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Icindekiler

Proje Ozeti (Proje Tamim) (5 puan)

Hastane enfeksiyonlar1 ile miicadele edebilmek igin uygun sterilizasyon ve
dezenfeksiyon uygulamalari zorunlu hale gelmistir. Ancak kullanilan povidon iyodiir,
benzelkonyum Kkloriir, gluteraldehid ve sodyum hipoklorid gibi dezenfektanlarin sentetik ve
toksik Ozelliklerinden dolayr son yillarda daha doga dostu ve ekonomik iirlin arayisina
baglanmistir. Calismamizda tibbi bitki olan Echinacea purpurea bitkisinden yesil sentez
yontemi ile giimiis nanopartikiilii sentezlenecektir. Elde edilen giimiis nanopartikiiliiniin farkl
konsantrasyonlarda  sulu  c¢ozeltileri  hazirlanarak  hastane  enfeksiyonuna neden
mikroorganizmalar iizerinden antimikrobiyal aktivitesi belirlenecektir. Antimikrobiyal
aktivitesi yliksek bulunan konsantrasyon i¢in toksisite testleri yapilarak hastane dezenfektani
olarak ticari iirline donistiiriilecektir.

Bu ¢alismada, giimiis nanopartikiiliiniin (AgNP), yesil sentez yontemi ile basit, uygun
maliyetli ve ¢evre dostu olarak sentezlenmesine calisilacaktir. Bunun i¢in; bitkisel kaynak
olarak Echinacea purpurea bitki ekstrakti, metal iyon kaynagi olarak da 0.1 M AgNO3 ¢ozeltisi
kullanilacaktir. Elde edilen AgNP’lerin karakterizasyonu; X-isin1 difraktometresi (XRD),
Fourier doniisimlii kizil6tesi spektroskopisi (FT- IR), Taramali elektron mikroskobu (SEM),
Enerji dagilimhi X-1s1inmin analizi (EDAX) ve Diferansiyel termal analiz (TGA/DTA) metotlar1
ile yapisal analizleri ile yapilacaktir. Ayrica, elde edilen tiim Orneklerin antimikrobiyal,
aktiviteleri calisilarak sonuglar ayrintili olarak tartisilacaktir.

Problem/Sorun (5 puan)

I¢inde bulundugumuz teknoloji ¢agi tip, endiistri, sanayi ve sosyolojik alanlarda insan
yasaminin kolaylastirilmasina hizmet eden nanoteknoloji gibi 6nemli teknolojik yontemlerin
ortaya kondugu bir donem olmustur. Nanoteknoloji, bir milyon filmi alabilen DVD’lerin
yapilabilecegi, insan viicudunun i¢inde hastalikli dokuyu bulup iyilestiren, ameliyat yapan nano
robotlar bulunabilecegi, insan beyninin kapasitesinin ek nano hafizalarla gii¢lendirilebilecegi,
kirliligi onleyen nanoparcaciklar sayesinde fabrikalarin ¢evreyi ¢ok daha az kirletecegi tarim
alaninda hastaliklarinin Onlenecegi, mevcut hastaliklarin hizli bir sekilde yok edilecegi,
bitkilerin topraktan besin elementlerini emme yeteneginin artirtlacagi teknolojilerin kaynagi
olacaktir. Tiim bu gelismeler yasanirken bu amagla kullanilacak olan nanopartikiillerin neler
olacag1 ve bu partikiillerin iiretiminde kullanilacak ¢evre dostu teknoloji gereksinimi de ayni
Olciide artacaktir. Metal oksit nanopartikiillerinin  biyosentezi, dolgu malzemesi,
opaklastiricilar, dezenfektanlar, antimikrobiyal ajanlar, katalizorler, ila¢ dagitim materyalleri
gibi sektorlerde ve tibbi alanlarda artan talep nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gérmeye
baslamistir. Baz1 bitki ve meyve 0Ozlerinde bulunan bilesikler, metal nanoparcaciklarin
biyojenik sentezi icin bir indirgeyici gorevi goriir. Glimiis nanopargaciklari (AgNP), birgok
ticari antimikrobiyal maddeye direncli olan c¢esitli patojenlere karsi biyosidal etki



gostermelerinin yani sira ¢ok gii¢lii antibiyofilm, antioksidan, sitotoksik, antikanser vb. 6zellik
gosteren maddelerdir (Dalabasmaz, 2013; Soldamli, 2016).

