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Cagimiz sorunlarindan en biiyligli olan globallesen niifusla birlikte teknoloji, bireysel ve kiiresel
problemlerin ¢6ziimiinde, her zaman oldugu gibi giiniimiizde de son derece vazgecilmez oldugu gercegini
kabul etmis ve mevcut yasam standartlarini en iist seviyeye cikartmayir hedef edinmistir. Bu hedef
dogrultusunda teknoloji, son yillarin gézdesi olarak nanoteknoloji ile tip, gida, enerji, sanayi gibi birgok
alanda hayatimiza oOnemli kolayliklar saglamigtir. Nanoteknoloji kavrami ile nanoyapilar bilim
insanlarinin dikkatini ¢ekmis, kimyasal fiziksel ve biyolojik sentezleri ile saglik, gida, savunma ve bunun
gibi birgok alanda uygulamalar1 mevcut hale gelmistir.

Nanoyapilarin sentezi ig¢in son zamanlarda kimyasal kullaniminin zararlarini en aza indirmeyi
hedefleyen yesil kimya yontemi tercih edilmektedir. Nanoyap: sentezinde kullanilan ¢evre dostu olan bu
yontem, insan yasamina olumlu etkilerde bulunurken kimyasal kullanimini azaltip ¢evreye verilen hasari
daha aza indirgemesiyle yapilan ¢alismalar1 daha da anlamli kilmaktadir. Nanoyapilarin insan sagligi igin
tehdit haline gelmis kimyasallar, mantarlar, viriisler ve bunun gibi yapilara karsi koruyucu dnlemlerin
alimmasina dair ¢alismalar1 mevcuttur.

Bu tez calismasinda g¢evre dostu bir yontem olan yesil kimya ile nanoyapilarin sentezi
gerceklestirilmigtir. Bu yontem ile giil, nar ve kahve varlifinda sentezlenen altin nanoyapilarin
Ozelliklerine kaynak materyalinin etkisi incelenmistir. Taramali elektron mikroskobu sonuglar1 ile
nanoyapilarin kaynak degisimine dayali sekilsel farkliliklarinin oldugu, gecirimli elektron mikroskobu ile
boyutlarimin 5-90 nm arasinda oldugu ve ultraviyole ve goriiniir bolge absorpsiyon spektroskopisi
Olgtimlerinde de ti¢ farkli kaynaktan sentezlenen sekilsel farkliliga sahip altin nanoyapilarin farkli
absorbans degerleri gosterdigi tespit edilmistir. Sentezlenen altin nanoyapilarin insanlar ve hayvanlar i¢in
patojen olan Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 70603,
Staphylococcus aureus (MRSA)ATCC 43300, Salmonella typhimurium NRRLE 4463, Proteus mirabilis
ATCC 25933, Listeria monocytogenes NRRL B33314, Staphylococcus epidermidis NRRL B-4268
Uzerinde antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Giil ile sentezlenen altin nanoyapilarin olduk¢a diisiik
konsantrasyonda dahi diger kaynaklar ile sentezlenen altin nanoyapilara oranla antimikrobiyal etkisinin
daha fazla oldugu belirlenmistir. Mutajenik etkinin arastirilmasinda uygulanan Ames testi sonuglarina
gore de kaynaklar farkli olan {i¢ farkli sekle sahip altin nanoyapilarin mutajen olmadig: tespit edilmistir.
Bu sonuglar 1s18inda kullanimi sinirlandirilan bu maddelerin kullanim sinirlarimin genisletilebilecegi
ongorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Altin nanoyapi, antimikrobiyal aktivite, cevre dostu sentez, mutajenite
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Together with the globalizing population, which is one of the biggest problems of our time,
technology has accepted the fact that it is extremely indispensable in the solution of individual and global
problems as well as today and aims to maximize the current living standards. In line with this objective,
technology has provided important facilities to our lives in many fields such as medicine, food, energy
and industry with nanotechnology as a favorite of recent years. With the concept of nanotechnology,
nanostructures have attracted the attention of scientists, application areas such as health, food, defense
and many other areas have become available with their chemical physical and biological synthesis,

Green chemistry method which aims to minimize the damages of chemical use, is preferred for
the synthesis of nanostructures. This environmentally friendly method used in the synthesis of
nanostructures has a positive impact on human life, while reducing the use of chemicals and minimizing
the damage done to the environment makes the studies more meaningful. Nanostructures have also been
working to take protective measures against chemicals, fungi, viruses and the like that threats.

In this thesis, the synthesis of nanostructures was carried out with green chemistry, which is an
environmentally friendly method. The effect of source material on the properties of gold nanostructures
synthesized in the presence of rose, pomegranate and coffee was investigated with this method. It was
determined from the scanning electron microscope results that the nanostructures had different shapes
based on source change, from the tunneling electron microscope results that their dimensions were
between 5-90 nm and from the ultraviolet and visible spectroscopy measurements different absorbance
values were recorded due to structural differences of gold nanostructures synthesized from three different
sources. The effects of nanostructures with these morphological differences on antimicrobial activities
against standard microorganisms as Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae
ATCC 70603, Staphylococcus aureus (MRSA)ATCC 43300, Salmonella typhimurium NRRLE 4463,
Proteus mirabilis ATCC 25933, Listeria monocytogenes NRRL B33314, Staphylococcus epidermidis
NRRL B-4268 which have pathogenic effect for humans and animals were investigated. It was
determined that the gold nanostructures synthesized from rose had more antimicrobial effect than gold
nanostructures synthesized by other sources even at very low concentration. According to Ames test
results, gold nanostructures with different sources are not mutagenic. From these results, it is envisaged
that the limits of use of these substances can be extended.

Keywords: Antimicrobial activity, gold nanostructure, green synthesis, mutagenicity



ONSOZz

Bu calisma, Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Ogretim
Uyelerinden Prof. Dr. Yasemin OZTEKIN danmismanhginda tamamlanarak, Selguk
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiit Nanoteknoloji ve ileri Malzemeler Ana Bilim
Dali’na Yiiksek Lisans Tezi olarak sunulmustur.

Yiiksek Lisans tezimi yoneten ve caligmalarim siiresince maddi ve manevi
destegini esirgemeyen danismanim Prof. Dr. Yasemin OZTEKIiN’e ve biyolojik
caligmalarin yapilabilmesi icin laboratuvar imkanlarin1 bana sunan, bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan 2. Damismanim Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek
Okulu Tibbi Hizmetler ve Teknikler Programi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ahmet
UYSAL’a sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam siiresince maddi ve manevi desteklerini hicbir zaman eksik
etmeyen degerli annem, babam ve abime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismami 16201080 numarali proje ile maddi olarak destekleyen, Selguk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii'ne sonsuz tesekkiir ve

stikranlarimi1 sunarim.

Sule BULUT
KONYA-2019



ICINDEKILER
O ZE T bbbt n e s 1
ABST R A CT ettt ettt b ettt e hn et e aan e re e ane e 2
OINSOZ ...ttt bttt bbbttt 3
ICINDEKILER ........cocoooiiiieceeeeeeeee ettt n sttt 4
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........cccocooiiiiiieiiieeeeee oo 6
| I 0 21 £ 7
2. KAYNAK ARASTIRMASI ..ottt 10
3. MATERYAL VE YONTEM.....oooiiiieceiee ettt 14
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler..........ccocviiiiiiiiiiiiiiiic e 14
3.2. Kullanilan CIhazlar........ccccocveiiiiiiiiiie e 14
3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi .........cccoeeeeiiieiiiiiee e 14
3.3.1. Sentez i¢in kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanmast ...........cccoeoeeniiiiiiiiien. 14
3.3.2. Mutajenite ve antimikrobiyal uygulamalar igin kullanilan besiyeri ve
coOzeltilerin hazirlanmast ..........c.oociiiiiiiiiii e 15
3.4. Nanoyap1larin SENLEZI.........ccuuiiiuiiiiiieiiiie it srbe e nrne e 18
34 L AUNY -G SENEEZI ...ttt 19
34.2. AUNY =N SENEZI ..o 19
34,3, AUNY =K SENEEZI ...t 19
3.5. Altin Metaline Ait Nanoyapilarin Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi........... 20
3.5.1. Antimikrobiyel aktivitenin belirlenmesi.........ccccooeviniiiiiie e 20
3.5.1.1. S1vi mikrodiliisyon (broth dilution) yontemi..........ccccvvveeviieniiieniieennnnen. 20
3.5.2. Salmonella/mikrozom test sistemi ile mutajenik potansiyelin belirlenmesi
AN Lo (=T ) OSSR 21
3.5.2.1. Kullanilan test SUSIATT........coouiiiuiiiiiiiieiie e 21
3.5.2.2. Test suslarinin Gretilmesi......c..uveeiiiiieeeiiiiire e 21
3.5.2.3. Kendiliginden geri donen koloni sayisinin kontrolii...........ccccoeevveinennne. 22
3.5.2.4. Master plaklarin hazirlanis .......ccccocceeiiiiiiiiii i 23
3.5.2.5. Sitotoksik dozun hesaplanmast...........ccceviiiiiieiiiiiiici e 23
3.5.2.6. POZItif KONEIO ..o 23
3.5.2.7. NeQatif KONTrOl........covoiiiieie e 24
3.5.2.8. Mutajenite deneyi (Ames/Salmonella/mikrozom testi) .........ccccceevvervennnne 25
3.5.2.9. S9 karisim1 yoklugunda deneyin yapilmast.........cccocevvveiiiiiniiciiniiciiennns 25
3.5.2.10. S9 karisimi1 varliginda deneyin yapilmasi........ccccocveeviiinniienniiienniee e, 26
3.5.2.11. Mutajenite deneyi sonuglarinin degerlendirilmesi...........ccccoevireriinnnnns 27
4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA.........ccooiiiiiiiiiieiic e 28
4.1. Altin Nanoyapilarin KaraKteriZaSyOonu .........c.coceereeenieeniianieesieesiee e esiee e 28
4.1.1. Ultraviyole ve goriiniir bolge absorpsiyon spektroskopisi ile yapilan
KAraKEEIIZASYON ... .o 28

