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OZET

CENTAUREA BABYLONICA L. OZUTU KULLANILARAK CINKO OKSIT
NANOPARCACIK ELDESI ve ANTIMIKROBIYAL ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Direncli mikroorganizma sayisinin artmasi, yeni antimikrobiyal madde arayislarini
arttirmaktadir. Metalik nanopargaciklar, ¢esitli mikroorganizmalara karst yeni bir zemin
ortaya ¢ikarmistir. Nanopargaciklar oksidatif stres ile bakteri hiicre duvarina ve DNA’ya
zarar verebilir. Cozelti bazli film biiyiitme yontemiyle ¢inko oksit nanoparcaciklarini elde
etmek kolay ve diisiik maliyetli bir iglemdir.

Bu calisma ile iki amag¢ hedeflenmistir: (1) literatiirde ilk kez ¢inko oksit
nanoparcacik sentezi i¢in Centaurea babylonica L. sulu ekstrakti (CBE) kullanilmasi ve
(2) sentezlenen nanopargaciklarin karakterizasyonu ile antimikrobiyal etkinliginin ortaya
cikarilmasi. CBE katkili li¢ farkli oranda (%2,5, %5,0, %10,0) hazirlanan ¢inko oksit
nanopartikiiller (ZnNPs), Alan Emisyonu Taramali Elektron Mikroskobu (FESEM), X-
1sinlan toz difraksiyonu (XRD) ve Fourier doniisiimlii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR)
kullanilarak karakterize edildi. Nanoparcaciklarin antimikrobiyal aktivitesi, disk
diflizyon yontemiyle ESKAPE patojenlere (Entrecoccus faecium, MRSA (M4), MRSA
(48), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Candida albicans) kars test
edildi. Saf bitki ekstraktinin denenen test mikroorganizmalarina karsi herhangi bir etki
gostermedigi, buna karsin; ti¢ katki oranli hazirlanan ZnONPs, 3-14 mm arasinda degisen
inhibisyon zon ¢aplari elde edildi. Test edilen izolatlara en etkili antimikrobiyal aktiviteyi
%?2,5 CBE katkili ZnONPs gostermistir.

Bu sonuglar, C. babylonica L. sulu ekstresi kullanilarak ¢evre dostu ve biyojenik
olarak sentezlenmis ZnONP’lerin, ESKAPE patojenlere karst alternatif bir
antimikrobiyal ajan olarak gelistirilebilecegini gostermektedir.

2023, 77 sayfa

Anahtar Kelimeler: Centaurea babylonica, ¢inko oksit, nanopartikiil, ESKAPE
patojenler



ABSTRACT

INVESTIGATION of ZINC OXIDE NANOPARTICLE SYNTHESIS and
ANTIMICROBIAL AFFECTS UTILIZING CENTAUREA BABYLONICA L.
EXTRACT

The increase in the number of resistant microorganisms increases the search for
new antimicrobial agents. Metallic nanoparticles have revealed a new area against various
microorganisms. Nanoparticles can damage bacterial cell wall and DNA by oxidative
stress. Obtaining zinc oxide nanoparticles by solution-based film growth method is an
easy and low-cost process.

Two objectives were aimed with this study: (1) using Centaurea babylonica L.
aqueous extract (CBE) for zinc oxide nanoparticle synthesis for the first time in the
literature, and (2) characterizing the synthesized nanoparticles and revealing their
antimicrobial activity. Zinc oxide nanoparticles (ZnNPs) prepared in three different ratios
(2.5%, 5.0%, 10.0%) with CBE added. They were characterized using Field Emission
Scanning Electron Microscopy (FESEM), X-ray powder diffraction (XRD) and Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR). The antimicrobial activity of nanoparticles was
tested against ESKAPE pathogens (Entrecoccus faecium, MRSA (M4), MRSA (48),
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Candida albicans) by disk diffusion
method. Pure plant extract did not show any effect against the tested microorganisms,
however; Inhibition zone diameters ranging from 3-14 mm were obtained for ZnONPs
prepared with three additive ratios. 2.5% CBE-doped ZnO NPs showed the most effective
antimicrobial activity on the tested isolates.

These results showed that environmentally friendly and biogenically synthesized
ZnONPs using C. babylonica L. aqueous extract can be developed as an alternative
antimicrobial agent against ESKAPE pathogens.

2023, 77 pages

Key Words: Centaurea babylonica, zinc oxide, nanoparticles, ESCAPE pathogens
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TESEKKUR

Yiiksek lisans tez konusunun belirlenmesinde, arastirilmasi ve yazimi sirasinda
sahip oldugu bilgi birikimi ve tecriibesi ile ¢alismay1 yonlendiren ve her tiirlii yardimi
esirgemeyen saygideger danigman hocam Dog. Dr. Ebru Sebnem YILMAZ’a sonsuz
saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuvar c¢alismalarim sirasinda bilgi birikimi ve tecriibesiyle yardimlarini
benden esirgemeyen saygideger ve ayni zamanda es danisman hocam Prof. Dr. Biinyamin
SAHIN’e sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

21.YL.062 numarali projemi destekleyen HMKU Bilimsel Arastirma Proje
Koordinatorliigiine tesekkiir ederim.

Calismalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen c¢alisma arkadaslarima, tiim
hayatim boyunca her kararimda arkamda olan, desteklerini bir an olsun diistinmeden
sunan, her zaman basar1 ve mutlulugumu isteyen ve bunun i¢in ellerinden geleni yapan

sevgili annem Hatice YAVUZ ve babam Celalettin YAVUZ’a sonsuz tesekkiir ederim.

I



ICINDEKILER

OZET oottt bbbttt I
ABSTRACT <. b bbbt b bbb I
TESEKKUR .....coitititiiiteiisiie ittt ss sttt Il
ICINDEKILER ....coovviecteteiee ettt en et sn s et senenesanaesns \Y;
CIZELGELER DIZINT ..ottt VI
SEKILLER DIZINI.....cooiiiiieieicecce ettt Vil
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI......cccooiiiiiiiiiesiceseee e, VIl
L. GIRIS ot 1
1.1. Centaurea L. Cins OzelliKIET . .........c.ccevereriiieireteieieeeeeie e 2
1.2. Centaurea Tiirlerinin Biyolojik Farmakolojik Ozellikleri ve Geleneksel
Kullanimlart .....ooeiiiiiiii 3
1.3. Centaurea babylonica L. Sistematigi ve Genel Ozellikleri .............ccoevverereirerinnnnns 4
1.4. Centaurea babylonica L. Fitokimyasal ICerifi .........c.cccovvreereerieiieereeeeeceeeens 5
1.5. Bakterilerde Coklu Antibiyotik DIir€ncCi........ccverviiieiiiiiiieiieiinee e 6
1.5.1. Vankomisin Direncli EnterokoKIar............cccccoooiiiiiiiiiiiiii e 7
1.5.2. Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) .......ccoocoviviiiiiiiiiiiiinn 8
1.5.3. Klebsiella pneumoniae ................ccccuuuiiieiiiiie i 9
1.5.4. Acinetobacter BAuUMANNIIL................ccccoiioiiiiiiiiiie e 10
1.5.5. PSeudomonas QeruginoSa ...........c.ccouuuvuiiiiiiieiiiiaiie it see e 11
1.5.6. Enterobacter tUrleri.........cciviiiieiieiiiiiiice e 12
1.5.7. ESCREFICRIA COLi ... 13
1.6. Candida QIDICANS ..............cccoiiiiiiiiiiii ittt 14
1.7. Nanoteknoloji/Nanopartikliil Nedir?...........ccoooiiiiiniieiic e 15
1.8. Nanopartikiil Uretimindeki YaKIaSImIar ............cccevoveveriueriecrerieeeesecee e 18
1.8.1. Nanopartikiillerin BiyOS@Ntezi..........cerveiriiiiiieiiniesieieseeseee e 20
1.8.2. Bitkilerin Nanopartikiil Sentezinde Kullanimi...........ccccooviiiiiiiiiiiiiiinn, 21
1.9. Cinko Oksit (ZnO) NanopartiKUIIer..........occvviiiriiiiiii e 23
1.10. Cinko oksit (ZnO) Nanopartikiil SeNtezi ...........cccoeeriuveiiiiiieiiiiiie e 25
1.11. ZnO’nun Antimikrobiyal OZelliZi...........cccvviveriiiiirirerereieicceeesee e, 26
2. ONCEKI CALISMALAR ......coovitititiieeeeeeeee ettt 28
3. MATERYAL VE YONTEM .....cocociviiiiiiiiieieisieeie et 45
UL MALETYAL ..t 45
3.1.1. Bitki Materyali ve EKStrakS1yonu..........ccccoooiiiiiiiiiiiiieneec e 45
3.1.2. BaKLerT SUSIATT ..viiiiiiiiiie it 46
I 001115 1 o ST PRTRRPRPR 47
3.2.1. Cinko Oksit Nanopargaciklarin Yesil Sentezi............cccoovveriviriiiniiiiiieninenninns 47
3.2.2. ZnONPs KaraKteriZasyOnU.........cccoiuirriereiirieneieiee e 47
3.2.3. Nanopargcaciklarin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi ...................... 47
4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA .....cooiiiiiieiiec e 49
4.1. ZnO NP’lerin Morfolojik ve Yapisal OzelliKIEri .........c..ccoevvreverireririreiiierereeenans 49
4.1.1. X-Isin1 KITTNIMIATT . .eeiiiiiiciic s 49
4.1.2. Nanoparcaciklarin FESEM Analizi.........c.ccoooiiviiiiiiiiiiii e 51
4.1.2.1. Katkisiz ZnONPs FESEM Sonuglart ........cccccovvviiieiiieniiniiiiiesieeiene 51
4.1.2.2. % 2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs FESEM Analizi ..............c......... 53
4.1.2.3. % 5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs FESEM Analizi .............c......... 55
4.1.2.4. %10,0 C. babylonica Katkili ZnO NP’lerin FESEM Analizi................ 57

1\%



4.1.3. Nanopargaciklarin Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR)

YN 11 174 1S o PP 59

4.2. Antimikrobiyal AKtivite SONUGIATT.......ccuviiiiiiiiiie i 62

O T I3 5 ) 1 1 : BT PP TP UP R OTRPOPRPRPPI 64

5. SONUC ve ONERILER ........cccooiiuiiiiiiictiieeeteece et 67
KAYNAKLAR ettt ettt be et e e sae e e beesaneanee s 68
OZGECMIS .ottt ettt bttt 76



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 1.1. Cizelge 1.1. Sistematik siniflandirma.........ccccocveeiiiiiiieniiieie e 5

Cizelge 2.1. Literatiirde sunulan ZnO nanoparg¢aciklarinin fizikokimyasal ve
antimikrobiyal etkileriyle ilgili bazi ¢alismalar...........ccccvviiiiiiiiieie, 32

Cizelge 4.1. Uretilmis olan ZnONPs hesaplanan kristallit boyutlari..............cccooevenee. 51

Cizelge 4.2. ESKAPE patojen izolatlara kars1 elde edilen inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)
1- Katkisiz ZnONP, 2- %2,5 C. babylonica Katkili ZnONP, 3- %5,0 C.
babylonica Katkili ZnONP, 4- %10,0 C. babylonica Katkili ZnONP, 5- Katkisiz
ZnONP ve Bitki ekstresi, 6- Bitki esktresi, 7- Distile SU) .......ccccoeeivereiiniiennnnns 64

VI



SEKILLER DiZIiNi

Sekil 1.1. Taksonun Tiirkiye’deki dagilimi (Adana Osmaniye Adryaman Antalya Icel

1\ 3 T O RTOTRPOPRTRUPRPR 5
Sekil 1.2. Cesitli metal nanopartikiiller ve bunlarin uygulama alanlari.............cc..c...... 17
Sekil 1.3. Nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan gesitli yontemler...........ccocvvvviveiinennnnn, 18
Sekil 1.4. Nanopartikiillerin biyosentezini gosteren akis $emast.........ccceccverveeereeniveennn. 21
Sekil 1.5. Cinko Oksitlerin Cesitli Morfolojilerin Nanopartikiilleri (a: Cigek, b: Cubuklar,
c¢: Nanotiibiiller d: Nanosfer) (Kolodziejczak-Radzimska ve ark., 2014) ............. 25

Sekil 1.6. a. ZnO NP parametrelerinin antimikrobiyal aktivite lizerine etkisi b. ZnO
NP’nin antimikroniyal aktivitesinin olas1 farkli mekanizmalar1 (ROS olusumu, Zn*?
salinimi, elektrostatik etkilesimler ve ZnO NP’nin bakteriyle olan interaksiyonu)

(Sirelkhatim Ve arki., 2015) ......cooiiiiiieiecie e e 27
Sekil 3.1. Centaurea babylonica bitkisinin toprak Gstii KISMi...........ccoveveveiiieieeiiesnenne. 45
Sekil 3.2. Calismada kullanilan hububat OFUtHCT ........covviveeiiiiiieiie e, 46
Sekil 4.1. Katkisiz, %2,5, %5,0 ve %10,0 Centaurea babylonica katkili ZnONPs X-1g1n1
Kirmim (XRD) deSENIETi .....ecuviiiriiiiiiiiiiieeesies e 50
Sekil 4.2. Katkisiz ZnONPs 25 KX Biiylitmedeki FESEM gOrintiisii.........ccocovevvvieenne. 52
Sekil 4.3. Katkisiz ZnONPs 50 KX Biiyttmedeki FESEM gorintiisii ..., 52
Sekil 4.4. Katkisiz ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis FESEM Goriintiisii
............................................................................................................................... 53
Sekil 4.5. %2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 54
Sekil 4.6. %2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs 50 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 54
Sekil 4.7. %2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis
FESEM GOTUNTEST «..vveeevtie ettt sttt st e e e 95
Sekil 4.8. %5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiylitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 56
Sekil 4.9. %5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 50 KX Biiylitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 56
Sekil 4.10. %5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis
FESEM GOTUNTEST ..vveeevtie ettt 57
Sekil 4.11.%10,0 C. babylonica Katkilt ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 58
Sekil 4.12.%10,0 C. babylonica Katkilt ZnONPs 50 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
............................................................................................................................... 58
Sekil 4.13. %10,0 C. babylonica Katkili1 ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis
FESEM GOTUNTEST ..vveeivtie ittt 59
Sekil 4.14. Katkisiz ZnONP’e ait FTIR spektrumu .........cccccoovvviiiiiiiiiiiinece 60
Sekil 4.15. % 2,5 Centaurea babylonica katkili ZnONP’e ait FTIR spektrumu............. 60
Sekil 4.16. %5,0 Centaurea babylonica katkili ZnONP’¢ ait FTIR spektrumu............. 61
Sekil 4.17. %10,0 Centaurea babylonica katkili ZnONP’e ait FTIR spektrumu............ 61

Sekil 4.18. Antimikrobiyal aktivite sonucu olusan inhibisyon zonlar1 (1- Katkisiz ZnO
NP, 2- %2,5 C.babylonica Katkil1 ZnO NP, 3- %5,0 C.babylonica Katkili ZnO NP,
4- %10,0 C.babylonica Katkili ZnO NP, 5- Katkisiz ZnO NP ve Bitki ekstresi, 6-
Bitki esKtresi, 7- DISHIE SU) ....vcveiieiiee e 63

VII



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

SIMGELER

v :Mikron

nm : Nanometre

g : Gram

mL - Mililitre

mg/mL : Mililitre basina miligram

mm : Milimetre

png/ml : Mililitre basina mikrogram

% : Yiizde

KISALTMALAR

MDR : Coklu ilaca direngli

CDC : ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
WHO/DSO : Diinya Saglik Orgiitii

AMR : Antimikrobiyal direngli

MRSA : Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
VRefm . Vankomisine direncli E. faecium

CC17 : Klonal kompleks 17

ESKAPE : Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tiirleri
CA-MRSA : Toplum Kaynakli Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
HA-MRSA : Hastane Kaynakli Metisilin Direngli Staphylococcus aureus

BORSA : Sinirda oksasiline direngli Staphylococcus aureus
CRE : Karbapenem direngli Enterobacterales
CRKP : Karbapenem direncli K. pneumoniae
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

CRAB : Karbapenem direncli A. baumannii
KF - Kistik Fibroz

IYE : Idrar Yolu Enfeksiyonu

VVvC : Vulvo Vajinal Kandidiyaz

RVVC : Vulvo Vajinal Kandidiyazis

MIK : Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
MEMS/NMES: Mikro/nano elektromekanik sistem
NP : Nanopartikiil

Zn0O : Cinko oksit

MgO : Magnezyum oksit

Ca0o :Kalsiyum oksit

CeO> : Seryum dioksit

CdSs : Kadmiyum stilfiir

SiO; : Silisyum dioksit

Zn0O : Cinko siilfiir

ROS : Reaktif oksijen tiirevleri

HMKU : Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Zn(CH3C00),-2H20 : Cinko asetat dihidrat

NH4OH : Amonyum hidroksit

VIII



FESEM : Alan Emisyonu Taramali Elektron Mikroskobu
XRD : X-1g1nlar1 toz difraksiyonu
FTIR : Fourier doniistimli kizilotesi spektroskopisi

IX



1. GIRIS

Insanlar eski ¢aglardan beri hastaliklar1 énlemek ve tedavi etmek igin geleneksel
bitki bazli ilaglar1 kullanmiglardir. Tarihsel kayitlar, 60.000 yil kadar 6nce, bitkilerin ilag
olarak insanlar tarafindan kullanildigini gostermistir. Ayurveda, geleneksel Cin Tibb1
(TCM), Kampo, geleneksel Kore tibb1 ve Unani gibi bitki temelli tip sistemleri, bir¢ok
kiiltiir tarafindan uzun siiredir uygulanmaktadir. Ornegin, atropin, kolsisin, digoksin,
kinin ve morfin gibi ¢ok sayida alopatik ilag sirasiyla Atropa belladonna L., Colchicum
autumanle L., Digitalis purpurea L., Cinchona legeriana L. ve Papaver somniferum
L.'den elde edilir. Bu ilaglar artik kiiresel olarak birden fazla hastaligin yonetimi ve
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Geleneksel bitkilerden elde edilen bilesikler,
benzersiz kimyasal cesitlilikleri nedeniyle 6nemli biyolojik aktivitelere ve ila¢ benzeri
ozelliklere sahiptir ve bu nedenle etkili tedavilerin kesfi ve gelistirilmesi i¢in umut verici
bir kaynaktir (Tiwana ve ark., 2021).

Ulkemiz, 12.000’e yakn bitki ¢esidi ve bunlarin iigte birinin sadece Tiirkiye’de
yetisen endemik tiirleri icermesi nedeni ile neredeyse tiim Avrupa kitasi ile boy
Olciisebilecek bir zenginligi biinyesinde barindirir. Tiim diinyada bakterilerin
antibiyotiklere gelistirdikleri direng sorunu g6z oniine alindiginda, az gelismis iilkelerde
infeksiyon hastaliklarina karsi siklikla kullanilan tibbi bitkiler 6nem arz etmektedir. Bitki
oOziitlerinin ve bitki triinlerinin antimikrobiyal aktivite agisindan taranmasi, bitkilerin
potansiyel olarak yeni antibiyotik protiplerini temsil ettigini gostermistir (Afolayan,
2003).

