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OZET

In Vivo Yara Modelinde Nepeta Cataria Bitki Oziitii ile Biyosentezlenmis Giimiis
Nanopartikiillerin Yara lyilestirici Etkisinin Arastirilmasi

Yara iyilesme siireci, 6zellikle antimikrobiyal direncin artmasi nedeniyle 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Bu ¢alismada, Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak
glimiis nanopartikiillerin ¢evre dostu bir yontemle sentezlenmesi, karakterizasyonu
ve glimiis nanopartikiillerin saf vazeline entegre edilmis halinin sicanlarda
olusturulmus in vivo yara modeli iizerindeki iyilestirici etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu amac¢ dogrultusunda glimiis nanopartikiiller Nepeta cataria (kedi
nanesi) bitki 6ziitii ile biyosentezlenmis (Nc-AgNP) ve sentezlenen nanopartikiillerin
UV-vis, FE-SEM, TEM, EDX ve XRD gibi yontemlerle karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Sentezlenen Nc-AgNP’lerin UV-vis spektrofotometrede 438 nm
dalga boyunda giiglii bir absorbans piki verdigi belirlenmistir. Nc-AgNP’lerin FE-
SEM ve TEM analizleri sentezlenen nanopartikiillerin kiiresel bir morfolojiye sahip
oldugunu oldugunu gostermistir. XRD analizi ile Nc-AgNP’lerin ortalama kristalit
boyutu 15,74 nm hesaplandi. Ayni zamanda EDX spektrum analizi giimiis
nanopartikiillerin gostergesi olan 3 keV'de baskin bir emisyon enerjisi sergilemistir.
Nc-AgNP’lerin yara iyilestirici 6zellikleri 4 gruba ayrilmis toplam 20 wistar albino
erkek siganda olusturulan yara modelleri iizerinde in vivo olarak degerlendirilmistir.
10 giinliik tedavi sonrast VazelintNc-AgNP (Grup IV) tedavisi uygulanan grupta
yara kapanma ylizdesi en yiiksek diizeyde %94, silverdin (Grup II) uygulanan pozitif
kontrol grubunda %89, vazelin uygulanan vehicle kontrol (Grup III) grubunda %70
ve negatif kontrol (Grup I) grubunda yaklasik %64 oraninda yara kapanma yiizdesi
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar 1s181nda Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak
sentezlenen Nc-AgNP’lerin yara iyilestirmesini destekleme ve hizlandirma agisindan
umut vaat edici oldugu diisliniilmekte ve beraberinde detayli toksisite ¢alismalarina
thtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glimiis Nanopartikiil, /n Vivo, Nanoteknoloji, Nepeta cataria,
Yara lyilesmesi
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ABSTRACT

Investigation of Wound Healing Effect of Biosynthesized Silver Nanoparticles with
Nepeta cataria Plant Extract in an In vivo Wound Model

The wound healing process has become an important health problem, especially due
to the increase in antimicrobial resistance. In this study, it was aimed to synthesize
and characterize silver nanoparticles with an environmentally friendly method using
Nepeta cataria plant extract and to investigate the healing effects of silver
nanoparticles integrated into pure vaseline on the in vivo wound model created in
rats. For this purpose, silver nanoparticles were biosynthesised (Nc-AgNP) with
Nepeta cataria (catnip) plant extract, and the synthesised nanoparticles were
characterised by methods such as UV-vis, FE-SEM, TEM, EDX and XRD. It was
determined that the synthesised Nc-AgNPs gave a strong absorbance peak at 438 nm
wavelength in the UV-vis spectrophotometer. FE-SEM and TEM analyses of Nc-
AgNPs showed that the synthesised nanoparticles had a spherical morphology. Based
on XRD analysis, the average crystallite size of Nc-AgNPs was calculated at 15,74
nm. At the same time, EDX spectrum analysis exhibited a dominant emission energy
at 3 keV, indicative of silver nanoparticles. The wound healing properties of Nc-
AgNPs were evaluated in vivo on wound models created in a total of 20 Wistar
albino male rats, divided into 4 groups. After 10 days of treatment, the highest
wound closure rate was 94% in the Vaseline+Nc-AgNP (Group 1V) treatment group,
89% in the positive control group where silverdin (Group II) was applied, 70% in the
vehicle control (Group III) group where vaseline was applied, and approximately
64% in the negative control (Group I) group. In light of the results obtained, Nc-
AgNPs synthesised using Nepeta cataria plant extract are thought to be promising in
terms of supporting and accelerating wound healing, and detailed toxicity studies are
needed.

Key Words: In vivo, Nanotechnology, Nepeta cataria, Silver Nanoparticle, Wound
Healing



1. GIRIS

Cilt, mikrobiyal, kimyasal, mekanik ve termal streslere karsi dogal bir
koruyucu gorevi goriir ve bu nedenle travma ve yaniklar gibi ¢esitli yaralanmalara
maruz kalabilir (Saghafi ve ark., 2023). Cilt, mikroorganizmalara kars1 ilk savunma
hatt1 olarak islev goriir ve cildin hasar gérmesi, savunma fonksiyonunun kaybina
neden olur, bu da daha biiyiik bir enfeksiyon riskine yol acar. Yaralarin mikrobiyal
kolonizasyonu, yara iyilesmesinin gecikmesine neden oldugu i¢in 6nemli bir tehdittir
(Haidari ve ark., 2021; Herron ve ark., 2014). Yara olusumlar1 sonrasi mevcut
bakterilerin yara iyilesmesini engelledigi ve buna bagli olarak da hastalarin
6limiinden sorumlu oldugu bilinmektedir (Jhumi ve ark., 2023). Coklu ila¢ direnci
(MDR) genellikle birden fazla antibiyotigin kullanimi1 sonucunda bir¢cok patojen
bakteriye kars1 gelisir. Coklu ilaca direngli enfeksiyonlarin iyilesmesi sorunlu bir
konudur ve genis spektrumlu antibiyotiklerle ¢oklu tedavi gerektirir, bu da genellikle

toksisite ve yiiksek maliyetle iligkilendirilir (Mekkawy ve ark., 2017).

Yara yoOnetimi, tibbin ¢esitli alanlarinda hem klinisyenler hem de
arastirmacilar i¢in zorluklar yaratmaktadir. Bu alandaki son gelismeler, yaralari
hiicresel diizeyde hedef alan ve salt nem azaltmanin Otesine gegen yenilikei
teknolojilerin dahil edilmesini icermektedir. Diisiik maliyetleri ve kimyasal
stabiliteleri nedeniyle, 6zellikle de kronik yaralardaki ilaca direncli patojenlere karsi
yiiksek verimlilik ve yiiksek antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle, glimis
nanopartikiillerin (AgNP'ler) kullanimi bu alanda iyi adaylar olarak kabul
edilmektedir (Popescu ve ark., 2023).

Son yillarda nanoteknoloji modern arastirmalarin giderek arttigi bir alandir.
Nanoteknoloji ayni zamanda 1-100 nm arasinda degisen biiyiikliikteki
nanopartikiillerin sentezini de igerir (Keat ve ark., 2015). Giimiis bazli bilesikler
iceren cesitli formiilasyonlar, on dokuzuncu yiizyildan bu yana bir¢ok antimikrobiyal
uygulamada kullanilmistir. Bunlar arasinda giimiis nanopartikiiller benzersiz fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 en ¢ok ilgiyi ¢eken nanopartikiil tiirii
olmustur (Bai ve ark., 2021). AgNP'lerin antibakteriyel o0zellikleri, molekiiliin
baglanma yiizeyi ile yakindan iliskilidir; bu da AgNP'ler gibi daha kiiciik



molekiillerin daha biiyiik antibakteriyel 6zellikler sergilemesine neden olur (Rybka
ve ark., 2022). Giimiis nanopartikiiller kapsamli bir sekilde arastirilmis ve hem in
vitro hem de canli organizmalarda (in vivo) yapilan deneyler AgNP’lerin
antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir (Aldakheel ve ark., 2023). /n
vitro caligmalar bir noktaya kadar yara iyilesmesi konusunda bilgi vermektedir.
Ancak canli bir hayvan iizerinde yapilan calismalar yara iyilestirme etkinligini daha

kesin sonuglarla gostermektedir (Jahromi ve ark., 2018).

1.1. Amacg

Bu calismada, Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak giimiis nanopartikiillerin
cevre dostu bir yoOntemle sentezlenmesi, karakterizasyonu ve glmiis
nanopartikiillerin saf vazeline entegre edilmis halinin sicanlarda olusturulmus in vivo

yara modeli lizerindeki iyilestirici etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yara

Yara, normal anatomik yapi1 ve fonksiyonda hasar veya bozulma olarak
tanimlanir. Bu, derinin epitelyal biitiinliigiindeki basit bir kirilmadan daha derin
olabilir, tendonlar, kaslar, damarlar, sinirler, parankimal organlar ve hatta kemik gibi
yapilarina da zarar vererek deri altt dokuya kadar uzanabilir (Velnar ve ark., 2009).
Yaralar bazen “sessiz salginlar” olarak adlandirilir ¢ilinkii tedavi edilmezlerse
uzuvlarin, bacaklarin kaybina ve hatta 6liime neden olabilirler (Singh ve ark., 2022).
Deri, deri alti yag veya dermal adiposit tabakasi dahil olmak iizere epidermis ve
dermisten olusan karmasik bir yapidir. Bariyere yonelik ¢evresel zorluklar, giinesten
gelen zararli UV (moroétesi) 1sinlarinin niifuz etmesini, zararli patojenlerin istilasin
ve suyun buharlagmasini igerir. Daha da Onemlisi, deri, organizmanin hayatta
kalmasi1 i¢in gerekli bir islev olan altta yatan organlar1 da korur. Viicut igin dis
ortamdan koruyucu bir kalkan olarak cilt, stirekli olarak olasi yaralanmalara maruz
kalir ve bu nedenle yara iyilesmesi, tiim yiiksek organizmalarin hayatta kalmasi i¢in

hayati bir siirectir (Takeo ve ark., 2015).