4.1.2. Taramali elektron mikroskobu ile yapilan karakterizasyon..............c.c.o..... 29



4.1.3. Gegirimli elektron mikroskobu ile yapilan karakterizasyon................cee..e. 30

4.2. Altin Nanoyapilarin Antimikrobiyal Etkisinin Belirlenmesi...........cc.ccoovvvinnnee. 31
4.3. Altin Nanoyapilarin Mutajenik Aktivite Sonuglart .........ccccocvevviieiiiieiniiieiiinens 33
5. SONUCLAR VE ONERILER ..........c.ccooioiiiiiiieeeeeeeeee s 39
KAYNAKLAR ettt 41

OZGECMIS ..ottt et et e e e e e et et e et e e e e eeeeeeneeens 45



Kisaltmalar

b-NADP
DMSO
HBA
MGA
MIK
NA

NB
RFA
S9
2-AA
2-AF- 2
4-NPDA
50XVB

SIMGELER VE KISALTMALAR

B-nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
Dimetilstlfoksit
Histidin/Biyotin/Ampisilin agar
Minimal glukoz agar
Minumum inhibiisyon degeri
Nutrient agar plaklari

Nutrient broth

Rekombinant faj antikorlarin
Mikrozomal Enzim EKkstresi
2-aminoantrasen

Aminofluoren
4-nitro-o-fenilendiamin
Vogel-Bonner minimal medium



1. GIRIS

Artan niifusa bagl olarak, teknoloji; yasamsal agidan vazgecilemez bir alan
halini alip insanlarin yasam standartlarin1 daha iyiye tasiyan bir ara¢ olma yoniinde
hizla ilerlemektedir. Son yillarda daha 06zel bir alan olan nanoteknoloji oldukca
popiilerlesmis ve bu alanda ¢esitli ¢alismalar 6n plana ¢ikmaya baslamistir (Bindhu ve
Umadevi, 2014; Lokina ve ark., 2014; Caki¢ ve ark., 2016) . Nanoteknoloji alaninin
elektronik, biyomalzeme, ilag, enerji liretimi ve saglik gibi bir¢ok alanda getirdigi
yenilikler olduk¢a fazla ilgi gormiis, benimsenmis ve bir¢ok yonde fayda saglamistir
(Hoshyar ve ark., 2016; Kashale ve ark., 2016). Nanoteknoloji, nanoyap1 kavramini da
beraberinde getirerek nanoyapilarin  bilim diinyasina girmesini saglamis ve
nanoyapilarin boyutlari, sekilleri ve yiizey morfolojilerindeki 6zellikler sebebiyle bircok
alanda heyecan uyandiran g¢alismalara Onayak olmustur (Prakash ve ark., 2013;
Byranvand ve Kharat, 2014; Roshni ve Ottoor, 2015). Nanoyapilarin boyutlar
kiculdikce yuzeylerinin hacimlerine olan orani arttigindan makro olgiilerdeki hallere
gore mekanik, iletkenlik, optik ve magnetik gibi 6zellikleri farklilik géstermektedir. Bir
diger taraftan yapilan caligmalarda nanoyapilarin sekilsel farkliliklari ilgi c¢ekmis,
kullanilan yontem, konsantrasyon, kimyasal maddelerin ¢esitliligine gére nanoyapilarin
yiizey morfolojilerinde farkliliklar oldugu tespit edilmistir (Byranvand ve Kharat, 2014;
Islam ve ark., 2015). Sekilsel farkliliklarin uygulama alanlarinda etkili olup olmadig
merak uyandirmigtir (Dhand ve ark., 2016; Owaid ve ark., 2017; Reddy, 2017).
Nanoyapilar bu ilgi ¢ekici 6zellikleri sebebiyle pek cok teknoloji temelli uygulama
alanlarinda da tercih sebebi olmustur (Es’haghi ve ark., 2016).

Son yillarda ilerleyen teknolojinin egitim, saglik, tip, enerji, biyomalzeme gibi
bircok alanda pozitif etkileri oldugu kadar ¢evre kirliligi, dogal kaynaklarin azalmasi,
hareketsiz yagam gibi istenmeyen olumsuz sonuglari da olmustur. Bu olumsuz
sonuclarin giderilmesi i¢in yeni calisma yontemleri gelistirilmeye baslanmistir. Bu
dogrultuda bilim diinyas: ilgisini “yesil kimya” olarak anilan ve organizmaya zararl
olabilecek madde kullanimini azaltmaya c¢alisan arastirmalara yonlendirmistir. Yesil
kimya, tehlikeli ve zehirli maddelerin kullanimini ve iiretimini en aza indirmek veya
ortadan kaldirmak i¢in kimyasal {irlinlerin gelistirilmesini, siire¢lerin organize
edilmesini, yeni triinlerin tasarlanmasini ve uygulanmasini hedef almaktadir (Aswathy
Aromal ve Philip, 2012; Mochochoko ve ark., 2013). Nanoyapilar kimyasal, fiziksel ve

biyolojik olarak sentezlenebilmektedir ancak sentezinin basit ve gevre dostu olmasi



sebebiyle biyolojik sentez yonteminin tercih edildigi c¢alismalar nanoyapilara ait
uygulamalari daha anlamli kilmaktadir (Ahmad ve ark., 2013; Malekshahi Byranvand
ve Nemati Kharat, 2014; Elumalai ve Velmurugan, 2015; Patra ve ark., 2015; Angel
Ezhilarasi ve ark., 2016; Dhanemozhi ve ark., 2017).

Sentezlenen nanoyapilarin biyolojik olarak bakteri lizerindeki etkileri, viriisler,
mantarlar, kimyasallar ve benzeri yapilara kars1 koruyuculugu, ila¢ kullaniminda ilacin
sececegi hiicreye ulagimi, tipta goriintiileme tekniklerine olan yardimi ve bunun gibi
daha birgok konuda etkinligi arastirilmis ve olumlu gelismeler saglanmistir (Patra ve
ark., 2015; Ahmad ve ark., 2017). Ancak sentezlenen nanoyapilarin bir¢ok olumlu
biyolojik aktiviteye sahip olmasinin yaninda, kullanimini sinirlandiran ve mutasyona
neden olan mutajenik etkilerinin de olmasi muhtemeldir. Biiylik molekiiller ile
kiyaslandiginda nanoyapilarin uygun fizikokimyasal 6zellikleri tasidiklarinda viicut
hlcrelerine daha kolay adapte olabildikleri belirtilmistir (Guigas ve ark., 2017). Tibb1
uygulamalarda yer almasi i¢in de bu nanoyapilarin biyouyumlu olup toksik olmamasi
gerekmektedir.

Kanser arastirmalari, biyosensér uygulamalari ve antibakteriyel aktivitelerin
incelenmesi gibi ¢alismalarla nanoyapilara ait uygulamalarin biyolojik alanda da her
gegen gun arttig1 goriilmektedir (Beik ve ark., 2019; Chen ve ark., 2019; Gao ve ark.,
2019; Gemmi ve ark., 2019; Hepokur ve ark., 2019; Park ve ark., 2019). Ancak bu
biyolojik caligmalar arasinda nanoyapilar, diger calismalara nazaran antibakteriyel
etkilerinin ve mutajenik aktivitelerinin arastirildigi ¢aligmalarda daha fazla boy
gostermektedir (Caki¢ ve ark., 2016; Hoshyar ve ark., 2016; Muthukumar ve ark.,
2016). Antimikrobiyal etkinin arastirilmasi amaciyla calismalarda genellikle sivi
mikrodiliisyon (broth microdilution) yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem, bir
antimikrobiyal ajanin bir mikroorganizmanin iiremesini inhibe etmek i¢in gerekli olan
minimum  konsantrasyonunu belirlemek amaciyla uygulanmaktadir. Mutajenik
aktivitelerin aragtirllmasinda ise Dr. Bruce Ames tarafindan bulunan Ames Test
yontemi uygulanmaktadir. Salmonella/mikrozom test sistemi olarak da bilinen Ames
Testi, gen mutasyonlarinin olusumunda 6nciiliik edebilecek genetik hasarlarin meydana
gelisine sebep olabilecek maddelerin tespit edilmesinde genis Ol¢lide kabul goren, kisa
zamanli bakteriyel test sistemidir (Maron ve Ames, 1983). Bu test sisteminde bakteri
gelisimi i¢in gerekli olan histidin amino asidinin sentezine engel teskil eden
mutasyonlar iceren Salmonella suslar1 kullanilmaktadir. Boylece histidin yoklugunda

mutant suslar biiyiiyememekte ve koloni olusturamamaktadirlar. Onceden mutasyon



gecirmis gen bdlgelerinde meydana gelebilecek yeni mutasyonlar, yeniden histidin
sentezleme fonksiyonunu tekrar kazandirabilmekte ve hiicre gelisimine izin
verebilmektedir. Test edilen kimyasal maddenin Salmonella typhimurium His (-)
(histidin okzotrofu) mutantlarin1 His (+) (prototrof; yabani tip) haline ¢evirme giicli
Olciilmektedir. Bu nedenle, Salmonella/mikrozom testi geri doniisiim caligmalarinda
gecerliligini kabul ettirmis bir yontemdir (Maron ve Ames, 1983).