Cesitli amaclarla kullanilan bitkilerin biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi i¢in
klasik metotlar kullanilmakla birlikte; giiniimiizde farkli biyolojik aktivitelerin ortaya
kondugu nanoteknolojik metotlar 6n plana ¢ikmaktadir. Tibbi bitkiler icerikleri ve
biyolojik aktiviteleriyle ilgili birgok arastirmaya konu olmaktadir. Ozellikle Gram pozitif
ve Gram negatif farkli grup mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi sorunlar yaganmaktadir. Major patojenlerden biri olarak karsimiza ¢ikan
¢oklu ilag direnci (MDR) gosteren metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA)’nin tedavisinde artik yeni antimikrobiyal ajanlara olan ihtiya¢ artmaktadir.
MRSA gibi diger MDR gosteren patojenler tiim topluluklarda ve cevrede yaygin

bulunmaktadir (Qiao ve ark., 2018). Yeni antimikrobiyallerin arastirilmast ve



gelistirilmesi antimikrobiyal direncin yayilimin1 6nlemek ve kontrol etmek amaciyla
¢alismalara zemin olusturmaktadir (Tacconelli ve ark., 2018).

Yesil (biyolojik) sentez yontemi kullanilarak bitkilerin g¢esitli kisimlar1 (tohum,
govde, ¢igek, yaprak ve kabuk) nanopartikiil eldesi i¢in kullanilmistir. Bitki
ekstraktlarindan elde edilen nanopartikiillerin ila¢ ve hedefe yonelik ilag amagh
kullanilabilecek tibbi 6zellikleri oldugu ortaya konmustur (Saranyaadevi ve ark., 2014).
Bu amagla tezimizde, Asteraceae familyasina ait Centaurea babylonica L. se¢ilmistir.
Metal oksit bazli nanopartikiillerin direngli bakterilere karsi antimikrobiyal ajan olarak
kullanildigin1 gésteren ¢alismalar vardir (Jesline ve ark., 2015). Bunlar arasinda ¢inko
oksit nanopartikiiller (ZnO NP) benzersiz fiziksel 6zellik, yliksek katalitik aktivite, toksik
olmama, diisiikk maliyet ve etkili antimikrobiyal aktivite gibi dzellikleriyle 6n plana
cikmaktadir (Tasdemir ve ark., 2021). Yesil sentezle elde edilen ZnO NP’lerin
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’ un gelisimine inhibe edici etkisi oldugu
gosterilmistir (Meydan ve Seckin, 2021).

Yapilan benzer c¢alismalardan yola c¢ikarak bu c¢alisma kapsaminda, C.
babylonica’nin sulu ekstresinden ZnO NP’lerin sentezi, karakterizasyonu ve ESCAPE

izolatlarina kars1 antimikrobiyal aktivitesinin arastirilmasi amaglanmustir.

1.1. Centaurea L. Cins Ozellikleri

Centaurea tiim Diinya’da 6zellikle Amerika, Akdeniz bolgesi, Kuzey Afrika ve Bati
Asya’da dagilim gosteren, yaklasik 500-600 tiirle temsil edilen yillik, iki yillik ve ¢ok
yillik bir cinstir. Cinsin bir¢ok tiirii halk tarafindan cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Tiirkiye Centaurea cinsinin endemizmi i¢in 6nemli bir merkezdir.
Ulkemizde 238 tiirle temsil edilmektedir. Bunlarm 125°i endemiktir (Giiner ve ark.,2012).
Ozellikle Giineybat1, Bat1 ve Anadolu’nun i¢ kesimlerinde dogal olarak yetismektedir.
Anadolu'da Centaurea L. tiirleri zerdali dikeni, Timur dikeni ve peygamber ¢igegi olarak
adlandirihir (Aksoy ve Goniiz, 2007). Bu cins Astragalus ve Verbascum cinslerinden
sonra gelen lg¢iincii bilyiik cinstir (Diindar, 2017). Cinsin sistematigi ile ilgili bazi
problemler molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte ¢oziilmiistiir. Bu caligmalarin
1s1ginda Tiirkiye Centaurea cinsinin nadir endemik tiirleri icin gen ve gesitlenme

merkezlerinden biridir.



Tiirkiye’de Cenraurea tiirleri genellikle tagh kalkerli ugurumlar, iiziim baglari, yol
kenarlari, sahil seridi, bozkir, maki, nadas alanlari, kumsallar, ormanlar, kuru ¢ayirlar,
kayalik yamagclar gibi ¢ok farkli habitatlarda yetisebilmektedir (Agar ve Tasar, 2022).

Centaurea cinsinin farkli tiirleri tibbi amagli kullanilmasina ragmen 6zellikle toprak
isti cicekli kisimlart bircok hastaligi tedavi etmek ve agr1 giderici olarak
kullanilmaktadir. Tibbi amagh kullanilan Centaurea taksonlari iizerinde birgok
taksonomik, sitotaksonomik, morfolojik ve anatomik c¢alismalar yapilmistir (Agar ve
Tasar,2022).Tiirlerin ~ etnofarmakolojik ~ olarak  kullanilabilirligini ~ destekleyen
antibakteriyel, antiviral gibi biyolojik aktivite arastirmalari da bulunmaktadir (Bruno ve
ark,. 2005).

Centaurea L., Gram-pozitif, Gram-negatif ve ¢oklu antibiyotik direngli (MDR)
bakterilere kars1 antimikrobiyal potansiyele sahip biyoaktif ikincil metabolitleri ile iyi
bilinmektedir. Bir¢ok Centaurea L.'nin antimikrobiyal aktivitesi arastirmacilarin dikkatini

cekmistir (Naeim ve ark., 2020).

1.2. Centaurea Tiirlerinin Biyolojik Farmakolojik Ozellikleri ve Geleneksel
Kullanimlari

Centaurea tiirlerinin tibbi 6zellikleri, muhtemelen aci kristalli doymamus
laktonlarin varligindan kaynaklanmaktadir. Centaurea tiirleri, geleneksel tipta ates ve
diyabet tedavisinde diiiretik olarak kullanilmistir. Bir¢ok Centaurea bilesenleri, tiikiirtik
ve mide asitlerinin akigini uyardigi ve istah agtigi inanciyla da kullanilmaktadir.
Centaurea tiirleri halk tibbinda antidiyaretik, kepek onleyici, romatizmal, iltihap onleyici,
kolagog, kolleretik, sindirim, mide, kas gevsetici, hipotansif, ates diisiiriicii, sitotoksik ve
antibakteriyel etkileri ile linltidiir. Tek basina veya diger bitkilerle karistirilarak kullanilir.
Bazi tiirler, Dogu Asya, Avrupa (Tiirkiye ve Ispanya) ve Bat1 Afrika'da (Nijer) popiiler
igeceklerdir.

Hindistan'da C. cyanus'un ¢igekleri tonik, emanogog ve uyaricidir. Cigekleri hafif
kanamay1 durdurucu etkiye sahiptir. Bir Iran tiirii olan C. behen'in kokleri, kilo aldiric1 ve
afrodizyak ozellikleri ile anilir ve ayrica sarilikta kullanilir. C. picris suda ¢oziilerek toz
olarak , solucanlari tedavi etmek ve koyun yaralarini tedavi etmek i¢in kullanilir.

Cinli doktorlar, C. uniflora'yr ates ve zehirlenme tedavileri i¢in kullanmisti. Etil

asetatli C. uniflora o6ziitli, membran lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, anti-



aterosklerotik etkiler gosterir. Tiirk halk hekimliginde bazi Centaurea tiirleri 6zellikle
apse (C. iberica), astim (C. iberica) gibi iltihabi durumlara ve atesi diisiirmeye (C.
calcitrapa ve C. jacea) kars1 onerilmistir.

C. pulchella, C. drabifolia, C. solstitialis subsp. solstitialis, C. iberica ve C. virgata
peptik tlser, sitma, soguk alginligi, mide rahatsizligi, karin agris1 ve dudak ¢evresindeki
ucuk enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Jakabszallds (Macaristan) bolgesinde, C.
sadleriana'nin toprak tstii kisimlarinin kaynatilmasi, ciftlik hayvanlarinin (6zellikle
koyunlarin) yaralarinin tedavisi i¢in topikal olarak kullanilmistir. C. triumfettii ve C.
urvillei subsp. stepposa gida maddesi olarak kullanilir ve taze iken yenmektedir. C.
pullata Cezayir'de diger bitkilerle birlikte “El Hammama” adi verilen yerel bir geleneksel
yemegin hazirlanmasinda kullanilir. Ispanya'da hipoglisemi i¢in C. aspera, C. seridis var.
Marimata ve C. melitensis karistirilarak intravendz (damar i¢i) kullanilmaktadir.

C. ornata'min en yaygin kullanimi mide {ilserlerini ve yaralarimi tedavi etmek
icindir. Ayrica banyolarda, taze, kurutulmus veya kavrulmus kokiin lapa olarak ve kok
parcalarinin zeytinyagi i¢inde hazirlandigi karisim topikal olarak uygulanir. Mide agrisi
veya dolagim problemleri i¢in oral olarak da uygulanabilmektedir. Ayrica Badajoz'da
(Extremadura, Ispanya) leke, bacak agris1, iltihaplanma, hemoroid, bocek 1siriklari, ¢izik,
romatizma, osteoartrit, genel agri, dolasim, mide agrilar, cilt kanseri, kangren, her derde
deva “evrensel care” igin kullanilir. C. ornata ayrica diger Ispanyol ve Portekiz
bolgelerinde ciiriikleri, burkulmalart iyilestirmek, artrit, romatizmaya kars1 veya kan

temizleyici olarak kullanilir (Hodaj-Celiku, 2017).

1.3. Centaurea babylonica L. Sistematigi ve Genel Ozellikleri

Fitocografik dagilima gore C. babylonica (L.) L. bir Akdeniz elementidir ve
Tirkiye, Liibnan ve Suriye'de yayilis gostermektedir (Gilivensen ve ark., 2019).

Centaurea babylonica tiiriine ait sistematik siniflandirma Cizelge 1.1’de gosterilmistir.



Cizelge 1.1. Cizelge 1.1. Sistematik siniflandirma

Kingdom Plantaeae
Division Tracheophyta
Subdivision Spermatophytina
Class Magnoliopsida

Superorder Asteranae
Order Asterales
Family Asteraceae

Subfamily Carduoidae
Tribu Cardueae Cass.
Genus Centaurea L.
Species Centaurea babylonica

Iki yillik, 60-300 cm, gri tomentoz, kanatli ekseni olan uzun bir basak benzeri ¢igek
salkiminda diizenlenmis ¢ok sayida kapituladan olusur. Cigekleri parlak olmayan sar1
renkte, 200-1100 m yiikseklikte yetisen, endemik olmayan otsu bir tiirdiir. Taksonun
Tiirkiye’deki dagilimi Sekil 1.1.’de gosterilmistir.

Ty

BT

Sekil 1.1. Taksonun Tiirkiye’deki dagilimi (Adana Osmaniye Adiyaman Antalya Igel
Maras)

1.4. Centaurea babylonica L. Fitokimyasal i¢erigi

Centaurea L. geleneksel tibbi amaclarla yaygin bir sekilde kullanilan bir cinstir.
Farkli Centaurea tiirlerinin ekstraktlar1 ve ugucu yaglariin biyolojik aktivite ¢calismalari
ve bununla beraber antitimér, antidiyabetik, anti-inflamatuar, analjezik, antidepresan,

antioksidan ve enzimatik 6zellikleri arastirilmistir.



Centaurea’larin kimyasal bilesimi biiyiik 6lgiide tiirlere 6zgii olarak degismektedir.
En karakteristik aktif biyolojik komponentleri ; seskiterpenler, laktonlar, flavonoidler,
lignanlar, alkaloidler, fenolik bilesikler, steroidler ve terpenler gibi bilesenlerdir.
Giliniimiizde de Centaurea L. hem farmakolojik hem de kimyasal 6zellikleri agisindan
hala az g¢alisilmis bir cinstir. Birgok tiire iliskin fitokimyasal icerik verileri eksik ve
tamamlanmamustir (Sharanova ve ark., 2021). C. babylonica da bu tiirlerden biridir. Daha
once C. babylonica ile yapilmis fitokimyasal igerik ¢alismalarinda katesik tanen,
indirgenmis bilesikler, alkaloit ve antresen glikozitlerinin varligi tespit edilmistir

(Diindar, 2017).

1.5. Bakterilerde Coklu Antibiyotik Direnci

[lk antibiyotik olan penisilin 1928'de kesfedildi. O zamandan beri kiiresel saglik ve
Omiir uzunlugunda muazzam bir gelisme goriildii. Ne yazik ki, ortaya ¢ikan
antimikrobiyal direng, kiiresel insan sagligina yonelik en biiyiik tehditlerden biri haline
geldi. Yeni bir antibiyotik sinifinin gelistirilmesinden direncin saptanmasina kadar gegen
stire giderek dereceli olarak azalmaktadir. Daha fazla patojenik bakteri gittikce birden
fazla antibiyotik simnifina direng gelistirdiginden, onceden tedavi edilebilen hastaliklar
olimciil hale gelecektir. Coklu ilaca direncli (MDR) bakterilerin (iicten fazla antibiyotik
siifina direngli bakteri) ortaya cikmasi, tedavi segeneklerinin sinirlanmasina sebep
olmustur. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), antimikrobiyal diren¢li (AMR) patojenleri insan saglhigina yonelik bir tehdit
olarak siniflandirir.

AMR genleri ¢evrede dogal olarak bulunurken, AMR genlerinin varligini ortaya
koymak i¢in antibiyotik kullanimi esas alinmistir. Klinik ortamlarda bakteriyel
patojenleri ve AMR genlerini tanimlamak i¢in hizli tan1 yontemlerinin olmamasi, genis
spektrumlu antibiyotiklerin siklikla gereksiz kullanimina neden olmustur. Subat 2017'de,
yeni antibiyotiklerle ilgili aragtirma ve gelistirmeye odaklanmak ve rehberlik etmek igin
DSO, yeni antimikrobiyal ajan gelistirmeye acilen ihtiya¢ duyulan patojenlerin listesini
yayilamistir. Bu liste igerisinde ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve
Enterobacter tiirleri) patojenleri “Oncelikli statii” olarak belirlenmistir. Bazi1 ESKAPE

patojenlerin genel 6zellikleri asagidaki kisimda belirtilmistir (De Oliveira ve ark., 2020).



1.5.1. Vankomisin Direngli Enterokoklar

Enterococcus faecium, enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biri olup, hastane
kokenli suslar vankomisine giderek daha direngli hale gelmektedir. Enterococcus'un
Amerika Birlesik Devletleri'nde yayilmasi iki ayr1 dalgada gerceklesmistir. ilk dalga
1980'lerde baslad1 ve vankomisine ve ampisiline direngli Enterococcus faecalis'in ortaya
citkmasma neden olan {igiincii nesil sefalosporinlerin tanitimiyla iliskilendirilmistir.
Vankomisine direngli E. faecium'un (VRefm) hakim oldugu ikinci dalganin Amerika
Birlesik Devletleri'nden diinyanin diger bolgelerine yayildigi varsayilmistir. Birkag
Avrupa iilkesi, hastanede yatan hastalarda VRefm prevalansinda artiglar bildirmistir.
Avustralya'da, E. faecium kan kiiltiirli izolatlarinin %47'si VRefm'dir. Klonal kompleks
17'ye (CC17) ait VRefm multilocus dizi tipleri (ST) giinimiizde hastane kaynakli
enfeksiyonun onemli bir yiikiinden sorumludur. Vahsi ve evcil hayvanlarin bagirsak
mikrobiyomunda olduk¢a yaygin olan CC17 suslari, Avrupa, Asya, Gliney Amerika ve
Avustralya'daki salginlarla iligkilendirilmistir. CC17 suslarinin hayvanlardan insanlara
zoonotik transferi biiylik 6l¢iide bu kompleksin yayilmasina baglansa da, taze gidanin da
onemli bir rezervuar oldugu bulunmustur. Toplumda yayilma yiiksek goriinse de, CC17
suslarinin neden oldugu toplumla iliskili enfeksiyonlar nadirdir (De Oliveira ve ark.,
2020).

Diger ESKAPE patojenlerinin neden oldugu salginlarin = siireleri ile
karsilastirildiginda, VRefm salgimlarinin ortalama siiresi yaklagik 11 aydir. VRefm'nin
hastanede yatan hastalarin kan dolagimina girisi tipik olarak antibiyotik maruziyetinden
once gelir ve bu da VRefm'in gastrointestinal sistemde baskin tiir haline gelmesini saglar.
Onceki antibiyotige maruz kalma siiresi, sonraki VRefm enfeksiyonu riski ile giiglii bir
sekilde iligkilidir. Avustralya'da Enterococcus'un neden oldugu 1.058 kan dolagimi
enfeksiyonunun 2016 ulusal anketinde, E. faecium izolatlarinin neredeyse %50'si
vankomisine direncliydi. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2012 ve 2017 yillar1 arasinda
hastane ve toplum kaynakli VRefm enfeksiyonu insidansi énemli dlciide azalmistir.
VRefm ile enfekte hastalarin yonetimi, izolasyon odalari, temas 6n uyarilari ve 6zel oda
temizligi ihtiyacindan kaynaklanan asir1 maliyet ve kesinti nedeniyle karmasiktir. Onemli
enfeksiyonun tedavisi, genellikle artan maliyet, azalan etkinlik ve ilkinin maliyet, etkinlik

ve toksisite riskine kiyasla daha biiytik bir toksisite riski ile iligkilendirilen ikinci basamak



antibiyotik tedavilerine (6rnegin, tigesiklin ve daptomisin) dayanir. Enterokoklarda
vankomisin direncine atfedilebilecek kot bir sonucun ek riskini tanimlamak, biiyiik
Olclide komorbiditenin (ek hastalik) kafa karistirici etkilerinden dolayr zor olmustur.
Cogu ¢alisma, VRefm enfeksiyonunun asir1 mortalite, hastaneye yatis siiresi ve ozellikle
VRefm bir kan dolasim1 enfeksiyonuna neden oldugunda tedavi maliyetleri ile iliskisini

gostermistir (De Oliveira ve ark., 2020).

1.5.2. Metisiline Direngcli Staphylococcus aureus (MRSA)

Metisilin direnci ilk olarak 1961 yilinda yaygin penisilin kullaniminin bir sonucu
olarak Staphylococcus aureus'ta tanimlanmistir. Penisilinin piyasaya siiriilmesi,
penisilinaz iireten S. aureus'un ortaya ¢ikisini da arttirmistir. Metisiline direngli S.aureus
(MRSA) ABD saglik bakim ortamlarinda hala 6nemli bir yiik olmasina ragmen, hastane
kaynakli MRSA (HA-MRSA) insidansi azalmaktadir. Bu bulgunun aksine, ayni bolgede
toplum kokenli MRSA (CA-MRSA) enfeksiyonlarinin insidans1 6nemli dl¢iide artmaistir.
CA-MRSA enfeksiyonlar1 1980'lerde Avustralya'nin yerli niifusu arasinda ve 1990'larda
Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'nin saglikli topluluklarinda ortaya ¢ikmistir. CA-
MRSA'nin yaygin oldugu Kuzey Amerika'da, MRSA salginlar1 biiyiik 6lgiide iki alakasiz
MRSA klonundan birinin ortaya ¢ikmasina baglhidir. Pediatrik popiilasyondan izole edilen
MRSA klonu USA400, ilk salgin dalgasini baslatt1 ve Alaska ve Kuzeybati Pasifik'teki
yerli popiilasyonlar arasinda toplum kaynakli hastaligin yaygin bir nedeni olmaya devam
ediyor. 2001'den beri USA400'{in yerini MRSA USA300'in neden oldugu bir salgin ve
su anda Kuzey Amerika ve Giiney Amerika'nin kuzey bolgelerinde en yaygin CA-MRSA
izolatlar1 olan yakindan iliskili varyantlar almistir (De Oliveira ve ark., 2020).