Tip alanindaki gelismeler ile birlikte hastane enfeksiyonlar1 6nemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sorun ile basa ¢ikabilmek icin bir¢ok hastane enfeksiyon kontrol
birimleri kurarak enfeksiyon oranlarin1 takip ederek kendilerine ait istatistikleri
olusturmaktadir. Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Miidiirliigli verilerine gore diinya
genelinde her yil 1,5 milyon kisi hastane kaynakli enfeksiyonlar nedeniyle yasamini
yitirmektedir. Gelismis tlkelerde hastane kaynakli enfeksiyonlarin orani %5-10 iken,
gelismekte olan iilkelerde bu oranin %25-30’a ¢iktig1 bilinmektedir. Insidansi, mortalitesi,
yagsam kalitesi lizerine etkisi, maliyeti, antibiyotik direnci gelisimine katkist ve getirdigi ek
saglik hizmeti ylikli yan1 sira saglik hizmetlerine toplumun giivenini olumsuz etkilemesi ve
hukuksal boyutu ile de hastane enfeksiyonlari 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Antibiyotik kullanimimin hastanelerde yaygm ve kontrolsiiz olmasi nedeniyle
antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin gelismesi kagiilmaz olmaktadir. Ozellikle yogun
bakim {initelerinde goriilen hastane enfeksiyonlari, yiiksek dozda ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gerektirmesinden dolay1 ¢oklu diren¢ bu iinitelerde daha 6nemli hale
gelmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenebilmesi i¢in yiiksek, orta ve diisiik diizey
dezenfeksiyon olmak iizere 3 farkli kategoride hastanelere dezenfeksiyon islemleri
uygulanmaktadir. Bu dezenfeksiyonlar hem ¢ok fazla islem basamagi olan hem de oldukca
maliyetli uygulamalardir. Tiirkiye’de 2016 yilinda tibbi sarf malzemeye (sterilizasyon ve
dezenfeksiyon iiriinleri) ayrilan biit¢cenin yaklasik 5 milyar dolar oldugu belirtilmistir. Ek olarak
temin edilen sarf malzemenin sadece %?20’si yerli firmalardan olugsmaktadir. Enfeksiyona
maruz kalan hastalarin tedavilerinde kullanilan ilaglar i¢in harcanan tutar ise yaklasik 23 milyar
TL olarak agiklanmustir. Sonug olarak hem dezenfeksiyon uygulamalarmin maliyetli olmasi
hem de bu uygulamalarda kimyasal iiriinler kullaniliyor olmast hem bireyi hem de toplumu
olumsuz etkilemektedir (Anonim, 2016).

Coziim (20 puan)

Hastane enfeksiyonlar1 ile miicadelede kullanilan dezenfektanlara karsi zamanla
mikroorganizmalarin direng gelistirmesi ve bu dezenfektanlarin olumsuz etkilerinden dolay1
daha az toksik ve organik dezenfektanlara yonelim giin gectik¢e artmaktadir. Bu caligsmamizda
tibbi bir bitki olan Echinacea purpurea’dan yesil sentez yontemi ile elde edilen giimiis
nanopartikiiliiniin sulu ekstraktlarinin hastanede enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar
tizerindeki Oldiiriicii etkilerinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Kirpi otu olarak da bilinen
ekinezya bitkisi antiviral, antioksidan, antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay1 geleneksel tipta
uzun yillardir cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Soldamli, 2016). Ekinezya
bitkisinin mevcut antimikrobiyal 6zelligi ve sekonder metabolitleri ile fenolik igerigi sayesinde
zirai alanda zararlilarla miicadele, tarimsal kaliteyi arttirma, aroma arttirici; su tirtinleri alaninda
sucul organizmalarin karaciger ve bagirsaklar1 hastaliklarin1 tedavi; eczacilik alaninda
farmakognazik kullanilabilirligi tizerinde arastirmalar devam etmektedir Giilpinar, 2009; Sati,
2012; Dalabasmaz, 2013).

Bitki materyalleri 6zellikle de tibbi ve aromatik bitki materyallerinin bu alanda yesil
sentez mekanizmalarinda kullanimi son yillarda yiiksek ivme kazanmus siireglerdir. Bu durum,



iilkemiz ag¢isindan 6nemli ekonomik zenginliklerimizden olan bitkilerin, giimiis (Ag) gibi
biyolojik aktiviteleri dolayisiyla tibbi ve endiistriyel kullanimi yiiksek kiymetli bir
nanopartikiiliin {iretiminde kullaniommi da gerekli kilmistir. Yapilmas: planlanan proje
calismast bu anlamda hem c¢ay yapraklarinin 6nemli bir katma degeri olan bir iiriine
doniistiiriilmesi hem de elde edilecek nanoteknolojik bir {irliniin biyolojik aktivitelerinin ortaya
konmasi agisindan hem gerekli hem de 6nemli bir ¢alisma olacaktir.

Yontem (20 puan)

Yesil sentez yontemi ile AgNP eldesi

AgNP sentezi i¢in 6nceden hazirlanan 1mM 500 mL AgNO3 sulu ¢ozeltisi ile 125 mL
Ekinezya bitkisinin 6ziiti 1000 mL’lik bir erlen igerisinde oda sicakliginda sabit kosullarda
reaksiyona birakilacaktir. Giimiis iyonlarinin indirgenmesi ile olusan koyu renkli soliisyon
10.000 rpm’de 5dk santrifiij edilerek iist siv1 faz uzaklastirilacak ve kalan kati kisim birkag kez
saf su ile yikama islemine tabi tutulacaktir. Elde edilen kat1 kisim (AgNP) etiivde 65°C’de 48
saat kurumaya birakilacaktir (Baygu, 2020).

AgNP Tozunun Uygulamaya Hazirlanmasi

Glimiis nanopartikiiliiniin tek basmna etkisini arastirmak amaciyla AgNP tozu
kiyaslamada kullanilacaktir. Toz halinde hazir olarak satin alinacak AgNP tozu (partikiil
boyutu, 48 nm-78 nm) (Nanografi,ABD), 10 mg tartilarak 20 mL saf suda ¢ozdiiriilecek,
boylece 500 pg/mL konsantrasyonunda uygulama ¢ozeltisi elde edilecektir.