Bu tez c¢alismasinda, giil, nar ve kahveden g¢evre dostu yollarla farkli
nanosekillere sahip altin nanoyapilar sentezlenmis, ultraviyole ve gorinir bolge
absorpsiyon spektroskopisi, taramali elektron mikroskobu ve gegirimli elektron
mikroskobu ile karakterize edilmistir. Yapilan karakterizasyonlar sonucunda ultraviyole
ve gorindr bolge absorpsiyon spektroskopisi ile yapilan 6l¢iimlerde 540 nm dalga
boyunda farkli absorbans degerlerinde spektrumlarin kaydedilmis, taramali elektron
mikroskobu ile yapilan dlgiimlerde farklt morfolojik goriintilerin alinmig ve gegirimli
elektron mikroskobu ile yapilan Slgimlerde ise kaynaga bagl olarak boyutlarinin 5-
90 nm arasinda olmasi sonucu nanoyapilarin sekilsel farkliligi kanitlanmastir.
Sentezlenen altin nanoyapilarin insan ve hayvanlar i¢in patojen olan Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Staphylococcus aureus ATCC
25923 (MSSA), Klebsiella pneumoniae ATCC 70603, Staphylococcus aureus ATCC
43300 (MRSA), Salmonella enteritidis ATCC 13076, Candida albicans gibi
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri sivi mikrodiliisyon yontemi ile ve
organizmaya zararli olast mutajenik etkilerinin olup olmadigi ise Salmonella
typhimurium suslari kullanilarak Ames Testi ile arastirilmigtir. Giil ile sentezlenen altin
nanoyapilarin (AUNY-G) antimikrobiyal etkisinin diisiik dozlarda dahi etkili oldugu, nar
ve kahve ile sentezlenen altin nanoyapilarin da (sirasiyla, AuNY-N ve AuUNY-K)
onemsenecek oranda antimikrobiyal aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen
nanoyapilarin mutajenik etkilerinin de olmadig1 goriilmiistiir. Farkli sekillerdeki altin
nanoyapilarin antimikrobiyal aktivite ve mutajenik etkilerinin arastirildigi ¢aligmalar

azinlikta olmas1 sebebiyle sunulacak veriler onem arz etmektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Abdel-Raouf ve ark. (2017) kloroaurikasidin 0,01 M 100 mL galaxaura elongata
ekstrakti ile muamelesi sonucu altin nanoyap1 sentezi ger¢eklestirmislerdir. Sentezlenen
altin nanoyapilar1 gecirimli elektron mikroskobu, ultraviyole ve gorinir bolge
absorpsiyon spektroskopisi ve fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi ile
karakterize etmislerdir. Altin nanoyapilarin ¢ubuk, kesik tiggen, altigen seklinde ti¢
farkli morfolojiye sahip oldugunu ve bu altin nanoyapilarin 3,85-77,13 nm boyutlari
arasinda oldugunu rapor etmiglerdir. Biyosentez ile elde edilen bu nanoyapilarin
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa patojenik bakterileri Gzerinde antimikrobiyal
etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Ahmad ve ark. (2013) biyosentetik bir yolla mantardan altin ve glimiis
nanopartikiller sentezlemis ve gecirimli elektron mikroskobu ile karakterize etmislerdir.
Altin nanoyapilarin sentezi i¢in 0,01 M 15 mL Kloroaurikasit ¢cozeltisini 15 mL ekstrakt
ile karigtirmis, karistma 20 mL su ilave ederek seyrelmesini saglamislar ve 35°C’de
48 saat sonunda ¢ozeltide renk degisimi oldugunu belirtmislerdir. Glimiis nanoyapilarin
sentezi icin de 0,01 M 15 mL giimiis nitrat g¢ozeltisini ekstrakt ile karistirmig ve
15 dakika sonunda c¢oOzeltide renk degisiminin  basladigin1  belirtmislerdir.
Sentezledikleri altin ve giimiis nanoyapilarin sirasiyla ortalama 5nm ve 30 nm
boyutunda, 18,9 m*/g ve 184,4 m?/g yiizey alanlarina sahip oldugunu rapor etmislerdir.
Ayn1 zamanda sirasiyla 540 ve 450 nm dalga boylarinda kaydedilen absorbans
degerlerinin nanopartikiillerin olusumunu destekledigini belirtmislerdir. Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi antimikrobiyal aktivitelerini incelemis
ve sonug olarak test mikroorganizmalarinin biiyiimelerini kisitlama konusunda etkili
oldugunu ancak gilimiis nanopartikiillerin yiizey alaninin altin nanoyapilara gore ¢ok
daha yiiksek olmasi sebebiyle daha yliksek bakteri yok edici 6zellige sahip oldugunu ve
bunun yami sira Escherichia coli adli gram negatif bakterinin altin ve giimiis
nanopartikillere Staphylococcus aureus adli gram pozitif bakteriden daha duyarl
oldugunu rapor etmislerdir.

Alvarez ve ark. (2016) cevre dostu yollarla hint incirinden altin nanoyapi sentezi
gergeklestirmis, sentezlenen nanoyapilarin boyutlarinin 10-20 nm arasinda ve fiziksel
olarak altigen, ticgen ve kiiresel seklinde olduklarini belirtmislerdir. Bu yapilar tizerinde

yapilan modelleme calismalarinda modellenen nanoyapi kimelerinin, kiimelestigi
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bolgelerde 100 atomun altinda olanlarin bigimsel bir sekil olusturmadigini rapor
etmislerdir.

Bindhu ve Umadevi (2014) ananastan altin nanoyapi sentezi gergeklestirmis,
ultraviyole ve goriiniir bolge absorpsiyon spektroskopisi ile altin nanoyapilarin 546 nm
dalga boyunda absorbans degerleri oldugunu ve gecirimli elektron mikroskobu
Olglimlerinde tanecik boyutunun ortalama 16 nm oldugunu tespit etmislerdir.
Sentezlenen altin nanoyapilarin suda bulunan gram pozitif ve gram negatif bakteri olan
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa patojenlerine karsi antibakteriyel
aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Bu nedenle bu nanopartikullerin su saflastirma
proseslerinde bakterilerin biiyiimesini Onleyici olarak kolaylikla uygulama alani
bulabilecegi sonucuna varmislardir.

Bindhu ve Umadevi (2015) pancar ekstrakti ile altin nanoyapi sentezlemis,
sentezledikleri nanopilar1 gecirimli elektron mikroskobu, ultraviyole ve gorinlr bolge
absorpsiyon spektroskopisi ve X-isin1 difraktometresi ile karakterize etmislerdir.
Ultraviyole ve goriinir bolge absorpsiyon spektroskopisi sonuglarinda 534 nm dalga
boyunda absorbans verdigini rapor etmislerdir. Sentezlenen nanoyapilarin hem gram
pozitif ve gram negatif Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa, Staphylococcus
aureus, Streptococcus aureus bakterilerinin buyumesini engellemede rol aldiklarint hem
de sentezlenen nanoyapilarin yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu
belirtmislerdir.

Byravand ve Kharat (2014) nar suyu ile altin nanoyap1 sentezi gerceklestirmis,
kullanilan nar suyu konsantrasyonlarindaki degisikligin ylizey morfolojilerini
degistirdigini gegirimli elektron mikroskobu, taramali elektron mikroskobu, X-1s1m
difraktometresi, ultraviyole ve gorinir bolge absorpsiyon spektroskopisi élgtimleri ile
ortaya koymuslardir. Yapilan karakterizasyon ol¢timleri sonucunda altin nanoyapilarin
520 nm dalga boyunda absorbans verdigini, kiiresel ve ¢ubuk seklinde ve 50 nm
boyutunda oldugunu rapor etmislerdir. Cevre dostu yollarin farkli nanoyapilarin
sentezleri i¢in de kullanilabilecegine ve konsantrasyon degisimi ile metal nanoyapilarin
fiziksel ozelliklerinde de degisiklikler olabilecegine dikkat cekmislerdir.

Cakic ve ark. (2015) dekstran siilfat stabilizatorliiglinde giimiis nitrat ve dekstran
siilfatin sodyum tuzuna ait sulu c¢ozeltilerinden giimiis nanoyapi sentezlemis,
sentezlenen nanoyapilar1 ultraviyole ve goérindr bolge absorpsiyon spektroskopisi,
taramali elektron mikroskobu, enerji dagilimi spektrometresi, X-ray difraksiyon ve

fourier doniisiimli kiziltesi spektroskopisi ile karakterize etmislerdir. Ultraviyole ve
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gorundr bolge absorpsiyon spektroskopisi ile yapilan karakterizasyonda 420 nm dalga
boyunda en yiiksek absorbans degerine ulasildigini, taramali elektron mikroskobu ile
yaptiklar1 analizlerde nanoyapi boyutlarinin 10-60 nm arasinda oldugunu rapor
etmislerdir. Sentezlenen nanoyapilarin, Staphylococcus Aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus ATCC 11778, Bacillus luteus, Bacillus subtilis ATTC 6633, Listeria
monocytogenes ATCC 15313, Escherichia coli ATTC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATTC 27853, Klebsiella pneumoniae ATTC 700603 ve Proteus vulgaris ATTC 8427
bakterilerine kars1 kuvvetli antibakteriyel aktivite ve Candida albicans ATTC 2091
bakterisine kars1 ise antifungal aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

Hoshar ve ark. (2016) cigdem ve gardenya cigeklerinde bulunan dogal bir
karotenoid bilesik olan krosini indirgeyici olarak kullanarak altin nanoyapilari
sentezlemis, bu nanoyapilari gegirimli elektron mikroskobu, X-1sm1 difraktometresi,
ultraviyole ve gorinir bolge absorpsiyon spektroskopisi ile karakterize etmislerdir.
Gegirimli elektron mikroskobu ile yapilan Olgiimlerde altin nanoyapi boyutlarinin
20 nm oldugunu ve morfolojik olarak kiiresel sekle sahip oldugunu rapor etmislerdir.
Ultraviyole ve gorinir bdlge absorpsiyon  spektroskopisi  ile  yaptiklari
karakterizasyonda 520 nm dalga boyunda absorbans verdigini belirtmislerdir.
Sentezlenen nanoyapilarin meme kanseri hiicrelerini 24 ile 48 saat arasinda olumsuz
yonde etkileyerek biiylimelerini yavaslattigin1 rapor etmisler ve farmakolojik olarak
kullanilabilir oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Kim ve ark. (2017) gallik asit metodunu kullanarak altin nanoyapilar sentezlemis
ve altin nanoyapilarin canli yasam formlarina uyumlulugunu test etmislerdir.
Sentezlenen nanoyapilart gecirimli elektron mikroskobu, X-1gm1 difraktometresi,
ultraviyole ve gorinir bolge absorpsiyon spektroskopisi ile karakterize etmislerdir.
Altin nanoyap1 boyutlarinin 8-10 nm arasinda oldugunu, ultraviyole ve gorinir bolge
absorpsiyon spektroskopisi ile 530 nm dalga boyunda absorbans verdigini rapor
etmislerdir. Nanoyapilarin, glikoz ve sigir serum albiimini gibi biyomolekiillerle beraber
kullaniminm1 ve canli yasam formlar1 iizerinde uyumlulugunu test etmislerdir. Yapilan
testler sonucunda altin nanoyapilarin bu biyomolekiillerle bir arada uygulandiginda
toksik etkisinin daha az olmas1 sebebiyle canli yasam formlarina uygun oldugunu rapor
etmislerdir.