Bugiin, MRSA'nin diinya genelindeki ytikii 6nemli 6l¢iide degismektedir. Cin'de,
HA- ve CA-MRSA enfeksiyonlarinin prevalans1 2007 ve 2018 yillar1 arasinda dnemli
Olglide dalgalanma gostermistir. HA-MRSA klonlar1 ST239-t030 ve ST239-t037'nin
prevalansi 6nemli Olclide azalmistir (%20,3'ten %1'e ve %18,4'ten %0,5'e) , sirasiyla) ve
bunlarin yerini simdi hizli bir sekilde ortaya ¢ikan ST5-t2460 klonu (%0'dan %17.3')
almistir. Ayrica, CA-MRSA klonlar1 ST59 ve ST398'in insidans1 da ayn1 siire i¢inde
artmistir (sirasiyla %1.0'dan %5.8'e ve %1.8'den %10.5'e). Kuzey Avrupa'da (Birlesik
Krallik ve Fransa), 2015 ve 2018 yillar1 arasinda HA-MRSA prevalansinda istikrarli bir



diisiis gozlemlenmistir ve biiyiik 6l¢iide gelismis ulusal enfeksiyon kontrol programlarina
baglanmustir. Karsilastirildiginda, Giiney Avrupa'daki (Portekiz, Ispanya, Italya ve
Yunanistan) HA-MRSA oranlar1 yiiksek kalmaktadir (De Oliveira ve ark., 2020).

CA-MRSA suslant tipik olarak deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ile
iligkilendirilirken, HA-MRSA suslar1 siddetli pndmoni ve kan dolasim1 enfeksiyonlar ile
iligkilendirilmistir. CA- ve HA-MRSA suslart arasindaki ayrim, artik hastane
ortamlarinda kan dolagimi enfeksiyonlarina neden olan bir ajan olarak tanimlanan CA-
MRSA suslari ile belirsiz hale gelmistir. MRSA ST80, Avrupa'da iyi tanimlanmis bir CA-
MRSA ajanidir. Artik belirli Avrupa iilkelerinde daha az yaygin hale gelmesine ragmen,
CA-MRSA ST80 artik tanimlanmis saglik bakim ortamlarinda enfeksiyonun énemli bir
katkisidir. Ayrica, CA-MRSA 6rneklerinin (6rn., ST398) Avrupa'da ciftlik hayvanlarina
(6zellikle domuzlara) maruz kalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ciftlik hayvanlarina
dogrudan maruz kalan bireyler, hayvancilikla iliskili MRSA'dan (LA-MRSA) en fazla
risk altinda olsalar da, artik LA-MRSA'nin Avrupa'daki hastane enfeksiyonu yiikiine
onemli dl¢iide katkida bulundugu bildirilmistir.

S. aureus'un daha az tanimlanmis ve ihmal edilmis alt gruplarindan biri sinirda
oksasiline direngli S. aureus'tur (BORSA). Hem toplum ortamlarinda hem de hastane
ortamlarinda bulunan BORSA, oksasilin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)'lar1 1
ile 8 mikro g/ml arasinda olan penisiline direngli penisiline orta diizeyde direng ile
karakterizedir. mecA geninden yoksun olan BORSA, ger¢ekten metisiline direngli veya
metisiline duyarli degildir ve etkili BORSA enfeksiyonlari yiiksek dozlarda oksasiline
yanit vermeyebileceginden, sik yanlis tanimlama, hasta tedavisi ve sonucu i¢in 6nemli bir
tehdit olusturur. Genel olarak, MRSA enfeksiyonlari morbidite, hastanede kalis siiresi,
saglik hizmetleri maliyetleri ve yagsam kalitesi agisindan ek saglik hizmetleri yiikii tasir.
S. aureus kan dolagimi enfeksiyonunu takiben 6liim oran1 %20'yi agmaktadir ve metisilin
direncinin varligi bagimsiz olarak artan 6liim orani ile iliskilidir (De Oliveira ve ark.,

2020).

1.5.3. Klebsiella pneumoniae

Sefalosporin ve karbapenem simifi antibiyotikler, K. pneumoniae gibi

Enterobacterales'in neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde temel dayanak



olmustur, ancak genis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL'ler) gibi enzimleri kodlayan
genlerin yaygin olarak edinimiyle siireg tehlikeye girmistir (De Oliveira ve ark., 2020).

Genellikle %401 asan yiiksek Oliim oranlari, karbapenem direngli
Enterobacterales'in (CRE) neden oldugu ciddi enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Etkili
antimikrobiyal se¢enekler genellikle kisithidir ve tedavi tipik olarak toksisite riski (6rn.,
aminoglikozitler, polimiksinler) veya diger giivenlik endiseleri (6rn., tigesiklin) olan
ilaclarla kisitlidir. Karbapenem direngli K. pneumoniae (CRKP) suslar1 klinik olarak en
belirgin CRE'dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, K. pneumoniae tarafindan tasinan
karbapenemazlar ilk olarak 2001 yilinda rapor edilmistir. O zamandan beri, bu beta
laktamazlar1 kodlayan genler, birka¢ Gram-negatif bakteri tiirli arasinda yayilmistir. 2005
ve 2010 yillart arasinda, Avrupa genelinde invaziv enfeksiyonlara neden olan CRKP
izolatlarinda bir artis rapor edilmistir. Avrupa'da CRKP'nin yayilmasi, biiyiik 6l¢iide
ST11, ST15, ST101 ve ST258 suslarina ve ST258 tiirevi ST512'ye atfedilen hastane
ortamlarinda dogrudan ve dolayli hastadan hastaya bulagma seklinde gosterilmistir.
CRKP'nin kiiresel yiikii, Hint Okyanusu kiyisi, Amerika Birlesik Devletleri ve Cin
boyunca c¢esitli yerlerden cikan ardistk CRKP dalgalariyla daha da kétiilesmistir.
CRKP'nin kiiresel olarak yayilmasi, CRKP klonu ST307 ile 6rneklenmistir. ST307 klonu,
saglik bakim ortamlarinda son derece yiiksek bulasma oranlar1 gostererek, her biiyiik
kitada 6nemli bir dlgiide yayilmistir (De Oliveira ve ark., 2020).

Son raporlar, AMR hiperviriilent K. pneumoniae (hvKP) suslarinin da ortaya
ciktigini gostermistir. Tayvan'da hvKP, Streptococcus pyogenes kadar ¢ok nekrotizan
fasiit (et yiyen bakteri hastaligl) vakasina neden olmustur ve daha yiiksek bir 6liim orani
ile iligkilidir (%47'ye karst %19). HvKP'nin tespiti artik diinya capinda hem gelismis hem
de gelismekte olan iilkelerde rapor edilmektedir. hvKP suslarinda siklikla goriilen 6nemli
bir laboratuvar 6zelligi, hipermukoviskoz fenotipin (K1 ve K2 kapsiiler serotipleri ile

birlikte) varligidir (De Oliveira ve ark., 2020).

1.5.4. Acinetobacter baumannii
A. baumannii enfeksiyonlari tipik olarak hastanede yatarak tedavi géren hastalarda

veya saglik sistemiyle Onemli temasi olan kisilerde goriiliir. Tarihsel olarak, A.

baumannii, sicak ve/veya nemli cografi iklimlerle iliskilendirilmistir. ABD’de 1987 ve
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1996 yillar1 arasinda, hem toplum hem de hastane kaynakli enfeksiyonlarin sikliginin
Temmuz ve Ekim aylar arasinda %50 arttig1 gbzlemlenmistir. 1970'lerden bu yana, A.
baumannii 1liman iklimlerde giderek daha yaygin hale gelmistir; bu, biiyiik 6l¢iide MDR
gelisimine atfedilen bir degisimdir. A. baumannii' ye bagli toplum kékenli pnémoni, Asya
ve Avustralya'nin tropikal bolgelerinde, alkoliin kotiiye kullanimi dykiisii olan kigilerde
tanimlanmistir. A. baumannii enfeksiyon oranlar1 diger ESKAPE patojenlerine kiyasla
nispeten diisiik olmasina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri, Latin Amerika ve Orta
Dogu'da %60' asan oranlarla tiim kiiresel A. baumannii izolatlarinin yaklasik %45'i MDR
olarak kabul edilmektedir. Tiirkiye ve Yunanistan, %901 asan MDR oranlar1 bildirmistir.
A. baumannii igin bu MDR seviyeleri, K. pneumoniae ve P. aeruginosa'da
gozlenenlerden dort kat daha yiiksektir. A. baumannii fizyolojisinin 6nemli bir yonii, hizli
direng gelistirme egilimidir. 2011'den 2016'ya kadar, karbapenem ve beta laktam sinifi
antibiyotiklere direngli A. baumannii izolatlariin tespit orani kiiresel olarak %30'un
tizerinde artmigtir. MDR ve karbapenem direngli A. baumannii (CRAB) izolatlarinin
yayilmasi, biiylik dl¢iide ii¢ uluslararasi klonal soy ile iliskilidir: CC1, CC2 ve CC3. CC1
diinya ¢apinda yaygindir, CC2 ve CC3 ise Avrupa ve Kuzey Amerika'da oldukca
yaygindir. CC15 ve CC79, Orta ve Giiney Amerika'da da baskindir. Pandrag direncli
izolatlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, son ¢are karbapenem ve polimiksin simifi
antibiyotikler artik etkili degildir. A. baumannii, iyilestirilmis epidemiyolojik siirveyans
ve terapotik gelistirme yoluyla yeterli eylem olmadan, kiiresel bir salgin1 giiclendirme

kapasitesine sahiptir (De Oliveira ve ark., 2020).

1.5.5. Pseudomonas aeruginosa

Akuatik ortamlarda yaygin olarak bulunan P. aeruginosa, bagisikligi bozulmus
hastalarda yaygin olarak ciddi solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili Gram negatif
firsatg1 bir patojendir. P. aeruginosa tiim hastane enfeksiyonlariin %210'undan sorumlu
olmakla birlikte, P. aeruginosa'nin toplum kdkenli enfeksiyonun bir nedeni olarak kabul
edilmesi de giderek artmaktadir (De Oliveira ve ark., 2020).

Diizenleyici genlerle (6-Mb genomun %48'i) kontrolii saglanan P. aeruginosa
genomunun plastisitesi ve uyarlanabilirligi, patojenin konakta kronik olarak kalma ve

antibiyotik tedavisinden kacinma yeteneginin temel Ozellikleridir. Cok cesitli
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antimikrobiyal ajanlara 6ziinde direngli olan P. aeruginosa genis spektrumda antibiyotik
smiflarina direng gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, AMR oranlar1 yiiksek
kalmaya devam etse de, siirveyans, direng oranlarinin diismesine yonelik bir egilim
gostermektedir. Kiiresel olarak, P. aeruginosa AMR kaliplar1 biiyiik 6lgiide farklilik
gosterir. Bugiin, P. aeruginosa'daki en yiiksek AMR oranlar1 Kuzey, Orta ve Giiney
Amerika, Bati ve Orta Avrupa, Cin, Hindistan ve Giineydogu Asya'da goriilmektedir.
Eksternal (dis kaynakli) antibiyotik direng unsurlarini elde etme ve stirdiirme konusunda
gelismis bir kapasiteye sahip olan P. aeruginosa soylart ST235 ve ST175, yiiksek riskli
kiiresel olarak dagilmig klonlar olarak ortaya ¢ikmis ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin
onemli bir katkisi olmaya devam etmektedir. Ayrica, son care olarak kullanilan
polimiksin ve karbapenem sinifi antibiyotiklere direngli P. aeruginosa hastane
izolatlarinin yaygin dagilimi da rapor edilmistir (De Oliveira ve ark., 2020).

Bronsektazi ve kistik fibroz (KF) gibi kronik veya kalitsal akciger hastaligi olan
hastalar, hastaneye yatis ve intravendz (damar ici) antibiyotik gerektiren epizodik
alevlenmeler ile kalic1 pulmoner enfeksiyona karsi olduk¢a hassastir ve ardindan MDR
icin se¢im riski vardir. P. aeruginosa'nin on yildan fazla bir stiredir KF teshisi konan
hastalarin akcigerlerinde canli kaldigi gosterilmistir. P. aeruginosa nemli ortamlarda
kolonize olur ve bu nedenle, 6zellikle biyofilm olusumunun kalicilik, bagisikliktan
kacinma ve antimikrobiyal direng i¢in zemin hazirladig: kronik yaralar, solunum destegi
veya idrar yolu cihazlar1 baglaminda bir¢cok saglik hizmeti ortaminda bulunabilir (De

Oliveira ve ark., 2020).

1.5.6. Enterobacter tiirleri

Son 35 yilda Enterobacter aerogenes (simdi Klebsiella aerogenes olarak yeniden
adlandirilmigtir) ve Enterobacter cloacae tiirleri, 6zellikle mekanik ventilasyona bagimli
olanlar olmak iizere yenidogan servisleri ve yogun bakim iinitelerindeki hastalar i¢in
onemli tehditler olarak ortaya ¢cikmistir. Bu iki Enterobacter tiiriiniin klinik olarak 6nemli
MDR patojenleri olarak ortaya ¢ikmasi, eszamanli salgin dalgalarda meydana gelmistir.
1990"arin basindan 2003'e kadar, E. aerogenes, Enterobacter hastane enfeksiyonunun
klinik olarak en yaygin nedeniydi. Bu donemde, Bat1 Avrupa'da hastane kaynakli E.

aerogenes enfeksiyon insidansi yiiksekti ve biiyiik Ol¢lide tek bir salgin klonun

12



yayilmasina baglanmistir. Yaklagik 2010 yilinda, E. aerogenes, cinsin en yaygin klinik
olarak izole edilmis tiirii olarak E. cloacae tarafindan yerini almistir. E. cloacae
kompleksinin diger iiyelerinin, 6zellikle Enterococcus hormaechei'nin klinik olarak
alakal1 oldugunu ve standart fenotipik tanimlamalara dayali olarak tiir diizeyinde ayrim
yapmanin genellikle zor oldugunu belirtmekte fayda vardir (De Oliveira ve ark., 2020).

MDR Enterobacter tiirleri, hastane kaynakli enfeksiyonlarinin artan bir nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, E. aerogenes ST4 ve ST93, su anda hastane enfeksiyonu
ile iliskili yaygin soylar1 temsil etmektedir. E. cloacae kompleksi i¢in, son veriler, hastane
ile iliskili karbapenem direngli E. cloacae ST178 ve ST78 izolatlariin yayilmasi
nedeniyle karbapenem direncinin Amerika Birlesik Devletleri'nde yonlii olarak
yayildigin1 gostermektedir. 2005'ten Once, Enterobacter suslarimin tahmini %99,9'u
karbapenemlere duyarliydi. Karbapenem direnci artik tiim DSO saglik bolgelerinde rapor
edilmektedir. Ayrica, son care olarak kullanilan antibiyotik kolistine direng gdsteren
pandrag-direncli E. aerogenes de ortaya ¢ikmistir. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisini
daha da karmagik hale getiren E. aerogenes, mevcut tanisal test stratejileri kullanilarak
saptanamayan kolistine direngli bakteri alt popiilasyonlarini barindirabilir (De Oliveira
ve ark., 2020).

1.5.7. Escherichia coli

ESKAPE patojenler grubunun bir pargasi olarak resmen taninmamasina ragmen,
AMR Escherichia coli, kiiresel olarak hem toplum hem de saglik hizmeti ortamlarinda
kan dolasimi ve idrar yolu enfeksiyonunun (IYE) ana nedeni olarak tanimlanmaktadir.
Sepsis, E. coli TYE'nin en yaygin belirtilerinden biridir. Avustralya'da yatan hasta ve acil
servis ortamlarinda, E. coli hem kan hem de idrar kiiltiirlerinden izole edilen en yaygin
Gram negatif bakteri tiiridiir. Gegtigimiz on yilda, MDR iiropatojenik E. coli'nin birkag
pandemik klonu (6rn., ST131 ve ST95) diinya ¢apinda yayilmistir. Yatay gen transferi
yoluyla, E. coli tipik olarak Enterobacterales'in diger tiyelerinden direng genleri almistir.
Avrupa genelinde aminopenisilinler, florokinolonlar, aminoglikozitler ve iigiincii kusak
sefalosporinlere kars1 yiiksek direng oranlar1 kaydedilmistir. invaziv E. coli suslarinda
karbapenem direnci nadir olmasina ragmen, Avrupa'da E. coli dahil olmak {izere CRE

icin genel durumun 2010 ve 2018 yillan arasinda kotiilestigi gosterilmistir. Ayrica,
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2016'da son ¢are polimiksine, kolistine direng, Cin'deki domuz ¢iftliklerinden izole edilen
E. coli suslarinda tanimlanmistir. AMR E. coli su anda hem insan hem de hayvan
sagliginin kars1 karsiya oldugu en biiyiik klinik yiiklerden biridir. Bu zorluklar1 daha da
kotiilestirmemek i¢in, AMR politikasi, arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) ve siirveyansla
ilgili kuruluslarin bu patojeni kritik bir halk sagligi sorunu olarak ele almasi gerekir (De

Oliveira ve ark., 2020)

1.6. Candida albicans

Candida albicans, insanlarin yaklasik %70'inde ve kadinlarin yaklasik %75'inde
yasamlar1 boyunca en az bir kez gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde zararsiz bir
kommensal olarak bulunan firsat¢1 bir mantar patojenidir. Bununla birlikte, bagisiklig
baskilanmis hastalar, baz1 immiinolojik olarak zayif bireyler ve hatta saglikli kisiler i¢in
firsatc1 patojen haline gelir. C. albicans'in neden oldugu enfeksiyon genellikle kandidiyaz
olarak bilinir. Kandidiyaz, hastaligin siddetine bagli olarak iki kategoriye ayrilabilir.
Birinci kategoride mukozal enfeksiyonlar yer alir ve bu mukozal enfeksiyonlar arasinda
en iyi bilineni, enfekte zarlarda beyaz lekeler ile karakterize olan pamukcuktur. Bu
enfeksiyonlar genellikle gastrointestinal epitel hiicrelerini, vajinal veya orofaringeal
mukozay etkiler. Ayrica, Vulvo Vajinal Kandidiyaz (VVC) kadinlar arasinda oldukga
yaygindir ve bazilari, tekrarlayan Vulvo Vajinal Kandidiyazis (RVVC) olarak bilinen bu
enfeksiyonun tekrarlayan olusumlarini yasar. Ancak 6liim oran1 %30 civarinda olan agir
hastalarda hayati tehdit eden sistemik enfeksiyonlara neden olur. Sistemik Candida
enfeksiyonlari, HIV ile enfekte hastalar, transplant alicilari, kemoterapi hastalari ve diisiik
dogum agirlikli bebekler dahil olmak tizere bagisiklig1 baskilanmis kisilerde yaygindir.
Candida glabrata, Candida krusei, Candida dubliniensis, Candida parapsilosis ve
Candida tropicalis gibi baz1 albicans olmayan tiirler, enfekte olmus bireylerden geri
kazanilsa da, C. albicans 6nemli bir bulagici mantar etkeni olmaya devam etmektedir.