AgNP’nin morfolojik karakterizasyonu

Metalik nanopartikiillerinin toksisiteleri ve yapisal Ozellikleri; biiyiikliikleri, yiikii,
boyut yapilart ile kimyasal aktiviteleri gibi bir¢ok Ozellikten etkilenebilmektedir
(Umamaheswari vd., 2018). Bu sebeple, nanopartikiillerin karakterizasyonunun iyi
belirlenmesi caligmalarda dogru sonuglarin alinabilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Yesil
sentez ile elde edilmis AgNP’lerin karakterizasyonu i¢in glimiis nanopartikiillerinin sentezinin
dogrulanabilmesi, boyut dagilim1 profili ve yiizey morfolojisi hakkinda fikir sahibi olabilmek
ve gercek parcacik boyutunu belirleyebilmek i¢in ¢esitli metodlar uygulanacaktir (Baygu,
2020).

Y apilmasi planlanan bu proje ¢alismasinda sentezlenen AgNp’nin karakterizasyonu igin
temel teknikler olan TEM, SEM, UV-Vis, XRD, FTIR ve Zeta potansiyeli testleri kullanilacak
ve bu teknikler i¢in hizmet alim1 yapilacaktir.

TEM analizi; TEM, nano boyuttaki malzemelerin morfolojisini ve kimyasal igerigini 6lgmek
icin kullanilmaktadir (Wang 2000; Brice-Profeta et al. 2005). Np’lerin goriintiilenmesinin yani
sira, Np’lerin toplanmasi, dagilmasi, biiyiikligii, yapist ve seklini belirlemek i¢in basariyla
uygulanmaktadir (Farré et al. 2009; Ren et al. 2009). Numunenin boyutlarini karakterize etmek
icin numune farkli agilardan goriintiilenecektir.

SEM analizi; SEM, nanopartikiillerin dogrudan gorsellestirilmesiyle boyut, sekil ve yiizey
morfolojisini belirler (Ali et al. 2016). Iletken olmayan numuneler ¢ok ince iletken malzemeyle
kaplanarak incelenebilir hale getirilebilmektedir. Sentezlenen toz AgNp yaklasik 3 A/saniye
ince bir tabaka Au ile kaplanacaktir. Bu ultra ince tabaka, pargaciklarin molekiiler seviyelerde
net gorilintlilerinin elde edilmesine yardimei olmaktadir. Numune Au ile kaplandiktan sonra
cihaz ile goriintiileri elde edilecektir.



UV-Vis spektroskopisi; UV-Vis spektroskopisi, nanopartikiillerin yapisi, biytkligi,
stabilitesi, konsantrasyonu ve toplanmasi hakkinda bilgi vermektedir (Sapsford et al. 2011). 1
mg AgNp 3 mL deiyonize suda ¢oziinecek ve Np’lerin suda iyi bir dagilim gdstermeleri i¢in
numune belirli bir siire sonikasyona tabi tutulacaktir. Bu soliisyon daha sonra kiivete
yerlestirilecek ve Np’ler 200-875 nm arasindaki dalga boylarinda UV-Vis spektrumlari
Olciilerek karakterize edilecektir.

Zeta potansiyeli; Kayma diizlemindeki elektrik potansiyeli olarak tanimlanmaktadir. Bu
caligmadaki Zeta Potansiyel analizleri (Malvern/Zetasizer, Nano ZSP) hizmet alim1 seklinde
yaptirilacaktir.

FTIR analizi; FTIR, 1s181n dalga boyuna gore nanopartikiiller ile biyolojik ekstraktlarin iligkili
fonksiyonel gruplarin yapisini ve yapisal 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanilir (Sbobha et al.
2014). Np’ler iyi sinyal/giiriiltii oran1 elde etmek i¢cin 50/4000 cm-1 araliginda bir kizilotesi
kaynagina maruz birakilarak karakterize edilecektir.

XRD analizi; XRD, dogal ve yapay olarak imal edilen nanopartikiillerin kristalografik yapisi
veya elemental bilesimi hakkinda bilgi vermektedir (Yuan 2007). Sentezlenen AgNp’nin XRD
paterni XRD cihaz1 ile 10° ile 90° arasinda 26 araliginda 0,02 adim biiyiikligii ile analiz
edilecektir. UV-Vis spektrumlari, FTIR ve XRD sonuglart OriginLab veri analizi programinda
degerlendirilerek grafikleri ¢izilecektir.

AgNP’lerinin antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi

Ag nanopartikiillerinin bakteriler {izerindeki antimikrobiyal etkisini belirlemek
amactyla disk difiizyon yontemi kullanilacaktir (Subhapriya ve Gomathipriya, 2018).
Antimikrobiyal ¢alismalarinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii, Temel ve Endiistriyel Mikrobiyoloji Kiiltiir Koleksiyonu’ndan temin edilecek
olan Escherichia coli NRRL B-3704, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 13315,
Enterobacter aerogenes, Acinetobacter baumanii bakterileri ile Candida albicans ATCC
10231 maya kiiltiirii olmak iizere toplam 8 adet mikroorganizma kullanilacaktir. Mueller Hinton
Agar lizerine yapilan yayma isleminin ardindan besiyerinin iizerine sterilize edilmis diskler
yerlestirilecek ve her bir diskin iizerine de onceden pH 9’da iiretilip saflastiriimis
AgNP’lerinden 10 pL konulacaktir. 24 saat inkiibasyonun ardindan disklerin etrafinda zon
olusumu incelenecektir.
AgNP’lerinin antioksidan etkisinin belirlenmesi

Bitki ekstraktlarinin antioksidan aktivitesini belirlemek i¢in Serbest Radikal Giderme
Aktivitesi (DPPH) ve Cu(Il) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Belirleme Tayini
(CUPRAC) metotlar1 kullanilacaktir. DPPH tayini i¢in Blois (1958) tarafindan gelistirilen
metot, CUPRAC i¢in ise Apak ve arkadaglar1 (2005) tarafindan dizayni yapilan metot
kullanilacaktir. DPPH ve CUPRAC o6l¢iimii i¢in sirasiyla 517 nm ve 470 nm dalga boyunda
spektrofotometrede 6l¢iimler yapilacaktir.
Hazirlanan 6rneklerin oda sicakliginda karanlikta 30 dakika inkiibasyondan sonra 517 nm’de
absorbanslari olciilecektir. Elde edilen absorbans degerlerinden inkiibasyon degerleri absorbans
degerleri (A): % inhibisyon = (A kontrol-A 6rnek) / A kontrol x 100 gore hesaplanacaktir.