Yaralarin ¢esitli nedenleri vardir; bazilar1 cerrahi miidahaleden kaynaklanir,
bazilar1 ¢esitli darbeler sonucudur ve digerleri basing, kayma gibi digsal faktorlerin
veya diyabet, vaskiiler hastalik gibi altta yatan kosullarin bir sonucudur (Lindholm
ve Searle, 2016). Yaralar akut ve kronik yaralar olarak siniflandirilirlar. Akut yara,
deride ani bir yaralanmadir. Derinin epidermis veya dermis tabakalarindaki
derinligine ve boyutuna bagli olarak 2-3 aylik zaman diliminde iyilesebilir (Alven ve
Aderibigbe, 2020). Ote yandan, kronik vyaralar, genellikle diyabet gibi diger
hastaliklarin bir komplikasyonu olan, zor ¢oziilen ¢ok karmasik olaylardir (Bellu ve

ark., 2021; Wilkinson ve Hardman, 2020).

2.1.1. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, enflamasyon, yeniden epitelizasyon ve etkilenen dokularin

restorasyonu dahil olmak ftizere hiicresel olaylar1 igeren karmasik bir biyolojik



stirectir. Tim bu olaylar, ¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler, matris proteinleri ve
cesitli hiicre tipleri tarafindan kontrol edilir (Bhattacharya ve ark., 2015). Yaralarin
lyilesme siireci, biiyiik Ol¢iide yaralanmanin kapsamina ve tiirline bagli olarak
degismektedir (Veith ve ark., 2019). Deri hasarindan sonra yara iyilesmesi, basta
keratinositler, fibroblastlar, damarlarin endotel hiicreleri ve toplanan bagisiklik
hiicreleri ve bunlarla iligkili hiicre dig1 matris olmak iizere derinin birgok hiicresel
oyuncusu arasindaki etkilesimi igerir (Martin ve Nunan, 2015). Bununla birlikte,
lyilesme siireci, bakteriyal istilanin altinda yatan patolojik mekanizma tarafindan
bozuldugunda, yara iyilesemez ve kronik bir yara haline gelir (Bai ve ark., 2020).
Yara iyilesmesinin altinda yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasi, nihayetinde yara onarim/rejenerasyon siirecini etkilemesine ve
hizlandirmasina izin verecektir. Bu, Ozellikle yogun doku kaybi ve yara izi
durumlarinda, ciddi yanik hastalarina ve ampiitelere fayda saglayacaktir (Takeo ve

ark., 2015).

Akut yaralar genellikle beklenen veya ongoriilebilir iyilesme oranini takiben
dort hafta icinde tamamen ve komplikasyonsuz iyilesir. Yaranin boyutu, derinligi ve
yaralanma derecesi iyilesme siirecini etkileyen faktorlerdir. Ancak kronik yaralarin
iyilesme siireci akut yaralardan daha uzun ve farklidir (Nguyen ve ark., 2023; Shi ve

ark., 2020).

2.1.2 Akut Yara lyilesmesi

Akut yara iyilesmesi, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon fazi ve yeniden
sekillenme faz1 dahil olmak tizere ardisik ve oOrtiisen fazlardan olusur (Sekil 2.1).

(Subramaniam ve ark., 2021; Wang ve ark., 2018; Wilkinson ve Hardman, 2020).
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Sekil 2.1. Akut yara iyilesmesinin 4 faz1 (Deng ve ark., 2022)

2.1.2.1. Hemostaz

Yaralanmadan hemen sonra, hasarli kan damarlar1 hizli bir sekilde kasilir ve
damar hasarindan kaynaklanan kanamayi Onleyen bir kan pihtist olusur ve bu

prosediirler basarili hemostazi aktive eder (Wang ve ark., 2018).
2.1.2.2. inflamasyon

Hemostaz aktivasyonunun ardindan, istilact mikroorganizmalara karsi bir
bagisiklik bariyeri olusturmak amaciyla hiimoral ve hiicresel inflamatuar faz gelir.
Yara iyilegsmesinin ilk asamas1 olan inflamasyon, ilk hemostazi takip eder ve viicudu
istilac1 patojenlerden korumaya ve Olii dokuyu uzaklastirmaya yardimci olan
dogustan gelen bagisiklik sisteminin baglatilmasi i¢in gereklidir (Baron ve ark.,

2020; Velnar ve ark., 2009).
2.1.2.3. Proliferasyon

Proliferatif faz, yarali dokularin onarimi ve Ekstraselliiler matriks sentezi
yoluyla anjiyojenezin baslatilmasiyla baslar. Bu asama yaralanmayr takip eden
yaklasik 3. giinde baslar ve yara iyilesene kadar devam eder (Singh ve ark., 2022).

Iyilesmenin proliferatif fazi, keratinositlerin, fibroblastlarin, makrofajlarin ve endotel



hiicrelerinin yara kapanmasini, matriks birikimini ve anjiyojenezi diizenlemek i¢in

kapsamli aktivasyonu ile karakterize edilir (Wilkinson ve Hardman, 2020).

2.1.2.4. Yeniden Sekillenme

Hiicresel bag dokusunun olusumunu ve son yara izinin dogasini belirleyen
yeni epitelyumun giiclendirilmesini icerir. Hiicresel graniiler doku birka¢ aydan

yaklagik 2 yila kadar hiicresiz bir kiitleye doniisiir (Boateng ve ark., 2008).

2.1.3. Kronik Yara lyilesmesi

Kronik bir yara olusumu, patogenetik faktdrlerin bir kompleksinin neden
oldugu normal yara iyilesmesindeki bozulmalar nedeniyle 6nemli 6l¢iide daha ciddi
sonugclara yol acgar. Kronik yaralanmalar, enfekte yaralari, bacak ve basing iilserlerini,
farkli orjinlere sahip yaniklar1 ve diyabetik ayak sendromunu igerir (Sekil 2.2.)
(Brumberg ve ark., 2021). Bu yaralar, yliksek derecede bakteri kolonizasyonunu
arttiran inflamasyon, subepitelyal dokularda azalmis oksijenasyon, hasarli fibroblast
ve gecikmis yeniden epitelizasyon ile karakterize edilir (Nqakala ve ark., 2021;
Hamdan ve ark., 2017). 65 yas iistii yaslilarda kronik yaralara sik rastlanmaktadir. Bu
nedenle yaslanan popiilasyonla birlikte kronik yarasi olan hasta sayisinin artmasi ve
bu popiilasyonda uzun siire devam eden bir sorun olarak devam etmesi

beklenmektedir (Nguyen ve ark., 2023).

Enfeksiyonlarin kontroliiniin saglanmas1 kronik yaralarin tedavisinde olduk¢a
onemlidir. Bakteriler cilt florasinin ve yaralarin normal bir parcasiyken,
kolonizasyon ile birlikte klinik enfeksiyon arasindaki kritik esik degerinin 10° bakteri
oldugu bildirilmistir. Hasarli ciltte, bakteriler alttaki dokulara ulasarak
iltihaplanmaya neden olabilir, bu da iltithapli hiicrelerden proteazlarin ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) salinmasina yol acar (Paladini ve Pollini, 2019). Kronik
yaralar bakteriyel enfeksiyonlara daha yatkindir ve bakimi zordur (Singh ve ark.,

2022).



M Travma

M\/endz bacak Ulseri
MYanik

M Ameliyat yaralari
M Diyabetik ayak tlseri

& Enfeksiyon sonrasi
ulser

Sekil 2.2. Kronik yara tipleri ve goriilme oranlari (Singh ve ark., 2022)

2.1.4. Yara Ortiileri

Yara ortiileri, dis kontaminasyondan kaynaklanan yaralar1 Ortmek icin
kullanilir ve anti-bakteriyel ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptirler (Parastar ve
ark., 2023). 1960'larda George Winter tarafindan yapilan doniim noktasi niteligindeki
arastirmalar, kurumaya birakilan yaralarin, nemli bir ortamda iyilesen yaralara
kiyasla kotii kozmetikle birlikte yavas iyilesme egiliminde oldugunu gostermistir
(Ousey ve ark., 2016). Giiniimiizde yara tedavi siirecinin oldukca yliksek maliyetli
olmasi, artan niifus i¢in uygun fiyath yara pansumanlarinin tasarlanmasina ihtiyag
dogurmustur. Amerika Birlesik Devletleri kronik yaralarin tedavisi ic¢in yilda
yaklasik 20 milyar dolar harcarken, Birlesik Krallik 2012'de kronik yaralarin tedavisi
icin yaklagik 184 milyon sterlini harcamistir. Halihazirda kullanilan yara orti
malzemelerinin bazilari, zayif antimikrobiyal etki, zayif mekanik performans ve yara
iyilesme siirecini hizlandirmak icin nem saglayamama gibi cesitli sinirlamalara
sahiptir. Arastirmacilarin uygun maliyetli daha gelismis yara pansumanlar

gelistirmelerine acil bir ihtiya¢ vardir (Alven ve Aderibigbe, 2020).