Tarihsel olarak, C. albicans, tinlii Yunan doktor Hipokrat'm bir mikrobiyal
enfeksiyon tanimladigi ve bu patojenin neden oldugu "pamukc¢uk" olarak adlandirdigi
MO 400'den beri bilinmektedir. Bununla birlikte, yirminci yiizyilin sonlarina kadar diger
model organizmalar gibi ¢alisgilmamistir ve ilk ¢aligmalar esas olarak C. albicans
suslarmin tanimlanmasiyla siirlidir. Diinya ¢apinda saglik sistemindeki gelismelerle

birlikte, yaslilarin ve bagisikligi baskilanmis hastalarin sayist 6nemli 6l¢lide artmis ve
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dolayistyla ¢esitli mikroplarin neden oldugu enfeksiyonlar artmistir. Candida tiirlerinin
ABD hastanelerinde kan dolasimi ve kardiyovaskiiler enfeksiyonlarin en yaygin dort
nedeninden biri oldugu gdzlemlenmistir. Candida'nin neden oldugu kan dolasimi
enfeksiyonlari, enfekte hastalar arasinda %350'ye varan 6liim oranindan sorumludur.
Yenidogan bakim iinitelerinde Candida ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar1 daha da sik
gortliir. Yukarida belirtilen nedenlerden dolay1, C. albicans potansiyel bir insan patojeni
olarak 6nem kazanmistir ve bu organizmanin biyolojisini anlamak i¢in bu organizmanin
detayli bir sekilde incelenmesini gerektirmektedir. 1970'lerde ve 1980'lerde, bazi
Saccharomyces cerevisiae laboratuvarlari C. albicans lizerinde ¢aligmaya baglamistir ve
1990'larda, ¢ok sayida maya laboratuvari, C. albicans'in farkli yonlerini aragtirmaya
gecmistir ve bu, 1996 yilinda bu patojenin genom diziliminin baslatilmasiyla
sonuglanmistir. 2004 yilinda C. albicans'in genom dizisinin tamamlanmasi ve
kullanilabilirligi, titiz aragtirma faaliyetlerinin baslatilmasini miimkiin kild1 ve bu 6nemli
patojen hakkindaki bilgimizi genisletti. Son yirmi yilda, patojenite, genom yapist ve
dinamikleri, farkli kosullarda gen ekspresyon paternleri, ila¢ direnci, biyofilm olusumu
ve konak-parazit etkilesimlerinin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hig
sliphesiz en azindan mantar patojenleri i¢in elit model organizmalar grubunun bir {iyesi

olarak ortaya ¢ikmustir (Kabir ve ark., 2012).

1.7. Nanoteknoloji/Nanopartikiil Nedir?

Nanoteknoloji, giintimiiziin en gelismis ve gelismekte olan alanidir. Nanoteknoloji,
biyolojik, kimyasal ve fiziksel sistemlerde nano 6l¢ekli malzemelerin uygulanmasini ve
tretimini ¢evreler. Nanoteknoloji toplumda ve fiilke ekonomisinde etkin bir rol
oynamaktadir. Hiicresel biyoloji, molekiiler biyoloji, bilgi teknolojisi ve yari iletken
teknolojinin karsilastirilmasinda rol oynar.

Nanoteknoloji {izerine yapilan arastirmalar nanomalzeme, nanoelektronik, saglik
biyoteknolojisi, bilgi teknolojisi ve wulusal giivenlik iiretimine odaklanmistir.
Nanoteknolojinin yakin gelecekte endiistrilerde devrim yaratacagi da anlasilmaktadir.
Nanometre Olcegindeki vurgular, agirlikli olarak temel bilesenlerinden gelistirilir.
Ornekler, ii¢ boyutlu nanoyapilarin iiretimi i¢in kullanilan biyolojik molekiil olan DNA'y1
igerir. Cozeltide, birgok kimyasal kendi kendine birlesen molekiiller de kiimeler halinde

sentezlenir. Nanopartikiiller, birbirine bagli atomlarin kiimelenmesine dayanir ve yaricapi
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1 ile 100 nm arasinda degisir. Nanolitografik {iretim ve yukaridan asagiya litografik
teknikler, mikro ve nanosistem bilesenlerini elde etmek i¢in kullanilir. MEMS/NMES
(mikro/nano elektromekanik sistem) tabanlidir. MEMS, karakteristik uzunlugu 1 nm'den
az ancak 100 nm'den fazla olmayan mekanik ve elektrik mikroskop cihazlarinin bir
kombinasyonudur. Son yillarda nanomalzemelerin sentezi ve son derece benzersiz
uygulamasinin hayatin her alaninda devrim yarattifi gozlemlenmistir. Nanomateryal
kozmetik, saglik, biyomedikal, enerji bilimi, uzay endistrileri, gida ve besin takviyesi
endiistrisi, ilag-gen dagitimi, kimyasal ve kataliz reaksiyonu ve ayrica mekanik
alanlarinda aktif ve degerli bir modiiler olarak hareket eder. Platin, ¢inko ve altin gibi
reaktif olmayan soy metaller altinda siniflandirilan nanopartikiiller (NP'ler), ilag
endiistrilerinde, tibbi alanlarda ve birgok tiiketici iirlinlinde daha yaygin olarak
kullanilmaktadir.

21. ylzyilm en belirgin teknolojileri nanoteknoloji ve biyoteknolojidir.
Nanoteknoloji, nanometre O6lgeginde belirgin bir rol gosteren nanomalzemelerin ve
nanocihazlarin uygulanmasina, tasarimina ve gelistirilmesine dayanmaktadir (Emerich ve
ark., 2007 ; Sahoo ve Labhasetwar, 2003). Biyoteknoloji, canli hiicrelerde mikro diizeyde
gerceklesen fizyolojik siiregler ve metabolik reaksiyonlarla ilgilenir. Bu iki teknolojinin,
yani nanoteknoloji ve biyoteknolojinin bir kombinasyonu, hiicre ¢alismasinda mikro ve
nano diizeyde bircok yararli aracin gelistirilmesinde ve uygulanmasinda etkili bir rol
oynayabilir. Enfekte hiicreler ve dokulardaki yapisal ve icsel degisiklikler, potansiyel
olarak cesitli hedeflenen nanoteknolojik ilaglarin {iretimini ve gelisimini tesvik edebilir.
Bu ilaglarin, hastalikli dokunun fizyolojik yolunun bdlgesini dogru bir sekilde hedef
almalar1 gibi gesitli avantajlar1 vardir (Jain, 2005). Nano firtinler enfeksiyon bolgesinde
normal ilaglardan daha fazla birikir (Vasir ve ark., 2005). Biyosentezlenmis
nanopartikiiller, ilag yliklemede, aktif biyolojik bilesigin hedeflenen ila¢ dagiliminda ve
azaltilmis ilag¢ toksisitesinde biiyiik etkinlige sahiptir (Feng ve ark., 2004 ; de Kozak ve
ark., 2004).

Nanopartikiiller (NP'ler), organik ve inorganik malzemeden olusan mikron alti
Olgekli partikiillerdir. Nanopartikiillerin ¢aptr 1 ila 100 nm arasinda degismektedir.
Nanopartikiiller, dokme malzemelere kiyasla kiigiik boyutlu, toksik olmayan ve gevre
dostu 6zellikleri nedeniyle benzersiz yapidadirlar (La Conte ve ark., 2005). NP'lerin

kullanimlari, etkin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 yasam bilimlerinde hala
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nadir tercih edilse de, bu nano 6lgekli malzemelerin gelistirilmesiyle ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Sonug olarak, nanopartikiiller, yasam bilimlerinde bir dizi uygulama
mevcudiyeti nedeniyle toplum iizerinde biiyiik ve 6nemli bir etkiye sahiptir. (La Conte ve
ark., 2005). Cesitli nanopartikiiller ve kullanim alanlar1 Sekil 1.2°de gosterilmistir (Yavuz
ve Yilmaz, 2021).

DMNA etiketleme,
biosensér, 1lag verme,
kanser tedavisi,

antimikrobiyal
Antimikrobiyal
Antikanserojen
Bivokataliz
ATTIN
SELENYUM PALADIYVUM
. METAL
Antikanserojen PLATIN NANOPARTIKULLER BAKIR Antimikrobiyal
R DEMIR
GUMUS CINKO
Antikanserojen Antikanserojen
Antimikrobival Molekiiler gériuntiileme
Antiviral ’ Kozmetikler Kanser tedavisi

Sekil 1.2. Cesitli metal nanopartikiiller ve bunlarin uygulama alanlari

Modern ¢agda, nanoteknoloji alan1 daha gelismistir, yeni nanomalzemeler, makro
y1gin malzemelerine kiyasla benzersiz 6zellikleri nedeniyle daha belirgin hale gelmistir.
Makromolekiiler malzeme ile nano 6l¢ekli malzeme arasindaki fark, nanomalzemenin
yiksek hacim/ylizey oranmin fizyokimyasal o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Olaganiistii ve benzersiz 6zellikleri nedeniyle, biyomedikal uygulamalarda ve molekiiler
diizeyde nanometre Olceginde yapilan bir dizi biyolojik islemde miikemmel aktif
tiyelerdir. Daha genis anlamda, biyoteknoloji alaninda daha aktif olarak kullanilan
nanomalzemelerin boyutlar1 10 nm ile 500 nm arasinda degismekte olup bazen 700 nm'yi
asmaktadir. Nanomalzeme, canli hiicrelerin molekiiler diizeyde, reseptor bolgelerinde ve
metabolik siirecin i¢inde iletisiminde aktif bir rol oynar. Bu yontemde nanomalzeme,

canl hiicrelerin bir¢ok biyokimyasal ve fizikokimyasal 6zelligi tarafindan belirlenebilir
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(Mody ve ark., 2009). Benzer sekilde, ila¢g dagiliminda, nano 6lgekli goriintiilemede ve
hedef tanimlamada olasi ilgi diizeyi, geleneksel farmasotik ajanlarda cesitli faydalar

sunmustur (Ali, 2020).

1.8. Nanopartikiil Uretimindeki Yaklagimlar

Giinlimiizde nanopartikiil tiirlerini sentezlemek i¢in ¢ok sayida fiziksel, kimyasal,
biyolojik ve farkli hibrit yontemler mevcuttur. Bunlar i¢inde fiziksel ve kimyasal
yontemler, toksik bilesikleriyle uygulamada sinirlamalar getirse de nanopartikiil sentezi
icin siklikla tercih edilir: hidrotermal/solvotermal, sol jel, fotokimyasal rediiksiyon gibi
tekniklerle, ultraviyole aerosol teknolojileri, tas baski, lazer ablasyonu, ultrasonikasyon
gibi.

Nanoparcaciklarin iiretilmesinde ¢ogunlukla iki yaklagim kullanilir: asagidan

yukariya (Bottom up) ve yukaridan asagiya (Top down) (Sekil 1.3) (Yavuz ve Yilmaz,

2021).

Mekanikselbilye 6§itme Kimyasal gokeltme
Eimyasal aginduma Buhar biriktirms
Sicalhillazer Atomik/molekiiler
uzaklagimma }rggmlm
Patlama prosesleri Sol-jel proseslen
Puisldirime Sprey pirolizi
Lazer piroliz
Aerosol proseslen

Higcre kullammm-serbest elcstratlar
Bitlaler, nukroorganizmalar,
makrofimguslar, makroalgler

Bitin organizma/doelas kullanmn:
Bitlaler, mantarlar, yosmlar,

mikrobryal hiicreler

Sekil 1.3. Nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan ¢esitli yontemler
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Top down (yukaridan asagi) yaklasimda yapilan yontemlerde hacimli malzemelere

dissal mekanik ve/veya kimyevi uygulamalarla enerji verilmesi akabinde malzemenin

nano Ol¢ege kadar kiiclik parcaciklara ayrilmasi esas alinir. Bottom up (asagidan yukari)

yaklasimindaki yontemlerle ise daha ¢ok molekiiler boyuta sahip yapilarin kimyasal

katalizlerle cogaltilarak partikiill eldesi gergeklestirilir. Nanopargaciklar sekil ve

boyutlarina gore sentezlenir. Sentezlenen nanomalzemeler uygulama alanlarina gore

nanoparcaciklarin karakterizasyonuna bagl olarak farkliliklar gosterir.

Sol-Gel Teknigi; Ayr pargaciklarin veya polimerlerin entegre agi (jel) i¢in bir 6ncii
gorevi goren kimyasal bir ¢ozeltiden metal oksitlerin iiretimi i¢in kullanilan 1slak
bir kimyasal tekniktir. Oncii sol ya bir film olusturmak igin substrat iizerinde
biriktirilebilir, istenen sekle sahip uygun bir kaba dokiilebilir ya da tozlar
sentezlemek i¢in kullanilabilir.

Solvotermal Sentezi; Basing altinda ve kaynama noktalarinin iizerindeki
sicakliklarda polar ¢oziiciilerin kullanildig1 ¢ok yonlii bir diisiik sicaklik yolu olan
sentezdir. Solvotermal kosullar altinda, reaktanlarin ¢oziiniirliigi 6nemli Slgiide
artar ve reaksiyonun daha diisiik sicaklikta gerceklesmesini saglar.

Kimyasal indirgeme; Bir iyonik tuzun uygun bir ortamda siirfaktan varliginda
indirgeyici maddeler kullanilarak indirgenmesidir. Yaygin olarak kullanilan
indirgemelerden biridir

Lazer Ablasyon; Bir lazer 1511 ile 1sinlanarak kati bir ylizeyden malzeme ¢ikarma
islemidir. Diisiik lazer akisinda, malzeme emilen lazer enerjisiyle 1sitilir ve
buharlasir veya siiblimlesir. Daha yiiksek akida, malzeme plazmaya doniistiiriiliir.
Lazer enerjisinin emildigi derinlik ve tek bir lazer darbesi tarafindan kaldirilan
malzeme miktar1, malzemenin optik 6zelliklerine ve lazer dalga boyuna baglidir.
Bu yontemle karbon nanotiipler tiretilebilir.

Inert Gaz Yogusmasi; Farkli metallerin ayr1 potalarda, helyum veya argon gazi ile
doldurulmus, birka¢ 100 paskallik tipik basingta, ultra yliksek vakum odasi i¢inde
buharlastirildigi yerdir. Odadaki gaz atomlar1 ile atomlar arasi carpigsmalar
sonucunda buharlagan metal atomlar1 kinetik enerjilerini kaybederek sivi nitrojen
dolu soguk parmak {izerinde biriken kiiciik kristaller halinde yogunlagirlar

(Vishwakarma, 2013).
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1.8.1. Nanopartikiillerin Biyosentezi

Nanopargaciklarin biyosentezine duyulan ihtiyag, fiziksel ve kimyasal islemler
maliyetli oldugu i¢in artmistir. Bilim insanlar1, nanopargacik sentezi i¢in daha ucuz yollar
ararken, mikroorganizmalar1 ve ardindan sentez igin bitki 0zlerini kullanmay1 tercih
etmislerdir. Normal kosullarda nano ve mikro dl¢ekli inorganik materyallerin sentezi i¢in
cesitli prosesler bulunur; bu prosesler temeli nano materyallerin biyosentezi olan
arastirma alanlarina katki saglamaktadir.

Nanopartikiillerin ~ biyosentezi, = meydana  gelen = ana  reaksiyonun
indirgeme/oksidasyon oldugu bir tiir asagidan yukariya (bottom up) yaklagimdir. Anti-
oksidan veya indirgeyici Ozelliklere sahip mikrobiyal enzimler ya da bitki
fitokimyasallar1  genellikle = metal  bilesiklerinin  ilgili  nanoparcaciklarina
indirgenmesinden sorumludur.

Yesil kimya perspektifinden degerlendirilmesi gereken nanoparcaciklarin
hazirlanmasindaki {i¢ ana adim (i) sentez i¢in kullanilan ¢oziicii ortamin se¢imi, (ii)
gevreye zarar vermeyen indirgeyici ajanin segimi, (iii) stabilizasyon i¢in toksik olmayan
bir malzeme se¢imidir.

Bugiine kadar bildirilen sentetik yoOntemlerin ¢ogu, biiylik Ol¢lide organik
coziiclilere dayanmaktadir. Bu, esas olarak kullamilan kaplama maddelerinin
hidrofobikliginden kaynaklanmaktadir. Biyolojik sistemleri kullanan sentez, yesil kimya
ilkeleriyle uyumludur: biyolojik sistemler, (i) ¢evre dostudur, (ii) indirgeyici ajandir ve
(111) reaksiyonda kapatma ajanidir. Genellikle kimyasal sentez yontemleri, tibbi
uygulamalarda ters etkilere sahip olabilen, ylizeyde adsorbe edilen baz1 toksik kimyasal
tirlerin varligina yol acar. Farmasotik uygulamalar i¢in ¢evre dostu ve biyouyumlu
olduklar1 icin biyosentezlenmis nanopartikiiller s6z konusu oldugunda bu bir sorun
degildir.

Biyomimetik, malzeme olusumu icin biyolojik ilkelerin uygulanmasi anlamina
gelir. Biyomimetikteki ilk siireglerden biri biyo-indirgemeyi igerir. Baslangicta
nanopargaciklar1 sentezlemek icin bakteriler bunu daha sonra mantarlar, aktinomisetler
ve daha yakin zamanda bitkilerin kullanimi takip etmistir (Vishwakarma, 2013).

Biyolojik sistemler kullanilarak nanoparcaciklarin sentezinin genel akis semasi

Sekil 1.4.°te gosterilmistir.
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Nanobiyosentez icin Genellestirilmis Bir Akis Semasi
Bakter1, mantar veya bitla parcalanndan elde edilen biyo-indirgevic: + Metal
iyvonlan (Belki enzim/ fitokimvasal)
Reaktan konsantrasyonu,pH, Hinetik, Kansum oram, ¢ézelti kimvasi,

etkilesim siiresi

Cdzeltideki metal nanopartikiiller

UV analiz1 (SPR) Saflastirma ve Geri Kazaninu

L4
Nanoparcacik tozu

SEM, TEM, DLS, KRD

v
Fizikokimyasal karakterizasyon

Sekil, bovut, bovut dagilirm Selal, boyut ve boyut dagitim
knterlenim kargilamivor ‘i/ \lﬂiteﬂeﬁm karsiliyor 1se

Stire¢ degiskenlerinin optimizasyonu Biyoislevsellestirme

Sekil 1.4. Nanopartikiillerin biyosentezini gosteren akis semasi

1.8.2. Bitkilerin Nanopartikiil Sentezinde Kullanim

Bitkilerin nanopargaciklarin sentezi i¢in kullanilmasinin avantaji, kolaylikla temin
edilebilir olmalari, islenmeleri, giivenli olmalar1 ve indirgemeye yardimci olabilecek
genis bir metabolit ¢esitliligine sahip olmalaridir.