Lokina ve ark. (2014), indirgeyici bilesenler igeren nar suyunu kullanarak altin
nanoyapilar sentezlemislerdir. Biyosentezi gergeklestirilen altin nanoyapilart gecgirimli

elektron mikroskobu ile karakterize etmis, Ug¢genimsi ve spiral benzeri yapilardan
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olusan nanoyapi boyutlarinin 5-20 nm arasinda oldugunu rapor etmislerdir. Sentezlenen
nanoyapilarin; Candida albicans (ATCC 90028), Aspergillus flavus (ATCC 10124),
Staphylococcus aureus (ATCC 25175), Salmonella typhi (ATCC 14028) ve Vibrio
cholerae (ATCC 14033) bakterilerine kars1 kuvvetli antibakteriyel aktivite gosterdigini
belirtmislerdir.

Muthukumar ve ark (2016) pervane ¢igegi ve carica papaya meyvesinden elde
ettikleri ekstraktlarin karisimini kullanarak altin nanoyapilar sentezlemis ve elde edilen
biyouyumlu altin nanoyapilarin  kanserli  hicrelerin  secilimindeki  etkisini
incelemislerdir. Sentezlenen altin nanoyapilarin gegirimli elektron mikroskobu
goruntilerinde kiiresel sekle sahip oldugunu rapor etmislerdir. iki ekstraktin karisimi
kullanilarak sentezlenen altin nanoyapilarin hem Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Proteus vulgaris, Escherichia coli bakterileri hem de kanser hiicrelerine karsi
aktif oldugunu belirtmislerdir. Elde ettikleri sonuglar dogrultusunda sentezlenen altin
nanoyapilarin, protein ve ilaglar ile uyumlu hareket edip kanserli hiicrelerin se¢ilmesine
katkida bulundugunu belirtmislerdir.

Sadeghi ve ark. (2015) stevia rebaudiana bitkisi ekstrakti ile altin nanoyapilar
sentezlemislerdir. Altin nanoyapilar1 gegirimli elektron mikroskobu, taramali elektron
mikroskobu, ultraviyole ve gorunur bdlge absorpsiyon spektroskopisi ve fourier
doniisimlii  kizilotesi  spektroskopisi ile karakterize etmisler, sentezlenen altin
nanoyapilarin 5-20 nm boyutlarinda ve kiibik seklinde oldugunu, ultraviyole ve gérunur
bolge absorpsiyon spektroskopisi ile alinan oOl¢iimlerde ise 550-560 nm arasinda

absorbans verdigini belirtmislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu tez caligmasinda farkli sekillere sahip altin nanoyapilarin sentezi ig¢in
baslangi¢ maddesi olarak tetrakloroaurik asit (Sigma—Aldrich, Germany) kullanilmistir.
Biyolojik uygulamalar icin sodyum azid (Merck, Germany), 2-aminoflouren (Merck,
Germany), 2-aminoantrasen (Merck, Germany) ve 4-nitro-o- fenilendiamin (Merck,
Germany), Mueller Hinton Broth (Merck, KGaA Darmstad, Germany), D-glukoz 6-
fosfat, B-NADP, D-biyotin, ampisilin trihidrat (Sigma-Aldrich, Germany), L-histidin-
HCI monohidrat (Merck, KGaA Darmstad, Germany), Nutrient Broth No:2 (Oxoid,
Unipath Ltd, Basngstoke Hampshire, England), S9 fare karaciger fraksiyonu (Moltox,
U.S.A) kullanilmustir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen altin nanoyapilarin karakterizasyonlari dalga boyu tarama araligi
175 nm ile 2600 nm arasinda olan UV-Vis absorpsiyon Hitachi-U4100 UV-Vis-NIR
marka ultraviyole ve goérunur bolge absorpsiyon spektroskopisi, Zeiss Evo marka
taramali1 elektron mikroskobu ve JEOL JEM-2100 marka gecirimli elektron mikroskobu
ile yapilmistir. Biyolojik uygulamalarda mikroorganizmalarin ihtiyag duyduklari 1siy1
saglayip calkalama islemini gerceklestirmek i¢in inkiibatér, numunelerin ve ¢evrenin
kontaminasyonunu engellemek amaciyla ekim kabini, malzemelerin ve ¢dzeltilerin

sterilizasyonu i¢in ise otoklav kullanilmistir.

3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1. Sentez i¢in kullanilan c¢ozeltilerin hazirlanmasi

Altin nanoyapilarin sentezi i¢in kaynak olarak Rosaceae familyasindan Rosa
tirti giil, Punicaceae familyasindan Punica granatum, L. tiirii nar ve Rubiacea
familyasindan coffea arabica tiirii kahve kullanilmistir. Giil, nar ve kahve kaynakli altin
nanoyapilarin sentezinde kullanilacak c¢ozeltilerin  hazirlanis1 sirast ile asagida

verilmigtir.
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Altin nanoyapi 1 (AuNY-G) sentezi icin kullanilan cozeltilerin hazirlanmasi:

HAuCI, ¢ozeltisi : 0,199 kloroaurik asidin 50,0 mL saf suda cozeltisi
hazirlanmustir.
Giil suyu karisimi . Rosaceae familyasindan Rosa tiirii giiliin tag¢ yapraklar saf su

ile yikanip kurutulmus, 1,00 g giil yapragi alinip ince ince kesilerek, 100,0 mL saf su
icerisine atilmig, 40°C’de 30 dakika karistirillmis ve giil yapraklari siiziilerek sivi
kisimdan ayrilmistir.

Altin nanoyvapi 2 (AUNY-N) semtezi icin kullanilan cozeltilerin hazirlanmasi:

HAuCI, ¢ozeltisi : 0,199 kloroaurik asidin 50,0 mL saf suda cozeltisi
hazirlanmistir.
Nar suyu karisimi . Punicaceae familyasindan Punica granatum, L. tiirii narin

kabugu soyulduktan sonra 100,0 g nar tanesi tartilip sikilarak suyu ¢ikarilmis ve %50
oraninda saf su ile seyreltilmistir.

Altin nanovapi 3 (AUNY-K) sentezi icin kullanilan cozeltilerin hazirlanmasi:

HAUCI, ¢ozeltisi : 0,04g kloroaurik asidin 50,0 mL saf suda cozeltisi
hazirlanmstir.
Kahve karigimi . Rubiacea familyasindan coffea arabica tiirii kahveden 5,00 g

tartilmis, Uzerine 100,0 mL su ilave edilerek 40°C’de 20 dakika karistirilmis ve

stizlilerek kahve pargalar1 s1vi kisimdan ayrilmastir.

3.3.2. Mutajenite ve antimikrobiyal uygulamalar icin Kkullanilan besiyeri ve

¢cozeltilerin hazirlanmasi

Salmonella/mikrozom test sistemi uygulamalarinda kullanilan besiyerleri ve
cozeltilerin hazirlaniglar1 asagida verilmistir.

Vogel-Bonner minimal medium (50xVB tuzlar1); minimal glukoz agar (MGA)
ve Histidin/biyotin/ampisilin  agar (HBA) plaklarinda  kullanilmak  Uzere
hazirlanmistir. Bunun icin, 10,0 g MgS0O,4.7H,0, 670,0 mL 45 C’deki saf su icerisinde
¢cozilmistlir. Cozelti tizerine sirasiyla 100,0 g sitrik asit monohidrat, 500,0 g K,HPOy,
175,09 NaHNH4PO4.4H,O ilave edilmistir. Toplam hacim 1000 mL’ye
tamamlanmistir. Otoklavda 121°C’de 20 dakika steril edilmis,  karanlikta oda
sicakliginda saklanmistir.

Histidin/biyotin c¢ozeltisi; mutajenite deneyinde kullanilmak {izere ve 90,0 mL

top agara 10,0 mL olarak eklenecek sekilde 0,5 mM olarak hazirlanmigtir. Bunun igin,
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0,0309 g D-Biyotin 250,0 mL saf su igerisinde ¢oziicli kaynama noktasina ulagsana kadar
¢ozilmiistiir. Cozelti tizerine 0,024 g L-Histidin-HCI ilave edilmis, 0,22 um membran
filtre ile otoklavda 110°C’de 20 dakika steril edilmis ve +4°C’de saklanmustur.

Kristal viyole ¢ozeltisi; suslarin kristal viyoleye duyarliliklarinin, dolayisiyla rfa
mutasyonunu tasiylp tasimadiklarinin kontroliinii saglamak iizere %0,1’lik olarak
hazirlanmistir. Bunun i¢in, 0,10 g kristal viyole 100,0 mL saf su igerisinde ¢oziilmiistiir.
Hazirlanan ¢6zelti 151k gegirmeyen bir sisede +4°C’de saklanmustir.

Biyotin cozeltisi; genotip kontroli ve HBA plaklarinda kullanilmak tizere
%0,13’luk olarak hazirlanmistir. Bunun i¢in, 0,13 mg D-biyotin 100,0 mL saf su
icerisinde ¢oziicli kaynama noktasina ulasana kadar ¢oziilmiistiir. Otoklavda 110°C’de
20 dakika steril edilmis ve +4°C’de saklanmuistir.