Tasarlanan yara pansumanlarinin belirli kriterleri karsilamasi1 gerekmektedir:

(1) Nemli bir ortam saglayabilmeli; (2) stres ve basinca karst mekanik stabilite



sergilemeli; (3) hiicre gociinii ve epitelizasyonunu kolaylastirmali; (4) yaralara diistik
adezyon gosterme yetenegine sahip olmali; (5) belirli yara kosullarina uyum
saglamak icin elastik doku ve esnekligi koruma yetenegine sahip olmali; (6) steril
olmali, toksik ve alerjik olmamali; (7) dokunun yeniden sekillenmesini desteklemeli
ve doku immiin yanitlarini tetiklememeli; (8) pansumanin degistirilmesi agrisiz
olmali ve yeni olusan dokuya zarar vermemeli; (9) ekonomik olmali; (10) En
onemlisi, dis tehditlere kars1t koruyucu bir bariyer gérevi géormelidir (Ahmad, 2022;
Alven ve ark., 2021; Dhivya ve ark., 2015; Konop ve ark., 2021).

2.1.4.1. Geleneksel Yara Ortiisii

Geleneksel olarak yara bolgesinde koruyucu bariyer eksikligini telafi etmek
ve boylece yarayr dis kontaminasyondan korumak i¢in yara Ortiileri
uygulanmaktadir. Birincil islevleri, yara eksilidalarinin buharlasmasina izin vererek
ve zararli bakterilerin yaraya girmesini onleyerek yarayr kuru tutmaktir. Bununla
birlikte, sicak ve nemli bir yara ortamina sahip olmanin daha hizli ve basarili yara
iyilesmesi sagladigi artik kanitlanmistir (Boateng ve ark., 2008). Geleneksel yara
pansumanlar yeterli yara drenaj1 saglamaz, agriyla iliskili sik degisiklikler gerektirir
ve istenen mekanik ozelliklerden, yapisma Ozelliklerinden, uyaranlara yanit verme
ozelliklerinden ve dogal biyoaktiviteden yoksundur (Ahmad, 2022). Klinik
uygulamada yaygin olarak kullanilan pansumanlar (gazli bez, sterilize edilmis emici
pamuk ve bandajlar) ekonomik olmalarma ragmen, yalnizca fiziksel koruma
saglayabilirler ve yara iyilesmesi ve enfeksiyonu dnleme konusunda sinirli faydalari

vardir (Shi ve ark., 2020).

2.1.4.2. Modern Yara Ortiisii

Modern pansumanlar genellikle yaralar1 6rtmek ve yara iyilesmesi i¢in nemli
bir ortam olusturmak icin kullanilir (Nguyen ve ark., 2023). Etkili ve yenilik¢i
stratejiler arasinda, yeni yara Ortiileri, karmasik yara iyilesme siirecinin
desteklenmesi ve hizlandirilmasi i¢in uygulanabilir yara bakim iirlinleri olarak biiytik
bir kiiresel etkiye sahiptir (Ahmad, 2022). Farkli terapotik komplekslerin

birlestirilmesi yoluyla ek islevsellik elde edilmistir. Bu nedenle, yalnizca pasif bir



bariyer gorevi goren klasik yara ortiisii malzemelerinin (6rnegin pamuk ve yiin)
yerini, aktif bilesiklerin transferine izin veren ayni zamanda koruyucu bir ortam
olusturabilen, teknolojik olarak daha gelismis yara ortiileri almaktadir. Sonug olarak
hem sentetik hem de dogal malzemelerin farkli kombinasyonlar1 gelistirilmistir

(Mihai ve ark., 2019).

Gec kaynama gosteren kronik yaralar i¢in geleneksel tedavi yontemleri, lokal
veya sistemik ila¢ uygulamasini i¢erir. Bununla birlikte, diisiik ¢ozliniirliik ve diisiik
biyoaktivite gibi simirlamalar nedeniyle bu ilaglarin performansi yetersizdir.
Nanobiyoteknoloji, bu sinirlamalarin iistesinden gelmeye yardimci olabilecek ilag,
gen ve eksozom dagitim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in kullanilmigtir (Jiang ve ark.,

2022).
2.1.5. Yara lyilesmesinde Karsilasilan Sorunlar

Uygun olmayan bir onarim siireci cilt kaybi, enfeksiyon baslangici gibi ciddi
hasarlara neden olabilir ve bunun sonucunda cilt alti dokulara ve hatta sistemik
dokulara zarar verebilir (Negut ve ark., 2018). Yaralarin iyilesmesinde en sik
karsilagilan sorun enfeksiyon etkeni ile kolonizasyondur. Cilt mikrobiyotasini
olusturan bakteriler, diger patojenlerin kolonizasyonunu onlemede faydali bir role
sahip olsa da yara bolgesinde kritik bir esige ulastiklarinda, 6zellikle biyofilm
olustururlarsa iyilesme siirecini engelleyebilirler. Yiiksek diizeyde bakteri, ¢oklu
direngli organizmalar ve bakteriyel biyofilmler, o6zellikle kronik yaralarda yara
lyilesme siirecini etkileyebilir. Ek olarak, dis patojenler yarayr dogrudan enfekte
edebilir ve yetersiz bir iyilesme siirecine yol agabilir (Fong ve Wood, 2006; Mihai ve
ark., 2019). Biyofilmler, kronik yaralardan alinan biyopsi drneklerinin %60' inda ve
akut yaralardan alinan biyopsi orneklerinin %6' sinda tanimlanmistir (Palladini ve
Pollini, 2019). Antibiyotikler, antibakteriyel Ozellikleri nedeniyle yara iyilesme
siirecinde uygulanmaktadir, ancak kullanimlar1 sistemik toksisite ve antibiyotige

direng gibi sinirlamalarla kars1 karsiya kalmistir (Parastar ve ark., 2023).

Mikroorganizmalarin, farkli sitotoksik etki mekanizmalarina sahip, yapisal

olarak cesitli ilag¢ siniflarinin dldiiriicii dozlarina yanit vermemesi genel olarak ¢oklu



ila¢ direnci olarak adlandirilir. Patojenik mikroorganizmalarin antimikrobiyal ilaglara
kars1 ¢oklu ilag direnci, bakteri ve mantar kdkenli patojenik hastaliklarin basarili bir
sekilde teshis ve tedavisine yonelik baslica endise haline gelmistir (Dakal ve ark.,
2016). Antimikrobiyal direng, bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler zamanla
evrimlestiginde ve ilaca daha az yanit verdiginde ortaya cikar, bu da enfeksiyonlar
tedavi etmeyi zorlastirir ve hastalik, ciddi hastalik ve 6liim riskini artirir. Bu nedenle,
bunlarin istesinden gelen yeni bilesiklerin tasarlanmasi ve gelistirilmesi

gerekmektedir (Shehabeldine ve ark., 2022).
2.1.6. Yara lyilesmesinde Yeni Yaklasimlar

Bozulmus yara iyilesmesi, modern diinyada Onemli bir tibbi sorundur.
Diinyanin dort bir yanindaki bilim insanlari, iyilesmeyen yaralarin iyilesmesini
hizlandirabilecek ideal bir yara Ortiisii yaratmaya calismaktadir (Konop ve ark.,
2021). Yara iyilesmesinin karmasikligini in vitro ortamda olusturmak miimkiin
degildir ve bu durum hayvan modellerinin kullanilmasini gerektirir. Bugiine kadar,
yara iyilestirme calismalari, iyilesme siireclerinin insanlarla esdeger ve
karsilastirilabilir olmasini saglamak i¢in domuz gibi biiyilk hayvan modelleriyle
siirlandirilmistir. Ancak, bu tiir aragtirmalar i¢in biiyilk hayvanlar1 kullanmak,
barindirmak zor olabilir ve her zaman pratik degildir. Kemirgenler biiyiik hayvanlara
kiyasla daha kolay barindirma, hizli iireme gibi 6zelliklerinden dolayr in vivo
caligmalarda daha sik kullanilmaktadir. (Stan ve ark., 2021). Yara tedavisindeki son
gelismelere ragmen, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar hala 6nemli mortalite ve
morbiditeye yol acan en kollektif ve agrili durumlardan biri olarak kabul

edilmektedir (Konop ve ark., 2021).

19. ylizyilin baglarinda yara enfeksiyonu ve yamk bakimi i¢in gilimiis
miistahzarlar1 gelistirildi. Bununla birlikte, 1940'larda giimiislin tibbi uygulamalar1
yerini antibiyotiklerin klinik kullanimina birakmistir. Antibiyotiklerin kotiiye
kullanilmasiyla bakteriyel direng 6zellikle 1980'li yillardan itibaren diinya ¢apinda
bir sorun haline gelmis ve bu yiizyilin baslarinda 6zellikle nanoteknolojinin

geligsmesiyle giimiis yeniden ilgi gérmeye baslamistir. (Xu ve ark., 2020).
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2.2 Giimiisiin Tipta Kullanimi

Giimiis (Ag), MO 69'da yara iyilestirici olarak kullanldig1 belgelenen en eski
metallerden biridir. Giimiis, antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu kabul edilen ve
enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir rol iistlenen yumusak, beyaz, parlak bir gecis
metalidir. Giimiisiin antibakteriyel aktivitesi esas olarak, glimiis i¢eren bir maddeden
salman ve bakteriyel yasami destekleyen tiyol enzim ve protein gruplar ile
etkilesime giren, bdylece hiicre solunumunu etkileyen ve hiicreleri dldiiren giimiis
iyonlarma atfedilir (Nakamura ve ark., 2019). Giimiis ve bilesikleri binlerce yildir
antibakteriyel ve terapotik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir (Xu ve ark., 2020).
Iyon halindeki giimiis eski caglarda, ozellikle Misir'da kullanilmistir. Bu iyon,
ozellikle zor yaralar tedavi etmek icin, glimiis iyonu bilesimi ile bir yara sargisi
seklinde kullanilmistir. Hipokrat bile kitaplarinin ¢ogunda giimiisiin yara iyilesme
stirecindeki 6dnemli etkisini anlatmistir. Genel olarak, giimiis bir¢ok avantajli 6zellik
icerir, Ozellikle genis spektrumlu antibakteriyel 6zellikler, giimiis bazli kremler ve
diger merhemler, benzer sekilde giimiis nanopartikiil {iriinleri, yara rejenerasyon
stirecini destekleyebilen farkli iyilestirici formlarda kullanilabilir (Rybka ve ark.,

2022).

Topikal olarak uygulanan bir dizi glimiis bazli tedavi, olumlu sonuglarla
kronik yaralar {izerinde kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Glimiis tedavisine
bakteriyel direng, deride (agyria) ve diger mukozal viicut kistmlarinda mavi-gri bir
renk degisikligi siklikla giimiis bazli bilesiklerle uzun siireli kullanim veya temas
sonucu gelismektedir. Glimiis nitrat ve glimiis siilfadiazin gibi giimiis bilesikleri,
kronik yara ve yanik enfeksiyonlarini tedavi etmek ic¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu bilesikler, 6zellikle glimiis siilfadiazin, doku toksisitesine
neden olabilir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak i¢in, yiiksek yiizey-hacim oranina
sahip glmiis nanopartikiiller sentezlendi, bu da bu malzemeleri diisiik
konsantrasyonlarda daha verimli hale getirdi ve bodylece geleneksel giimiis
bilesiklerine kiyasla toksisiteyi azaltti. Sonug¢ olarak, pazarlara hala hakim olan
giimiis bazli sistemler, su anda insan sagligini ve esenligini iyilestirmek i¢in yeni ve
yenilik¢i yara tedavi teknolojilerine doniistiiriilityor (Hamdan ve ark., 2017; Mihai ve

ark., 2019; Nqgakala ve ark., 2021).
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2.3. Nanoteknoloji

Modern tibbin  gelisimi, siirekli olarak biyomedikal bilimler ve
miihendislikteki ilerlemelerle sekillenmistir. Tarihsel olarak, mikrobiyoloji, genetik,
biyokimya ve farmakoloji gibi bilimlerde kaydedilen ilerleme, modern terapotik
tekniklerin biiyiimesini biiyiik olgiide etkilemistir (Alzate-Correa ve ark., 2022).
Nanoteknoloji, 21. yiizyilin en umut verici teknolojilerinden  biridir.
Nanomalzemeler, kii¢iik bir boyuta ve yiiksek bir yiizey-hacim oranina sahiptir.
Daha yiiksek ylizey/hacim oranlar1 nedeniyle daha biiylik maddelere kiyasla gelismis
reaktivite ve dolayistyla daha iyi etkinlik sunar (Bayda ve ark., 2019; Guerra ve ark.,

2018; Sanzari ve ark., 2019).

Nano 6l¢ekli malzemelerin bilimi ve teknolojisinin kokleri kimyanin kendisi
kadar eskidir (Suh ve ark., 2009). Nanobilimin gelisimi, bilim adamlarinin maddenin
stirekli olup olmadig1 ve bu nedenle sonsuza kadar daha kii¢iik pargalara boliinebilir
mi yoksa kiigiik, boliinmez ve yok edilemez pargaciklardan mi1 olustugu sorusunu
diisiindiikleri MO 5. yiizyilda Yunanlilar ve Demokritos zamanina kadar izlenebilir
(Bayda ve ark., 2019). Bir Japon bilim adami olan Norio Taniguchi, 1974 yilinda
“nanoteknoloji” terimini ilk kullanan ve tanimlayan kisi olmustur (Hulla ve ark.,

2015, Bayda ve ark., 2019).

Nanoteknoloji, yiizey bilimi, molekiiler biyoloji, mikroelektronik ve doku
miihendisligi dahil olmak iizere bir¢ok bilimsel disiplin arasinda bir igbirligi yaparak
var olur (Smith ve ark, 2018). Nanoteknoloji, ¢ok ¢esitli hastaliklarin hem tespitini
hem de tedavisini yapabilme potansiyeline sahiptir. Cap1 bir sa¢ telinin binde biri
kadar olan sistemleri igeren bu teknolojiler, diinyanin ana hastalik ve oOlim

kaynaklarin1 6nemli 6l¢iide etkileyecektir (Kirtane ve ark., 2021).
2.3.1. Nanoteknolojinin Yara Iyilestirme Etkinligi

Yeni bir teknoloji olarak nanoteknoloji, diger birgok tibbi sorunun yani sira
yara iyilesmesine de odaklanmaktadir. Glimiis, Altin (Au), Cinko (Zn), Bakir (Cu),

Azot monoksit (NO) ve ayrica antibiyotik iceren nanopartikiiller yara iyilesmesinde
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kullanilanlardan bazilaridir (Ghaffari ve ark., 2018). Nanoteknoloji tabanli teshis ve
tedavi yaklasimlari, normal yara iyilesme siirecinin karmasikligini, hiicre tipi
Ozgiilliigiini ve diizenleyici molekiil bollugunun yanmi sira kronik yaralarin
patofizyolojisini hedeflemek icin miikemmel bir firsat sunar. Kavramsal olarak,
kutanéz yara iyilesmesi, nanoterapdtiklerin kullanimi i¢in O6nemli avantajlara
sahiptir. Topikal uygulama gerektirir, cok faktorlii ve hiicre tipine 6zgili olabilir ve
terapotik ajan, smirl bir siire i¢in veya yara iyilesene kadar kullanilir (Hamdan ve
ark., 2017). Basta nanopartikiiller olmak iizere nanoteknoloji platformlari, yara
iyilesme siirecini  hizlandirmak icin yeni terapdtik  materyaller  olarak

kullanilmaktadir (Ataide ve ark., 2022).

2.3.2. Giimiis Nanopartikiiller

Nanopartikiiller (NP), nanoyapinin temel bir bilesenidir ve kendine 0zgii
boyuta ve ozelliklere sahiptir. NP uygulamalari, esas olarak ilag ve gen iletimi, doku
miihendisligi ve floresan biyolojik etiketleri icerir (Bai ve ark., 2020). Istenen
fizikokimyasal 6zelliklere ve biyolojik islevlere sahip sayisiz nanopartikiil tiretmek
icin c¢esitli malzemeler (yani polimerler, lipitler, inorganik malzemeler, metal
iyonlar1 ve bunlarin kombinasyonlar) kullanilmigtir (Ataide ve ark., 2022, Sanzari ve
ark., 2019). Nanopartikiillerin karakterizasyonlar1 sekillerine (¢ubuk, {cgen,
cokylizlii, sekizgen, yuvarlak) dayanmaktadir ve ¢esitli NP'ler arasinda, metal NP'ler,
ayirt edici 6zelliklerinden dolayr son yillarda daha fazla dikkat ¢ekmistir (Devi ve
ark., 2022). Farkli metal nanopartikiiller arasinda glimiis nanopartikiiller, benzersiz
anti-inflamatuar 6zellikleri ve coklu ilaca direngli mikroorganizmalarin dogal ve
nozokomiyal suslarma kars1 antibakteriyel aktivitesi nedeniyle en aktif

nanopartikiillerdir ve yara iyilesmesini destekler (Bai ve ark., 2020).

Glimiis nanopartikiiller, diinya capinda {iretilen ilk on nanopartikiil
arasindadir ve antimikrobiyal, antifungal, sitotoksik ve fitotoksik 0Ozellikleriyle
bilinirler (Kruszka ve ark., 2020). AgNP'ler, benzersiz 6zellikleri ve gida teknolojisi,
tip, tarim ve c¢evre teknolojisi gibi genis uygulama yelpazesi sayesinde farkli
alanlarda c¢alisan bir¢ok arastirma grubunun ilgisini ¢ekmistir (Elbeshehy ve ark.,

2015; Jiang ve ark., 2022). Antibiyofilm aktivitesine sahip AgNP’ler olgun biyofilm
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yara enfeksiyonlarin {istesinden gelmek i¢in umut verici bir yaklagim olarak kabul

edilir (Haidari ve ark., 2021).

AgNP'ler, boyutlar1 1-100 nm araliginda olan bir nanomalzeme olarak
tanimlanir. Bu nanopartikiiller, toplu haldeki glimiise kiyasla daha biiyiik kapasite ve
daha yiiksek yiizey (alan-hacim orani) alanina sahip olarak gosterilmistir. Nano
Olcekte, bu malzeme benzersiz elektriksel, optik ve katalitik 6zellikler sergiler, bu da
hedeflenen ilag dagitimi, teshis, tespit ve goriintiilleme i¢in tirlinlerin arastirilmasina
ve Uretilmesine yol agmustir (Bruna ve ark., 2021; Yin ve ark., 2020). Gilimiis
nanopartikiiller, ¢ok cesitli mikroorganizmalara karst miikemmel bakteri yok edici
ozellikler gostermistir (Siddiqi ve ark., 2018). Glimiis nanopartikiiller, Escherichia
coli, Bacillus subtilis, Vibria cholera, Pseudomonas aeruginosa, Syphillis typhus ve
Staphylococcus aureus gibi bulasici organizmalara kars1 bile antimikrobiyal ajanlar
olarak bilinir (Flieger ve ark., 2021; Bondarenko ve ark., 2013; Nqgakala ve ark.,
2021).

Gelistirilmis terapdtik 6zelliklere sahip biyouyumlu nanopartikiiller iiretmek
icin farkl, fiziksel ve kimyasal yontemler 6nerilmistir. Fiziksel yontemler genellikle
yiikksek sicaklik ve/veya yiiksek basing gerektirir; bu durum, nanopartikiillerin
yiiksek miktarda iiretimi i¢in uygun maliyetli olmayabilir. Kimyasal yontemlerle,
istenen oOzelliklere (boyut, miktar vb.) sahip nanopartikiiller {retebilir. Bununla
birlikte, kimyasal sentezde toksik ve tehlikeli ¢oziiciilerin kullanilmasi, kimyasal
siireclerin eksikliklerinden biridir (Khorrami ve ark., 2018; Xu ve ark., 2021).
Nanopartikiillerin biyolojik sentezi, metal nanopartikiillerin ¢evre dostu, uygun
maliyetli, enerji verimli ve giivenilir olarak {iretimini saglamaya yonelik ortaya
cikmistir (Ramkumar ve ark., 2017). AgNP'lerin biyolojik sentezi bakteri, mantar,
maya, aktinomisetler ve bitki 6zlerini igerir (Siddiqi ve ark., 2018). Biyolojik sentez
yollari, ¢cevre dostu teknoloji olduklart icin geleneksel kimyasal veya fiziksel olanlara

gore bir¢ok avantaja sahiptir (Duran ve ark., 2016).
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2.3.2.1. Giimiis Nanopartikiillerin Antibakteriyel Mekanizmasi

Glimiis nanopartikiillerin antibakteriyel etkilerinin mekanizmasi tam olarak
acikliga kavusturulmamis olsa da c¢esitli mekanizmalar One siirtilmiistiir. Glimiis
nanopartikiillerin, bakterileri 6ldiirme mekanizmasi olarak kabul edilebilecek giimiis
iyonlarint siirekli olarak serbest birakabildikleri bilinmektedir. AgNP'lerin gram
negatif organizmalarin hiicre duvarlarinda gegirgenligin artmasini sagladigi ve hiicre
Oliimiine neden olan g¢ukurlar olusturdugu kabul edilmektedir. Bu nedenle genel
olarak AgNP'ler hiicre duvarinda denatiirasyona ve oksitlemeye neden olur, bu da
organellerin yirtilmasina yol agarak hiicre lizisine neden olur (Bapat ve ark., 2018;
Yin ve ark., 2020). Daha once yapilan ¢alismalar, nano boyutlu partikiillerin reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iireterek veya hiicre i¢i oksidatif stresi artirarak sitotoksisiteyi
indiikledigini ve apoptoz ve nekrozu igeren hiicre 6liimiinii tetikledigini gostermistir
(Mousavi ve ark., 2018). Reaktif oksijen tiirleri, hiicre zari bozulmasinin ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) modifikasyonunun provokasyonunda temel bir ajan
olabilir. Kiikiirt ve fosfor, DNA'min onemli bilesenleri oldugundan, glimis
iyonlarinin DNA'daki kiikiirt ve fosfor ile etkilesimi, DNA replikasyonunda, hiicre
cogalmasinda sorunlara neden olabilir ve hatta mikroorganizmalarin yok olmasina
neden olabilir. Ayrica, giimiis iyonlari, sitoplazmada ribozomlar1 denatiire ederek

proteinlerin sentezini inhibe edebilir. (Yin ve ark., 2020) (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Glimiis nanopartikiillerin antibakteriyel etki mekanizmasi1 (McNeilly ve
ark., 2021)
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Bir¢ok nanopartikiiliin kendisi igsel terapotik ajanlardir, 6rnegin AgNP'ler,
antibiyotige direngli suslar dahil olmak iizere mantarlara ve bakterilere karsi genis
spektrumlu antimikrobiyal 6zellikler gosterir. Son yillarda AgNP’ler yara pansumani
ve yoOnetimi icin biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir

(Bhubhanil ve ark., 2021).

2.4. Kedi Nanesi (Nepeta cataria)

Nepeta cinsi, biyoaktif ikincil metabolitler agisindan zengin olan Lamiaceae
familyasina aittir. Cataria kelimesi Latince kedi anlamma gelen “Cathus”
kelimesinden tiiremistir. Nepeta cataria, 50-100 cm yiikseklige kadar biiyliyen ¢ok
yillik bir bitkidir. Agirlikli olarak Giiney ve Dogu Avrupa, Orta Dogu, Orta Asya ve
Cin’de yetistirilmektedir (Nadeem ve ark., 2022; Vuki¢ ve ark., 2022). Yaygin olarak
kedi nanesi olarak bilinen Nepeta cataria L., kedigiller lizerindeki nepetalakton
bilesiklerinin neden oldugu etkilerinden dolay1 evcil hayvan oyuncak endiistrisinde
popitlerdir (Lungoci ve ark., 2022). N. catariamin biyoaktif bilesikleri, tarih 6ncesi
donemlerde kullanilmistir ve analjezik, anti-astim, anti-kanser, anti-inflamatuar ve
anti-mikrobiyal, anti-artrit, anti-piretik, hepatoprotektif ve anti-trombotik dahil
olmak tizere ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir (Nadeem
ve ark., 2022; Yang ve ark., 2020; Vuki¢ ve ark., 2022).

Sekil 2.4. Nepeta cataria (Kedi Nanesi) (Anonim, 2023)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu caligmaya 20 adet Wistar albino erkek sicani dahil edilmistir. Deneyler,

Ulusal Saglik Enstitiisii'niin hayvan aragtirmalar1 yonergelerine uygun olarak yapildi

ve Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan etik kurul izinleri alinarak (30.03.2023 tarih ve 1025 sayilr), MAKU

Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.2. Kullanilan Geregler

1. Gilimis Nanopartikiillerin Olusturulmasi

Nepeta cataria

Whatman no:1 filtre kagidi
Glimiis nitrat (AgNO3)
Distile su (dH20)

Metanol

2. Hayvan Gruplarinin Olusturulmasi

20 adet Wistar albino erkek sican (250+50 g)
Euro Type 2 kafes

3. Yara Modelinin Olusturulmasi

Ketamin/ksilazin kombinasyonu
%70 etanol
Batikon

Bopsy punch (5mm)

4. Yara lyilesmesi

Silverdin (%1 glimiis siilfadiazin)
Vazelin
%1°lik AgNP+Vazelin

Dijital kumpas
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3.3. Nepeta cataria (Kedi Nanesi) Bitki Oziitiiniin Hazirlanmasi

Biyosentez isleminde kullanmak i¢in kurutulmus Nepeta cataria bitkisi yerel
bir marketten temin edildi (Marka: Bioline, lot no: 6970117121360). Bitki 1 gr
olacak sekilde tartildi. 100 ml distile su (dH20) ile karistirildi. Karisim mikrodalga
firinda 2 dakika (900W) kaynatildi. Bitki 0ziitii sogumaya birakildi. Soguduktan
sonra elde edilen bitki 6ziitii whatman no:1 filtre kagidi ile siiziildii ve Nepeta cataria

sulu bitki 6ziitii elde edildi (Simsek ve ark., 2021).

