hong ve ark., 2025; Liu ve ark., 2025).

1.7.4. MRSA (Metisiline direncli Staphylococcus aureus)

S. aureus, hem insanlarda hem de hayvanlarda yaygin enfeksiyonlara yol acan,
halk saghgir ve veterinerlik agisindan Onemli bir patojendir. Bu bakteri, basit cilt
enfeksiyonlarindan nekrotizan pnomoni, endokardit ve osteomiyelite kadar ciddi
hastaliklara neden olabilmektedir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve bilingsiz
kullanimi, metisiline direnc¢li S. aureus (MRSA) gibi “siiper bakteri” suglarinin ortaya
cikmasina neden olmugstur. MRSA, hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarda giderek
daha fazla izole edilmekte ve ayn1 zamanda hayvancilik sektoriinde de artan bir tehdide
dontismektedir. Vankomisin halen baglica tedavi segenegi olsa da bu ilaca karsi
duyarliligi azalmis MRSA suslar1 (hVISA) klinik olarak rapor edilmistir. MRSA'nin
yiiksek antibiyotik direnci, bulasiciligi ve tedavi siirecinin zorluklari, onu dliimciil bir
patojen haline getirmektedir. Tarimda domuz, sigir, kanatli hayvanlar ve hatta su
urinlerinde MRSA kaynakli enfeksiyonlar, ekonomik kayiplarin yani sira insanlara gida
zinciri yoluyla gegebilecek bir saglik riski olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
MRSA’y1 en acil miidahale gerektiren coklu ilaca direngli patojenlerden biri olarak
tanimlamuis; etkili bir as1 bulunmamasi nedeniyle yeni tedavi ve korunma stratejilerine
olan ihtiya¢ daha da acil hale gelmistir (Chen ve ark., 2025; Mayyas ve ark., 2025; Zhou
ve ark., 2025).
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1.7.5. Streptococcus agalactiae

S. agalactiae, yani B grubu streptokok (GBS), basta yenidoganlar ve hamile
kadinlar olmak tizere farkli yas gruplarinda invaziv enfeksiyonlara yol agan kapsiilli,
gram pozitif bir bakteridir. Perinatal donemde goriilen enfeksiyonlar en yaygin formlar
olusturmakla birlikte, GBS hamile olmayan bireylerde de cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarindan bakteriyemiye, menenjite ve endokardite kadar ¢esitli klinik tablolara
neden olabilmektedir. Obezite, diyabet, bagisiklik baskilanmasi, ileri yas ve kalp
hastaliklar1 gibi altta yatan komorbiditeler GBS enfeksiyonlari igin baslica risk faktorleri
arasindadir. Yapilan caligmalara gore, GBS enfeksiyonu gegiren bireylerin biiyiik
cogunlugu (%95’e kadar1), en az bir risk faktoriine sahiptir. Antibiyotik tedavisi GBS
enfeksiyonlarinda temel tedavi yontemi olup, penisilin en etkili ajan olarak kabul
edilmektedir. Ancak eritromisin ve klindamisin gibi alternatif antibiyotiklere kars1 gelisen
direng oranlarinin hem Avustralya’da hem de uluslararas1 diizeyde yiikseldigi
bildirilmektedir. Bu durum, 6zellikle alerjik hastalarda tedavi se¢eneklerini sinirlamakta
ve antimikrobiyal diren¢ acisindan dikkatle izlenmesi gereken bir halk sagligi sorunu
dogurmaktadir. GBS bakteriyemisine sahip hamile olmayan yetiskinlerde bildirilen 30
giinliik mortalite oran1 %6,5 ile %20 arasinda degismektedir (Megli ve ark., 2025; Shen
ve ark., 2025).

1.7.6. Salmonella paratyphi

Salmonella, benzer biyokimyasal 6zellikler ve antijenik yapilar sergileyen gram
negatif basillerden olusur ve birgok farkli konak tiiriinde tifoya ve paratifoya yol
acabilmektedir ve bu enfeksiyonlar diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
kabul edilmekte olup, her yil yiiksek sayida hastaneye yatisa ve 6liim vakasina neden
olmaktadir (You ve ark., 2025). Paratifo atesi, S. paratyphi A, B ve C suslarinin neden
oldugu, klinik olarak ayirt edilmesi zor bir atesli multisistemik hastaliktir. Diinya
genelinde her yil 9 milyon insan1 etkileyen ve 110.000 dliimle sonug¢lanan enterik ates,
Ozellikle Giiney ve Giineydogu Asya'da énemli bir kan dolasimi enfeksiyonudur. Bu
hastalik, Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerde gezginlerde ciddi bir tehdit
olusturur ve sitmadan sonra ikinci sirada yer alir. Kulugka stiresi 6 ila 30 giin arasinda
degisen bu hastalik, genellikle yorgunluk, anoreksi, bas agrisi, halsizlik ve karin

semptomlar1 ile birlikte atesin kademeli baslangiciyla kendini gosterir. Tedavi
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edilmezse, menenjit, sepsis veya bagirsak perforasyonu gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir. Antibiyotiklere karsi direng gosteren suslarin artisi, tedaviyi zorlastirmistir.
Fekal-oral yolla yayilan hastalik, 6zellikle diisiik ve orta gelirli Ulkelerde yetersiz su,
sanitasyon ve hijyen kosullar1 nedeniyle yayilmaktadir. Bu altyapinin iyilestirilmesi,
enterik atesin ve benzer hastaliklarin goriilme sikligini azaltmak i¢in kritik Gneme sahiptir
(Bhandari ve ark., 2024).

1.7.7. Escherichia coli

E. coli, insan ve hayvan mikrobiyotasinin dogal bir {iyesi olmakla birlikte, viriilans
faktorlerine bagli olarak patojenik veya patojenik olmayan izolatlara ayrilmaktadir.
Patojenik suslar, intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlara neden olan farkli patotiplere
ayrilarak siiflandirilir. Enterotoksijenik (ETEC), enteropatojenik (EPEC), Shiga toksin
tireten (STEC), enteroinvaziv (EIEC), enteroagregatif (EAEC) ve yaygin yapisan
(DAEC) gibi suslar baglica bagirsak enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Ekstraintestinal
patojenik E. coli (EXPEC) ise Uropatojenik E. coli (UPEC) ve menenjit ile iliskili suslar
(MNEC) gibi alt gruplar igerir. Bu viriilans faktorleri cogunlukla plazmidler, fajlar gibi
hareketli genetik elemanlar araciligiyla yatay gen transferiyle kazanilmaktadir. Gida
kaynakli 6nemli bir patojen olan E. coli, 6zellikle Avrupa’da salginlarin baslica
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Antibiyotiklere karsi artan direng, Ozellikle
genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten suslarda, tedavi seceneklerini
ciddi sekilde kisitlamaktadir. Son arastirmalar, E. coli'nin zorlu gevresel kosullarda
yagsamini  siirdiirebilmesini  saglayan fosfolipid onarim sistemi gibi direng
mekanizmalarina sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, etkili koruyucu
stratejilerin gelistirilmesini halk sagligi agisindan kritik bir 6ncelik haline getirmektedir
(Ahmed ve ark., 2025; Lin ve ark., 2025; Siddi ve ark., 2025).

1.7.8. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, ozellikle hastane enfeksiyonlarinda sik goriilen, gram negatif ve
firsatg1 bir patojen olarak dikkat ceker. Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
pndémoni, idrar yolu enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi ciddi
klinik tablolara yol agabilir. Saglikla iligkili tiim enfeksiyonlarin %7’sinden fazlas1 bu

bakteriyle iligkilidir ve Ozellikle kan dolasimi enfeksiyonlarinda 30 ve 90 giinliik
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mortalite oranlar1 sirastyla %34 ve %45’e ulagmaktadir. Viriilans faktorleri arasinda
ekzoenzim S, fosfolipazlar, proteazlar, ekzotoksinler, aljinat ve demir baglayici
sideroforlar yer alir; bu molekiiller hem konak hiicreye yapisma hem de immiin sistemden
kacgista rol oynar. Ayn1 zamanda flagella, pili ve fimbrial yapilar, bakteri adezyonu ve
biyofilm olusumunda kritik islev goriir. Su kaynakli bir organizma olan P. aeruginosa,
CPAP gibi nemli ortamlarda kullanilan medikal cihazlar1 kontamine edebilir ve bu durum
hastane enfeksiyonlar1 i¢in ek bir risk olusturur. Kotii prognozla seyreden bu
enfeksiyonlar, 6zellikle diger bakteriyel patojenlerle karsilastirildiginda daha ylksek
mortalite oranlariyla iliskilidir. Ote yandan, bu bakteri yalnizca bir patojen degil, ayn1
zamanda tarimsal agidan da potansiyel faydalar tasiyan bir mikroorganizmadir. P.
aeruginosa, indol asetik asit (IAA), sideroforlar ve fosfat ¢oziiniirlestirici enzimler gibi
bitki biiylimesini destekleyen biyolojik bilesenler iireterek PGPR (bitki gelisimini
destekleyen rizobakteri) olarak da degerlendirilmistir (Lan Chi ve ark., 2023; Mando ve
ark., 2025; Shanan ve ark., 2025; Ueda ve ark., 2024).

1.7.9. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae, insan bagirsak sistemi ve orofarinkste bulunan, firsatgr ve
fakiltatif anaerob bir gram negatif bakteridir. Bagirsak mikrobiyotasinda yer almasina
ragmen, Ozellikle bagigikligi baskilanmis bireylerde sepsis, zatiirre, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve piyojenik karacier apsesi gibi ciddi enfeksiyonlara yol acabilir.
Antibiyotiklere kars1 direng gelistirme kapasitesi yiiksektir; Ozellikle genisletilmis
spektrumlu B-laktamaz ve karbapenemaz iireten suslart tedavi agisindan biiyiik zorluk
yaratmaktadir. Bu nedenle, karbapenem direngli K. pneumoniae, DSO tarafindan "Kritik"
oncelikli patojenler arasinda listelenmistir. Son dénemde ortaya ¢ikan hiperviriilent ve
karbapenem direngli suslar, gelismis viriilans faktorleri ve smrli tedavi secgenekleri
nedeniyle endise verici bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Ozellikle
hipermukoviskoz fenotipli suslar, fagositoza direncli, yogun kapsiil yapilar1 sayesinde
daha invaziv enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu suglar hem toplum kaynakli hem de
saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyonlarda giderek daha fazla goriilmekte ve énemli bir
klinik tehdit olusturmaktadir (Huang ve ark., 2025; Li ve ark., 2025; Namikawa ve ark.,
2025; Xie ve ark., 2025).
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1.7.10. Acinetobacter spp.

Acinetobacter spp., cevresel kaynaklar ve insanlarda yaygin olarak bulunan,
fermente olmayan gram negatif bakterilerdir. Ozellikle A. baumannii, A. pittii ve A.
nosocomialis, hastane enfeksiyonlarinda onemli firsatg1 patojenlerdir. Bu tiirlerde
karbapenemlere karsi artan direng, sinif D -laktamazlar (6zellikle OXA grubu enzimler)
araciligiyla gelismekte, diren¢ genleri ¢ogunlukla mobil genetik elementler yoluyla
tagiarak yayilmaktadir. Bu durum hem klinik hem ¢evresel diizeyde ciddi bir halk sagligi
sorunu olusturmaktadir (He ve ark., 2025). Ozellikle genisletilmis spektrumlu p-laktamaz
tireten suglar1 araciligiyla, idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi, menenjit, pndmoni ve
yanik enfeksiyonlar1 gibi hastane iligkili enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu suslar,
seftazidim, seftriakson, sefotaksim ve oksiimino-monobaktam gibi [B-laktam

antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirebilmektedir (Scharbaai ve ark., 2024).

1.7.11. Campylobacter jejuni

C. jejuni, basta ABD olmak iizere diinya genelinde en sik bildirilen bakteriyel gida
kaynakl1 enfeksiyon etkenlerinden biridir. Campylobacteraceae ailesine ait olan bu gram
negatif bakteri, spiral yapisi ve polar flagellalartyla hareketli olup, katalaz ve oksidaz
pozitif 6zellik gosterir. Hicre yuzeyinde bulunan kapsuler polisakkarit (CPS), hem
yapisal biitiinliigii saglar hem de bagisiklik sisteminden kaginmada rol oynar. C. jejuni,
Guillain-Barré sendromu gibi ciddi immiin yanit bozukluklarini tetikleyebilen 6nemli bir
patojendir. Enfeksiyonlarin baglica kaynagi, kontamine kiimes hayvani {riinlerinin
tiiketimidir ve bu durum vakalarin %70’e varan kismini olusturur. Kanatli hayvanlarda
yiiksek yogunlukta bagirsak kolonizasyonu gosteren bu bakteri, mezbaha islemleri
sirasinda karkaslara bulasarak ¢ig et iirlinlerinde yaygin sekilde bulunur. Cevresel stres
faktorlerine duyarliligina ragmen, tiretim ve dagitim zinciri boyunca canliligini
surdiirebilir. Ozellikle pH degisimleri, sicaklik dalgalanmalar1 ve besin eksiklikleri gibi
olumsuz kosullarda canli ancak kiiltiirlenemez forma gegerek tespit edilmesini zorlastirir.
Bu 6zellikleri nedeniyle C. jejuni, hem gida giivenligi hem de halk sagligi agisindan ciddi
bir tehdit olusturmaktadir (Li ve ark., 2025; Xiang ve ark., 2025; Zhang ve ark., 2025).
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1.7.12. Neisseria meningitidis

N. meningitidis, genellikle solunum yoluyla bulasan ve ¢ogunlukla uzun siireli
yakin temas gerektiren, gram negatif, aerobik ve diplokok bir bakteri olup, genellikle
insan orofarinksinde asemptomatik olarak kolonize olur. Bu bakteri, ¢ogunlukla hiicre
dis1 patojen olarak davranir ve invaziv meningokok hastaligina (IMD) neden olabilir.
Ozellikle bebekler, ergenler, yaslilar ve immiin yetmezligi olan bireylerde yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol acabilen bu hastalik, genellikle hizli baslangi¢ ve yiiksek
oliim orani ile karakterizedir. N. meningitidis'in on iki serogrubu tanimlanmis olup, A, B,
C, W, X ve Y serogruplari, kiiresel olarak ¢ogu IMD vakasindan sorumludur. Bu
bakterinin kapsiiler polisakkarit yapisi, bagisiklik yanitin1 etkileyen 6nemli bir 6zelliktir
ve bazi serogrup tiirleri, as1 gelistirme agisindan zorluklar yaratmaktadir (Ramirez-
Bencomo et al., 2025). Avrupa’da IMD’ye bagli o6lim oram1 %8-15 arasinda
degismektedir. Standart tedavi ti¢lincii nesil sefalosporinler ve B-laktam antibiyotikleri
igerirken, profilakside rifampisin ve siprofloksasin kullanilir. Penisilin direnci, penA
genindeki mutasyonlara bagli olarak artmakta; son zamanlarda ROB-1 B-laktamaz
enzimiyle iligkili diren¢ vakalari da bildirilmistir. Rifampisin ve siprofloksasin direnci
Avrupa’da nadir goriilse de Asya Ulkelerinde 0Ozellikle siprofloksasin direnci daha

yaygindir (Heymer ve ark., 2025; Roca-Grande ve ark., 2025).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Parkinson hastaligi ile iliskili norodejenerasyona karsi yesil cay, safran,
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve a-lipoik asidin kombinasyonunun noéroprotektif
etkilerinin arastirildigi in vitro bir modelde, bilesiklerin kan-beyin bariyerini gecme
kapasitesi dogrulandiktan sonra, 6-hidroksidopamin ile indiiklenen dopaminerjik hiicre
hasart modeli lizerinde bireysel ve kombine etkileri degerlendirilmistir. Bulgular,
kombinasyon tedavisinin hiicre canliligin1 anlamh diizeyde artirdigini ve oksidatif stres,
lipit peroksidasyonu ile pro-inflamatuar sitokin tiretimini tekli uygulamalara kiyasla daha
etkili bigimde azalttigin1 gostermektedir. Ayrica bu kombinasyonun, nérodejenerasyonla
iligkili PINK1 ve Parkin ekspresyonunu baskilayarak hastaligin molekiiler patogenezine
yonelik diizenleyici etkiler sergiledigi ortaya konmustur (Galla ve ark., 2026)

Skopolamin ile indiklenen alzheimer modeli siganlariyla yapilan bir in vivo
calismada krosinin ve memantinin EAAT2 aracili glutamat dengesine etkileri
incelenmistir. Skopolamin uygulamasi, glutamat birikimi, NMDAR ve p-tau artis1 ile p-
Akt, GABA ve EAAT2 seviyelerinde diisiise ve belirgin hipokampal noronal
dejenerasyona yol agmustir. Krosin, tek basina veya memantin ile kombinasyon halinde,
norotransmitter dengesini yeniden saglayarak NMDAR’yi baskilamis, EAAT2 ve p-Akt
seviyelerini artirmis ve tau fosforilasyonunu azaltmistir. Histolojik incelemeler de
hipokampal néronlarda yapisal iyilesmeyi dogrulayarak crocinin néroprotektif etkilerini
desteklemistir (El-Baga ve ark., 2026).