Histidin ¢oOzeltisi; genotip kontroli ve HBA plaklarinda kullanilmak tizere
%0,5’lik olarak hazirlanmistir. Bunun igin, 0,50 g L-Histidin-HCI 100,0 mL saf su
icerisinde ¢oziici kaynama noktasina ulasana kadar isitilip ¢oziilmiistiir. Otoklavda
110°C’de 20 dakika steril edilmis ve +4°C’de saklanmustir.

Glikoz ¢ozeltisi; MGA ve HBA plaklarinda kullanilmak {izere %20’lik olarak
hazirlanmistir. Bunun i¢in, 20,00 g glikoz 100,0 mL saf su icerisinde tamamen
¢oziilmiis, otoklavda 110°C’de 20 dakika steril edilmis ve +4°C’de saklanmustir.

Ampisilin ¢ozeltisi; suslarin ampisiline direnglilik 6zelliginin kontroliinde ve R
plazmiti tasiyan suslarin master plaklarinda kullanilmak itizere 8,0 mg/mL olacak
sekilde hazirlanmigtir. Bunun igin, 0,80 g ampisilin trihidrat 0,02 N 100,0 mL NaOH ile
¢ozeltisi hazirlanmis, 0,45 pum filtrede siizlilmiis ve +4°C’de saklanmistir.

2-aminofluoren (2-AF); pozitif kontrol plaklarinda kullanilmak tizere 2,0 mg/mL
olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan c¢ozelti 200 pg/plak basina olmak iizere
dimetilsiilfoksitle (DMSO) kullanilmistir. Bunun i¢in 0,020 g 2-AF, 10,0 mL DMSQO’ya
eklenmis ve +4°C’de saklanmistir. TA 98 susu icin S9 fraksiyonu varliginda
uygulanmigtir.

4-Nitro-o-fenilendiamin (4-NPDA); pozitif kontrol plaklarinda kullanilmak
uzere 2,0 mg/mL olacak sekilde hazirlanmigtir. Bunun icin 0,020 g 4-NPDA, 10,0 mL
DMSO’da ¢6ziilmiis ve oda sicakliginda saklanmistir. TA 98 susu i¢in S9 fraksiyonuna
ihtiya¢ duymamaktadir.

Sodyum azid cozeltisi pozitif kontrol plaklarinda her plaga 10,0 mg/mL olacak

sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan sodyum azid ¢ozeltisinden her plak i¢in 0,010 g
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sodyum azid 100,0 mL saf su igerisine eklenmis ve bu ¢ozelti +4°C’de saklanmuistir.
TA 100 susu i¢in S9 fraksiyonuna ihtiya¢ duymamaktadir.

2-aminoantrasen ¢ozeltisi (2-AA); pozitif kontrol plaklarinda kullanilmak tizere
5 ug/uL olacak sekilde hazirlanmistir. Bunun igin 0,005 g 2-AA 100,0 mL DMSOQO’ya
ilave edilip karistirilmis ve oda sicakliginda saklanmistir. TA 100 susu igin S9
fraksiyonu varliginda uygulanmaistir.

Histidin/biyotin plaklar1 (HB agar); histidin gereksinim deneyinde kullanilmak
tizere hazirlanmistir. 15,0 g agar ve 864,0 mL saf su karistirildiktan sonra 110°C’de
20 dakika otoklavlanarak steril edilmistir. 25 dakika bekletilerek 45°C’ye sogutulup
%20’lik 100,0 mL glikoz ¢6zeltisine 20,0 mL 50XVB tuzlar1 ve 10,0 mL histidin
cozeltisi eklenmistir. Cozelti biraz daha soguduktan sonra 0,5 mM biyotin ¢ozeltisinden
6,0 mL eklenip, karnistirtlip petri kutularina 25.0 mL olacak sekilde dagitilmis ve
+4°C’de saklanmastir.

Histidin/biyotin/ampisilin plaklari (HBA agar); ampisiline direnclilik testinde ve
master plaklarda kullanilmak iizere hazirlanmistir. 15,0 g agar saf su ile karistirilip
otoklavlanmigtir. Sonrasinda 45°C’ye sogutulup %20’lik 100,0 mL glikoz ¢ozeltisine
20,0 mL 50XVB tuzlar1 ve 10,0 mL histidin ¢ozeltisi eklenmistir. COzelti biraz
soguduktan sonra 0,5 mM 6,0 mL biyotin ¢ozeltisi ve 3150 pL ampisilin ¢ozeltisi
eklenip petri plaklarina 25,0 mL olarak dagitilmis ve +4°C’de saklanmustir.

Minimal glikoz agar plaklar1 (MGA); mutajenite deneyinde kullanilmak tizere
hazirlanmistir. 880,0 mL saf suya 15,0 g agar ilave edilip karistirildiktan sonra
otoklavda steril edilmistir. Otoklavdan alinip oda sicakliginda 25 dk bekletilerek
45°C’ye sogutulmustur. Icerisine %20°lik 100,0 mL glikoz ¢ozeltisi ve 20,0 mL 50XVB
tuzlar1 eklenip karistirilmis ve c¢ozelti her petri kutusuna 25,0 mL olacak sekilde
dagitilmistir.

Top (Ust) agar; mutasyon deneyinde kullanilmak iizere hazirlanmistir. Bunun
icin 1000 mL saf suya 6,0g agar ve 5,0 g NaCl eklenmis, manyetik karistiricida
karistirtlarak homojen ¢ozelti elde edilmis ve otoklavda 110°C’de 20 dakika steril
edilmistir.

Nutrient agar plaklart (NA); gecelik kaltirin 1,0 mL’sindeki bakteri sayisini
bulma ve genotip kontrolini (a. Kristal viyole b. UV duyarliligi) saglamak {iizere
hazirlanmistir. 1000 mL saf su icerisine 15,0 g agar, 25,0 g oxoid nutrient broth no:2
eklenip karigtirilarak ¢6ziinmesi saglanmistir. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril

edilmis, petri kutularina 30,0 mL olacak sekilde dagitilmis ve +4°C’de saklanmastir.
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KCIl ve MgCIl; tuzlarindan olusan tuz karisimi; mutajenite deneyinde S9
karisimda kullanilmak tizere hazirlanmigtir. Bunun i¢in 500,0 mL saf suya 0,4 M olacak
sekilde 40,7 g MgCl,.6H,0 ve 1,65 M olacak sekilde 61,5 g KCI eklenerek manyetik
karistiricidda  kanistinlmistir.  Otoklavda 110°C’de 20 dakika steril edilmis, oda
sicakliginda veya +4°C’de saklanmaistir.

Nutrient broth siv1 kiiltiir ortam1 (NB); bakterilerin bir gecelik siv1 kiiltiirlerinin
hazirlanmasinda kullanilmak tizere hazirlanmistir. 200,0 mL saf suya 5,0 g Oxoid
nutrient broth no:2 eklenmis ve karistirilmistir. Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril
edilmis ve karanlik bir ortamda oda sicakliginda saklanmistir.

0.2 M Sodyum-Fosfat tamponu (pH 7,4); mutajenite deneyinde S9 karisimda
kullanilmak tizere hazirlanmistir. 500,0 mL saf suya, 0,2 M 60,0 mL NaH,PO, ve
0,2M 440,0 mL Na;HPO, eklenmis, manyetik karistiricida karistirilarak homojen
¢ozelti elde edilmis, otoklavda 121°C’de 20 dakika steril edilmis ve oda sicakliginda
karanlikta saklanmistir.

b-NADP c¢ozeltisi; mutajenite deneyinde S9 karisimi i¢in kullanilmak iizere
hazirlanmistir. 0,22 mm por ¢apl filtrelerle steril edilen 10,0 mL saf suya 76,0 g b-
NADP ceklenerek manyetik karistiricida karistirtlmistir. -20°C’de saklanmustir.

Glikoz-6-fosfat ¢Ozeltisi; mutajenite deneyi igin S9 karigimi hazirlanmasinda
kullanilmak iizere 1,0 M olacak sekilde hazirlanmistir. Bunun i¢in; 0,22 mm por ¢aph
filtrelerle steril edilen 2,5 mL saf suya 0,705 g glikoz-6-fosfat eklenerek manyetik
karistiricida karigtirllmig ve -20°C’de saklanmustir.

Rat karacigeri mikrozomal enzimleri ve kofaktorlerinden olusan S9 karigimi
mutajenite deneyinde kullanilmak {izere hazirlanmistir. 19,75 mL saf suya sirasiyla
25,0 mL 0,2 M fosfat tamponu (pH 7,4), 0,1 M 2,0 mL b-NADP, 1,0 M 250,0 uL
Glikoz-6-fosfat ¢ozeltisi, 1,0 mL MgCl,-KCI tuz karisim ve 2,0 mL Rat karacigeri S9
fraksiyonu eklenerek manyetik karistiricida karigtirllmistir. Karisim deneye yakin bir

zaman diliminde hazirlanmistir.

3.4. Nanoyapilarin Sentezi

Altin metaline ait farkli sekillerde nanoyapilarin sentezinde ¢evre dostu (green
chemistry) olarak ifade edilen ve kullanilan kimyasal miktarinin minimum tutuldugu
sentez yontemi uygulanmistir. Altin metaline ait sekilsel farkliliklara sahip U¢ farkl

altin nanoyapinin sentezinin islem basamaklarina dair bilgiler asagida verilmistir.
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3.4.1. AUNY-G Sentezi

AUNY-G sentezi icin kaynak olarak Rosaceae familyasindan Rosa tirii giil
kullanilmis ve Noruzi ve arkadaslarina ait sentez metodunda kiiciik degisiklikler
yapilmistir (Noruzi ve ark., 2011). Giiliin ta¢ yapraklart ayrilmis, yapraklar saf su ile
yikanip kurutulmus, 1,00 g alinip ince ince kesilerek, 100,0 mL saf su igerisine atilmus,
40°C’de 30 dakika karistirilmis ve giil yapraklarn siiziilerek ayrilmistir. Hazirlanan giil
suyundan 5,0 mM 50,0 mL HAuUCI, ¢ozeltisine 8,0 mL ilave edilmis 80°C'de 560 rpm
hizla 21 dakika karistirilmigtir. Sar1 renkten mor renge dogru olan renk degisimi ile altin

nanoyapilarin olusumuna dair gozlem yapilmistir.