3.4. Nepeta cataria Bitki Oziitii ile Giimiis Nanopartikiillerin (Nc-AgNP)

Biyosentezi

100 ml dH20 ile 5 mM AgNOs3 (Giimiis nitrat) soliisyonu hazirlandi. Nepeta
cataria bitki 0ziitli ve 5 mM AgNOs; soliisyonu 1:9 oraninda hazirlandi. (Jalab ve
ark., 2021). 90 ml 5 mM AgNO; soliisyonu ve 10 ml Nepeta cataria bitki Oziitii
karistirildi. Karisim mikrodalgada (900W) 2 dakika kaynatildi. Renk degisimini
takiben ¢ozelti 10.000 rpm'de 15 dakika santrifiijlendi, siipernatant atildi1 ve distile su
ile yikanarak islem tekrarlandi. Son olarak, metanol ile yikama yapildi ve NP'ler gece

boyunca 40°C'de kurutularak toz haline getirildi.
3.5. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Metal iyonlarmin indirgenmesi, AgNP'lerin reaksiyon ortamindaki renk
degisimi acisindan gorsel olarak incelendi ve giimiis nanopartikiilleri karakterize
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan UV-vis spektrofotometre, Taramali elektron
mikroskobu (FE-SEM), Enerji Dagilimi X-Isin1 Analizi (EDX), Transmisyon
elektron mikroskobu (TEM) ve X-isim1 kirmimi (XRD) (Khan ve ark., 2022)
teknikleri kullanildi.

Biyosentezlenmis Nc-AgNP'lerin UV spektrumunu UV-Vis spektrofotometre

(T60, PG Instruments Ltd, Japan) kullanilarak 300-600 nm dalga boyu araliginda

Olgtilmiistiir.
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Nc-AgNP’lerin yiizey morfolojisi ve boyutunun belirlenmesi FE-SEM ve
TEM analizleri ile ve elemental analizi EDX ile gerceklestirildi. FE-SEM, TEM ve
EDX analizleri Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezinde (COBILTUM) gergeklestirildi.

Nc-AgNP'lerin kristal yapilarinin karakterizasyonu ve faz tanimlamasi
gerceklestirilebilmek icin XRD analizi yapildi (Khan ve ark., 2022). XRD analizleri
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezinde (BILTEKMER) gerceklestirildi. Kristal alan boyutu, D.
Scherrer'in denklemi kullanilarak hesaplandi (D=K\/Bcos0).

D; AgNP'lerin kristalit boyutu, A; X-1511 kaynaginin dalga boyu (1.54056 A), B;
radyan cinsinden kirinim zirvesinin yart maksimumundaki (FWHM) tam genislik, k;

degisen Scherrer sabitidir. 0,9 ila 1 ve 0 radyan cinsinden Bragg acisidir (Asif ve

ark., 2022; Labulo ve ark., 2022).

3.6. Hayvan Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismaya ortalama agirliklar1 250450 g olan, 10 haftalik toplam 20
Wistar albino erkek sican dahil edildi. Hayvanlar Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. Siganlar, iyi havalandirilan
bir alanda 25+2 °C sabit sicaklikta ve patojen icermeyen, 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiisii olan bir ortamda tutuldu. Her bir kafeste 5 rat olacak sekilde Euro Type 2
kafeslere yerlestirildi. Siganlar, ad libitum olarak standart kemirgen yemi ve musluk
suyuyla beslendi. Sicanlar arastirmada kullanilmadan 6nce ortama aligmalar1 i¢in bir

hafta stire verildi.
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Tablo 3.1. Sicanlarin deney ve kontrol gruplaria gére dagilimi

Hayvan
Deney Grubu Sayisi Yapilan Uygulama
L Negatif Kontrol 5 Herhangi bir uygulama yok
0/ 151: e i
IL Pozitif Kontrol 5 A).l lik sumuy silfadiazin krem
(Silverdin)
1. Vehicle Kontrol 5 Vazelin
Iv. Nano-formulasyon 5 Vazelin+Nc-AgNP (%1)

20 sican, her birinde 5 sican bulunan rastgele dort gruba dagitildi. Gruplar su
sekildeydi: pozitif kontrol grubu (%1’lik giimiis siilfadiazin krem (silverdin)), negatif
kontrol grubu (herhangi bir uygulama yok) grubu, vehicle kontrol grubu (vazelin) ve

Nano-formulasyon (%1°lik Vazelin + Nc-AgNP) grubu.

3.7. Yara Modelinin Olusturulmasi

Sicanlar yara olusturma Oncesinde uygun anestezik dozun belirlenmesi
amactyla tartildi. Anestezide intraperitoneal olarak ketamin/ksilazin kombinasyonu
(90 mg/kg-10 mg/kg) kullanildi. Anestezi etkisi altinda hayvanlar ameliyat masasina
ventral dekiibit pozisyonda yerlestirildi. Hayvanin sirt derisindeki tiiyler bir tiras
makinesi ile alindi, %70 etanol ve batikon ile silindi. Sicanlarin sirtlar1 tiras
edildikten sonra, aseptik bir ortamda, biopsy punch kullanilarak dorsumda yaklasik 5

mm c¢apinda, bir cilt yarasi olusturuldu (Scandorieiro ve ark., 2023).

Tedavi oncesi lezyon caplart olgiildii. Belirlenen siire araginda hergiin yara
bakimlar1 yapilarak; goriintiileme ve milimetrik Olglimler gerceklestirildi. Negatif
kontrol grubu disinda Silverdin, Vazelin ve Vazelin+tNc-AgNP'ler lezyonlara her giin
topikal olarak uygulandi ve 1-4-7 ve 10. giinlerde lezyon ¢aplar1 i¢ kenarlarindan
dijital kumpasla (mm cinsinden) Ol¢iildii. Yara kontraksiyonu asagida formiile
edildigi gibi yara bolgesindeki azalmanin yiizdesi olarak hesaplandi. Epitelizasyon
stiresi, yaranin agilmasindan sonra arkasinda ham yara birakmamasi i¢in gereken giin

say1s1 olarak kaydedildi (Moglad vd., 2020).
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ilk gin yara alant — son gin yara alant
Yara kontraksiyon (%) = (ilk gtn y — guny ) x 100
ilk giin yara alant

Son oOlgiimleri takip eden giinde tiim gruplardaki hayvanlar i.m. olarak
uygulanan %10’luk Ketamin ve 9%2’lik Ksilazin anestezisi altinda cerrahi

ekzanguinasyon ile sakrifiye edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Giimiis Nanopartikiillerin Yesil Sentezi

Glimiis nanopartikiiller Nepeta cataria sulu bitki Oziitii kullanilarak yesil
sentez yolu ile sentezlendi. Bitki 6ziitli sar1 renkteydi (Sekil 4.1A) ve glimiis nitrat
(AgNO3) renksizdi (Sekil 4.1B). Bitki Oziitine 5 mM glimiis nitrat ¢ozeltisi
eklenmesi ve 1s1 uygulanmasinin ardindan karigim, giimiis nanopartikiil olusumunun

bir gostergesi olan koyu kahverengi rengini ald1 (Sekil 4.1) (Ma ve ark., 2023).

e
Nepeta Cataria A L 4 B

Sekil 4.1. Nepeta cataria bitki 0Oziti kullanilarak glimilis nanopartikiillerin
biyosentezi; (A) Nepeta cataria sulu bitki 6ziiti (B) Glimiis nitrat (C) Glimiis
nanopartikiil (Nc-AgNP)

4.2. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Sentezlenen giimiis nanopartikiillerin UV-Vis spektrofotometre ile 300-600
nanometre dalga boyu aralifinda absorpsiyon taramasi yapildi. Nepeta cataria bitki
0ziitl ile sentezlenen glimiis nanopartikiiller (Nc-AgNP) 438 nm de gii¢lii bir tepe
noktas1 gosterdi (Sekil 4.2). Literatiirde 400-450 nm araliginda bir tepe noktasinin
varhigi, glmiis nanopartikiillerin sentezlendiginin bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir (Choi ve ark., 2021; Siddiqi ve ark., 2018).
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Sekil 4.2. Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak sentezlenen Nc-AgNP’lerin UV-
Vis spektrumu

Nepeta cataria sulu bitki 0Oziitii kullanilarak  sentezlenen glimiis
nanopartikiillerin kristallize yapisi, X-151n1 kirmimi (XRD) yoluyla incelenmistir
(Sekil 4.3). Uretilen Nc-AgNP'lerin XRD analizlerinde, giimiisiin (111), (200), (220),
(311) ve (222) diizlemlerine karsilik gelen 38,24°, 46,31°, 64,70°, 77,48° ve 82,11°
20 degerlerinde bes ana tepe noktasi gézlemlendi ve standart toz kirinim kartiyla
(Joint Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS), giimiis Kart No. 04—
0783) karsilastirildi (Sekil 4.3). XRD analizi, ortaya ¢ikan pargaciklarin (FCC (face-
centered cubic)) giimiis nanopartikiiller oldugunu dogruluyor/gésteriyor. Ayni
zamanda XRD grafiginde goriildiigii gibi birkag atanmamis pik (yildizlarla
isaretlenmis) belirlendi ve bu piklerin bitki Oziitiiniin organik kisimlarindan
kaynaklanmis olabilecegi diislintildii. Ayrica 82,11°°de gozlenen pikin yiiz merkezli
kiibik (FCC) (222) diizleminden kaynaklandig bilinmektedir. XRD deseninden (111)
diizlemine ait pikin diger pike gore daha yogun oldugu goriildii. Buradan, bu mevcut
sentezde olusturulan giimiis nanopartikiillerinin FCC yapisina sahip kristal yapida
oldugu sonucu ¢ikarildi. Benzer sonuglar yapilan diger calismalarda da rapor edildi
(Theivasanthi ve ark., 2012; Vijayan ve ark., 2018; Vanaja ve Annadurai, 2013).
XRD analizine dayali olarak Debye Scherrer formiilii kullanilarak ortalama kristalit

boyutu 15.74 nm hesaplandi (Tablo 4.1).
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Sekil 4.3. Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak sentezlenen Nc-AgNP’lerin XRD
deseni

Tablo 4.1. Gozlemlenen kristal tepe noktalarinin kristal boyutu ve miller indeksi
(Hkl) degeri

Peak position 2q HKI Average Crystalline

Crystalline Size (nm)

) Size (nm)
38,24 111 14,64
46,31 200 8,68
64,70 220 16,94 15.74
77,48 311 11,57
82,11 222 26,85

Nc-AgNP’lerin morfolojik 6zellikleri ve boyutunun belirlenmesi i¢in TEM ve
FE-SEM kullanildi. FE-SEM ve TEM goriintiileri (Sekil 4.4-4.5) biyosentezlenmis
Nc-AgNP'lerin temel olarak kiiciik boyutlu ve kiiresel bir yapiya sahip oldugunu
ortaya koydu. Ayn1 zamanda TEM Oolglimlerine dayali olarak Nc-AgNP’lerin

boyutlart minimum 16,55 nm, maksimum 32,30 nm olarak 6l¢iildii.
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L 100nm COMU 3/10/2023
10.0kV LED SEM WD 10mm 11:02:20

Sekil 4.4. Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak sentezlenen Nc-AgNP’lerin FE-
SEM goriintiisii

WAL

Sekil 4.5. Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak sentezlenen Nc-AgNP’lerin TEM
goruntisu

EDX analizi ile Nc-AgNP'lerin elemental bilesimi belirlendi (Sekil 4.6).
Sentezlenen Nc-AgNP’ler, ylizey plazmon rezonansi nedeniyle EDX analizinde 3

keV'de tipik bir absorbsiyon zirvesi sergiledi. Bu bulgu elementel giimiisiin varligini

dogruladi (Akhatova ve ark., 2023). Nc-AgNP EDX analizinde Ag (%]17.3)’nin
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yanisira karbon (C) (%35,6), oksijen (O) (%20,5), azot (N) (%14,3), Zn (%3,1), klor
(CD (%3,1), Cu (%2,2), potasyum (K) (%1,7), kalsiyum (Ca) (%1,3) ve magnezyum
Mg) (%1,0) belirlendi. Ag sinyalleri ile birlikte bu elementlerin varliginin, Nc-
AgNP'lerin sentezinde kullanilan bitki oziitiiniin fito-bilesenlerinden kaynaklandigi

distiniilmektedir (Elemike ve ark., 2017).
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Sekil 4.6. Nepeta cataria bitki 0Oziiti kullanilarak sentezlenen glimiis
nanopartikiillerin EDX analizi

4.3. Giimiis Nanopartikiillerin Yara Iyilestirme Etkinliginin /n Vivo Olarak

Degerlendirilmesi

Nc-AgNP'lerin yara iyilestirme yetenekleri, Wistar albino erkek sicanlarda
eksizyon yara modeli kullanilarak test edildi. Gelistirilen giimiis nanopartikiillerin
(Nc-AgNP+Vazelin (%1)) yara iyilestirme etkinligi 10 giin boyunca takip edildi.
Yara modelinin olusumunu takiben 1, 4, 7 ve 10. giinlerde Nc-AgNP tedavi
uygulamasi Oncesinde yara alami Olglimleri gerceklestirildi. 7. giinden itibaren tiim
gruplarda hizli bir kapanma goriildii. Vazelin+Nc-AgNP tedavi grubu (Grup 1V)
negatif kontrol (Grup I), vehicle kontrol (Grup III) ve pozitif kontrol (Grup II)
grubuna kiyasla anlamli derecede hizli bir iyilesme gosterdi. 10. giin yapilan
Olctimlerde Sekil 4.7°de goriildiigli gibi yara alanlar1 her iki tedavi grubunda da
(Grup II ve Grup IV) onemli dl¢lide azaldi. Sekil 4.7°de tiim deney gruplarindaki
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yara alanlarmin gorsel bir temsili saglandi. Yara iyilesmesinin kantitatif

degerlendirmesi ise yara kapanma yiizdesi olarak Sekil 4.8'de sunuldu.

Gin 1 Giin 4

Sekil 4.7. Nepeta cataria 6ziitli ile biyosentezlenmis Nc-AgNP’lerin yara iyilesmesi
iizerine etkileri. Grup I (negatif kontrol), Grup II (%]1’lik giimiis siilfadiazin
(silverdin)), Grup III (vazelin), Grup IV (%1 Nc-AgNP+Vazelin).
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Yara Kapanma Yizdesi
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Sekil 4.8. Deney gruplarinda yaralarin gilinlere gore yara kapanma yiizdesi

Olusturulan hayvan gruplarindaki yaralar, 10 gilinliikk tedavi sonrasi
Vazelin+Nc-AgNP tedavisi uygulanan grupta yara kapanma yiizdesi en yiiksek
diizeyde %94 olarak belirlendi. Buna karsilik, silverdin uygulanan pozitif kontrol
grubunda %89, vazelin uygulanan vehicle kontrol grubunda %70 ve negatif kontrol

grubunda yaklasik %64 oraninda yara kapanma yiizdesi belirlendi (Sekil 4.8).
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi, hasarli yapilar1 yeni hiicre ve dokularla degistiren ardisik
molekiiler, fizyolojik, biyokimyasal ve hiicresel siiregleri iceren ¢ok karmasik ve
dinamik bir siirectir (Algahtani ve ark., 2021; Kong ve ark.,, 2022). Yara
iyilesmesinde temel amag yaranin en kisa siirede ve en az yan etkiyle iyilesmesidir.
Glinlimiizde yara tedavisinde oral, parenteral ve lokal olarak alinan birgok farkli
terapotik kullanilmaktadir. Ancak bir¢ogunun yara iyilesmesinin gecikmesi ve
bakterilerin direnci gibi ciddi sinirlamalar1 vardir (Adibhesami ve ark., 2017;
Algahtani ve ark., 2021). Antibiyotiklerin kesfi ile birlikte yara bakimi konusunda
Oonemli gelismeler kaydedilmistir. Ancak bakterilerin ¢ogunun zamanla

antibiyotiklere direng gelistirmeye basladig goriilmiistiir (Cadinoiu ve ark., 2022).

Gilinlimiizde giimiis, yara iyilesmesinde giimiis siilfadiazin gibi topikal
farmasotik formiilasyonlarda kullanilmaktadir; ancak bu ilag ayn1 zamanda alerjik
reaksiyonlar gibi olumsuz etkilere de neden olabilmektedir. Ozellikle, yara
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan topikal bir antibiyotik
olan giimiis siilfadiazin'e karst1 mikrobiyal direncin halihazirda yara bakimim
etkiledigi rapor edilmistir (Scandorieiro ve ark., 2023). Bu sebeple cok sayida
arastirmaci, antibiyotige direngli bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etme stratejisiyle

ilgilenmeye baslamistir (Cadinoiu ve ark., 2022).

Son yillarda nanoteknoloji tipta, yaralar, kalp-damar hastaliklari, diyabet ve
kanser gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Lakkim
ve ark., 2023). Nanopartikiillerin, antibiyotikler de dahil olmak {izere geleneksel
antibakteriyel ajanlara gore bircok avantaji vardir. Genellikle tiretimleri ekonomik ve
hazirlanma siiregleri kolaydir (Thomaz ve ark., 2020). Kong ve ark. (2022) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada Fare modellerinde, riklinin/AgNP'lerden olusan hidrojellerin
enfekte yara onariminmi destekleyebildigini rapor edilmistir (Kong ve ark., 2022).
Adibhesami ve ark. (2017) yaptig1 bir diger calismada ise AgNP ile tedavi edilmis
farelerin, piyasada gesitli bakteriyel enfeksiyon tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilan
bir antibiyotik olan gentamisin ile benzer iyilesme siirelerinin oldugu bildirilmistir

(Adibhesami ve ark., 2017).
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Bu caligmada, yara iyilesmesi i¢in, kolay uygulama imkani saglayan ve diisiik
toksisiteye sahip, AgNP'lere dayali giivenli, biyouyumlu bir formiilasyon iiretilmesi
amaclanmistir. AgNP’ler Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak ¢evre dostu ve
oldukca ekonomik bir yontem olan yesil sentez metodu kullanilarak sentezlendi.
Daha once yapilan g¢alismalarda AgNP'lerin biyosentezi i¢in ¢esitli tlirlere ait
bitkilerin yapraklari, kokleri, cicekleri, meyveler, vb. gibi ¢esitli kisimlarindan
basartyla yararlanilmistir. Yapmis oludugumuz ¢alismada mikrodalga destekli tek
basamakli yesil sentez metodu ile Nepeta cataria bitki 6ziitli kullanilarak basarili bir

sekilde giimiis nanopartikiillerin sentezi gerceklestirilmistir.

AgNP'lerin olusum siireci, gorsel renk degisiklikleri veya UV-vis
spektrofotometre kullanilarak izlenebilir (Vanlalveni ve ark., 2021). AgNP'ler, ylizey
plazmon titresimlerinin uyarilmasi nedeniyle elektromanyetik spektrumun (400-450
nm) gorlinlir aralifindaki radyasyonu emer ve bu sebeple AgNP’ler bir¢ok ortamda
kahverengi olarak gozlemlenir (Awad ve ark., 2021). Yaptigimiz ¢alismada da
¢ozeltinin kahverengi rengine doniisimii gozlemlenmistir bu da yesil sentez
yontemiyle AgNP iiretimini basartyla gerecklestirdigimizi gosteren ilk bulgu
olmustur. Ayrica giimiis nanopartikill olusumunu Uv-vis spektrofotometre
kullanilarak da desteklenmistir. UV-vis spektroskopisi, NP'lerin 6zelliklerini
belirlemede oldukc¢a sik kullanilan bir tekniktir. 2 ila 100 nm boyut araliklarindaki
cesitli metal NP'leri analiz etmek i¢in genellikle 300 ila 600 nm arasindaki 151k dalga
boylar1 kullanilir (Asif ve ark., 2022; Khan ve ark., 2022). Yapmis oldugumuz
calismada sentezlenen Nc-AgNP’ler 438 nm’de giiclii bir pik sergilemistir. Bu sonug
AgNP sentezinin basariyla sentezlendigini gosteren bir diger bulgudur. Ayrica
calismaya baslandig: tarihte glimiis indirgenmesi i¢in Nepeta cataria bitki 6ziitiinii
kullanan bir calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma kullanilan biki 6ziitii bakimindan

ozglinliik icermektedir.

Nc-AgNP'lerin yiizey morfolojisi ve element bilesimleri, bir EDX detektorii
ile donatilmis FE-SEM taramasiyla belirlendi (Khan ve ark., 2022). Yapilan
analizlerde sentezlenen Nc-AgNP’lerin kiiresel ve 100 nm den kiiclik boyutlarda
oldugu belirlendi. Nc-AgNP’lerin EDX profili, 3 keV'de gii¢lii bir tepe noktasi
sergileyerek pargaciklarin AgNP oldugunu dogruladi. Palani ve ark. (2015) sentetik
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melanoidin bakteri oOzleri ile yesil sentezlenmis AgNP'ler icin 3.3 keV’de
belirledikleri pik ile benzer bir sonug bildirdi (Palani ve ark., 2015). XRD analizi ile
nanopartikiillerin ortalama kristalit boyutunu 15,74 nm olarak bulundu. Ayrica
yapilar yilizey merkezli kiibik birim hiicre olarak belirlendi. FCC malzemeleri igin
yiiksek yogun tepe noktasi genellikle numunede gozlenen (111) diizlemine ait pikin
yansimasidir. Piklerin yogunlugu, glimiis nanopartikiillerin yiiksek kristallik
derecesini yansitiyordu. XRD deseninden (111) diizlemine ait pikin diger pike gore
daha yogun oldugu goriildii. Buradan, bu mevcut sentezde olusturulan giimiis
nanopartikiillerinin FCC yapisina sahip kristal yapida oldugu belirlendi. Labulo ve
ark. (2022) Morinda lucida bitki 6zlinden yesil sentez yontemiyle sentezlenen giimiis
nanopartikiiller izerindeki ¢aligmalar1 bu ¢aligmadaki bulgularla uyumluydu (Labulo

ve ark., 2022).

Yapmis oldugumuz ¢alismada ayni1 zamanda Nc-AgNP’lerin yara iyilestirici
0zelligi in vivo olarak yara modeli olusturulan siganlarda denenmistir. Yara modelleri
tizerinde kullanilmak i¢in iiretilen Nc-AgNP’ler vazeline entegre edilerek giimiis
bazli krem formiilasyonunda farmasotik bir ila¢ haline getirildi. Grup II (%1 lik
giimiis siilfadiazin krem) ve Grup IV’de (VazelintNc-AgNP) (Sekil 4.7) 10. glinde
yara kapanma yiizdesi sirasiyla %94 ve %89 olarak belirlendi. Bu bulgular glimiis
bazli ilaglarin yara iyilesmesini destekledigini ortaya koydu. Bu sonuglar, ayni
zamanda patojenlere kars1 bir bariyer gorevi gordiigli, yara iyilesmesine yardimci
oldugu ve fazla eksiidanin uzaklastirilmasint kolaylastirdig: icin pansumanlarda
giimiis nanopartikiillerin uygunlugunu bildiren 6nceki c¢alismalarla uyumlu olarak
belirlendi (Scandorieiro ve ark., 2023). Ayrica giimiis nanopartikiiller deney siireci

boyunca herhangi bir alerjik reaksiyona neden olmadi.

Glimiis nanopartikiillerin yara iyilesmesine etkisinin anlasilmasindan
giinlimiize kadar AgNP’ler bircok calismaya konu olmustur. Yaptigimiz ¢alismada
eksizyon yara modeli lizerinde Nc-AgNP’lerin etkileri incelenmistir. Gaikwad ve
ark. (2022) yaptig1 bir ¢aligmada ise giimiis nanojelin hem eksizyon yara modeli
tizerindeki etkisi hemde yanik yara modeli {lizerindeki etkisi incelenmis ve her iki
yara modelinde de yaklasik %98 oraninda yara kapanmas1 gozlemlenmistir (Gaikwad

ve ark., 2022). Diniz ve ark. (2020) giimiis nanopartikiil bazli formiilasyonlarin in
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vivo yara iyilesme etkisini incelemis ve glimiisiin neden oldugu antibakteriyel etkiyi,
elektron tagima zinciri gibi hayati hiicresel siireclerde yer alan bakteriyel plazma
membranlari, proteinler ve enzimler ile etkilesime girme yetenegi ile iligskilendirmis
ve yara iyilesme siireclerinin farkli evrelerinde giimiis nanopartikiillerin farkli etkisi
oldugunu ortaya koymustur (Diniz ve ark., 2020). Yaptigimiz calismada da ilk 7
giinde Grup IV’de diger gruplarla karsilastirildiginda daha hizli bir iyilesme
sergiledigi gozlemlenmistir. Bu etki yara kapanma asmasimin ilk iki agamasi olan
homeostaz ve inflamasyon fazlariyla iligkilendirilebilir. Giimiis nanopartikiillerinin
hiicreler icin tehlikeli oldugu, hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini engelledigi ve
konsantrasyonlara ve maruz kalma stiresine bagl olarak hiicre 6liimiinii tetikledigini
bildiren ¢alismalarda mevcuttur (Desai ve ark., 2022). Bakteriyel hiicre zarlar1 giimiis
iyonlar1 tarafindan yok edilebilir, bu da bakterilerin solunumunu durdurabilir.
Yapilan bir aragtirmaya gore giimiis, nano Olgekte daha gii¢lii bir bakteri yok edici
etkiye sahip ¢linkii hiicre zarindaki DNA'ya baglanabiliyor ve bakteri hiicrelerinde
genetik materyalin ¢ogalmasini durdurabiliyor (Aldakhell ve ark., 2023). Tim
bulgulara dayanarak giimiis nanopartikiillerin bu 6zellikleri sayesinde yara kapanma
stirecini olumlu bir sekilde etkiledigini ve glimiis nanopartikiil bazli formiilasyonlarin

yara iyilesme siirecinde etkili bir materyal olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz calisma, giimiis nanopartikiillerin hazirlanmasinda  diisiik
maliyetli, ¢gevre dostu ve kolay bir yontem oldugu i¢in sentez islemi sirasinda bitki
Oziinlin kullanilmasinin iyi bir segenek oldugunu gosterdi. Giimiis nanopatikiiller
Nepeta cataria (kedi nanesi) bitki 6ziliyle basarili bir sekilde sentezlendi. Gilimiis
nanopartikiil olusumu ilk olarak reaksiyonun renk degisimi incelenerek gozlemlendi.
Biyosentezlenmis giimiis nanopartikiiller UV-vis spektrofotometre, FE-SEM, TEM,
EDX ve XRD teknikleri kullanilarak karakterize edildi. UV-vis absorpsiyon
spektrumu, 438 nm'de maksimum bir absorpsiyon piki sergiledi. TEM analizi ile Nc-
AgNP’lerin boyutlart minimum 16,55 nm, maksimum 32,30 nm olarak 6lgiildii. Nc-
AgNP'lerin saf kristal karakteri, 3 keV'deki baskin emisyon enerjisi ile gosterildigi
gibi tamamen giimiisten olusuyordu. Nc-AgNP’lerin ortalama kristalit boyutu XRD
analizi ile 15,75 nm olarak belirlendi. Wistar albino erkek si¢anlari {izerinde yapilan

in vivo testlerde Nc-AgNP’ler %94°liik bir yara kapanma yiizdesi gosterdi.

Elde edilen sonuclar 1s1ginda Nepeta cataria bitki 6ziitii kullanilarak
sentezlenen Nc-AgNP’lerin yara iyilestirmesini destekleme ve hizlandirma agisindan
umut vaat edici oldugu diisiiniilmekte ve beraberinde detayli toksisite ¢aligmalarina

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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