Baraich ve ark., (2026) C. sativus L.’nin {i¢ temel biyoaktif bilesigi olan safranal,
krosin ve krosetinin tek ve sinerjik olarak antimikrobiyal etkilerini degerlendirmistir. S.
aureus, E. coli, C. albicans ve G. candidum’a kars1 yapilan testlerde, safanal S. aureus’a,
krosin ise E. coli’ye karsi en yiiksek bireysel etkiyi gostermistir. Krosin ve krosetin
arasmndaki sinerjik etkilesimler bakteriyel inhibisyonu énemli &lgiide artirmustir. Uglii
kombinasyonlar, tek bilesiklere kiyasla daha diisik MIC degerleriyle optimal
antibakteriyel etki gostermistir. Bu bulgular, safran kaynakli metabolitlerin
kombinasyonlarinin mikrobiyal etkinligi artirdiin1 ve karigim tasariminin bitki temelli
antimikrobiyal formilasyonlarin gelistirilmesinde etkili bir yontem oldugunu ortaya

koymaktadir.
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Yapilan bir ¢calismada, taze (HEEF) ve depolanmis (HEES) safran soganlarinin
hidroetanolik ekstraktlarinin fitokimyasal profilleri karsilastirilmis ve kolon kanseri
hlcreleri Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. HPLC-ESI-QTOF-MS/MS analizleri,
her iki ekstraktin fenolik asitler, flavonoidler, triterpenoidler, lignanlar, antrakinonlar,
karotenoidler, sekerler ve yag asitleri dahil ¢esitli birincil ve ikincil metabolitler igerdigini
gostermistir; HEES, ozellikle biyolojik aktif metabolitler acisindan daha zengindir.
HEES, 6zellikle SW480 hiicrelerinde, doz bagimli ve anlamli bir sitotoksisite gostermis,
T84 hiicrelerinde apoptoz ile iliskili proteinlerin (caspase-9, p53) ekspresyonunu
artirmigtir. In siliko ¢aligmalar, baslica metabolitlerin COX2 ve VEGFR?2 ile gii¢lii ve
stabil etkilesimler kurdugunu ortaya koymus; bu bulgular, depolanmis safran
soganlarinin taze soganlara gore daha zengin biyolojik aktif icerige sahip oldugunu ve
kolon Kanseri terapdtiklerinin gelistirilmesinde potansiyel bir kaynak olabilecegini
gostermektedir (Baddaoui ve ark., 2026).

Oksidatif stresle iligkili bir norodejeneratif hastalik olan parkinson hastaligi
tizerinde Hajhashemy ve ark., (2026) tarafindan safran takviyesinin etkilerini
degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen ii¢lii kor, randomize ve plasebo kontrollii bir klinik
arastirmada toplam 92 hastaya 12 hafta boyunca giinliik 100 mg safran tozu uygulanmig
ve sonuglar tedavi amagli analiz yaklagimiyla incelenmistir. Bulgular, safran takviyesinin
inflamasyon gostergesi olan CRP diizeylerini anlamli bi¢imde azalttigin1 ve ayrica
anksiyete, depresyon, stres, yorgunluk ve uyku Kkalitesi gibi klinik parametrelerde
tyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bunun yani sira bilissel durum ve yasam kalitesi
indekslerinde de anlamli artiglar gozlenmistir. Yan etki bildirilmemesiyle birlikte, elde
edilen veriler safranin parkinson hastalig1 yonetiminde destekleyici bir tedavi secenegi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Talebi ve ark., (2024) tarafindan yapilan ¢alismada, Citrullus colocynthis
bitkisinin etanolik posasindan yesil sentez yontemiyle altin nanopartikiiller (PE-AuNPS)
elde edilmis ve bu nanopartikiillerin insan hepatokarsinom hiicre hatti (HepG2)
Uzerindeki sitotoksik ve genotoksik etkileri arastirilmistir. Calisma sonucunda, PE-
AuNP’lerin bitki ekstraktina kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda hem in vitro hem de
in vivo sitotoksisite gosterdigi, buna karsin genotoksisite agisindan daha diisiik toksik
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin 20 nm’den kii¢iik ¢caplara
ve negatif ylizey ylkiine sahip oldugu, bitki ekstraktinda bulunan fitokimyasallarin
nanopartikiil olusumunda ve stabilitesinde 6nemli rol oynadig: belirlenmistir. Elde edilen

bulgular, bitki 6zitleri kullanilarak sentezlenen nanopartikiillerin biyolojik 6zelliklerinin
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ekstrakttan farklilasabilecegini ve bu nanopartikiillerin farmakolojik potansiyelinin daha
ayrintili aragtirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Kabak ve ark., (2024) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, kuru zerdegal kokii
ekstresi kullanilarak herhangi bir ek fonksiyonel ajan igermeyen, tamamen yesil bir
yaklagimla AuNP’ler sentezlenmis ve sentez siirecine ait optimum parametreler
belirlenmistir. Calismada elde edilen AuNP’lerin ortalama 8,5 nm boyutunda oldugu ve
uzun siireli stabilite gosterdigi rapor edilmistir. Sentezlenen nanopartikiillerin Al*3 ve
Cr*® iyonlarmin plazmonik ve floresan sensér sistemlerinde etkin bir sekilde
kullanilabildigi, ayrica 4-nitrofenoliin indirgenmesi ile metilen mavisi ve metil oranj gibi
boya atiklarinin degradasyonunda yiiksek katalitik aktivite sergiledigi ortaya konmustur.
Bu bulgular, zerdegal kokii ekstrakti kaynakli AuNP’lerin ¢evresel uygulamalar ve sensor
teknolojileri agisindan 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir.

Goriiniir 151k altinda tek adimli yesil sentez yontemiyle PCN-224/Au-NPs MOF
nanokompoziti hazirlanmig ve bu nanomateryalin kolon kanseri hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi incelenmistir (Tehrani Nejad ve ark., 2024). Nanokompozitin kanser
hiicrelerinde giiglii antikanser aktivite sergilerken, saglikli HEK-293 hicrelerinde
biyouyumlu oldugu bildirilmistir.

Acacia modesta sakizinin biyokimyasal igerigi ve nanoteknolojik potansiyelinin
arastirildigi bir in vitro ¢alismada, sakizin metanolik ekstresinde bulunan toplam 108
farkl1 fitokimyasal bilesik GC-MS analizi ile tanimlanmis ve A. modesta sakizinin sulu
¢oOzeltisi kullanilarak ¢evre dostu ve ekonomik bir yaklasimla AuNP’ler sentezlenmistir.
Sentez surecinde, 15 mg/mL konsantrasyondaki sakiz ¢6zeltisinin daha kiiglik boyutlu ve
yiiksek stabiliteye sahip AuNP olusumu i¢in en uygun konsantrasyon oldugu belirlenmis;
elde edilen nanopartikiillerin karakteristik yiizey plazmon rezonans bandi 540 nm
civarinda gozlenmistir. Ayrica, sentezlenen AuNP’lerin Kkatalitik etkinligi in
vitro kosullarda metilen mavisinin indirgenmesi {izerinden degerlendirilmis ve bu
nanopartikillerin A. modesta sakiz ekstresine kiyasla reaksiyon hizin1 yaklasik 10 kat
artirdig1 tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, A. modesta sakizinda bulunan zengin
fitokimyasal bilesenlerin altin iyonlarinin indirgenmesi ve stabilize edilmesinde etkin rol
oynadigini ve bu yesil sentezli nanomalzemelerin farmasdotik ve endiistriyel uygulamalar
acisindan énemli bir potansiyel tagidigini ortaya koymaktadir (irfan ve ark., 2023).

Benatti ve ark., (2023) yaptiklari ¢calismada, ¢cevre dostu bir yontemle sentezlenen
kurkumin kapli altin nanopartikiiller (AuNP-C) 6 nm ¢apinda, homojen ve diizgiin

morfolojide elde edilmis olup in vitro kosullarda gii¢lii antioksidan aktivite gostermistir.
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Hiicre bazli testlerde, AuNP-C’nin fibroblast ve makrofaj hiicrelerinde sitotoksik etki
olusturmadigi belirlenmistir. Bunun yani sira, in vivo model olarak kullanilan tavuk
embriyosu kalp dokusunda AuNP-C, AAPH ile indiiklenen oksidatif hasar1 onemli 6l¢iide
azaltmis; antioksidan enzim aktivitelerini ve toplam antioksidan kapasiteyi artirmistir. Bu
sonuglar, yesil sentezli ve fitoantioksidan ile kapli altin nanopartikiillerin oksidatif stres
yanitin1 modiile edebilecegini ve biyolojik sistemlerde giivenli kullanim potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alisma, in Vvivo giivenlik degerlendirmelerinin
Onemini vurgulamaktadir.

Zhang ve ark., (2022) yaptiklari ¢alismada, insan serum albiimininin (HSA)
biyoreduksiyon yetenegi kullanilarak HSA sablonlu altin nanopartikiiller (HSA@AuNP)
tasarlamiglardir. Bu sistem, tiimor asilar1 i¢in etkili bir ilag tagiyici olarak gelistirilmis ve
NIR 1s1n1m altinda 15181 1s1ya doniistiirerek hem fototermal terapi hem de immiinoterapiyi
birlestirmistir. HSA@AuNP’ler, melanoma tiimor as1 peptidi hgp100°i etkin sekilde
tasiyarak antitimoér immiin yanitin1 artirmigtir. Arastirmada kullanilan yesil ve basit
sentez yontemi, toksik etkileri azaltip verimliligi artirarak nanovaksin gelistirme alanina
yeni bir yaklagim sunmaktadir.

Xu ve ark., (2022) yaptiklar1 ¢alismada, Kore’ye 6zgii tibbi bitki Eupatorium
japonicum kullanilarak yesil sentez yontemiyle altin nanopartikiiller (EJ-AuNP)
biyosentezlenmis ve karakterize edilmistir. EJ-AuNP’ler, T+I ile uyarilmis HaCaT
keratinositlerinde inflamatuar sitokin tiretimini ve reaktif oksijen tiirlerini etkin sekilde
baskilayarak, Eupatorium japonicum 6ziitiiniin antiinflamatuar etkilerini giiglendirmistir.
Ayrica, EJ-AuNP tedavisi mitojen-aktive protein kinaz ve nikleer faktor-«B sinyal
yollarinin asag1 regiilasyonu ile inflamasyonu kontrol altina almistir. Elde edilen bulgular,
bitki kaynakli altin nanopartikiillerin inflamatuar cilt hastaliklari i¢in yeni ve etkili ilag
adaylan gelistirmede umut vaat ettigini gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada, glioblastoma tedavisinde trisodyum sitrat ile stabilize
edilmis altin nanopartikuller (AuNP @TSC) ve karboksimetilseliilloz ligandli kobalt
katkili siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiiller (Co-MION@CMC) igeren hibrit
nanozim sistemleri gelistirilmis ve kanser hiicrelerine 06zgii tedavi stratejileri
incelenmistir. Bu dual-nanozim sistemleri, timdr mikrogevresinde biyokatalitik kaskad
reaksiyonlar1 baglatarak manyeto-termal ve kemodinamik kombinasyon tedavisi
saglamaktadir. iRGD peptidi ile fonksiyonellestirilen nanozimler, glukoz tiiketimini
azaltip reaktif oksijen tiirleri aracilifiyla oksidatif stres olusturmus ve manyetik alan

altinda termal stres ile tiimor hiicrelerini etkili sekilde yok etmistir. Bu bulgular, ¢ok
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islevli ve ¢evre dostu nanoteranostik platformlarin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir temel
sunmaktadir (Mansur ve ark., 2022).

Yapilan bir arastirmada, COVID-19 tespitine yonelik sirdirtlebilir ve cevre
dostu sensor stratejileri incelenmistir. Bu kapsamda, diisiik toksisiteye sahip ve diisiik
arka plan sinyali veren yakin kizilotesi (NIR) floresan nanosensorler, biyolojik
orneklerdeki otofloresans kaynakli yanilgilari onleyerek analiz dogrulugunu artirmak
amaciyla gelistirilmistir. Calismada ayrica, yesil sentezle {iretilen NIR nanomalzemelerle
test sikligin1 azaltmaya yonelik optimizasyon yaklasimlari tartisilmistir (Li ve ark., 2022).

Mi ve ark, (2022) vyaptiklar1 c¢alismada, klasik Cin tibb1 formiilii
Hwanglyeonhaedok-tang (HHT) kullanarak tek adimda altin nanopartikiiller (HHT-
AuNP) sentezlemis ve optimize etmisti. HHT-AuNP’ler, RAW264.7 makrofaj
hlcrelerinde sitotoksisiteye neden olmadan yiiksek oranda hiicre i¢ine alinmis ve hem
dogustan hem de adaptif bagisiklik hiicrelerinde immiin uyarici etkiler gostermistir.
Nanopartikiller, mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) ve niikleer faktor-kappa B (NF-
kB) yolaklarini aktive ederek nitrik oksit ve bagisiklik iliskili sitokin tiretimini artirmistir.
Ayrica, fare dalak hiicrelerinde T/B hiicreleri ve makrofajlar1 priming yaparak bagisiklik
sisteminin fonksiyonunu gii¢clendirmistir. Bu bulgular, geleneksel Cin tibb1 formiillerinin
nanomedisin alaninda immiinostimiilan olarak kullanilabilecegine dair 6nemli bir temel
saglamaktadir.