Nanopartikiillerin ~ sentezindeki rolleri i¢in giiniimiizde pek ¢ok bitki
arastirilmaktadir. 2-20 nm boyutlarinda altin nanopartikiiller alfa alfa bitkileri
kullanilarak sentezlenmistir. Giimiis, nikel, kobalt, ¢inko ve bakir nanopargaciklar1 da
Brassica juncea (Hint hardali), Medicago sativa (Alfa alfa) ve Heliantus annus
(Aycigegi) bitkilerinden sentezlenmistir. Bazi bitkilerin digerlerine kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonlarda metal  biriktirdigi  bilinmektedir ve bu tiir Dbitkilere

“hiperakiimiilatorler” denir. Arastirilan bitkilerden Brassica juncea, en iyi metal
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biriktirme  kabiliyetine sahip oldugu gorilmistir. Son zamanlarda, metal
nanopartikiillerin bitki destekli indirgenmesi ve fitokimyasallarin roli ile ilgili bircok
calisma yapilmustir. IR spektroskopik ¢alismalar 1s181inda sorumlu ana fitokimyasallar
terpenoidler, flavonlar, ketonlar, aldehitler amidler ve karboksilik asitler olarak
tanimlanmistir. Suda ¢oziiniir ana fitokimyasallar, direkt indirgemeden sorumlu olan
flavonlar, organik asitler ve kinonlardir. Bryophyllum sp.(Xerophytes), Cyprus sp.
(Mezofitler) ve Hydrilla sp.’de (Hidrofitler) bulunan fitokimyasallar, giimiis
nanoparcaciklarin  sentezindeki rolleri i¢in incelenmistir. Kserofitlerin, glimiis
nanopartikiillerin olusumunda tautomerizasyonuna maruz kalabilen bir antrakinon olan
emodin igerdigi bulunmustur. Incelenen mezofit bitkinin, ii¢ tip benzokinon (siperokinon,
dietekinon ve remirin) icerdigi, termal inkiibasyon sonrasi kinonlarin aktivasyonu ile
partikiil boyutunun kiiciildiigii 6ne siiriilmiistiir. Diger fitokimyasallarla birlikte incelenen
hidrofit bitkide katekol ve protokatekaldehit oldugu rapor edilmistir. Alkali kosullar
altinda katekoliin protokatekaldehite ve sonunda protokateseuik aside doniistiigii, her iki
islemde hidrojenin serbest birakilarak nanopargaciklarin sentezinde rol oynadigi
bildirildi. Kserofitler, mezofitler ve hidrofitler kullanilarak sentezlenen nanoparcaciklarin
boyutlarinin 2-5 nm araliginda oldugu raporlanmistir (Vishwakarma, 2013).

Son zamanlarda, Magnolia kobus ve Diopyros kaki yaprak ekstreleri kullanilarak
altin nanopartikiiller sentezlenmistir. Sicaklifin nanoparcacik olusumuna etkisi
aragtirtlmis ve 5-300 nm boyut araliginda polidispers pargaciklarin daha diisiik sicaklikta
elde edildigi, daha yiiksek sicakligin ise daha kiiciik ve kiiresel parcaciklarin olusumunu
destekledigi bildirilmistir (Vishwakarma, 2013).

Mantarlar ve bakteriler metal iyonlarinin indirgenmesi i¢in nispeten daha uzun bir
inkiibasyon stiresi gerektirirken, suda ¢oziiniir fitokimyasallar bunu ¢ok daha kisa stirede
yapar. Bu nedenle, bakteri ve mantarlarla karsilastirildiginda bitkiler, nanopargaciklarin
sentezi i¢in daha iyi adaylardir. Bitki doku kiiltiirti teknikleri ve asagi akis (downstream)
isleme prosediirlerinden yararlanarak, bitkinin metabolik durumu vb. konular uygun
sekilde ele alindiginda endiistriyel Olcekte metalik ve oksit nanopargaciklarin

sentezlenmesi miimkiindiir (Vishwakarma, 2013).
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1.9. Cinko Oksit (ZnO) Nanopartikiiller

Yar iletken nanopargaciklar, son yillarda malzeme bilimi, kimya ve elektrik
mithendisligindeki genis uygulamalar1 nedeniyle arastirmacilarin dikkatini ¢eken ¢ok
onemli malzemelerdir. Nanopartikiillerin temelde iki farkli uyarimi vardir: i.eksitonik
gecisler ve ii. derin tuzak gegisleri. Eksitonik gegisler bant kenarindan (iletim bandindan
valans bandina) gelirken, derin tuzak gecislerine genis bant enerji seviyeleri ve 6zellikle
yiiksek ylizey-hacim oranlarinda ortaya ¢ikan yiizey kusurlari neden olur. Bu, yarigapi
dokme malzemenin Bohr yarigapi ile karsilastirilabilir hale geldiginde, nanoparcaciklarin
fiziksel 6zelliklerinin boyuta bagimli hale gelmesinin bir sonucudur. Ekzonik seviyeden
gelen emisyon spektrumlarinin herhangi bir kayma gdstermedigi, ancak emisyon
spektrumlarinin ~ derin tuzak seviyesinden geliyorsa, uyarict dalga boyunun
degistirilmesiyle bazi énemli kaymalar gosterdigi gozlemlenmistir. Nanoparcaciklarin
boyutunun emisyon spektrum alani, dogrudan islevi ve yar1 iletken nanoparcaciklarin
optik ozellikleri, etkin pargacik boyutuna giiclii bir sekilde baghdir. Yiizey/hacim orani
nanopargaciklarin optik O6zellikleri i¢in en Onemli noktadir. Bu oran derin tuzak
gecislerinin etkilerini arttirdigi i¢in verimsiz hale gelmektedir (Vishwakarma, 2013).

Nanoteknoloji, biyolojik sistemlerdeki biyolojik makromolekiiller arasindaki
etkilesimin yan1 sira nanomalzemelerin fizikokimyasal 6zelliklerini nano diizeyde kontrol
eden, nanodlgek diizeyine (1-100 nm) dayanan, son ¢agin en modern alanidir. Inorganik
nanomateryal Ozellikle metal oksit en etkilidir ve en yaygin olarak kanser tedavisi,
biyoalgilama, hiicre goriintiileme, ilaglar ve gen aktarimi gibi tip alaninda kullanilir (Ali,
2020).

Son zamanlarda, ZnONPs sasirtict 6zellikleri ve karakteristikleri nedeniyle ¢ok
dikkat ¢ekmistir, bu parcaciklar kimyasal reaksiyonlarda ve biyolojik tiirlerde foto
oksitleyici ve foto-katalitik yetenek gdstermistir, bu 0Ozellikleri nedeniyle kanser
tedavisinde aktif iiyedirler. Caligmalar, ¢inko oksit nanopargaciklarinin, normal hiicreleri
bozmadan, belirli bir sekilde hizla bolinen kanser hiicrelerinde sitotoksisiteyi
tetikledigini gostermistir. Benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle ZnONPs,
yiiksek fotostabilite, kimyasal kararlilik, yiiksek elektrokimyasal katsay1 ve genis aralikli
radyasyonu absorplama yetenegi gibi ¢ok islevli nanomalzemeler olarak islev goriir.
Malzeme bilimlerinde ZnONPs, kovalent ve iyonik bag nedeniyle yar1 iletken olarak
simiflandirilir. ZnONPS, yiiksek enerji bandi (3.37 MeV) ve genis enerji bagi (60MeV)
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nedeniyle oda sicakliginda yiiksek mekanik yetenek ve termal kararlilik nedeniyle ¢ok
dikkat ¢ekmistir (Zeghoud ve ark., 2022). ZnONPs bu 6zelligi onlart modern lazer tip
teknolojisi, elektronik ve optoelektronikte daha gekici ve etkili kilar. ZnONPs ayrica
piezo ve piroelektrigin diger olaganiistii 6zelliklerini de gosterir, bu 6zellikler pargaciklari
seramik endistrisinde daha sabit, sert ve sert malzemeler haline getirirken, hidrojen
tiretiminde fotokatalist, enerji liretici ve sensor doniistiiriicii olarak kullanilir. ZNONPs
biyouyumlu, diisiik toksisiteli ve biyo ilaglardaki uygulamalar1 artiran g¢evre dostu
patikiillerdir (Agarwal ve ark., 2017). Nano malzeme ZnO, yapisinda ¢esitlilige sahiptir,
yeni bir malzeme olarak hareket eder ve nanoteknolojinin ¢esitli alanlarinda ileriye doniik
uygulamalara sahiptir. ZnO, bir boyutta (1D), iki boyutta (2D) ve ii¢ boyutta (3D) ii¢
yapidan olusur. Nanomalzemenin tek boyutlu yapisi en biiyiik grup olarak hareket eder
ve sarmallar, yaylar, nanogubuklar, igneler, seritler, kayislar, teller, taraklar ve tiipler
olusturur. 2D yapida ZnO, nanolevhalar, nanolevhalar, nano peletler gibi ¢esitli formlarda
bulunur. 3D yapida ZnO, kar taneleri, karahindibalar, igne yaprakli kestane ve ¢icek
benzeri vb. olusturur (Sekil 1.5). ZnO, bilinen tiim malzemeler arasinda yapisinda biiyiik
cesitlilik gosteren dogada bulunan malzemelerden biridir. ZnO, genis bir 6zellik yelpazesi
ile kendi yapisinda biiyiik ¢esitlilik gosteren tek malzemedir. ZnO NP'lerin iiretiminde en
yaygin olarak kullanilan sayisiz teknik, sol-jel yontemi, hidrotermal yontem,
mekanokimyasal yontem, buhar biriktirme ve su ¢ozeltisinde ¢okeltmedir. Bu islemler,
boyutlarina ve mekansal yapilarina gore farkl ¢inko pargaciklari iiriinleri elde etmelerini

saglar (Ali, 2020).
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Sekil 1.5. Cinko Oksitlerin Cesitli Morfolojilerin Nanopartikiilleri (a: Cigek, b:
Cubuklar, c: Nanotiibiiller d: Nanosfer) (Kolodziejczak-Radzimska ve ark., 2014)

1.10. Cinko oksit (ZnO) Nanopartikiil Sentezi

Son yillarda ZnO nanoteknolojisindeki ilerlemeler, NPS tasarlanmasini ve
sentezlenmesini miimkiin kilmistir. ZnONPs biyolojik yontemlerle sentezi, diger
proseslere gore en iyi, biyouyumlu, ¢evre dostu, diisiik maliyetli ve diisiik toksisitededir.
Bunun disinda optoelektronik, elektriksel, katalitik ve fotokimyasal, antibakteriyel,
antikanser, biyogoriintilleme gibi muazzam Ozellikler gosterir. Bu nedenle ZnONPs
farkl1 alanlarda, ozellikle tip alaninda cesitli uygulamalara sahiptir. Nanopargaciklar
genellikle fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemlerle sentezlenirler (Ali, 2020 ; Baig ve
ark., 2021)

ZnONPs en yaygin iiretim tekniklerinin baginda mekanokimyasal isleme ve fiziksel
buhar basing sentezi gelmektedir. Diger yandan kimyasal reaksiyonlar ve farkli onciil
sentezleme yontemleri de (termal dekompozisyon, ¢dkeltme ve hidrotermal proses)

kullanilmistir. Nanoboyutlu malzemelerin {iretiminde kullanilan en giincel teknik
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mekanokimyasal prosestir. Bu metot CeO2, ZnO, CdS, SiO, ve ZnS gibi cesitli
nanopartikiillerin sentezinde uygulanmaktadir (Ali, 2020; Hoang Nam ve Hoang Luong
2019).

1.11. ZnO’nun Antimikrobiyal Ozelligi

ZnO’nun antimikrobiyal aktivitesi 1950’lerin basinda gosterilmistir ancak bu
alandaki asil ¢alisma 1995°te Sawai ve arkadaglarinin MgO, CaO ve ZnO tozlariyla cesitli
bakteriler iizerindeki antimikrobiyal aktivite calismalariyla baslamistir. ABD Gida ve Ilag
Kurumu tarafindan standardize edilen bes ZnO genel olarak giivenli kabul edilmektedir.
Gida endiistrisinde ZnO mikro element olarak temel gida katki maddelerine insanlarin ve
hayvanlarin gelisimine katki amagli kullanilmaktadir (Agarwal ve ark., 2017; Zeghoud
ve ark., 2022).

ZnONPs antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili ¢esitli Gram (+) bakterilerden S.
aureus ve Bacillus subtilis iizerine maksimum duyarlilik gosteren aragtirmalar
yapilmistir. ZnONPS ayrica Pseudomonas aeruginosa, C. jejuni ve E. coli’ye kars1 da
antimikrobiyal aktivite sergilemistir. ZNONPs S. aureus’la kiyaslandiginda E. coli’ye
kars1 daha fazla duyarli oldugu belirlenmistir. Her iki sustaki duyarlilik farkinin hiicre
yapist ve antioksidanlardan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. S. aureus’un hiicre
icerigindeki karotenoid pigmentler oksidasyonu ve ozellikle katalaz gibi antioksidan
enzimlerin direncini arttirir. ZnONPs E. coli’deki direng aktivitesindeki bir diger fark S.
aureus’la kiyaslandiginda hiicre membraninin polaritesinin farkliligi ve S. aureus’un
plazma membranmin E. coli’den daha az negatif yiiklii olmasindan kaynaklidir. Bu
durum negatif yiiklii serbest radikal iyonlarinin (peroksit iyonlari, hidroksil radikalleri ve
siiperoksit iyonlar1) hiicreye girisini saglayarak hiicrede hasara ve nihayetinde hiicre
oliimiine sebep olur (Faisal ve ark., 2021).

Gram (+) bakteriler polimer peptoglikan tabaka ile birlikte ince bir hiicre duvari
(20-80 nm) ve bir sitoplazmik membrana sahiptir. Oysaki Gram (-) bakterilerin hiicre
duvari ince bir peptoglikan tabakayla (7-8 nm) birlikte bir plazma membrani ve dis zardan
olusan iki tabakaya sahiptir. Bu boyutlardaki nanopartikiiller peptoglikan tabakadan
kolayca gecip hasara sebep olarak yiiksek duyarlilik gosterirler. Jel benzeri hiicre
sitoplazmasi1 niikleoid hari¢ hiicresel kompanentlerle cevrilidir. Sitoplazma igeriginin

ayrica protein, karbonhidrat, niikleit asit, tuz, iyon ve yaklasik %80 sudan olusmasi
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hiicrenin elektriksel iletkenlik kazanmasina katkida bulunur. Bakteri hiicre duvarinin
toplam yiikii negatiftir. Antibakteriyel aktivite terimi 2007 Amerikan Tibbi Genetik
Sozliigii’ne gore bakterilerin gelisimini inhibe eden veya durduran olarak tanimlanmaistir.
Antimikrobiyal ajan olarak kullanilan ilaglar selektif toksisiteye sahiptir. Kemoterdpatik
ajanlar olarak rol oynayan bu bilesenler bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesinde ve
tyilestirilmesinde kullanilirlar. Antibakteriyel ajanlar bakterilere ya bakteriyostatik ya da
bakteriyosidal etki gosterirler (Sirelkhatim ve ark., 2015).

ZnONPs antimikrobiyal aktivitesine etki eden temel fizikokimyasal ve yapisal
faktorlerle potansiyel etki mekanizmalar1 Sekil 1.6’da gosterilmistir. Bu zamana kadar
aciklanan antimikrobiyal aktivite mekanizmalarina ragmen gergek toksisite mekanizmasi
tam olarak hala aydinlatilamamustir. Literatiirde one siiriilen ayirt edici mekanizmalar su
sekilde siralanmistir: hiicre duvarma ZnO NP’lerin direkt temasi, hiicre biitlinliigiiniin
bozulmaya bagli olarak hasar gérmesi, antimikrobiyal Zn*? iyonlarinin serbest salinimi

ve ROS (reaktif oksijen tiirevleri) olusumu (Sirelkhatim ve ark., 2015).
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Sekil 1.6. a. ZnO NP parametrelerinin antimikrobiyal aktivite tizerine etkisi b. ZnO
NP’nin antimikroniyal aktivitesinin olast farkli mekanizmalar1 (ROS olusumu, Zn*?
salinimi, elektrostatik etkilesimler ve ZnO NP’nin bakteriyle olan interaksiyonu)
(Sirelkhatim ve ark., 2015)
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2. ONCEKI CALISMALAR

ZnONPs’in c¢esitli alanlardaki onemi antibakteriyel aktivitelerini incelemek igin
kiiresel bir aragtirma alan1 olmustur. Organik bazli dezenfektanlarla karsilastirildiginda
essiz ve uzun stabil kalma ozelliklerine sahip ZnO NP’ler antimikrobiyal ajan olarak
kullanilmaktadir. Hacim/genis yilizey alan orani dogal antimikrobiyal ajan olarak
kullanimlarina izin verir (Tasdemir ve ark., 2021).

Multidisipliner bir bilimdali olan nanoteknoloji uygulamalar1 giderek yayinlagarak
geleneksel tedavilerin yerini almaya baslamistir. Cesitli nanopargaciklarin 6zellikle tibbi
bitkiler kullanilarak sentezlenmesi bu alanlardan bir tanesidir. Tibbi bitkiler dogal tirtinler
olduklarindan, tedavi amaciyla kullanildiklarinda c¢ok az veya hi¢ yan etkileri
bulunmamaktadir. Ayrica, sentetik ilaclara ¢oklu antibiyotik diren¢ o6zelligi gosteren
bir¢ok patojen mikroorganizma ile miicadelede de etkilidirler. Literatiir ¢aligmalarina
bakildiginda, ¢esitli tibbi bitkilerden ¢ogunlukla c¢inko oksit ve giimiis nanopargacik
sentezinin/karakterizasyonunun ~ ve  antimikrobiyal = caligmalarmin  yapildig:
goriilmektedir. Ozellikle ginko oksit ile ilgili yapilan arastirmalara bakildiginda, gerek saf
ve gerekse bitki Oziitleri kullanilarak sentezlenmis nano boyutlardaki ¢inko oksit
pargaciklarin antimikrobiyal aktivitelerinin kayda deger oldugu arastirmacilar tarafindan
rapor edilmistir. Yapilan arastirmalarda gerek ¢inko oksit pargacigin degisen boyutuna ve
gerekse sentez asamasinda kullanilan bitki 6ziitlinlin yiizdelik konsantrasyonuna bagl
olarak etkinligin degistigi ortaya konmustur (Tasdemir ve ark., 2021).

Centaurea tiirleri geleneksel tipta pek ¢ok arastirma alanina (antikanser, antiviral,
antimikrobiyal, antifungal, antidiyabetik etki vb) konu olmustur (Rosselli ve ark., 2005).
Farmakolojik bilesenleri lizerine yapilan aragtirmalarda en Onemlilerinin asetilenik
bilesenler, flavonoidler, alkoloidler, sesquiterpenlaktonlar ve lignanlar oldugu
bildirilmistir. Ayrica chlorojenik, kafeik, ferulik ve p-kumarik asitler, izoquersitrin ve
kumarin gibi bilesenlerin de ¢esitli Centaurea tiirlerinde oldugu bildirilmistir. Bunlarin
antimikrobiyal, antioksidan ve toksik oOzellikleri ilgili ¢aligmalarla ortaya konmustur.
(Giiven ve ark.,2005; Abdoli ve ark., 2021)

Literatiir taramasinda diinyada ve iilkemizde Centaurea tiirleri kullanilarak
nanopartikiil sentezi ve etki mekanizmalari {izerine yapilan ¢alismalarin olduk¢a siirh
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismalar daha ¢ok giimiis, demir, bakir metal oksit nanopartikiil

sentezi lizerinedir. C. babylonica tiirii lizerinde simdiye kadar bilgimiz dahilinde
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toplamda 5-6 calisma vardir. C. babylonica kullanilarak yesil sentez yontemiyle
nanopartikiil sentezi yapilan literatiirde hi¢bir ¢alisma yoktur.