3.4.2. AUNY-N Sentezi

AUNY-N sentezi i¢in kaynak olarak Punicaceae familyasindan Punica granatum,
L. tUrd nar kullanilmis ve Byranvand ve Kharat’a ait sentez metodunda kiiglik
degisiklikler yapilmistir (Byranvand ve Kharat, 2014). Narin kabugu soyulduktan sonra
100,0 g nar tanesi tartilip sikilarak suyu cikarilmis ve %50 oraninda saf su ile
seyreltilmistir. 60°C'de 450 rpm hizda karistirilan 0,5 mM 50 mL HAuUCI, ¢ozeltisi
icerisine elde edilen nar suyundan 1,0 mL ilave edilmis ve 21 dakika boyunca
karistirtlmigtir. Sar1 renkten mor renge dogru olan renk degisimi ile altin nanoyapilarin

olusumuna dair gézlem yapilmstir.

3.4.3. AuNY-K Sentezi

AUNY-K sentezi i¢in kaynak olarak Rubiacea familyasindan coffea arabica tiirii
kahve kullanilmistir. Temin edilen kahveden 5,00 g alinarak 100,0 mL su ile 40°C’de
20 dakika karistirtlip sonrasinda siiziilmistiir. 1,0 mM 50 mL HAuCl, ¢ozeltisi icerisine
hazirlanan karisimdan 2,0 mL ilave edilmis, 1siticilt manyetik karistiricida 80°C'de
550 rpm hizla 15 dakika karistirilmistir. Sart renkten mor renge dogru olan renk

degisimi ile altin nanoyapilarin olusumuna dair gdzlem yapilmstir.
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3.5. Altin Metaline Ait Nanoyapilarin Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi
3.5.1. Antimikrobiyel aktivitenin belirlenmesi

Sentezlenen nanoyapilarin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek amaciyla sivi
mikrodilusyon (broth microdilution) yontemi kullanilmis, bazi modifikasyonlar

uygulanmistir (Koc ve Uysal, 2016).

3.5.1.1. Sivi mikrodiliisyon (broth dilution) yontemi

Sentezlenen altin nanoyapilarin antimikrobiyal testleri icin 96 adet “U” tipi
kuyucuklara sahip, steril mikrotitrasyon pleyti (Brand) kullanilmistir. 96 kuyucuga
sahip pleytlerin her kuyucuguna 100’er pLL Muleller Hinton Broth (MHB) besiyerinden
ve pleytlerin ilk kuyucuklarina 100’er pL c¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanan altin
nanoyapilardan  (AuNY-G:1875,2 ug/mL; AuNY-N  stok:193 pg/mL; AuUNY-
K:378,6 ug/mL) konulmustur. En bastaki kuyucuktan itibaren diger kuyucuklara
sirasiyla altin nanoyapilarin konsantrasyonlari yar1 yariya azaltilarak ilave edilmistir.

McFarland 0,5 bulanikligindaki bakteri stispansiyonundan (1x10° kob/mL) steril
serum fizyolojik icerisinde 102 seyreltme yapilarak mL’sinde 10° bakteri olan
siispansiyon hazirlanmis ve bu silispansiyonlardan her kuyucuga 100°er uL aktarilarak
kuyucuklardaki son bakteri konsantrasyonunun 5x10° kob/mL olmasi saglanmustir (Koc
ve Uysal, 2016).

Yapilan bu caligmaya paralel olarak farkli pleytlerde, kontrol antibiyotigi
gentamisin ve bakterilerin pozitif liremeleri test edilmistir. Sonrasinda pleytlerin
kapaklar1 kapatilarak 37°C’de 18 saat inkiibasyon igin birakilmistir. Inkiibasyon
sonunda renklenme igin kuyucuklara %0,5’lik 20,0 pL 2,3,5-trifeniltetrazolyum klorid
cozeltisi eklenerek 37°C’de 30 dakika daha inkiibasyona devam edilmistir. Inkiibasyon
sonunda pleytlerdeki {ireme kontrol edilmis, goézle goriiliir bir iireme olmadigi
(renklenmeyen alanlar), yani iiremenin inhibe oldugu en az ¢ozelti konsantrasyonu

minimum inhibasyon konsantrasyonu olarak kabul edilmistir.
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3.5.2. Salmonella/mikrozom test sistemi ile mutajenik potansiyelin belirlenmesi
(Ames testi)

3.5.2.1. Kullanilan test suslari
Yapilan ¢aligmada Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 suslar1 Selguk

Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nden temin edilmistir.

Suslarin genotip 6zellikleri ise asagida veilmistir:

TA 98 : his D 3052, rfa, Auvr B, +R
TA 100 - his G 46, rfa, Auvr B, +R
TA 98 : sus ad1

his D 3052 : histidin mutasyonu

rfa . lipopolisakkarit. UDP (Uridin di fosfat) galaktoz ve UDP glikoz
dontistimiinde etkilidir.

Auvr B . DNA onarim sisteminde kesip c¢ikarma goOrevini {istlenen enzimi
kodlayan uvrB genindeki delesyon sonucu olusur.

+R faktori  : DNA onarimini arttirarak mutajene karsi hassasiyeti arttirir.

3.5.2.2. Test suslarinmin iiretilmesi

Mutajenite caligmalarinda Salmonella typhimurium standart bakteri suslari
kullanilmustir. Bakteri kiiltiiriinin 1,0 mL’sinde 1-2x10° Koloni Olusturan Birim (kob)
olmasi beklenmektedir. Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100’{in iireme egrilerinin
¢ikarilmasi i¢in igerisinde 63,0 pL ampisilin ¢ozeltisi ve 20,0 mL nutrient broth bulunan
erlenlere, master plaklardan veya histidin/biyotin agar plaklarindan tek koloni alinarak
ekim yapilmistir. Etivde 37°C’de 140 rpm calkalama ile 16 saat inkibe edilip, bu
surenin sonunda elde edilen kdltirden 0,5 mL 6rnekler alinarak 20,0 mL nutrient broth
iceren erlenlere ekim yapilmistir. 37°C’de 110 rpm’de calkalanarak inkibe edilip,
bakteri kiiltiirlinden belirli zaman araliklarinda alinan 6rneklerin, spektrofotometrede
650 nm dalga boyunda absorbans degerleri Ol¢iilmiistiir. Buna paralel olarak alinan
ornekler belirli oranlarda (10° ve 107) serum fizyolojik ile sulandirilarak, nutrient
agarli plaklara 0.1 mL olacak sekilde ekim yapilmistir. Bu ekim sirasinda bakterilerin
homojen dagilimini saglamak amaci ile bakteri kiiltiirleri 50°C’deki 2,00 mL st agara

karistirilmis ve g¢alkalandiktan sonra hizli bir sekilde plaklarin yiizeyine dagitilmistir.
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Plaklar 37°C’lik etlivde bir gece inkube edildikten sonra koloni sayimi yapilip
Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 test suslarmmin zamana karsi absorbans
degerleri ve mililitredeki canli bakteri sayilar1 belirlenerek {ireme tablolar
hazirlanmigtir. Bir mililitredeki koloni olusturan birim (kob/mL); sulandirma faktoriiniin

plaktaki koloni sayist ve 10 ile ¢arpilmasi sonucu hesaplanmistir (Durak ve ark., 2016).

3.5.2.3. Kendiliginden geri donen koloni sayisinin kontrolii

Bu bakterilerin kolonileri, oksotrofik mutant bakterilerin gelistigi bir besiyerinde
kolayca go0zlenebilmektedir. Bu c¢alismada da kendiliginden geriye doniis frekansini
saptayabilmek i¢in minimal glukoz agar plaklar1 hazirlanmistir. Bacto agar (%0,6) ve
NaCl (%0,5) iceren 100 mL’lik Ust agar, 110°C’de 20 dakika otoklavda steril edildikten
sonra, 45°C’lik su banyosunda bekletilmistir. Homojen agar ¢ozeltisinden 10,0 mL
steril bir cam tiip icerisine alinip i¢ine 0,5 MM histidin/biyotin ¢0zeltisinden 10,0 mL
eklenmistir. Bu karisim 2,5 mL’lik porsiyonlar seklinde steril tiiplere dagitilmis ve
tiplere her susun gecelik kiltiirinden 0,1 mL eklenmistir. Diisiikk devirde tip
calkalayicida karistirildiktan sonra, karisim sogutulmadan plaga dokiilmiis ve sekiz
seklinde hareket ettirilerek yayilmasi saglanmistir. 37°C’de 48-72 saat inklbasyon
siiresinden sonra geriye donen kolonilerin sayimi yapilmis, bu deney her sus icin

tekrarlanmis ve ortalama degerleri hesaplanmustir (Sekil 3.1.) (Maron ve Ames, 1983).