Yapilan bir aragtirmada, son bes yilda AuNP ve AgNP’lerin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik yontemlerle gelistirilerek antiviral etkinliklerinin artirildigi ve cesitli viral
hastaliklara karsi kullanim potansiyeli incelenmistir. influenza, SARS-CoV-2, HIV ve
Herpes simplex viriisii gibi viriislere karsi islevselize edilmis veya iglevsellestirilmemis
Au ve Ag nanobiyomalzemelerin umut vadeden antiviral adaylar oldugu gosterilmistir.
Ozellikle AUNP-M2e peptid asilari, Cinnamomum kabugu 6ziitii AgNP’leri ve PVP kapli
AgNP’ler, antiviral terap6tik tasarimlarda ileri doniisiim ¢aligsmalari i¢in 6nerilen 6nemli
nanomalzemeler olarak 6ne ¢ikmistir. Bu nanomalzemeler, viral hastaliklarin tedavisinde
direng ve hedefe ulagim sorunlarina yenilik¢i ¢oziimler sunmaktadir (Ayipo ve ark.,
2022).

Dendrobium officinale (Do) su ekstresi kullanilarak yapilan bir ¢alismada (Zhao
ve ark., 2021) ek kimyasal reaktifler olmadan ¢evre dostu bir yontemle altin
nanopartikiller (Do-AuNP) sentezlenmis ve bunlarin anti-tiimor etkisi ile biyogtivenligi
arastirilmistir. Do-AuNP’ler, hepatoseliiler karsinom hiicreleri (HepG2) iizerinde DO

ekstraktina kiyasla daha yiiksek anti-tiimor aktivite gostermistir. Bununla birlikte, insan
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karaciger hiicreleri (L02) ve in vivo modellerde toksisiteye yol agmamistir. Elde edilen
bulgular, Do-AuNP’nin karaciger kanseri tedavisinde etkili ve giivenli bir nanomedikal
ajan olma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

Rauf ve ark. (2021) yaptiklar1 ¢alismada, Mentha longifolia yaprak ekstrakti
(MLE) kullanilarak AgNP ve AuNP hizli ve ¢evre dostu bir yontemle sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. TEM analizleri, AgNP ve AuNP’lerin sirastyla ortalama 10.23 + 2
nm ve 13.45 £ 2 nm boyutlarinda, polidispers ve oval sekilli oldugunu gostermistir. FTIR
spektrumlari, nanopartikiil olusumunda rol oynayan OH, -NH. ve C=0O fonksiyonel
gruplariin varligini ortaya koymustur. Elde edilen MLE kaynakli nanopartikiiller, hem
in vitro antibakteriyel ve antioksidan aktiviteler hem de in vivo analjezik ve sedatif etkiler

acisindan dikkate deger biyolojik potansiyele sahiptir.
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3. YONTEM

3.1. Materyal

Tezde kullanilan safran 6rnekleri (Sekil 3.1) arastirma yapmak i¢in Amasya Altin
Safran firmasindan 01.04.2024 tarihinde temin edildi. Altin Sigma-Aldrich, etanol
(2%99,8) Merck KGaA (Darmstadt, Germany) firmalarindan temin edilmistir.

Sekil 3.0.1. Safran (a) stigma ve b) sogan ve yaprak

3.1.1. Deneme Diizeni ve Laboratuvar islemleri

Enkapsiilasyonda kullanilmak tizere HAUCI, ticari olarak temin edildi. Daha
sonra nano kaplama islemi yapilip karakterizasyon basamaklar1 gergeklestirilmistir.
Ornekler ile yapilan 6n deneme islemleri sonucu en uygun kaplama saglanan %15
degerleri belirlendi. Calisma 8 gruba ayrildi (Cizelge 3.1). Gruplandirmada
karsilagtirmali HAuCly ile kaplanmis ve kaplanmamis (yalin halde) gruplar olusturuldu.
En uygun % belirlendikten sonra, karakterizasyon islemleri igin XRD, FTIR ve SEM
analizleri yapildi. Bu arada antimikrobiyal aktivite, kuyu difizyon metodu ve MIC
testlerinde kullanilmak iizere Mueller-Hinton Agar ve Nutrient Broth besiyerleri proje
biitgesi ile alindi. Proje tarihlerine diizenli olarak uyularak 10-30 Kasim 2024 tarihlerinde,

Adana Cukurova Universitesi Balcali Kampiisii Mikrobiyoloji Laboratuvarinda kuyu
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difiizyon ve MIC deneyleri gergeklestirildi. Calismanin mikrobiyoloji basamaklari bu
stirecte tamamlandi. Antioksidan aktivite ¢aligmalari i¢in homojenizasyon islemleri ve 6n

hazirliklar yapildi.

Cizelge 3.1 Calisma gruplart

Ham Bitki Kisimlari Bitki Ekstrakti Kapli AuNP’ler
1. Sogan (S) 5. Sogan (SAuNP)
2. Yaprak (Y) 6. Yaprak (YAuNP)
3. Baharat Su Ekstrakt1 (BS) 7. Baharat Su Ekstrakti (BSAuNP)
4. Babharat Etil Alkol Ekstrakt1 (BE) 8. Baharat Etil Alkol Ekstrakti (BEAuNP)

3.2. Safran Ekstraksiyonu ve Altin Nanopartikiille Kaplanmasi

3.2.2. Safran Bitkisiyle Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Bitki ekstraktlari, Ertiirk et al. (2003) yontemine gore hazirlanmistir. Bitkinin
baharat kism1 kurutulmus olarak 1’er gramlik cam kavanoz igerisinde, yaprak ve sogan
kismu ise bir biitiin olarak taze haliyle firmadan temin edildi. Yaprak ve soganin yapisi ve
kistmlarinm  biitiinliigii zarar gérmeden Batman Universitesi Merkezi Laboratuvar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'ne (BUMER) getirilip homojenizasyon islemleri
yapildi. Bitkinin yaprak ve sogan ornekleri distile su ile yikanip temiz bez yardimi ile
kurulandi. Sogan ve yaprak birbirinden ayrilarak pargalandi. Pargalar mutfak tipi blender
ile kiicuk parcalar haline getirildi. Hassas terazide 8.783 g tartilan sogan pargalarinin
uzerine 87.83 mL dH-0, 8.530 g yaprak pargalarinin {izerine 85.30 mL dH>0O eklenerek
1:10 (m/V) oraninda ekstraktlar elde edildi. Kuru halde gelen, BUMERde agat havanda
ogiitiilen ve hassas terazide 0.770 g olarak tartilan baharat 38.5 mL dH>O igine, 0.818 g
olarak tartilan baharat 40.9 mL %96.9’luk etil alkol i¢ine eklenerek ¢oziinme saglandi ve
1:50 (m/V) oraninda ekstraktlar (Sekil 3.2) elde edildi. 4 farkl sekilde hazirlanan ekstrakt
ornekleri 30 dk siireyle manyetik karigtiricida karistirildi. Elde edilen ekstraktlar
posasindan ayirilmak (zere whatman No.2 filtre kagidi kullanilarak siiziildii. Stzilen
ekstraktlar calismalarda kullanmak igin ependorflara aktarilip 4°C’de buzdolabinda

saklandi.
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Sekil 3.2.a) S éstraktl, b) Y ekstrakti, ¢) Safran baharatinin ogiitiilmesi ve d) BS ve BE
ekstrakti.

3.2.3. Safran Ekstraktlar: ile AUNP Eldesi

Hidrojen tetrakloroaurat (HAuCls-3H20), Sigma-Aldrich Chemicals Co. (St.
Louis, MO, ABD) firmasindan temin edilmis ve 1 mM HAuCl4 ¢ozeltisi deiyonize su
kullanilarak hazirlanmistir. Bu ¢alismada, hazirlanan 1 mM HAuCls ¢6zeltisinden 20 mL
alinarak reaksiyon ortami olusturulmustur.

Bitki ekstraktlari, safran bitkisinin farkli kisimlarindan elde edilmistir. S ve Y
ornekleri yalnizca deiyonize su kullanilarak ekstrakte edilirken, toz baharat formundaki
safran Ornekleri hem su (BS) hem de etanol (BE) kullanilarak ayri ayri ekstrakte
edilmistir. Elde edilen ekstraktlar, dort farkli derisimde hazirlanarak HAuCls ¢6zeltisine
0.2, 0.4, 0.8 ve 1.6 mL hacimlerde ayr1 ayr ilave edilmistir. Ekstraktlarin reaksiyon
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ortamindaki konsantrasyonlar1 sirasiyla %1, %2, %4 ve %8 (v/v) olacak sekilde
ayarlanmustir (Sekil 3.3).

Hazirlanan karigimlar, ultrasonik homojenizator kullanilarak homojen bir dagilim
elde edilinceye kadar 15 dakika siireyle disperse edilmistir. Bu amagla kullanilan
FYTRONIX ultrasonik karistiriciya (Fy-9000 Sonicator, Tiirkiye) ait goriintii Sekil 3.4’te
sunulmustur. Bu islem sonucunda, bitki ekstraktlarinin yilizey baglanmasi yoluyla
AuNP’ler iizerine kaplandig1 degerlendirilmistir. Numunelerin hazirlanma kosullar1 ve

numune kodlar1 Cizelge 3.2’de verilmistir.

Sekil 3.4 Ultrasonik homojenizator
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Cizelge 3.2 Numunelerin adlandirmalar1 ve kaplanma oranlart

Numune Ad1 | Kaplanan Madde | Ekstrakt Oranm (%) | AuNP (%)
S 100

Y - 100 -
BS 100

BE 100

SAuNP-1 1 99
SAuNP-2 2 98
SAuNP-3 4 96
SAuNP-4 8 92
YAuNP-1 1 99
YAuNP-2 2 98
YAuNP-3 4 96
YAuNP-4 HAuCly 8 92
BSAuNP-1 1 99
BSAuNP-2 2 98
BSAuNP-3 4 96
BSAuNP-4 8 92
BEAuNP-1 1 99
BEAuNP-2 2 98
BEAuNP-3 4 96
BEAuNP-4 8 92

3.3. Kullanilan Cihazlar ve Karakterizasyon Calismalari

X-1s1m1 kirinimi (XRD) analizleri, Rigaku MiniFlex Il cihaz1 kullanilarak
gercgeklestirilmistir. Bu analizlerde, 5°-85° arasinda 20 tarama aralig1 belirlenmis; tarama
hiz1 0,5°/dk olarak ayarlanmistir. Olgiimler, 40 kV gerilim ve 30 mA akim degerlerinde,
Cu Ka (A = 1,5406 A) radyasyonu kullanilarak yapilmistir. Numunelerin kimyasal bag
yapilarin1 belirlemek amaciyla, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi ile
Fourier Doniistimlii Kizil6tesi (FTIR) spektroskopisi uygulanmistir. Spektrumlar, 4000
cm ! ile 600 cm™* dalga sayis1 araliginda, 4 cm™! ¢oziiniirliikle taranarak kaydedilmistir.

Uretilen nanopartikiil numunelerin yiizey morfolojisi, sekli ve boyut dagilimimin
homojenligi, Zeiss EVO MA10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelenmistir.

Goriintli alinmas1 6ncesinde tiim numuneler altin ile kaplanmstir.

3.4. Agar Kuyu Diflizyon Testi

Agar kuyu diflizyon testi bitkilerin ya da mikrobiyal ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Agar
difiizyon testi duyarlilikla daha hizli tanimlamaya olanak saglayarak giivenilir sonuglar
veren ve test edilen bir mikroorganizmaya uygulanan ve biylme inhibisyonunun

dlgiimiinii saglayan yontemdir (Ozdemir, 2024). Ekstraktlarin mikroorganizmalar
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tizerindeki antimikrobiyal etkisi, Bauer ve arkadaslar1 (1966) ile Ericsson ve Sherris
(1971) tarafindan tasarlanan yontemlere gore yapilan agar kuyu diflizyon testi ile
incelendi. 0.5 macfarland yogunlukta taze kiiltiir indikator bakteriler dokme yontemi ile
Muller Hinton agarla petrilere dokiildii. Donmasi beklenen agarlarda kuyucuklar agildi.
Her bir 6rnekten kuyucuklara 100 pL eklendi ve bir gece difiize olmasi i¢in +4 °C de
bekletildi. Sonra da tiim petriler, optimum sartlarda inkiibasyona birakildi (Sekil 3.5). 24
saat inkiibasyon sonunda kuyucuklar etrafinda olusan zonlar tespit edildi (Ryan et al.,
1970; CLSI, 2006).

Sekil 3.5 a) Orneklerin kuyucuklara eklenmesi ve b) Orneklerin inkiibasyona birakilmasi

Orneklerin antibiyotik ile kombinasyonu icin 0.5 macfarland yogunlukta taze
kaltur indikator bakteriler dokme yontemi ile Muller Hinton agarla petrilere dokulda.
Petrilere tetrasiklin antibiyotik diskleri yerlestirilerek {izerine her bir Grnegin en iyi
antimikrobiyal aktivite gosteren iki konsantrasyonundan 100 pL eklenerek bir gece
diftize olmasi igin +4 °C de bekletildi. Sonra da tim petriler, optimum sartlarda

inkiibasyona birakildi. 24 saat inkiibasyon sonunda zon ¢aplar1 6lgiildii (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 Zon ¢ap1 6lgﬁmﬁ

3.5. Antioksidan Kapasite Tayinleri

Calismada, DPPH, ABTS, Troloks, FeClsz, HCI, KH2POs, FeCly, Ferrozin, Gallik
asit, EDTA, TPTZ, NaxCOs, Folin Ciocalteu, Metanol (Sigma Aldrich) kimyasallar1 ve

sarf malzemeleri kullanilmistir.

3.5.1. DPPH Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

DPPH yontemi ile antioksidan aktivite tayininde Benvenuti ve ark., (2004)
tarafindan Onerilen yontem kullanilmistir. YOntem, 0,5 mM DPPH radikalinin
inhibisyonu sonucunda renginde olusan azalmalarin 517 nm dalga boyunda 6l¢ilmesine
dayanir. Standart olarak 0,2 mg/mL konsantrasyonda Troloks (Sekil 3.7) kullanilmustir.
30 dakika karanlik ortamda oda sicakliginda inkiibasyona birakilan Orneklerin
MultiskanGO  spektrofotometrede  (Thermo  Scientific) absorbans  degerleri

kaydedilmistir. Sonuglar % DPPH giderimi olarak hesaplanmuistir.
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Absorbans (517 nm)

Troloks pg/pL

Sekil 3.7 DPPH metodu i¢in olusturulmus standart grafigi

3.5.2. ABTS Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

ABTS yontemi ile antioksidan aktivite tayini Re ve arkadaslarinin yaptigi
caligmaya gore kiiciik modifikasyonlar yapilarak belirlenmistir (Re ve ark., 1999).
Yontem, 2 mM ABTS radikalinin inhibisyonu sonucunda renginde olusan azalmanin 734
nm dalga boyunda 6l¢lilmesine dayanir. Standart olarak 0,2 mg/mL konsantrasyonda
Troloks (Sekil 3.8) kullanilmistir. 30 dakika karanlik ortamda oda sicakliginda
inkiibasyona birakilan 6rneklerin MultiskanGO spektrofotometrede (Thermo Scientific)

absorbans degerleri kaydedilmistir. Sonuclar % ABTS giderimi olarak hesaplanmistir.

Absorbans (734 nm)

Troloks pg/uL
Sekil 3.8 ABTS metodu i¢in olusturulmus standart grafigi
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3.5.3. FRAP Yontemi ile Antioksidan Aktivite Tayini

FRAP yonteminde ferrik iyonlarmi (Fe*®) ferroz iyonlarma (Fe*?) indirgeme
kuvveti ilkesine dayanarak antioksidan aktivite belirlenmistir (Benzie ve ark., 1996;
Benzie ve Szeto, 1999). Standart olarak Troloks (0,2 mg/mL) kullanilmistir (Sekil 3.9).
593 nm dalgaboyunda absorbans degerleri kaydedilerek sonuclar Troloks ekivalent

olarak hesaplanmustir.

Absorbans (593 nm)

Troloks (pg/uL)
Sekil 3.9 FRAP metodu igin olusturulmus standart grafigi

3.5.4. Toplam Fenolik Madde Tayini

Toplam fenolik madde miktar tayini Folin-Ciocalteu ayracinin indirgenmesiyle
olusan mavi rengin absorbansinin dlgiimiiyle gergeklesmektedir (Slinkard ve Singleton,
1977). Olusan renk siddeti fenolik madde konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Béylece
analizi yapilan 6rnekteki toplam fenolik madde miktar1 hesaplanmaktadir. Bu yontemde
0,5 N Folin-Ciocalteu reaktifi ve %10 konsantrasyonda Na>COgz hazirlanir. Pipetleme
islemi yapilip, 30 dk inkiibasyondan sonra 760 nm’de MultiskanGO cihazinda absorbans
okunur (Singleton ve Rossi, 1965). Standart grafigin hazirlanmasinda fenolik bilesik olan
Gallik asit kullanilmistir (Sekil 3.10). Cizilen grafige gore orneklerin toplam fenolik

miktar1 Gallik asit esdegeri olarak belirlenmistir.
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Absorbans (760 nm)

Gallik asit pg/pL

Sekil 3.10. Toplam fenolik madde hesabi i¢in olusturulmus standart grafigi

3.5.5. Toplam Flavonoid Tayini

Toplam flavonoid miktar1 tayininde aliiminyum kloriir metodu kullanilmistir. Bu
yontemde %10 konsantrasyonda AICIz (¢eker ocakta hazirlanir.), 1 M sodyum asetat
hazirlanir. Pipetleme islemi yapilip 30 dk sonra 415 nm’de absorbans okunur (Golmakani
ve ark., 2014). Kuersetin standartinin (Sekil 3.11) metanol ile farkli konsantrasyonlari
hazirlanip absorbanslar1 okunur. Konsantrasyona kars1 absorbans grafigi ¢izilir. Cizilen

grafige gore orneklerin toplam flavonoid miktart Kuersetin esdegeri olarak belirlenir.

Absorbans (415 nm)

Kuersetin pg/uL

Sekil 3.11. Toplam flavonoid madde hesabi i¢in olusturulmus standart grafigi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. XRD Analizi

XRD yontemi, sentezlenen AuNP’lerin kristal yapisini ortaya koymak ve bitki
ekstrakti kaynakli bilesenlerle yiizey etkilesimini dogrulamak amaciyla uygulanmistir. S,
Y, BS ve BE drneklerinin farkli hacim oranlarinda AuNP’ler ile birlestirilmesi sonucu
elde edilen numunelere ait kirmim desenleri, 20 agilarina bagli olarak Sekil 4.1°de
gosterilmektedir. AuNP iceren numunelerin XRD spektrumlarinda yaklagik 20 ~ 24°
civarinda ortaya ¢ikan genis ve diisiik siddetli amorf pik, nanopartikul yuzeyinde yer alan
bitkisel kokenli kaplayici bilesiklerin (polifenoller, flavonoidler vb.) ya da karbon temelli
diizensiz yapinin varligina isaret etmektedir. XRD grafikleri ylizey merkezli kiibik (fcc)
altin kafesinin (111) ve (200) kristalografik dizlemlerine karsilik gelen yaklasik 38,0° ve
44,46° 20 degerlerinde yer alan iKi farkli tepe noktasi sergilemektedir (Sekil 4.1).

S, Y, BS ve BE drneklerinin farkli hacim oranlarinda AuNP’ler ile birlestirilmesi
sonucu elde edilen numunelere ait kirinim desenleri, 26 = 5°-85° araliginda 6l¢iilmiis ve
Sekil 4.1°de sunulmustur. AuNP i¢eren numunelerin XRD spektrumlarinda yaklasik 26
~ 24° civarinda gozlenen genis ve diisiik siddetli amorf pik, nanopartikiil yiizeyinde
bulunan bitkisel kokenli kaplayict bilesiklerin ya da karbon temelli diizensiz yapilarin
varligina isaret etmektedir. Bununla birlikte, yaklasik 26 =~ 38.0° ve 44.46° degerlerinde
goOzlenen belirgin kirmim pikleri sirasiyla (111) ve (200) kristal diizlemlerine karsilik
gelmekte olup, sentezlenen nanopargaciklarin fcc kristal yapiya sahip oldugunu
gostermektedir. S ekstraktina kiyasla SAuNP-1, SAuNP-2, SAUNP-3 ve SAuNP-4
numunelerinde bu piklerin daha belirgin hale gelmesi, AUNP olusumunun ve kristalitenin
arttigini ortaya koymaktadir. Piklerin keskin ve belirgin olmasi, yapinin yiiksek kristalin
ozellik gosterdigini, amorf faz igeriginin ise sinirh diizeyde oldugunu desteklemektedir

(Albahri ve ark., 2025).
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Sekil 4.1 Farkli derisimlerde sogan ekstrakti ile kaplanmis AuNP 6rneklerinin XRD desenleri.

Y ekstrakti ve artan ekstrakt derisimleri (YAUNP-1, YAUNP-2, YAUNP-3 ve
YAuUNP-4) i¢in elde edilen difraktogramlar, 20 = 5-85° araliginda gosterilmektedir. Y ve
farkli derisimlerde AuNP iceren numunelere (YAuNP-1, YAuUNP-2, YAuUNP-3 ve
Y AuNP-4) ait kirinim desenleri, 20 = 5°—85° araliginda 6l¢ililmiis ve sonuclar Sekil 4.2°de
sunulmustur. Y ekstraktina ait difraktogramda genis ve diisiik siddetli bir pik gdzlenmesi,
yapinin biiyiik 6l¢iide amorf karakterde oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, AuNP
iceren numunelerde yaklasik 20 = 24° civarinda gozlenen genis pik, nanopargacik
yiizeyinde yer alan bitkisel kokenli kaplayici bilesiklerin veya karbon temelli diizensiz
yapilarin varligima isaret etmektedir. XRD desenlerinde ayrica 20 = 38° civarinda
belirginlesen pik, altin nanopargaciklara 6zgii (111) kristal diizlemine karsilik gelmekte
olup, fcc kristal yapinin olustugunu gostermektedir. Bu pikin 6zellikle Y AuNP serisinde
daha belirgin hale gelmesi, nanoparcacik olusumunun ve kristalitenin arttigini ortaya

koymaktadir.
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Sekil 4.2 Farkl1 derisimlerde yaprak ekstrakti ile kaplanmig AuNP 6rneklerinin XRD desenleri.

BS ekstrakti ve artan ekstrakt derisimlerine sahip numunelere (BSAuNP-1,
BSAUNP-2, BSAUNP-3 ve BSAuNP-4) XRD difraktogramlar1 20 = 5°-85° araliginda
elde edilmis olup, sonuglar Sekil 4.3’te sunulmustur. BS ekstraktina ait difraktogramda
genis ve diisiik siddetli bir pik gozlenmesi, yapiin biiylik 6l¢iide amorf karakterde
oldugunu gostermektedir. AuNP iceren numunelerde ise yaklasik 20 = 24° civarinda
belirginlesen genis pik, nanopargacik yiizeyinde bulunan bitkisel kokenli kaplayict
bilesiklerin veya karbon temelli diizensiz yapilarin varligina isaret etmektedir. Bununla
birlikte, difraksiyon desenlerinde yaklasik 20 = 38° civarinda zayif ancak ayirt edilebilir
tek bir kirmim pikinin ortaya ¢iktigr gézlenmistir. Bu pik, altin nanopargaciklara 6zgii
(111) kristal diizlemine karsilik gelmekte olup, fcc kristal yapmnin olustugunu

goOstermektedir.
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Sekil 4.3 Farkli derisimlerde baharat su ekstrakti ile kaplanmig AuNP 6rneklerinin XRD
desenleri.

BE ekstrakti ve artan ekstrakt derisimlerine sahip numunelere (BEAuNP-1,
BEAUNP-2, BEAUNP-3 ve BEAUNP-4) ait XRD difraktogramlar1 26 = 5°-85° araliginda
elde edilmis olup, sonuglar Sekil 4.4’te sunulmustur. BE ekstraktina ait difraktogramda
genis ve diisiik siddetli bir pik gozlenmesi, yapinin biiylik 6lgiide amorf karakterde
oldugunu gostermektedir. AuNP iceren numunelerde yaklasik 20 = 24° civarinda
gozlenen genis pik, nanopargacik ylizeyinde bulunan bitkisel kokenli kaplayici
bilesiklerin veya karbon temelli diizensiz yapilarin varligma isaret etmektedir.
Difraksiyon desenlerinde ayrica yaklasik 20 = 38° civarinda zayif ancak ayirt edilebilir
bir kirmim piki gozlenmekte olup, bu pik altin nanoparcaciklara 6zgii (111) kristal
diizlemine karsilik gelmektedir fcc kristal yapinin olustugunu gostermektedir. Ancak sz
konusu pikin diisiik siddetli ve genis yapida olmasi, numunede kristalin fazin siirh
oldugunu ve yapimin kismen amorf karakterini korudugunu gostermektedir. Ekstrakt
derisiminin artisiyla birlikte pikin belirginliginde kismi bir artis gézlenmekte olup, bu
durum nanopargacik olusumunun desteklendigini, ancak kristalitenin diisiik seviyede

kaldigin1 ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.4 Farkli derisimlerde baharat etanol ekstrakti ile kaplanmis AuNP 6rneklerinin XRD
desenleri.

Sonug olarak, bitki ekstrakti icerisinde bulunan fitokimyasal bilesiklerin (6zellikle
polifenoller, flavonoidler, terpenoidler ve fenolik gruplar) yalnizca indirgeme ajani olarak
degil, ayn1 zamanda nanoparcacik ylizeyine baglanarak kaplayici (capping) ve stabilize
edici ajanlar olarak gorev yaptigini gostermektedir (Huang X. ve ark. 2023). Literaturde
de bu tiir biyomolekiillerin AuNP yiizeyine baglanma ile tutunarak organik bir kaplama
tabakas1 olugturdugu ve boylece nanoparcaciklarin agregasyonunu onleyerek stabilitesini
artirdig rapor edilmistir. Ayrica, bitki ekstraktlarindan elde edilen polifenollerin AUNP
sentezinde hem indirgeme hem de kaplama ajani olarak rol aldigi ve nanoparcacik
yiizeyinde fonksiyonel gruplar araciligiyla baglandigi da bilinmektedir (Mi, X. J ve ark.
2022). Bu durum, XRD desenlerinde gozlenen amorf karakterin ve genis piklerin,
nanoparcactk  yiizeyini  ¢evreleyen  organik  bilesenlerden  kaynaklandigini

desteklemektedir.

4.2. FTIR Analizi

FTIR analizi, bitki ekstraktlar1 ve AUNP’lerin kimyasal bag yapisinin
incelenmesinde kullanild1 (Sekil 4.5-4.8). Orneklerdeki farkli fonksiyonel gruplar
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degerlendirmek i¢in FTIR analizi yapildi. Kimyasallarda ve enzimlerde bulunan bu
fonksiyonel gruplar, nanopartikullerin biyosentezi igin gereklidir ¢tnku bunlar igin
stabilizator ve kaplama ajanlar1 gorevi goriirler (Malik S. ve ark. 2023). S ekstraktinin ve
bununla kaplanan AuNP’lerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.5'de gosterilmistir. Saf AUNP
spektrumu ile karsilastirildiginda, kaplanmis 6rneklerde bazi bant siddetlerinde degisim
ve kismi pik kaymalar1 gozlenmektedir. Bu durum, S ekstraktinda bulunan fonksiyonel
gruplarin AuNP yiizeyi ile etkilestigini gostermektedir. S ekstrakti, ekstrakt ile kaplanmis
AuNP’ler (SAUNP-1, SAuUNP-2, SAUNP-3 ve SAUNP-4) ve saf AuNP orneklerine ait
FTIR spektrumlart karsilastirildiginda, kaplanmis nanopartikiillerde bazi karakteristik
bantlarda siddet degisimi ve kismi pik kaymalar1 gézlenmistir. Yaklagik 3200-3400 cm™
bolgesindeki genis bant O—H gerilme titresimlerine, 2850-2950 cm™ band alifatik C—H
gerilme titresimlerine, 1600—-1650 cm™ bandi karbonil veya aromatik C=C titresimlerine
ve 1000-1100 cm™* band: ise C—O/C—O—C titresimlerine atfedilmistir. Ozellikle 1000—
1100 cm™ bolgesindeki degisimler, S ekstraktinda bulunan oksijenli fonksiyonel
gruplarin  AuNP vyiizeyine baglandigin1 gostermektedir. Elde edilen bulgular, S
ekstraktindaki  biyomolekiillerin  altin  iyonlarinin  indirgenmesi ve olusan
nanopartikiillerin stabilizasyonunda etkin rol oynadigini ortaya koymaktadir. S ekstrakti
ve sentezlenen AuNP’lere ait FTIR spektrumlari genel olarak benzer bantlar gostermekle
birlikte, pik konumlar1 ve siddetlerinde gézlenen kii¢iikk degisimler, biyomolekiillerin
nanoparcacik olusum siirecine aktif olarak katildigini gostermektedir. (Das P.ve ark.
2020).

Spektrumda yaklasik 3300-3400 cm™ araliginda gozlenen genis bant, alkol ve
fenol gruplarina ait O—H gerilme titresimlerinden kaynaklanmakta olup, bu gruplarin
Au*? iyonlarmin Au® formuna indirgenmesinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. 2900—
2950 cm™ civarinda ortaya ¢ikan bantlar alifatik C—H gerilme titresimleri ile
iliskilendirilirken, yaklasik 1650—1700 cm™ aralifindaki pikler karbonil (C=0O) ve amid
gruplarina karsilik gelmektedir. 1500—-1600 cm™ araliginda gbzlenen bantlar ise amin ve
amid gruplarina ait N—H biikiilme titresimlerini temsil etmektedir. Bunun yani sira, 1000—
1200 cm " araliginda belirlenen bantlar alkol, polifenol ve eter gruplarina ait C—O gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Diislik dalga sayilarinda (yaklasik 500 cm™ civar)
g6zlenen yeni bantlar ise Au-O ve Au-N baglarimin olustugunu gostermekte olup, bu
durum biyomolekiillerin nanoparcacik yilizeyine baglanarak kaplayici ajan olarak gorev
yaptigin1 ortaya koymaktadir. Elde edilen FTIR bulgulari, bitki ekstrakti igerisinde

bulunan polifenoller ve proteinlerin hem indirgeme ajani olarak Au* iyonlarin1 Au®a
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doniistiirdiigiinii hem de olusan nanopargaciklarin ylizeyini kaplayarak stabilizasyonunu

sagladigini gostermektedir (Sahu ve ark.2024).

Au NP

SAuUNP-4
——— SAuUNP-3
—— SAUNP-2
—— SAuUNP-1
—S

Transmittans (%)

i

4000 ' 35I00 ' 3OIOO ' 25I00 ' 20I00 ' 15IOO ' lOIOO
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.5 Sogan ekstrakti ve farkli derisimlerde sogan ekstrakti ile kaplanmig AuNP
orneklerinin FTIR spektrumlari.

Y ile kaplanmis nanopargaciklarin FTIR spektrumlar1  (Sekil 4.6)
karsilastirildiginda, bant konumlarinda kismi kaymalar ve siddet degisimleri
gozlenmistir. Bu durum, ekstrakt igerisinde bulunan biyomolekiillerin AuNP yiizeyi ile
etkilestigini gostermektedir. Spektrumda 3200-3400 cm™ aralifinda gézlenen genis bant
O-H gerilme titresimlerine, 2850-2950 cm™' araligindaki bantlar alifatik C—H gerilme
titresimlerine atfedilmistir. Yaklasitk 1600-1650 cm™ araliginda goézlenen bantlar
karbonil (C=0) ve aromatik C=C titresimleri ile iliskilendirilirken, 1000—1100 cm™
araligindaki belirgin bantlar C—O ve C—O—C gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Ozellikle bu bolgede gozlenen degisimler, ekstrakt icerisinde bulunan oksijenli
fonksiyonel gruplarin nanoparcacik ylizeyine baglandigini géstermektedir. Ayrica diisiik
dalga sayilarinda (~500 cm™) gozlenen bantlar Au—O ve Au-N baglarinin olusumuna
isaret etmekte olup, biyomolekiillerin nanoparcacik yiizeyinde kaplayici ajan olarak
gorev yaptigini1 desteklemektedir. Y ekstraktt ve AuNP’lere ait spektrumlarin genel
olarak benzer karakter gostermesine ragmen, gozlenen kiiciik pik kaymalar1 ve siddet

degisimleri, biyomolekiillerin nanoparcacik olusum siirecine aktif olarak katildigini
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ortaya koymaktadir. Elde edilen bulgular, safran ekstrakti i¢erisinde bulunan polifenoller
ve proteinlerin hem AuU*™ iyonlarmin Au®a indirgenmesinde hem de olusan
nanoparcaciklarin yiizeyini kaplayarak stabilizasyonunu saglamada etkin rol oynadigini

gOstermektedir

Au NP

YAuUNP-4
—— YAuNP-3
—— YAuNP-2
— YAuNP-1
—Y

Transmittans (%)

4000 ' 35IOO ' 30I00 ' 25IOO ' ZOIOO ' 15I00 ' lOIOO
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.6. Yaprak ekstrakti ve farkli derisimlerde yaprak ekstrakti ile kaplanmig AuNP
orneklerinin FTIR spektrumlart.

Sekil 4.7°de BS ekstrakt1 ve artan ekstrakt derisimleri (BSAuNP-1, BSAuUNP-2,
BSAUNP-3 ve BSAuUNP-4) icin elde edilen spektrumlar, 4000-600 cm™ dalga sayisi
araliginda gosterilmektedir. Elde edilen FTIR spektrumu incelendiginde, genis dalga
sayist araliginda cesitli fonksiyonel gruplara ait karakteristik absorpsiyon bantlarinin
varh@ belirlenmistir. Ozellikle 3200-3500 cm™' aralifinda gdzlenen genis ve yayvan
bant, hidroksil (O—H) gerilme titresimlerine karsilik gelmekte olup, ekstrakt icerisinde
alkol ve fenolik bilesiklerin bulundugunu goéstermektedir. Bu durum, bitki ekstrakti
kaynakli polifenolik yapilarin varligini desteklemektedir. Yaklasik 2850-2950 cm™
araliginda gozlenen bantlar alifatik C—H gerilme titresimleri ile iligkilendirilirken, 1000—
1200 cm™! araliginda belirlenen belirgin bantlar C—O ve C—O—C gerilme titresimlerinden
kaynaklanmakta olup, alkol, eter ve polifenolik bilesiklerin varligina isaret etmektedir.
Bu bolgede gozlenen bant siddeti degisimleri, bu biyomolekillerin  kimyasal

etkilesimlerde aktif rol oynadigin1 gostermektedir. Yaklasik 500-800 cm™ dalga
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sayilarinda gozlenen absorpsiyon bantlari, metal-ligand etkilesimlerine isaret etmekte
olup, Au—-O ve AU-N baglarinin olustugunu disiindiirmektedir. Bu durum, BS
ekstraktinda bulunan fonksiyonel gruplarin altin nanopargacik yiizeyine baglanarak

kaplayici ajan olarak gorev yaptigini géstermektedir.

Au NP

BSAuUNP-4
—— BSAuUNP-3
—— BSAuUNP-2
—— BSAUNP-1
——BS

Transmittans (%)

<<

4000 ' 35IOO ' 30I00 ' 25IOO ' ZOIOO ' 15I00 ' lOIOO
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.7 Baharat su ekstrakti ve farkli derisimlerde baharat su ekstrakti ile kaplanmig AuNP
orneklerinin FTIR spektrumlart.

Sekil 4.8’de BE ekstrakti ve artan ekstrakt derisimleri (BEAuNP-1, BEAUNP-2,
BEAUNP-3 ve BEAUNP-4) icin elde edilen spektrumlar, 4000600 cm™ dalga sayisi
araliginda gosterilmektedir. FTIR spektrumlar1 incelendiginde, BE, saf AuNP ve farkh
derisimlerde ekstrakt ile kaplanmis nanopargaciklara ait bantlarin genel olarak benzer
bolgelerde yer aldigi, ancak bant siddetlerinde ve kismen pik konumlarinda degisimler
meydana geldigi goézlenmektedir. Bu durum, BE ekstrakti igerisinde bulunan
biyomolekiillerin altin nanoparcacik yiizeyi ile etkilesime girdigini géstermektedir.

Sekil 4.8’de yaklasik 3200-3400 cm™ bant aralifinda gozlenen genis bant,
hidroksil (O—H) gruplarina ait gerilme titresimleri ile iliskilendirilmekte olup, polifenoller
ve diger hidroksil iceren bilesiklerin varligina isaret etmektedir. Bu bantta gozlenen siddet
degisimleri, bu gruplarin nanoparcacik olusum siirecine katildigmi gostermektedir.
~2800-3000 cm™ bant araliginda g6zlenen bantlar alifatik C—H gerilme titresimlerine

karsilik gelmektedir. Yaklagik 1500-1700 cm™ araliginda gdzlenen bantlar ise karbonil
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(C=0), aromatik C=C ve/veya amid gruplarina ait titresimlerle iligskilendirilmektedir. Bu
bantlardaki degisimler, protein ve fenolik bilesiklerin nanopargacik yiizeyine
baglandigimi desteklemektedir. 1000-1200 cm "’de belirlenen bantlar C-O ve C-O-C
gerilme titresimlerine karsilik gelmekte olup, 6zellikle bu bolgede gozlenen farkliliklar
oksijen iceren fonksiyonel gruplarin AuNP yiizeyine baglandigin1 gostermektedir. Ayrica
daha diisiik dalga sayilarinda (~500-700 cm™) gozlenen degisimler, Au—O ve Au-N

baglarinin olusumuna isaret edebilir.

AuNP
BEAuUNP-4
—— BEAUNP-3
—— BEAuUNP-2
BEAUNP-1
—— BE
<
>
N
%2]
c
@
4+
=
n
c
@®©
S
l_ \/\/
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga Sayisi (cm™)
Sekil 4.8. Baharat etanol ekstrakti ve farkli derisimlerde baharat etanolekstrakti ile kaplanmig
AuNP 6rneklerinin FTIR spektrumlart.

Genel olarak degerlendirildiginde, FTIR sonuglar etanol ile kaplanmis safran
ekstraktlarn igerisinde bulunan polifenoller ve diger biyomolekiillerin hem indirgeme
ajan1 olarak Au™ iyonlarim Au%a déniisimiinde hem de olusan nanopargaciklarin
yilizeyini kaplayarak stabilizasyonunda etkin rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu
sonuglar, proteinlerin  ve polifenolik  bilesiklerin, olusan nanopartikiillerin

stabilizasyonunda ve Au*® 'iin Au®'a indirgenmesinde rol oynadigin1 gostermektedir.
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4.3. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Goriintiileri

Safran bitkisinin ekstraktlar1 (Sekil 4.9,11,13,15) ve ekstraktlarla sentezlenen
AuNP’lerin (Sekil 4.10, 12, 14, 16) morfolojisi farkli biiyiitme oranlarinda elde edilen
SEM goriintiileri ile incelenmistir. Elde edilen gorlntilerde, yizeyin dizensiz ve
heterojen bir yap1 sergiledigi gozlenmistir. Belirgin bir kristal yap1 veya diizenli partikiil
morfolojisi yerine, amorf karakterde ve farkli boyutlarda aglomere olmus yapilar dikkat

cekmektedir.

Sekil 4.9 S numunesinin SEM goriintiileri a) 10 kX ve b) 40 kX
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500-71-08

NP-4 numunesinin SEM goriintiileri a) 1kX b) 20kX ve c) 40kX
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fode = ODFY0

miniSEM 500-71-08

2EISS 200 nm Mag = 30.00K X 1 Signal A = InLens ~ STEM Seg. Mode = ODF90° + BF
Date :29 Juf 2025 ESB Grid is = 925V

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.11 Y numunesinin SEM goriintiileri a) 10 kX ve b) 30 kX
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200 nm 40.00 K X EHT = 5.00 kv A e, S Seg. Mode = ODFI0° +
L v

-» 9 fuf 2025 WD =35 ES
71-08 Jul WV 3.5 mm

Sekil 4.12 YAUNP-4 numunesinin SEM goriintiileri a) 30 kX ve b) 40 kX
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zE1sS 0 fag = 2 0 kv Signal A = in STEM Seg. ODF90° + BF

GeminiSEM 500-71-08

ZEISS

GeminiSEM 500-71-08
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Mag 10.00 K X EHT = 5.00 kV igna = Inlens STEM Seq. Mode = ODF90° + BF
Date :29 Juf 2025 WD = 3.7 mm

0 nm

Sekil 4.14 BSAUNP-4 numunesinin SEM gorunttleri a) 10 kX ve b) 40 kX
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200 nm z =Iniens STEM Seg. Mode

Date :29 WD = 3.7 mm ESB Grid i 925V

Sekil 4.15 BE numunesinin SEM goruntiileri a) 20 kX ve b) 40 kX ‘
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ZEISS 1pm Mag = 10.00KX EHT = 5.00 kV Signal A =inLens  STEM Seg. Mode = ODF90° + BF 1

GeminiSEM 500-74-08 Date :29 Juf 2025 WD = 3.5mm ESB Gridis= 925V I

ZE1SS 200 nm Mag = 40.00 K X EHT = 5.00 kv Signal A =InLens ~ STEM Seg. Mode = ODF90° + BF
Date :29 Jul 2025 WD = 3.5 mm ESB Gridis= 925V

| GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.16 BEAUNP-4 numunesinin SEM gériintiileri a) 10kX ve b) 40kX

4.4. Agar Kuyu Difiizyon Testi Sonug¢lar:

C. sativus oOrneklerinin antimikrobiyal aktivite sonuglart Cizelge 4.1°de
verilmistir. BE ekstresinin %50’lik konsantrasyonunda L. monosytogenes bakterisine
kars1 20.58 mm zon gapinda antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir. Y ekstresinin %10,
%8 ve %6’lik konsantrasyonlarinda E. coli bakterisine kars1 sirasiyla 17.57 mm, 14.57
mm ve 20.87 mm zon ¢ap1 biiyiikliigiinde antimikrobiyal aktivite goriilmiistiir. BEAUNP
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ekstresinin %10’luk konsantrasyonunda E. coli’ye karst 12.1 mm zon ¢apinda
antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir. C. sativus’un BE ekstraktinin %50 ve %40’lik
konsantrasyonlarinda A. baumannii patojenine karsi sirasiyla 10.77 mm ve 12.14 mm zon
capt olmak flizere antimikrobiyal aktivite Ol¢lilmistiir. N. menengiditis’e karsi BS
ekstresinin %40 konsantrasyonunda 17.36 mm zon c¢api, BE ekstresinin %50
konsantrasyonunda 14.89 mm zon ¢api1, %40 konsantrasyonunda 11.65 mm zon capi,
SAUNP ekstresinin %2’lik konsantrasyonunda ise 15.64 mm zon c¢ap1 biiyiikliigiinde
antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir. C. utulis mantarina, MRSA, S. agalactiae, S.
parathypi, P. aeruginosa, K. Pneumoniae ve C. jejuni bakterilerine karsi herhangi bir
antimikrobiyal aktivite goriilmemistir. C. sativus orneklerinin agar kuyu diflizyon testi
petrileri Sekil 4.17°de verilmistir. En gucli antimikrobiyal aktivite BSAUNP ekstraktinda
%10’luk konsantrasyonda, A. niger mantarina karst 32.48 mm zon ¢ap1 (Sekil 4.18)
olarak gorilmiistiir. Ayni ekstraktin  %20’lik ¢oOzeltisinde 15.83 mm zon ¢api
biiyiikliigiinde antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir. Ayrica bitkinin BS ekstresinin
%350, %40, %30 ve %10’luk konsantrasyonlarinda A. niger mantarina karsi sirasiyla 5.21
mm, 15.5 mm,15.02 mm ve 20.96 mm zon ¢ap1 olmak {izere antimikrobiyal aktivite

goriilmistiir. %20’lik konsantrasyonda antimikrobiyal aktiviteye rastlanmistir.
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Cizelge 4.1 C. sativus drneklerinin antimikrobiyal aktivite sonuglari

Mo/Madde

Aspergillus L. monosytogenes E. coli Ac-10 N. meningitidis

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

BS1

BS2

BS3

BS4

BS5

BE1

BE2

BE3

BE4

BES
SAuNP1
SAuNP2
SAuNP3
SAuNP4
SAuNP5
BSAuNP1
BSAuNP2
BSAuNP3
BSAuNP4
BSAuNP5
BEAuNP1
BEAuNP2
BEAuNP3
BEAuNP4
BEAuNP5

17,57
14,57
20,87

521
15,5 17,36
15,02

20,96
20,58 10,77 14,89
12,14 11,65

15,64

15,83
32,48

12,1

S ile YAuNP ekstraktlarinin hi¢bir konsantrasyonunda hicbir mikroorganizmaya karsi
antimikrobiyal aktivite gézlenmediginden, ayrica C. utilis, MRSA, S. agalactiae, S.
parathypi, P. aeruginosa, KI-16, Pse-3 ve C. jejuni mikroorganizmalarina Kkarsi
orneklerin hi¢birinde antimikrobiyal aktivite gbzlenmediginden tabloya eklenmemistir.
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Sekil 4.17 C. sativus 6rneklerinin agar kuyu diftizyon yéntemi ile elde edilmis petrileri
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Sekil 4.18 En bﬁyﬁ zon olusturan drnek

Safran bitki kisimlariin ekstraktlarinin en diisiik konsantrasyonlar1 daha fazla
antimikrobiyal etki gosterdiginden en diisiik iki konsantrasyon secilerek tetrasiklin

antibiyotigi ile kombinasyonunun antimikrobiyal sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2 C. sativus 6rneklerinin Tetrasiklin ile kombinasyonu antimikrobiyal aktivite sonuglari

Mo/Madde L.mon MRSA S.aga S.para E.coli Paeru KiI-16 Pse-3 Ac-30 C.je N.men

S1 23,25 25,66 19,01 20,61 13,97 14,11 15,6 21,56 22,82 16,25 20,53
S2 23,24 26,2 20,8 10,19 16,36 19,81 24,81 20,1

Y1 21,05 25,46 21,16 22,15 26 9,39 21,59 21,03 27,03 15,04 22,87
Y2 22,18 25,47 15,4 16,18 19,46 20,57 27,83 13,71 23,97
BS1 20,71 30,83 22,5 17 17,3 18,76 18,94 255 19,48 19,28
BS2 21,73 28,06 19,56 20,86 21,41 13,78 14,34 22,7 18,4 19,65 21,25
BE1 20,98 32,2 30,23 10,43 17,46 16,34 15,02 20,98 18,24 29,81 17,51
BE2 23,72 31,93 23,05 15,33 15,94 15,46 23,82 17,92 24,88 18,85

SAuNP1 24,94 24,22 22,48 16,12 19,67 10,34 21,65 22,23 23,71 11,97 22,86
SAuNP2 25,12 23,63 17,3 17,16 14,38 11,87 20,28 20,9 21,3 11,97 22,86
YAuNP1 23,76 24,05 12,44 7,6 22,45 19,25 22,05 18,83 21,6

YAuNP2 22,08 23,81 12,28 11,9 20,95 20,73 23,63 14,99 21,52
BSAuNP1 | 21,86 26,17 14,58 16,99 16,59 7,74 21,81 24,44 2498 12,47 20,97
BSAuNP2 | 20 26,81 17,07 16,28 14,13 9,71 19,11 19,69 25,52 11,87 20,75
BEAuNP1 | 21,98 25,06 14,72 19,86 18,5 18,93 21,08 23,65 23,99 13,97 20,29
BEAuNP2 | 22,9 22,6 16,9 16,73 17,22 10,3 17,15 21,58 23,39 13,97 21,33
K (TEC) 20,06 21,7 16,87 16,22 15,79 0 14,44 16,34 21,21 10,63 19,38
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L. monocytogenes bakterisine karsi antibiyotik kombinasyonlu tiim madde ve
konsantrasyonlarinda antimikrobiyal aktivite tespit edilmis olup en fazla antimikrobiyal
aktivite 25.12 mm zon ¢ap1 biytlkliginde SAuNP ekstresinin = %10’ luk
konsantrasyonunda, en diisiik ise 20 mm zon ¢ap1 biiyiikligiinde BSAUNP ekstresinin
%10’luk konsantrasyonunda okunmustur. Kontrol grubu olan tetrasiklin antibiyotiginde
bu bakteriye karst 20.06 mm zon ¢ap1 tespit edilmis olup BSAUNP ekstresi hari¢ tim
madde kombinasyonlarinda antibiyotigin tek basina antimikrobiyal etkisine gore daha
yiiksek aktivite oldugu goriilmiistir. MRSA’ya karsi antibiyotik kombinasyonlu tiim
madde ve konsantrasyonlar antimikrobiyal aktivite gostermistir. En yliksek
antimikrobiyal aktivite BE ekstresinde %20’lik konsantrasyonda 32.2 mm zon ¢api, en
diisik BEAuUNP ekstresinin  %10’luk konsantrasyonunda 22.6 mm zon c¢ap1
biiytikligiinde tespit edilmistir. Tetrasiklin zon ¢ap1 21.7 mm olarak okunmus olup tiim
antibiyotik madde kombinasyonlarina gore daha diisiik antimikrobiyal aktivite
goriilmiistiir. S. agalactiae bakterisine karsi antibiyotik bitki kombinasyonunda S
ekstresinin %10’luk konsantrasyonunda, YAuNP kapli hi¢bir konsantrasyonunda zon
cap1 tespit edilmemistir. Diger tiim madde ve konsantrasyonlarda zon olusmus olup en
yiiksek antimikrobiyal aktivite 30.23 mm zon ¢ap1 biiyiikliigiinde BE ekstresinin %20’lik
konsantrasyonunda tespit edilmistir. En diigiik antimikrobiyal aktiviteye ise 14.58 mm
zon ¢ap1 biiylikliiglinde BSAuNP 6rneginin %20°lik konsantrasyonunda rastlanmigtir.
Tetrasiklin zon ¢ap1 bu bakteriye kars1 16.87 mm zon ¢ap1 bilyiikliigiinde antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Bitki kisimlarinin antibiyotik ile kombinasyonlarinda S ve Y
ekstrelerinin - %20’lik konsantrasyonlari, BS, BE ve SAUNP ekstrelerinin tim
konsantrasyonlari, BSAUNP ve BE ekstrelerinin %10’luk konsantrasyonlar1 tetrasiklinin
tek basina gosterdigi antimikrobiyal aktiviteden daha yiikksek okunmustur. S. parathypi
bakterisine kargt antibiyotik bitki kombinasyonunda S ekstraktinin  %10’luk
konsantrasyonunda, YAUNP ekstresinin hi¢bir konsantrasyonunda zon c¢api tespit
edilmemistir. Diger tiim antibiyotikli madde ve konsantrasyonlarda zon olusmus olup en
yiiksek antimikrobiyal aktivite 22.15 mm zon c¢ap1 biiyiikligiinde Y ekstresinin
antibiyotik kombinasyonunun %20’lik konsantrasyonunda, en diisiik ise BE ekstresinin
%?20’lik konsantrasyonunun tetrasiklin kombinasyonunda 10.43 mm zon cap1 olarak
tespit edilmistir. Tetrasiklin bu bateriye karsi 16.22 mm zon ¢ap1 biyiikligiinde
antimikrobiyal etki gostermistir. Antibiyotik madde kombinasyonlari karsilastirildiginda
Y ekstraktinin %10’luk konsantrasyonu, BE ekstraktinin %20’lik konsantrasyonu ve

SAuUNP ekstraktinin %20’lik konsantrasyonu hari¢ diger zon olusturan tiim madde ve
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konsantrasyonlarda tetrasiklinin tek basia gdstermis oldugu antimikrobiyal aktiviteden
daha yiiksek bir aktivite goriilmiistiir. E. coli bakterisine kars1 antibiyotik kombinasyonlu
maddelerden Yekstresinin %10’luk konsantrasyonu harig¢ tiimiinde zon goriilmiistiir. En
yiksek antimikrobiyal aktivite Y ekstraktinin %20’lik konsantrasyonunda 26 mm zon
capi, en diisiik ise Y AuNP antibiyotik kombinasyonunda %10’luk konsantrasyonda 12.28
mm zon c¢apt olarak tespit edilmistir. P. aeruginosa bakterisine karsi antibiyotik
kombinasyonlu maddelerden Y ekstresinin %10’luk konsantrasyonu ve BS ektresinin
%20’lik konsantrasyonu disindaki tiim maddelerde antimikrobiyal aktivite goriilmiistiir.
En yuksek antimikrobiyal aktivite BEAuNP ekstraktinda %20’lik konsantrasyonda 18.93
mm zon c¢apt biyiikliginde, en diisik ise BSAuNP ekstraktinin 9%20’lik
konsantrasyonunda 7.74 mm zon ¢ap1 biiyiikliigiinde okunmustur. Tetrasiklin antibiyotigi
bu bakteriye karsi hi¢ zon olusturmamis, antimikrobiyal aktivite gdstermemistir. K.
pneumoniae patojenine karsi tiim antibiyotik madde konsantrasyonlar1 antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Bu kombinasyonlardan en yiiksek antimikrobiyal aktivite YAUNP
ekstraktinin %20’lik konsantrasyonunda 22.45 mm zon ¢api, en diisiik de Y ekstraktinin
%10’luk konsantrasyonunda 14.34 mm zon ¢ap1 biiyiikliigiinde tespit edilmistir.
Tetrasiklin bu bakteriye karst 14.44 mm zon ¢api biiyiikliigiinde antimikrobiyal aktivite
gostermis olup, Y ekstraktinin %10’luk konsantrasyonu hari¢ tiim antibiyotik madde
kombinasyon ve konsantrasyonlari bu bakteriye karsi antibiyotikten daha fazla aktivite
gostermistir. P. aeruginosa patojeninin baska bir susuna karsi tiim antibiyotikli madde
kombinasyonlarinin tiim konsantrasyonlarinda antimikrobiyal aktivite goriilmiistiir. En
yuksek aktivite YAuNP ekstraktinin %20’lik konsantrasyonunda 24.44 mm zon ¢ap1
olarak, en diisiik aktivite BS ekstraktinin %20°1ik konsantrasyonunda 18.94 mm zon ¢ap1
olarak tespit edilmistir. Antibiyotik tek basina bu patojene kars1 16.34 mm zon ¢ap1 olarak
antimikrobiyal aktivite gdstermistir ve tiim madde ve konsantrasyonlarin antibiyotikle
kombinasyonu antibiyotigin tek basina gostermis oldugu antimikrobiyal aktiviteden daha
yiiksek aktivite sergilemistir. A. baumannii patojenine karsi antibiyotikle kombine edilen
tiim maddelerin tim konsantrasyonlarinda antimikrobiyal aktiviteye rastlanmistir. En
yuksek aktiviteyi Y ekstresinin %10’luk konsantrasyonu 27.83 mm zon ¢apinda, en
diisiigii ise BE ekstraktinin %10’luk konsantrasyonu 17.92 mm zon ¢apinda gdstermistir.
Tetrasiklinin bu bakteriye kars1 gostermis oldugu antimikrobiyal aktivite 21.21 zon gap1
biiyilikliigiindedir. Antibiyotik madde kombinasyonlarindan BS ekstraktinin %10’luk
konsantrasyonunda ve BE ekstraktinin tiim konsantrasyonlari haricinde tiim maddeler

tetrasiklinden daha yiiksek aktivite gostermistir. C. jejuni patojenine karsi antibiyotik
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madde kombinasyonlarindan S ekstraktinin %10’luk konsantrasyonu haricindeki tiim
maddelerde antimikrobiyal aktivite tespit edilmistir. En yiiksek aktivite BE ekstraktinin
%20’lik konsantrasyonunda 29.81 mm zon cap1 biiyiikliigiinde, en diisiik de BSAUNP
ekstraktinin %10’luk konsantrasyonunda 11.87 mm zon c¢apinda tespit edilmistir.
Tetrasiklin antibiyotigi bu patojene karst 10.63 mm zon ¢api biiyiikliigiinde aktivite
gosterdiginden tiim antibiyotikli madde ve konsantrasyonlar1 antibiyotigin tek basina
gosterdiginden daha yiiksek bir aktivite gostermistir. N. meningitidis bakterisine kars1 tim
antibiyotik madde kombinasyonunun kombinasyonlarinda antibiyotik aktivite
goriilmiistiir. En yuksek aktivite Y ekstresinin %10’luk konsantrasyonunda 23.97 mm
zon cap1 biiyiikliigiinde, en diisiik aktivite BE ekstresinin %20’lik konsantrasyonunda
17.51 mm zon ¢ap1 biiyiikliigiinde okunmustur. Antibiyotik tek basina bu bakteriye karsi
19.38 mm zon ¢apinda aktivite gostermistir. Y ekstresinin %20°lik konsantrasyonu ile BE
ekstresinin her konsantrasyonu digindaki tiim kombinasyonlarin antimikrobiyal aktivitesi
bu antibiyotige gore daha fazla Ol¢iilmistir. C. sativus 0Orneklerinin tetrasiklin
antibiyotigi ile kombinasyonunun agar kuyu difiizyon petrileri Sekil 4.19’daverilmistir.
Antibiyotik kombinasyonunda en ylksek antimikrobiyal aktivite BE ekstraktinin %20°1lik
konsantrasyonunda MRSA’ya karsi 32.2 mm zon c¢apt (Sekil 4.20) biyiikligiinde
goriilmistiir. En diisiik antimikrobiyal aktivite ise YAUNP antibiyotik kombinasyonunda

7.6 mm zon ¢ap1 olarak okunmustur.
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Sekil 4.19 C. sativus drneklerinin Tetrasiklin ile kombinasyonunun agar kuyu difiizyon yéntemi
ile elde edilmis petrileri
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Sekil 4.20 En biiyiik zon olusturan antibiyotikli drnek

4.5. DPPH Sonuglari

Safran kisimlarmin DPPH antioksidan kapasite sonuglart Cizelge 4.3 ve Sekil
4.21°de verilmistir. En yiiksek antioksidan kapasite BS 6rneginde (0.280 pg Troloks
Ekv./uL) tespit edildi. En yiiksek deger tespit edilen BS ekstresi digerleri ile
kiyasladiginda; S, Y ve BE ekstrelerine gore sirasiyla, %68.93, % 48.75 ve %66.79
oranlarinda daha yiiksek degerdedir. AuNP’lerin antioksidan kapasite sonuglarina gore
en yuksek antioksidan kapasite YAUNP orneginde (0.211 pg Troloks Ekv./uL) tespit
edilmis olup digerleri ile kiyaslandiginda SAuNP, BSAuUNP ve BEAUNP ekstrelerine
gore sirastyla, %69.67, %41.71 ve %45.02 oranlarinda daha yiiksek degerdedir.

Safran ekstraktlar1 ve AUNP’lerin antioksidan kapasiteleri karsilastirildiginda
SAUNP ekstresinin antioksidan performansi S ekstresine gore %26.44 oraninda, BSAuUNP
ekstresinin ise antioksidan performansinin BS ekstresine gore %56,07 oraninda azaldigi
tespit edilmistir. YAUNP ekstresinin Y’ye gore %31.75 oraninda, BEAUNP ekstresinin
BE’ye gore %19.83 oraninda antioksidan kapasitesinin arttigi tespit edilmistir.

Safran kisimlarinin ekstrelerinin antioksidan kapasitelerinin ortalamasi 0.151 iken

AUNP’lerin antioksidan kapasite ortalamalar1 0.1285 bulunmustur.
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Cizelge 4.3 Orneklerin DPPH aktiviteleri

Numune pg Troloks Ekv./uL Std. sapma
S 0,0878 0,0171
Y 0,1446 0,0001
BS 0,2808 0,1280
BE 0,0934 0,1020
SAuNP 0,0641 0,0620
YAuNP 0,2113 0,0410
BSAuNP 0,1233 0,0400
BEAuNP 0,1166 0,0890

0.3— Mg Troloks Ekv./uL DP_PH

0.2
0.1

0.0
)

Sekil 4.21 C. sativus 6rneklerinin DPPH antioksidan kapasite sonuglari

absorbance 517 nm

1
1@

4.6. ABTS Sonuclari

Safran kisimlarinin ABTS sonuglar1 Cizelge 4.4 ve Sekil 4.22°de verilmistir. En
yiksek deger Y orneginde (2.420 pg Troloks Ekv./uL) tespit edildi. En yiiksek deger
tespit edilen Y ekstresi digerleri ile kiyasladiginda; S, BS ve BE alkol ekstrelerine gore
sirasiyla, %91.16, % 43.02 ve %71.45 oranlarinda daha yiiksek degerdedir. AuNP ABTS
sonuglarina gore en yuksek deger SAUNP 6rneginde (0.267 pg Troloks Ekv./pL) tespit
edilmis olup YAUNP, BSAUNP ve BEAUNP ekstrelerine gore sirastyla, %5.99, %35.58
ve %58.05 oranlarinda daha yiiksek degerdedir.

Safran ekstraktlar1 ve AUNP ‘lerin ABTS degerleri karsilastirildiginda
YAuUNP’nin Y’ye gore %89.63 oraninda, BSAUNP ekstresinin BS’ye gore %87.53
oraninda, BEAUNP ekstresinin ise BE ekstresine gore ABTS aktivitesinin %83.79

oraninda azaldigi tespit edilmistir.
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SAUNP ekstresinin S’ye gore %19.85 oraninda ABTS degerinin arttig1 tespit
edilmistir. Safran ekstraktlarinin ABTS ortalamasi 1.176 iken AuNP’lerin ABTS

ortalamalar1 0.2005 bulunmustur.

Cizelge 4.4 Orneklerin ABTS aktiviteleri

Numune pg Troloks Ekv./uL Std. sapma
S 0,2148 0,0197
Y 2,4206 0,0152
BS 1,3792 0,0394
BE 0,6918 0,0173
SAuNP 0,2675 0,0138
YAuNP 0,2515 0,0054
BSAuNP 0,1721 0,0355
BEAuNP 0,1128 0,0277
ABTS
Hg Troloks
3= Ekv./uL
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Sekil 4.22 C. sativus orneklerinin ABTS antioksidan kapasite sonuglari

4.7. FRAP Sonuclar

Safran kisimlarmin FRAP antioksidan kapasite sonuglar1 Cizelge 4.5 ve Sekil
4.23’te verilmistir. En yiiksek deger Y orneginde (1.147 pg Troloks Ekv./pL) tespit
edildi. En yiiksek deger tespit edilen Y ekstresi digerleri ile kiyasladiginda; S, BS ve BE
ekstrelerine gore sirasiyla, %92.59, % 27.38 ve %86.92 oranlarinda daha yiiksek
degerdedir. AuNP’lerin FRAP antioksidan kapasite sonuglari karsilastirildiginda en
yuksek deger BEAUNP ekstresi 6rneginde (0.049 ug Troloks Ekv./uL) tespit edilmis olup
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digerleri ile kiyaslandiginda SAUNP, YAUNP ve BSAUNP ekstrelerine gore sirasiyla,
%53.06, %12.24 ve %10.20 oranlarinda daha yiiksek degerdedir.

Safran  kisimlarmin  ve  AuNP’lerin FRAP antioksidan kapasiteleri
karsilastirildiginda SAuUNP’nin FRAP antioksidan kapasitesinin S’ye gbre %72.94
oraninda, YAUNP’nin Y ekstraktina gore %96.25 oraninda, BSAUNP ekstresinin BS’ye
gore %94.72 oraninda, BEAUNP ekstresinin BE’ye gore %67.33 oraninda azaldig tespit
edilmistir.

Safran kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin FRAP antioksidan kapasitesinin
ortalamasi 0.553 iken AuUNP’li FRAP antioksidan kapasitesinin ortalamalari 0.039

bulunmustur.

Cizelge 4.5 Orneklerin FRAP aktiviteleri

Numune png Troloks Ekv./pL Std. sapma
S 0,0853 0,0030
Y 1,1475 0,0000
BS 0,8334 0,0341
BE 0,1502 0,0124
SAulNP 0,0233 0,0032
YAuNP 0,0437 0,0032
BSAuNP 0,0446 0,0057
BEAuNP 0,0498 0,0072
FRAP
Mg Troloks Ekv./uL
1.5

£

- 1.0

[e)]

w

8 i

c

(4]

2

o 0.5=

a

m .

ool LMLIEL e e

2 A & ¥ 6}9 .Qr" Q’ev_o éyg

Sekil 4.23 C. sativus 6rneklerinin FRAP antioksidan kapasite sonuglari
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4.8. Toplam Fenolik ve Flavonoid Madde Sonuclari

Safran kisimlarinin fenolik madde analiz sonuglar1 Cizelge 4.6 ve Sekil 4.24’te
verilmistir. Toplam fenolik madde miktar1 sonuglari karsilastirildiginda en yiiksek fenolik
madde miktar1 Y 6rneginde (0.552 pg Gallik asit Ekv. /uL) tespit edildi. En yiiksek miktar
tespit edilen Y ekstresi digerleri ile kiyasladiginda; S, BS ve BE ekstrelerine gore
sirastyla, %80.80, % 20.65 ve %71.74 oranlarinda daha yiiksek miktardadir. Safran

kisimlarinin toplam fenolik madde igeriginin ortalamasi 0.313 bulunmustur.

Cizelge 4.6 Orneklerin fenolik madde miktar1

Numune pg Gallik asit Ekv. /uLL Std. sapma
S 0,1063 0,0013
Y 0,5523 0,0112
BS 0,4384 0,0367
BE 0,1563 0,0029

Toplam Fenolik Madde
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Sekil 4.24 C. sativus 6rneklerinin fenolik madde analiz sonuglart

Safran kisimlarinin fenolik madde analiz sonuglar1 Cizelge 4.7 ve Sekil 4.25°te
verilmistir. Toplam flavonoid madde miktar1 sonuglar1 karsilastirildiginda en yiiksek
flavonoid madde miktar1 BS ekstresinde (2.330 pg Kuersetin Ekv. /uL) tespit edildi. En
yuksek miktar tespit edilen BS ekstresi digerleri ile kiyasladiginda; S, Y ve BE
ekstrelerine gore sirasiyla, %98.54, %81.33 ve %92.19 oranlarinda daha yiiksek
miktardadir. Safran kisimlarmin toplam flavonoid madde igeriginin ortalamasi 0.745

bulunmustur.
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Cizelge 4.7 Orneklerin flavonoid madde miktari

Numune pg Kuersetin Ekv. /uLL Std. sapma
S 0,0347 0,0001
Y 0,4358 0,0026
BS 2,3308 0,0033
BE 0,1824 0,0005

Toplam Flavonoid Madde
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Sekil 4.25 C. sativus 6rneklerinin flavonoid madde analiz sonuglari

Campos ve ark, (2026) yaptig1 calisma sonucu, safran kaynakli biyoaktif
bilesiklerin 6zellikle nérodejeneratif hastaliklar, metabolik bozukluklar ve kanser gibi
bulasict olmayan hastaliklar {izerinde ¢ok yonlii biyolojik etkilere sahip oldugunu ifade
etmistir. Bu etkilerin, basta Nrf2 sinyal yolunun aktivasyonu ve NF-kB’nin inhibisyonu
olmak uUzere, antioksidan ve anti-enflamatuar mekanizmalar {izerinden gergeklestigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, mevcut c¢aligmalarin 6rneklem biiyiikliigii, doz
standardizasyonu ve bitkisel preparatlarin homojenligi agisindan 6nemli smirliliklar
tasidig1 goriilmektedir. Calismamdaki biyolojik aktivite degerlendirmeleriyle benzerlik
gOstermektedir.

Safranin ana biyoaktif bilesenleri krosinler ve safranalin antidepresan benzeri
etkileri ve norobiyolojik mekanizmalar1 bir preklinik ¢alismada incelenmistir. C57BL/6J
farelerine krosin veya safranalin tek oral dozlar1 uygulanmis ve davranissal testlerin yani
sira dopaminerjik sistem ve kynurenin yolak aktivitesi degerlendirilmistir. Krosinler
dopaminerjik sistemi oncelikli olarak modiile ederken, safranal kynurenin yolaklarindaki
norotoksik bilesenleri baskilayarak noroproteksiyonu desteklemistir. Ayrica, gelistirilmis

UHPLC-DAD-MS/MS yontemi ile safranalin serum ve beyinde oral uygulamadan sonra
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tespit edilmesi saglanmistir. Bulgular, safran bilesenlerinin tamamlayici ndrobiyolojik
etkilerini ortaya koyarak, ruh hali ile iliskili bozukluklarda fonksiyonel ajan olarak
potansiyellerini desteklemektedir (Monchaux ve ark., 2026).

Krosin (CRO), Crocus sativus 'tan elde edilen bir karotenoidtir ve antioksidan ile
anti-inflamatuvar 6zellikleri sayesinde Ulseratif kolit (UC) patogenezinde ferritinofajiye
bagli oksidatif hasar1 azaltabilir. Bu ¢alismada CRO’nun UC iizerindeki koruyucu etkileri
network farmakolojisi, molekiler docking ve in vivo rat modeli ile incelenmistir. Ag
analizi 228 potansiyel CRO-UC hedefini ortaya koyarken, docking ULK1, FTH-1, GPX4
ve SLC7A11 ile giiclii etkilesimi dogrulamistir. CRO uygulamasi, ferritinofaji ve otofaji
ile iliskili proteinleri azaltip AKT/mTORCI yolaklarini aktive ederek demir birikimi,
ROS iiretimi ve ferroptozisi azaltmistir. Sonug olarak, CRO, UC’de ferritinofaji kaynakli
kolonik oksidatif hasar1 modiile ederek koruyucu etki gdosterebilir ve ferritinofaji,
terapotik bir hedef olarak daha fazla arastirilmay1 hak etmektedir (Oraby ve ark., 2026).
Bu ¢alisma yaptigim ¢alismadaki safran bitkisinin antioksidan kapasiteye sahip oldugunu
destekler niteliktedir.

Su ve ark., (2026) tarafindan C. sativus kaynakli dogal bir bilesik olan krosinin
DOX kaynakli kardiyotoksisite tizerindeki koruyucu etkileri aragtirtlmistir. Hem in vitro
hem de in vivo modellerde krosin, kalp fonksiyonunu koruyarak mitokondriyal ROS
birikimini azaltti§i, ATP {iretimini yeniden sagladigi ve mitokondriyal morfolojiyi
tyilestirdigi gozlemlenmistir. RNA dizileme ve fonksiyonel analizler, krosinin PINK1
aracili mitofajiyi aktive ederek DOX tarafindan baskilanan mitofaji aktivitesini geri
getirdigini gostermistir; PINK1 susturulmasi veya mitofaji inhibisyonu krosinin
kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular, krosinin DOX kaynaklt
kardiyotoksisiteyi PINK1-bagimli mitofaji yoluyla 6nleyerek mitokondriyal homeostazi
koruyabilecegini ve potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir.

Safran ekstresinin (SE) makrofajlari M2 polarliligina yonlendirerek Nrf2/HO-
I/NLRP3 sinyal yolunu modiile araciligiyla yanik yara iyilesmesini desteklemedeki
roliiniin incelendigi in vivo ve in vitro bir ¢caligmada, fare yanik modelinde SE tedavisi,
yara kapanmasini hizlandirmis, yara kontraksiyonunu artirmis, inflamasyonu azaltmis ve
M2 makrofaj belirteclerini yiikseltmistir; bu bulgular histoloji, immiinofloresans ve
sitokin analizleri ile dogrulanmustir. in vitro deneylerde SE, RAW 264.7 makrofajlarinda
M2 polarliligr indiiklemis ve NIH3T3 fibroblastlarinin ¢ogalma ve gociinii artirmistir.
Western blot analizleri, SE’nin Nrf2/HO-1/NLRP3 yolunu modiile ettigini gostermis ve
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Nrf2 susturuldugunda SE’nin M2 polarlilig1 ve fibroblast aktivasyonunu tesvik edici
etkisi ortadan kalkmistir. Bu sonuglar, SE’nin yanik yara iyilesmesini, makrofaj M2
polarliligini destekleyerek Nrf2/HO-1/NLRP3 yolunu diizenledigini ortaya koymaktadir
(Zhu ve ark., 2026).

Karaciger fibrozisi, etkili tedavisi olmayan ciddi bir saglik sorunudur ve Tibet
tibbinda Safran (Saf) ile Calculus bovis (Cal b) kombinasyonu sik¢a kullanilmaktadir.
Sun ve ark., (2026) yaptiklar1 ¢alisma ile, Saf-Cal b tedavisinin karaciger fibrozisini
tyilestirme etkinligini ve mekanizmasini incelemistir. Karbon tetrakloriir ile olusturulan
rat modelinde Saf-Cal b kombinasyonu, tek basina Saf veya Cal b’ye gore fibrozisi daha
etkin sekilde azaltmistir. Ag farmakolojisi ve mekanik dogrulama g¢alismalari, Saf-Cal
b’nin p38 MAPK/TGF-B/Smad sinyal eksenini inhibe ederek hepatik stellat hiicre
aktivasyonunu azalttigini gostermistir. Sonug olarak, Saf-Cal b kombinasyonu, tek basina
tedavilere kiyasla daha etkili olup karaciger fibrozisi i¢in potansiyel bir terapotik strateji
sunmaktadir.

Dastan ve ark., (2025) yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik
calismada, KOAH hastalarinda kronik yorgunluk sendromu (KYS) ve yasam kalitesi
(YK) safranin etkisini incelemislerdir. Sekiz hafta boyunca giinde iki kez 30 mg kuru
safran ekstresi verilen miidahale grubunda, CRQ ve MCES ile degerlendirilen KYS
belirgin sekilde azalmis ve SGRQ ile dlgiilen YK anlamli bicimde artmistir. Bununla
birlikte, Dyspne alt olgegi ve SGRQ semptomlar alt olgeginde anlamli iyilesme
gozlenmemistir. Bulgular, safranin KOAH semptomlarin1 azaltmada etkili olmasa da
KYS’yi hafifletip YK’ y1 1yilestirdigini gostermektedir. Calismamda safranin tek basina
antimikrobiyal aktivite gostermese de sinerjik etkilerinin daha ylksek antimikrobiyal etki
gosterebildigini destekler niteliktedir.