Bitki 6zleri veya ugucu yaglarin 6karyotik ve bakteri hiicrelerinde ¢ok farkli bir etki
sekline sahip oldugu bilinmektedir. Bakteriyel hiicreler i¢in giiclii bakterisidal 6zellikler
gosterirken, Okaryotlarda apoptozu ve farklilasmayi, hiicresel proteinlerin translasyon
sonrast modifikasyonunu ve hepatik detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu
degistirirler. Bu nedenle, bitki 6zleri prokaryotlarda ve dkaryotlarda ¢ok farkli etkilere
neden olabilir (Lazutka ve ark., 2001).

Kumarasamy ve arkadaslar1 (2002), Centaurea scabiosa L. tohumlarmni
antimikrobiyal aktivite acisindan test etmis ve ekstraktlarin sadece Proteus mirabilis
bakterisi icin etkili oldugunu bulmuslardir. Ote yandan, Centaurea nigra L.'den elde
edilen serotonin konjugatlarinin penisiline direngli Escherichia coli'ye karsi onemli
antimikrobiyal aktivitesini bulmuslardir. Ancak mevcut ¢alismada, dort farkli ekstrakt
kullanilarak bu bakteriye karsi ¢ok az antimikrobiyal aktivite gézlemlenmistir.

Bazi yazarlar, Centaurea tiirlerinin ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesine
odaklanmistir, Ornegin, Yayli ve ark. (2005), iki Centaurea tiiriiniin (Centaura
appendicigera, K. Koch. ve Centaura helenioides, Boiss & Hausskn.) ugucu yaglarin
antimikrobiyal etkisini aragtirmis ve Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler tizerinde
orta derecede antibakteriyel aktivite tespit etmislerdir. Benzer sonuglar C. sessilis Willd
ve Centaura armena Boiss. tiiriiniin ugucu yaglar i¢in de elde etmistir. Bir baska
caligmada Centauara aladaghensis Wagenitz'in ugucu yaginin, yedi insan patojen
mikroorganizmasina karsi antibakteriyel etkili oldugu gosterilmistir (Kdse ve ark., 2007).
Ancak, Centaura parlatoris Heldr. Ve Centaura nicaeensis All''n ugucu yaglarinin
segilen 14 mikroorganizma iizerinde diisiik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Senatore
ve ark., 2008).

Ayrica Cansaran ve ark. (2010), c¢esitli C. cankiriense ekstraktlarinin
antimikrobiyal aktivitesini incelemistir. Bu tiiriin hem etil asetat hem de metanol 6ziitleri
13 bakterinin iiremesini engellemistir ve etil asetat ziitlerinin MIK degerleri E. coli i¢in
250 mg/mL ve S. aureus i¢in 62,5 mg/mL olarak bulunmustur. Cansaran ve ark. (2010)
tarafindan elde edilen sonuglarin aksine, C. babylonica'nin etil asetat ve metanol
ekstraktlarmin E. coli i¢in 51,6 mg/mL ve S. aureus icin 51,2 mg/mL MIK degerleri

sergiledigini bulunmustur. Sonug olarak, C. babylonica'nin etil asetat ve metanol 6ziitleri,
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bu bakterilere karst C. cankiriense'ninkinden daha etkili fitokimyasal bilesikler igerdigi
One siirtilmistiir.

Literatiirde Centaurea taksonlarinin antifungal aktivitesi iizerine bir¢ok calisma
bulunmasina ragmen (Diindar ve ark., 2017; Sen ve ark., 2013; Panagouleas 2003),
sunulan calisma C. babylonica'nin ekstraktlarinin hava kisimlarinin antimikrobiyal
aktivitesinin ilk kaydidir ve test edilen bakteri ve mayalara karsi orta diizeyde
antimikrobiyal aktivite gézlenmistir. Ekstraktlar arasinda, 14 mm inhibisyon zonu ile C.
albicans'a kars1 en etkili ekstrakt asetonik ekstrakt iken, 9 mm inhibisyon zonu ile heksan
ve kloroform ekstraktlar1 daha az etkili ekstrakttir. Cansaran ve arkadaslar1 (2010) C.
cankiriense'nin etil asetat ekstraktinin C. albicans'ta zayif aktivite profili gosterdigini
bildirmistir. Bitkinin ¢igek ve gdvde kismindan elde edilen bitki ekstraktlar ile C.
albicans'a karsi sirasiyla 12 ve 14 mm'lik inhibisyon zonlar1 bildirmislerdir. Benzer
sekilde, etil asetat 6ziitii de sunulan ¢alismada C. albicans'a karst 12 mm inhibisyon
bolgesi gostermistir. C. babylonica ve C. cankiriense ile ilgili sonuglarin aksine ; Yayh
ve ark. (2005) iki Centaurea tiirii C. sessilis ve C. armena'nin C. albicans ve C. tropicalis'e
kars1 hi¢bir antifungal aktivitesini bildirmemistir.

Giivensen ve arkadaglarinin 2019°da C babylonica’nin 7 farkli ekstraktiyla
yaptiklar1 antimikrobiyal aktivite calismasinda en iyi antimikrobiyal etki (MiK:1,6
mg/mL), aseton ekstresinde Bacillus cereus, P. aeruginosa ve C. albicans'a karsi elde
edilmistir. Ayn1 ¢aligmada ekstraktin in vitro olarak kanser hiicrelerine kars1 da giiglii bir
antiproliferatif aktivite sergiledigi tespit edilmistir.

Cesitli arastirmalar, farkli Centaurea tiirlerinin farkli kanser hiicre dizilerinin
sitotoksisitesi iizerindeki etkilerine odaklanmustir. Ornegin, Zater ve arkadaslarinin
calismalarinda (2016), C. diluta subsp. algeriensis, sitotoksisite agisindan arastirilmis ve
21 pg/ml IC50 degeri ile A549 hiicrelerinin canliligmin azaldigini gostermistir.
Yukaridaki sonucun aksine, mevcut ¢alismada ayni hiicre hattinda 9 ug/ml olan IC50
degerinin C. babylonica (L.) L.'nin kloroform ekstraktinin A549 hiicrelerine karsi daha
etkili oldugunu gosterdigi bulunmustur. Ek olarak, {i¢ farkli Centaurea tiirliniin, C.
calcitrapa, C. ptosimopappa ve C. spicatanin ham metanolik ve sulu ekstraktlari, Erol-
Dadi ve arkadaslar1 (2019) tarafindan HeLa ve Vera hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivite
acisindan degerlendirilmistir. C. calcitrapa metanolik ekstrenin <100 pg/mL IC50 degeri

ile her iki hiicre hattina kars1 en yiiksek sitotoksisiteyi gozlemlemislerdir. Diger iki tiiriin
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metanolik ekstraktlar1, IC50 degeri > 250 pg/mL olan sitotoksisite sergilemistir. Ancak
sulu ekstraktin IC50 degeri C. ptosimopappa ve C. spicata i¢in 1.000 pg/mL'den yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde, mevcut ¢alismada, sulu ekstrenin en az antiproliferatif etki
gosterdigi, C. babylonica (L.) L.'nin metanolik ekstresinin IC50 ile A549 hiicrelerinin
sitotoksisitesi i¢in en az etkili ekstre oldugu bulunmustur.

Yakin tarihli bir ¢alismada, C. babylonica'nin (L.) Glioma, A549 ve MCF-7
hiicreleri tizerindeki antikanser aktivitesi incelendi. Diindar ve ark., (2010) burada bazi
kanser hiicre hatlarina karsi sitotoksik bir etki meydana geldigini agiklamislardir. Sekerler
ve ark.(2018) bes farkli Centaurea tiiriiniin kloroform ekstraktlarinin HepG2 hiicrelerine
kars1 antikanser etkisini aragtirdi ve C. cuneifolia Sm. (CCC), 0.002 pg/mL IC50 degeri
ile en etkili ekstrakt oldugunu bildirdiler. Artun ve ark. (2016) ayrica C. nerimaniae ve
C. antiochia dahil olmak iizere metanolik bitki ekstraktlarmin sitotoksik aktivitelerini
bildirmistir. iki Centaruea tiirli, 253pg/mL'lik LC50 degerleriyle HeLa ve Vero
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivite sergilemistir; LC50 degerleri sirasiyla 194ug/mL ve
1.000png/ml olan 427ug/ml’dir (Artun ve ark., 2016). Benzer sekilde mevcut ¢alisma, C.
babylonica'nin metanolik ekstraktinin, 239 pg/mL'lik benzer bir LC50 degeriyle
sitotoksisite sergiledigini gostermektedir. Ancak C. babylonica L.'nin kloroform, etil
asetat ve aseton ekstraktlarinin kanser hiicre hatlarinin sitotoksisitesi tizerine 9, 33 ve
36pg/mL IC50 degerleri ile en etkili ekstraktlar oldugu bulunmustur. Bu bulgular, ayni
cinsten veya ayni tiirden bitki ekstraktlarinin, ekstraksiyon i¢in kullanilan ¢oziiciilerin
tipine, test edilen hiicre hatlarinin tipine ve bitkilerin kimyasal profillerine bagl olarak
farkli seviyelerde sitotoksisite sergiledigini gostermektedir.

Cok farklt mikroorganizma gruplari olmasina ragmen nanopartikiiller belirli suglara
kars1 farkli derecede antimikrobiyal aktivite gosterebilirler. Genel bir kural olarak Gram
(-) bakteriler ZNONPs kars1 Gram (+)’lere daha az duyarhidir. Gram (-) bakterilerin daha
fazla diren¢li olmalar1 hiicre duvar yap1 ozellikleriyle acgiklanabilir. Lipopolisakkarit
tabaka oOzellikle antimikrobiyal ozellikli pek cok bilesene karsi direnci arttirir.
Epidomiyolojik olarak dnemli mikroorganizma gruplarinin ayr1 bir 6nemi bulunmaktadir.
Omegin  Mycobacterium tuberculosis’e uygulanan ZnONPs bu organizmaya
bakteriyostatik etki gostermistir (Heidary ve ark., 2019). Tablo 2.1.’de ZnONPs

fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili literatiir 6zeti verilmistir.
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Cizelge 2.1. Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢alismalar

Materyal Maruz Kalma
Cap Yapi Kompozisyon | Mikroorganizmalar | Biyolojik Etki Siiresi ve Sentez
n (nm) Sekil u Konsantrasyon Sicakhigi yolu Referanslar
1 3 Oxo- Kiire Metal oksit E. coli, P. BS 0.5-15M 24 Saat 35°C Sol-jel Dadi ve ark., 2019
alkoxy ¢ekirdegi, (- aeruginosa, yontemi
phase OR, -OH) S. aureus
variety yiizey
gruplarinin
kabugu ile
¢evrilidir.
2 Kristal | Kiire Zn0O V. cholerae, E. coli, BC 0.78; 1.56; 48 Saat37°C (C. | Kimyasal Siddique ve ark.,
50+9 C. Jejuni, S. aureus 3,125; 6.25; jejuni igin 42°C) yontem, 2013
(MRSA) 12.5; 25; 50 ardindan
mM mekanik
ve 1s1l
islem
3 | 50-70 | Kristal | Kiire | ZnO, kitosan S. aureus, E. coli BS 30 pL/ml 37°C Stabilize | Yusof ve ark., 2019
edici ajan
olarak
kitosan
kullanan
mikrodal
ga 1s1tma
4 Kristal | Kiire Zn0O E. coli, S. aureus, P. BS 10-100 pg/ml 24 Saat, 35+ 2°C | Isiliglem | Azam ve ark., 2012
8 aeruginosa, B.subtilis sonrasi
sol-jel
yontemi
5 | 9.3x3 | Kiristal | Kire Zn0O M. tuberculosis BS, BC 1-64 ng/ml 24 Saat 37°C Kimyasal | Heidary ve ark., 2019
9 biriktirm
e

yontemi
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢calismalar

6 5.3, Yiizey | Kiire | ZnO NP'lerin S. aureus, E. coli BS, BC 1.25-0.01 mg/ 24 Saat 37°C NP da Silva B ve ark.,
33.9, | degisti koloidal ml boyutu 201
4.5, rici siispansiyonla kontrolii
21.2, | olarak 1 ve sudaki icin
6.8, 3- GPTMS-ZnO degisen
38.2, | glisidil dispersiyonla reaksiyo
5.3, oksipr ri n
6.7 opil siirelerin

trimeto e sahip
ksisila sol-jel
n yontemi
(GPT ve
MS) ile ardinda
kaplan n yiizey
mis degistiri
ZnO ci olarak
(3-
glisidilo
ksipropil
)
trimetok
sisilan
(GPTM
S) ilavesi

7 50 Kristal | GO- ZnO NP E. coli, S. BC 100 uM 24 Saat 37°C Degistiril | Zhong ve ark., 2018
(ZnO SS; kristalleri ile typhimurium, B. mis

o~ Zn0 kapli ig subtilis, E. faecalis hummer
1000 Kiire | seklindeki GO yontemi
(GO- yapilari

Zn0)
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

8 ~18 | Kristal | Kiire ZnO S. aureus, P. BS, BC, FS 50, 100, 200 24 saat, A.indica Elumalai ve ark.,
aeruginosa, B. pg/ml bakteriler i¢in ekstrakti 2015
subtilis, P. mirabilis, 37°C ve maya kullanan
E. coli, C. albicans, icin 28°C ila kimyasal
C. tropicalis 35°C ve
ardinda
n isil
islem
9 10 Kristal | Kiire Zn0O St. aureus, P. BC, FC 10-5187 uM Mantarlar i¢in 5 Sulu Dobrucka ve ark.,
aeruginosa, E. coli, giin 3 hafta 34°C; | Chelidon 2018
C. albicans, A. niger, bakteriler i¢in 18 ium
T. rubrum saat, 34°C. majus
ekstrakti
kullanara
k
kimyasal
sentez
10 33 Kristal | Kiire ZnO E. coli, S. BS 10 mg/ml 48 saat, 37°C Kimyasal Al-Hada ve ark.,
choleraesuis, B. ve 2017
subtilis ardindan
mekanik
ve 1s1l
islem
11 | Uzunl | Kristal | Cubu Zn0O B. cereus, S. aureus, BS, BC 0.01-100 mg/ml 24 saat, 35°C Sonokim | Souza ve ark., 2019
uk k P. aeruginosa j S. yasal
90- typhimurium yontem
100;
cap

80-90
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

12

~30

Kiire

ZnO C. jejuni, S. enterica,
E. coli

BC 0.025-0.1
mg/ml

C. jejuni 24 saat,
42°C. S. enterica,
E. coli 16 saat,
37°C

Bitmis
bir ticari
iriin
olan
inframat
Advance
d
material
sLLC
(manche
ster, CT)
kullanild
1

Xie ve ark., 2011

13

14

15

20

20

23-26

Kristal

Kristal

Kristal

Kiire

Kiire

Kiire

Zn0O S. typhimurium, S.
aureus
P. aeruginosa, E.
faecalis, C. albicans

Zn0, Zn0O +
jelatin

ZnO K. pneumonia, S.
aureus, C. albicans,
P. notatum

BC 1.33mM

BS 25; 50 pug/ml

BS 62.5-100 pg/ml

24 Saat 37°C

24 Saat 37°C

Sol-jel
yontemi
Kimyasal
ve
ardindan
1s1l iglem
Zingiber
officinale
ekstrakti
kimyasal,
ardindan
termal ve
mekanik
islem

Akbar ve ark., 2019

Divya ve ark., 2017

Janaki ve ark., 2015
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

16 Kristal | Cigek ZnO S. aureus, E. coli, C. BS 0.25; 0.5 mg/ml 24 Saat 37°C Cesitli Khan ve ark., 2014
3.7- Si albicans sicakta
88.8 (25°C,
35°C,
55°C,
75°C)
sol-jel
yontemi
17 | ZnO | Kristal | ZnO Zn0O E. coli BS 0.1- 0.4 g/ml 24 Saat 37°C Islak Souza ve ark., 2019
~ cigek; kimyasal
1750 BznO yontem
— kiire
2250;
BZn
@]
~36.7
1-
51.80
18 | 60-70 | Kristal - Zn0O S. aureus, P. BS 125-1028 pg/ml | 18 saat, 35+ 1°C | Trifolium Dobrucka ve
aeruginosa, E. coli pretense | Dlugaszewska, 2016
cigekleri
nin sulu
ekstrakti
ni
kullanan
kimyasal
yontem,
ardindan

151l iglem
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

19 | ZnO | Kristal | Kiire ZnO, Ag, E. coli, K. BS, FS 100 mg/ml 8-24 saat,37°C | Kenevir Chauhan ve ark.,
~21.0 AgO pneumonia, P. sativa 2020
5; aeruginosa, S. typhi, yaprakla
Ag- S. aureus, Fusarium rinin
Zn0O spp., R. necatrix sulu
~30.1 ekstrakti
3 kullanan
kimyasal
yontem
20 22 Kristal | Kiire Zn0O B. subtilis, S. mutans, BS NP'lerin 0,0005 24 Saat 37°C Sol-jel Precious Ayanwale
S. Aureus, E. coli, P. g (0,5 mg) yontemi ve Reyes-Lopez,
aeruginosa, K. agirligindaki 2019
oxytoca kisimlari,
bakterilerle
tohumlanmig
agar igindeki bir
oyuga
yerlestirildi.
20-25 | Kiristal | Kiire ZnO S. aureus, S. BS 20-100 pg/ml 24 Saat 37°C Kimyasal | Navale ve ark., 2015
21 typhimurium, A. biriktirm
flavus, A. fumigatus e
yontemin
i takiben
termal ve
mekanik
islem
200- | Kristal | Kiire | ZnO; ZnO, yol E. coli BS 0.5 mg/ml 48 saat, 37 °C Solvoter Qi ve ark., 2019
22 500 (ZnO acti. Mn, Fe, mal
), Co, Ni, Cu. yontem
Cub Katki icerigi
k %3
(ZnO

Cu)
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

42-64 | Kristal | Kiire

23

, oval

ZnO A. hydrophila, E. BS 1.2-25 pg/ml
coli, S. aureus, P.
aeruginosa, E.
faecalis, S. pyogenes,
A. flavus, A. niger,
C. albicans

24 Saat 37°C

Cevre
dostu bir
indirgeyici
ajan
olarak
tekrar
iiretilebili
r bakteri
aeromona
S
hydrophil
a
kullamilar
ak cinko
oksit
nanoparc¢a
ciklarmin
biyosentez
i

Jayaseelan ve ark.,
2012

20-50
24

Kristal | Kiire

Kimyasal S. paratyphi, E. coli, BS 6 mm'lik bir diske 20
olarak saf S. aureus pL ekstrakt uygulandi

24 Saat 37°C

Tabernaem
ontana
divaricata
yapraklarin
n sulu bir
ekstraktini
kullanan
kimyasal,
ardindan
1s1l islem

Raja ve ark., 2018
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

25 800- | Kiristal | Cigek Zn0O S. aureus, E. coli BS 25-125 18-24 saat, 37 Kimyasal Kumar ve ark., 2012
3000 Si mg/L °C Cokeltim
26 5 Kristal | Kiire | Bir polistiren | L. monocytogenes, S. BS 0.1-0.5 48 saat,22 °C Sol-jel Jin ve ark., 2009
filme (ZnO- enteritidis, E. coli mg/ml yontemi ve
PS) bagli veya ardindan 1s1l
bir islem
polivinilprolid
on (ZnO-PVP)
jelde asili toz
formundaki
ZnO-NP
nanopartikiille
r
27 445 | Kristal | Kire Zn0O S. aureus, E. coli BS 0.375-1.5 24 Saat 37°C Kimyasal Saliani ve ark., 2015
+ mg/ml E. Cokeltim
0.37 coli; 0.09—
0.375 mg/
ml S. aureus
28 3 Kristal - - S. aureus, E. coli BS 0.5-16 24 Saat 37°C Sonokimyasal | Emami ve Chehrazi,
mg/ml yontem 2011
29 | ~249 | Kiristal | Sekils ZnO E. coli BS 0.1.0.25¢/L | 8-6 Saat37°C Nanofaz Zhang ve ark., 2007
iz teknolojilerind
enve
Nanoyapili ve
amorf

malzemelerde
n bitmis bir
ticari Uriin
kullanildi
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

30

~20

Kristal

Kiire

Zn0, Ag S. aureus, E. coli

BS

20-70 pg/ml

24 Saat 37°C

Timus
vulgaris
yapragi
ekstresi
kullanan
kimyasal

Zare ve ark., 2019

31

32

33

~124.

Zn0O
243;
Zn0O-
Fe
197

20-30

Kristal

Kristal

Kristal

Kiire

Cubu

Cubu

cigek
si,
kiire

Zn0O S. aureus, B. subtilis,
E. coli, S. paratyphi

Zn0, Fe E. coli, B. safensis

ZnO E. coli, S. aureus

BS

BC

BS

20-100 pg/ml

15-25 L

0.625-10 mg/ml

24 Saat 37°C

24 Saat 37°C

24 Saat 37°C

Sulu bir
Tectona
Grandis
(L)
ekstrakt1
kullanan
kimyasal
Indirgeyi
ci ajan
olarak
Amarant
hus
spinosus
yapragi
ekstresi
kullanilar
ak
kimyasal
sentez
Solvoter
mal
yontem

Senthilkumar ve ark.,
2017

Aiswarya ve ark.,
2017

Zare ve ark., 2018
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

34 | 4,10, | Kristal | Kiire ZnO E. coli, S. aureus BS 12.5-1000 pg/ml 24 Saat 37°C Solvotermal Bai ve ark., 2015
30 yontem
35 70 Kristal | Kiire, ZnO E. coli BS 0,3,6, 12mM/Lp™! 12 Saat 37°C Alfa aesar'dan Liu ve ark., 2009
gubuk (ward hill, MA,
ABD) kullanilmig
hazir ticari
malzeme
36 | ZnO | Kristal | Tohu | ZnO, Mn E. coli, K. BS 50-250 pg/ml 24 Saat 37°C Kimyasal Rekha ve ark., 2010
13.79 m pneumoniae, S. biriktirme
; benze dysenteriae, S. typhi, yontemi
Zn0- ri P. aeruginosa, B.
Mn subtilis, S. aureus
(5%
Mn)
16.72
Zn0O-
Mn
(10%
Mn)
17.43
37 | 3-25 | Kiristal | Diken Zn0O B. subtilis, E. coli, C. BS 0.5 mg/ml 24 Saat 37°C Sol-jel Yontemi Khan ve ark., 2016
li albicans
38 <5 Kristal | Altig ZnO S .epidermidis, B. BS 10 pg/ml 24 Saat 37°C Su nasir 6zii (CE) Siddiquah ve ark.,
en subtilis, ve in vitro elde 2018
(CE K.pneumoniae, P. edilen tiim bitki
Zn0O aeruginosa izodon rugosusu
NP); (WPE)
licgen kullanilarak NP-
(WPE ZnO'nun
Zn0O- biyojenik sentezi

NP)
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Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

39 | ~28 | Kristal | Kiire ZnO K. aerogenes, E. coli, | BS 200.400 36 saat, 37 °C Bir indirgeyici Lingaraju ve ark.,
P. desmolyticum, S. pg/kuyu madde olarak 2016
aureus Ruta graveolens
saplarinin sulu
bir ekstraktinmi
kullanan
biyojenik sentez
40 66 Kristal | Altig Zn0O S. aureus, Proteus BS 20 pg/ml 24 Saat 37°C Ficus carica Ehsan ve Sajjad,
en sp., Acinetobacter sp, yapragi ekstresi 2017
P. aerogenes, E. coli kullanilarak
sentez
41 | 14.18 | Kristal | Kire Zn0O M. luteus, S. aureus, BS 70-150 pg/ml 24 Saat 37°C Rubia Cordifolia Prachi ve ark., 2017
S. pneumoniae, E. kok ekstresi
coli, P. aeruginosa kullanilarak
sentez
42 | ~100 | Kristal | Cigek Cigek E. coli BS 0.4 g/L 24 Saat 37°C Basit hidrotermal Pant ve ark., 2013
0 Si seklindeki sentez
biiyitk ZnO
pargaciklarinin
ylizeyinde Ag
ve TiO2

nanopargacikl
ari



194%

Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

43 | 164 £ | Kristal | Kiire | ZnO NP'ler S. aureus, E. BS Cesitli ZnO 24 Saat 37°C Sol-jel yontemi Shalumon ve ark.,
2 iceren coli nanopartikiil 2011
sodyum konsantrasyonla
aljinat 11 (%0,5,1, 2 ve
(SA)/poli 5) iceren
(vinil alkol) SA/PVA
(PVA) fiber
paspaslar
44 | 20.99 | Kristal | Altig | ZnO, ZnO +Fe E. coli, P. BS 1-8 mg/ml 24 Saat 30°C Sol-jel yontemi Kayani ve ark., 2018
- en (1-%17) ZnO aeruginosa
32.24
45 2-28 | Kristal | Kiire Zn0O Pseudomonas BS, 107™'N 24 Saat 37°C Cesitli kosullar altinda | Sharma ve ark., 2010
sp., Fusarium sp FS stirfaktanlarin
kullanimini igeren
kimyasal yontem
46 | 60-80 | Kristal | Kire NP-ZnO, E. coli, S. BS - 24 Saat 37°C Cinko asetilasetonatin Al-Jumaili ve ark.,
polimer aureus termal ayrigmasinin bir 2019
ortaminda esit sonucu olarak elde
olarak edilen sardunya
dagilmistir esansiyel yag1 ve ¢inko

nanopargaciklarina
dayali yenilenebilir bir
polimerin birlikte
cokeltilmesiyle
polimer/NP-ZnO'nun
ince nanokompozit
filmlerinin tek asamali
plazma sentezi



4%

Cizelge 2.1. (Devami) Literatiirde sunulan ZnO nanopargaciklarinin fizikokimyasal ve antimikrobiyal etkileriyle ilgili baz1 ¢caligsmalar

47 | >100 | Kristal | Kiire | ZnO, TG ile E. coli BS, BC 8-55 mg/100 12 Saat 37°C Islak kimyasal sentez Dutta ve ark., 2012
kaplanmis mi
ZnO
(tiyogliserol)
48 | 800+ | Kristal | Diken Yiizey E. coli, S. BS 8 mg/ml 24 Saat 37°C Buhar-sivi-kat1 (VLS) Aiswarya ve ark.,
200 li modifikasyonl aureus yontemi ve ardindan O2 2017
u ZnO-NP eksikligi olan bir argon
(800°C'nin atmosferinde tavlama ve
altindaki bir plazma islemi sirasinda
sicaklikta bir oksidasyon yoluyla yiizey
Ar ortaminda modifikasyonu
tavlama,
Zn'nin
uzaklagtirilma
stve O
bosluklarinda
bir artis;
1000°C'nin
lizerindeki
sicakliklarda
plazma
oksidasyonu)
49 40- Kristal | Kiire, | ZnO, ZnO + E. coli, S. BS 1 uM -7 mM 24 Saat 37°C Islak kimyasal sentez Zare ve ark., 2018
1200 ¢ubuk PEG aureus
(polietilen
glikol), ZnO +
nisasta
50 | 10-60 | Kristal | Kiire Zn0O A BC 1-50 mM 12 Saat 37°C Calotropis procera Tiwari ve ark., 2018
baumannii yapraklarinin sulu bir
ekstraktini kullanan sol-jel
yontemi

BS-bakterisidal etki. BS- bakteriyostatik etki. FS- fungistatik etki.



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Bitki Materyali ve Ekstraksiyonu

Bu ¢aligmada C. babylonica’nin toprak istii kisimlart kullanilmistir. Bitki Hatay
ilinin dogal habitatlarindan (Defne, Sinanli mevkii, Asi nehri kiyilar1) Temmuz — Agustos
2021°de toplanarak, tiir tanimlamas1 Dog. Dr. Yelda GUZEL tarafindan yapilmis, HMKU
herbaryumunda (Y.Giizel-1201) koduyla kayit altina alinmistir. (Sekil 3.1)

Sekil 3.1. Centaurea babylonica bitkisinin toprak tistii kismi1

Bitkinin toprak dustii kisimlari kirlilikleri uzaklastirmak i¢in ¢esme suyuyla
yikanmis ve oda sicakliginda, golge olan serin ve kuru bir ortamda yaklagik on bes giin
kurutulmustur. Kuruyan pargalar kiiciik pargalara ayrilip hububat 6giitliciide (Lavion) toz
haline getirilmistir. (Sekil 3.2) Ogiitiilen kistmlarin sulu ekstraksiyon hazirligi Sahin ve
arkadaslarinin (2021) onerdigi hidrodestilasyon yontemine gére yapilmstir. Milipor filtre
ile filtrasyona tabi tutulan sulu bitki 6ziitii (ekstrakt1) +4 °C nanopargacik sentezi igin

saklanmustir.
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan hububat 6giitiicii

3.1.2. Bakteri Suslari

Tez caligmamizda kullandigimiz ESKAPE patojenlerden Entrecoccus faecium,
Metisiline direngli S. aureus (M4), Metisiline direngli S. aureus (48), Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans suslanr HMKU Tip Fakiiltesinden, Acinetobacter

baumannii Dog. Dr. Azer Ozad Diizgiin’den (Giimiishane Universitesi) temin edilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Cinko Oksit Nanoparcaciklarin Yesil Sentezi

Cozelti bazli film biliyiitme yontemiyle ZnONPs eldesi i¢in 0,20 M ¢inko asetat
dihidrat (Zn(CH3COO),-2H20) deiyonize suda ¢Ozdiiriilmiistir. pH degeri amonyum
hidroksit (NH4OH) kullanilarak 10,0+0.02’ye ayarlanmustir. Indirgeyici ajan olarak sulu
C. babylonica (%2,5, %5,0, %10,0) ekstresi ¢ozeltiye eklenmis, deney siiresince gelisme
sicaklig1 80-85°C’de tutulmustur. Katkisiz ZnO ve katkilt ZnONPs 80°C’de 100 dakika
bekletilerek kalsinasyonla nanoparcaciklar elde edilmistir. Elde edilen kalsit kisim diger

tiim deneysel ¢aligmalar i¢in kullanilmistir.

3.2.2. ZnONPs Karakterizasyonu

ZnONPs morfolojik 6zelliklerinin (pargacik boyutu ve dagilimi) dogrulanmasi igin
Alan Emisyonu Taramali Elektron Mikroskobu (FESEM) Evo Ls 10, Carl Zeiss NTS
kullanilmistir. Nanoparcaciklarin element kompozisyonu enerji dagilimhi X- 15in
spektroskopisi (EDX) ile; olas1 kristal faz ve oriyantasyonlari ise X-isinlar1 toz
difraksiyonu (XRD) (RIGAKU Smart Lab) ile belirlenmistir. ZnO NP’lerin kimyasal bag
yapilar1 Fourier doniistimlii kizil6tesi spektroskopisi (SHIMADZU) kullanilarak 500-

3500 cm™ araliginda taranmustir.

3.2.3. Nanoparg¢aciklarin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Agar kuyucuk difiizyon testi, bitkilerin ve mikrobiyal ekstrelerin antimikrobiyal
aktivitesini degerlendirmek i¢in yaygimn kullanilmaktadir. C. babylonica sulu ekstresi,
katkisiz ZnO, bitki katkili (%2,5, %5,0, %10,0) sentezlenmis ¢inkooksit
nanoparcaciklarin antimikrobiyal aktivite caligmasi icin secilen klinik kokenli 5 bakteri
(E. faecium, MRSA M4, MRSA M48, P. aeruginosa, A. baumannii) ve 1 maya (C.
albicans) izolatinin herbirine agar kuyucuk difiizyon yontemi uygulandi. Yontemde, her
bir izolatin 24 saatlik taze kiiltiiriinden hazirlanan McFarland 0,5 konsantrasyonu

kullanildi. izolatlarin Mueller Hinton agar besiyerlerine ekimleri gergeklestirildi.
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Sentezlenen ZnONPs ayr1 ayri soliisyon seklinde %10 DMSO(dimetil siilfoksit) i¢inde
¢Ozilindiirtildi.

Petri tizerinde kolkbor yardimiyla agilmis 7 adet kuyucuga 50 mikrolitre (ul) test
ekstreleri (katkisiz ZnO ; bitki katkili sentezlenmis ZNONPs (10 mg); C. babylonica sulu
ekstresi, bitki sulu ekstresitkatkisiz ZnO (esit oranda), distile su) ilave edilerek, izolatlar
24 saat 37 °C' de aerobik olarak inkiibe edilmistir. Siire bitiminde, inhibisyon zon caplari

milimetrik cetvelle 6l¢iilerek (mm) degerlendirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. ZnO NP’lerin Morfolojik ve Yapisal Ozellikleri

4.1.1. X-Istm Kirimmmlari

XRD (X-1sinlart difraktometresi), elektromanyetik 1simnin 6zellikleri kullanilarak
karakterizasyon ¢aligsmalarinda kullanilan bir yontemdir. Bu yontemin temel prensibi X-
isinlart kirmmimidir.  X-151m1 kirimima;  diretilmis  olan malzemelerin  kristal yapisi,
kristallenme kalitesi ve malzemenin fiziksel ve kimyasal anlamda bileseni ile ilgili bize
bilgi verir. Yapay X-isin1 iireten tiipe sahip cihaz elektromanyetik dalga ile ayn1 dalga
boyuna sahip olacak sekilde sacilim gdosterir. X-1simninin dogru bir agiyla kirilmasi ve
sacilmasi i¢in piiriizsiiz bir yiizeye sahip olmasi gereken numuneye X-1s1n1 génderilir.
Numuneye carpan X-1sin1, farkli ag1 ve siddetlerde yansir. Boylelikle X-1sinlari, analiz

edilen maddenin igeriginde gbzlenen mineralojik ve elementel bilesimi tespit eder.
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Sekil 4.1. Katkisiz, %2,5, %5,0 ve %10,0 Centaurea babylonica katkili ZnONPs X-1gin1
kirinim (XRD) desenleri

Sentezlenen nanopargaciklarin elde edilen XRD grafiklerine bakildiginda yapinin
tamamen saf ZnO’dan olustugu goriilmektedir. 4 farkli nanoparcacik i¢in 4 farklt XRD
deseni alinmustir (Sekil 4.1.). Bu desenlere bakildiginda; katkisiz ZnO’da herhangi bir
kirlilik ve benzeri bir pikin gortilmedigi, bununla birlikte katkilamadan sonra da yine ZnO
formunda oldugu ve yapida bir degisme meydana gelmedigi goriilmektedir (Soylu ve
ark., 2022; Tasdemir ve ark., 2022). Fakat diizlemlerden elde edilen yansima

pigmentlerinin siddetlerinin katkilanan organik malzemeye bagli olarak degistigi
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goriilmektedir. Bu degisim sadece kristallenme kalitesini etkilemis olup ZnO’nun yapida

yine gozlemlendigi, yapilarin yine ZnO’dan olustugu anlasilmaktadir.

Cizelge 4.1. Uretilmis olan ZnONPs hesaplanan kristallit boyutlari

Numune adi Kristal Boyutu (nm)
Katkisiz ZnO 18,46

%2,5 C. babylonica (CB) katkili ZnO 17,90

%5,0 C. babylonica (CB) katkili ZnO 14,76

%10,0 C. babylonica (CB) katkili ZnO 14,60

Cizelge 4.1.’e bakildiginda XRD verilerinden elde edilen kristallik boyutlar artan
C. babylonica konsantrasyonuna bagli olarak azalmaktadir. Bu da bize yapiya C.

babylonica ilave edildik¢e nanopargacigin boyutunun azaldigini gosterir.

4.1.2. Nanoparcaciklarin FESEM Analizi

Cozelti bazlh film biiyiitme ydntemi (Ardisik Iyonik Tabaka Adsorpsiyon ve
Reaksiyonu) uygulanarak elde edilen katkisiz ve % 2,5, % 5,0, % 10,0 oranlarinda C.
babylonica katkilanmis nanopargaciklarin, morfolojilerinin ve 6l¢eklendirmelerinin
dogrulanmas1 i¢in farkli biiylitme oranlarinda FESEM kullanilmistir. FESEM
sonuclarinda sentezlenen nanopargaciklarin morfolojilerinin genel olarak ¢cubuk ve ¢icek

benzeri, nanopargacik boyutlarinin ise 412,1-1779 nm araliginda oldugu goriilmustiir.

4.1.2.1. Katkisiz ZnONPs FESEM Sonuglari

Sekil 4.2. 4.3 ve Sekil 4.4.’te ¢ozelti bazl film biiylitme araciligiyla hazirlanmis
nano cubuk morfolojisindeki katkisiz ZnO’larin 25.000 biiyiitmedeki goriintiisii
gosterilmekte olup, Sekil 4.4. ayn1 zamanda bu yapilarin kalinliklarinin 6lgeklendirildigi
FESEM sonucudur. Ayni yapilarin 50.000 biiyiitmedeki goriintiisii Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Sekil 4.3’e bakildiginda 11 farkli parcacigin kalinliklari 6lgeklendirilerek
tespit edilmistir. Bunlarin ortalamas1 alindiginda ise ortalama parcacik kalinlig1 412,1 nm

olarak hesaplanmigtir. Buradan yola c¢ikarak iiretmis oldugumuz bu ZnO yapilarin
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kalinliklarinin nano 6lg¢ekligi oldugu ve olusan yapinin nano-¢ubuk formunda oldugunu

sOylememiz miimkiindiir.

y

det HV spot WD mag 0O 10
ETD 15.00kV 10.0 10.0 mm 25000x 2:3:

det HV spot WD mag 0O 10/7/2022
ETD 15.00kV 10.0 10.0 mm 50000x 2:35:54 PM

Sekil 4.3. Katkis1z ZnONPs 50 KX Biiytlitmedeki FESEM goriintiisii
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det HV spot WD mag 0O 1
ETD 15.00kV 10.0 10.0mm 25000x 2

Sekil 4.4. Katkisiz ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis FESEM Goriintiisii

4.1.2.2. % 2,5 C. babylonica Katkih ZnONPs FESEM Analizi

Sekil 4.5. Sekil 4.6. ve Sekil 4.7. ayni sekilde ¢ozelti bazli film biliylitme yontemi
aracilifiyla olusturulan, film biiyiitme esnasinda banyo ¢ozeltisine %2,5 oraninda C.
babylonica katkilanmasiyla elde edilmis ZnO nano ¢ubuk yapilarina ait FESEM
goriintlilerini gostermektedir. Yapiya bakildiginda 6zellikle olgeklendirilmis olan Sekil
4.7°de elde edilen yapilarin uzunluk ve kalinliklar1 saf yapiya oranla farklilagmistir.
Bunun nedeni; ¢ozelti bazli film biiylitme yontemlerinde ortama organik malzeme ilave
edildiginde, katkilanan bu organik malzemenin ¢ozeltideki kimyasal reaksiyonun hizini
degistirmesidir. Dolasiyla bu reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan ZnO yapilarinin tanecik
boyutlart da bu reaksiyonun hizina bagl olarak degisir. Yapiya % 2,5 oraninda C.
babylonica katildiginda ¢6zeltideki ZnO’nun ¢ekirdeklenme hiz1 degistigi i¢in reaksiyon
sonucunda tanecik boyutu da degismistir (Soylu ve ark., 2022). Elde edilen yapilarin

ortalama kalinliklart 561,6 nm bulunmustur
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det HV spot WD mag O 10/7/2022
ETD 10.00kV 8.0 10.0mm 25000x 1:56:14 PM

] S - éEr
det HV spot WD mag 0O 10/7/2022
ETD 10.00kv 8.0 10.0mm 50000x 1:53:13PM

Sekil 4.6. %2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs 50 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
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( A ¥ s - 4 \ / X \ t \J.a
det HV spot WD mag 0O 10/7/2022  —

ETD 10.00kV 8.0 10.0 mm 25000 x  1:52:59 PM Apreo

Sekil 4.7. %2,5 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Ol¢eklendirilmis
FESEM Goriintiisti

4.1.2.3. % 5,0 C. babylonica Katkih ZnONPs FESEM Analizi

Cozelti bazli film biiyiitme yontemimizde yapiya %5,0 oraninda C. babylonica
kattigimizda degisim daha belirgin hale gelmistir. Ozellikle Sekil 4.8 ve Sekil 4.9’a
baktigimizda yapinin tamamen degistigi, daha farkli bir morfolojinin olustugu asikardir.
Baslangigta daginik halde bulunan pargaciklar bir araya gelerek daha biiyiik yapilar
olusmustur. Bu yapinin da ortalama tanecik boyutu degismistir ve 1,779 um olarak

hesaplanmistir (Sekil 4.10).
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det HV spot WD mag O | 10/7/2022
ETD 10.00kV 8.0 10.0 mm 25000 x  1:59:28 PM

-

det HV spot WD mag 0O 10/7/2022
ETD 10.00kv 8.0 10.0mm 50000x 1:59:52PM

Sekil 4.9. %5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 50 KX Biiyiitmedeki FESEM goriintiisii
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det HV spot ) mag 0O 10/7/2022
ETD 10.00kV 8.0 10.0mm 25000x 1:59:28 PM

Sekil 4.10. %5,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Olgeklendirilmis
FESEM Goriintiisti

4.1.2.4. %10,0 C. babylonica Katkili ZnO NP’lerin FESEM Analizi

Sekil 4.11 ve Sekil 4.12’ye bakildiginda yiiksek oranda C. babylonica katildiginda
ise morfolojinin tamamen degistigi goriilmiistiir. Tanecikli yapidan ziyade biraz biiyiik
hacimli yapilar bir araya gelmistir. Bu durum artan konstantrasyonun morfoloji
tizerindeki etkisini belirgin bir sekilde gostermektedir. Sekil 4.13’e baktigimizda elde
edilen pargaciklarin ortalama tanecik boyutu da 612,42 nm olarak tespit edilmistir.

Tim bunlar bize sunu gostermektedir; yapiya C. babylonica bitki ekstrakti
katildiginda, bu ekstrakt literatiir deneyimimizden de yola ¢ikarak c¢ozelti bazlh
yontemlerde ¢ozeltinin gerek pH’min gerekse ¢ozeltideki reaksiyona giren malzemelerin

sonucunda elde edilen iiriiniin kristallenme kalitesini, boyut ve dagilimini degistirmistir.

Bu da beklendik bir sonugtur (Tasdemir ve ark., 2021; Sahin ve ark., 2021).
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det HV spot WD mag 0O 10/7/2022
ETD 10.00kV 7.0 10.0mm 25000x 2:0841PM

Sekil 4.11. %10,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki FESEM
goruntiisu

e

@det HV spot WD mag O 10/7/2022 E— e T |

ETD 10.00kV 7.0 10.0mm 50000x 2:08:58 PM Apreo

Sekil 4.12. %10,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 50 KX Biiyiitmedeki FESEM
goruntisu
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det HV spot WD mag 0O | 10/7/2022
ETD 10.00kV 7.0 10.0 mm 25000 x | 2:08:41PM

Sekil 4.13. %10,0 C. babylonica Katkili ZnONPs 25 KX Biiyiitmedeki Ol¢eklendirilmis
FESEM Gortintiist

4.1.3. Nanopar¢aciklarin Fourier Déniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR)

Analizleri

FTIR spektroskopisi, bir malzemenin kimyasal baglar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in
kullanilan bir teknik olup, o malzemenin elemental bilesenlerini tanimlamada
kullanilmaktadir (Savaroglu ve Ilican, 2018). ZnONPs sentezinin (C. babylonica katkili
ve katkisiz) hangi kimyasal baglar iizerinden olustugunu belirleyebilmek i¢in FTIR
(Shimadzu) ile analizleri yapilmistir. Sekil 4.14 ‘de katkisiz ZnONP FTIR spektrumuna
ait O-H ve Zn-O germe, HO-H biikme titresimleri goriilmektedir. 550 cm™ dalga
boyundaki yapilar metal oksitlere aittir. Bu ¢galismada kullanilan yap1 da ZnONP yapisina
ait oldugundan dolay, 550 cm™ dalga boyundaki bu belirgin pikler kullandigimiz yapinin
ZnO oldugunu kanitlar niteliktedir.
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Sekil 4.15. % 2,5 Centaurea babylonica katkili ZnONP’e ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.16. %5,0 Centaurea babylonica katkili ZnONP’e ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.17. %10,0 Centaurea babylonica katkilt ZnONP’e ait FTIR spektrumu
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O-H ve Zn-O germe, HO-H biikme titresimleri katkili tim numunelerde
gorilmektedir (Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17) Bu da metal oksit yapilarin genel
karakteristik 6zelligidir. Ayrica yaklasik 900, 740 ve 550 cm™ dalga boylarindaki pikler
ZnO’ya ait karakteristik titresim pikleridir ve bu tiim numunelerde mevcuttur (Kumar ve
ark., 2018; Srivinasa ve ark., 2018). Katkilanmaya bagli, katkisiz ZnONP’den farkli
olarak ortaya c¢ikan 1396 cm™ ve 1528 cm™ dalga boylu pikler farkli olarak organik
bilesikleri ifade edip C. babylonica katkisinin bir sonucudur. C.babylonica’nin temel

yapisindaki farkli yag ve asit bilesenleri bu tarz ekstra titresim piklerini ortaya ¢ikarmistir.

4.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

C.babylonica sulu ekstresi kullanilarak yesil sentezle elde edilen ZnO NP’lerin
antimikrobiyal aktivitesi agar kuyucuk diflizyon yontemi ile coklu antibiyotik direnci
gosteren (MDR) 5 bakteri ve bir maya izolat1 kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 4.18’de izolatlara karst antimikrobiyal aktivite etkinligi arastirilan katkisiz
ZnO NP, %2,5 C. babylonica katkili ZnONP, %5,0 C. babylonica katkili ZnONP, %10,0
C. babylonica katkil1 ZnONP, C. babylonica sulu ekstresi, katkisiz ZnO + C. babylonica
sulu ekstresi ve negatif kontrol olarak kullanilan distile suyun olusturdugu inhibisyon

bolgeleri goriilmektedir.
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Sekil 4.18. Antimikrobiyal aktivite sonucu olusan inhibisyon zonlar1 (1- Katkisiz ZnO NP,
2- %2,5 C.babylonica Katkili ZnO NP, 3- %5,0 C.babylonica Katkili ZnO NP, 4- %10,0 C.babylonica
Katkili ZnO NP, 5- Katkisiz ZnO NP ve Bitki ekstresi, 6- Bitki esktresi, 7- Distile su)

Sonuglar degerlendirildiginde; bitki sulu ekstresinin test edilen mikroorganizma
gruplarina herhangi bir inhibisyon gostermedigi, diger denenen katkisiz ZnO ve degisen
oranlarda (%2,5-5,0-10,0) katkili nanopargaciklarin 3-14 mm arasinda degisen inhibisyon
zon ¢aplartyla etki gosterdigi tespit edilmistir. Katkisiz ZnO ve sulu bitki ekstresinin
birlikte kullanildiginda test edilen mikroorganizmalara herhangi bir sinerjik etki
olusturmadigi da gozlemlenmistir. Test edilen izolatlara en etkili antimikrobiyal
aktiviteyi %2,5 C. babylonica katkili ZnONPs géstermistir (Cizelge 4.2). Inhibisyon zon
sonuglarina bakildiginda en hassas (duyarli) izolatin MRSA M4 oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.2. ESKAPE patojen izolatlara karsi elde edilen inhibisyon zon ¢aplari (mm) 1-
Katkisiz ZnONP, 2- %2,5 C. babylonica Katkili ZnONP, 3- %5,0 C. babylonica Katkili1 ZnONP, 4- %10,0
C. babylonica Katkili ZnONP, 5- Katkisiz ZnONP ve Bitki ekstresi, 6- Bitki esktresi, 7- Distile su)

Sus Ad1 1 2 3 4 5
MRSA (M4) 10+0,1 14+0,1 13+0,1 12+0,1 6=0,1
MRSA (48) 9+0,1 12+0,1 10+0,1 940,1 4+0,1

E. faecium 8+0,1 10+0,1 8+0,1 8+0,1 50,1

A. baumannii  8+0,1 10+0,1  9+0,1 9+0,1 30,1
P. aeruginosa 8+0,1 9+0,1 9+0,1 8+0,1 4+0,1

B. albicans  9+0,1 9+0,1 8+0,1 7+0,1 R

(R: Direngli)

A 0 UV UV O O o
O 0V UV XV OV O N

4.3. Tartisma

Nanoteknoloji ve nanomalzemeler teknolojinin farkli alanlarinda giderek daha fazla
ilgi gekmektedir. Genis yiizey alanina sahip metalik nanopartikiiller antibakteriyel ajan
olarak kullanilabilirler (Khalil ve ark., 2013).

Cesitli yontemlerle sentezlenen nanopartikiillerde 6zellikle kimyasal ve fiziksel
yontemlerde tercih edilen toksik bilesiklerin riski, biyomedikal uygulamalari
sinirlandirmaktadir. Bu nedenle biyolojik sistemlerin (bitki, bitki bilesenleri, bakteriler
gibi) sentez icin kullanilmasi daha giivenilir sonuglar vermektedir. Bircok arastirma
giimiis ve ¢inko oksit nanoparcaciklarinin antimikrobiyal, antioksidan ve fotokatalitik
ozellikler tagidigin1 gostermistir (Shriniwas ve Subhas, 2017; Logeswari ve ark., 2013).
Baz1 ¢alismalarda da giimiis ve ¢inko oksit nanoparcaciklarinin 6nemli antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve antienflamatuar aktiviteleri ve iyi stabilite gibi ayricalikli
ozellikleri nedeniyle nanoteknoloji alaninda 6n plana ¢iktiklar1 gosterilmistir (Klaus-
Joerger ve ark., 2001; Ahmed ve ark., 2016). Bu 6zelliklerinden dolayi, giimiis ve ¢inko
oksit nanopartikiiller saglik, gida, paketleme, tekstil ve endiistrinin farkli uygulama
alanlarinda yaygin sekilde kullanilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda ¢inko oksit nanoparcaciklarinin ¢evre dostu bir yontem olan

“Cozelti Bazli Film Biiylitme Yontemi” ile sentezi amaclanmistir. Bunun i¢in C.

babylonica bitki tozu kullanilmistir. Elde edilen bitki katkili ZnONPs karakterizasyonu
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ve ESKAPE patojen olarak bildirilen 6 mikroorganizmaya karsi antibakteriyel
etkinliklerinin degerlendirilmesi yapilmistir.

ZnO NP’nin sentezinin basariyla gerceklestirildigine dair birincil gosterge, bitki
Oziitiniin  sar1  renginin  (Zn(CH3COO0),-2H20) ¢ozeltisiyle karistirilarak  koyu
kahverengiye doniismesi idi. Daha ileri karakterizasyon analizleriyle nanopargaciklarin
ozellikleri bu caligmada elde edilmis ve sizlerin bilgisine sunulmustur. Yilmaz ve
arkadaslarinin (2018) C. cyanus’un ¢icek ekstrakti kullanarak sentezledikleri AgNP ve
ZnONP’lerinin antimikrobiyal aktivitelerini arastirdiklari ¢alismalarinda E. coli O157:H7
ve S. aureus kullanilmustir. S. aureus i¢in MIK degeri ZnONP ve AgNP’e kars: sirastyla
12,5 ng/mL ve 10,63 pug/mL bulunurken; E. coli icin bu MIK degerleri sirastyla 6,25
ug/mL ve 3,32 pg/mL’dir. Bu ¢alismaya benzer sekilde Bhumi ve Savithramma (2014)
ZnONP’lerin E. coli ve S. aureus’a karsi antimikrobiyal etki gosterdigini
raporlamiglardir. Navale ve ark., (2015) S. aureus’a karst ZnONPs MIK degerini 40
pug/mL bulmuslardir. Emami-Karvani ve ark., (2011) ZnONPs (10 mg/mL) E. coli’ye
kars1 antibakteriyel etki gosterdigini ileri siirmiislerdir. Benzer sonuglar Mostafa ve ark.,
(2015) ve Lkhagvajav ve ark., (2011) tarafindan AgNPs S. aureus ve E. coli’ye karst MIK
degerlerini sirastyla 2,5 pg/mL ve 2 pg/mL olarak yaymlanmistir. Bunun birlikte Fayaz
ve ark., (2010) AgNPs Gram (-) bakterilere (30-35 ug/mL) Gram (+) bakterilerden (65-
80 ug/mL) daha etkili oldugunu; Shameli ve ark., (2012) baska bir ¢calismada AgNPs S.
aureus ve Salmonella typhi’ye etkili oldugunu gostermislerdir.

Farkli aragtirmalarda ZnONPs biiyiikliigiiniin antibakteriyel etki i¢in 6nemli oldugu
vurgulanmistir (Zhang ve ark., 2007). Bu durumda azalan boyut bakteriye niifuz edebilme
yetenegini arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda azalan boyutun antibakteriyel aktiviteyi
olumlu yonde etkiledigi arastirmacilar tarafindan dile getirilmistir. Fakat yapmis
oldugumuz caligmalarda azalan boyut antimikrobiyal aktiviteye pozitif yonde bir katki
saglamamustir. Biyolojik olarak sentezlenen ZnONPs test mikroorganizmalarimiza karsi
orta diizeyde antibakteriyel aktivite gostermistir. Bunun nedeni katkisiz ZnO’nun
boyutuna bagli bir gozlemden ziyade CBE katkilanmasi ile boyutta meydana gelen
degisimin bir sonucudur. Bir baska neden C. babylonica ekstresinin hazirlanigsindaki
farkliliktan ileri gelebilir; bitkide bulunan suda ¢oziinmeyen pek ¢ok etken madde

(seksiterpenlaktonlar gibi) bu yontemle agiga ¢ikmadigindan ve sadece suda ¢oziinebilen
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flavonoid, glikozit gibi bilesenlerden kaynakli orta diizey bir antimikrobiyal aktivite elde
edilmis olabilir.

Bazi ¢alismalarda MRSA izolatlarina karst ZnONPs antimikrobiyal aktivitesi
gosterilmistir (Kadiyala ve ark., 2018; Irfan ve ark., 2021). Genellikle Gram+ bakteriler
ZnONPs karst Gram- bakterilere gore daha hassastir. Bu durum karakteristik bakteri
hiicre duvart 6zelligiyle agiklanabilir (Gudkov ve ark., 2021). ZnO ¢ozeltisi hiicre
duvarindaki proteinlerle kimyasal reaksiyonlara zemin olusturarak H>O, salinmasina
sebep olur. Sonu¢ta meydana gelen kimyasal reaktanlar gesitli antimikrobiyal aktivite
gosterir (da Silva ve ark., 2019).

Literatiirde antimikrobiyal aktiviteyle ilgili 6ngoriilen durumlar sunlardir: (i) ROS
olusumu; (ii) ZNONP hiicre zar1 etkilesimiyle hiicre gecirgenliginin bozulmasi; (iii)
Serbest Zn*? iyonlari; (iv) ZNONP absorbsiyonu. Bu mekanizma(lar) geri doniisiimsiiz
bir sekilde hiicrenin 6liimiine neden olur (da Silva ve ark., 2019). Kendi ¢alismamizda
test mikroorganizmasi olarak kullanilan izolatlarda ZnONPS i¢in farkli inhibisyon zonlar1
elde edilmistir. Bu durum izolatlarin ¢oklu antibiyotik diren¢ ozelligi gOstermesi,
kaynaklarinin farkli olmasi ve yukarida deginilen olast mekanizma(lar) ile aciklanabilir.

Cogu calismada pozitif kontrol olarak kullanilan siprofloksasin ve vankomisin gibi
ticari antibiyotiklerin ZnONPs gore etkisinin zayif oldugu goriilmiistiir (Y1lmaz ve ark.,
2018). Buna dayanarak ZnONPs daha ileri arastirmalar yapilarak ticari antibiyotiklerin
yerine kullanilabilir. Sonuglarimiz farkli aragtirmacilar tarafindan elde edilen sonuglarla
desteklenmektedir (Zhang ve ark., 2007; Premanathan ve ark., 2011). Arastirmalara gore
farkliliklar basta bakterilerin hiicre zar yapisinin degisikliklerinden kaynaklanmaktadir;
bu da farkli nanopargacik toksisitesine neden olabilmektedir. Nanopartikiillerin bakteri
hiicre duvariyla temas ettikten sonra yliksek oranda reaktif oksijen tiirevlerini (ROS)

olusturarak da zarar verdigi bulunmustur (Stoimenov ve ark., 2002; Zhang ve ark., 2010).
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda C. babylonica sulu ekstresi kullanilarak farkli katki oranlarinda
%2,5, %5,0 ve %10,0 ZnONPs literatiirde ilk kez sentezlenmistir. Biyolojik olarak
sentezlenen bu nanopartikiillerin karakterizasyonu i¢in ve ESKAPE patojenlere karsi
antimikrobiyal aktivitesini saptamak amaciyla ¢esitli analizler gergeklestirilmistir.
ZNONPs ¢ozelti bazli film biiyiitme yontemi ile sentezlenmistir. XRD, FESEM ve FTIR
analizleriyle bu nanoparcaciklar karakterize edilmistir. Test edilen mikroorganizmalara
kars1 %2,5 katkili ZnONPs antimikrobiyal aktivitesi en etkin bulunmustur.

Coklu ilag direnci gosteren ESKAPE mikroorganizmalarin patogenezi pek c¢ok
enfeksiyon tiirii ile iliskilidir. Antimikrobiyal aktivite sonuclarimiza dayanarak ZnONPs
ESKAPE patojenlere karsi iyi bir alternatif antimikrobiyal ajan adayi olarak
kullanilabilir.

Sonug olarak ZnONPs 6karyot konaklarla etkilesiminin de arastirilmast 6nemlidir.
ZnONPs deney hayvan modellerindeki farkli doku hedefli takiplerinin ESKAPE
patojenler i¢in uygun bir antimikrobiyal olup olmadiginin ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sekilde ticari antibiyotiklere alternatif etkili bir ajan
olarak kullanilabilirler. Biyolojik olarak sentezlenmis C. babylonica katkili ZnONPs yeni

nesil antimikrobiyal maddeler olarak dngdriilebilir.
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