Standart olarak BHT kullanilacaktir. Tiim denemeler ii¢ tekrarli gerceklestirilecek olup; DPPH
sonuglarinin hesaplanmasinda agagidaki formiilden yararlanilacaktir.
% inhibisyon=(Akontrol-Adrnek) / Akontrol x 100

Yenilikci (Inovatif) Yénii (15 puan)

Nanopartikiil terimi, boyutlar1 100 nm ve altinda olan parcaciklar1 ifade etmektedir.
Biiytik yapili maddelerin aksine nanopartikiiller nano boyuttaki yapilari ile kendilerine 6zgii
fiziksel, kimyasal, elektronik, mekanik, manyetik, termal, dielektrik, optik ve biyolojik
ozelliklere sahiptirler (Portakal, 2008; Duran ve ark., 2011). Metal nanopartikiiller 6zgiin
yapilanmalar1 sayesinde elektronik ve malzeme endiistrisinde kullanim igin yiiksek islev
tasimakta ve antimikrobiyel maddelerin iiretimi, ilaglarin tasinimi, hastaliklarin teshis ve
tedavisi gibi tibbi uygulamalarda yeni yontemlerin gelistirilmesine olanak saglamaktadirlar
(Gaikwad ve ark., 2013; Park ve ark., 2016; Singh ve ark., 2016; Sktadanowski ve ark., 2017).

Nanopartikiillerin bu 6zelliklerinden dolay1 son yillarda nanopartikiil sentezlemek ¢ok
onemli bir boyut kazanmaktadir. Nanopartikiillerin iiretiminde fiziksel ve kimyasal yontemler
uygulanmaktadir. Hidrotermal/solvotermal yontem, sol-jel yontemi, ultraviyole isinlama
teknigi, aerosol teknolojileri, litografi, lazer ablasyonu, ultrasonik uygulamalar, fotokimyasal
indirgeme teknikleri, sablon yontemi, mikrodalga yaklasimi ve kimyasal buhar biriktirme bu
yontemlerden bazilaridir. Kimyasal yontemler yiiksek enerjiye, indirgeyici/stabilize edici
ajanlara ve toksik kimyasallara ihtiya¢ duyan pahali ve kararsiz yontemlerdir. Ayrica, iiretilen
nanopartikiiller biyolojik yan etkilere sahip olabilir (Jena ve ark., 2015; Bakhshi ve Hosseini,
2016; Park ve ark., 2016; Sktadanowski ve ark., 2017). Bundan dolay1 nanopartikiil tiretiminde
biyolojik toksik olmayan, c¢evre dostu, ekonomik sentezler daha 6n plana ¢ikmaktadir.
Nanopartikiil sentezi i¢in bitkiler, funguslar, aktinomistler ve bakteriler kullanilabilir. Bunlar
altin, glimtis, platin, demir siilfiir, kadmiyum siilfiir, selenyum, ¢inko oksit, bakir gibi toksik
olmayan metal nanopartikiiller iiretebilir (Zhang ve ark., 2016).

Ekinezyanin ekonomik olarak ¢icegi, yapraklari, govdesi ve kokili ¢ay yapiminda
kullanilmaktadir. Yapraklarindan ve ¢icekli dallarindan su buhari distilasyonu ile %0.05-1
arasinda ugucu yag elde edilmektedir. Ugucu yag oran1 %1’in iizerinde olan, bazen %?2’ye
yaklasan ekotipler mevcuttur. (Baydar, 2013).

Echinacea tiirlerinin bagisiklik sistemini uyarici, iltihap giderici, antibakteriyel,
antiviral, antifungal, antikanser ve yara iyilestirici etkilere sahip oldugunu, bu etkilerden
sorumlu bilesiklerin polisakkaritler, glikoproteinler, alkilamitler ve kafeik asit tiirevleri (kikorik
asit, ekinakosit) oldugu diistiniilmektedir. Kaftarik ve kikorik asit, E. purpurea’nin igermis
oldugu 6nemli fenoliklerdendir ve bitkinin tiim kisimlarinda bulunur (¢igek, yaprak, govde,
kok). Echinacea tiirleri ugucu yag bilesiminin major terpenik bilesikler olarak germakren D,
Bmirsen, a-pinen ve B-pinen 6ne ¢ikmaktadir. Bunun yaninda karyofilen, karyofilen epoksit ve
a-fellandren Echinacea tiirleri ugucu yag bilesiminde bulunabilecek baslica terpenik
bilesiklerdir. Echinacea tiirleri {izerinde yapilmis olan bir¢ok arastirma sonucunda, nonspesifik
bagisiklik sistemi uyarict aktivitesi oldugunu, fagositozu uyararak ve dogal oldiiriict
lenfositlerin ~ fonksiyonunu arttirarak bu etkiyi sagladigini, st solunum yollarn
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde tek basina etkili olmasa bile yardimci ilag olarak
yararlanildigini, topikal (bdlgesel) olarak zor iyilesen yaralara etkili oldugunu, iyi tolere