Sekil 3.1. Kendiliginden geriye donen koloni sayilarinin kontrolii: a) Salmonella typhimurium TA 98, b)
Salmonella typhimurium TA 100
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3.5.2.4. Master plaklarin hazirlanisi

Bakteri suslarinin iki ay siire ile (+4°C’de) saklanabilmesi i¢in master plaklar
hazirlanmistir. Genetik isaretleri dogrulanan suslar, histidin/biyotin/ampisilin ig¢eren
plaklara ekilmis ve daha sonraki kiiltiir hazirlama g¢aligmalari, iki ay siire ile bu

plaklardan yapilmistir (Maron ve Ames, 1983).
3.5.2.5. Sitotoksik dozun hesaplanmasi

Mutajenite deneyi oncesinde ¢alismanin saglikli olarak degerlendirebilmesi igin,
sentezlenen farkli sekilllere sahip altin nanoyapilarin sitotoksik etkileri incelenmistir.
Uygun miktarda Salmonella typhimurium TA 100 susu bulunan kiltirden serum
fizyolojik kullanilarak 107, 10410, 10%, 10°,10° ve 107 oranlarinda seyreltme
yapilmustir. Sitotoksik etkinin belirlenmesinde her zaman 107 oranindaki kiiltiir ile
islemler yapilmistir. Icinde 2’ser mL st agar bulunan tiuplere, bakteri kultiiriinden
0,1 mL ve altin nanoyapilarin farkli konsantrasyonlarindan 0,1 mL eklenmistir. Karisim
iyice ¢alkalandiktan sonra nutrient agarli besiyeri plaklarinin yiizeyine hizli bir sekilde
dokiiliip yayilmis ve plaklar 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyondan
sonra plaklardaki koloni sayilari, kontrol plaklarindaki bakteri sayilar ile
karsilastirilarak toksik olmayan dozlar saptanmustir. Sitotoksik dozun, LDsy’den daha az
olmasi1 gerekmektedir (Dean ve ark., 1985). Deneme plaklarindaki koloni sayisi, kontrol
plagindaki koloni sayisinin yarisinin altinda olmamasi durumunda, doz toksik olarak

kabul edilmemektedir (Maron ve Ames, 1983).
3.5.2.6. Pozitif kontrol

Bilinen standart mutajenik etkili kimyasal bazi maddelere karsi bakterilerin
tepkilerini gozlemlemek {izere bu mutajenler, pozitif kontrol saglamak amaciyla esas
denemeye paralel olarak incelenmistir. Salmonella typhimurium TA 98 susu igin
indirekt mutajen olan, 2-aminoflouren S9 karisimi varliginda ve direkt mutajen olan 4-
nitro-o-fenilendiamin S9 karisimi yoklugunda kullanilmigtir (Sekil 3.2.). Salmonella
typhimurium TA 100 icin direkt mutajen olarak S9 karisimi varliginda 2-aminoantrasen,

yoklugunda sodyum azid kullanilmistir. (Sekil 3.3.)
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a b

Sekil 3.2. Salmonella typhimurium TA98 susu tlizerine a) S9 karigimi yoklugunda 4-nitro-o-
fenilendiaminin mutajenik etkisi, b) S9 karigimi varliginda 2-Aminoflourenin mutajenik etkisi

a b

Sekil 3.3. Salmonella typhimurium TA 100 susu fiizerine a) S9 karisimi yoklugunda sodyum azidin
mutajenik etkisi. b) S9 karigimi varliginda 2-Aminoantrasenin mutajenik etkisi

3.5.2.7. Negatif kontrol

Pozitif mutajen maddelerden 4-nitro-o-fenilendiamin, 2-aminoantrasen ve 2-
aminofloureni ¢6zmek igin kullanilan DMSO’nun, altin nanoyapilar1 ve kontrol
mutajenlerden sodyum azidi ¢6zmek i¢in kullanilan suyun, her iki bakteri susu lizerine
etkilerinin olup olmadigini kontrol etmek amaci ile negatif kontrol deneyi yapilmistir.
Bu denemede wuygun konsantrasyondaki bakteri  kualtirinden 0,1mL ve
spektrofotometrik safliktaki DMSO veya sudan 0,1 mL alinarak, igerisinde 2,5 mL Ust
agar bulunan tiipe aktarilip karisim minimal glukoz agarli plaklarin yiizeyine
dagitilmigtir. Plaklar 37°C’de 48-72 saat inkiibasyona birakilip bu siirenin sonunda
negatif kontrol plaklari ile revertant plaklarindaki bakteri sayilar1 karsilagtirilmistir. Bu

sayilarin benzer veya yakin olmasi, negatif kontrolii dogruladigin1 gostermistir (Sekil
3.4.).
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Sekil 3.4. DMSO’nun negatif kontrol ajan1 olarak kullanilmasi: @) Salmonella typhimuriumn TA 98 susu
tzerine etkisi, b) Salmonella typhimuriumn TA 100 susu {izerine etkisi

3.5.2.8. Mutajenite deneyi (Ames/Salmonella/mikrozom testi)

Sentezlenen nanoyapilarin mutajenitelerinin degerlendirilmesinde Salmonella
mikrozom test sistemi kullanilmistir (Maron ve Ames, 1983). Denemelerde Maron ve
Ames (1983) tarafindan tarif edilen “standart plak inkorporasyon” yontemi baz
alimmistir. Bu yontemde; S9 karisimi varligi ve yoklugunda iki farkli ¢aligma

yapilmastir.

3.5.2.9. S9 karisim yoklugunda deneyin yapilmasi

Test maddesinin metabolik iriinlerinin mutajen olup olmadigini arastirmak
amactyla mikrozomal enzim ekstresi (S9 Fraksiyonu) kullanilmaktadir.

Bu deney icin ilk Once gecelik kiiltir hazirlanmistir. 140 rpm’de 16 saat
calkalanan gecelik kudltirden sabah saat 09:00°’da 500,0 uL alinarak taze kaltir
hazirlanmis ve 6,5 saat boyunca 110 rpm’de ¢alkalamali inkiibatorde inkiibe edilmistir.
Bakteri kdltlirGiniin 6,5 saat sonundaki tireme sayisinin bu deney i¢in uygun oldugu
gorilmiistir.

6,5 saat sonunda, su banyosunda 45°C’de tutulan ve tiplere 2,5 mL olarak
dagitilmis olan iist agara (tiiplere dagitmadan 6nce 90,0 mL top agara 0,5 mM 10,0 mL
histidin/biyotin ¢ozeltisi eklenmistir) sirasiyla dnce sodyum-fosfat tampon ¢ozeltisinden
500,0 pL, daha sonra test maddesinin degisik konsantrasyonlarindan eklenmis ve
100,0 uL 6,5 saatlik taze bakteri kilturinden eklenmistir. Tipler diisiik hizda
vortekslenerek minimal glikoz agar (MGA) plaklan yiizeyine dokiiliip sekiz seklinde

hareket ettirilerek karisimin homojen bir sekilde dagilmasi saglanmistir.
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Deneyde her bir doz i¢in 3 ayr1 plak kullanilmis ve deneye paralel olarak pozitif
ve negatif kontroller de yapilmustir.

e Kontrol igin (3 petri): Sodyum-fosfat tampon ¢0zeltisinden 500,0 pL ve
bakteri kulttrunden 100,0 pL st agara eklenmistir.

e DMSO negatif kontrol igin (3 petri): Sodyum-fosfat tampon ¢0zeltisinden
500,0 uL, DMSO’dan 100,0 pL ve bakteri kultirinden 100,0 uL tist agara eklenmistir.

e Pozitif kontrol icin (3 petri): Sodyum-fosfat tampon ¢ozeltisinden 500,0 pL,
pozitif kontrol 100,0 uL ve bakteri kilturinden 100,0 uL iist agara eklenmistir. Agarin
donmasi beklenmis ve plaklar ters gevrilerek 37°C’de 48-72 saat inkibasyona

birakilmigtir. Siire sonunda petrilerdeki bakteri kolonileri sayilmaistir.

3.5.2.10. S9 karisimi varhiginda deneyin yapilmasi

Bu deney i¢in Oncelikle gecelik kiiltiir hazirlanmigtir. 140 rpm’de 16 saat
calkalanan gecelik kultirden sabah saat 09:00°da 500,0 pL alinarak taze kultur
hazirlanmis ve 6,5 saat boyunca 110 rpm’de calkalamal: inkiibat6érde inkiibe edilmistir.
Bakterinin gecelik taze kiiltlirli hazirlanmis ve birkag saat sonrasinda yeniden
pasajlanarak 6,5 saatlik taze kiiltiir elde edilmistir. Daha 6nceden hazirlanmis olan ve Su
banyosunda 45°C’de tutulan 2,5 mL olarak dagitilmis olan {ist agara, sirasiyla once
500,0 pL S9 karigimi, daha sonra 100,0 pL test maddesinin degisik konsantrasyonlari
ve 100,0 puL 6,5 saatlik taze bakteri kiiltiiriinden eklenmistir. Vortekslenen tuplerin
MGA plaklarina dokiilmiis ve sekiz seklinde hareket ettirilerek homojen bir dagilim
saglanmistir.

Deneyde her bir doz icin 3 ayri plak kullanilmigtir. Deneye paralel olarak pozitif
ve negatif kontroller de yapilmustir.

e Kontrol i¢in (3 petri): S9 karisimindan 500,0 uL ve bakteri kultlriinden
100 pL iist agara eklenmistir.

e DMSO negatif kontrol icin (3 petri): S9 karisiminda 500,0 uL, DMSO’dan
100,0 pL ve bakteri kultarinden 100,0 uL tist agara eklenmistir.

e Pozitif kontrol i¢in (3 petri): S9 karistmindan 500,0 uL, pozitif kontrol ve
bakteri kiltiriinden de 100,0 pL Ust agara eklenmistir.
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Agarin donmasi beklenip ve plaklar ters ¢evrilmis 37°C’de 48-72 saat

inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda petrilerdeki koloniler sayillmstir.