Safran 6ziitliniin, aterosklerotik tavsan modelinde ters kolesterol transportu (RCT)
ile iliskili genler tizerindeki etkilerini arastirildig bir in vivo ¢alismada, safran tedavisinin
ozellikle erken ve yerlesik aterosklerozda karacigerde SR-BI gen ekspresyonunu anlaml
sekilde artirdigmi gostermistir; ABCA1 ve PPARy ekspresyonlarinda ise artis
gbzlemlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Molekiiler doklama
caligmalari, safranin baglica biyoflavonoidleri olan krosetin ve kersetinin RCT ile iliskili
hedeflerle yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen
veriler, safranin dogal bir destek olarak ateroskleroz yonetiminde ve RCT gen
ekspresyonunun modiilasyonunda potansiyel tasidigini gostermektedir. Bu sonuglar,

safranin hem lipid diizenleyici hem de antioksidan etkileriyle ateroskleroz
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arastirmalarinda umut verici bir aday oldugunu desteklemektedir (Mohd Zainal Abidin
Shukri ve ark., 2025). Calismamdaki antioksidan etkileriyle benzer niteliktedir.

Yapilan bir arastirmada genellikle atik olarak degerlendirilen safran stamenlerinin
besinsel, fitokimyasal ve antioksidan 6zellikleri cok yonlii analitik tekniklerle kapsamli
bicimde incelemistir. Bulgular, potasyum, fosfor, kalsiyum ve demir gibi temel
elementlerin yan1 sira klorojenik asit, rutin, kuersetin ve krosin gibi 6nemli fenolik ve
flavonoid bilesiklerin varligin1 ortaya koymustur. Ayrica belirli fraksiyonlarda palmitik
ve oleik asit gibi yag asitleri tespit edilmis, 6zellikle hidrolize etil asetat fraksiyonunun
yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu yiiksek aktivitenin, aglikon
fenolik bilesiklerin aciga ¢ikmasi ve sinerjik etkilerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Elde edilen sonuglar, safran stamenlerinin gida, nutrasétik ve kozmetik alanlarda
degerlendirilebilecek siirdiiriilebilir ve zengin bir biyoaktif kaynak oldugunu
gostermektedir (Mamri ve ark., 2025). Benzer sekilde ¢alismamda kullandigim safranin
yaprak ve sogan ekstraktlarinin da zengin biyoaktif kaynak oldugunu ve farkli calisma
alanlarinda degerlendirilebilecegini desteklemektedir.

Wang ve ark., (2026) diyabetik yaralar tedavisinde safranin 6nemli bir bileseni
olan safranalin terapotik potansiyelini ve etki mekanizmalar1 incelenmistir. Safranal
uygulamasinin in vivo modellerde yara iyilesmesini anlamli bigimde hizlandirdigini ve
giiclii antioksidan etkilerinin yan1 sira ferroptozu baskilayic1 ozellikler sergiledigini
ortaya koymustur. Mekanistik analizler, bu etkinin 6zellikle FOXOS3 aracili
transkripsiyonel aktivasyon ve buna bagli SLC7A11 yolunun diizenlenmesi Uzerinden
gerceklestigini gostermistir. Ayrica gen susturma deneyleri, bu yolun inhibisyonunun
safranalin iyilestirici etkilerini tamamen ortadan kaldirdigini dogrulamistir. Sonug olarak,
safranalin ferroptoz inhibisyonu yoluyla diyabetik yara iyilesmesini destekleyen umut
verici bir terapdtik ajan olabilecegi ortaya konmustur.

Lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen noroenflamasyon modelinde krosinin
hipokampal toksisite iizerine etkisinin arastirildigt in vivo ¢alismada, LPS uygulanan
ratlarda, hafiza ve 6grenme bozukluklart ile birlikte hipokampusta inflamasyon, oksidatif
stres ve norodejeneratif belirteclerde belirgin artislar gdzlenmistir. Kaptopril, krosin ve
her ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilen gruplarda bu biyokimyasal, histolojik ve
immiinhistokimyasal degisikliklerde anlamli iyilesmeler saglanmistir. Bulgular, krosinin
LPS kaynakli noroenflamasyon ve hafiza bozukluklarini hafifletebilecek potansiyel bir
terapoOtik ajan oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, krosinin noroprotektif ve

antiinflamatuar etkilerini desteklemektedir (Awadalla ve ark., 2025).
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Aconitum laeve bitki 6ziitii kullanilarak giimiis ve AuNP’lerin gevre dostu bir
yaklasimla yesil sentezi gergeklestirilmis ve elde edilen nanopartikiillerin biyolojik ve
katalitik ozellikleri ayrintili olarak degerlendirilmistir (Ahmad ve ark., 2024).
Sentezlenen AgNP ve AuNP’lerin 5-10 nm araliginda, homojen dagilima sahip ve
kiiresel morfolojide oldugu belirlenmis; bu 6zelliklerin nanopartikiillerin yiiksek yiizey
alan1 ve reaktivite gostermesinde etkili oldugu ifade edilmistir. Yapilan biyolojik
analizler sonucunda, s6z konusu nanopartikiillerin ¢esitli mikroorganizmalara karsi
belirgin antibakteriyel aktivite sergiledigi, ayrica serbest radikal giderme kapasitesi
sayesinde giiclii antioksidan Ozellikler gosterdigi rapor edilmistir. Bunun yani sira,
fotokatalitik deneyler nanopartikillerin ¢evresel kirleticilerin pargalanmasinda etkili
oldugunu ortaya koymus ve bu durum o6zellikle su aritimi gibi ¢evresel uygulamalar
acisindan 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilmistir. Elde edilen tiim bu bulgular, A.
laeve kaynakli nanopartikiillerin biyomedikal alanlarda ve c¢evresel iyilestirme
stireclerinde kullanilabilecek siirdiiriilebilir ve ¢ok islevli nanomateryaller olabilecegini
gostermektedir. Calismamdaki green sentez ile sentezlenen AuNP’lerin hem ¢evre dostu
olmasi hem de biyolojik aktivite sergilemesini destekler niteliktedir.

Meyan kokiinden izole edilen fenolik bilesikler kullanilarak altin nanopartikiiller
yesil sentez yontemiyle iiretilmis ve bu nanopartikiillerin antiinflamatuar ve sitotoksik
etkileri incelenmistir (Eltahir ve ark., 2024). Fenolik bilesik—AuNP konjugatlarinin,
RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinde LPS kaynakli inflamasyonu ve hiicre
proliferasyonunu belirgin sekilde inhibe ettigi bildirilmistir.

Baradoke ve ark. (2024) tarafindan gergeklestirilen g¢alismada, ¢evre dostu
yontemlerle sentezlenen AuNP’ler ekran baskili karbon elektrotlar (SPE’ler) {izerine
modifiye edilmesi yoluyla SARS-CoV-2 Spike proteinine karsi olusan antikorlarin
elektrokimyasal olarak tespiti amaglanmistir. Calisma kapsaminda, rekombinant Spike
proteini glutaraldehit kullanilarak elektrot yiizeyine immobilize edilmis ve bu sayede
anti-rS antikorlarmin secici ve 6zgiil olarak taninmasi saglanmistir. Antikor—antijen
etkilesimi, AuNP’lerin rediiksiyon akiminda meydana gelen degisiklikler iizerinden
izlenmis ve bu yontemle antikor varligi kisa siirede ve yiiksek hassasiyetle tespit
edilmistir. Gelistirilen elektrokimyasal biyosensoriin 2 ng/mL diizeyinde diisiik bir tespit
limitine sahip oldugu belirlenmis olup, bu &zellik biyosensorin COVID-19’a karsi
gelisen bagisiklik yanitinin izlenmesi ve hastaligin seyri hakkinda bilgi edinilmesi

acisindan etkili ve pratik bir analiz araci olabilecegini gostermektedir.
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Prasad ve ark., (2022) yaptiklari in vitro ¢alismada, insan serviks kanseri hiicresi
HeLa’da diisiik dozda (25 pg/mL) toksik olmayan bitkisel sentezli altin nanopartikiil (S2)
ile ekstraseliiler glutamin yoklugunun birlesik antikanser etkisi incelenmistir. Tek basina
uygulanan glutamin aghigi veya S2 tedavisi hiicre canlilifinda anlamli bir degisim
yaratmazken, kombinasyon tedavisi hiicre biiyiimesini onemli 6l¢iide engellemistir.
Glutamin yoklugu, HeLa hiicrelerinde S2’nin klatrin aracili endositoz yoluyla daha fazla
alinmasin1 tesvik etmis ve antitimOr etkilerin gliclenmesine katki saglamistir.
Kombinasyon tedavisi, sitosolik reaktif oksijen tirleri (cytoROS) ve mitokondriyal
stiperoksit (mtSOX) iiretiminde artisa bagli oksidatif stres olusturmus; mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, hiicre dongiisii durmasi, apoptoz/nekroz yoluyla hiicre 6liimii ve
hiicre goc kapasitesinde azalmaya yol agmistir. Bu bulgular, nanoparcacik dozunu
azaltarak etkinligi artirmaya yonelik yeni bir tedavi stratejisi sunmaktadir. Calismamdaki
bitki ekstraktlarinin ve AuNP’lerin tetrasiklin ile kombinasyonunun antimikrobiyal
aktiviteleri karsilastirllmis olup, tek basina ekstraktlarin veya antibiyotigin sergiledigi
antimikrobiyal aktiviteye karsin sinerjik etkinin daha yiiksek antimikrobiyal aktivite
sergiledigini desteklemektedir.

Al-Ani ve ark. (2019) yaptiklart ¢alismada, kanser tedavisinde yeni nesil
antioksidan ve terapotik ajan olarak gelistirilen curcumin-kapli AUNP ile konjuge edilmis
indirgenmis grafen oksit (CAG) nanokompozitinin yesil ve tek adimda sentezini
sunmuglardir. Curcumin hem dogal indirgeme ajan1 hem de antioksidan/antikanser ajan
olarak ¢ift fonksiyon gostermistir. Elde edilen CAG, homojen dagilmis 15.62 + 4.04 nm
boyutlu AuNP’ler ile yapisal olarak giiclendirilmis ve kolon kanseri hiicreleri (HT-29 ve
SW-948) iizerinde segici sitotoksik etki gosterirken, normal hiicrelere karsi yiiksek
biyouyumluluk sergilemistir. Ayrica, DPPH serbest radikal inhibisyon testinde CAG,
geleneksel sitrat-tabanli nanokompozite kiyasla iki kat daha yiiksek antioksidan
kapasiteye sahiptir.

Yapilan bir in vitro ¢alismada, Tinospora cordifolia bitkisinin gdvdesinden cevre
dostu yontemlerle sentezlenen altin nanopargaciklarin (AuNP’ler) P. aeruginosa PAO1
susunun biyofilme kars1 etkisi incelenmistir. Yaklasik 16,1 nm boyutunda ve kiiresel
yapida olan AuNP’ler, spektroskopik ve mikroskobik tekniklerle karakterize edilmis; alt
minimum inhibitoér konsantrasyonlar1 biyofilm olusumunu anlaml sekilde azaltmistir.
Kiristal viyole boyama, SEM ve CLSM analizleri, en yiiksek konsantrasyonda AuNP’lerin
bakteriyel hiicrelere internalize oldugunu ve kolonizasyon yetenegini zayiflattigini

gostermistir (Ali ve ark., 2020).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuglar

Bu ¢alismada, Amasya’da iiretilen C. sativus bitkisinin sogan, yaprak ve baharat
ekstraktlar1 ile sentezlenen AuNP'lerin karakterizasyonu, antimikrobiyal etkileri ve
antioksidan kapasiteleri ayrica fenolik ve flavonoid madde miktarlar1 incelenmistir.
Ekstraktlar hazirlandiktan ve green-sentez gerceklestirildikten sonra yapilan analizler
sonucunda karakterizasyon islemleri ile AUNP bilesiklerinin dogru ve basarili bir sekilde
kaplandig1 tespit edilmistir. Calismada bitki kisimlarindan hazirlanan ekstraktlarin
antimikrobiyal aktivite sonuglarina gore en guclu antimikrobiyal etki bitkinin BSAuUNP
ekstraktinda A. niger mantarina karsi goriilmiistiir. Ekstraktlarin tetrasiklin ile
kombinasyonunda en yuksek antimikrobiyal aktivite BE alkol ekstraktinda MRSA’ya
kars1 goriilmistiir. Ekstraktlarin tetrasiklin ile kombinasyonunun, tek basina gostermis
oldugu antimikrobiyal aktiviteden genel olarak daha fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistlir. Yapilan antimikrobiyal analizlerle, ekstraktlarin ve ekstraktlarla
sentezlenen AuNP’lerin karsilagtirilmasi, ¢aligmaya farkli bir bakis agis1 kazandirmustir.
Ayrica, orneklerin antibiyotik ile kombinasyonu, antibiyotigin tek basina etkili olamadig:
ya da ekstraktlarin tek basina yok edemedigi mikroorganizmalara kars1 giiclii bir sinerjik
etki sergiledigini gostermistir. Caligmada arastirilan antioksidan kapasite tayini sonucu
elde edilen verilere gore genel olarak ekstraktlarin, AuNP’lere kiyasla daha yuksek
antioksidan etki seyretmistir. Bu da bitkideki fonksiyonel gruplarin AuNP sentezi
sirasinda baglanma ve indirgenme ajani olarak kullanildigindan sonuglarin boyle ¢iktig
yorumlanabilmektedir. Ek olarak bitki ekstraktlarinin toplam fenolik ve flavonoid madde
icerikleri safranin hem antimikrobiyal hem de antioksidan etkilerini agiklayabilmek igin
bizlere fikir sunmaktadir. Bu tez ¢alismasi ile altin baharat olarak da bilinen safranin
dogal bir antioksidan ve antimikrobiyal ajan olarak potansiyelini ortaya koymakta olup

alternatif tipta 6nemi vurgulanmaktadir.
5.2. Oneriler

Gelecekte bu bulgularin klinik ¢aligmalara taginmasi ve iirlin gelistirmeleri

acisindan faydali olacagi diisiiniilmektedir. Bu ¢calismanin sinirli 6rneklem biiyiikliigi ve
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safran ekstraktlarinin yalnizca belirli konsantrasyonlar: iizerinde yapilan testlerle sinirlt

oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir.

Gelecek calismalarda, farkli safran tiirleri, farkli kapsiilasyonlar ve ekstraksiyon
yontemlerinin karsilastirilmasi, daha genis mikroorganizma yelpazesi ile testler
yapilmasi, farkli alanlarda arastirmalar (antiinflamatuar, antikanser, vb.) 6nerilmektedir.

Nanopartikillerin boyut dagilimi ile zeta potansiyel analizlerinin daha ayrintili
bigimde ele alinmasinin yararli olacagi diisliniilmektedir. Bitki ekstraktlarinin fenolik
icerik bakimindan standardize edilmesi, elde edilecek sonuclarin tekrarlanabilirligi ve
tutarlilig1 agisindan 6nem arz etmektedir.

AuNP’lerin yiizeylerinin cesitli fonksiyonel gruplarla modifiye edilmesinin
biyolojik aktiviteyi artirma potansiyeli bulunmaktadir. Antimikrobiyal etkinligin altinda
yatan mekanizmalarin (reaktif oksijen tlirii iiretimi, hiicre zar1 hasar1 vb.) ileri diizey
analiz yontemleriyle detayli olarak arastirilmasi 6nerilmektedir.

Tetrasiklin ile gozlenen sinerjik etkinin, farkli antibiyotik gruplariyla da
degerlendirilmesi, klinik uygulama potansiyelinin ortaya konulmasi acisindan degerli

olacaktir.
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