edilebilen, ilaclar ile etkilesimi olmayan, kisacasi gilivenli bir ila¢ oldugunu sdylemek
mimkiindiir. Avrupa’da Echinacea purpurea’dan yapilmig 280 den fazla farkli iiriin
satilmaktadir. Merhem, tentiir, losyon, krem, sivi-kuru ekstrakt ve dis macunlar1 en ¢ok
kullanilan {irtinlerdir. Birlesik devletlerde ise taze ve kuru koklerin infuzyonu, toz haline
getirilmis kokler ya da kapsiillenmis kuru herba olarak daha ¢ok icten kullanim yaygindir.
Ekinezyanin giderek artan kullanimi dogal bitki populasyonlarii tehdit etmistir ve bazi
eyaletler, E. angustifolia’nin dogadan

sokiimiinii yasaklamis ya da kisitlamistir (Ozcan, 2014).

Bitki ekstraktlar1 serbest radikallerin etkili temizleme aktivitesine sahip epigallokatesin
gallat (EGCQG), epikatesin gallat (EKG), epigallokatesin (EGC) ve epikatesin (EC) gibi
kimyasal bilesikler nedeniyle antioksidan olmalar1 nedeniyle bircok arastirmada, ekstraktlarda
bulunan dogal antioksidanlara odaklanmigtir (Salah vd.,1995; Tijburg vd.1997). Ayrica bitki
ekstraktlar1 icerdikleri polifenollerinin antikanserojenik, antimutajenik ve korumadan sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Ekinezyadaki dogal antioksidanlarin, biitillenmis hidroksianizol,
biitillenmis hidroksitoluen ve dl-a-tokoferol gibi sentetik antioksidanlardan daha giiglii
antioksidan aktiviteye sahip olup daha az toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir.

Nanopartikiil geleneksel iirlin ve metallere kiyasla {istiin yiiksek dayaniklilik, iletkenlik,
biyouyumluluk gibi fizikokimyasal 6zellikleri ve sentez islemleri sonucunda ¢ok az toksik yan
iirlin olusturmalar1 veya hig toksik iiriin olusturmamalar1 nedeniyle biyoteknoloji, tarim, tip ve
saglik sektorii, elektronik ve enerji depolama, biyomedikal teknolojiler, malzeme ve imalat
sanayisi, gida endiistrisi gibi birgok sektorde potansiyel uygulamalari mevcuttur.

Nanoteknoloji, genis uygulama alanina sahip yeni ve gelismekte olan multidisipliner
arastirma alanlarindandir. 1-100 nm araliginda boyutlardan birine sahip malzemelerin sentezini
ve uygulanmasini igerir. Glinlimiizde nanoparcaciklarin (NP'ler) sentezi i¢in ¢ok ¢esitli fiziko-
kimyasal yaklasimlar kullanilmaktadir.

Nanomateryal yukaridan asagiya veya asagidan yukariya iki farkli yaklagimla
iiretilmektedir. Yukaridan agagiya yontemlerin kapsadigi 6giitme, ezme, termal ablasyon vb.
islemler kullanilarak boyut kiiciiltme yoluyla dékme malzemenin kiiciik parcaciklara
ayrilmasini igerir. Asagidan yukariya yaklasim ise esas olarak atomlari, molekiilleri ve daha
kiigiik parcaciklar1 birlestirmek gibi daha kiiclik yapilardan nanopargaciklarin (NP'ler)
sentezlenmesini kapsamaktadir. Asagidan yukariya yaklasimlar ¢ogunlukla kimyasal ve
biyolojik yontemlere iligkili olup, daha az hatayla ve daha homojen kimyasal bilesimli metalik
NP'ler hazirlama olasiliginin artmasinda 6nemli bir avantaj sunar (Bhushan 2012).

Nanomalzemelerin kimyasal sentezi genellikle basittir, ortam sicakliginda isleme
kosullar1 gerektirir ve olusan {iriinler iyi homojenlige ve dar boyut dagilimina sahiptir. NP’ler,
oksidasyon-indirgeme reaksiyonlar1 yoluyla veya sulu bir fazda metal iyon Onciillerinin
cokeltilmesiyle iiretilebilir. Ancak kimyasal yontemlerin en zararli dezavantajlarindan biri,
islem sirasinda toksik yan {irtinlerin iiretilmesidir. Biiyiik endiistriyel 6l¢ekli liretim sirasinda,
bu tiir atik maddeler sonunda birikecek ve bu da biyolojik birikime yol acacaktir. Bu durum
insan saglig1 ve cevre i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir bu nedenle ¢evre dostu, toksik
olmayan ve biyouyumlu sentez yontemleri uygulanmaktadir. Bu nedenle son yillarda NP
liretimi i¢in biyolojik sentez yontemlerine odaklanilmis olup nanopartikiillerin elde edilmesinde
kullanilan yesil sentez yontemine olan ilgi her gecen giin artmaktadir nanopartikiillerin (NP'ler),
onlar1 ¢esitli uygulamalar i¢in uygun kilan benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir.



(Faramazi vd., 2013). Metalik NP'lerin yapisal degisimi, farkli biyolojik fonksiyonlara yol agar,
ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi i¢in farkli potansiyellerle sonuglanir (Hajipour
ve ark., 2012; Roy vd., 2013). Gegmis yillardan beri geleneksel yontemler kullanilmaktadir,
ancak aragtirmalar yesil yontemlerin daha az basarisizlik sansi, diisik maliyet ve
karakterizasyon kolaylig1 avantaji ile NP'lerin tliretilmesi i¢in daha etkili oldugunu kanitlamistir
(Abdelghany vd., 2018). NP'lerin sentezlenmesine yonelik bu fiziksel ve kimyasal yaklasimlar,
toksik metabolitleri nedeniyle ¢evre iizerinde ¢esitli stresler olusturmaktadirlar. Buna karsin
NP'lerin bitki bazli sentezi kesinlikle zahmetli bir prosediir degildir, bitki 6zii ile bir metal tuzu
sentezlenir ve yanit tipik oda sicakliginda dakikalar ila birkag¢ saat i¢inde tamamlanir. Bu
strateji, 0zellikle diger metalik NP'lerle karsilagtirildiginda daha giivenli olan giimiis (Ag) ve
altin (Au) NP'ler i¢in son on yilda ¢ok daha fazla dikkat ¢ekmistir. (Hussain vd., 2016).
Bitkiler, ¢esitli kisimlarinda belirli miktarlarda agir metal biriktirme potansiyeline
sahiptir. Sonug olarak, bitki 6zlerini kullanan biyosentez teknikleri, nanopargacik tiretimi igin
geleneksel hazirlama yontemlerine milkemmel bir alternatif oldugu kadar basit, verimli, uygun
maliyetli ve uygulanabilir yontemler olarak artan bir ilgi gormiistiir. “Tek kap” sentez siirecinde
metalik nanoparcaciklari azaltmak ve stabilize etmek i¢in kullanilabilecek ¢esitli bitkiler vardir.
Birgok arastirmaci, ¢esitli uygulamalarini daha fazla arastirmak icin bitki yaprag: 6zleri yoluyla
metal/metal oksit nanopargaciklarinin hazirlanmasi i¢in yesil sentez siirecini kullanmistir.
Metal nanotanecikler sahip olduklar1 o&zellikler sayesinde giiniimiizde Ozellikle glimiis
nanopartikiiller elektronik, malzeme bilimi, nanotip gibi yeni teknolojilerde genis kullanim
alanina sahip olmakta ve bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmektedir (Bar, vd., 2009).
Giumiis  Nanopartikiillerinin  Antimikrobiyal  Etkileri; son yillarda ¢ok sayida

mikroorganizmalarin tekli ya da ¢oklu antibiyotik direnci gelistirmeleri ve siirdiiriilebilir saglik
kosullarmin ekonomik olarak saglanmasi amaciyla c¢ok sayida arastirict yeni ve etkili
antimikrobiyal ajanlarina dayamiklilik gelistiremeyecek teknoloji arayisina girmistir. Giimiis;
antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zellikleri ile genis spektrumlu bir antimikrobiyal madde
olarak ylizyillardir pek ¢ok alanda giivenle kullanilmaktadir. Bakir, ¢inko, titanyum, altin gibi
diger metal iyonlarinin da antimikrobiyal oOzellikte olduklari bilinmektedir. Bu yiizden
bakterilere, wviriislere vder Okaryotik mikroorganizmalara karsi en iyi etkinligi giimiis
gostermektedir (Duncan, 2011; Salunke ve ark., 2016).

Glimiisiin ~ mikroorganizmalart ~ Oldiirme  mekanizmast  halen  ¢ok  net
aciklanamamaktadir. Metalik giimiisiin, glimiis iyonlarinin ve gilimiis nano partikiillerinin
bakteri hiicresinde meydana getirdigi morfolojik ve yapisal degisiklikler incelenerek
mekanizma daha net anlagilmaya c¢alisilmaktadir. Bir teoriye gore; glimiisiin bakteri hiicre
duvarma ve hiicre zarina baglandigi, tiol (-SH) gruplarindaki proteinlerle etkilesime girerek
onlar etkisiz hale getirdigi ve zar gecirgenligini diisiirerek hidrojen katyonuyla yer degistirdigi
boylece bakteri hiicrelerinin 6liimiine neden oldugu bildirilmektedir (Narayanan ve Sakthivel,
2010; Duncan, 2011).

Gilimiis Nanopartikiiller (AgNP) hem Gram pozitif hem de Gram negatif organizmalar
ve ¢esitli ilaca direngli suslar lizerinde genis spektrumlu antibakteriyal etki goéstermistir.
Antibakteriyel etki i¢in ¢esitli mekanizmalar 6nerilmis olmasina ragmen, tam etki yontemi
tamamen anlagilmamistir. En yaygin etki yonteminin, ATP molekiillerini kesintiye ugratan ve
AgNP'ler tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve DNA replikasyonunu 6nleyen ya da
glimiis iyonlar1 (Ag+) ile hiicre zarinda dogrudan hasara neden olan serbest glimiis iyonu alimi



oldugu diisiiniilmektedir (Jones ve Hoek, 2010; Rajeshkumar ve ark., 2016). AgNP formlarinin,
artan gecirgenlige ve hiicre oliimiine neden olarak gram negatif organizmalarimin hiicre
duvarina yerlestigi kabul edilir. Genel olarak, AgNP'ler denatiirasyona neden olur ve hiicre
yikimi ile sonuglanan hiicre duvarini okside eder (Sondi and B. Salopek-Sondi, 2004; Lara
vderleri, 2010) AgNP'ler ayn1 zamanda organizmalarin sinyal iletimini kesintiye ugratan ve
cogaltmay1 Onleyen peptitlerin fosfotrosin profilini de degistirmektedir (Shrivastava vderleri,
2009).

Bitki yapragi ekstraktinin aracilik ettigi nanopartikiil sentezi i¢in ekstrakt, farklh
reaksiyon kosullarinda metal oncii ¢ozeltileri ile karistirilir (Mittal vd., 2013; Forootanfar ve
ark., 2014). Bitki yapragi ekstraktinin kosullarini belirleyen parametreler (fitokimyasallarin
tirleri, fitokimyasal konsantrasyon, metal tuzu konsantrasyonu, pH ve sicaklik gibi),
nanoparcacik olusum hizinin yani sira verim ve stabilitelerini kontrol etmek i¢in kabul edilir
Bitki yapragi ekstraktlarinda bulunan fitokimyasallar, daha uzun inkiibasyon siiresi gerektiren
mantar ve bakterilere kiyasla metal iyonlarini ¢ok daha kisa siirede azaltmak icin yiiksek
potansiyele sahiptir (Dwivedi vd., 2010). Bu nedenle, bitki yapragi 6zleri, metal oksit
nanoparcacik sentezi kadar metal i¢cin miitkemmel ve iyi huylu bir kaynak olarak kabul edilir.
Ek olarak, bitki yaprag: 6ziitii, nanoparcgacik sentezini kolaylastirmak i¢in nanopargacik sentezi
stirecinde hem indirgeyici hem de stabilize edici maddeler olarak gorev yaparak ikili bir rol
oynar (Malik vd., 2014). Bitki yaprag: ekstraktinin bilesimi de nanopargacik sentezinde 6nemli
bir faktordiir, farkli bitkiler farkli fitokimyasal seviyeleri i¢ermektedir ve bitki yapragi
ekstarktinin bu bilesimi nanopartikiil sentezinde énemli faktordiir. (Li vd., 2011, Mukunthan
ve Balaji, 2012). Bitkilerde bulunan ana fitokimyasallar flavonlar, terpenoidler, sekerler,
ketonlar, aldehitler, karboksilik asitler ve nanopartikiillerin biyolojik olarak indirgenmesinden
sorumlu olan amidlerdir (Prathna vd., 2010). Bitkilerin giimiis nanopartikiillerin iiretim
diizenegi olarak kullanilmasi, hizli, ¢evre dostu, patojenik olmayan, ekonomik protokolii ve
biyosentetik iglemler i¢in tek adimli bir teknik saglamasi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Kumar
vd. (2015), Abutilon indicum 6ziitii kullanilarak stabil ve kiiresel morfolojiye sahip AgNp
sentezlemis ve bu nanopartikiillerin, S. typhi, E. coli, S. aureus ve B. subtilus
mikroorganizmalarina karsi yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigini tespit edilmislerdir.

Bu arastirmanin 6ncelikli hedefi, daha 6nce nanopartikiil tiretiminde kullanilmis fakat
sinirli sayida biyolojik aktivitesi ortaya konmug Echinacea purpurea yapraklariyla, patojenitesi
ve biyofilm olusturma kapasitesi yiiksek mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal ve
antioksidan aktiviteleri tizerindeki etkileri arastirilmasina ¢alisilacaktir. Bununla birlikte sentezi
saglanacak olan cevreye duyarli AgNP iirlinlerinin karekterizasyonlar1 gerceklestirilecektir.
Birgok antimikrobiyale karst mikroorganizmalarin direnclilik gelistirmesi ve yeni
antibiyotiklerin piyasaya siiriilmesindeki kisitlayici kosullar, yeni ve ekonomik antimikrobiyal
ajanlarin tasarlanmasi ve yeni antibiyofilm stratejilerini gelistirilmesini gerekli kilmaktadir.
Dolayisiyla yapilacak bu calisma yeni antimikrobiyal o6zellikte bir partikiiliin potansiyel
biyodezenfektan olma 6zelliklerinin bu kapsamda ortaya konacagi ilk ¢alisma olacaktir.

Bu projenin ¢ikis noktasini; “Ticari bir iiriin olan Echinacea purpurea bitkisinin
AgNp iiretiminde kullanilabilme potansiyeli var mudir? Eger AgNp iiretiyorsa, bu
nanoteknolojik materyalin antimikrobiyal aktiviteleri nelerdir, ne oranda olacaktir ve bu
partikiil dezenfeksiyon islemlerinde ne kadar etkili olabilir?” sorularma yanitlar elde
edilmesini olusturmaktadir.
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Nanoyapili partikiillerin gosterdikleri iistiin 6zellikler sayesinde gida endiistrisi, elektrik
elektronik, biyomedikal, otomotiv, saglik ve kimya sektorleri baska olmak iizere endiistriyel
alanda cesitli kullanima sahiptirler. Ozellikle ¢evreci, uygun maliyetli ve hizli iiretilebilirligi
bakimindan yesil sentez ydntemini modifiye ederek dzgiinlestirdik. Ulkemiz topraklarinda
kolayca yetisebilen, hatta Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, Ege Tarimsal Arastirma
Enstitiisii tarafindan adaptasyon, verim, kalite ve seleksiyon ¢alismalar yiiriitiilmiis ve ¢esit
vasfi kazanmis Echinacea purpurea bitkisinden elde edilen ticari dezenfektan {irtinii hem etkili
hem de ekonomimize katkisi olan bir {iriin olacaktir. Bu bitkiden elde edilen giimis
nanopartikiilii ile liretilen benzer bir iirlin olmamasi da ¢alismamizin 6zgiin yonlerindendir.

Uygulanabilirlik (10 puan)

Projemiz sonucunda iiretilecek olan biyonanoiiriin olan giimiis nanopartikiilii kati
sekilde olacaktir. Bu nedenle dezenfektan olarak kullanilma asamasinda sulu ¢ozgenler ile (etil
alkol, DMSO, fizyolojik tuzlu su vb.) belirli oranlarda ¢6ziilmesi gerekmektedir. Yapilan piyasa
arastirmalar1 sonucunda bitkilerden yesil sentez yontemi ile iiretilen glimiis nanopartikiiliiniin
dezenfektan olarak kullanimina rastlanmamistir. Dezenfeksiyon iirlinlerinde kullanilan
nanopartikiiller genellikle kimyasal yontem ile elde edilen sentetik nanopartikiillerdir. Bu
durumda hem insan hem de ¢evre sagligina dost yeni hastane dezenfektani iiretilmesi
amaclanmistir.

Bitkisel ekstraktlardan elde ettigimiz glimiis nanopartikiili, iiretim maliyetini distiriirken,
oncelikli olarak saglik kurumlarinda dezenfeksiyon islemlerine ayrilan harcamalar1 da
azaltacag i¢in lilke ekonomisi acisindan 6nemli ve uygulanabilir oldugunu diistinmekteyiz.

Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi (5 puan)

Proje maliyetimizin 150 bin TL olmasi ongoriilmektedir. Bu maliyet igerisinde
bakterilerin izole edilebilmesi i¢in gerekli olan segici besiyerler, pigment karakterizasyonu ve
fizikokimyasal testler bulunmaktadir. Projemizin zaman planlamasi ¢izelgede gosterilmistir.

Is Paketi / Tarih Eyliil/202 Ekim/202 Kasim/202 Arahk/202 Ocak/202 Subat/202 Mart/202 Nisan/202 May1s/202 Haziran/202 Temmuz/202 Agustos/202
2 2 2 2 3 g 3 3 3 3 3 3
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Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar) (5 puan)

Echinacea tiirlerinden elde edilen ekstre ve preparatlar Avrupa iilkeleri ile birlikte
ABD’de bitkisel ila¢ pazarindan yiiksek bir paya sahiptir. Bu bitkilerin tiiketimi Amerika,
Avrupa ve diger iilkelerde 6nemli derecede artmistir. Bugiin, Echinacea tiirlerinden elde edilen
ekstre ve preparatlar Avrupa llkeleri ile birlikte ABD’de bitkisel ilag pazarindan yiiksek bir
paya sahiptir. ABD’de Echinacea preparatlarinin yillik satisi 1997°de 365 milyon dolari
bulmus, Avrupa’da ise 1998’deki Echinacea preparatlarinin yillik satisinin 120 milyon dolar
civarinda oldugu bildirilmistir. 1998’de tiim Bati Diinyasi’nda Echinacea preparatlarinin
satisinin 1 milyar dolara yakin oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica organik {iretim yapilarak
tiiketiciye sunulan uluslararasi piyasada son iiriin fiyatlari; yaklagik 454 g ekinezya kok gay1 25
dolar, pudra haline getirilmis 454 g ekinezya kokii 22 dolar, 113 g taze kok ekstrakt1 30.50
dolar, kapsiil halinde 100 adet (360 mg) 9.75 dolar, tohumluk olarak E. angustifolia i¢in 100
adet tohum paketi 2.95 dolar ve E. purpurea igin 200 adet tohum paketi 2.95’dir

Ulkemizde ve diinyada giin gectikce bitkiler ve bitkilerden hazirlanan iiriinler cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ila¢ olarak kullanilan bu bitki iilkemizdeki bitkisel
ila¢g sanayiinde ham madde olarak degerlendirilmeli ve yerli kaynaktan temin edilmesi
saglanmalidir. Ilag hammaddesi olarak iiretilebileceginin ortaya konmasi ve iilke ekonomisinde
yeni bir sektor olusturulmasi yapilacak agronomik ¢alismalarla miimkiin olacaktir. Insan saglig
acisindan giivenli olan bu bitkinin yetistirilmesi {ilkemizde artik zorunlu hale gelmistir (Ozcan,
2014).

Projemizde hem ekonomik hem de tibbi degeri bilinen ekinezya bitkisinden elde
edilerek saflastirilacak olan gilimiis nanopartikiiliiniin 6ncelikle direngli mikroorganizmalarin
en fazla goriildiigii hastanelerde, sonrasinda ise ev ve is yerlerinde dezenfeksiyonda kullanilan
ticari iiriin iiretilmesi hedeflenmektedir. Bu kapsamada hastaneler ve dezenfektan firmalari ile
B2B ve B2C satislar ile gelir elde edilmesi diistiniilmektedir.

Riskler (10 puan)

Projemizin risklerinden bir tanesi; segilen bitkiden yeterli miktarda glimiis
nanopartikiilii sentezinin gerceklestirilememesidir. Boyle bir sorun ile karsilagilmasi
durumunda biyosentez basamaklarinda modifikasyonlarin yapilmast ve bitki miktarinin
arttirllmas1 diistiniilmektedir. Bir baska risk faktorii giimiis nanopartikiiliiniin yesil sentezi
kisminda optimizasyon ve karakterizasyon basamaklarinda sikint1 yasanmasidir. Bu durumda
ise metot degisikligi ve karakterizasyonda ¢oklu denemelerin yapilmasi planlanmaktadir. Son
olarak antimikrobiyal aktivitesinin diisiik ¢ikmasi durumunda ise kullanilan miktarin
optimizasyon ¢aligsmalarinin yapilmasi planlanmaktadir.
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