3.5.2.11. Mutajenite deneyi sonuclarinin degerlendirilmesi

Salmonella/mikrozom test sisteminde bir maddeye mutajen denilebilmesi igin,
bu maddenin mutajenik etkisiyle histidin (+) hale gelen prototrof bakteri hicre
sayilarinin, kendiliginden geriye donen (revertant) koloni sayisinin en az iki kat1 olmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte bu say1 kendiliginden geriye donen koloni sayisinin iki
katindan az olup, doza bagl bir artis s6z konusu ise bu durumda da bu maddeye

mutajen denilebilmektedir (Maron ve Ames, 1983)
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda c¢evre dostu yollarla altin nanoyapilarin  sentezi
gerceklestirilmis ve sentezlenen altin nanoyapilarin biyolojik aktiviteleri aragtirilmistir.
Nanoyapilarin sentezi igin tetrakloro aurik asit ¢ozeltisi, Rosaceae familyasindan Rosa
tirti giil, Punicaceae familyasindan Punica granatum, L. tiirii nar ve Rubiacea
familyasindan coffea arabica tiirii kahve ile hazirlanan karisimlarla muamele edilmistir.
Sentezlenen nanoyapilar ultraviyole ve gorinlr bolge absorpsiyon spektroskopisi,
taramal1 elektron mikroskobu ve gecirimli elektron mikroskobu ile karakterize
edilmistir. Karakterizasyon sonrasinda, insan ve hayvanlar icin patojen olan Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Staphylococcus aureus
ATCC 25923 (MSSA), Klebsiella pneumoniae ATCC 70603, Staphylococcus aureus
ATCC 43300 (MRSA), Salmonella enteritidis ATCC 13076 ve Candida albican’a kars1
antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmigtir. Sentezlenen nanoyapilarin bir¢cok olumlu
biyolojik aktiviteye sahip olmasmin yaninda, mutasyona neden olan mutajenik
etkilerinin de olmasi muhtemeldir. Bu faktor nanoyapilarin kullanimini siirlayan bir
etken olmustur. Bu dogrultuda farkli materyallerden sentezlenen farkli sekilllere sahip
altin nanoyapilarin organizmaya zararli olast mutajenik etkileri aragtirilmistir.
Calismada elde edilen sonuglar altin nanoyapilarin sekilsel farkliliklariyla ve literatiir

caligmalariyla karsilastirmali olarak alt boliimlerde verilmistir.

4.1. Altin Nanoyapilarin Karakterizasyonu

4.1.1. Ultraviyole ve gorunur bolge absorpsiyon spektroskopisi ile yapilan

karakterizasyon

U¢ farkli kaynagm kullanimi sonucu cevre dostu yollarla sentezlenen farkli
sekillere sahip altin nanoyapilara ait ultraviyole ve gorunir bolge absorpsiyon
spektroskopisi Olcumleri Sekil 4.1.’de verilmistir. Sekil 4.1. incelendiginde ti¢ farkli
sekildeki altin nanoyapi i¢in de 540 nm dalga boyunda ama farkli absorbans degerlerinde
spektrumlarin kaydedildigi goriilmektedir. Bu durum incelenen makale caligmalari ile
uyum icerisindedir (Sinha ve Ahmaruzzaman, 2015; Alvarez ve ark., 2016; Ullah ve ark.,
2019). Ahmed ve ark.’1 (2016) altin nanoyap1 sentezi igin bitki ekstrakti ve tuz ¢ozeltisi

kullanmis ve kullanilan ekstraktin konsantrasyon degisimi ile ultraviyole ve gortnir bolge
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absorpsiyon spektroskopisi  Ol¢imlerinin  degisiklik gosterdigini rapor etmislerdir.
Yaptiklar1 ¢aligmada altin nanoyapilarin dalga boylarinin 553-573 nm arasinda oldugunu
belirtmislerdir (Ahmed ve ark., 2016). Buna benzer sonuglar elde edilen bir diger ¢alisma
da Owaid ve ark. (2017) tarafindan gerceklestirilmistir. ilgili ¢calismada altin nanoyap1
sentezi igin taze ve kuru sart istiridye mantar ekstraktlart kullanilmistir. Taze istiridye
mantari ile kurutulmus istiridye mantarindan sentezlenen altin nanoyapilarin ultraviyole ve
gorundr bolge absorpsiyon spektroskopisi 6lcimlerinde farklilik oldugunu ve dalga
boylarinin 540-550 nm arasinda oldugunu belirtmislerdir (Owaid ve ark., 2017). Irfan ve
ark.’1 (2017) ise nanoyapi sentezi i¢in palmiye yapraklarindan elde ettikleri ekstrakti
kullanmis ve sentezlenen nanoyapilarin ultraviyole ve gorlinir bolge absorpsiyon
spektroskopisi ~ Olcimlerinde dalga boylarmin 531-543 nm arasinda oldugunu
belirtmislerdir (Irfan ve ark., 2017). Bu g¢alismada gul, nar ve kahve ile sentezlenen altin
nanoyapilarin, sirasiyla, AuNY-G, AuNY-N ve AuNY-K’nin gorinlr bolge absorpsiyon
spektroskopisi Olcumlerinde farkli absorbans degerlerindeki dalga boylarinin 540 nm
olmasi sebebiyle calismanin yapilan diger calismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir

(Ahmed ve ark., 2016; Irfan ve ark., 2017; Owaid ve ark., 2017).
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Sekil 4.1. Farkli kaynaklardan sentezlenen altin nanoyapilarm ultraviyole ve gorinir bélge absorpsiyon
spektroskopisi ile kaydedilen spektrumlari: Mavi: AUNY-G (1,0 MM); Kirmizi: AUNY-N (1,0 mM);
Siyah: AuNY-K (5,0 mM)

4.1.2. Taramah elektron mikroskobu ile yapilan karakterizasyon

Farkli kaynaklardan sentezlenen altin nanoyapilarin taramali elektron
mikroskobu ile kaydedilen ve Sekil.4.2.’de verilen goriintiiler kaynagin degisimi ile
nanoyapilarin morfolojik 6zelliklerinin degisebildigini gostermektedir. Sekil 4.2. (a)’da
verilen AuNY-G yiizey genisliginin daha fazla oldugu, Sekil 4.2. (b)’de verilen AUNY -
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N’nin birbirine tutunmus kiiresel sekilde oldugu ve Sekil 4.2. (c¢)’de AUNY-K’nin ise

diger iki altin nanoyapiya gore daha keskin hatlari olan forma sahip oldugu tespit

edilmistir.

Sekil 4.2. Farkli kaynaklardan sentezlenen altin nanoyapilarin taramali elektron mikroskobu goruntuleri
a) AUNY-G, b) AuNY-N ve ¢) AuNY-K

Bu tez calismasina benzer yapilan c¢aligmalarda da degisen siire, sicaklik,
konsantrasyon gibi etmenler ile altin nanoyapilarin taramali elektron mikroskobundaki
goriintiilerinin farkli oldugu rapor edilmistir (Byranvand ve Kharat, 2014; Islam ve ark.,
2015; Dhamecha ve ark., 2016). Dhamecha ve ark.’1 (2016) hem oda sicakliginda
hazirlanan hem de 40°C’de hazirlanan tropikal siirahi bitkisi ekstrakti kullanarak altin
nanoyap1 sentezlemisler ve altin nanoyapilarin taramali elektron mikroskobu ile alinan
gorintilerinin farkli oldugunu ve oda sicakligindaki altin nanoyapilarin digerlerine gore
daha daginik sekilde istiflendigini rapor etmislerdir (Dhamecha ve ark., 2016). Islam ve
ark.’min  (2017) sogiitgiller familyasindan olan ak so6giit yapraklarinin farkli
konsantrasyonlardaki ekstraktlart ile sentezledikleri altin nanoyapilarin taramali
elektron mikroskobundaki gdrintllerinin konsantrasyon degisikligine bagli olarak
farklilik  gosterdigini  belirtmislerdir (Islam ve ark., 2015). Yapilan benzer
calismalardaki altin nanoyapilarin taramali elektron mikroskobu goruntileri
incelendiginde farkli degiskenler (sentezde kullanilan kaynak maddeler, 1s1
uygulamalari, konsantrasyon gibi) ile altin nanoyapilarin sekilsel olarak farkli 6zellikte
olduklari, dolayisiyla yapilan tez c¢alismasiyla tutarli veriler oldugu tespit edilmistir
(Dhamecha ve ark., 2016; Naimi-Shamel ve ark., 2019) .

4.1.3. Gegirimli elektron mikroskobu ile yapilan karakterizasyon

AUNY-G, AuNY-N ve AUNY-K tanecik boyutlarmin gecirimli elektron

mikroskobu ile alinan goriintiiler sonucu sirasiyla 35 nm, 40-90 nm ve 5-30 nm gibi
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sabit/degisken degerlerde oldugu tespit edilmistir. Gegirimli elektron mikroskobu ile
yapilan Olclimlerde kaynaga bagli olarak boyutlarin 5-90 nm arasinda olmasi
nanoyapilarin sekilsel farkliligini kanitlamaktadir. Abdel-Raouf ve ark.’nin (2017)
galaxaura elongata’dan sentezledikleri altin nanoyapilarin ¢ubuk, kesik tiggen, altigen
seklinde ii¢ farkli morfolojiye sahip oldugu ve boyutlarinin 3,85-77,13 nm arasinda
oldugu; Ahmad ve ark.’min (2013) mantardan sentezledikleri altin nanoyapilarin
ortalama 5nm boyutunda oldugu; Alvarez ve ark.’min (2016) hint incirinden
sentezledikleri altin nanoyapilarin altigen, tiggen ve kiiresel sekillerde, 10-20 nm
arasinda boyutlara sahip oldugu; Hoshar ve ark.’nin (2016) c¢igdem ve gardenya
ciceklerinden sentezledikleri altin nanoyapilarin kiiresel sekillerde, 20 nm boyutunda
oldugu rapor edilmistir (Ahmad ve ark., 2013; Alvarez ve ark., 2016; Hoshyar ve ark.,
2016; Abdel-Raouf ve ark., 2017). Dolayistyla ti¢ farkli kaynaktan sentezlenen AUNY-
G, AUNY-N ve AuNY-K icin farkli boyutlarin alinmig olmasi yapilan caligmalarla

uyum igerisindedir.

4.2. Altin Nanoyapilarin Antimikrobiyal Etkisinin Belirlenmesi

Bu calismada sentezlenen altin nanoyapilarin sivi mikrodiisyon testi ile ¢esitli
Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 (MSSA), Klebsiella pneumoniae ATCC 70603, Staphylococcus
aureus ATCC 43300 (MRSA), Salmonella enteritidis ATCC 13076, Candida albicans
gibi patojen mikroorganizmalara karsi etkinligi test edilmistir. Bu metotta test
maddesinin mikroorganizmayla etkilesen miktar1 belirlidir. Test maddesinin, hazirlanan
stok ¢ozeltisinden seyreltmeler yapilarak diizenli sekilde azalan konsantrasyonlar elde
etmek, bu sayede de minimal inhibe edici konsantrasyonu belirlemek mimkin
olmaktadir. