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OZET

Kayis1 (Prunus armeniaca L.) Bitkisinin Yesil Yapraklarindan Cinko Oksit
Nanopartikiillerin Sentezi, Karakterizasyonu, Antimikrobiyal ve Sitotoksik

Aktivitelerinin Belirlenmesi

Amagc: Kayist yaprag: 6ziitli yardimu ile ¢inko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP)
sentezi ve karakterizasyonu yaparak, antimikrobiyal ve anti kanser aktivitesini
belirlemektir.

Materyal ve metot: Kayisi1 (Prunus armeniaca L.) bitkisinin yesil yapraklarindan
ZnO NP’lerin yesil sentezi gerceklestirilmistir. Yaprak 6ziitii kaynatilarak ¢ikarilmis ve
cinko asetat ¢ozeltisi karistirilarak 80 °C, 6 saat ve 1200 rpm’deki sentezlenmis ve UV-
vis, SEM, EDX, FT-IR, XRD, TGA-DTA karakterizasyon analizleri yapilmistir. Bunun
yaninda RPE-1, OVCAR-3 ve HCT-116 hiicreleri iizerinde anti kanser ozellikleri ve
mikrobiyolojik analizleri de belirlenmistir.

Bulgular: ZnO NP’lerin UV-Vis analizinde renk degisimi ve 319,98 nm’de
maksimum dalga boyunda olugsmustur. FT-IR spektrumlarinda 3317-2918 cm™, 2340 cm
1,1729-1028 ve 992-600 cm™ spektrumlarinda meydana gelmistir. SEM, TEM ve AFM
mikrografileriyle elde edilen goriintiillerde altigen ve kiiresel sekilde olduklari
goriilmiistiir. EDX analizin elde edilen grafide giiglii Zn piklerin varligi gozlenmistir.
XRD analiz sonuglarina gore hekzagonal wurtzit kristal yapisinda oldugu tespit
edilmistir. TGA-DTA analizinde kiitle kayiplarinin 25-283.63 °C, 283.63-538.51 °C ve
538.51-760,32 °C ait sicaklik araliklarinda sirasiyla, % 18.95, % 26.50 ve % 22.31’liik
meydana geldigi belirlenmistir. Kayst yaprak o6ziitinin LC-MS/MS analizinde;
fenolikler, flavonoidler, glukosinolatlar, fenolik asitler ve glikozitler varlig
dogrulanmistir. ZnO NP’lerin RPE-1, OVCAR-3 ve HCT-116 hiicreleri tizerinde 250, 500
ve 1000 pg/mL dozlarinda 24. saat uygulamasinda hiicre canlilig1 oranlari (%) sirasiyla;
28,88- 21,91, 28,20-23,37 ve 76,82-27,15 olarak ol¢iilmiistiir. 48. saat uygulamasinda ise
bu oranlar sirastyla; 96,65-42.00, 70,92-31,79 ve 70,67-36,00 olarak tespit edilmistir.

Sonug¢: ZnO NP’lerin kullanilan antibiyotiklerden daha diisiik konsantrasyonda iyi
bir antimikrobiyal etki gostermistir. Kanser hiicreleri iizerine yliksek sitotoksik etki
gosterdigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kayis1 yapragi, Cinko oksit, Nanopartikiil, Yesil sentez,

Antimikrobiyal, Anti Kanserojen,

X



ABSTRACT

Synthesis, Characterization, and Determination of Antimicrobial and Cytotoxic
Activities of Zinc Oxide Nanoparticles from Green Leaves of Apricot (Prunus

armeniaca L.) Plant

Aim: To synthesize and characterize zinc oxide nanoparticles (ZnO NPs) using
apricot leaf extract and to determine their antimicrobial and anticancer activities.

Materials and Methods The green synthesis of ZnO NPs was performed using
the green leaves of the apricot (Prunus armeniaca L.) plant. The leaf extract was obtained
by boiling, then synthesized by mixing with a zinc acetate solution at 80 °C and 1200 rpm
for 6 hours. The synthesized nanoparticles were characterized using UV-vis, SEM, EDX,
FT-IR, XRD, and TGA-DTA analyses. Furthermore, their anticancer properties against
RPE-1, OVCAR-3, and HCT-116 cell lines were evaluated, and their microbiological
activities were determined.

Results: In the UV-vis analysis of ZnO NPs, a color change was observed, and a
maximum absorption wavelength was recorded at 319.98 nm. FT-IR spectra exhibited
characteristic peaks in the ranges of 3317-2918 c¢cm™,2340 c¢cm™,1729-1028 c¢m™, and
992-600 cm™. Images obtained through SEM, TEM, and AFM micrographs revealed that
the nanoparticles possessed hexagonal and spherical morphologies. The presence of
strong Zn peaks was observed in the graph obtained from EDX analysis. According to the
XRD analysis results, the nanoparticles were determined to have a hexagonal wurtzite
crystal structure. In the TGA-DTA analysis, mass losses of 18.95%, 26.50%, and 22.31%
were determined to occur within the temperature ranges of 25-283.63 °C, 283.63-538.51
°C, and 538.51-760.32 °C, respectively. The LC-MS/MS analysis of the apricot leaf
extract confirmed the presence of phenolics, flavonoids, glucosinolates, phenolic acids,
and glycosides. Regarding the anticancer activity of ZnO NPs, cell viability rates (%) for
RPE-1, OVCAR-3, and HCT-116 cells at 24 hours with doses of 250, 500, and 1000
pg/mL were measured as 28.88-21.91, 28.20-23.37, and 76.82-27.15, respectively. At
48 hours, these rates were determined as 96.65-42.00, 70.92-31.79, and 70.67-36.00,
respectively.

Conclusion: ZnO NPs exhibited strong antimicrobial activity at lower concentrations
than the reference antibiotics used. Furthermore, they demonstrated high cytotoxic effects
on cancer cell lines.

Keywords: Apricot leaf, Zinc oxide, Nanoparticle, Green synthesis,

Antimicrobial, Anticancer.
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1. GIRIS

Nanobilim ve nanoteknoloji alanindaki atilimlar, bilimin hemen hemen her
dalinda hayati kolaylagtirmaktadir. Nanobilim ve nanoteknoloji; atomlarm 1-100 nm
Olcegindeki dizilimi sayesinde yeni Ozellik ve islevlere sahip yapilari, cihazlar ve
sistemleri iceren, giderek genisleyen bir arastirma alanini temsil etmektedir. Bu alan,
20001 yillarin baglarinda artan bir kamuoyu farkindaligina ve tartismalara konu olmus,
buna bagli olarak nanoteknolojinin ticari uygulamalari baglamistir. Nanoteknoloji; fizik,
malzeme bilimi, kimya, biyoloji, bilgisayar bilimi ve miihendislik dahil olmak iizere
hemen hemen her bilim alanmma katkida bulunmaktadir. Son yillarda nanoteknoloji,
ozellikle kanser tedavisi alaninda umut verici sonuglarla insan sagligina yonelik
uygulamalarda yer bulmaktadir (1).

"Nano" oneki, Yunancada "ciice" veya ¢ok kiigiik bir nesne anlamina gelen bir
kelimeden kdken almakta olup bir metrenin milyonda birini (10 m) ifade etmektedir.
Literatiirde nanobilim ile nanoteknoloji arasinda ayrim yapilmalidir. Nanobilim, 1 ile 100
nm arasinda degisen nanometre 6lgeklerindeki yapilarin ve molekiillerin incelenmesidir;
elde edilen bu verileri cihazlar gibi pratik uygulamalarda kullanan teknolojiye ise
nanoteknoloji ad1 verilmektedir. Nanobilimin gelisimi, maddenin siirekli olup olmadigi
ve dolayistyla sonsuza kadar daha kiiclik pargalara boliiniip boliinemeyecegi
tartismalarmin ele alindigt MO 5. yiizyilda, Yunanlar ve Demokritos donemine kadar
uzanmaktadir (2).

Amerikali fizik¢i ve Nobel 6diillii Richard Feynman, 1959 yilinda gerceklestirdigi
iinlii konferansinda nanoteknoloji kavraminmi dile getirmistir. Giiniimiizde kullanilan
arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) terimleri o donemde heniiz ¢ok yaygin olmasa da
Feynman, bu konferansta "Asagida daha ¢ok yer var" (There’s plenty of room at the
bottom) diyerek nano Slgekte, hatta daha kiigiik boyutlarda ¢alismanin miimkiin olduguna
dikkat ¢ekmistir. Bu yaklasim, Feynman'in hipotezlerinin dogrulugunu gostermis ve
kendisinin modern nanoteknolojinin babasi olarak kabul edilmesini saglamistir. On bes
yil sonra, Japon bilim insan1 Norio Taniguchi, 1974 yilinda "Nanoteknoloji esas olarak
bir atom veya bir molekiil araciligiyla malzemelerin ayrilmasi, birlestirilmesi
(konsolidasyonu) ve sekil degistirmesinin (deformasyonunun) islenmesinden olugsur"
tanimin1 yaparak "nanoteknoloji" terimini kullanan ve literatiire kazandiran ilk kisi

olmustur (3).



Nanoteknoloji; kimyay1, biyolojiyi, fizigi, malzeme bilimini ve miihendisligi nano
Olgekte birlestirdigi i¢in genellikle 21. ylizyilin en umut verici ve hizla gelisen teknolojisi
olarak kabul edilmektedir. Bu nitelendirme icin rekabet eden diger alanlar arasinda
biyoteknoloji ve bilgi teknolojileri yer almaktadir. Nanoteknoloji; daha hassas, 6zellesmis
ve cok islevli sistemler ile cihazlar iiretmek amaciyla biyoloji ve fizigi birlestiren
multidisipliner (¢ok disiplinli) bir alandir (4-6). Bu teknolojilerin hemen hemen hepsinde,
yeni malzemeler formiile etmek i¢in farkli alanlar birlestirme stratejisi, maddenin nano
Olcekte kontrol edilmesini igermektedir. Nanopartikiil iiretimi, nanoteknoloji biliminin
kritik bir bilesenidir. Nanopartikiiller, 6zel olarak nanokristaller veya nano tabakalar
seklinde tretilmekte ve c¢ogunlukla nano yapili malzemeler olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir (7,8).

Nanomalzemeler; nano dl¢ekte olan veya i¢ yapilarinda/yilizeylerinde nano 6lcekli
yapilar barindiran malzemeler olarak tanimlanmaktadir. Bu malzemeler; c¢ok cesitli
kimyasal bilesimler, yapilar ve yiizey 6zellikleriyle tasarlanabilmekte, ayrica manyetik,
elektronik ve optik ozellikleri degistirilebilmektedir. Nanomalzemelerin kiiciik boyutlari,
maddenin bu Olgekteki benzersiz Ozelliklerinin kullanilmasina olanak tanimaktadir.
Nanomalzemelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri; onlarin spesifik bilesimine, sekline ve
boyutuna gore belirlenmektedir. Temel olarak dort nanomalzeme tiirii bulunmaktadir:
karbon bazli, organik bazli, kompozit bazli ve inorganik bazli nanomalzemeler (1-4).

Inorganik bazli nanomalzemeler arasinda ¢esitli metal ve metal oksit
nanomalzemeler yer almaktadir (9). Inorganik nanopartikiiller; biiyiikk malzeme
parcalarinin bdliinmesiyle veya tek tek atom ve molekiillerin daha genis nano yapilara
entegre edilmesiyle elde edilebilmektedir. Organik nanopartikiillerle karsilastirildiginda
inorganik nanopartikiiller daha kararlidir; ayrica ¢ok cesitli fizikokimyasal, mekanik,
manyetik ve optik 6zelliklere sahiptir. Bununla birlikte, hedef bolgedeki molekiillere olan
afinitelerini (¢ekimlerini) artirmak amaciyla cesitli ligandlar kullanilarak modifiye
edilebilme 6zelligine de sahiptirler. Bu durum, onlar1 biyoloji, tip ve farmakolojik (ilag)
uygulamalar i¢in oldukg¢a cazip kilmaktadir. Organik malzemelere kiyasla toksik
olmayan, hidrofilik, biyouyumlu ve oldukg¢a kararli bir yap1 sergileyen inorganik
nanopartikiiller; elementel metaller, metal oksitler ve metal tuzlari dahil olmak {izere
genis bir madde yelpazesini kapsamaktadir.

Sentez, nanomalzeme biliminin temel bir bilesenidir. Nanopartikiillerin sentezi
icin gliniimiizde cesitli teknikler gelistirilmektedir. Bu teknikler temel olarak ii¢

kategoriye ayrilmaktadir: biyolojik, fiziksel ve kimyasal yoOntemler. Nanopartikiil



sentezinde indirgeyici ajanlar (maddeler) kritik bir rol oynamaktadir. Kimyasal ve fiziksel
sentez yontemlerinde, ¢evre Kkirliligine yol agabilen toksik ve tehlikeli kimyasallar
kullanilmakta olup bu yoOntemlerdeki indirgeyici ajanlar ayni zamanda yiiksek
maliyetlidir. Buna karsin biyolojik sentez yontemleri; basitligi, toksik olmamasi, uygun
maliyeti ve ¢evre dostu dogas1 nedeniyle en ¢ok tercih edilen yaklagimlar arasinda yer
almaktadir. Biyolojik sentez; bitki ekstraktlar1 (6ziitleri) ile bakteri ve mantar gibi
mikroorganizmalar kullanilarak nanopartikiillerin elde edilmesini icermektedir. Biyolojik
yontemlerin 6nemli bir alt dali "yesil sentez"dir. Nanopartikiil iiretimi i¢in birgok farkli
yontem bulunmasina ragmen, bitkilerden elde edilen dogal ekstraktlarin veya bakteri, alg
ve mantar gibi organizmalarin kullanildig yesil sentez yaklagimi, daha giivenli ve verimli
bir yontem olarak one ¢ikmaktadir [Buraya bu paragrafi aldiginiz kaynaklar1 6rnegin (8,
9) seklinde eklemelisiniz].

Son yillarda, metal ve metal oksitler gibi inorganik nanomalzemelerin "yesil
sentez teknigi" kullanilarak tiretilmesi olduk¢a yaygin hale gelmistir. Bu yontemde, metal
oncliliinii nano Slgekte elementel formuna indirgemek i¢in bitki veya bitki ekstraktlari
indirgeyici ajan olarak kullanilmakta ve inorganik nanomalzemeler {iretilebilmektedir
(10-16). Giincel arastirmalarda; ¢inko (Zn), glimiis (Ag), bakir (Cu), altin (Au) ve nikel
(N1) gibi metalleri iceren metal oksit nanopartikiillerinin (NP) yesil sentez yontemleriyle
dretimi biiytik ilgi gérmektedir (17-21). Cinko oksit nanopartikiilleri (ZnO NP); dogada
bulunabilirligi, stabilitesi, yiliksek elektrik iletkenligi, piezoelektrik 6zellikleri, toksik
olmamas1 ve optik seffaflig1 gibi avantajlar1 sayesinde diger metal oksitler arasinda one
cikmaktadir (22,23). Bu nanomalzemeler; boyalar, vernikler, polimerler, gaz sensorleri,
giines pilleri, farmakolojik {irtinler (ilaglar), lazer ve optoelektronik cihazlar gibi bir¢ok
alanda 6nemli bilesenler olarak kullanilmaktadir (24-26). Ayrica ZnO NP'ler, uzun siiredir
kozmetik ve giines koruyucu {iriinlerde koruyucu madde olarak tercih edilmektedir (20).
ZnO NP'lerin antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri de literatiirde iyi bilinmektedir (27,
28).

Bu kapsamda, Malatya ilinde yaklasik 10-14 milyon kayisi agacit bulundugu
bilinmektedir. Biiyiik bir ham madde potansiyeline sahip olan Malatya'daki kayisi
(Prunus armeniaca L.) agaclarinin yesil yapraklar1 kullanilarak ZnO NP'lerin
sentezlenmesi iizerine literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada,
attk durumda olan ve kullanilmayan bitki kisimlar1 degerlendirilerek kayisi

yapraklaridan ZnO NP'ler sentezlenmistir. 11k defa gergeklestirilen bu sentez islemi ve



ZnO NP’lerin karakterizasyonu sonrasinda, elde edilen partikiillerin antibakteriyel,

antifungal ve antikanser aktiviteleri belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, nano dlcekte yiiriitiilen, gelismekte olan ve son derece hassas bir
teknolojidir. "Nano" kelimesi, Yunancada "cilice" anlamina gelen nanos kelimesinden
koken almaktadir. Bir metrenin milyarda biri (10°m), bir nanometre (1 nm) olarak ifade
edilmektedir (29). Nanoteknoloji; modelleme, goriintiileme ve 6lgme gibi siirecleri igeren
arastirma ve gelistirme alanlarinda biiyiik bir potansiyele sahiptir. Cok kiigiik
boyutlardaki yapilara uygulanabilen bu teknoloji; miihendislik, biyoloji, elektronik,
kimya, fizik, tip, malzeme bilimi, enerji ve bilisim gibi multidisipliner (¢ok disiplinli)
sektorlerde degerlendirilmektedir.

Literatiirde nanobilim ile nanoteknoloji birbirinden ayrilmalidir. Nanobilim, 1 ile
100 nm arasinda degisen nanometre Olceklerindeki yapilarin ve molekiillerin
incelenmesidir; elde edilen bu bilimsel verileri cihazlar gibi pratik uygulamalarda
kullanan teknolojiye ise nanoteknoloji adi verilmektedir (30). Olgek kavramim
somutlastirmak gerekirse, tek bir insan sa¢inin yaklasik 60.000 nm kalinliginda oldugu

ve DNA c¢ift sarmalinin yaklasik 1 nm yarigapina sahip oldugu bilinmektedir (Sekil 2.1)
(31).
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Nanoteknoloji, 21. ylizyilin en umut verici teknolojilerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Bu alan; maddeyi nanometre Olgeginde goézlemleme, Olgme, isleme,
birlestirme, kontrol etme ve iiretme yoluyla nanobilim teorisini faydali uygulamalara
dontistiirme yetenegidir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Nanoteknoloji Girisimi
(NNI) nanoteknolojiyi; "nano olgekte (1 ila 100 nm) yiiriitiilen ve benzersiz olaylarin
yenilige olanak sagladigi bir bilim, miihendislik ve teknoloji" olarak tanimlamaktadir
(32).

Bu tanim, nanoteknoloji i¢in iki temel kosulun varligina isaret etmektedir.
Birincisi "6l¢ek"tir; nanoteknoloji, yapilarin seklini ve boyutunu nanometre dlgeginde
kontrol ederek kullanmakla ilgilidir. Ikincisi ise "yenilik"tir; nanoteknoloji, nano lgegin
getirdigi benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklerden yararlanmay1 amaglamaktadir (33).
Sonug olarak bu iki kavram birbirinden farklidir; nanobilim, malzemelerin atomik ve
molekiiler Olgekteki etkilesimlerini inceleyen fizik, malzeme bilimi ve biyolojinin
birlesimi iken; nanoteknoloji, bu bilgi birikimini kullanarak nanometre olgeginde

maddeyi kontrol etme ve yeni {iriinler gelistirme yetenegidir.

2.2. Nanoteknolojinin Tarihcesi

Amerikali fizik¢i ve Nobel Odiilii sahibi Richard Feynman, 1959 yilinda ilk olarak
"Neden Britannica Ansiklopedisi'nin 24 cildinin tamamini bir toplu ignenin basina
yazamiyoruz?" sorusuyla nanoteknoloji kavramina yonelik bir hipotez ortaya atmis ve
daha kiiclik makineler yapmak i¢in makineleri kullanma vizyonunu molekiiler seviyeye
kadar anlatmigtir (34). Bu yeni fikir, Feynman'in hipotezlerinin dogrulugunu kanitlamis
ve bu nedenlerden dolayr Feynman, modern nanoteknolojinin babasi olarak kabul
edilmektedir.

Feynman'in bir¢ok bilim insaninin ilgisini ¢eken bu yeni arastirma alanim
kesfetmesinin ardindan, nanopartikiil sentezi i¢in farkli olasiliklar1 tanimlayan iki temel
dretim yaklagimi gelistirilmistir. Bu iiretim yaklagimlarn iki kategoriye ayrilmaktadir.
"Yukaridan asagiya" (top-down) yaklasim, esas olarak nano boyutlu pargaciklar elde
etmek i¢in y1gin (bulk) malzemenin par¢calanmasina dayanmaktadir. Son yillarda endiistri
tarafindan gelistirilen ve optimize edilen bu yoOntemlerden biri litografi olarak
adlandirilmaktadir. Litografi; bir ylizeyin 1518a, iyonlara veya elektronlara maruz
birakilarak sekillendirilmesi ve istenilen malzemenin tiretilmesi i¢in bu yilizeye malzeme

kaplanmasi islemidir (35).



"Asagidan yukartya" (bottom-up) yaklasim ise nanoyapilarin temel birimlerden
baslayarak insa edilmesini ifade etmektedir. Bu yaklagim, nano 6lgek araliginda (1-100
nm) atomlarin ve molekiillerin fiziksel ve kimyasal yontemlerle kendiliginden
birlesmesine (self-assembly) dayanmaktadir. Kimyasal sentez, diizensiz formdaki veya
daha gelismis diizenli malzemelerin yap1 tasi olarak dogrudan iiriin i¢inde kullanilabilen
y1gin (bulk) malzemeler iiretme yontemidir. Kendi kendine diizenlenme (self-assembly)
mekanizmasi, atomlarin veya molekiillerin aralarindaki kimyasal ve fiziksel etkilesimler
yoluyla kendilerini diizenli nanoyapilar hélinde organize ettigi asagidan yukariya bir
yaklagimdir (33-35).

19. yiizyilin baslarinda nanobilim ve nanoteknoloji alanlarina duyulan ilgi hizla
artmaya baslamistir. Son zamanlarda yapilan bir dizi ¢alisma, nanoteknolojilerin biyotip
alaninda, oOzellikle bircok insan hastaliginin tan1 ve tedavisinde sundugu biiyiik
potansiyeli vurgulamistir (36). Bu baglamda biyo-nanoteknoloji, birgok uzman tarafindan
nanobilimin en ilgi ¢ekici uygulama alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir. Son
yillarda tani, ila¢ taginimui (salinimi) ve molekiiler goriintiileme gibi biyolojik stireglerle
ilgili bir¢ok alanda nanoteknoloji uygulamalar1 yogun bir sekilde aragtirilmakta ve
basarili sonuglar sunmaktadir. Giiniimiizde, nanomalzeme igeren tipla iligkili ¢ok sayida
irin Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) piyasaya sunulmus durumdadir.
"Nanofarmasdtik" (nano ilag) drnekleri arasinda; ilag taginimi ve rejeneratif (yenileyici)
tip alaninda kullanilan nanomalzemelerin yani sira antibakteriyel aktiviteye sahip
nanopartikiiller ile biyobelirte¢ tespiti i¢in kullanilan nanobiyogipler, nanoelektrotlar
veya nanobiyosensorler gibi fonksiyonel nanoyapilar yer almaktadir (37).

Geleneksel kemoterapi ilaglarinin ¢ok sayida agresif insan kanserine karsi
etkinligini artirmasiyla birlikte, nano-onkoloji alaninda da dikkate deger ilerlemeler
kaydedilmistir (38, 39). Bu ilerlemeler, tiimor bolgesinin nanopartikiiller, antikorlar ve
sitotoksik ajanlar dahil olmak {izere c¢esitli fonksiyonel molekiillerle hedeflenmesi
sayesinde elde edilmistir. Bu baglamda birgok ¢alisma, nanomalzemelerin tek basina
kullanilabilecegini veya otofaji, metabolizma ve oksidatif stres gibi antikanser aktivite
gosteren temel biyolojik silirecleri modiile etmek amaciyla terapdtik (tedavi edici)
molekiiller saglamak iizere tasiyici olarak islev gorebilecegini gdstermistir (40). Sonug
olarak nano-onkoloji, nanobilimin son derece dikkat cekici bir uygulama alani olup,
mevcut kemoterapi tedavileriyle iligkili sistemik toksisitenin (yan etkilerin) 6nemli
Olglide azaltilmasina ek olarak tiimor yanit oranlarmin iyilestirilmesine olanak

tanimaktadir.



Nanoteknoloji; malzeme {iretimi sirasinda kirliligi azaltmak, ¢evresel iyilestirme
saglamak ve uygun maliyetli, yiiksek verimli enerji liretmek amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Rekabetci maliyetlerle elektrik iireten yeni nesil giines pilleri, yeralti
sularini kirleten organik kimyasallarin aritilmasi ve havadaki ugucu organik bilesiklerin
(VOC) giderilmesinde kullanilan nanomalzemeler bu ¢evresel uygulamalara 6rnek olarak
gosterilebilmektedir.

Ote yandan, nanotip alaninda hesaplamali (kompiitasyonel) yaklasimlarin
uygulanmasi heniliz gelismekte olan ancak biiylik 6nem tasiyan bir arastirma alanidir.
Nano Olcekte hesaplamali uygulamalara duyulan ihtiyag, "nanoenformatik"
(nanoinformatics) alaninin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir. Giiglii makine 6grenimi
algoritmalar1 ve tahmine dayali analitik (predictive analytics) yontemleri, ¢ok daha
verimli nanotastyicilarin tasarlanmasima olanak taniyarak bu gelisim siirecini 6nemli
ol¢iide kolaylastirmaktadir. Bu tiir algoritmalar, in vitro (laboratuvar) siirecleri dncesinde
elde edilecek verilere dair giliglii Ongoriiler saglamakta olup; temel olarak
nanopartikiillerin hiicresel alimim1 (uptake), biyolojik aktivitesini ve sitotoksisitesini

tahmin etmek amaciyla basariyla uygulanabilmektedir.

2.3. Nanoteknolojinin Kullamldig1 Alanlar

Nanomalzemelerin nano boyutta sergiledikleri avantajli fiziksel 6zellikler, bu
materyallerin  birgok farkli alanda kullanilmasimi saglamaktadir. Giliniimiizde
nanoteknolojinin; bilisim ve iletisim, elektronik, biyoteknoloji, farmakoloji, tip,
savunma, tekstil, makine ve ingaat sanayisi gibi pek ¢ok sektdrde genis bir uygulama alani
bulunmaktadir. Bu uygulamalar dogrultusunda, yeni teknolojik iiriinlerin gelistirilmesi ve
kullannrma sunulmasi ticari agidan biiylik ekonomik getiriler saglamaktadir (41).
Nanoteknolojinin potansiyel kullanim alanlar1 su sekilde 6zetlenmektedir (42):

e Mikrosensorlerin, mikromakinelerin ve optoelektronik elemanlarin imalati
ile bunlarin uygun sekilde entegre edilmesinde,

e Gelismis lazer sistemlerinin yapiminda,

e Manyetize edilmis nano katmanlarin c¢iplere entegre edilmesiyle
olusturulan; manyetik alan degisimlerini algilayarak ucak veya otomobil
gibi araglarin tiirlerini  belirleyebilen hassas trafik sensorlerinin
gelistirilmesinde,

e Tip alaninda; mikrocerrahi (gdz, beyin operasyonlari), diagnostik (tanisal)

kitler, yiizey karakterizasyonu ve modifikasyonu, mikroorganizmalarin



tasinmasi ve kanserli hiicrelerin hedeflenerek tedavi edilmesinde,

e DNA modifikasyonu vb. béliimlerde,

e Kozmetik sanayide,

e Dokumada kullanilacak olan elektronik fiberler sayesinde, istenildiginde
renk degistirebilen, viicudumuzu zararli 1simnlardan koruyan hatta 6zel
polimerler sayesinde terin emilip viicudumuzun kuru kalmasini saglayan,
su tutmayan giysilerin iiretiminde,

e Mikromakinalar sayesinde de bilgisayar teknolojisinde, Kapasitor,
transistor ve fotodiyot yapiminda,

e Glines pillerinde,

e ilag endiistrisinde,

e Yiiksek ¢oziniirliige sahip 6l¢ii aletlerinin yapiminda

e Nanoaygit ve transistorlerden biitiinlesik devrede

e Kalic1 bilgisayar belleginde

e Karbon nanotiip diiz ekran televizyonlarda

e Kursun gecirmeyen kumaslar, nanotext denilen leke ve bakteri tutmayan
kumaslarda

e Ortamda bulunan zehirli gazlar algilayabilen gaz dedektoriinde

e Hidrojen depolama ve yakit hiicresinde

e Nanomiknatis, yiiksek yogunluklu bilgi depolayan kiiciik 6l¢ekli sabit disk
ve deformasyon 6lgmeye yonelik 6l¢ii aletlerinde vb.

Nanoteknolojinin temel kullanim alanlar1 Sekil 2.2'de gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Nanoteknolojinin kullanim alanlar1 (43)



2.4. Nanopartikiillerin Siniflandiriimasi

Nanopartikiillerin ¢ok c¢esitli fiziksel ve kimyasal o6zelliklere sahip olmasi,
literatiirde genis bir nanopartikiil kiitiiphanesinin olusturulmasina olanak tanimaktadir.
Bu alanda stirekli yeni kesifler yapildigi i¢in nanopartikiil siniflandirmasi da dinamik bir
sekilde giincellenmektedir. Boyutlarina ve kristal yapilarina goére nanopartikiiller temel
olarak ii¢ sinifa ayrilmaktadir: 1-10 nm boyutlarindaki yapilar 'nano kiimeler', 10-100 nm
arasindaki amortf (kristalin olmayan) yapilar 'nano tozlar', 100-1000 nm arasindaki tek
kristalli nanomalzemeler ise 'nano kristaller' olarak adlandirilmaktadir (44).

Literatiirde one ¢ikan baslica nanopartikiil ¢esitleri ve yapisal 6zellikleri asagida
Ozetlenmistir:

Lipozomlar: Boyutlar1 0.02 ile 3.5 pum arasinda degisen, tek veya coklu lipit
tabakalarindan olusan ve i¢ kisminda sulu bir faz barindiran kiiresel vezikiiler yapilardir
(45). tperparamanyetik Nanopartikiiller: Bu malzemelerde manyetik domain (alan)
enerjisi ile partikiil boyutu birbiriyle dogrudan iligkilidir. Malzeme boyutu kiigiildiikce,
enerjiye bagl olarak partikiiller tek bir manyetik domain gibi davranmaya baslamaktadir
(46, 47).

Fullerenler ve Karbon Nanotiipler: Karbonun molekiiler allotroplar1 olan bu
yapilar (6rnegin buckyball'lar), kimyasal yollarla kolayca manipiile edilebilen n-elektron
(pi-elektron) dogalar1 sayesinde birgok farkli alanda kullanilmaktadir. Fullerenlerin en
belirgin ozelligi, farkli formlar alabilme ve cesitli bilesiklerle etkilesime girebilme
(fonksiyonellestirilme) yetenekleridir (48, 49).

Dendrimerler: Merkezdeki bir c¢ekirdek ve bu g¢ekirdegin etrafinda dallanmis
fonksiyonel yiizey gruplarindan olusan ii¢ boyutlu polimerik yapilardir. Dendrimerlerin
kimyasal ¢esitliligi ve hedefli islevselligi, bu yiizey gruplarinin modifiye edilmesiyle
saglanmaktadir (50).

Kuantum Noktalar1 (Quantum Dots): Tek bir elektrondan binlerce elektrona kadar
yiik tastyabilen, yapay olarak sentezlenmis nano Olgekli yari iletken yapilardir. Tipik
boyutlar1 nanometre seviyelerinden birkag mikrometreye kadar degisebilmekte olup;
boyutlari, sekilleri ve fiziksel etkilesimleri gelismis nanofabrikasyon teknolojileri
kullanilarak hassas bir sekilde kontrol edilebilmektedir (51).

Sivi Kristaller: Kat1 kristallerin diizenli molekiiler yapisi ile izotropik sivilarin
akiskanlik 6zelliklerini bir arada barindirmalar sayesinde, gelismis elektriksel ve optik

ozellikler sergileyen malzemelerdir (52).
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2.5. Nanopartikiillerin Sentezlenme Yontemleri

Nanopartikiil sentezi genel olarak fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemlerle

sentezlenir. Genel olarak nanopartikiiller, asagidan yukariya ve yukaridan agsagiya yontem

olarak gruplandirilan g¢esitli yontemlerle sentezlenir (Sekil 2.3) (53).

Sekil 2.3. Nanopartikiil sentez yontemleri (53)
2.5.1. Asagidan yukariya sentez yontemi

Asagidan yukariya (bottom-up) veya yapilandirici yaklasim, nanomalzemelerin
atom veya molekiillerden baslayarak nanokiimelere ve nihayetinde nanopartikiillere
dogru kademeli olarak insa edilmesi siirecidir. Literatiirde; sol-jel, dondiirerek kaplama
(spin coating), kimyasal buhar biriktirme (Chemical Vapor Deposition - CVD), piroliz ve
biyosentez (yesil sentez) islemleri, nanopartikiil iiretiminde en yaygin kullanilan asagidan

yukariya sentez yontemleri arasinda yer almaktadir.

2.5.2. Yukaridan asagiya sentez yontemi

Yukaridan asagiya (top-down) veya pargalayici yaklasim, y1gin (bulk) haldeki bir
malzemenin fiziksel veya kimyasal yollarla nanometre 6l¢ekli pargaciklara indirgenmesi

islemidir.  Literatiirde; mekanik 6gilitme (milling), nanolitografi, lazer ablasyonu,
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sactirma (sputtering) ve termal bozunma (ayrigma) teknikleri, en yaygmn kullanilan

yukaridan agagiya nanopartikiil sentez yontemleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.6. Nanopartikiillerin Yesil Sentezi

Kimyasal sentez tekniklerinde; ¢evre iizerinde olumsuz etkiler yaratan hipofosfit,
hidrazin hidrat ve sodyum borohidrit gibi toksik kimyasallar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ote yandan; aerosol iiretimi, ultraviyole (UV) radyasyonu ve termal
bozunma gibi fiziksel islemler ise yliksek sicaklik ve basing kosullar1 gerektirmektedir
(54). Bu nedenle, son yillarda artan ¢evre sorunlar1 ve enerjinin daha verimli kullanilmasi
gerekliligi gbz oniine alindiginda, nanomalzemelerin temiz, ¢evre dostu ve biyouyumlu

yontemlerle sentezlenmesine yonelik bilimsel yonelimler biiyiik dl¢iide artmustir (55).

2.6.1. Yesil Sentezin Tanim

Nanopartikiil sentezinde son yillarda yaygin olarak kullanilan ve siirekli
gelistirilen yontemlerden biri, yesil sentez olarak da bilinen biyosentez yontemidir. Yesil
analitik kimyanin temel amaglarindan biri, ¢evre dostu analitik araglar ve prosediirler
gelistirmektir. Bu yaklasim, analitik kimyanin cevresel etkilerini en aza indirerek ve
sirdiirtilebilirlik ilkesine uygun ¢oziimler iireterek cevre iizerindeki olumsuz baskiy1
azaltmay1 hedeflemektedir. Olumsuz ¢evresel etkileri minimize etmenin yani sira, yesil
analitik siire¢lerin temel hedefleri sunlar1 icermektedir: Karmagik matris bilesimine sahip
numunelerden kalict organik kirleticilerin ekstrakte edilmesi siirecinde secicilii ve
verimliligi artiracak araglarin gelistirilmesi, tiim analitik prosediirdeki islem adimi
sayisinin azaltilmasi, elde edilen sonuglarin kalitesinin ve giivenilirliinin artirilmasi
(56).

Yesil sentez yontemi, bu amaglar 1s1¢1inda nanopartikiil sentezinde giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Biyolojik sentez ydntemi; mikroorganizmalarin, mantarlarin,
alglerin ve bitkilerin kullanimmi i¢ermektedir (Sekil 2.4). Bu organizmalar arasinda
bitkiler, nanopartikiillerin biiyiik 6l¢ekli biyosentezi i¢in en uygun adaylar olarak
degerlendirilmektedir. Bitki kaynakli nanopartikiiller, mikroorganizmalara kiyasla daha
hizli sentezlenmekte, daha yiiksek kararlilik (stabilite) gostermekte ve sekil/boyut
cesitliligi bakimindan diger organizmalar tarafindan tretilenlere gore 6nemli avantajlar
saglamaktadir (57).

Nanopartikiillerin iiretimi i¢in bitkilerin sap, yaprak, ¢igek, meyve, kok, lateks,

tohum ve tohum kabugu gibi ¢esitli bolgelerinden elde edilen oziitlerin (ekstraktlarin)
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kullanilmast; sentez islemlerinin daha kolay yiiriitiilmesine ve mikroorganizmalarin veya
bitkilerin tamaminin kullanildig: siireclere kiyasla daha diisiik maliyetli olmasina olanak
tanimaktadir (58). Nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan organizmalar, basit prokaryotik
bakteriyel hiicrelerden karmasik Okaryotlara kadar genis bir yelpazede cesitlilik
gostermektedir. Organizmalarin kullanildig1 nanopartikiil biyosentez proseslerinde; en
uygun organizmanin tercih edilmesi, reaksiyon ortaminda hiicre biiyiimesi ve enzim
aktivitesi i¢cin en ideal sartlarin saglanmasi ile optimal reaksiyon kosullarinin
belirlenmesi, dikkat edilmesi gereken temel hususlardir (59).

Bu sartlarin optimum diizeyde ayarlanmasi, elde edilecek nanopartikiillerin
morfolojilerini ve fizikokimyasal 6zelliklerini dogrudan etkilemektedir. Bitkilerden elde
edilen 6ziitler, nanopartikiil sentezinde hem indirgeyici (reducing) hem de stabilize edici
(capping) ajan olarak islev gormektedir. Cesitli bitki tiirleri, indirgeyici ajan olarak gorev
yapan flavonoidler, kumarinler, ksantonlar, antrakinonlar ve terpenoidler gibi farkli
antioksidatif bilesikler icermektedir. Metal nanopartikiillerin biyo-indirgenmesini
(biyorediiksiyonunu) gerceklestiren bu biyomolekiiller, bitki 6ziitlerinde dogal olarak
bulunan, ¢evreye karsi zararsiz ancak kimyasal olarak kompleks yapilardir. Bu
biyomolekiiller arasinda enzimler, proteinler, amino asitler, vitaminler, polisakkaritler,
organik asitler ve sitratlar gibi c¢esitli bilesenler yer almaktadir. Bitkilerin bu
biyomolekiilleri araciligiyla gerceklestirilen biyo-bazli metal nanopartikiil tiretimi, gevre
dostu yapis1 nedeniyle arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmeye devam etmektedir (60).

Agir metaller ve metaloidler gibi eser elementler, temel cevresel kirleticiler
arasinda yer almakta olup; ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dahi yiiksek toksik etkiler
gosterebilmektedir.  Bitkiler, bu agir metallerin detoksifikasyonu (toksisitesinin
giderilmesi) ve indirgenmesi siireglerinde olduk¢ca 6nemli bir potansiyel
barindirmaktadir. Bitki biyokiitleleri kullanilarak metal kaynakli kirleticilerin sulu
cozeltilerden uzaklastirilmasi islemi (biyosorpsiyon/fitoremediasyon); ¢evre dostu, hizli
ve ekonomik bir yaklasim olarak atik su aritimi alaninda giderek daha fazla dikkat

cekmektedir (Sekil 2.4) (61).

13



Bitki Ekstrakt: Metal lyonu
Kaynadn
gt kirdeklenme
cosse s St
e 3
- "".'..- - Og qubn® = ofis.
- (] .. - " ‘ o3
i s aTe
oae s o..“
- 2
* Birlkim / Toplanma
Etkileyen Faktdrler =’= Stabilize
MNanopartikiiller
pH
Konsantrasyon
Reaksiyon SOresi MNanopartikiil L ]
Reaksiyon Sicakhidn Kapama Maddelerl & A

Sekil 2.4. Yesil sentez yontemi ile nanopartikiil iiretim semasi (62)
2.6.2. Yesil Sentezin Avantajlar1 Ve Dezavantajlari

Geleneksel nanopartikiil sentez yontemleri uzun yillardir kullanilmakla birlikte;
giincel arastirmalar, yiiksek verimlilik, diigiik maliyet ve karakterizasyon kolaylig1 gibi
avantajlar1 sayesinde yesil yontemlerin ¢ok daha etkili oldugunu gdstermektedir.
Nanopartikiil (NP) tiretimine yonelik fiziksel ve kimyasal yaklasimlar, aciga ¢ikardiklar
toksik metabolitler (yan {iriinler) nedeniyle ¢evre lizerinde ¢esitli baskilara ve kirlilige yol
acmaktadir. Ote yandan, nanopartikiillerin bitki bazli sentez prosesinin sundugu kullanim
kolaylig1 biiyilik bir avantaj saglamaktadir. Sahip olduklar1 bu iistiin 6zellikler 15181nda,
yesil sentez ile iiretilen nanopartikiiller geleneksel yontemlere kiyasla giderek daha fazla
tercih edilmektedir.

Insan sagligma ve cevreye zararli olan toksik kimyasallarm yogun kullanimi,
partikiil reaktivitesini ve toksisitesini artirabilmekte; ayrica giivenlik agiklari ve bilesim
belirsizligi nedeniyle saglik iizerinde istenmeyen olumsuz etkilere zemin
hazirlayabilmektedir. Yesil sentez yontemleri ise NP'lerin toksisitesini azaltma
potansiyelleri nedeniyle bilim diinyasinda 6nemli 6l¢iide dikkat ¢cekmektedir. Buna bagh
olarak; sentez siireclerinde vitaminlerin, amino asitlerin ve bitki 6ziitlerinin kullanimi
gilinlimiizde oldukc¢a yayginlasmaktadir (63).

Tiim bu avantajlarinin yani sira yesil sentez yonteminin de bazi kisitliliklari
bulunmaktadir. Sentezlenen nanopartikiillerin boyut, sekil ve kristal biiytimesinin kontrol

edilmesindeki zorluklar, partikiil stabilitesi ve kiimelenme (agregasyon) sorunlari, olasi
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endotoksin varligi ve uzun siiren saflagtirma islemleri gibi faktorler, bu yontemin en

yaygin dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (64).

2.6.3. Yesil Sentez ile Metal Bazh Nanopartikiiller

Nano o6lgekteki bu yapilar, literatiirde genel olarak metal bazli nanopartikiiller
olarak adlandirilmaktadir. 1857 yilinda, metal bazli nanopartikiillerin sulu (kolloidal)
formdaki varlig1 ve bu ¢ozeltilerdeki kantitatif 6zellikleri ilk kez kesfedilmistir. Metal
bazli nano bilesenlerin 6ne ¢ikan ozellikleri arasinda; yiiksek ylizey enerjisi, yiliksek
ylizey alani/hacim orani, plazmonik uyarim, gii¢clii kuantum hapsi (quantum confinement)
ve molekiiler durumdan metalik duruma gegise atfedilen spesifik elektronik diizenlemeler
yer almaktadir (65).

Metal bazli nanopartikiiller; saf metallerden (metal nanopartikiiller) veya metalik
bilesiklerden (metal oksit nanopartikiiller) olusmaktadir. Sahip olduklar1 kiiresel
morfoloji, kiigiik boyut, 6zgiin metalik bilesim ve yiiksek yiizey alan1 gibi dikkat c¢ekici
ozellikleri sayesinde bu partikiiller; optik, elektronik, manyetik ve miihendislik
alanlarinin yani sira biyolojik ve tibbi bilimlerde de yaygmn bir kullanim alani
bulmaktadir. Endiistriyel ve tibbi uygulamalara yonelik olarak c¢esitli boyut, sekil ve
bilesimlerdeki metal bazli nanopartikiiller, kimyasal veya fiziksel yontemler kullanilarak
yuksek verim ve miktarlarda elde edilebilmektedir (66, 67).

Ancak, s6z konusu geleneksel kimyasal ve fiziksel sentez yontemleri, ¢cevre ve
canli saghigr flizerinde potansiyel toksik etkiler olusturabilmektedir. Bu nedenle
gliniimiizde nanopartikiil (NP) elde etmek amaciyla; sentezlenmesi daha kolay, diistik
maliyetli, kullanilan biyolojik materyal yelpazesi olduk¢a genis ve cevre dostu bir
yaklagim olan yesil sentez uygulamalar1 ¢ok daha fazla tercih edilmeye baglanmistir.
Metal bazli NP'lerin yesil sentezinde ¢ogunlukla mantar, bakteri, maya, alg ve bitki
Oziitleri gibi biyolojik materyallerden yararlanilmaktadir. Literatiirde biyolojik
yontemlerle en yaygin sentezlenen metal ve metal oksit nanopartikiiller; Giimiis (Ag),
Altin (Au), Selenyum (Se), Seryum (Ce), Demir (Fe), Titanyum (Ti) ve Cinko (Zn) esasl
olanlardir (68).

2.7. ZnO NP’lerin Sentezi

Cinko oksit (ZnO); ayarlanabilir morfolojik, fotonik ve spintronik 6zelliklerinden
dolay1 glinlimiizde en ¢ok tercih edilen n-tipi yar1 iletken metal oksit malzemelerden

biridir (69, 70). ZnO, 3.37 eV gibi genis bir dogrudan bant araligina ve 60 meV gibi
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yiiksek bir eksiton baglama enerjisine sahip olmasiyla karakterize edilmektedir. Bu {istlin
fizikokimyasal 6zellikleri sayesinde ZnO; ylizey akustik dalga cihazlari, gaz sensorleri ve
optoelektronik sistemler de dahil olmak {izere pek cok alanda yaygin olarak

kullanilmaktadir (71, 72). ZnO'nun bu ¢ok islevli yapisi; minyatiir yari iletken lazerler,

optik olarak seffaf elektrotlar, ultraviyole (UV) fotodedektorler, seffaf ince film

transistorler ve metal-yalitkan-yar1 iletken diyotlar gibi 6ncli cihaz uygulamalariyla

literatiirde basarili bir sekilde ortaya konulmustur (69-72).

Nano 06l¢ekli ZnO'nun (ZnO NP) sentezinde geleneksel fiziksel ve kimyasal
yontemler yogun olarak kullanilmaktadir. Fiziksel yOntemler arasinda; termal
buharlastirma, kimyasal buhar biriktirme (CVD), darbeli lazer biriktirme, metal-organik
kimyasal buhar biriktirme (MOCVD) ve molekiiler 151n epitaksisi yer almaktadir (73-77).
Genellikle bu tiir islemler yiiksek vakum kosullar1 ve yiiksek enerji tiiketimi
gerektirmektedir. Ote yandan solvotermal, sol-jel, sonokimyasal, sprey piroliz,
hidrotermal ve elektrodepozisyon gibi kimyasal yontemler; uygun maliyetli ve seri
iiretime yatkin olmalarina ragmen, agiga ¢ikardiklar1 toksik kimyasallar sebebiyle ¢evre
dostu yaklasimlar degildir (78-82).

Bahsedilen fiziksel ve kimyasal siire¢clerden kaynaklanan yiiksek enerji tiiketimi
ve tehlikeli atik sorunlarini minimize etmek amaciyla, son yillarda daha yesil ve
sirdiirtilebilir yaklagimlar arastirilmaktadir. Bu baglamda 6ne ¢ikan en umut verici
yontemlerden  biri, bitki  bazli  ekstraktlar  kullanilarak  nanopartikiillerin
biyosentezlenmesidir. Nitekim giincel ¢alismalar, yesil sentez yaklagiminin metal ve
metal oksit nanopartikiillerin elde edilmesinde oldukga etkili, giivenilir ve ¢evre dostu bir

alternatif oldugunu agikca gostermektedir (68).

2.7.1. ZnO NP’lerin Yesil Sentezi

Cinko oksit (ZnO) nanopartikiillerinin biyolojik yontemlerle sentezlenmesine
yonelik ilgi son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu yeni yaklagimin gelismesi ve gordiigi
ilginin artmasi; temel olarak biyolojik sentez siireglerinde toksik kimyasallarin
kullanilmamas1 ve yiiksek miktarda enerji gereksiniminin bulunmamasi ile dogrudan
iligkilidir. Bu durum, sentez prosesini geleneksel yontemlere kiyasla ¢ok daha uygun
maliyetli ve ¢cevre dostu hale getirmektedir (83). Literatiirdeki birgok giincel rapor, metal
ve metal oksit nanopartikiillerinin biyolojik sentezinin gliniimiizde kullanilan geleneksel

kimyasal veya fiziksel yontemlere gore ¢cok daha cevreci bir yaklagim oldugunu agikca
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gostermektedir. Bu nedenle, bahsi gecen biyolojik yontemler literatiirde yaygin olarak
"yesil sentez" adiyla anilmaya baglanmustir.

Temel olarak yesil sentezde; hem elde edilen iirliniin hem de iiretim prosesinin
toksisitesini minimize etmek amaciyla, kimyasal coziiciiler ve stabilizatorler yerine
bitkiler, bakteriler, mantarlar ve algler gibi biyolojik substratlar (kaynaklar)
kullanilmaktadir (84). ZnO NP sentezinde de bu metal oksidi elde etmek amaciyla bugiine
kadar bir¢ok farkli biyolojik substrat basariyla uygulanmistir. Sekil 2.5'te de sematik
olarak gosterildigi lizere; genel bir ZnO NP biyosentezi siirecinde, ¢inko nitrat veya ¢inko
asetat gibi bir ¢inko Onciil tuzu (prekiirsor), onceden hazirlanmis biyolojik ekstrakta
eklenmekte ve gerceklesen indirgenme reaksiyonunun ardindan bu ¢ozelti 1s1l isleme

(kalsinasyon/kurutma) tabi tutularak saf ZnO tozu elde edilmektedir (Sekil 2.5) (85).
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Sekil 2.5. ZnO NP'lerin biyosentezi (85)
2.7.2. Yesil Sentez ZnO NP’lerin Olusum Mekanizmasi

Cinko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP) yesil sentezinde, toksik kimyasallara
alternatif olarak bitki ekstraktlar1 (6ziitleri), bakteriler ve mayalar gibi cesitli dogal bazl
yenilenebilir kaynaklar kullanilmaktadir. Biyolojik kaynaklar olarak da adlandirilan bu
dogal materyaller; indirgeyici ajan olarak gorev yapabilen ve ayni1 zamanda ZnO NP'lerin
kristal biiylimesini kontrol edebilen (kapatici/stabilize edici ajan) amino asitler,
karbonhidratlar ve polifenolik bilesikler gibi biyoaktif maddeleri yiliksek miktarda
icermektedir. Bu biyolojik bilesenler, tamamen dogal olmalar1 ve dogada biyolojik olarak
parcalanabilmeleri (biyobozunur olmalari) nedeniyle, geleneksel sentezde kullanilan
tehlikeli kimyasallara kiyasla ¢ok daha giivenli kabul edilmektedir (86-88).

Dolayisiyla, ¢evre dostu olan bu yesil sentez yonteminin ilerleyen dénemlerde
ZnO NP'lerin ticari ve seri iretiminde umut verici, giicli bir alternatif olacagi

ongoriilmektedir. Sentez prosesinde kullanilan farkli biyolojik substrat tiirleri, ZnO
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NP'lerin olusum mekanizmasinin temelini belirlemektedir. Literatiirde 6ne ¢ikan bu

biyolojik sentez mekanizmalar1 asagida detayli olarak 6zetlenmistir:

Bakteriler

Mikrobiyal kiiltiir veya biyokiitle kullanilarak metal ve metal oksit
nanopartikiillerinin biyosentezi, hiicre i¢i (intraseliiler) veya hiicre dis1 (ekstraseliiler)
ortamlarda gerceklesebilmektedir (89) (Sekil 2.6). Hiicre disi sentez mekanizmasi
incelendiginde; calismalar, mikroorganizmalar tarafindan {iretilen veya salgilanan
enzimlerin ve proteinlerin, metal iyonlarini basariyla indirgeyebildigini (biyorediiksiyon)
ve olusan nanopartikiilleri stabilize edebildigini gostermektedir. Bu siirecin kimyasal
reaksiyon mekanizmasinda; cinko asetat ve sodyum bikarbonat reaksiyona girerek
Zn(OH), bilesigini meydana getirmekte ve ardindan bu bilesik termal olarak bozunarak
ZnO cekirdeklerini olusturmaktadir. Bakteriler tarafindan tretilen enzimler ise, metal
oksidin nano 6l¢ekli boyutunu koruyarak kiimelenmeyi (agregasyon) ve asir1 pargacik

biiytimesini onlemekte; bdylece ZnO NP'leri basarili bir sekilde stabilize etmektedir (90).

HOCRE Igi HUOCRE DIS!

NANOPARTIKUL

Sekil 2.6. akteriler ile ZnO NP'lerin yesil sentezi (89)
Mantar

Mantar (fungus) biyokiitlesi veya kiiltiirii kullanilarak gerceklestirilen metal ve
metal oksit nanopartikiil tiretimi, Sekil 2.6'da bakteriler i¢in agiklanan yesil sentez
mekanizmasina oldukg¢a benzer bir hiicresel yola sahiptir. Bu siiregte, mikroorganizmalar
tarafindan salgilanan proteinler ve enzimler, nanomalzemelerin olusumunu ve hiicresel

diizeyde kapsiillenerek stabilize edilmesini saglamaktadir (91).
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Bakteriyel sentez siiregleri ile kiyaslandiginda mantarlarin, kiiltiir ortamina bakteri
hiicrelerine gore c¢ok daha yliksek konsantrasyonlarda metabolit salgilayabilmeleri
nedeniyle, nanopartikiillerin yesil sentezinde daha iistlin bir potansiyele sahip oldugu
degerlendirilmektedir. Ayrica mantar hiicreleri; basing, akis hiz1 ve karistirma (ajitasyon)
gibi cevresel proses kosullarina ve bu kosullardaki dalgalanmalara karsi ¢ok daha yiiksek
diren¢ gostermektedir. Bu biyolojik ve fiziksel dayaniklilik da mantarlarin, endiistriyel ve
biiylik 06l¢ekli nanopartikiil sentezindeki kullanim potansiyellerini 6nemli 6lciide

artirmaktadir (92, 93).

Bitkiler

Bitkiler, metal iyonlarindan nanopartikiillerin yesil sentezinde yararlanilan en
yaygin biyolojik substratlardir (94). Bu durum; bitkisel substratlarin mikroorganizmalara
kiyasla daha uygun maliyetli, islenmesi kolay ve ¢ok daha diisiik toksisiteye sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, bitki bazli substratlarin kullanimi, proses
esnasinda tehlikeli mikroorganizmalardan kaynaklanabilecek potansiyel saglik riskleri
veya giivenlik sorunlar1 olusturmamaktadir. Ek olarak bitki 6ziitleri (ekstraktlari); bitkinin
genellikle saf su veya etanol gibi bir ¢oziicii ile ekstrakte edilmesi (muamele edilmesi)
yoluyla olduk¢a kolay bir sekilde elde edilebilmektedir (95). Literatiirde nanopartikiil
sentezi icin bitkilerin yaprak, kok, tohum, ¢icek ve meyve gibi farkli kisimlar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Bitkilerin yapisinda; metilksantinler, fenolik asitler, flavonoidler ve saponinler
gibi aktif fitokimyasal bilesiklerin yliksek konsantrasyonlarda bulundugu bilinmektedir.
Bu biyoaktif bilesikler; metal iyonlarini selatlayabildikleri, reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
ve serbest radikalleri nétralize edebildikleri i¢in literatiirde daha ¢ok antioksidanlar olarak
tanimlanmaktadir (96). Dolayisiyla, metal veya metal oksit nanopartikiillerinin yesil
sentezinden; bitkilerde bulunan bu antioksidanlarin metal iyonlarini1 biyolojik olarak
indirgeme (biyorediiksiyon), selatlama ve liretilen nanopartikiiller i¢in stabilize edici ajan
(capping agent) olarak gorev yapma yeteneklerinin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir
97).

Antioksidanlarin bu fitokimyasal 6zellikleri bilinmesine ragmen bitki ekstraktlari,
s0z konusu aktif bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki son derece karmasik bir
karisimindan olusmaktadir. Bu durum, bitkiden ekstrakte edilen tiim molekiillerin
tlirtinlin ve kesin miktarinin analitik olarak belirlenmesinde onemli bir zorluk teskil

etmektedir. Sonug olarak, bitkisel substratlar kullanilarak gerceklestirilen metal ve metal
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oksit nanopartikiil biyosentezinin kesin reaksiyon mekanizmasmin tiim adimlariyla
aydinlatilmasi, gliniimiizde hala agilmasi1 gereken bir bilimsel zorluk olarak varligini
korumaktadir. Cinko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP) yesil sentezi ile ilgili
yayimlanmig giincel arastirmalar; teorik olarak bitki ekstraktinda bulunan fitokimyasal
bilesiklerin ¢inko tuzu (prekiirsor) ile reaksiyona girerek metali indirgedigini veya

metalle ¢esitli kompleksler olusturdugunu ileri siirmektedir (98-101).

Kayis1 Yaprag

Meyve kaynakl atiklar (yaprak, kabuk, ¢ekirdek vb. yan {iriinler); polifenoller ile
tri- ve tetraterpenler gibi fitokimyasallarin yani sira pektin, diyet lifi, mineral ve
vitaminler gibi esansiyel bilesenler acisindan da zengin birer kaynaktir. Bu nedenle,
biyoaktif bilesiklerin degerli birer kaynagi olarak meyve yapraklar1 gibi alternatif bitkisel
materyallerin yesil sentez siireclerinde kullanimina yonelik ilgi giin gectik¢e artmaktadir
(102). Bu baglamda, kayist (Prunus armeniaca L.) yapraklar1 da igerdikleri zengin
fitokimyasal bilesenler sayesinde bilimsel arastirmalar ve potansiyel endiistriyel
kullanimlar agisindan biiyiik bir deger tasimaktadir.

Anavatan1 Orta Asya, Bati Cin ve Iran-Kafkasya bolgeleri olan kayisi; basta
Akdeniz havzasi llkeleri olmak iizere diinya ¢apinda bir¢ok iilkede ekonomik amagh
yetistiriciligi yapilan olduk¢a 6nemli bir meyve tiiriidiir. Giiniimiizde kayis1 yetistiriciligi
yogun olarak Akdeniz iilkeleri ve Avrupa'da gerceklestirilmekte olup; ayrica Ozbekistan,

Iran ve Cezayir gibi iilkelerde de dnemli miktarlarda kayis1 iiretimi yapilmaktadir (103)

(Sekil 2.7).
.lmkl\c %24 4
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Italya %3,2 ispanya % 3.5 Cezayir %49

Diger “046,4

Sekil 2.7. 2021 yilinda diinyada kay1si tiretimi (103)

Besin degeri oldukca yiiksek olan; karotenoidler, diyet lifleri, mineraller ve

organik asitler agisindan zengin bir profil sunan kayisi, gida endiistrisinde konserve,
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kurutulmus meyve, regel, piire ve dondurulmus gida gibi iglenmis iirtinler (yaklasik %79)
ile taze tiikketim (yaklasik %20) olmak iizere genis bir yelpazede degerlendirilmektedir
(104). Ancak, temel endiistriyel isleme siireclerinin ardindan biiylik miktarlarda tarimsal
sanayi (agro-endiistriyel) yan iiriinleri ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin; kayis1 agacinin lifli
saplar1 ve dallari; hayvan yatakliklari, biyokompozitler, emici materyaller, tekstil, kagit
hamuru tiretimi, yalitm matlar1 ve orta yogunluklu lif levhalar (MDF) gibi ¢ok c¢esitli
alanlarda kullanilmaktadir. Benzer sekilde tohum (¢ekirdek) ve aga¢ kabugu gibi diger
yan lriinler ¢esitli tibbi veya endiistriyel amaclarla degerlendirilebilirken; yapraklar
genellikle ¢cok az kullanilmakta veya tarimsal atik olarak dogrudan dogaya terk
edilmektedir.

Halbuki bir biyokiitle kaynagi olarak goz oniine alindiginda, kayis1 yapraklarinin
biyoaktif bilesikler agisindan oldukga zengin bir potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.
Icerdikleri yiiksek orandaki biyoaktif bilesenler (sekonder metabolitler) nedeniyle
yapraklar, gida ve farmakoloji endiistrileri i¢in yenilik¢i bitkisel kaynaklar olarak son
yillarda giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Ayrica giliniimiiz tiiketicileri; giivenilir
olmalar1, toksik Ozellik gostermemeleri ve kolay bulunabilirlikleri sebebiyle dogal
kaynakli bilesenlerin sentetik katki maddelerine kiyasla kullanimmi daha ¢ok tercih ve
kabul etmektedir (105-107). Bu baglamda, tarimsal bir atik olarak ortaya ¢ikan kayisi
yapraklarmin dogrudan bertaraf edilmesi yerine yesil sentez gibi yenilik¢i proseslerde
kullanilarak katma degeri yiiksek iiriinlere doniistiirtilmesi (valorizasyon), hem ¢evresel
kirliligin 6nlenmesi hem de ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan biiylik bir 6nem

tasimaktadir.

2.7.3. ZnO NP Yesil Sentezini Etkileyen Faktorler

Bitki kaynakli ZnO NP’lerin yesil sentezini etkileyen bir¢cok farkli parametre

bulunmaktadir. Asagida bu parametreler siralanmistir.

pH’1n Etkisi

Ortam pH'1, ZnO nanopartikiillerinin (NP) yesil sentez yontemleriyle elde edilme
siirecini dogrudan etkileyen en 6nemli faktdrlerden biridir. Cozelti ortaminin pH seviyesi;
sentezlenen nanopartikiillerin boyutunu, morfolojisini (yapisal dokusunu) ve stabilitesini
etkilemektedir. Bu nedenle, ¢ozelti pH'inin spesifik olarak ayarlanmasi yoluyla
nanopartikiil boyutunun ve 6zelliklerinin kontrol edilebilmesi miimkiindiir (108).Genel

olarak asidik pH ortamlarinda daha biiylik boyutlu NP'lerin olusma egilimi
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bulunmaktadir. Ornegin; literatiirde yer alan bir yesil sentez calismasinda, pH 2.0 ortami
ile kiyaslandiginda pH 3.0 ve 4.0 seviyelerinde daha kiigiik boyutlu NP'lerin olustugu
gozlemlenmistir. Bu durumun muhtemelen; yiliksek pH seviyelerinde c¢ekirdeklenmeyi
(niikleasyonu) destekleyen ve siireci hizlandiran daha fazla fonksiyonel grubun
aktiflesmesinden kaynaklandig1 ifade edilmektedir (109).Benzer sekilde bir baska
caligmada; farkli pH seviyelerinde (4, 6, 7, 8 ve 10) ZnO NP sentezi i¢in kiraz meyvesi
ekstrakti kullanilmis ve ortam pH'iin reaksiyon kinetigi iizerinde son derece énemli bir
etkisi oldugu saptanmustir. Kuvvetli alkali (bazik) kosullarda; Zn(OH), kompleksleri
olusturmak {izere Zn™ katyonlari ile reaksiyona giren bol miktardaki OH" iyonunun
varlig1 nedeniyle, ZnO NP olusumunun biiylik 6l¢iide engellendigi goriilmiistiir. S6z
konusu arastirmada, kiraz meyvesi ekstrakti kullanilarak kiiclik boyutlu ve hekzagonal
(altigen) yapilt ZnO NP'lerin yesil sentezi i¢in en uygun (optimum) pH degerinin 8 oldugu
bildirilmistir (110).

Sicakhigin Etkisi

Nanopartikiillerin (NP) yesil sentezinde proses sicaklifi; elde edilen
nanopartikiillerin boyutunu, morfolojisini (seklini) ve olusum verimini 6nemli Ol¢ilide
etkileyen temel parametrelerden biridir. Reaksiyon sicakliginin artmasiyla birlikte
cekirdeklenme (niikleasyon) merkezlerinin olusum hizi artmakta, buna bagli olarak NP
sentez verimi de ylikselmektedir. Bununla birlikte, diisiik sicakliklarda sentezlenen
nanopartikiiller tiggen ve kiiresel morfolojilere sahip olmaya daha yatkinken; yiiksek
sicakliklarda ¢ubuksu (nanorod) ve plaka (platelet) benzeri yapilara donlisme egilimi
gostermektedir.

Ornegin, Bala ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada, 1s1l islem
sicakligmmin degistirilmesinin ZnO NP'lerde farkli morfolojik yapilara ve boyut
degisimlerine yol agtig1 gozlemlenmistir. Arastirmada; 30°C'de gerceklestirilen 1s1l
islemin pargaciklarda diizensiz bir morfolojiye ve diisiik kristaliniteye (kristallesme
derecesine) neden oldugu, 60°C ve 100°C'de uygulanan 1si1l islemlerle elde edilen
nanopartikiillerin ise ¢ok daha yiiksek bir kristaliniteye sahip oldugu saptanmustir.
Morfoloji ve kristal yapidaki bu belirgin degisikliklerin, yiiksek sicakliklarin kristal
olusumu  sirasindaki  ¢ekirdeklenme  hizint  artirmasindan  kaynaklandig:

degerlendirilmektedir (111).
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Konsantrasyonun Etkisi

Bitki ekstrakti ve dnciil (prekiirsor) metal konsantrasyonu, nanopartikiillerin (NP)
sentez verimini ve reaksiyon kinetigini dogrudan etkileyen onemli parametrelerdendir.
Bu nedenle, basarili bir yesil sentez prosesi i¢in her iki parametrenin de optimum
konsantrasyon degerlerinin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ornegin; Singh ve arkadaslari tarafindan Eclipta alba yaprak ekstrakt: kullamlarak
gerceklestirilen ZnO NP biyosentezi ¢alismasinda, onciil ¢inko asetat konsantrasyonunun
(1,0-5,0 mM) artmasiyla birlikte nanopartikiil olusumunun daha homojen (tekdiize) ve
daha kiiciik boyutlu hale geldigi saptanmustir. Ayrica, Eclipta alba ekstrakti
konsantrasyonu ile UV-Vis (ultraviyole-goriiniir bolge) absorbans pik siddeti arasinda
gozlemlenen dogrusal iliski (dogru oranti), artan ekstrakt miktariyla birlikte ZnO NP
olusumunun da arttigini (verimin yiikseldigini) gostermistir.

Gozlemlenen bu o6zelliklerin, bitki ekstrakti konsantrasyonu artirildiginda
reaksiyon ortaminda indirgeyici ve stabilize edici olarak gbrev yapan antioksidanlarin
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasiyla iligkili oldugu degerlendirilmektedir.
Literatiirde genel kabul gordiigi iizere bu fitokimyasal bilesikler, yesil sentez yontemiyle
elde edilen metal ve metal oksit nanopartikiillerin olusum ve stabilizasyon

mekanizmalarinda kritik bir rol oynamaktadir (112).

2.8. ZnO NP'lerin Stotoksik ve Antimikrobiyal Ozellikleri

Sitotoksisite, bir etkenin hiicreler iizerinde spesifik yikici etkiye sahip olma
derecesidir. Sitotoksik olan bilesikler birden fazla hiicre 6liimiine yol acabilmektedir.
Sitotoksisite analizleri, bir maddenin kendisinin veya onun 6ziitlerinin/sizintilarinin hiicre
Olimiine neden olma potansiyelini belirler. Toksik kimyasallarla etkilesime girdiginde,
hiicreler zar biitiinliiklerini kaybeder, bu da molekiillerin hiicre zarindan gecirgenligini
artirir ve hiicreleri islevsiz hale getirir. Sitotoksisite analizleri, kimyasallarin doz ve
zamana baglh toksisitesini ve bunlarin geri doniisiimliliigiinii ve hiicre dongiisii
iizerindeki etkilerini anlamak i¢in uygundur (113). Bitki ekstraktlarinin icerigindeki
biyoaktif bilesenler acisindan zenginliginden dolay1 farkli metalik nanopartikiilerin
sentezinde olduk¢a yogun kullanilmaktadir. Bitki ekstraktlarimin igerdigi biyoaktif
bilesenler oksitli metallerin yilizeyine baglanarak antikanser ve antibakteriyel 6zellik

kazandirmaktadir (114).
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2.9. Literatiir Arastirmasi

Bu ¢alismaya temel olusturmasi ve yol gdstermesi amaciyla, nanoteknoloji ve
metal oksitlerin yesil sentezi lizerine kapsamli bir literatiir taramas1 gerceklestirilmistir.
Literatiirde nanoteknoloji ve nanopartikiil sentezi alaninda yapilmis bir¢ok degerli
arastirma bulunmaktadir; bu ¢alismalardan 6ne ¢ikan bazilar1 asagida 6zetlenmistir:

Khan ve arkadaslar1 (2024) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada; titanyum dioksit
ve zirkonyum destekli, kobalt ve nikel esasli bimetalik nanokatalizorler mekanik
karistirma yontemi ile sentezlenmis ve bu katalizorlerin katalitik metan ayrisma
reaksiyonu performanslari incelenmistir (115).

Zhang ve arkadaslar1 (2024), demir katkili karbon noktalarini (Fe-CD) normal
sicaklik ve atmosfer basinci kosullarinda basariyla sentezlemislerdir. Arastirmacilar,
sentez siirecini ve partikiil kalitesini iyilestirmek amaciyla ultrasonik destekli s1vi-sivi
arayiiz reaksiyonu kullanmiglardir (116).

Gnach ve arkadaslar1 (2015), lantanit katkili nanopartikiillerin (Ln NP),
nanobiyofotonik alanindaki ¢ok sayida uygulama i¢in yeni liiminesans problari olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bu partikiillerin; miikemmel fotostabilite, dar bantl
fotoliiminesans, etkili anti-Stokes emisyonu ve uzun liiminesans dmrii gibi 6zellikleri
sayesinde geligsmis ve arka plansiz algilama gereksinimlerini karsilamada olduk¢a uygun
oldugu kanitlanmstir (31).

Moodley ve arkadaslar1 (2018), birincil enerji kaynagi olarak giines 15181 ve
indirgeyici ajan olarak Moringa oleifera yaprak ekstrakti kullanarak giimiis
nanopartikiillerin  (AgNP) yesil sentezini gerceklestirmis ve antimikrobiyal
potansiyellerini rapor etmislerdir. AgNP olusumu, hem taze hem de dondurularak
kurutulmus yaprak ornekleri igin sirasiyla 450 nm ve 440 nm dalga boylarinda 6l¢iilen
ylizey plazmon rezonansi (SPR) ile dogrulanmistir (117).

Safa ve Koohestani (2024) ise, radyografik filmlerdeki glimiisiin nitrik asit ile
¢oziindiriiliip geri doniistiiriilmesiyle elde edilen giimiis nitrat1 Onctil olarak, yesil cay
ekstraktini ise indirgeyici olarak kullanarak AgNP yesil sentezi yapmislardir. Analizler
sonucunda, ortalama 50 nm boyutunda yar kiiresel partikiillerin olustugu saptanmaistir.
Sentezlenen nanopartikiillerin iki indikatdr bakteriye (Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli) kars1 gosterdigi antibakteriyel aktivite degerlendirilmis ve yesil cay

ekstraktinin nanopartikiillerin performansini 6nemli dlgiide artirdigi kanitlanmistir (55).
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Mahmud (2011) tarafindan gerceklestirilen endiistriyel 6l¢ekli bir calismada,
katalizorsiiz yanmali oksidasyon iglemi olarak bilinen yiiksek sicakliktaki buhar fazi
reaksiyonu ile biiylik ve diizensiz sekilli ¢inko oksit (ZnO) mikropartikiillerinden tek
boyutlu (1D) ZnO nanoyapilar1 (6zellikle nanotel ve nanogubuklar) sentezlenmistir.
Universite-sanayi is birligiyle 5 tonluk endiistriyel firmlarin kullanildigi bu calismada,
1D nanoyapilarin hizli bilylime mekanizmasini agiklayan bir teorik model de onerilmistir
(118).

Shi ve arkadaglar1 (2015) ise, termal oksidasyon ve ylizey modifikasyonu
proseslerini birlestirerek cinko substrat iizerinde siiperhidrofobik ZnO nanogubuklar
iiretmeyi basarmiglardir. Elde edilen stliperhidrofobik ZnO nanogubuklarin ylizeyindeki
su temas agist 153,6 £ 1, kayma agis1 ise yaklasik 4° olarak Olgiilmiistiir. Modifiye
edilmemis yiizeylere kiyasla korozyon direncinin etkili bir sekilde arttig1 gézlemlenmis
ve sunulan bu yaklagimin, antikorozif 6zellikli siiperhidrofobik metal malzemelerin
tasariminda ve imalatinda yeni bir yol agabilecegi ongoriilmiistiir (73).

Sonker ve arkadaslar1 (2015), hidrotermal yontemle yiiksek yogunluklu ZnO
nanokristalleri sentezlemis ve bu materyali p-hidrokinonun diisiik seviyelerde tespiti i¢in
aktif caligma elektrodu malzemesi olarak kullanmiglardir. Yapilan morfolojik
karakterizasyonlar sonucunda, sentezlenen nanomalzemelerin ortalama 80-120 nm
capinda ve olduk¢a yogun bir kristal morfolojisi sergiledigi saptanmistir. Sentezlenen
ZnO nanokristallerinin oldukca saf oldugu ve hekzagonal (altigen) vurtsit (wurtzite)
kristal yapisina sahip oldugu belirlenmistir. ZnO nanokristalleri ile modifiye edilmis
cams1 karbon elektrot, p-hidrokinon tespiti i¢in bir kimyasal sensor iiretimi amaciyla
kullanilmistir. Uretilen kimyasal sensoriin; R= 0,98144 korelasyon katsayisi ile 99,2
pA-uM'-cm? gibi oldukga yiiksek bir hassasiyete ve yaklasik 4,5 uM tespit sinirina
(LOD) ulastig1 bildirilmistir (78).

Wang ve arkadaglart (2015), monodispers kiiresel ZnO nanokristallerini sulu
cozelti ortaminda basariyla sentezlemislerdir. Partikiil boyutu yaklasik 10-15 nm olan
kiiresel ZnO nanotozlari, diisiik sicaklikta (90°C) ve sodyum dodesil siilfat (SDS)
varliginda kolaylikla elde edilmistir. Sonuglar, yiizey aktif maddenin tekdiize
(monodispers) kiiresel ZnO nanokristallerinin olusumunda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Ek olarak; katkili ZnO tozlar1 kullanilarak dogrudan ¢okeltme yontemi
ile elde edilen varistorlerin, 1150°C'de havada 2 saat sinterlendikten sonra yaklasik 6,5

um tane boyutuna, 43 non-lineer (dogrusal olmayan) katsayiya ve teorik yogunlugunun

25



%96,5'1 kadar bir sinterlenmis yogunluga sahip olacak sekilde iiretilebildigi rapor
edilmistir (79).

Suntako (2015) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, ¢okeltme yontemi kullanilarak
ZnO nanopartikiilleri (NP) sentezlenmistir. Sentezlenen ZnO partikiillerinin hekzagonal
yapida, kiiresel morfolojide ve ortalama 45 nm birincil boyuta sahip oldugu goriilmiistiir.
Nanopartikiillerin spesifik ylizey alani ise 27,78 m?/g olarak hesaplanmistir. Caligmada,
sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin ve geleneksel ZnO partikiillerinin  kiik{irt
vulkanizasyonunda kiir aktivatorii olarak kullanilmasinin, malzemenin mekanik ve
soniimleme ozellikleri lizerindeki etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore; ZnO
nanopartikiillerinin kii¢lik tane boyutlar1 ve genis spesifik ylizey alanlar1 sayesinde ¢apraz
bag yogunlugunu artirdigi, boylece 6zelliklerde herhangi bir bozulmaya yol agmadan
kullanom miktarmin 5 phr'den 1 phr'ye (parts per hundred rubber) basariyla
diisiiriilebildigi saptanmistir (81).

Mani ve Rayappan (2015), sprey piroliz teknigini kullanarak cam substratlar
iizerinde ZnO nanocgubuklar biiyiitmiis ve bu yapilar1 oda sicaklifinda hidrojen siilfiir
gazinin tespitinde basariyla kullanmiglardir. Yiiksek kaliteli ZnO nanogubuklar tiretmek
amaciyla onciil ¢inko kloriiriin molar konsantrasyonu optimize edilmistir. Ayrica, gecis
metali (Co, Ni ve Cu) katkilandirmasiin yapisal, morfolojik, optik ve hidrojen stilfiir
algilama 6zellikleri tizerindeki etkileri detayl bir sekilde incelenmistir (80).

Son yillarda, literatiirdeki bir¢cok ¢alisma ZnO nanopartikiillerinin yesil sentezinin
etkinligini ve g¢esitli alanlardaki kullanilabilirligini desteklemektedir. Bu konudaki giincel
orneklerden bazilar1 asagida 6zetlenmistir:

Alkasir ve arkadaslar1 (2020), stabilize edici ajan olarak sulu keten tohumu (Linum
usitatissimum) ekstraktini, ¢inko Onciilii olarak ise Zn(NOs3)2-6H>0 tuzunu kullandiklar1
bir sol-jel prosesi araciligiyla ZnO nanopartikiilleri sentezlemislerdir. Sentezlenen
partikiiller 400°C, 500°C ve 600°C'de kalsine edilmis ve kalsinasyon sicaklig1 arttik¢a
nanopartikiill boyutunun da arttigit gozlemlenmistir. Ayrica, elde edilen ZnO
nanopartikiillerinin metilen mavisi (MB) boyasinin bozunmasi1 (degradasyonu)
iizerindeki fotokatalitik aktivitesi incelenmis; UV 15181 altinda 90 dakikalik reaksiyon
stiresi sonunda MB boyasinin %83 oraninda degrade edilebildigi kanitlanmistir (26).

Fazlzadeh ve arkadaslari1 (2017) ¢aligmalarinda, iizerlik tohumundan elde edilen
toz formundaki aktif karbonu (PPAC), yesil sentezle iiretilen ZnO nanopartikiilleri
(GZnO) ile kaplayarak sulu cozeltilerden Cr(VI) giderimi i¢in kullanmiglardir. BET

analizi sonuglari, kaplama islemi sonrasinda adsorbanin spesifik yiizey alaninin 442 m?/g
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degerine dustiigiinii gostermistir. Ancak deneysel veriler, PPAC ylizeyinin GZnO ile
kaplanmasinin adsorbanin Cr(VI) sorpsiyon verimini 6nemli olgiide artirdigini ortaya
koymustur (98).

Matinese ve arkadaslar1 (2017), Moringa oleifera ekstrakti kullanarak yesil
yontemle ZnO nanopartikiilleri  sentezlemislerdir. ~ Sentezlenen partikiillerin
elektrokimyasal aktivitesi, kristal yapisi, morfolojisi, termal davranigi, kimyasal
kompozisyonu ve optik 6zellikleri ¢esitli karakterizasyon teknikleri ile analiz edilmistir.
Analiz sonuclari; yesil sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin herhangi bir ek
modifikasyona gerek kalmaksizin yiiksek elektrokimyasal aktivite sergiledigini ve bu
ozellikleriyle elektrokimyasal uygulamalar i¢in olduk¢a potansiyel bir aday olarak

degerlendirilebileceklerini kanitlamistir (99).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Calisma kapsaminda gerceklestirilen yesil sentez islemlerinde onciil (prekiirsor)
madde olarak kullanilan ¢inko asetat dihidrat Zn(CH3COOQO),-2H>0) tuzu Sigma-Aldrich
(ABD) firmasindan temin edildi. Sentezlenen nanopartikiillerin in vitro sitotoksisite
analizlerinde kullanilan MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromiir)
reaktifi ve hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 i¢in gerekli olan diger kimyasallar ise Merck
(Almanya) firmasindan saglandi. Calismada kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik

saflikta olup, herhangi bir ek saflastirma islemine tabi tutulmadan dogrudan kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Calisma kapsamindaki tiim sentez deneyleri, 250 mL hacimli ve agz1 kapakl
erlenmayerler igerisinde gergeklestirildi. Sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyonu
ile ekstrakt iceriklerinin belirlenmesi asamalarinda asagida belirtilen cihazlar kullanildi:
1) UV-Goriiniir Bélge (UV-Vis) Spektrofotometresi: Perkin Elmer
2) Fourier Dontigimlic Kizilotesi (FT-IR) Spektrometresi: Perkin Elmer
Spectrum One

3) Taramali Elektron Mikroskobu (SEM): Leo Evo-40xVP

4) Partikiil Boyutu ve Zeta Potansiyel Analiz Cihazi: Horiba Scientific Nano
Partica SZ-100V2

5) X-Ismi Kirinim Cihazi1 (XRD): Rigaku RadB-DMAX 11

6) Sivi Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS): Thermo Scientific
Exactive Plus Orbitrap

3.3. Kayis1 Yapraklarinin ve Oziit Cozeltisi Hazirlama islemleri

Tez calismasi kapsaminda yesil sentez siirecinde kullanilacak olan kayis1 (Prunus
armeniaca L.) yapraklari,Agustos 2023'te meyve hasadi sonrasinda yesil formda Malatya
Kayis1 Arastirma Enstitiisii'nden temin edildi. Toplanan taze yapraklar, tizerlerindeki
camur, toz ve toprak kalintilarindan arindirilmak amaciyla oncelikle ¢esme suyuyla,
ardindan iki kez saf su (distile su) ile yikandi. Yikama isleminin ardindan yapraklar,

laboratuvar ortaminda kaba silizge¢ kagidi {izerine serilerek oda sicakliginda kurumaya
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birakilmistir. Tamamen kuruyan yapraklar, mekanik olarak (elle) ufalanarak boyut
kiiciiltme islemine tabi tutuldu (Sekil 3.1).

Ekstraksiyon iglemi i¢in; hazirlanan bu kurutulmus yapraklardan 15 g tartilarak
500 mL hacimli bir cam beher igerisine alinmis ve {lizerine 200 mL saf su ilave edilerek
1sitict tabla lizerinde kaynatildi. Yaklagik 10 dakikalik kaynatma isleminin ardindan elde
edilen sulu karigim, oda sicakligina gelmesi i¢in bekletildi ve Whatman No. 1 filtre kagidi
kullanilarak siiziildii. Elde edilen berrak yaprak ekstrakti (6ziitli), ¢inko oksit
nanopartikiillerinin (ZnO NP) sentez asamasinda kullanilmak {izere +4 °C'de

buzdolabinda muhafaza edildi.

Sekil 3.1. Kayis1 yapraklarin; (a) kurutulmus ve (b) 0ziit i¢in boyutsal kiicliltme yapilan
formlar1

3.4. Metal Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Biyosentez isleminden hemen Once, reaksiyonda onciil (prekiirsor) metal tuzu
olarak kullanilacak olan kati formdaki ¢inko asetat dihidrat (Zn(CH3COO),:2H,0)
bilesigi kullanilarak taze c¢ozeltiler hazirlandi. Calismada, bitki ekstrakti araciligiyla
¢inko iyonlarinin indirgenerek ZnO NP’lerine doniistiiriilmesi amaciyla, oncelikle 15 mM
(milimolar) konsantrasyonunda standart bir ¢inko asetat ¢ozeltisi hazirlandi; ardindan
nanopartikiil verimini ve sentez parametrelerini optimize etmek {izere farkh

konsantrasyonlara sahip metal tuzu ¢ozeltileri de elde edildi.
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3.5. ZnO NP’lerin Sentezi ve Karakterizasyonu

3.5.1. ZnO NP’lerin Sentezlenmesi

Sentez reaksiyonunu gerceklestirmek amaciyla; kayis1 (Prunus armeniaca L.)
yapraklarindan hazirlanan 100 mL bitki ekstrakt1 (6ziitii) ile 200 mL ¢inko asetat dnciil
cozeltisi (1:2 hacimsel oranda) bir erlenmayer igerisinde bir araya getirildi. Hazirlanan
karisim, 1siticilt manyetik karistirict tizerine almarak 80 °C sicaklikta ve 1200 rpm
karistirma hizinda reaksiyona birakildi.

Karigtirma isleminin ikinci saatinin sonunda, ¢ozelti ortaminin pH'si 9,6 degerine
ayarlanmig ve bu islemin ardindan reaksiyon ortaminda belirgin bir renk degisimi
meydana geldigi gozlemlendi. Diizenli araliklarla yapilan UV-Goriiniir Bolge (UV-Vis)
spektrofotometre Glgiimlerinde, ZnO nanopartikiil olusumunu dogrulayan maksimum
absorbans piki 319,98 nm dalga boyunda kaydedildi. Partikiil olusumunun gorsel bir
gostergesi olan renk degisimi ile takip edilen sentez reaksiyonu toplam 6 saat boyunca
stirdiiriilmiistlir. Reaksiyon siireci sonunda ¢ozeltide meydana gelen nihai renk degisimi
Sekil 3.2'de sunuldu.

Sentez reaksiyonu sonucunda elde edilen ve kolloidal formda ZnO
nanopartikiilleri (NP) iceren siv1 karisim; ilerleyen asamalardaki yapisal karakterizasyon
ve antimikrobiyal aktivite analizlerinde kullanilmak {izere, 70 °C'ye ayarlanmis etiivde

kurumaya birakilarak toz formuna getirildi.
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Sekil 3.2. Kayisi agacina ait kurutulmus yapraklardan elde edilen 6ziit (a) ve reaksiyon
sonunda meydana gelen renk degisimi ve kolloidal formda ZnO NP’leri iceren
stvilarinin goriintiisii (b)

3.5.2. Sentezlenen ZnO NP’lerin FT-IR Analizleri

Bitki ekstrakti iceriginde bulunan ve ZnO nanopartikiillerinin (NP) yesil
sentezinde (metal iyonlarinin indirgenmesi ve partikiillerin stabilizasyonunda) etkili rol
oynayan biyoaktif bilesiklerin fonksiyonel gruplarmi belirlemek amaciyla Fourier
Dontistimlii Kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi analizleri gerceklestirildi. Perkin Elmer
Spectrum One marka FT-IR cihazi kullanilarak, 4000-400 cm™ dalga sayis1 (frekans)
araliginda ol¢timler yapildi. Bu kapsamda, sentez siirecindeki kimyasal etkilesimleri ve
yapisal doniistimleri dogrulamak {izere hem kayis1 yapragi ekstraktina hem de
sentezlenen ZnO NP'lere ait FT-IR spektrumlari kaydedilerek karsilastirmali olarak

incelendi ve elde edilen sonuglar degerlendirildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Analizlerde kullanilan FT-IR cihazi
3.5.3. Sentezlenen ZnO NP’lerin UV-Vis Analizleri

Sentezlenen ZnO nanopartikiill (NP) c¢ozeltilerinin karakteristik optik
ozelliklerinin ve maksimum absorbans (sogurum) gosterdigi dalga boylarinin tespit
edilmesi amaciyla, Perkin Elmer marka UV-Gdoriiniir Bélge (UV-Vis) spektrofotometresi
kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimler, kolloidal nanopartikiil ¢ozeltileri tizerinden 200-
800 nm dalga boyu araliginda spektral tarama yapilarak gerceklestirildi. Elde edilen
spektrumlar incelenerek ZnO NP'lerin olusumunu dogrulayan maksimum absorpsiyon

pikleri belirlenmis ve tarama sonuglari kayit altina alinarak degerlendirildi.

3.5.4. Sentezlenen ZnO NP’lerin XRD Analizleri

Sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin (NP) kristal yapilarinin, faz bilesimlerinin
ve ortalama kristalit boyutlarinin degerlendirilmesi amaciyla X-Isin1 Kirmnimi (XRD)
analizleri gergeklestirildi. Olgiimler, Rigaku RadB-DMAX II model XRD cihaz1
kullanilarak belirli bir 20 tarama aralifinda yapilmis ve elde edilen kirmim desenleri
(difraktogramlar) incelendi (Sekil 3.4).

Analiz sonucunda elde edilen verilerdeki Bragg agilart ve pik genislikleri
kullanilarak, sentezlenen partikiillerin ortalama kristalit boyutu hesaplandi. ZnO NP'lerin
kristalit boyutu, asagida verilen Debye-Scherrer esitligi kullanilarak belirlendi:

D =KL /(P cosb)

D= Ortalama kristalit boyutunu (nm)
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K= Scherrer sekil sabitini (kristal yapisina bagl olarak genellikle 0,89 ile 0,94
arasinda degisen boyutsuz deger),

A=X-ray dalga boyu degeri,

= Maksimum siddete sahip pikin yar1t maksimumdaki tam genisligini (FWHM -
radyan cinsinden),

0= Ilgili kirim pikinin Bragg agisi ifade etmektedir.

Sekil 3.4. Analizlerde kullanilan XRD cihazi
3.5.5. Sentezlenen ZnO NP’lerin AFM, SEM ve TEM Analizleri

Sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin (NP) morfolojik yapilarinin, ylizey
topografyalarinin ve partikiil dagilimlarinin detayli bir sekilde incelenmesi amaciyla
Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) analizleri gerceklestirildi. Goriintiileme iglemleri,
Leo Evo-40xVP model SEM cihaz1 kullanilarak yapilmis ve elde edilen yiiksek
¢ozliniirliiklii mikrograflar iizerinden partikiillerin morfolojik 6zellikleri ile kiimelenme

(agregasyon) durumlar1 degerlendirildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Analizlerde kullanilan SEM cihazi
3.5.6. Sentezlenen ZnO NP’lerin TGA-DTA Analizleri

Sentezlenen ZnO  nanopartikiillerinin ~ (NP) termal  kararliliklarinin
(stabilitelerinin) ve sicaklik artisina bagli olarak yapilarinda meydana gelen kiitle
kayiplarmin belirlenmesi amaciyla Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel
Termal Analiz (DTA) gerceklestirildi. Termal analiz 6l¢iimleri, Shimadzu TGA-50 model
cihaz kullanilarak yapildi. Analizler; azot N2(g) gaz1 atmosferinde ve 20 mL/dk sabit gaz
akis hiz1 altinda, 25-900 °C sicaklik araliginda ve 10 °C/dk'lik bir 1sitma hiz1 uygulanarak

gerceklestirildi ve elde edilen termogramlar degerlendirildi.

3.5.7. Sentezlenen ZnO NP’lerin EDX Profili

Kayis1 yapragi ekstrakti (0ziitii) kullanilarak yesil sentez yontemiyle elde edilen
ZnO nanopartikiillerinin (NP) elementel bilesimlerinin, saflik derecelerinin ve atomik
agirhik yiizdelerinin belirlenmesi amaciyla Enerji Dagilimli X-Isinlar1 Spektroskopisi
(EDX) analizi gergeklestirildi. Olgiimler, bilgisayar kontrollii Shimadzu marka EDX
sistemi kullanilarak yapildi. Elde edilen EDX spektrumlari {izerinden, nanopartikiil
yapisinda bulunan ¢inko (Zn) ve oksijen (O) elementleri basta olmak iizere, reaksiyon
ortamindan kaynaklanabilecek diger eser elementlerin profilleri detayli olarak incelendi

ve materyalin elementel kompozisyonu degerlendirildi.
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3.5.8. Sentezlenen ZnO NP’lerin Boyut Analizi

Taneciklerin yiizey yiik yogunlugunu gosteren zeta potansiyelleri ve boyut analizi

yapildi (Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. Analizlerde kullanilan Zeta potansiyeli ve boyut analiz cihazi
3.5.9. Antimikrobiyal Etkilerin Belirlenmesi ve Mikrodiliisyon Yontemi

Bu calismada; kayisi (Prunus armeniaca L.) yapragi ekstrakti (6ziitii) kullanilarak
yesil sentez yoOntemiyle elde edilen ZnO nanopartikiillerinin (NP), insan patojeni
mikroorganizmalarin iiremesi iizerindeki baskilayict (inhibe edici) etkileri, sivi
mikrodiliisyon yontemi ile Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) tayini yapilarak
belirlendi. Gergeklestirilen antimikrobiyal aktivite testlerinde referans
mikroorganizmalar olarak; Gram-negatif Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922 ve
Gram-pozitif Staphylococcus aureus (S. aureus) bakteri suslar ile Candida albicans

ATCC 10231 maya susu kullanildi.

3.5.10. ZnO NP’lerin Antimikrobiyal Etkilerinin Tespiti

Sentezlenen ZnO NP’lerin antimikrobiyal aktiviteleri, sivi mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) tayini ile belirlendi. Calismada

test mikroorganizmasi olarak kullanilan Staphylococcus aureus ATCC 29213,
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Escherichia coli ATCC 25922 ve Candida albicans ATCC 10231 suslar1 Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'ndan; Bacillus
subtilis ATCC 11774 ve Pseudomonas aeruginosa suslari ise Mardin Artuklu Universitesi
Mikrobiyoloji  Arastirma Laboratuvari'ndan temin edildi. Mikroorganizmalarin
pasajlanmas1 ve canlandirilmasi islemleri i¢in Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
Nutrient Agar (NA), C. albicans mayast ise Sabouraud Dextrose Agar (SDA) kati
besiyerlerine ekilerek inkiibe edildi. MIK testleri, 96 kuyucuklu U-tabanli mikroplakalar
kullanilarak gergeklestirildi. Test asamasinda s1vi besiyeri olarak bakteriler icin Mueller-
Hinton Broth (MHB), C. albicans igin ise RPMI 1640 besiyeri kullamldi. Islem
basamaklar1 kapsaminda; plakanin 11. kuyucugu 'sterilite kontrolii' amaciyla bos
birakilmis, diger tim kuyucuklara 100 pL siv1 besiyeri eklendi. Ardindan, ilk kuyucuga
100 pL bitki ekstrakti/ZnO NP ¢ozeltisi ilave edilerek pipet yardimiyla homojenize
edilmis ve 1. kuyucuktan 2. kuyucuga 100 pL aktarilarak seri seyreltme (diliisyon)
islemine baslandi. Bu islem 10. kuyucuga kadar devam ettirilip ve 10. kuyucuktan alinan
100 pL 'lik hacim atildi. Boylece 11. ve 12. kuyucuklar hari¢ diger tiim test
kuyucuklarinda 100 pL hacminde farkl konsantrasyonlarda karisimlar elde edildi. Taze
kiiltiirlerden 0,5 McFarland bulaniklik standardina esdeger olacak sekilde hazirlanan
mikroorganizma siispansiyonlarindan alinarak, sterilite kontrolii olan 11. kuyucuk hari¢
tim kuyucuklara inokiile edildi. Plakadaki 12. kuyucuk ise sadece besiyeri ve
mikroorganizma siispansiyonu igerecek sekilde ‘'lreme (pozitif) kontroli' olarak
tasarlandi. Deneylerde sentezlenen ZnO NP'lerin antimikrobiyal etkinliklerini mukayese
etmek amaciyla referans antibiyotikler kullanildi. Bu amagla; ticari olarak temin edilen
vankomisin (Vancomycin HCl DBL 500 mg) Gram-pozitif bakteriler i¢in, kolistin
(Colitim 150 mg) Gram-negatif bakteriler icin ve flukonazol (Candimax 100 mg) C.
albicans i¢in kullanilarak 128 ug/mL konsantrasyonunda stok ¢ozeltiler hazirlanarak ve
ayn1 mikrodillisyon islemi antibiyotikler i¢in de tekrarlandi. Hazirlanan mikroplakalar 37
°C'de 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda, gdzle goriiliir
mikroorganizma tiiremesinin  (bulanikligin) tamamen engellendigi en disik

konsantrasyon degeri, Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) olarak kaydedildi.

3.5.11. Sitotoksik Aktivite

Sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin (NP) hiicre canlilif1 iizerindeki sitotoksik
etkilerini belirlemek amaciyla; American Type Culture Collection (ATCC) firmasindan

temin edilen insan ovaryan adenokarsinom (OVCAR-3) ve insan kolorektal karsinom
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(HCT-116) kanser hiicre hatlar ile saglikli insan retinal pigment epitel (RPE-1) hiicre
hatt1 kullanildi. Hiicre hatlarinin in vitro kosullarda kiiltiire edilmesi ve ¢ogaltilmasi
islemlerinde temel besiyeri olarak RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, ABD) tercih edildi.
Hiicre canlilik testlerinde (sitotoksisite analizlerinde) kolorimetrik bir yontem olan MTT
(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) analizi uygulanip, analizde

kullanilan MTT reaktifi Merck (Almanya) firmasindan temin edildi.

3.5.12. ZnO NP’lerin Hiicre Hatlar1 Uzerinde Sitotoksik Etkilerinin

Incelenmesi

Sentezlenen ZnO NP’lerin biyomedikal uygulamalardaki potansiyelinin
degerlendirilebilmesi i¢in in vitro sitotoksik etkilerinin belirlenmesi bilylik 6nem
tasimaktadir. Bu kapsamda partikiillerin; saglikli insan retinal pigment epitel (RPE-1)
hiicre hatt1 ile insan ovaryan (OVCAR-3) ve kolon (HCT-116) kanseri hiicre hatlar
izerindeki toksik etkileri MTT kolorimetrik canlilik analizi ile belirlendi.

Tiim hiicre hatlari; igerigine %10 Fetal Bovin Serum (FBS) ve 100 U/mL
konsantrasyonunda penisilin-streptomisin antibiyotik karigimi ilave edilip RPMI-1640
besiyeri kullanilarak T75 kiiltiir flasklarinda kiiltiire edildi. Hiicreler, %80-90 konfluense
(ylizey kaplama yogunluguna) ulasana dek 37 °C sicaklikta ve %5 CO: igeren nemli
inkiibatér ortaminda cogaltildi. Inkiibasyon siireci sonunda hiicreler, tripsin-EDTA
cozeltisi kullanilarak flask yilizeyinden kaldirilmis ve hemositometre (hiicre sayim lami)
araciligiyla sayildi. Saymi gergeklestirilen her bir hiicre hatti, 96 kuyucuklu
mikroplakalara uygun hiicre yogunlugunda ekilerek yiizeye tutunmalar i¢in inkiibasyona
birakildi.

Hiicrelerin tutunmasinin ardindan kiiltiir ortamina; 250, 500 ve 1000 pg/mL
konsantrasyonlarinda hazirlanan ZnO NP c¢ozeltileri eklendi ve hiicreler partikiillerle 24
ve 48 saat siireyle muamele edildi. Belirtilen etkilesim siirelerinin sonunda, hiicre
canliligindaki degisimleri degerlendirmek amaciyla karanlik kosullar altinda MTT
reaktifi uygulandi ve olusan formazan kristallerinin ¢6ziilmesinin ardindan mikroplaka
okuyucu cihaz ile 570 nm dalga boyunda absorbans oOl¢limleri gerceklestirildi. Test
sonucunda elde edilen spektrofotometrik veriler kullanilarak, GraphPad Prism 8 yazilimi
araciligryla ZnO NP'lerin incelenen hiicre hatlarinda canlilig1 %50 oraninda inhibe ettigi

konsantrasyon degerleri (ICso) istatistiksel olarak hesaplandi (35).
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3.5.13. Prunus armeniaca L.(Kayis1) Yapraklar1 Aracihigiyla ZnO NP’lerin

Cevre Dostu Hizli Sentezi ve Biyoaktiviteleri

Bu ¢alismada; kayis1 yapragi ekstrakti (0ziitii) kullanilarak yesil sentez yontemiyle
elde edilen ZnO NP’lerin patojen suslar tlizerindeki antimikrobiyal etkileri, sivi
mikrodiliisyon ve disk diflizyon yontemleri kullanilarak incelendi (119, 120).
Uygulamalarda test mikroorganizmasi olarak; Candida albicans ATCC 10231 (C.
albicans), Staphylococcus aureus ATCC 25923 (S. aureus) ve Escherichia coli ATCC
11229 (E. coli) suslar1 kullanildi. S6z konusu patojen organizmalar, Dicle Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvar1 ve Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'ndan temin
edildi. Deneysel ¢alismalarda her bir sus, optimum kosullar altinda uygun kati
besiyerlerinde ¢ogaltildi. Patojen bakteri suslar1 Nutrient Agar (NA), C. albicans mayasi
ise Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyerlerinde kiiltiire edildi. inkiibasyon sonrasinda
iireyen taze koloniler kullanilarak, 0,5 McFarland bulaniklik standardina esdeger olacak
sekilde mikroorganizma siispansiyonlar1 hazirlandi (121).

S1vi mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi islemleri
96 kuyucuklu mikroplakalar kullanilarak yiiriitiildii. Mikroplaka kuyucuklarinin bir kismi1
sterilite ve tireme kontrol adimlari i¢in ayrildi. Test agsamasinda sivi besiyeri olarak bakteri
suslar1 i¢in Mueller-Hinton Broth (MHB), C. albicans susu i¢in ise RPMI 1640 (Roswell
Park Memorial Institute) sivi besiyeri kuyucuklara eklendi. Yesil sentez yontemiyle elde
edilen ZnO NP cozeltileri ile referans amaghi kullanilan antibiyotik c¢ozeltileri
mikroplakaya ilave edildi. Uygulamada C. albicans, S. aureus ve E. coli suslari igin
pozitif kontrol (referans antibiyotik) olarak sirasiyla flukonazol, vankomisin ve kolistin
kullamldi. Ik kuyucuktan baslanarak seri seyreltme (mikrodiliisyon) islemi
gerceklestirildi. Hazirlanan mikroorganizma siispansiyonlart mikroplaka kuyucuklarina
inokiile edildikten sonra, plakalar 37 °C'de 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda mikroplaka kuyucuklar1 gozle goriiliir iireme (bulaniklik)
acisindan degerlendirildi ve iiremenin tamamen engellendigi en diisiik konsantrasyon
degeri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) olarak belirlendi.

Disk difiizyon uygulamasinda ise; 0,5 McFarland standardina gore hazirlanan
mikroorganizma siispansiyonlari, Mueller-Hinton Agar (MHA) kat1 besiyeri yiizeyine
homojen bir sekilde ekildi. Petri kutularina, belirli araliklarla yesil sentez iiriinii ZnO

NP'lerin emdirildigi diskler ve referans olarak amfisilin (2 pg/disk) antibiyotik diskleri
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yerlestirilmistir. Uygulama yapilan petri kutulari, 37 °C'de 24 saat boyunca inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda, disklerin etrafinda olusan iireme inhibisyon zonlarinin
(engelleme kusaklarinin) ¢aplari, Mitutoyo marka dijital kumpas kullanilarak 6l¢iildii ve

kaydedildi.

3.5.14. Kayis1 Yaprag Oziitii LC-MS/MS Analizi

Yesil sentez yaklagimi, toksik kimyasal indirgeyicilerin kullanimini ortadan
kaldirarak ¢evre dostu ve biyouyumlu c¢inko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP)
iiretilmesine olanak tanir. Bu biyolojik yaklasimda; bitki Oziitlerinde bulunan fenolik
asitler ve flavonoidler gibi fitokimyasallar, metal iyonlarmin indirgenmesi ve olusan
nanoyapilarin yiizeyinin stabilize edilerek kaplanmas1 (capping) siire¢lerinde temel bir
rol tistlenmektedir. Fenolik bilesiklerin yiiksek elektron bagislayic1 6zellikleri, Zn?**
iyonlarimin ZnO NP'lere doniisiimii i¢in gerekli redoks siirecini kolaylastirirken, ayni
zamanda ylizey aktif maddeler olarak partikiilleri kiimelenmeye (aglomerasyona) karsi
stabilize eder ve daha homojen boyut dagilimina sahip kararli kolloidlerin elde edilmesini
saglar (122).

Bu calismada, ZnO NP sentezinde indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak gorev
yapan kayis1 yapragi ekstraktinin karmagik biyolojik matriksindeki fenolik bilesiklerin
ayristirillarak dogru bir sekilde tanimlanmasi amaciyla Yiiksek Coziiniirlikli Sivi
Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS) analizi gercgeklestirildi. Kalitatif ve
kantitatif fenolik analizinde yiiksek duyarlilik, se¢icilik ve kesin kiitle 6l¢glimii (2 ppm'den
diisiik hata pay1) saglayan Orbitrap MS kiitle analizoriine sahip bir sistem tercih edildi
(123, 124). Sentez reaksiyonundan sorumlu aktif fitokimyasallarin profilinin ¢ikarildig:
bu analize ait LC-MS/MS cihazinin teknik ¢alisma parametreleri ve kromatografik

kosullar1 Tablo 3.1'de detayli olarak verildi.

Tablo 3.1. LC-MS/MS Cihazinin Optimum Analiz Kosullar1

Teknik ozellik Optimum Analiz Kosullar
Standart mod;m/z 50-6000
EMR mod;m/z 350-20.000
Internal < 1 ppm RMS

Kiitle 6l¢tim araligi

Kiitle Dogrulugu External<3 ppm RMS

Dinamik aralig1 Tekli taramada >5000:1

Maksimum ayristirma giicli 140,000’e kadar(FWHM) @ m/z 200

Maksimum tarama degeri 12 Hz’e kadar, m/z 200’de 17500 kiitle
ayirimi

Polariti degigimi Tam bir tur igin < 1 saniye
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Fitokimyasal analizler; DIONEX UltiMate 3000 RS pompa, DIONEX UltiMate
3000 RS otomatik numune alic1 (autosampler) ve DIONEX UltiMate 3000 RS kolon firin1
modiillerinden olusan sivi kromatografisi sistemi ile 1sitmali elektrosprey iyonizasyon
(HES]) arayiiziine sahip Exactive Plus Orbitrap (Thermo Fisher Scientific, ABD) yiiksek
cozlinlirliikli kiitle spektrometresi kullanilarak gergeklestirildi. Orbitrap-MS cihazi,
analiz 6ncesinde bir otomatik siringa enjektorii kullanilarak pozitif (Pierce™ LTQ Velos
ESI Positive Ion Calibration Solution) ve negatif (Pierce™ Negative lon Calibration
Solution) iyon kalibrasyon soliisyonlar1 ile kalibre edildi.

Analizler sirasinda sivi kromatografisi (LC) ve kiitle spektrometresi (MS)
iiniteleri, sistem bilgisayarina yiiklii TraceFinder 3.2 (Thermo Fisher Scientific) yazilim1
ile es zamanl olarak kontrol edildi; elde edilen veriler ise Xcalibur 2.1.0.1140 siirtimii
(Thermo Fisher Scientific) yazilimi kullanilarak toplanmis ve kaydedildi.

Kromatografik ayirma islemi icin COSMOSIL 3C18-EB (100 mm X 2,0 mm)
UHPLC kolonu kullanilip, analiz boyunca kolon firin sicakligi 30 °C'de sabit tutuldu.
Eliisyon gradiyenti uygulamasinda hareketli faz olarak iki farkli ¢6ziicii sistemi tercih
edildi. Hareketli faz A; ultra saf su sistemi (GFL 2004 / Human Power 1) ile elde edilen
ultra saf su icerisinde hazirlanmis %0,5 (h/h) glasiyal asetik asit ¢ozeltisinden olusurken;
hareketli faz B olarak %99,9 saflikta LC-MS kalitesinde metanol (Sigma-Aldrich, ABD)
kullanildi.

Kromatografik ayirma islemi; 20,0 uL numune enjeksiyon hacminde ve 0,3 mL/dk
sabit akis hizinda gergeklestirildi. Analiz boyunca uygulanan gradiyent eliisyon kosullari
ve faz oranlarindaki zamana bagli degisimler Sekil 3.7'de belirtilen programa gore

yluriitiilerek, toplam analiz siiresi 20 dakika olarak ayarlandi.

Retention Flow B "R ol 2 T
. [min] | [ml/min] Lo | N
| 1 0000 0300 il | AR oc WP i
|2 [.000 01300 0o Ul L i
| 3 2000 0300 0o AR YRS
| 4 15500 0300 98.0 ibadddita | s
=3 15.900 0300 8.0 SOOI R G |
6 16000 0300 00 ) — o —
| T 19.000 0.300 0.0 R R T

Sekil 3.7. Eliisyonda takip eden gradiyent kosullart.
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Isitmal1 elektrosprey iyonizasyon (HESI) arayiizii ile donatilarak Orbitrap Yiiksek
Coziintirliiklii Kiitle Spektrometresi (HRMS), analizler boyunca hem pozitif (Full
MS/AIF) hem de negatif (Full MS/AIF) iyon modlarinda calistirildi. Kiitle spektrometresi
iyonizasyon arayiizli parametreleri; kilif gaz1 (sheath gas) akis hiz1 35, yardime1 gaz
(auxiliary gas) akis hiz1 7, sprey voltaj1 3,5 kV, kapiler sicakligr 350 °C, yardimci gaz
isitict sicaklignt 350 °C ve S-lens RF seviyesi 50 olacak sekilde ayarlandi. Kiitle
spektrometresi tarama arali§i 60-800 m/z olarak belirlenip; analizler 17.500 ¢6ziintirlik
(resolution), 3x10° AGC (Otomatik Kazang¢ Kontrolii) hedef degeri, 2 ms maksimum
enjeksiyon siiresi (maximum IT) ve 25 V carpisma enerjisi (collision energy, CE)
kosullarinda gercgeklestirildi. LC-MS/MS analizinde hedeflenen fitokimyasal bilesiklerin
miktar tayini i¢in, referans standartlardan sirasiyla 10, 20, 40, 60, 80, 100, 200, 400, 600,
800 ve 1000 ppb konsantrasyonlarinda kalibrasyon c¢ozeltileri hazirlanip her bir
kalibrasyon seviyesi cihaza {i¢ tekrarli (triplike) olarak enjekte edilmistir. Numune
hazirlik asamasinda; elde edilen s1v1 6ziit 6rnekleri, 10 mL'lik siringa yardimiyla 0,22 ym
por (gozenek) capina sahip 25 mm'lik PTFE siringa filtrelerden siiziilerek 15 mL'lik
santrifiij (falkon) tiiplerine aktarildi. Filtre edilen bu saflastirilmis ¢ozeltilerden 1,5 mL
alinarak kromatografi viyallerine (autosampler vial) konulmus, vorteks cihazinda
tamamen homojenize edildikten sonra LC-MS/MS sistemine enjeksiyonu

gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen ZnO NP’lerin Karakterizasyon Sonug¢lar:

4.1.1. Sentezlenen ZnO NP’lerin UV-Vis Analizi

Bu calismada, Prunus armeniaca L. (kayis1) yapragi ekstrakti ile ¢inko asetat
cozeltisi 1:2 oraninda karistirildiktan sonraki ilk bir saat igerisinde reaksiyon ortaminda
belirgin bir renk degisimi gozlemlendi.

Sentez siireci boyunca reaksiyon ortamindan belirli araliklarla numuneler alindi
ve UV-Vis spektrofotometresinde absorbans 6l¢iimleri gerceklestirildi. Yapilan dl¢iimler
sonucunda, 319,98 nm dalga boyunda maksimum absorbans degeri (tepe noktasi) tespit
edildi (Sekil 4.1).

Meydana gelen bu spesifik renk degisimi ve 319,98 nm'de goézlemlenen
karakteristik absorpsiyon bandi, partikiillerin yiizey plazmon rezonansi (SPR) / eksitonik
gecislerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikti, ZnO nanopartikiillerinin (NP) basarili bir
sekilde sentezlendigini kanitlamaktadir (125, 126). Bilindigi iizere, metal oksit yapil
malzemeler genis bant araliklarina (band gap) sahip olmalari nedeniyle goriiniir bolgeden
ziyade UV bolgesinde (daha kisa dalga boylarinda) giiclii absorpsiyon yapma
egilimindedirler. Elde edilen spektral veriler, literatiirdeki standart ZnO absorpsiyon
profili ile tam bir uyum ig¢indedir. Ayrica, malzemenin boyutlar1 nano Jlgege
indirgendiginde, 'kuantum hapsi etkisi (quantum confinement effect)'ne bagl olarak
absorpsiyon bandinin daha da kisa dalga boylarina dogru kayma (maviye kayma - blue
shift) egilimi gosterdigi bilinmektedir. Teorik literatiirdeki bu kavram, ¢alismamizda yesil
sentezlenen ZnO NP'leri i¢in elde edilen 319,98 nm'lik UV-Vis bulgularin1 gii¢lii bir
sekilde desteklemektedir.
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Sekil 4.1. Kayis1 yapraklar1 kullanilarak hazirlanan 6ziit aracilifiyla sentezlenen ZnO
NP’lerin UV-Vis’te maksimum dalga boyu absorbanslarina ait veriler

4.1.2. Sentezlenen ZnO NP’lerin FT-IR Analizi

Bitki ekstraktlarinda (6ziitlerinde) bulunan flavonoidler, fenolik bilesikler, amino
asitler ve pigmentler gibi fitokimyasal bilesenler; sulu ¢ozelti ortaminda iyonize haldeki
metalik katyonlarin indirgenmesinden, olusan nanopartikiillerin stabilizasyonundan
(kararliligindan) ve ylizeylerinin kaplanmasindan (capping) sorumlu temel biyoaktif
molekiillerdir (127, 128). Sentez asamasinda kullanilan kayis1 yaprag: 6ziitiine ve yesil
sentez sonucunda elde edilen ZnO nanopartikiillerine ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2°de
sunuldu.

FT-IR spektrumlarinda; 3317-2918 cm™, 2340 cm™, 1729-1028 cm™ ve 992-600
cm™' dalga sayist araliklarinda meydana gelen frekans kaymalari ve pik siddeti
degisimleri, ZnO NP’lerin indirgenme siireci ile stabilizasyonunda alkol/fenol, karboksil
ve amin gruplarinin etkin bir sekilde rol oynadigimi gostermektedir (129-131). Kayisi

yapragi oziitiinde 3317 cm™"'de gozlemlenen genis bant, Zn>* kompozit 6nciillerinin Zn-
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OH gerilme titresimlerine ve yapidaki hidroksil (-OH) gruplarina karsilik gelmektedir
(132). 2918 cm™! civarinda gozlenen pikler ise simetrik ve asimetrik C-H: baglarinin
titresimlerinden kaynaklanmaktadir (133). Belirgin ve keskin bir sekilde 2847 cm™"'de
ortaya cikan pik; metil (-CHs), metilen (-CH2) ve alifatik -CH gruplarinin asimetrik ve
simetrik gerilme 6zelliklerini yansitmaktadir (134).

Sentezlenen ZnO NP’lerin spektrumunda bulunan 2340 cm™ titresimi, atmosferik
CO:'nin metalik katyonlar iizerindeki adsorpsiyonundan kaynaklanirken (135); 2102
cm "lik bant, izotiyosiyanat grubunun gii¢lii N=C c¢ift bag gerilmesini ifade etmektedir
(136). Kay1s1 oziitiinde ortaya ¢ikan 2109 cm"'deki bantlar birincil aminlerin ve kiikiirt
bilesiklerinin, 1995 cm™'de gozlenen ek bant ise adsorbe edildi CO molekiili
titresimlerinin varligiyla iliskilendirilebilir ki bu durum biyokiitle igerisindeki organik
kalintilara isaret etmektedir (137, 138). 1729 cm™ ve 1461 cm "'de goriilen titresimler
biyokiitle icerisindeki C=O (karbonil) baglarmin sirasiyla asimetrik ve simetrik
gerilmelerini verirken (139, 142); 1625 cm"'deki pik, numuneye adsorbe olan nemin (su
molekiillerinin) O-H biikiilmesinden kaynaklanmaktadir (140). Ayrica 1591 cm™
titresimi karboksilik asit gruplarinin varligin1 dogrulamaktadir (141).

Daha diisiikk dalga sayilarina inildiginde; 1315 cm™'deki bant C-O gerilme
titresiminden (143), 1162 cm"'deki bant doymus esterlerin C-C(=0)-O yapisindan (144)
ve 1028 cm"'deki bantlar fenolik C=C ile C-O gerilmelerinden kaynaklanmaktadir (145).
Eter baglarindaki oksijenin varligi, ZnO ile etkilesime girilmesine olanak taniyarak 1092
cm"'de giiclii bir pikin olusmasina yol agmistir (144). 992 cm™ ve 852 cm"'deki diisiik
siddetli pikler ise seliiloz molekiillerinin seker birimleri arasindaki B-glikozidik baglara
atfedilmektedir (146).

Tim bu organik fonksiyonel grup analizlerine ek olarak, yesil sentezle elde edilen
ZnO NP’lerin FT-IR spektrumunda asil karakterizasyonu saglayan ve 450-600 cm™
araliginda keskinlesen karakteristik pik, dogrudan metal-oksijen (M-O), yani Zn-O
gerilme titresimini kanitlamaktadir (147). Bu spesifik bulgu, hedeflenen ZnO

nanopartikiillerinin bitki 0ziiti aracilifiyla bagarili bir sekilde sentezlendigini
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dogrulamaktadir.
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Sekil 4.2. Kayis1 yapraklari kullanilarak hazirlanan 6ziitiin ve sentez sonucu elde edilen
stvilarin FT-IR spektrumlari

4.1.3. Sentezlenen ZnO NP’lerin SEM, TEM, AFM Analizleri

Yesil sentez yoOntemiyle elde edilen ZnO nanopartikiillerinin (NP) yiizey
morfolojilerini, sekillerini ve boyut dagilimlarini belirlemek amaciyla Taramali1 Elektron
Mikroskobu (SEM), Geg¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM) ve Atomik Kuvvet
Mikroskobu (AFM) tekniklerinden yararlanildi.

Elde edilen SEM ve TEM mikrograflarinin incelenmesi sonucunda, kayis1 yapragi
oziitii araciligryla sentezlenen ZnO NP'lerin genel olarak heksagonal (altigen) ve kiiresel
bir morfolojiye sahip oldugu goriildii.

Ayrica, AFM analizi ile elde edilen ii¢ boyutlu topografik goriintiiler
incelendiginde, partikiillerin boyutlarinin 100 nm'nin altinda oldugu ve nanometre

olgeginde homojen bir boyut dagilimi sergiledigi dogrulandi (Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil
4.5).
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Sekil 4.3. Kayis1 agacina ait yapraklardan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO
NP’lerin SEM goriintiileri
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Sekil 4.4. Kayis1 agacina ait yapraklardan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO
NP’lerin TEM goriintiileri

Sekil 4.5. Kayis1 agacina ait yapraklardan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO
NP’lerin AFM goriintiileri

4.1.4. Sentezlenen ZnO NP’lerin EDX Analizi

Yesil sentez yontemiyle yaprak o0ziiti araciligiyla elde edilen ZnO
nanopartikiillerinin (NP) elementel kompozisyonunu ve kimyasal safligin1 belirlemek
amaciyla Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektroskopisi (EDX) analizi gerceklestirildi.

Elde edilen EDX spektrum verileri incelendiginde (Sekil 4.6); yapmin temel
bilesenleri olan ¢inko (Zn) ve oksijen (O) elementlerine ait giiglii ve belirgin karakteristik
piklerin varlig1 gozlendi. Ayrica spektrumda kiikiirt (S), potasyum (K) ve karbon (C) gibi

elementlere ait diisiik siddetli sinyallerin de tespit edilmesi, sentez siirecinde kullanilan
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bitki ekstraktinin yapisinda bulunan ve nanopartikiillerin yiizeyini kaplayarak (capping)
stabilizasyonunu saglayan organik fitokimyasallarin varligini kanitlamaktadir.

Elde edilen bu kimyasal kompozisyon bulgulari; organik fonksiyonel gruplari
dogrulayan FT-IR sonugclar1 ve kristal yapiy1r aydinlatan XRD analiz verileri ile tam bir
biitiinliik ve uyum i¢indedir. Tiim bu karakterizasyon sonuclari, hedeflenen ZnO NP'lerin
biyolojik indirgenme siireciyle yiiksek saflikta ve basarili bir sekilde sentezlendigini

dogrulamaktadir (Sekil 4.7, Tablo 4.1) (148-150).

=

R W

Sekil 4.6. Kayis1 agacina ait yapraklardan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO
NP’lerin EDX 6l¢iimii i¢in kullanilan SEM alanina ait goriintii
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cps/eV

Sekil 4.7. Kayis1 yapraklarindan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO NP’lerin
EDX profili

Tablo 4.1. Kayis1 yapraklarindan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO NP’lerin
EDX profili verileri

El AN Seriler unn. C norm. C Atom. C Hata
[Wt.-%] [wt.-%] [at.-%] [%]
7n 30 K-serisi 61.08 68.79 38.51 1.8
S 16 K-serisi 6.28 7.07 8.07 0.3
K 19 K-serisi 1.48 1.66 1.56 0.1
C 6 K-serisi 0.51 0.57 1.74 0.3
O 8 K-serisi 19.45 21.91 50.12 2.9
Toplam: 88.80 100.00 100.00

4.1.5. Sentezlenen ZnO NP’lerin XRD Analizi

Kayist yapragi kullanilarak yesil sentez yoOntemiyle elde edilen ZnO
nanopartikiillerinin (NP) faz kompozisyonunu ve kristal yapisini belirlemek amaciyla X-
Istm1 Kirmimi (XRD) analizi gergeklestirildi. Kalsine edildi ZnO NP’lere ait XRD
difraktogrami (kirinim deseni) Sekil 4.8”de sunuldu.
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Elde edilen XRD sonuglar1 incelendiginde, sentezlenen ZnO NP’lerin
karakteristik heksagonal wiirtzit kristal yapisina sahip oldugu tespit edildi.
Difraktogramda ZnO fazina ait karakteristik 26 kirinim pikleri sirasiyla 31,70°, 34,38°,
36,20°, 47,48°, 56,54°, 62,86°, 67,93° ve 69,05° agilarinda gdzlendi. Bu piklerin sirasiyla
(100), (002), (101), (102), (110), (103), (112) ve (201) kristalografik diizlemlerine karsilik
gelen Bragg yansimalari oldugu belirlendi. Elde edilen bu spesifik pik profilleri, nano
boyuttaki ZnQO'ya ait karakteristik veriler olup hedeflenen partikiillerin sentezlendigini
kesin olarak dogrulamaktadir (119-121).

Ayrica difraktogram detayl incelendiginde, ana ZnO fazina ek olarak 28,61° (26)
acisinda mindr seviyede farkli bir kirmnim piki daha tespit edildi. Bu ek pikin; kayisi
yapragi ekstraktinin yapisinda bulunan fitokimyasal bilesenlerden veya sentez
siirecindeki ¢ikis reaktiflerinden kaynaklanan g¢inko-kiikiirt komplekslerine ait ikincil

fazlar1 barindirdig degerlendirilmektedir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Kayis1 yapragindan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO NP’lerin
XRD araciligiyla elde edilen kristal desenleri

4.1.6. Sentezlenen ZnO NP’lerin TGA-DTA Verileri

Yesil sentez yontemiyle elde edilen ZnO nanopartikiillerinin (NP) artan sicaklik

profiline kars1 gosterdikleri termal kararlilik (stabilite) ve meydana gelen kiitle kayiplari,
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Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Termal Analiz (DTA) yontemleri
kullanilarak degerlendirildi.

Sekil 4.9°da sunulan TGA-DTA termogrami incelendiginde, artan sicakliga baglh
olarak temel olarak ii¢ belirgin basamakta kiitle kayb1 meydana geldigi goriildii. Bu termal
bozunma (degredasyon) basamaklarinin sirastyla 25-283,63 °C, 283,63-538,51 °C ve
538,51-760,32 °C sicaklik araliklarinda gerceklestigi ve bu araliklarda sirasiyla %18,95,
%26,50 ve %22,31 oranlarinda kiitle kayb1 yasandig: belirlendi.

Meydana gelen bu kiitle kayiplari literatiir verileri 1s181inda degerlendirildiginde;
ilk basamaktaki (25-283,63 °C) kiitle kayb1 nanopartikiil yilizeyine adsorbe edilen su
molekiillerinin (nemin) buharlasmasindan kaynaklanmaktadir. Ikinci ve fiigiincii
basamaklarda gozlemlenen kiitle kayiplar1 ise, ZnO NP’lerin ylizeyini saran ve
indirgeyici/kararlilik saglayic1 (capping agent) olarak islev goren biyoorganik
fitokimyasal bilesiklerin termal bozunmasindan ve kristal yapinin son faz

doniistimlerinden kaynaklanmaktadir (122-124).
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Sekil 4.9. Kayis1 agacina ait yapraklardan elde edilen 6ziit kullanilarak sentezlenen ZnO
NP’lerin TGA-DTA verileri

4.1.7. Kayis1 Yaprag Oziitii LC-MS/MS Analizi Verileri

ZnO nanopartikiillerinin (NP) yesil sentezinde bitki ekstraktlarinin etkinligi;

bitkinin yapisindaki biyoaktif bilesiklerin ekstraksiyon yetenegine, kullanilan yonteme ve
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secilen ¢Oziicliniin polaritesine baglidir. Bu ¢alismada, indirgeyici ve stabilizatdr (capping
agent) ajan olarak kullanilan Prunus armeniaca L. (kayis1) bitkisi yapraklarinin LC-
MS/MS analizi gerceklestirilerek yapida bulunan fenolik ve flavonoid bilesiklerin tayini
yapildi.

Analizi gerceklestirilen 91 adet fenolik ve flavonoid bilesik arasindan, kayisi
yaprag1 (PA) ekstraktinda 27 farkli biyoaktif bilesigin varligr dogrulandi (Sekil 4.10).
Elde edilen kromatografik bulgulara gore, bu bilesikler arasinda 6zellikle rutin, klorojenik
asit, kinik asit, kaempferol, izokuersetin ve likiritigenin bilesiklerinin miktar bakimindan
oldukca yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir.

Kayis1 yapragi ekstraktinda baskin olarak bulunan bu giiclii antioksidan ve fenolik
yapilarin, metalik ¢inko iyonlarini (Zn*") indirgeyerek ZnO nanopartikiillerinin olusum
siirecinde ve partikiil ylizeyinin kaplanarak kararliliginin saglanmasinda temel rol
oynadigi degerlendirilmektedir. Elde edilen bu LC-MS/MS sonuglari, nanopartikiillerin
yiizeyindeki organik fonksiyonel gruplarin varligini kanitlayan FT-IR spektrum
verileriyle de tam bir biitiinliik ve uyum i¢indedir. Ayrica mevcut ¢alismada elde edilen
MS tabanl analiz sonuclari; literatiirde kayist yapraklarimin sulu ekstraktlari icin
tanimlanan fenolikler, flavonoidler, glukozinolatlar, fenolik asitler ve glikozitler sinifina

ait biyoaktif bilesen profilleri ile paralellik gostermektedir (151) (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).

Sekil 4.10. Kayis1 yapragi 6ziitiiniin LC-MS/MS profili
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Tablo 4.2. Kayis1 yapragi oziitiiniin LC-MS/MS verileri

Bilesik isimleri Dedeksiyon = Miktar(ng/mL)
limiti
Benzoic acid 9.44 3.906
4-Hydroxybenzoic acid 6.94 111.79
Salicylic acid 9.41 71.049
3-hydroxybenzoic acid(3-HBA) N/F N/F
3-hydroxyphenylacetic acid(3-HPA) N/F N/F
Syringic acid 8.38 3.954
Gallic acid(3.4.5-trihydroxybenzoic acid) N/F N/F
Protocatechuic acid(3.4-Dihydroxybenzoic acid) 5.56 146.403
Protocatechuic acid ethyl ester(Ethyl 3.4- N/F N/F
Dihydroxybenzoate)
3.4-dihydroxybenzaldehyde(Protocatechuic 6.43 42.861
aldehyde)
2.4-dihydroxybenzoic acid(beta-Resorcylic acid) 7.48 34.101
Vanillic acid N/F N/F
Homovanillic acid((4-Hydroxy-3- N/F N/F
methoxyphenylacetic acid)
Vanillin N/F N/F
Gentisic acid N/F N/F
Trans Cinnamic acid N/F N/F
coumaric acid(trans-3-Hydroxycinnamic acid) 9.15 65.956
Caffeic acid 8.12 134.81
Caffeic acid phenhyl ester(CAPE) N/F N/F
Ferulic acid N/F N/F
Sinapic acid N/F N/F
Chlorogenic acid 7.83 9879.359
Quinic acid 0.81 12847.587
3-(4-Hydroxyphenyl) propionic acid N/F N/F
2-(4-Hydroxyphenyl)etanol(Tyrosol) N/F N/F
0o-Cyano-4-hydroxycinnamic acid N/F N/F
Catechin(Cianidanol)-p 7.39 149.645
Epigallocatechin N/F N/F
Epigallocatechin gallate N/F N/F
Chrysin(5.7-Dihydroxy-2-phenyl-4H-chromen-4- N/F N/F
one)
Apigenin(5.7-Dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H-  12.8 5.05
chromen-4-one)
Acacetin(5.7-Dihydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-4H-  14.1 15.331
chromen-4-one)
Rhoifolin( Apigenin 7-O- neohesperidoside) 10.88 2.378
Vicenin 2 N/F N/F
Apigenin 7-glucuronide N/F N/F
Apigenin 7-glucoside N/F N/F
Apiin(Apigenin-7-(2-O-apiosylglucoside) N/F N/F
Vitexin(Apigenin 8-C-glucoside) N/F N/F
Schaftoside N/F N/F
Ethylgallate N/F N/F
Rutin hydrate M-OH2 10.51 145840.323
Luteolin N/F N/F
Luteolin-7-O-glucuronide(Luteolin-7-O-f-D- N/F N/F
glucuronide)
Diosmetin(Luteolin 4’-methyl ether) N/F N/F
Orientin N/F N/F
Isoorientin N/F N/F

Luteoloside(Luteolin 7-glucoside) 10.34 3.286



Luteolin 7-rutinoside N/F N/F

Galangin(3.5.7-Trihydroxy-2-phenyl-4H- N/F N/F
chromen-4-one)

Quercetin 11.88 489.695
Isoquercitrin(Quercetin 3-glucoside) 10.52 1425.486
Narcissin(Narcissoside. Isorhamnetin 3- 11.26 255.613
rutinoside)

Quercetin 3-rutinoside 7-glucoside 11.11 21.278
Isorhamnetin(Quercetin 3’-methyl ether) N/F N/F

C vitamin 0.82 25.081
Kaempferol N/F N/F
Afzelin(Kaempferol 3-rhamnoside) N/F N/F
Kaempferide N/F N/F
Kaempferitrin N/F N/F
Nicotiflorin(Kaempferol 3-rutinoside. Kaempferol 11.14 1744.669
3-O-p —rutinoside)

Astragalin(Kaempferol 3-glucoside) N/F N/F
Tiliroside N/F N/F
Leucoside(Kaempferol 3-sambubioside) 10.94 48.572
Myricetin N/F N/F
Fisetin hydrate N/F N/F
Naringin N/F N/F
Naringenin 11.71 272.467
Sakuranetin(Naringenin 7-O-methyl ether) N/F N/F
Narirutin(Narirutinsa. Naringenin rutinoside) N/F N/F
Oleuropein N/F N/F
Hesperidin N/F N/F
Neohesperidin N/F N/F
Eriocitrin N/F N/F
Liquiritigenin 11.37 1788.776
Liquiritin(4'.7-Dihydroxyflavanone 4'-glucoside) N/F N/F
Genistein(5.7-Dihydroxy-3-(4-hydroxyphenyl)- N/F N/F
4H-chromen-4-one)

Daidzin N/F N/F
Formononetin(Neochanin) N/F N/F
Doxorubicin Hydrchloride N/F N/F
ellagic acid N/F N/F
Esculin hydrate N/F N/F
Phloridzin N/F N/F
Rosmarinic acid N/F N/F
Glabridin N/F N/F
Arbutin N/F N/F
emodin N/F N/F
Etoposide N/F N/F
Pinocembrin N/F N/F

Tablo 4.3. Kayis1 yapragi oziitlinde tayin edilen flavonoidler, glukosinolatlar, fenolik
asitler ve glikozitler bilesikleri.

No Bilesik isimleri Dedeksiyon Miktar
(Fenolik ve Flavonoidler) limiti (ng/mL)
1  Benzoic acid 9.44 3.906
2  4-Hydroxybenzoic acid 6.94 111.79
3 Salicylic acid 9.41 71.049
4  Syringic acid 8.38 3.954
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5  Protocatechuic acid(3.4- 5.56 146.403
Dihydroxybenzoic acid)

6 3.4- 6.43 42.861
dihydroxybenzaldehyde(Protocatechuic
aldehyde)
7  2.4-dihydroxybenzoic acid(beta- 7.48 34.101
Resorcylic acid)
8  Vanillic acid N/F N/F
9  coumaric acid(trans-3- 9.15 65.956
Hydroxycinnamic acid)
10  Caffeic acid 8.12 134.81
11 Chlorogenic acid 7.83 9879.359
12 Quinic acid 0.81 12847.587
13  Catechin(Cianidanol)-p 7.39 149.645
14  Apigenin(5.7-Dihydroxy-2-(4- 12.8 5.05
hydroxyphenyl)-4H-chromen-4-one)
15  133-)Acacetin(5.7-Dihydroxy-2-(4- 14.1 15.331
methoxyphenyl)-4H-chromen-4-one)
16  Rhoifolin( Apigenin 7-O- 10.88 2.378
neohesperidoside)
17  Rutin hydrate M-OH2 10.51 145840.323
18 Luteoloside(Luteolin 7-glucoside) 10.34 3.286
19  Quercetin 11.88 489.695
20 Isoquercitrin(Quercetin 3-glucoside) 10.52 1425.486
21  Narcissin(Narcissoside. Isorhamnetin 11.26 255.613
3-rutinoside)
22 Quercetin 3-rutinoside 7-glucoside 11.11 21.278
23 C vitamin 0.82 25.081
24  Nicotiflorin(Kaempferol 3-rutinoside. 11.14 1744.669
Kaempferol 3-O-f —rutinoside)
25  Leucoside(Kaempferol 3- 10.94 48.572
sambubioside)
26  Naringenin 11.71 272.467
27  Liquiritigenin 11.37 1788.776
4.2. Hiicre Kiiltiirii

Sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin in vitro hiicre canlilig1 iizerindeki etkileri;
OVCAR-3 (insan over adenokarsinomu) ve HCT-116 (insan kolorektal karsinomu)
kanser hiicre hatlar ile saglikli RPE-1 (retinal pigment epitel) hiicre hatti kullanilarak
gergeklestirildi.

Hiicre kiiltiirleri; %10 fetal sigir serumu (FBS), 2 mM L-glutamin ve 100 U/mL
penisilin/streptomisin ile zenginlestirildi RPMI-1640 (Sigma-Aldrich R8758, ABD)

besiyerinde, %5 CO: igeren nemli inkiibator atmosferinde ve 37 °C'de g¢ogaltilarak
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devamliliklar1 saglandi. Hiicre liremesi diizenli olarak takip edilmis ve deneyler i¢in
yeterli hiicre sayisina ulasmak amaciyla hiicreler uygun zaman araliklarinda pasajlandi.

Flasklardaki (hiicre kiiltiiri kaplarindaki) hiicreler %80-90 konfluense (yiizey
kaplama yogunluguna) ulastiginda tripsinizasyon ile kaldirilarak hemositometrik
yontemle hiicre sayimi gergeklestirildi. Sayim sonrasi elde edilen hiicre slispansiyonu
santrifiij edilmis, lstte kalan siipernatan uzaklastirilarak altta kalan hiicre ¢okeltisi (pellet)
10 mL taze besiyeri ile yeniden siispanse edildi. Sayimlar1 tamamlanan hiicreler, 96
kuyucuklu mikroplakalara her bir kuyucukta 90 pL besiyeri bulunacak sekilde ekildi.
Ekim yogunlugu, kanser hiicre hatlar1 (OVCAR-3 ve HCT-116) icin kuyucuk bagina 5 x
10? hiicre; saglikli hiicre hatt1 (RPE-1) i¢in ise 10 x 10? hiicre olacak sekilde ayarlandi ve
deneyler 24 ile 48 saatlik maruziyet siireleri i¢in ii¢ tekerriirlii (triplikat) olarak planlandi.

Hiicrelerin mikroplaka tabanina tutunabilmesi i¢in 24 saatlik inkiibe siiresi tanindi.
Ertesi glin, kuyucuklara yesil sentezle elde edilen ZnO NP'lerin farkh
konsantrasyonlardaki (1000, 500 ve 250 pg/mL) silispansiyonlar: uygulandi. Kontrol
grubu kuyucuklaria ise test maddesi yerine yalnizca ultra saf su ilave edildi (117).

Uygulamay1 takiben 24. ve 48. saatlerin sonunda, hiicre canliligindaki degisimleri
belirlemek amaciyla kolorimetrik MTT testi uygulandi. Her bir kuyucuga 5 mg/mL
konsantrasyonunda hazirlanan MTT soliisyonundan 10 pL eklendi ve plakalar %5 CO:
iceren 37 °C'lik ortamda 3 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
kuyucuklardaki besiyeri uzaklastirildi ve canli hiicreler tarafindan olusturulan formazan
kristallerini ¢6zmek amaciyla her kuyucuga 100 uL DMSO (dimetilsiilfoksit) ilave edildi.
Mikroplakalar, formazan kristallerinin tam ¢6ziinmesi i¢in 20 dakika siireyle orbital
calkalayicida inkiibe edildikten sonra, kuyucuklardaki optik dansite (OD) degerleri UV-
Vis Mikroplaka Okuyucu Spektrofotometre (Multiskan GO, Thermo) kullanilarak
belirlendi (152,153).

Analiz sonucunda, yalnizca besiyeri ve saf su igeren (NP uygulanmadi) kontrol
kuyucuklarindan elde edilen ortalama absorbans degeri %100 canlilik olarak kabul edildi.
ZnO NP uygulanan test kuyucuklarinin absorbans degerleri, kontrol grubunun absorbans
degerine oranlanarak hiicre canlilik yiizdeleri (% Canlilik) hesaplandi. Giivenilir
istatistiksel veriler elde etmek amaciyla tiim MTT testleri farkli glinlerde bagimsiz olarak

ti¢ kez tekrarlandi.
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4.2.1. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen in vitro hiicre canlilig1 verileri kullanilarak, test
edilen maddelerin (sentezlenen ZnO NP'lerin) hiicre biiylimesini %50 oraninda
durdurdugu Yart Maksimal Inhibitér Konsantrasyon (ICso) degerleri GraphPad Prism 8
(GraphPad Software, ABD) yazilim1 kullanilarak hesaplandi.

Calisma kapsaminda elde edilen tiim kantitatif verilerin istatistiksel analizleri IBM
SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi1 kullanilarak gerceklestirildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.

4.2.2. MTT Analizi

Sentezlenen ZnO NP’lerin sitotoksisite tayini, ISO 10993-5 protokoliine uygun
olarak sagliklit RPE-1 hiicre hatt1 ile OVCAR-3 ve HCT-116 kanser hiicre hatlar1 lizerinde
gergeklestirildi (ISO, 2009). MTT teknigi, canlt hiicrelerdeki mitokondriyal dehidrogenaz
aktivitesi araciligiyla sar1 renkli tetrazolyum tuzunun ¢6ziinmeyen mor/mavi formazan
kristallerine doniistiiriilmesi ilkesine dayanmaktadir.

Hiicrelerin iiretim ve g¢ogaltma islemleri 25 ve 75 cm?’lik steril doku Kiiltiirii
flasklarinda; deney protokolii ve MTT analizi (Roche, Cell Proliferation Kit) ise 96
kuyucuklu mikroplakalarda, iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ytiriitiildi.
Mikroplakalara ekimi yapilan hiicrelere 24 saatlik inkiibasyonun ardindan farkli
konsantrasyonlarda (250, 500 ve 1000 pg/mL) ZnO NP siispansiyonlar1 uygulandi.

Uygulamadan 48 saat sonra kuyucuklardaki besiyeri uzaklastirilarak hiicreler
tizerine MTT soliisyonu ilave edildi. 37 °C’de 4 saatlik inkiibasyonun ardindan formazan
kristallerinin olugumu invert mikroskop altinda dogrulanmig ve kristalleri ¢dzmek
amaciyla kuyucuklara solubilizasyon (¢oziindiirme) tamponu eklendi. Hiicre
proliferasyonu (¢ogalmasi), mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek, ABD) kullanilarak
uygun dalga boyunda absorbans degerlerinin 6lciilmesiyle belirlendi (Tablo 4.4, Tablo
4.5).Hiicre canlilik oranlari, deney gruplarindan elde edilen absorbans degerlerinin,
herhangi bir isleme tabi tutulmayan negatif kontrol grubuna (%100 canlilik)
oranlanmastyla hesaplandi (Sekil 4.11). Tiim deneyler istatistiksel glivenilirlik agisindan

ti¢ tekerriirlii olarak tekrarlandi (154,155).
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Tablo 4.4. ZnO NP’lerin OVCAR-3(ovarian adenocarcinoma) ve HCT-116(Colorectal
Carcinoma) ve RPE-1(retinal pigment epitel hiicresi) hatlar1 iizerindeki 24. saatteki

sitotoksik etkileri.

ZnO NP’nin hiicre hatlar iizerindeki sitotoksik etkileri(z=3. X+ SX. 24 Saat)

250 pg/mL 500 pg/mL 1000 pg/mL
RPE _1 28.88+2.66 26.35+4.42 21.91+3.26
OVCAR-3 28.20+3.11 25.32+2.46 23.37+0.13
HCT-116 76.82+6.51 37.97+1.00 27.15+0.95

Tablo 4.5. ZnO NP’lerin OVCAR-3(ovarian adenocarcinoma) ve HCT-116(Colorectal
Carcinoma) ve RPE-1(retinal pigment epitel hiicresi) hatlar1 iizerindeki 48. saatteki

sitotoksik etkileri.

ZnO NP’nin hiicre hatlar iizerindeki sitotoksik etkileri(n=3. X+ SX. 48 Saat)

250 pg/mL 500 pg/mL 1000 pg/mL
RPE_1 96.65+9.24 57.65+1.46 42.00+4.08
OVCAR-3 70.9240.62 44.54+0.68 31.79+4.41
HCT-116 70.67+4.10 63.67+13.17 36.00+£6.43
RPE-1
& OVCAR-3
— —& HCT-116

Hiicre Canhhigi (%)

50+ loglcso:
RPEA: 1,870
OVCAR-3: 1,953
HCT-116: 2,652
0 |
0 1

Log C

Hg/mL
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S 50-
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Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.11. ZnO NP’lerin OVCAR-3(ovarian adenocarcinoma) ve HCT-116(Colorectal
Carcinoma) ve RPE-1(retinal pigment epitel hiicresi) hatlar1 iizerindeki 24. saatteki
IC50 degerleri ve hiicre canlili§1 sonuglari

Hazirlanan ZnO NP’lerin sitotoksik etkileri; 250, 500 ve 1000 pg/mL
konsantrasyonlarda RPE-1, OVCAR-3 ve HCT-116 hiicre hatlar1 lizerinde 24 ve 48
saatlik inkiibasyon siireleri sonunda incelendi (Sekil 4.10, Sekil 4.12).

Analiz sonuglarima gore, 24 saatlik uygulama sonunda elde edilen % hiicre
canlilig1 degerleri su sekildedir:

e 250 pg/mL dozunda: RPE-1, OVCAR-3 ve HCT-116 hiicrelerinde sirasiyla

%28,88, %28,20 ve %76,82;
e 500 pg/mL dozunda: Sirastyla %26,35, 9%25,32 ve %37,97,;
e 1000 pg/mLdozunda: Sirasiyla %21,91, %23,37 ve %27,15 olarak belirlendi.
Uygulama stiresi 48 saate ¢ikarildiginda ise hiicre canlilik oranlarinda degisim
gozlendi. 48 saatlik inkiibasyon sonunda % canlilik degerleri sirasiyla;
e 250 pg/mL dozunda: %96,65 (RPE-1), %70,92 (OVCAR-3) ve %70,67
(HCT-116);

e 500 pg/mL dozunda: %57,65 (RPE-1), %44,54 (OVCAR-3) ve %63,67
(HCT-116);

e 1000 pg/mL dozunda: %42,00 (RPE-1), %31,79 (OVCAR-3) ve %36,00
(HCT-116) olarak tespit edildi.
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Elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde, ZnO NP’lerin doz artigina
bagli olarak hiicre canliligini azaltti1 (doz bagimli sitotoksisite) goriilmektedir. Ozellikle
24. saatteki diisiik canlilik oranlarinin 48. saatte yiikselme egilimi gostermesi, kullanilan
hiicre hatlarinin uygulanan ZnO NP konsantrasyonlarina kars1 gosterdigi zamana bagh

adaptasyon veya partikiillerin ortamdaki stabilitesi ile iliskilendirilebilir.

48 Saat
RPE-1
l = OVCAR-3
—& HCT-116
100-
8
=
=
8 50+ loglc50: \-—
) RPE-1: 2875 P
'5 OVCAR-3: 2680
o | HCT-116: 2,823
I
0 T T T 1
0 1 3 4
Log ¢ .pg/mL
48 Saat
2 RPE-1
i mm OVCAR-3
100 — 3 mm HCT-116
g -
B
& 504
(8]
Q
S
b1
b = "
0
1 250,00 500,00 1000,00
Konsantrasyon (p@/mL)

Sekil 4.12. ZnO NP’lerin OVCAR-3(ovarian adenocarcinoma) ve HCT-116(Colorectal
Carcinoma) ve RPE-1(retinal pigment epitel hiicresi) hatlar1 iizerindeki 48. saatteki
IC50 degerleri ve hiicre canlilig1 sonuglari.
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4.3. Antimikrobiyal Etki Calismalari

Bu ¢alismada, Prunus armeniaca L. (kayis1) yaprak 6ziitli kullanilarak yesil sentez
yontemiyle elde edilen ZnO NP’lerin antimikrobiyal potansiyeli, Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MiK) ydntemi kullanilarak arastirildi. Sentezlenen nanomalzemenin
etkinligini mukayese etmek amaciyla ticari olarak temin edilen {i¢ farkli referans
antibiyotik (Vankomisin, Kolistin ve Flukonazol) kontrol grubu olarak kullanildi.

Gergeklestirilen analizler sonucunda elde edilen MIK degerleri Tablo 4.6’da
sunuldu. Veriler incelendiginde, ZnO NP’lerin test edilen tiim mikroorganizmalar

izerinde belirgin bir inhibisyon etkisi gosterdigi tespit edildi.

Tablo 4.6. ZnO NP’nin Antimikrobiyal etkisi(Kullanilan antibiyotikler: Vankomisin,
kolistin ve flukonazol)

ZnO NP Antibiotik Kontrol Grubu
. Baslangi Baslangi

Organizma Koilsangtrg;syonu Kosnsaftrg;syonu

250 ppm 128 ppm
S. aureus 15.62 4.00 Vankomisin
(Gram+) :
E. coli (Gram-) 7.81 2.00 Kolistin
C. albicans 1.95 400 Flukonazol
(Mantar) '

Antimikrobiyal aktivite sonuglarina gore; ZnO NP’ler en yiiksek etkiyi 1,95
ng/mL MIK degeri ile C. albicans iizerinde gostermistir. Bu deger, referans antifungal
olarak kullanilan Flukonazol’iin (4,00 pg/mL) etkinliginden yaklasik iki kat daha
yuksektir. Gram-negatif bir bakteri olan E. coli iizerinde 7,81 pg/mL, Gram-pozitif S.
aureus lizerinde ise 15,62 pg/mLkonsantrasyonlarda tam inhibisyon saglandi. Elde edilen
bulgular, yesil sentez ZnO NP’lerin sadece bakteriyel patojenlere karsi degil, ayni
zamanda fungal patojenlere kars1 da oldukea giiclii ve potansiyel bir antimikrobiyal ajan

olarak kullanilabilecegini kanitlamaktadir.

4.4. Prunus armeniaca L.(Kayis1) Yapraklan Aracihigiyla ZnO NP’lerin

Cevre Dostu Hizhi Sentezi ve Biyoaktiviteleri

Yesil sentez yontemiyle elde edilen ZnO NP’lerin patojen mikroorganizmalar
iizerindeki biyoaktivite sonucglar1 Sekil 4.13 ve Tablo 4.6’da sunuldu. Bulgular
incelendiginde; sentezlenen ZnO NP’lerin E. coli ve S. aureus suslari lizerinde 2,00 ile

16,00 ng/mL konsantrasyon araliginda mikrobiyal gelisimi inhibe ettigi belirlendi.

61



Mikro seyreltme yontemi verilerine gore (Tablo 4.7); ZnO NP’lerin E. coli
iizerinde 2,00 pg/mL konsantrasyonda, referans antibiyotikle esdeger bir baskilama
kapasitesi sergiledigi goriilmektedir. Ayrica nanomalzemenin C. albicans ve S. aureus
suslar1 iizerinde de antimikrobiyal etkinlik gosterdigi saptanmuistir; ancak bu suglar
tizerindeki inhibisyonun, kullanilan referans antibiyotiklere kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonlarda gerceklestigi belirlendi.

Disk difiizyon yontemi bulgulari (Sekil 4.13), ZnO NP’lerin E. coli ve S. aureus
suslar1 {izerinde belirgin inhibisyon zonlar1 olusturdugunu ortaya koymaktadir. Bu
sonuglar mikrodiliisyon bulgulariyla paralellik gostermekle birlikte, ZnO NP’lerin
diflizyon yeteneginin baz1 durumlarda kullanilan standart antibiyotiklerden daha yiiksek
bir etkinlik potansiyeline sahip oldugunu kanitlamaktadir.

ZnO NP'lerin sergiledigi bu yiiksek antimikrobiyal basarinin temelinde;
partikiillerin negatif yiiklii bakteri hiicre duvarina elektrostatik olarak tutunmasi, hiicre

zarinin yapisal biitiinliigiinii bozmasi ve hiicre igerisinde Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

iireterek oksidatif stres yaratmasi yatmaktadir.

B ZnO NP'ler - T
C. albicans " ("@_@@@@ (g 'ﬁ: ﬁ !; _‘ E-"'
Emhr‘tf __‘ 1‘\'3-»-\’..3‘

S. aureus | ﬁft@"f "r . ._. -. Sdiay

) \nrllmmlk]el i
Ecoti | ly

¢ atbicans yf 2 ‘sp : 35 fg,; ? i | @3

&, aureus _' ) ;*v.r_' !&

Sekil 4.13. Kayis1 yapraklar1 araciligiyla yesil sentezle elde edilen ZnO NP’lerin Mikro
Seyreltme(A) ve Disk Difiizyon(B) yontemleri kullanilarak, patojen suslar tizerindeki
antimikrobiyal etki uygulamalari
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ZnO NP'lerin sergiledigi antimikrobiyal etkideki en kritik faktdr, hem Gram-
pozitif hem de Gram-negatif bakterilerin ayirt edici 6zelligi olan negatif yiiklii hiicre
duvart yapisidir. Bu yapisal 6zellik, pozitif veya polarize yiizey karakterine sahip ZnO
nanopartikiillerinin  bakteri yiizeyine elektrostatik etkilesim aracilifiyla hizla
baglanmasini ve ardindan gerceklesecek olan biyosidal aksiyonlari kolaylagtirmaktadir.

Bakteri hiicre duvari; hiicre biitiinliigiiniin korunmasi, ¢evresel stres faktorlerine
kars1 direng gelistirilmesi ve secici gegirgenlik yoluyla verimli besin aliminin saglanmasi
acisindan hayati bir islev géormektedir (Tablo 4.6). ZnO NP'lerin bu bariyer lizerindeki
birikimi, duvarin fiziksel biitiinliiglinii bozarak hiicrenin homeostazisini sarsmakta ve

sitoplazmik sizintilara yol acarak mikrobiyal gelisimi durdurmaktadir.

Tablo 4.7. Kayis1 yapraklari araciligiyla yesil sentezle elde edilen ZnO NP’lerin Mikro
Seyreltme ve Disk Diflizyon yontemleri kullanilarak, patojen suslar {izerindeki
antimikrobiyal etki uygulamalar1 sonucu elde edilen bulgular

MiK DIiSK
-1
Mikroorganizmalar ng mL ;1:(1) NP ler
ZnO NP’ler Antibiyotik* 2 T Antibiyotik*  Distile Su
C. albicans 16.00 4.00 = - - -
E. coli 2.00 2.00 6.88 - - -
S. aureus 4.00 2.00 - 8.44 - -

Mikroorganizmalar ZnO NP'lere maruz kaldiginda, hiicre 6liimiiyle sonuglanan ve
birbirini tetikleyen bir dizi kompleks mekanizma devreye girmektedir. Bu siirecteki ilk
etkilesim, hedef hiicrenin dis koruma kalkani olan hiicre duvarinda baslar;
nanopartikiillerin ylizeye tutunmasiyla bu yapida yikici morfolojik degisimler meydana
gelir.

Ardindan, hiicre zarmin segici gegirgenlik biitiinliigli bozularak sitoplazmik
iceriklerin (iyonlar, proteinler ve niikleik asitler) hiicre digina sizmasi ve hayati metabolik
fonksiyonlarin durmasi siireci takip eder. Bunlara ek olarak ZnO NP'lerin, fotokatalitik
ve kimyasal ozelliklerine bagl olarak ortamda Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) iiretme
kapasitesi, mikroorganizma tlizerinde siddetli bir oksidatif strese yol acar.

Bu oksidatif saldir1 neticesinde; hiicrenin yap1 tasi olan lipitler peroksidasyona
ugrar, fonksiyonel proteinler denatiire olur ve genetik materyal olan DNA zincirlerinde
kopmalar meydana gelir. Son agamada, geri doniisli olmayan bu biyokimyasal hasarlar
birikerek hiicresel 6liimle sonuglanir (156-158). Kayis1 yapraklari araciligiyla yesil sentez
yontemiyle elde edilen ZnO NP’lerin, uygulanan iki farkli antimikrobiyal test yonteminde

sergiledigi bu etkinin temsili mekanizmasi1 Sekil 4.14'te sematize edildi.
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5. TARTISMA

5.1. Sentezlenen ZnO NP’lerin Karakterizasyonu

5.1.1. Sentezlenen ZnO NP’lerin FT-IR Analizi

Joghee Suresh vd. (2018), Costus pictus D. Don sifali bitkisinin yaprak 6ziitlerini
kullanarak yesil proses yoluyla c¢inko nitrattan biyouyumlu ZnO NP’leri
sentezlemislerdir. FT-IR calismalar1 biyomolekiillerin ve metal oksitlerin varligin
dogrulamaktadir. X-1g1n1 kirmnimi (XRD) yapisal analizi, ZnO NP’lerin saf hekzagonal
faz yapilarinin olusumunu ortaya koymaktadir. SEM altinda gézlemlenen ZnO NP’lerin
ylizey morfolojileri, cogu ZnO kristalitinin hekzagonal oldugunu gostermektedir. EDX
analizi oncelikle ¢inko ve oksijenin varligini dogrulamaktadir. Biyosentezlenen ¢inko
oksit nanopartikiilleri, agar diflizyon yontemi kullanildiginda bakteri ve mantar tiirlerine
kars1 giiclii antimikrobiyal davranis ve Dalton lenfoma ascites (DLA) hiicrelerine karsi
antikanser aktivitesinin yani sira bazi bakteri ve mantar tiirlerine kars1 antimikrobiyal
aktivite sergilemistir (20).

Karam ve Abdulrahman (2022), Cinko oksit (ZnO) nanopartikiilleri (NP'ler),
kekik bitkisinden elde edilen yapraklar kullanilarak yesil yontemle iiretmislerdir. 620 cm™
I'"deki genis pik, sentezlenen ZnO NP’leri i¢in kaybolmustur. Bu islem sonucunda olusan
ZnO NP’leri i¢in 421 cm™'de pik olusmustur ve bu pik Zn-O gerilme titresimleri temsil
ettigini belirtmislerdir (159).

Aldeen vd. (2022), Phoenix roebelenii palmiye yapraklarinin sulu 6ziitiinii, yesil
kimya yaklasimiyla ¢inko oksit nanopartikiillerini (ZnO NP'leri) sentezlemek ig¢in
kullanmislardir. Elde etikleri ekstraktta FT-IR spektrumunda 3670-3340 ve 3340-3000
cm'de pikler sirastyla hidroksil O-H ve aminin N-H titresimlerini, 2850 cm™ 'deki pik
aldehit C-H titresimini, 1627 cm™ 'deki pik C=0 titresiminden olusmustur. 1238 ve 1020
cm'de gézlenen FT-IR pikleri fenollerin ve alkollerin C-O titresimini verir. 853 ve 726
cm™'deki pikleri diizlem dis1 C-H biikiilmesine atfedilmistir. Cinko nitrat eklendikten
sonra, FT-IR spektrumlarinda O-H germe titresim yogunlugunda ciddi bir azalma
gozlenmistir. Bir diger 6nemli degisiklik de C=0 ve C-O gruplarinin gerilmesiyle iliskili
bolgede (~1000-1700 cm™) olmustur. Burada C-O piki daha yogun hale gelmis ve C=0
pikinin konumu daha yiiksek dalga boyuna kaymistir. Zn-O germe titresim modunun

(550-600 cm™) giiglii bir sekilde ortaya ¢ikmasiyla gosterilmistir (147).
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Vasantharaj vd. (2021), Ruellia tuberosa kullanilarak ZnO NP'lerinin sentezini
gerceklestirmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore FT-IR spektrumu, biyosentezlenmis
ZnO NP'lerde 500-4000 cm™ araliginda meydana gelen fonksiyonel molekiilleri
belirlemistir. Sentezlenen ZnO NP'ler sirastyla karboksilik asitlerin, alkollerin, esterlerin
ve eterlerin O-H, C-N, C-O gerilme titresimlerine karsilik gelen 3376, 2836, 1328, 1097
cm'de giiclii bantlar sergilemistir. 1643, 1432, 1328 c¢m-1 'deki bantlar aromatiklerin,
alkenlerin ve aromatik aminlerin -C=C-, C-C, C-N germe titresimleri ile
iliskilendirilmistir. 873, 734 ve 597 cm™ 'deki bantlar metal oksidi (M-O) dogrulamistir
(160).

Bir c¢aligmada, indirgeyici madde olarak Pelargonium odoratissimum'un sulu
yaprak 0ziitii kullanilarak ¢inko oksit (ZnO) NP'leri sentezlenmistir. Calismanin FT-IR
analizlerine gore 3409 ve 3417 cm'deki genis gerilme piki, ekstrakt ve ZnO NP'ler igin
alkol, fenolik ve flavonoid bilesenlerin O-H gerilmesine karsilik gelen bir O-H gerilme
bandinin varhgim gosterir. 2923 ve 2920 cm-1'de ortaya ¢ikan diisiik yogunluklu pikler
hidroksil bilesiklerinin -CH germe titresimini verir. 2356 ve 2356 cm™'deki absorpsiyon
pikleri O=C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmustir. 1616 ve 1621 cm™'de gozlenen
pikler aromatik halka sisteminin C=C gerilme titresimini gdstermektedir. 1400 ve 1403

cm'deki absorpsiyon pikleri amino asitlerin C-N germe titresimine karsilik gelmektedir.

1068 ve 1072 cm™deki giliglii yogunluktaki pikler aromatik halkalarin C-O germe
bagindan kaynaklanmaktadir. 852 ve 855 cm'deki bantlar aromatiklerin -CH germe
titresimidir. 435 cm™'de gozlenen absorpsiyon bandi metal-oksijen (ZnO) olusumunun

basarili oldugunu dogrulamustir (161).

Golzarnezhad vd. (2025), limon otu bitki 6ziitiinden ZnO NP’lerin yesil sentezini
gerceklestirmislerdir. Calismada bitki 6ziitii kullanilarak sentezlenen ZnO NP’lerin FT-
IR spektrumunda 2858, 2501, 2434, 1782, 1368, 882, 841, 697 ve 427,6 cm™ dalga
sayilarinda pikler gozlenmistir. 427 cm™’deki absorpsiyon piki ¢inko ve oksijenin
varligini gosterir, boylece ¢inko oksit nanopartikiillerinin sentezini agiklamaktadir (162).

Yesil sentez yontemiyle elde edilen ZnO NP'lerin yiizey karakterizasyonu ve
yaptya katilan biyomolekiillerin tanimlanmasi kapsaminda Noor ve ark. (2025) tarafindan
yapilan gilincel ¢alisma 6nemli veriler sunmaktadir. Arastirmacilar, Adiantum venustum
Oziitii kullanarak gergeklestirdikleri sentezde, elde edilen tiriinlerin FT-IR spektrumunda
cok sayida karakteristik bant saptamiglardir. S6z konusu ¢aligmada; 3390,35 cm™’de
alifatik birincil aminlere ait N-H gerilmesi, 2970,61 ¢m™’de alkan yapisindaki C-H

gerilmesi ve 1738,53 cm™’de ester gruplarina ait C=0 gerilmesi karakteristik bantlar
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olarak tanimlanmustir. Ayrica, 2325,04 cm™’de karbondioksit varligina isaret eden bantlar
gozlenirken; 1634,66 cm™’de iminlerin C=N gerilmesi ve 1366,56 cm™’de alkol
gruplarinin O-H biikiilme titresimleri rapor edilmistir. 1216,54 cmile 1037,30 cm

Icivarindaki spektrumlarin ise sirasiyla alkil aril eter ve sekonder alkollerin C-O
gerilmelerinden kaynaklandigi belirlenmistir. Calismanin diisiik dalga sayis1 bolgesinde,
668,15 cm™’de alkenlere ait C=C biikiilmeleri ile 433,01 cm™ ve 519,99 ¢cm! civarindaki
pikler 6ne ¢ikmaktadir (163). Literatiirdeki bu detayli fonksiyonel grup tanimlamalari,
bitki oziitliindeki karmasik organik bilesenlerin nanopartikiillerin kararliligini1 saglamada
(capping agent) ve indirgenme siirecinde oynadig1 aktif rolii desteklemektedir.
Biyosentezlenmis ZnO NP'lerin FT-IR analizi ile elde edilen ZnO absorpsiyon piki
520 cm™’deki pik literatiir arastirmasinda da belirtildigi izere 400 ila 600 cm™ araliginda
tespit edilen M-O yani Zn-O piki ile baglantilidir ve bu durumda elde edilen sonuclarla
tutarlidir. FT-IR sonuglarinda elde edilen pikler literatiir aragsatirmasi ile karsilastirdiginda

birbirini tutmaktadir.

5.1.2. Sentezlenen ZnO NP’lerin XRD Analizi

Bitki oOziitleri ile gerceklestirilen ZnO NP sentezlerinde, partikiil biiytikligl ve
enerji bant aralig1 gibi fizikokimyasal 6zellikler, sentezde kullanilan bitkisel kaynagin
icerigine gore degiskenlik gosterebilmektedir. A. Clara Dhanemozhi ve ark. (2017), yesil
cay yapraklarim1 (Camellia sinensis) kullanarak yiirittikleri c¢alismada, ZnO NP
olusumunu gorsel renk degisimi ile takip etmis; sentezin basarisint SEM, UV-Vis ve FT-
IR analizleri ile dogrulamislardir.

XRD verileri iizerinden yapilan hesaplamalar sonucunda, nanopartikiillerin
ortalama boyutu 54,84 nm ve optik bant aralig1 enerjisi 3,40 eV olarak saptanmustir.
Arastirmacilar, 0ziit iceriginde yliksek oranda bulunan ve gii¢lii antioksidan potansiyele
sahip olan fenolik bilesiklerin indirgeyici ajan olarak rol oynadigini; amino asit, protein
ve lipitlerin ise nanopartikiil biiylimesini kontrol ederek stabilizasyonu sagladigini rapor
etmislerdir.

Elde edilen analiz sonuglar1 dogrultusunda, hazirlanan bu malzemenin
siiperkapasitor uygulamalari i¢in yiiksek potansiyelli bir materyal oldugu ifade edilmistir
(86). Bu veriler, bitki 6ziitiindeki biyomolekiillerin kristal biiyiimesi {izerindeki modifiye

edici etkisini gostermesi bakimindan mevcut ¢aligma bulgulartyla benzerlik tasimaktadir.
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Sentezlenen ZnO NP’lerin kristal yapisim1 ve faz safligin1 belirlemek amaciyla
elde edilen XRD bulgulari, literatiirdeki benzer yesil sentez c¢aligmalariyla paralellik
gostermektedir.

Sedefoglu (2023), Myrtus communis 6ziitii kullanarak gerceklestirdigi calismada,
ZnO NP’lerin karakteristik kirinim piklerinin toplu (bulk) ZnO’ya kiyasla daha yiiksek
acilara kaydigini saptamistir. Calismada (100), (002), (101), (102), (110), (103), (200),
(112) ve (201) diizlemlerine ait pikler tanimlanmis; kalsine edilmemis numunelerin
ortalama kristalit boyutu Debye-Scherrer formiilii kullanilarak 22,7 nm olarak
hesaplanmustir (164).Kristal yapinin safligi ve faz aidiyeti konusunda Ismail ve ark.
(2023) tarafindan yapilan calisma dikkat c¢ekicidir. Pinus Brutia yaprak ozlerinden
sentezlenen ZnO NP’lerin XRD desenleri, yapimin tamamen wurtzit-hekzagonal formda
oldugunu kanitlamistir. Analizlerde kirlilikten kaynaklanan herhangi bir pikin
gozlenmemesi, yesil sentez yonteminin yiiksek saflikta nanokristal iiretimindeki
basarisin1 dogrulamaktadir. Arastirmacilar, o6zellikle (100), (002) ve (101) birincil
piklerinin yogunlugunun ¢6zeltinin pH degerine bagl olarak degistigini rapor etmislerdir
(165). Konsantrasyonun kristal biiyiimesi tizerindeki etkisini inceleyen Tabassam ve ark.
(2022), Aloe Vera 6zl ve farkli ¢inko asetat dihidrat derisimleri kullanarak ZnO NP
sentezlemisglerdir. Elde edilen XRD verileri, JCPDS (No. 36-1451) kartryla tam uyumlu,
P63mc uzay grubuna sahip wurtzite hekzagonal yapisini dogrulamistir. Birim hiicre
parametreleri a=b=3,248 A ve c¢=5,2 A olarak belirlenen bu calismada, 6nciil madde
konsantrasyonu arttikca ortalama kristalit boyutunun 37 nm'den 29 nm'ye geriledigi
saptanmistir (166). Bu durum, bitkisel iceriklerin ve dnciil madde miktarlarinin kristal
bliytime kinetigi lizerindeki belirleyici roliinii ortaya koymaktadir.

Sentezlenen ZnO NP’lerin kristal yapisim1 ve faz safligin1 belirlemek amaciyla
elde edilen XRD desenleri, literatiirde rapor edilen karakteristik verilerle tam bir uyum
icerisindedir. Sukla ve ark. (2025), su mercimegi Oziitii kullanarak gerceklestirdikleri
yesil sentez ¢aligmasinda, ZnO’nun hekzagonal wurtzite yapisint dogrulamis ve verilerin
referans JCPDS kart1 (No. 00-001-1136) ile eslestigini saptamiglardir. Arastirmacilarin
sundugu XRD profilinde 31,74°, 34,42°, 36,25°, 47,49°, 56,61°, 62,85°, 66,35°, 67,88°,
69,12°, 72,54°, 76,91° ve 81,38° (20) degerlerinde gozlenen kirmimlar; sirastyla (100),
(002), (101), (102), (110), (103), (200), (112), (201), (004), (202) ve (104) Miller indisleri
ile eslesmistir. Spektrumda herhangi bir safsizlik pikine rastlanmamasi, sentezlenen ZnO

NP’lerin yliksek faz safligina sahip oldugunu kanitlamistir (167).
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Benzer sekilde MuthuKathija ve ark. (2023), Pisonia alba yaprak 6ziitii kullanarak
yiiriittikkleri ¢calismada, elde edilen kirinim piklerinin (JCPDS No: 36-1451) hekzagonal
wurtzite fazina ait kafes diizlemlerini temsil ettigini rapor etmislerdir. Yazarlar, 6ziit
icerigindeki fenol ve flavonoidlerin indirgeyici ve koruyucu (capping) birer ajan olarak
islev gordiiglinii, bu sayede ¢inko asetatin yiiksek verimle ZnO NP’lerine doniistiigiinii
belirtmislerdir. Elde edilen dar ve keskin kirnim pikleri, parcaciklarin iyi tanimlanmus,
yuksek kristallik derecesine sahip bir yapida oldugunu gostermektedir (168).

Tim bu literatiir verileri 15181inda, mevcut calismada elde edilen ZnO NP’lerin
XRD analiz sonuglari, yapinin yiiksek saflikta ve hekzagonal kristal formunda oldugunu

kesin olarak dogrulamaktadir.

5.1.3. Sentezlenen ZnO NP’lerin UV-VIS Analizi

ZnO nanomalzemelerinin iiretiminde kullanilan farkli metodolojilerin yapisal ve
morfolojik etkilerini degerlendirmek amaciyla literatiirdeki sol-jel caligmalari da
incelenmistir. Orlando Tari ve ark. (2012), ¢inko asetat dihidrat, susuz etanol ve
trietanolamin (TEA) kullanarak gelistirdikleri sol-jel yontemiyle seffaf ZnO ince filmler
sentezlemislerdir. Calismada TEA’nin, Zn™ iyonlarina kars1 gosterdigi yiiksek selatlama
etkinligi sayesinde oda sicakliginda kararli onciil ¢ozeltilerin hazirlanmasina olanak
sagladigi rapor edilmistir. Hazirlanan filmlerin yapisal, optik ve morfolojik 6zellikleri; X-
1511 kirinimi (XRD), UV-Vis spektroskopisi ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile
analiz edilmistir. Aragtirmacilar, yaklasik 140 kg/cm? yapisma kuvvetine sahip, 120 nm
kalinliginda tek katmanli filmler elde etmislerdir. Amorf yapidaki daldirma kaplamali
filmlerin kristallesme davranisi 500-600°C sicaklik araliginda incelenmis; sonug olarak
yaklasitk 20 nm boyutundaki rastgele yonelimli ZnO nanokristallerinden olusan
polikristalin yapilar elde edilmistir. Bu filmlerin goriiniir bolgede %90’1n iizerinde
ortalama gecirgenlik sergiledigi saptanmistir (23).

Literatiirde, kalsinasyon sicakligimin ZnO NP'lerin fizikokimyasal o6zellikleri
izerindeki belirleyici rolii genis bir sekilde ele alinmaktadir. Khizar Hayat ve ark. (2011),
hem ¢oktiirme hem de modifiye sol-gel yontemlerini kullanarak sentezledikleri ZnO
NP’lerde, kalsinasyon sicakliginin (400-700 °C) morfoloji ve kristalit boyutu iizerindeki
etkilerini incelemislerdir.

Hazirlanan ZnO Orneklerinin fotokatalitik aktiviteleri, UV lazer 1sinlamasi altinda
fenol bilesiginin bozunma hiz1 ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; kalsinasyon

sicakligindaki artigin partikiillerde topaklanmaya (aglomerasyon) ve partikiil boyutunda
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biliylimeye neden oldugu saptanmustir. Bu yapisal degisimlere bagh olarak, ZnO'nun
fotokatalitik bozunma verimliliginin sicaklik artistyla ters orantili bir sekilde azaldigi
rapor edilmistir (25). Bu bulgular, optimum biyolojik veya katalitik aktivite elde etmek
icin sentez sonrast uygulanan 1sil islem sicaklifinin kritik bir parametre oldugunu
dogrulamaktadir.

Yesil sentez siirecinde kullanilan bitkisel ekstraktin kimyasal bilesimi, elde edilen
nanopartikiillerin morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri iizerinde dogrudan belirleyici bir
rol oynamaktadir. O.J. Nava ve ark. (2017), farkli meyve kabugu ekstraktlarinin
(domates, portakal, greyfurt ve limon) ZnO NP’lerin fotokatalitik yetenekleri iizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Cinko nitratin metal kaynagi olarak kullanildig1 ¢alismada, tiim
numunelerin FT-IR spektrumlarinda 618 c¢cm™ bolgesinde ZnO bagmin Karakteristik
bandin1 sergiledigi saptanmistir. Yapilan XRD analizleri, farkli ekstraktlar kullanilmasina
ragmen tiim Orneklerin hekzagonal wurtzite fazinda kristal biiyiimesi sergiledigini
dogrulamigtir. Ancak nanopartikiillerin yilizey morfolojisi incelendiginde; kullanilan
ekstraktin kimyasal igerigine bagli olarak numunelerin boyut ve sekil dagiliminda
belirgin degisiklikler oldugu goézlenmistir. Sentezlenen ZnO 6rneklerinin fotokatalitik
performanslari, UV 15181 altinda metilen mavisinin bozunmasi yoluyla test edilmis ve
numunelerin ¢ogunun 180 dakika igerisinde yaklasik %97’lik bir bozunma verimi
sergiledigi rapor edilmistir. Bu sonucun, ticari olarak temin edilen ve kimyasal
yontemlerle sentezlenen ZnO nanopartikiillerine kiyasla ¢ok daha yiiksek bir performans
sundugu vurgulanmistir (100). Bu veriler, yesil sentez yonteminin sadece ¢evre dostu
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel acidan daha iistiin materyaller liretme potansiyeline
sahip oldugunu kanitlamaktadir.

ZnO NP'lerin 6zelliklerini gelistirmek amaciyla yapilan katkilama ¢alismalarina
dair giincel literatiir verileri, sentez parametrelerinin dnemini vurgulamaktadir. Hasan ve
ark. (2024), Withania somnifera 6ziitinii indirgeyici ajan olarak kullanarak manganez
(Mn) katkili ZnO NP'leri sentezlemislerdir. UV-Vis spektrofotometresi analizlerinde, 1:2
oranindaki Onciil karisiminda en belirgin absorpsiyon tepesi gozlenmis ve optik bant
aralig1 enerjisinin 3,3 eV oldugu saptanmistir. XRD analizleri sonucunda elde edilen
keskin kirmim pikleri, yiiksek kristalligi dogrulamis ve ortalama parcacik boyutunun 11-
14 nm araliginda oldugu belirlenmistir. SEM incelemeleri morfolojik olarak amorf
tetragonal yapmin olusumuna isaret ederken, EDX spektroskopisi ile elde edilen
elementel analiz sonuglar1 yap1 igerisinde Zn ve Mn varligini kesin olarak kanitlamigtir

(169).
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Yesil sentez siirecinde ortamin pH degeri, olusan nanopartikiillerin hem fiziksel
ozelliklerini hem de fonksiyonel performanslarini belirleyen temel bir parametredir.
Aliannezhadi ve ark. (2025), zencefil 6ziitii kullanarak ultrason destekli yesil sentez
yontemiyle ZnO nanoyapilar1 sentezlemis ve bu yapilarin asidik su aritimindaki
potansiyelini incelemiglerdir. Arastirmada, ¢6zelti pH'mun (7-13 aralig1) ZnO NP'lerinin
morfolojisi iizerinde tam bir kontrol sagladigi; pH degisimine bagli olarak altigen
plakalar, arpa benzeri yapilar ve nanopullar gibi farklt morfolojik formlarin elde edildigi
rapor edilmistir. Sentezlenen NP'lerin optik bant araligi enerjilerinin pH degisiminden
bagimsiz oldugu gozlenirken, kristalit boyutlarinin artan pH degerleriyle ters orantili
olarak azaldig1 saptanmistir. Ozellikle pH = 11 kosullarinda sentezlenen ZnO NP'lerinin,
26,74 m*/g ile en yiiksek BET 6zgiil yiizey alanina sahip oldugu belirlenmistir. Bu yiiksek
ylizey alani, ultraviyole (UV) 1s1nim1 altinda metilen mavisinin (MB) fotodegradasyonu
ile test edilen su aritma verimliliginde iistiin bir fotokatalitik aktivite elde edilmesini
saglamistir (170).

Nanopartikiil sentezinde kullanilan metal dnciiliiniin tiirli, hem reaksiyonun gorsel
takibini hem de olusan iiriiniin optik 6zelliklerini dogrudan etkilemektedir. Hameed ve
ark. (2023), Spirogyra hyalina (yesil alg) oziitiinde bulunan biyoaktif molekiilleri
kullanarak; ¢inko asetat dihidrat ve ¢inko nitrat hekzahidrat 6nciilleri araciligiyla iki farkl
ZnO NP sentezi ger¢eklestirmislerdir. Sentez siireci, ¢ozelti karisimlarindaki belirgin renk
degisimleri ile izlenmistir. Cinko asetat kullanilarak elde edilen ZnO NP’lerin (ZA) agik
saridan elma yesiline, ¢inko nitrat ile elde edilenlerin (ZN) ise saf beyaz renge doniistiigii
rapor edilmigtir. Sentezin basarist UV-Vis spektroskopisi ile teyit edilmis; yesil alg
Oziitiiyle hazirlanan ZnO NP’lerin, ¢inko asetat ve ¢inko nitrat dnctilleri i¢in sirastyla 358
nm ve 363 nm dalga boylarinda keskin absorpsiyon tepeleri sergiledigi saptanmistir
(171). Bu veriler, 6nciil madde se¢ciminin nanopartikiillerin elektronik gecis enerjileri
iizerinde modifiye edici bir etkiye sahip oldugunu dogrulamaktadir.

Giir ve ark. (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada, Thymbra Spicata L. (zahter)
bitkisinden yesil sentez yontemi kullanilarak elde edilen ¢inko oksit nanopartikiillerinin
(ZnO NP'leri) yapisi gesitli yollarla aydmlatilmaya c¢alisilmistir. ZnO(Zn"?) ve Ts-ZnO
NP oOrneklerinin UV-Vis spektrumunda yaklagik 360 nm'de piklere sahip oldugu
goriilmektedir. Ts -NPs calismasinin UV-Vis spektrumunda ise ZnO'nun 360 nm
civarindaki sinyal giiciiniin énemli 6l¢iide azaldigim1 gostermektedir. Bu durum Zn+2

katyonunun metalik olarak indirgenmesine yorumlanmaktadir (172).
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Sentez metodolojisinin nanopartikiil boyutu {lizerindeki dogrudan etkisi, optik
ozelliklerde meydana gelen degisimler ile literatiirde agikga ortaya konmaktadir. Menazea
ve ark. (2021), portakal kabugu 6ziitii kullanarak hazirladiklar1 ZnO NP’lerin 6zelliklerini
kimyasal sentez yoluyla elde edilen 6rneklerle kiyaslamislardir. Gergeklestirilen UV-Vis
analizlerinde, kimyasal yontemle hazirlanan ZnO NP’lerin 375 nm’de keskin bir
absorpsiyon piki sergiledigi; buna karsin yesil sentez yontemiyle elde edilen ZnO
NP’lerin 348 nm’de daha ince bir pik olusturdugu saptanmistir. Analiz bulgulari,
kimyasal yontemle hazirlanan nanopartikiillerin maksimum absorpsiyon dalga boyunun
yesil sentez yoOntemine kiyasla daha yiikksek oldugunu (batokromik kayma)
gostermektedir. Bu durum, kimyasal yontemle sentezlenen pargaciklarin boyutunun yesil
sentez yoluyla hazirlananlara oranla daha biiyiik oldugunun temel bir gostergesidir. Yesil
sentezde gozlenen bu "maviye kayma" (hypsochromic shift), biyomolekiillerin kristal
biiyimesini daha etkin bir sekilde sinirlayarak daha kiiciik ve kontrollii nanoyapilar
olusturdugunun 6nemli bir kanit1 olarak kabul edilmistir (173).

Yesil sentez siirecinde ortamin pH degeri, metal iyonlarinin indirgenmesi ve
nanopartikiil olusumu iizerinde belirleyici bir kontrole sahiptir. Umamaheswari ve ark.
(2021), Raphanus sativus var. Longipinnatus yaprak Oziitlerini kullanarak
gergeklestirdikleri ¢alismada, pH degisiminin ZnO NP olusumu {izerindeki etkisini UV-
Vis spektroskopisi ile incelemislerdir. Arastirma bulgularina gore; pH 14 gibi ¢cok yiiksek
veya pH 8-10 gibi daha diisiik degerlerde karakteristik bir absorpsiyon piki
gozlenmezken, pH 12 kosullarinda 369 nm’de net bir pik saptanmistir. Bu durum, metal
oksit olusumunun ve ¢inko asetattan ZnO NP sentezinin ancak spesifik pH degerlerinde
gerceklestigini  dogrulamaktadir. Sentezlenen ZnO NP’lerin ylizeyindeki serbest
elektronlarin varligina bagli olarak 370 nm civarinda gozlenen Yiizey Plazmon Rezonansi
(SPR) bandi, malzemenin elektron bakimindan zengin ve aktif bir ylizeye sahip oldugunu
gostermistir. Ayrica, valans bandindan iletim bandina (O», - Zns4) gergeklesen elektron
gecisleri neticesinde, ZnO i¢in karakteristik olan 370 nm bolgesindeki igsel bant aralig
absorpsiyonu rapor edilmistir. pH 12°de UV bolgesinde goézlenen bu keskin pik,
sentezlenen nanopartikiillerin yiiksek saflikta ve wurtzite hekzagonal faz yapisinda
oldugunu kanitlamistir (174).

Yesil sentez protokollerinin hiz1 ve etkinligi, elde edilen nanopartikiillerin optik
ozellikleriyle dogrudan iligkilidir. Donga ve Chanda (2022), Caesalpinia crista’nin sulu
tohum 0ziitiinli kullanarak ZnO NP’lerin sentezi i¢in basit, hizl1 ve ¢evre dostu bir yontem

gelistirmislerdir. Sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyon c¢aligmalar1 kapsaminda
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yiiriitiilen UV-Vis spektroskopisi analizleri, 380 ile 780 nm araliinda taranmistir. Analiz
sonuglari, ZnO NP’lerin karakteristik bir 6zelligi olan maksimum absorpsiyon zirvesinin
(Amax) 380 nm dalga boyunda meydana geldigini ortaya koymustur (175). Bu keskin
absorpsiyon piki, metal iyonlarinin basarili bir sekilde nanoyapilara doniistiigiiniin ve
numunenin tipik yari iletken davranis sergilediginin Onemli bir kamiti olarak
degerlendirilmistir.

Bitki oziitleri kullanilarak gerceklestirilen ZnO NP sentezlerinde, optik
karakterizasyon bulgular1 sentezin basaris1 hakkinda temel veriler sunmaktadir. Mustafa
ve ark. (2022), Karahindiba 6ziitii ile yiiriittiikleri yesil sentez calismasinda, elde edilen
ZnO NP’lerin UV-Vis absorpsiyon spektrumunu incelemiglerdir. Analiz sonuglari,
sentezlenen nanopartikiillerin 369 nm ile 376 nm araliginda maksimuma ulasan oldukca
giiclii bir absorpsiyon sergiledigini ortaya koymustur. Bu spesifik dalga boyu araligi, ZnO
NP’lerin ig¢sel bant aralifi absorpsiyonu ile dogrudan iligkilendirilmis olup, bitki
Oziitlinin  metal iyonlarmn1 etkili bir gekilde nanoyapilara doniistiirdigiini
kanitlamaktadir.

Calismamiz kapsaminda Prunus armeniaca L. (Kayis1) yaprak o6ziitii kullanilarak
sentezlenen ZnO NP’lerin optik 6zelliklerini belirlemek amaciyla gerceklestirilen UV-
Vis analizinde, 319,98 nm dalga boyunda maksimum absorpsiyon piki saptanmustir.
Literatiirde yer alan Karahindiba (369-376 nm) (Mustafa vd., 2022), Raphanus sativus
(369 nm) (Umamaheswari vd., 2021) ve Portakal kabugu (348 nm) (Menazea vd., 2021)
gibi bitkisel kaynaklarla yapilan caligmalarla kiyaslandiginda, elde ettigimiz 319,98 nm
degerinin belirgin bir maviye kayma (blue shift) sergiledigi goriilmektedir.

Bu durum, sentezledigimiz ZnO NP’lerin literatiirdeki pek ¢ok 6rnege gore daha
kiigiik partikiil boyutuna sahip oldugunu ve kuantum hapsolma etkisinin baskin oldugunu
kanitlamaktadir. Elde edilen bu diisiik dalga boyu piki, Kayis1 yaprak o6ziitlindeki
biyomolekiillerin kristal bliylimesini son derece etkili bir sekilde sinirladiginin ve yiiksek

ylizey/hacim oranina sahip nanoyapilar olusturdugunun temel gostergesidir.

5.1.4. Sentezlenen ZnO NP’lerin SEM, TEM, AFM Analizleri

Yesil sentez yontemiyle elde edilen nanopartikiillerin morfolojik yapilari, onlarin
biyolojik sistemlerle olan etkilesim kapasitesini dogrudan belirlemektedir. Sarwer ve ark.
(2022), Myrsine africana yaprak oziitii kullanarak gerceklestirdikleri calismada, giimiis
nanopartikiillerin (AgNP) sentezini reaksiyon ¢ozeltisinin acik kahverengiden koyu

kahverengiye doniisiimii ile makroskobik olarak izlemislerdir. Taramali Elektron
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Mikroskobu (SEM) analizleri, elde edilen AgNP'lerin ortalama 28,32 nm boyutunda,
kiiresel ve oval morfolojiye sahip oldugunu gostermisti. Bu biyosentezlenmis
nanopartikiillerin hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere kars1 belirgin bir
antibakteriyel etkinlik sergiledigi, 6zellikle Escherichia coli’ye karst daha yiiksek bir
inhibisyon kapasitesine sahip oldugu saptanmistir. Ayrica, nanopartikiillerin antioksidan
potansiyelleri incelenmis; 40 pg/mL konsantrasyonda %57,7 oraninda aktivite
gozlenirken, 77,56 ug/mL 1Cs, degeri ile giiglii bir radikal silipiirme kapasitesi rapor
edilmistir (176). Bu bulgular, bitki 6ziitlerindeki sekonder metabolitlerle kararli hale
getirilen nanopartikiillerin, biyotip uygulamalarinda ¢ok yonlii birer ajan olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Yesil sentez yontemleri, yiizey aktif madde veya stabilizator kullanirmina gerek
duymadan yiiksek verimli katalitik materyallerin iiretimine olanak saglamaktadir.
Nasrollahzadeh ve ark. (2018), Cassytha filiformis L. 6ziitii kullanarak indirgeyici bir ajan
aracilifiyla Cu/MgO nanokompozitinin yesil sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezlenen
nanokompozitin yapisal 6zellikleri FT-IR, XRD, TEM, FESEM ve EDS analizleri ile
kapsamli bir sekilde dogrulanmistir. Hazirlanan Cu/MgO nanokompozitinin, oda
sicakliginda ve sulu ortamda sodyum borohidrit (NaBH,) varliginda; 4-nitrofenol (4-NP),
2,4-dinitrofenilhidrazin (2,4-DNPH), metilen mavisi (MB) ve kongo kirmizisi (CR) gibi
kirleticilerin indirgenmesinde heterojen ve geri doniistiiriilebilir bir katalizor olarak {istiin
performans sergiledigi saptanmistir. Calismanin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri,
katalizoriin aktivitesinde 6nemli bir azalma meydana gelmeden defalarca geri kazanilarak
yeniden kullanilabilmesidir (155). Bu veriler, yesil sentez yoluyla elde edilen
nanomalzemelerin endiistriyel atik su aritimi siireglerinde ekonomik ve siirdiiriilebilir
birer alternatif oldugunu ortaya koymaktadir.

Yesil sentez teknikleri, metal iyonlariin indirgenmesinin yani sira nanoyapilarin
destek materyalleri tizerinde kararl hale getirilmesinde de etkin sonuglar vermektedir.
Nasrollahzadeh ve ark. (2018), Acalypha indica L. yaprak 6ziitiinli hem indirgeyici hem
de stabilize edici bir ajan olarak kullanarak sodyum borosilikat cam destegi tizerinde bakir
nanopartikiiller (CuNP) sentezlemislerdir. SEM, EDS, TEM, XRD, BET ve FT-IR
analizleri ile karakterize edilen bu nanokompozitin, sulu ortamda sodyum borohidrit
(NaBH,) varliginda; 2,4-DNPH, 4-NP, metil turuncu (MO), metilen mavisi (MB) ve
kongo kirmizis1 (CR) gibi organik kirleticilerin indirgenmesinde yiiksek katalitik aktivite
sergiledigi saptanmistir. Ayrica katalizoriin, onemli bir verim kayb1 yasamadan defalarca

geri kazanilarak yeniden kullanilabildigi rapor edilmistir (156).
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Sentez siirecinde dogal stabilizatorlerin kullanimina dair bir diger 6nemli ¢alisma
Majid Darroudi ve ark. (2013) tarafindan gerceklestirilmistir. Kitre sakizi kullanilarak
farkli kalsinasyon sicakliklarinda kiiresel ZnO NP’ler sentezlenmis ve TEM analizleri
sonucunda parcacik boyutunun 50 nm'nin altinda oldugu dogrulanmistir. Neuro2 A hiicre
hatt1 {izerinde yiiriitiilen in vitro sitotoksisite calismalari, 2 pg/mL'min altindaki
konsantrasyonlarda toksik etki gozlenmedigini, ancak etkinin doza bagli olarak
degistigini ortaya koymustur. Bu c¢alisma, biyopolimerler araciliiyla sentezlenen ZnO
NP’lerin, geleneksel kimyasal yontemlerle tiretilenlerle kiyaslanabilir nitelikte oldugunu
kanitlamaktadir (177).

Konsantrasyonun parcactk boyutu {lizerindeki etkisini inceleyen Gunalan
Sangeetha ve ark. (2011) ise, Aloe vera yaprak oziitli kullanarak oldukca stabil ve kiiresel
ZnO NP’ler elde etmislerdir. Yaprak suyu konsantrasyonu %25'in iizerine ¢iktiginda,
metal iyonlarinin nanopartikiillere doniisiim veriminin %95'1 agtig1 saptanmistir. SEM ve
TEM analizleri, 25 ila 40 nm arasinda degisen ve agirlikli olarak kiiresel morfoloji
sergileyen pargaciklarin olusumunu dogrulamistir. Arastirmacilar, 6ziit konsantrasyonu
degistirilerek parcacik boyutunun hassas bir sekilde kontrol edilebilecegini
vurgulamislardir (101).

Yesil sentez siireclerinde optimum kosullarin belirlenmesi, nanopartikiillerin nihai
ozelliklerini dogrudan etkilemektedir. Mohammadi ve Ghasemi (2018), kiraz (Prunus
avium) 0zutl kullanarak gergeklestirdikleri calismada; pH, sicaklik ve konsantrasyon gibi
kritik parametrelerin ZnO NP sentezi iizerindeki etkilerini incelemis ve optimum
kosullart belirlemislerdir. Yapisal karakterizasyon c¢aligsmalar1 kapsaminda, sentezlenen
ZnO NP’lerin 378 nm dalga boyunda belirgin bir absorpsiyon piki sergiledigi
saptanmistir; bu bulgu metal iyonlariin nanoyapilara doniistiigiinii spektroskopik olarak
dogrulamaktadir. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiileri, nanopartikiillerin
agirlikli olarak kiiresel morfolojide oldugunu ortaya koymustur. Calismada dikkat ¢ceken
bir diger unsur ise hesaplanan pargacik boyutlaridir. Arastirmacilar, UV-Vis spektrum
verilerine dayanarak boyutun 6,5 nm oldugunu saptarken, XRD verileri araciligiyla
kristalit boyutunu 20,18 nm olarak hesaplamiglardir (110). Bu veriler, farkh
karakterizasyon tekniklerinin parcacik boyutu tahmini lizerindeki hassasiyet farklarini ve
bitki Oziitlindeki biyomolekiillerin kuantum hapsolma etkisi tiizerindeki roliinii
gostermektedir.

ZnO NP sentezinde kullanilan yontemin ve uygulanan 1si1l islemlerin, parcacik

boyutu ve saflik iizerindeki etkisi literatiirde detaylica incelenmektedir. Darezereshki ve
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ark. (2011), ¢inko Onciilii olarak Zn4(SO4)(OH)s-0,5H>O kullanarak dogrudan termal
ayristirma yontemiyle ZnO NP sentezini gergeklestirmislerdir. Calismada, onciil
maddenin 825 °C gibi yiiksek bir sicaklikta 1 saat boyunca havada kalsine edilmesiyle
kristallesme saglanmistir. XRD, EDS ve FT-IR analiz sonuglari, elde edilen ZnO NP’lerin
yiiksek faz safligma sahip oldugunu dogrulamistir. Parcacik boyutlar1 incelendiginde;
XRD ve TEM verileriyle hesaplanan ortalama kristalit ve partikiil boyutlarinin sirasiyla
87 nm ve 92 nm oldugu saptanmistir. SEM ve TEM mikrograflari, parcaciklarin agirlikl
olarak kiiresel morfoloji sergiledigini ortaya koymustur.Yontemin basitligi ve diisiik
konsantrasyonlu ¢inko siilfat (ZnSO.) c¢ozeltilerinden saf {iriin elde edilebilmesi,
endiistriyel 6l¢ekli tiretimler i¢in ekonomik bir alternatif olarak sunulmustur (22). Ancak
yesil sentez yoOntemleriyle kiyaslandiginda, termal ayristirma siirecindeki yiiksek
kalsinasyon sicakliginin, parc¢acik boyutunun mikron seviyesine yaklasmasina (yaklasik
90 nm) neden oldugu goriilmektedir. Bu durum, bitki oziitleri kullanilan yesil sentez
protokollerinin, kristal biiylimesini daha diisiik sicakliklarda kontrol ederek daha kiigiik
boyutlu (nanometrik) yapilar tiretmedeki avantajini agikca gostermektedir.

Sentezlenen nanopartikiillerin morfolojik yapist ve dagilim o6zellikleri, onlarin
farkl1 uygulama alanlarindaki etkinligini belirleyen temel unsurlardir. Faisal ve ark.
(2021), Myristica fragrans (kiigiik hindistan cevizi) sulu meyve 0ziitli kullanarak
gerceklestirdikleri  yesil  sentez  calismasinda, ZnO  NP’lerin  morfolojik
karakterizasyonunu SEM ve TEM analizleri ile detaylandirmislardir. SEM
incelemelerinde pargaciklarin yar1 kiiresel bir formda oldugu ve oldukca kiimelenmis
(aglomere) bir yapt sergiledigi gozlenmistir. Bu kiimelenme egilimine ragmen
parcaciklarin homojen bir dagilim gdstermesi, biyolojik ve katalitik aktivitelerde kararli
bir performans sergilemeleri agisindan 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilmistir. SEM
analizlerine gore parcacik boyutunun 43,3 nm ile 83,1 nm arasinda degistigi, boyutlardaki
bu artisin ise parcaciklarin birbirleri lizerine binerek agregatlar olusturmasindan
kaynaklandig1 saptanmistir. Ote yandan, TEM mikrograflar1 kullamlarak yapilan daha
hassas dl¢limlerde, pargaciklarin kiiresel ile altigen (hekzagonal) geometriler arasinda bir
morfolojiye sahip oldugu ve ortalama tane boyutunun 35,5 nm oldugu belirlenmistir.
Arastirmacilar, X-1s1m1 kirmmimi (XRD) ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM)
verilerinden elde edilen boyut sonuglarini karsilastirarak, ZnO NP olusumunu ve yapisal
safligini kesin olarak dogrulamislardir (178).

Ramesh vd.(2021), Cassia auriculata yapraginin 6ziitlii kullanilarak ¢evre dostu

yesil islemle ¢inko oksit nanopartikiillerinin sentezini gerceklestirmiglerdir. ZnO NP’lerin
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morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak incelemislerdir. Parcacik
boyutu 20 ila 30 nm olan ZnO NP’ler sentezlemislerdir (179).

Yesil sentez protokollerinde bitki 6ziitlerinin igerigi, nanopartikiillerin geometrisi
ve kiimelenme davranislar tizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Razeshkumar ve
ark. (2023), Mangifera indica (mango) tohum o6ziitli kullanarak ZnO NP sentezi
gergeklestirmislerdir. SEM analizleri sonucunda, dar bir boyut dagilimina sahip; kiiresel,
silindirik, dikdortgen ve tliggen geometriler sergileyen heterojen bir morfoloji
saptanmistir. Arastirmacilar, nanopartikiillerde gézlenen aglomerasyonun (kiimelenme),
mango ¢ekirdegi ekstraktinda bulunan fitokonstitiientlerin (bitkisel bilesenlerin) kaplama
ve etkilesim 6zelliklerinden kaynaklandigini ileri siirmiislerdir. Morfolojik bulgular farkli
mikroskobik tekniklerle dogrulanmistir; SEM verilerine gére 40-70 nm araliginda olan
parcacik boyutunun, TEM analizleri ile 40-60 nm araliginda oldugu kesinlestirilmistir.
Ayrica, Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) ile elde edilen 2B ve 3B topografik
goriintiiler, nanopartikiillerin ortalama 55 nm boyutunda ve baskin olarak kiiresel formda
oldugunu ortaya koymustur (180). Bu veriler, yesil sentezlenen ZnO NP’lerin
karakterizasyonunda SEM ve TEM gibi hacimsel goriintiilleme yontemlerinin yani sira,
AFM gibi ylizey hassasiyeti yliksek tekniklerin kullanilmasinin pargacik geometrisini ve
boyut dagilimini anlamadaki 6nemini kanitlamaktadir.

Nanopartikiillerin ylizey piiriizliliigii ve 3 boyutlu dagilimi, sentez asamasindaki
ham madde tiiriinden ve hazirlama kosullarindan dogrudan etkilenmektedir. Hilo ve ark.
(2023), sulu zencefil 6ziitii kullanarak sentezledikleri ZnO NP’lerin AFM analizlerinde,
parcaciklarin  20-100 nm c¢ap araliginda homojen bir dagilm sergiledigini
dogrulamislardir. SEM analizleri, parcaciklarin baskin olarak kiiresel oldugunu ortaya
koysa da, reaksiyon kosullarina bagli olarak diizensiz geometrilerin de olusabilecegi
saptanmigtir (181).

Bitkinin fiziksel durumunun (taze veya kuru) morfoloji tizerindeki etkisi Falih ve
ark. (2022) tarafindan Alhagi bitkisi iizerinden incelenmistir. Taze bitki 6ziitii ile elde
edilen ZnO NP’lerin 25-100 nm araliginda ve zayif aglomerasyon sergiledigi, kuru bitki
Oziitiiyle yapilan sentezlerde ise 35-100 nm boyutlarinda ve aglomerasyondan tamamen
arinmig parcaciklar olustugu bildirilmistir. AFM analizleri, taze bitki kullaniminda
ortalama tane boyutunun 20-80 nm, kuru bitki kullaniminda ise 10-42 nm bandinda
oldugunu ve dikey hizalanmis, timsek benzeri homojen bir topografya olustugunu
kanitlamigtir. SEM ve TEM verileri arasindaki mikro diizeydeki sapmalari, 06zt

icerisindeki protein konglomeratlarindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (182).
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Son yillarda gelisen nanokompozit caligmalari, birden fazla metal oksidin
birlesimindeki morfolojik etkilesimi de ortaya koymaktadir. Ahmed ve ark. (2025), P.
mirabilis 6ziitli ile sentezlenen ZnO-CuO nanokompozitlerinin AFM analizlerinde,
ortalama tane boyutunu 96 nm olarak hesaplamis ve ylizey piriizliiligini (RMS)
topografik olarak haritalandirmislardir. TEM ve FE-SEM bulgulari, 100 nm'den kiigiik
boyuta sahip kiiresel ve ¢ubuksu morfolojilerin bir arada bulundugu, olduk¢a homojen
ancak kiimelenmis agregat yapilarin1 dogrulamistir (183).

Bu ¢alismada elde edilen deneysel veriler literatiirle kiyaslandiginda, sentezlenen
ZnO NP’lerin karakteristik nanoyap1 6zelliklerini tam olarak sergiledigi goriilmektedir.
SEM analizleri sonucunda elde edilen mikrograflar, partikiillerin baskin olarak kiiresel
morfolojiye sahip oldugunu ve nanometre 6l¢eginde kaldigini dogrulamaktadir.

TEM goriintiileri, SEM bulgularini destekler niteliktedir; parcacik geometrilerinin
altigenden kiiresele yakin formlara kadar degisim gosterdigi gdzlenmistir. Bu morfolojik
cesitlilik, bitki oziitlindeki biyomolekiillerin kristal biiyiimesini farkli diizlemlerde
sinirlama yetenegi ile iliskilendirilmektedir. AFM analizleri ise numunelerin topografik
olarak homojen bir dagilim sergiledigini ve partikiil boyutlarin tutarli bir sekilde 100
nm’nin altinda oldugunu kanitlamistir.

Elde edilen bu sonuglar; yiikksek homojenlik, dar boyut dagilimi ve kiiresel
morfoloji agisindan literatiirdeki giincel ¢alismalarla (Mohammadi ve Ghasemi, 2018;
Faisal vd., 2021; Razeshkumar vd., 2023) tam bir uyum icerisindedir. Ozellikle gdzlenen
diisiik boyut ve yiiksek yiizey alani, sentezlenen ZnO NP’lerin teknolojik ve biyolojik

uygulamalar i¢in yiiksek potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

5.1.5. Sentezlenen ZnO NP’lerin EDX Analizi

Ramesh vd. (2021), Cassia auriculata yapraginin 6ziitii kullanilarak sentezledileri
ZnO NP'leri, numunede bulunan metal ve oksit karisimini Olgmek icin bir EDX
spektrumuyla elde ettikleri sonuglara gore yiizey alaninda %65 Zn ve %25 O'nin
bulundugunu gostermistirler (179).

Razeshkumar vd. (2023), mangifera indica(mango) tohum 0&ziiti kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada EDX analizine gore yiizey alaninda yaklasik %7 Zn ve %25 O
icerdigini bulmuslaridir (180).

Hilo vd. (2023), Cinko oksit nanopartikiilleri (ZnO NPs) sulu zencefil 6zii
cozeltisi kullanilarak iiretmislerdir. EDX sonuglar1 ZnO tozunun yiiksek yogunluklu Zn

elementi pikleri (%81,1) ve diisik yogunluklu oksijen pikleri(%18,9) seklinde saf
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oldugunu ve ¢ok az safsizlik icerdigini gostermistir. P. mirabilis 6ziitii kullanilarak ZnO-
CuO nanopartikiillerinin sentezlemdigi bir ¢aligmada EDX analizinden bakir (Cu) ve
c¢inko (Zn) i¢cin miimkiin olan en yliksek degerler elde edilmistir. Bu da tiretilen Cuo-Zno
NP'lerin bozulmamis dogasin1 gostermistir. Cu icerigi agirhikca yiizde 55,47 olarak
bulunmustur, bu da {iretilen nanopartikiillerin az sayida kimyasalla miimkiin olan en saf
formda oldugunu gdstermektedir (181).

Hay Allah ve Alshamsi (2022), yapiklar1 calismada ¢inko oksit nanopartikiilleri
(ZnO NP'leri), Pontederia crassipes yaprak Oziitii kullanilarak yesil yolla basariyla
uretilmistir. Elde ettikleri EDX sonuglarina gore; Zn ve O elementlerinin agirlik oraninin
strastyla %89,4 ve %10,6’dir. EDX analizi, numunede gerekli Zn ve O fazinin mevcut
oldugunu ve tretilen ZnO NP'leri i¢in yliksek saflik gosterdigini ortaya koymustur.
Mevcut ¢alismadaki EDX verileri, teorik degerlere yakin benzer Zn ve O oranlar
sergilemektedir (184).

Velsankar vd. (2022), Erythrina variegata yaprak Oziiti kullanilarak
gerceklestirdikleri calismada ¢inko oksit nanopartikiillerinin EDX analizine gore kiiclik
zayif karbon sinyali, ZnO NP’lerin sentezinde kullanilan biyojenik bitki
materyalindeki(yaprak ekstresi) karbonhidratlar, amino asitler, alkaloidler ve sekerler gibi
fitokimyasallar nedeniyle gozlenmektedir. Zn, O ve C'nin atomik ve agirlik yiizdesi
strastyla %66, %31 ve %2 olarak bulunmustur (185). Salvia officinalis L.'nin sulu yaprak
Oziitii kullanilarak c¢inko oksit (ZnO) nanopartikiillerinin (NP'ler)sentezlendigi bir
calismada yapilan EDX analizinde S. officinalis sulu yaprak oziitiiyle stabilize edilmis
nanopartikiillerin oksijen de dahil olmak iizere yiiksek yogunluklu ¢inko metal tepe
noktalarina sahip oldugunu dogrulanmistir. Ek olarak, amino asitler, flavonoidler,
vitaminler, polifenoller ve saponinler gibi biyolojik molekiillere karsilik gelen karbon
tepe noktalar1 da gézlemlenmistir.

Bu c¢aligmada ise sentezlenen ZnO NP’lerin yapilan EDX analizinde numunenin
yapisinda %61,08 Zn ve %19.45 O oldugu bulunmustur. Bununla birlikte farkli
boyutlarda pikler oldugu gézlemlenmistir. Bu da kayis1 yapraginin yapisinda bulunan
fitokimyasallardan kaynaklandig1 sdylenebilir. Cikan sonuclar yukaridaki literatiirdeki

sonugclarla kiyaslandiginda benzer sonuclar elde edilmistir.

5.1.6. Sentezlenen ZnO NP’lerin TGA-DTA Verileri

Alzahrani vd. (2021), calismalarinda Carthamus tinctorius L. bitki yapraklarinin
oziiti kullanilarak ZnO ve ZnO-Ag NPlerini sentezlemislerdir. ZnO NP'lerin ilk
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asamasinda, nemin buharlasmasi ve ucucu organik bilesiklerin par¢alanmasi nedeniyle
%25,98 agirlik kayb1 200°C'ye kadar gdzlemlenmistir. Ayrica DTA'nln sirasiyla 81°C ve
182°C'de gozlemlenen pik yogunluklarindan tespit edilmistir. Ayrica, Ag-ZnO
nanokompozit i¢in 200°C'ye kadar egimli TGA'nin gbzlenen ilk bolgesi, sirasiyla 81 °C
ve 188 °C'deki DTA yogunluklar ile Ag-ZnO nanokompozit ylizeyindeki ¢evredeki
nemin buharlagmasia baglanmistir. Saf ZnO NP'lerin 200-700 °C arasindaki TGA
bolgesi, 595°C'de DTA keskin pik yogunlugu ile %16,53 agirlik kayb1 ile ZnO NP'lerin
biyogenezinde indirgeyici veya stabilize edici ajanlar olarak hareket eden c¢esitli
fitokimyasallarin termal ayrisma ugucu fonksiyonel gruplarina atandi. Bununla birlikte,
TGA egrisinde 200-500°C arasinda %12,93'liik bir agirlik kayb1 gozlenmis ve bu da
diisiik molekiil agirlikli fitokimyasallara baglanmistir. Bununla birlikte, 595°C'de DTA
pik yogunlugu ile 500-700°C arasindaki bolgede gozlemlenen TGA kiirliniin, Ag-ZnO
nanokompozitin biyosentezinde kapama veya stabilize edici maddeler olarak hizmet eden
daha yiiksek molekiiler agirlikli fitokimyasallarin termal ayrismasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. TGA/DTA analizinin genel sonuglari, ZnO ve ZnO-Ag'nin termal
olarak kararli biyosentezini sirasiyla %42,51 ve %32,49'luk toplam % agirlik kaybiyla
uyumlu hale getirmektedir (186).

Bekele vd. (2024), Monoon longifolium (M. longifolium) yaprak oziiti
kullanilarak ¢inko oksit nanopartikiillerinin (ZnO NP'leri) biyosentezini ele almiglardir.
ZnO NP'lerin termal ayrismasi birka¢ adimda gergeklesmis ve 800°C'ye kadar termal
analizden sonra %06,41'lik bir kalinti kalmistir. Oda sicakligindan 168,6 °C'ye kadar
%18,17'lik ilk agirlik kayb1 ZnO NP'lerin termal dehidrasyonundan kaynaklanmaktadir.
Bu termal dehidrasyon sirasinda su molekiilleri kaybolmustur. 262,4°C'ye kadar daha
fazla 1sitildiginda, numune %14,19'luk ikinci bir agirlik kaybi sergilemistir, bu da
fitokimyasallardaki bazi organik kisimlarin kapama maddesi ve indirgeyici olarak
ayrigmasina baglanmistir. 473°C civarinda %61,23'liik bir son agirlik kayb1 gozlenmistir.
800°C'ye kadar daha fazla 1sitma yapildiginda daha fazla agirlik kayb1 gozlenmemistir.
Mavi egri DTG'yi temsil eder ve TGA egrisindeki onemli agirlik kaybi olaylariyla
hizalanan 300°C ve 450°C'deki tepe noktalariyla agirlik degisim oranlarimi gosterir. DTG
pikleri, hizli agirlik kaybi degisimlerinin kritik sicaklik noktalarini vurgulamaktadir
(187).

Solmaz vd. (2024), Ocimum basilicum (OB) bitki atig1 oziitii kullanilarak ¢evre
dostu cinko oksit nanopartikiilleri (OB-ZnO NP'leri) sentezlenmislerdir. Biyolojik
kokenli OB-ZnO NP'lerin DSC-TGA analizi, oda sicakligindan 900°C'ye kadar 1sitilirken
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numunede meydana gelen termal olaylar1 incelemek i¢in gergeklestirilmistir. Sentezlenen
numunelerin TGA's1, atmosferik havada 10°C dk-1 hizinda bir aliimina krozede N, gaz1
altinda 1sitilarak gerceklestirilmistir. Feslegen sap1 ekstraktindan sentezlenen OB-ZnO
NP'lerin DTA-TGA egrilerinin kiitle yiizde kaybinin 25-290 °C'de %14,31 oldugu ve 290-
730°C'deki kiitle ylizde kaybinin %22,464 oldugu goriilmiistiir. Bu, elde edilen OB-ZnO
NP'lerin %33'linilin yaklasik 750°C'ye kadar hala kiitle kayb1 yasadigint ve bu durumda
elde edilen nanomalzemenin yiiksek sicakliklarda dayanikli oldugunu gostermistir (188).

Efati vd. (2023), Lepidium sativum L. tohum ekstresini bir kaplama maddesi
olarak uygulayarak Cinko Oksit nanopartikiillerinin (ZnO-NP'ler) sentezi i¢in kolay,
cevre dostu ve yesil sentezini gerceklestirmislerdir. Yapilan TGA/DTA analizlerine
gore;ilk asamada; 60-250°C sicaklik araliginda, yiizeyde adsorbe edilmis su
molekiillerinin ve NO gazinin buharlagsmasiyla iligkili olan %34,5'lik kiiciik bir agirlik
kayb1 gdstermistir. Organik grubun, hidroksitin, karbonatlarin kimyasal ayrismasina ve
su molekiillerinin uzaklastirilmasma karsilik gelen 250 ila 335°C arasindaki ikinci
adimda da %65'lik biiyiik bir agirlik kayb1 gortilmiistiir. Ayrigma nihai tirtinii 335°C'nin
altinda tamamlandig1 i¢in ZnO nanokristalinin olusumunu gdésteren 335 ve 957°C
arasinda bagka bir agirlik kaybi olmamistir. Ayn1 zamanda, DTA egrisinin analizi, suyun
dehidrasyonu ve NO gazinin uzaklastirilmasindan kaynaklanan 60-250°C'de endotermik
bir piki agikc¢a gdstermistir. Ayrica, yesil sentez siireci boyunca bitki ekstraktinda bulunan
organik grup iceriginin es zamanli olarak ayrismasi ve ZnO-NP'lerin kristal fazinin
olusumu ile ilgili 250 ila 335°C arasinda 6nemli bir ekzotermik pik olusmustur. Bu
nedenle, ZnO’un kalsinasyon sicakligi icin 350, 400, 500 ve 600°C'yi olarak
belirlemislerdir (189).

Bu ¢alismada kayis1 yapragi (Prunus armeniaca L.) 6ziitli kullanilarak sentezlenen
ZnO NP’lerin termal davranislari, literatiirde yer alan biyosentez verileriyle yiiksek
oranda benzerlik sergilemektedir. TGA verilerine gore;

25-283,63 °C araliginda gozlenen %18,95’lik ilk kiitle kaybi, numune
ylzeyindeki fiziksel olarak adsorbe edilmis suyun wuzaklastirllmasma (termal
dehidrasyon) baglanmstir.

283,63-760,32 °C araliginda gerceklesen %49,00’1uk ikinci ve ana kiitle kaybu ise,
¢inko iyonlarini stabilize eden bitkisel kaynakli organik gruplarin (polifenol, flavonoid
vb.), hidroksitlerin ve karbonatlarin termal dekompozisyonuna karsilik gelmektedir.

DTA egrisinde bu sicaklik araliklarinda gézlenen pikler, kiitle kayb1 olaylarini

enerjik olarak dogrulamaktadir. Organik bilesenlerin ve Onciil maddelerin ayrigmast
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biiyiik oranda 400 °C civarinda tamamlandig1 i¢in, ZnO nanokristallerinin kararli faz
olusumuna isaret eden 700 °C sonrasinda ek bir kiitle kayb1 yasanmamuistir. Bu bulgular,
yesil sentezlenen metal oksitlerin termal kararliligini inceleyen giincel literatiir
caligmalariyla (Efati vd., 2023; Bekele vd., 2024; Solmaz vd., 2024) tam uyum

gostermektedir.

5.1.7. Kayis1 Yaprak Oziitii LC-MS/MS Analiz Verileri

Abbas vd. (2025), yaptiklar1 bir calismada M. oleifera yapraklar o6ziitiinden trans-
Pterostilben (m/z 255) ve 3-O-Kafeoilkinik asit (m/z 355) ekstrakte ettikleri baslica
fenolik bilesiklerdir. M. oleifera yaprak ekstresinde bulunan karakteristik flavonoidler ise
Quercetin (m/z 301), Phloretin (m/z 275), Delphinidin (m/z 302), 12a-Epimillettosin (C)
(m/z 393), Scutellarin (m/z 461), Kaempferol 7-O-glukozit (m/z 449) ve Katesin gallat
(m/z 443) olmustur. Delphinidin, Scutellarin ve Katesin gallatin, sirasiyla inflamatuar
belirtecleri asagi diizenleyerek, CYP2E1 ve [kBa/NF-«kB sinyal yollarin1 baskilayarak ve
sinyal diizenleyici kinaz ve c-Jun N-terminal kinazlarin fosforilasyonunu inhibe ederek
nefroprotektif, hepatoprotektif ve ndroprotektif potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Glucomoringin, brassica ailesinin bir glukosinolati olarak bildirilmislerdir
ve giiclii antioksidan potansiyel sergilemektedir (150).

Kaningini vd. ( 2022), calismalarinda A. phylicoides DC. bitkisinin dogal
Oziitiiniin LC-MS sonuglarina gore; ZnO NP’lerin sentez siirecinde yer alan gesitli
bilesikleri sunmaktadir;bunlar arasinda bes flavonoid ve iki polifenol bilesiginin yani sira,
oncli maddeyle yiiksek oranda reaksiyona girerek ZnO NP’lerini olusturan bir aromatik
bilesik de bulunmaktadir. Caligmalar, bitki 6zleri kullanilarak nanopartikiil sentezinin,
indirgeyici, kaplama ve stabilizasyon ajanlar1 olarak islev goren terpenoidler,
flavonoidler, alkaloidler ve fenolik asit icerdigini gostermistir (190).

Shoman vd. (2025), yaptiklar1 bir ¢alismada Cordia sebestena yapraklarinin
metanolik ekstraktinin  dereplikasyon analizi Q-TOF LC/MS/MS  kullanilarak
yapilmis;metabolik profilleme, flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler, organik asitler ve
yag asitleri de dahil olmak {iizere gesitli kimyasal gruplara siniflandirilan 33 bilesik
tanimlamiglardir. Bu bulgular, ZnO NP’lerin antioksidan, antiinflamatuar ve
immiinomodiilator 6zellikleri yoluyla krom kaynakli akut akciger hasarina kars1 giiclii
pulmoner koruyucu etkiler gosterdigini ve stirdiiriilebilir biyomedikal uygulamalar i¢in

potansiyellerini vurguladigin1 gostermektedir (191).
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Bir c¢alismada, fenolik madde bakimindan zengin Cezayir nar atig1 Oziitii
kullanilarak yesil sentez yoluyla c¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnO NPs-PG)
gelistirilmisti. LC-MS/MS ve GC-MS ile yapilan kapsamli fitokimyasal analiz,
polifenoller (kumarik asit, kaempferol, kuersetin), sekerler, lipitler (B-sitosterol, skualen)
ve karotenoidler (beta-karoten) dahil olmak iizere cesitli biyoaktif bilesikleri ortaya
cikarmistir. Punica granatum kabugunun sulu ekstraktinin LC-MS analizi, her biri
benzersiz molekiiler 6zelliklere, kesin tutunma stirelerine ve m/z gecis profillerine sahip
cok cesitli fitokimyasal bilesikleri ortaya cikarmistir. Bu bilesikler, karakteristik
parcalarina gore tanimlandi ve bu tanimlamalar, yerlesik bir veritabanindaki referanslarla
karsilagtirilarak dogrulandi. Punica granatum kabugunun sulu ekstraktinin LC-MS
analizi, kumarik asit (alan: 23.436.442 veya tespit edilen bilesiklerin toplam alaninin
%42,6's1) ve kaempferol (alan: 16.530.861 veya %30) tarafindan domine edilen, biyoaktif
bilesikler acisindan zengin bir bilesimi ortaya koymaktadir. Bu iki bilesik, ekstraktin
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerine dnemli 6lctide katkida bulunur. Diger 6nemli
bilesikler arasinda 4-metoksibenzoik asit (4.062.330, %7.,4), ferulik asit (359.978,
%0,65), beta-karoten (328.811, %0,6) ve kuersetin (130.172, %0,24) bulunmaktadir.
Oranlar kii¢iik olmasina ragmen, kojik asit (83.667, %0,15), timol (263.961, %0,48) ve
krizin (38.842, %0,07) gibi metabolitler, ekstraktin fonksiyonel 6zelliklerini iyilestirir
(192).

Bu c¢alismada kullanilan kayis1 (Prunus armeniaca L.) yapragi Oziitiiniin LC-
MS/MS analiz sonuglari, literatiirdeki gilincel bulgularla (Abbas vd., 2025; Shoman vd.,
2025) karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Analizler sonucunda 6ziit icerisinde
saptanan flavonoidler, glukosinolatlar, fenolik asitler ve glikozitlerin varligi, yesil sentez
siireci i¢in gerekli olan biyokimyasal zenginligi dogrulamistir. S6z konusu biyoaktif
bilesiklerin, ¢inko iyonlarmin (Zn*?) metalik ¢inko oksit nanoyapilarina indirgenmesi
stirecinde elektron verici (indirgeyici ajan) olarak gdrev yaptigi; ayni1 zamanda olusan
nanopartikiillerin yiizeyini ¢evreleyerek kiimelenmeyi (aglomerasyon) engelleyen birer
stabilizator ve kaplama (capping) ajani olarak islev gordiigii saptanmistir. Bu fitokimyasal
zirh, nanopartikiillerin sadece fiziksel kararliligini saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda
materyale 6zgiin bir biyoaktivite kazandirmaktadir. Elde edilen sonuglar, kayis1 yapragi
Oziitliniin yiiksek antioksidan ve antibakteriyel etkinlik sergilemeye uygun, toksisite
acisindan ise kontrollii bir biyokimyasal profile sahip oldugunu goéstermistir. Bu durum,

sentezlenen ZnO NP'lerin biyomedikal uygulamalarda ve siirdiiriilebilir ¢evre
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teknolojilerinde gilivenle kullanilabilmesi icin literatiirdeki basarili 6rneklerle (Velsankar

vd., 2022; Razeshkumar vd., 2023) paralellik gostermektedir.

5.2. Antimikrobiyal Etki Calismalar:

Nanopartikiillerin fitopatojenlerle miicadele ve biyotip alanindaki potansiyeli,
kullanilan metalin tiiriine ve sentez yontemine bagli olarak cesitlilik gostermektedir.
Bhattacharjee ve ark. (2022), metal oksit nanopartikiillerini (Ti0,, MgO, CuO, ZnO vb.)
yeni nesil "bitki ilaglar1" olarak tanimlamis; bu yapilarin bitki biiyiimesini ve verimini
artirmanin yant sira, hiicresel toksisite yaratmadan fitopatojenlere kars1 etkin
antimikrobiyal roller iistlendigini dogrulamislardir (11).

Yesil sentez yontemiyle elde edilen nanopartikiillerin spesifik patojenler
iizerindeki etkisi, Zulfigar ve ark. (2022) tarafindan Elaeagnus umbellata meyve 0ziitii
kullanilarak sentezlenen giimiis nanopartikiiller (AgNP) {izerinden incelenmistir.
Arastirmacilar, 456 nm'de gozlenen UV-Vis absorpsiyon piki ile sentezi dogrulamis;
ortalama 11,94 nm boyutundaki kiiresel AgNP’lerin Klebsiella pneumoniae (14 mm) ve
Staphylococcus aureus (13,5 mm) gibi patojenlere kars:1 giiclii bir antibakteriyel aktivite
sergiledigini saptamiglardir. Ayrica, sentezlenen bu parcaciklarin DPPH radikal siiplirme
testinde dnemli bir antioksidan kapasite sundugu rapor edilmistir (193).

Cinko oksit nanopartikiillerinin etkinligini artiran faktorlerden biri olan
fotoaktivasyon siireci ise Kairyte ve ark. (2013) tarafindan ele alinmistir. Calismada,
fotoaktive edilmis (A= 400 nm) ZnO NP’lerin, hem insan patojenleri (Escherichia coli ve
Listeria monocytogenes) hem de bitki patojeni (Botrytis cinerea) lizerinde dramatik bir
inhibisyon yarattig1; 60 dakikalik bir inkiibasyon siiresi sonunda bakteri popiilasyonunda
7 log (CFU/ml) oraninda bir azalma saglandig1 saptanmistir. Bu bulgular, ZnO NP'lerin
antimikrobiyal performansinin konsantrasyon ve maruziyet siiresi ile dogrudan iliskili
oldugunu kanitlamaktadir (28).

Sekar Vijayakumar vd. (2016), Laurus nobilis'in sulu yaprak 6ziitii kullanilarak
birlikte c¢okeltme ydntemiyle ¢inko oksit nanopartikiillerinin (Ln-ZnO NPs) yesil
sentezini rapor etmislerdir. Ln-ZnO NP'ler kristal yapida, ¢i¢cek benzeri ve ortalama 47,27
nm pargacik boyutuna sahip hekzagonal wurtzit yapida oldugunu bildirmislerdir. Ln-ZnO
NP'lerin antibakteriyel aktivitesi ise gram pozitif (Staphylococcus aureus) bakterilere
karst gram negatif (Pseudomonas aeruginosa) bakterilerden daha yiiksek olmustur.
Sitotoksisite ¢alismalar1 ise, Ln-ZnO NP'lerin normal murin RAW264.7 makrofaj

hiicreleri {izerinde higbir etki gostermedigini ortaya koymustur. Ote yandan, Ln-ZnO
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NP'ler 80ugmL™"' gibi daha yiiksek konsantrasyonlarda insan A549 akciger kanseri
hiicrelerinin canliligini engellemede etkili olmustur. Ln-ZnO NPs ile muamele edilen
A549 akciger kanseri hiicrelerindeki morfolojik degisiklikler faz kontrast mikroskobu
altinda gézlemlenmistir(57).

Jayaprakash Jayabalan vd. (2019), calismalarinda Pseudomonas putida(MCC
2989) et suyu kiiltiiriinii kullanarak ZnO NP’lerin (ZnO NP) cevresel olarak kabul
edilebilir biyojenik sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezlenen ZnO NP'lerin
fizyokimyasal ve morfolojik karakterleri UV-vis spektroskopisi, XRD, SEM-EDX ve FT-
IR kullanilarak dogrulanmistir. Sentezlenen ZnO NP'lerin anti biyofilm ve anti bakteriyel
aktiviteleri Pseudomonas otitidis (MCC 2509), Pseudomonas oleovorans (MCC 2566),
Acinetobacter baumannii (MCC 2366), Bacillus cereus (MCC, 2039) ve Enterococcus
faecalis (MCC, 2041) disk difiizyon tahlili kullanarak test etmislerdir (87).

Nanopartikiillerin  polimer matrislerle birlestirilmesi, ambalaj sanayinde
antimikrobiyal ve mekanik Ozelliklerin iyilestirilmesi agisindan yenilik¢i ¢oziimler
sunmaktadir. Santosh Kumar ve ark. (2019), Mimusops elengi meyve 0ziitii kullanarak
yesil sentez yoluyla ortalama 24.75+0.78 nm boyutunda, ¢ok yiizlii ve altigen
morfolojiye sahip ZnO NP'ler elde etmislerdir. Aragtirmacilar, bu nanopartikiilleri
agirlikca %2 ve %4 konsantrasyonlarda agar matrisine dahil ederek "¢ozelti dokiim"
(solution casting) yontemiyle biyonanokompozit filmler iiretmislerdir. SEM, TEM, XRD,
TGA ve FT-IR analizleri ile karakterize edilen bu filmlerde, ZnO NP yiiklemesinin
malzemenin termal stabilitesini ve elastikiyetini (uzama miktar1) artirdigi; buna karsin
cekme mukavemeti ve seffaflik degerlerinde bir azalmaya yol actig1 saptanmistir. Bu
biyonanokompozit filmlerin pratik etkinligi yesil iiziimlerin paketlenmesiyle test
edilmistir. Elde edilen sonuglar, %4 ZnO NP igeren filmlerde paketlenen iiziimlerin, oda
kosullarinda 21 giine kadar tazeligini korudugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, yesil
sentezlenen ZnO NP'lerin gida muhafaza sistemlerinde aktif paketleme materyali olarak
yuksek bir potansiyele sahip oldugunu kanitlamaktadir (88).

Nanoteknolojinin tarim sektdriindeki uygulamalari, geleneksel giibreleme
yontemlerine gore daha diisiik konsantrasyonlarda daha yiiksek verim elde edilmesini
hedeflemektedir. Raliya ve Tarafdar (2013), Aspergillus fumigatus TFR-8 susunun hiicre
dis1 salgilarimi kullanarak sentezledikleri ZnO NP’lerin, kiime fasulyesi (Cyamopsis
tetragonoloba L.) iizerindeki biyolojik etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen
nanopartikiillerin 1,2 nm ile 6,8 nm gibi oldukc¢a kii¢lik boyutlarda, yass1 kiiresel ve

altigen geometrilerde oldugu; elementel analize gore ise %98 saflikta Zn igerdigi
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saptanmistir. Calismada, 10 ppm konsantrasyonundaki ZnO NP c¢ozeltisi 14 giinliik
bitkilere yapraktan piiskiirtiilerek uygulanmistir. Elde edilen bulgular, nano formdaki
cinkonun bitki biyokimyasini koklii bir sekilde iyilestirdigini ortaya koymustur:

e Biiylime Parametreleri: Siirgiin uzunlugunda %31,5, kok uzunlugunda %66,3 ve
toplam biyokiitlede %27,1 artig kaydedilmistir.

e Fizyolojik Gelisim: Klorofil iceriginde %276,2 gibi dikkate deger bir yiikselis
gbzlenmis, bu durum fotosentez verimliliginin nano-stimiilasyon ile arttigini
kanitlamustir.

e Uriin Kalitesi: Olgunluk déneminde tohumlardaki zamk (sakiz) igerigi %7,5
oraninda artig gostermistir.

Rizosferik mikrobiyal aktiviteyi ve enzim sistemlerini de olumlu yonde tetikleyen
bu sonuglar, yesil sentezlenen ZnO NP’lerin tarimsal iiretimde stirdiiriilebilir, ¢evre dostu
ve verim artirict bir nano-glibre olarak kullanilma potansiyelini agik¢a ortaya
koymaktadir (91).

Yesil sentez siirecinde sicaklik, pH ve reaksiyon siiresi gibi parametrelerin
optimize edilmesi, nanopartikiillerin kristal biiylimesini ve biyolojik performansini
dogrudan etkilemektedir. Niranjan Bala ve ark. (2014), Hibiscus subdariffa yaprak 0ziitii
kullanarak gerceklestirdikleri ZnO NP sentezinde, sicakliga bagli parcacik biiylimesini
incelemislerdir. UV-Vis, FT-IR ve XRD teknikleriyle dogrulanan bu yapilar, E. coli ve S.
aureus lzerinde giliclii antibakteriyel etkiler sergilemistir. Ayrica arastirmacilar, bitki
metabolitleriyle stabilize edilmis kiiclik boyutlu ZnO NP'lerin, streptozotosin (STZ) ile
indiiklenen diyabetik farelerde, biiylik boyutlu pargaciklara kiyasla ¢cok daha etkin bir
anti-diyabetik performans gosterdigini rapor etmiglerdir (111).

Nanoteknolojinin ileri bir boyutu olan kuantum dot (QD) sentezi {izerine
odaklanan Singh ve ark. (2018), Eclipta alba yaprak oziitii ve ¢inko asetat Onciil
maddesini  kullanarak siirdiiriilebilir  bir  yontem  gelistirmislerdir. UV-Vis
spektroskopisinde 324 nm dalga boyunda go6zlenen absorpsiyon zirvesi, kuantum
sinirlama etkisinin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Calismada; 40°C sicaklik, notr
pH (7) ve 75 dakikalik reaksiyon siiresinin "optimal sentez kosullar1" oldugu
belirlenmistir. TEM analizleri, biyomolekiillerle stabilize edilmis ortalama 6 nm
boyutunda, homojen dagilimli kiiresel ZnO QD’lerin olustugunu kanitlamistir. Segilen
alan elektron kirinimi (SAED) analizleri, yapinin hekzagonal wurtzit fazinda oldugunu
(a=b=0,32 nm, ¢=0,52 nm) ortaya koymustur. Bu ultra-kii¢iik boyutlu ve kararl kuantum

dotlarin, E. coli hiicreleriyle girdigi fiziksel etkilesimler sonucunda gelismis bir
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antimikrobiyal aktivite sundugu saptanmustir. Bu tiir yapilar; floresans etiketleme, klinik
tani kitleri ve ticari tiiketici iiriinlerinde yeni uygulama olanaklar1 vaat etmektedir (112).

Nanopartikiillerin biyopolimer matrislere entegre edilmesi, hem materyalin
mekanik dayanimini artirmakta hem de aktif ambalaj uygulamalar1 i¢in biyosidal
ozellikler kazandirmaktadir. Wu ve ark. (2024), Aloe vera yaprag: oziitiinii (ALE) hem
indirgeyici hem de stabilize edici (capping) ajan olarak kullanarak ZnO NP sentezini
gerceklestirmislerdir. Calismanin devaminda, bu nanopartikiilleri iceren antimikrobiyal
rejenere selilloz kompozit filmler (ZnO/RCF), "daldirma faz doniisim" yontemiyle
basariyla hazirlanmistir (194). Karakterizasyon ¢alismalar1 kapsaminda UV ve FT-IR
analizleri, yapidaki Zn-O bag gerilme modlarint dogrulamig; HR-TEM ve XRD sonuglari
ise ALE-ZnO NP'lerinin ortalama 25 nm kristalit boyutuna sahip, kiire benzeri
morfolojide ve saf kristalin yapida oldugunu kanitlamistir. SEM ve EDS haritalama
sonuglari, nanopartikiillerin seliiloz matrisi igerisinde homojen bir sekilde dagildigini ve
stabilize oldugunu ortaya koymustur. Fonksiyonel testlerde, ZnO/RCF kompozit
sisteminin, artan ZnO igerigine bagli olarak Kosakonia cowanii (bakteri) ve Alternaria
alternata (fungus) suslarina kars1 gelismis bir antimikrobiyal etkinlik sergiledigi
saptanmustir. Ozellikle K. cowanii susuna kars1 elde edilen 22 £ 0.4 mm'lik maksimum
inhibisyon bolgesi, materyalin biyosidal giiciinii kanitlamaktadir. Ayrica, kompozit
filmlerin DPPH serbest radikal siipiirme testi ile belirlenen antioksidan kapasitesi, bu
yapilarin gida muhafazasi ve biyomedikal alanlar i¢in ¢ok yonlii bir potansiyel sundugunu
dogrulamaktadir.

Hemmami vd. (2024), tavuk yumurtasi kabuklarindan CaO NP'leri sentezlemek
icin ¢evre dostu bir yontem olan yesil sentezi kullanarak fizikokimyasal 6zelliklerini
karakterize ederek antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir(195).

Nanopartikiillerin geometrik formlari, bakteriyel hiicre zar1 ile olan temas yiizey
alanin1 ve penetrasyon kabiliyetini dogrudan etkilemektedir. Ling Chuo Ann ve ark.
(2014), farkli morfolojilere sahip ¢inko oksit (ZnO) yapilarinin Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus pyogenes suslarina karsi antibakteriyel
tepkilerini incelemislerdir. Caligmada, biri ¢ubuk benzeri (rod-like), digeri ise plaka
benzeri (plate-like) olmak tizere iki farkli ZnO toz 6rnegi karakterize edilmistir. Arastirma
sonugclari, her iki morfolojik yapinin da 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda test edilen
patojenlerin biiylimesini %29 ile %98 arasinda degisen oranlarda baskiladigini ortaya

koymustur. En dikkat ¢ekici biliylime inhibisyonu S. pyogenes susuna kars1t gézlenmis;
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cubuk benzeri yapilar %96, plaka benzeri yapilar ise %98 oraninda inhibisyon basarisi
sergilemistir (196).

Bu bulgular, ZnO nanopartikiillerinin antibakteriyel etkinliginin sadece boyuta
degil, aynm1 zamanda partikiillerin kristal diizlemleri ve sekillerine de bagli oldugunu
kamtlamaktadir. Ozellikle plaka benzeri yapilarin sergiledigi yiiksek basari, bu formlarin
bakteriyel membranla kurdugu genis temas yiizeyi ve olusturdugu reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile iliskilendirilmektedir.

Nanoteknolojinin tarim sektoriine entegrasyonu, bitkilerin besin kullanim
verimliligini artirmada ve stres faktorlerini minimize etmede stratejik bir rol
oynamaktadir. Ehsan ve ark. (2022), bitki kaynakli Ag/ZnO nanokompozitlerini
sentezleyerek; yapisal 6zelliklerini UV-Vis, SEM, EDX, FT-IR ve XRD yontemleriyle
dogrulamislardir. Calismada, sentezlenen bu nanomalzemeler farkli konsantrasyonlarda
(20-80 ppm), azot bazl giibreler (iire ve amonyum siilfat) ile kombine edilerek bugday
bitkileri tizerinde test edilmistir (197). Arastirma bulgulari, 60 ppm dozundaki Ag/ZnO
nanomalzemelerinin azotlu giibrelerle birlikte uygulanmasinin, bugday bitkilerinin
biyokimyasal profilini 6nemli dlgiide iyilestirdigini ortaya koymustur. Bu uygulama ile:

e Antioksidan Savunma Sistemi: Siiperoksit dismutaz (SOD), peroksidaz
(POD) ve katalaz (CAT) gibi enzimatik antioksidanlar ile
fenolik/flavonoid  igerigi  gibi  enzimatik olmayan  savunma
mekanizmalariin optimize edildigi saptanmustir.

e Stres Indikatorleri: Bitkide oksidatif stresin bir gdstergesi olan
malondialdehit (MDA) seviyelerinde ve prolin igeriginde azalma
gbzlenmistir.

e Verim ve Kalite: Coziinlir seker igeriginin diizenlendigi ve genel bitki
veriminde artis saglandig bildirilmistir.

Bu sonuglar, yesil sentezlenen nanomalzemelerin geleneksel giibrelerle sinerji
icerisinde kullanildiginda bitki fizyolojisini stabilize ettigini ve siirdiirtilebilir tarim igin
umut verici bir "nano-besleyici" formiilasyonu sundugunu kanitlamaktadir.

Yesil sentez yontemiyle elde edilen ZnO nanopartikiillerinin biyomedikal
uygulamalardaki basarisi, 6zellikle kanser hiicreleri lizerindeki segici toksisite kapasitesi
ile yakindan iligkilidir. Mongy ve Shalaby, R. coriaria (sumak) meyve sulu Oziitii
kullanarak gergeklestirdikleri ZnO NP sentezinin ardindan, bu yapilarin sitotoksik
etkilerini iki farkli insan meme kanseri hiicre hattit (MCF-7 ve MDA-MB-231) {izerinde

incelemislerdir. Arastirmada, hiicreler 12,5 ile 200 pg/mL arasinda degisen
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konsantrasyonlarda ZnO NP'leri ile 24 saatlik inkiibasyona tabi tutulmus; hiicre canlilik
oranlar1 ise MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] kolorimetrik
testi ile belirlenmistir. Elde edilen bulgular, ZnO NP'lerin her iki kanser hiicresi iizerinde
de doza bagl (dose-dependent) bir sitotoksik etki sergiledigini ortaya koymustur.
Calismada, nanopartikiil konsantrasyonu arttik¢a kanserli hiicrelerin biiylimesinin
belirgin bir sekilde inhibe edildigi saptanmistir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak; daha
diisiik ZnO NP konsantrasyonlarinda, MCF-7 hiicre hattinin MDA-MB-231 hiicrelerine
kiyasla ¢cok daha ytiksek bir duyarlilik ve toksisite gosterdigi rapor edilmistir. Bu durum,
ZnO NP'lerin farkli kanser suslar iizerindeki biyokimyasal etkilesimlerinin segici bir
dogaya sahip oldugunu kanitlamaktadir (198).

Hussien vd. (2025), Syzygium aromaticum(karanfil) tomurcuk 0ziitii(CBE)
kullanilarak ZnO-NP'lerin sentezini gerceklestirerek antikanser, antibakteriyel ve anti-
inflamatuar Ozellikler de dahil olmak iizere ¢ok yonlii biyomedikal potansiyellerini
degerlendirmislerdir. CBE-ZnO-NP'lerin 0,05 ila 500 pg/mL arasinda degisen
konsantrasyonlardaki sitotoksisitesi SRB deneyi kullanilarak RAW 264.7 hiicreleri
iizerinde degerlendirilmistir. Sonuglar, 382,85 ug/mL IC degeri ile RAW 264.7 hiicre
canlilifinda konsantrasyona bagl bir azalma oldugunu géstermistir (199).

Gur vd. (2022) yaptiklar bir calismada; Thymbra spicata L. bitki 6ziitiinden elde
edilen Ts-ZnO NP'nin antimikrobiyal 6zelliklerini incelemek icin disk diflizyon yontemi
kullanmislardir. Bu arastirmada gram pozitif ve gram negatif bakteri suglari1 ile mantar
suslar1 degerlendirilmistir. Gram pozitif bakteri olarak Bacillus cereus, Bacillus subtilis
ve Staphylococcus aureus, gram negatif bakteri olarak Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa bakteri suslar1 kullanilmistir. Mantar susu olarak Candida albicans tiiri,
¢oOziicii olarak dDH,O kullamlmistir. Thymbra spicata bitkisinden elde edilen 6ziitiin
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans
patojenlerine karsi diisiik antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir (200).

Kumar vd. (2024), incir darisindan sentezledikleri ZnO-NP'lerin E. coli ve S.
aureus'a kars1 siirdiiriilebilir antibakteriyel etkinligini degerlendirmislerdir. ZnO-NP'lerin
bakterisidal etkilerine karsi gram™bakterilerinin gram+ bakterilere gore daha savunmasiz
oldugu kesfetmislerdir. Mevcut arastirmada, S. aureus'un 10 mg/ml konsantrasyonda
cinko oksit nanopartikiilleri (ZnO NP'leri) ile muamele edildikten sonra 21+1 mm
Ol¢limilyle 6nemli dl¢lide daha biiytik bir inhibisyon bolgesi (ZOI) sergiledigi, E. coli'nin
ise 14+1,5 mm'lik biraz daha kii¢iik bir ZOI gostermistir. Bitki 6ziitli (PE) ve kontrol (C)
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kuyularinda herhangi bir énemli ZOI'nin olmamasi, inhibe edici etkilerin olmadigini
gostermistir (201).

Bu calismada elde edilen sitotoksisite sonuglar1 incelendiginde; sentezlenen ZnO
NP’lerin kanser hiicreleri tizerinde en diisiik doz uygulamalarinda dahi yiiksek sitotoksik
aktivite sergiledigi saptanmistir. Bu bulgular, yesil sentezlenen ZnO NP'lerin antikanser
potansiyeline dair literatiir verileriyle (Mongy ve Shalaby; Hussien vd., 2025) paralellik
gostermektedir.

Hiicre inhibisyon oranlar1 degerlendirildiginde, sitotoksik etkinin 1000 pg
konsantrasyonda diger dozlara kiyasla ¢ok daha belirgin oldugu goézlenmistir. Doz
artisina paralel olarak sitotoksisite diizeyinde meydana gelen bu yiikselis, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P < 0,05). Bu durum, nanopartikiillerin kanser hiicreleri
iizerindeki baskilayici etkisinin doza bagli (dose-dependent) bir karakter sergiledigini
dogrulamaktadir. Diger taraftan, 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri karsilastirildiginda,
sitotoksik etkinin zamana bagli (time-dependent) bir artig sergilemedigi tespit edilmistir.
48. saat verileri, maddenin biyolojik etkinliginde bir azalma egilimi oldugunu ve
sitotoksik etkinin zamana bagl olarak zayiflamaya basladigin1 gostermistir. Ancak dikkat
cekici bir bulgu olarak, her iki zaman araliginda da sentezlenen maddenin saglikli
hiicreler iizerinde de belirli bir diizeyde sitotoksik etki gosterdigi saptanmistir.

Bu durum, nanopartikiillerin hiicre i¢i alim mekanizmalar1 ve yarattiklar reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) sadece kanser hiicreleri ile sinirli kalmadigini; ancak doz
optimizasyonu ve yiizey modifikasyonlari ile bu segiciligin gelecekteki caligmalarda

gelistirilebilecegini diislindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, siirdiiriilebilir ve c¢evre dostu bir yaklasimla, atik

durumundaki kayist (Prunus armeniaca L.) yapraklart kullanilarak ¢inko oksit

nanopartikiillerinin (ZnO NP) yesil sentezi basariyla gergeklestirilmistir. Sentezlenen

nanopartikiillerin yapisal, morfolojik ve termal Ozellikleri gelismis karakterizasyon

teknikleriyle tanimlanmis; in vitro antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri kapsamli bir

sekilde degerlendirilmistir. Calismadan elde edilen temel sonuglar asagida maddeler

halinde sunulmustur:

Optik ve Yapisal Dogrulama: UV-Vis spektroskopisi analizinde, 319,98 nm dalga
boyunda gozlenen maksimum absorbans piki, ZnO NP’lerin yiizey plazma
rezonansi (SPR) etkisiyle olustugunu ve karakteristik yari iletken emilim modelini
karsiladigimi kanitlamigtir.

Fonksiyonel Gruplarin Rolii: FT-IR analizleri; bitki 6ziitiindeki alkol, fenol,
karboksil ve amin gruplarinin Zn** iyonlarinin indirgenmesinde ve olusan
nanoyapilarin stabilize edilerek kaplanmasinda (capping) aktif rol oynadigini
gostermistir. Ozellikle 450-600 cm™ araligindaki pikler, Zn-O bagnin varligin
dogrulamistir.

Morfoloji ve Boyut: SEM, TEM ve AFM mikrografileri, ZnO NP’lerin altigen
(hekzagonal) ve kiiresel morfolojiye sahip oldugunu ortaya koymustur.
Topografik analizler sonucunda pargacik boyutunun 100 nm’nin altinda oldugu
ve homojen bir dagilim sergiledigi saptanmustir.

Kristal Yapt ve Saflik: XRD analizleri, sentezlenen yapilarin yiiksek saflikta ve
hekzagonal wurtzit kristal fazinda oldugunu dogrulamigtir. EDX spektrumlarinda
gozlenen giiglii Zn ve O sinyalleri ile beraber karbon (C) ve kiikiirt (S) gibi
elementlerin  varligi, fitokimyasallarin nanopartikiil yiizeyine basariyla
tutunduguna isaret etmektedir.

Termal Kararlilik: TGA-DTA verilerine gore, toplam kiitle kaybinin {i¢ asamali
bir siirecle (25-760,32 °C) gerceklestigi; bu kayiplarin sirasiyla dehidrasyon ve
organik kaplama tabakasinin termal dekompozisyonundan kaynaklandigi
belirlenmistir.

Fitokimyasal Icerik: LC-MS/MS analizleri; 6ziit igerisinde bulunan

flavonoidlerin, glukosinolatlarin ve fenolik asitlerin sentez mekanizmasindaki
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indirgeyici giiciin ana kaynagi oldugunu ve elde edilen iirliniin yiiksek
biyoaktivite potansiyelini destekledigini gostermistir.

Biyolojik Etkinlik: Antimikrobiyal: Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK)
yontemi ile yapilan testlerde, ZnO NP’lerin patojen suslar lizerinde anlamli bir
baskilama olusturdugu ve etkili bir antimikrobiyal ajan oldugu saptanmistir.
Antikanser: MTT analizleri sonucunda, ZnO NP’lerin kanser hiicreleri iizerinde
doza bagli (en belirgin etki 1000 pg/mL'de) bir sitotoksik etki gosterdigi (p<0,05)
tespit edilmistir. 24. saatte maksimuma ulasan etkinligin, 48. saatte maddenin
biyotransformasyonu ile azalmaya basladig1 goriilmiistiir.

Yapilan bu c¢alisma, kayis1 yapragi oziitiiniin nanoteknoloji ve tip alanindaki

potansiyelini ortaya koymakla birlikte, gelecekteki arastirmalar i¢in su Oneriler

sunulmaktadir;

Hibrit Metal Oksitler: Kayis1 yapragi oziitiiniin giiclii indirgeyici kapasitesi
kullanilarak; Zn-Cu, Mg-Zn veya Zn-Cu-Mg gibi ikili ve ti¢lii metal oksitlerin
sentezi yapilabilir ve bu hibrit yapilarin sinerjik etkileri incelenebilir.

Seciciligin Artirilmast: Nanopartikiillerin saglikli hiicreler tizerindeki sitotoksik
etkisini minimize etmek adina, spesifik hedefleme ajanlar1 veya polimerik
kaplamalar (6rnegin PEG ile etme) ile yiizey modifikasyonu ¢alismalari
yiritiilebilir.

In Vivo Calismalar: Elde edilen biyouyumlu ZnO NP’lerin etkinligi, in vitro
asamasindan in-vivo (canli organizma) modellerine taginarak klinik Oncesi
degerlendirmeler derinlestirilebilir.

Endiistriyel Uygulamalar: Kayisi atiklarinin bu sekilde degerlendirilmesi; hem
cevre kirliliginin 6nlenmesi hem de yerli kaynaklarla yiiksek katma degerli tibbi
iiriinlerin (yara ortiileri, ilag¢ tasiyici sistemler vb.) gelistirilmesi ig¢in ticari bir

modele doniistiiriilebilir.
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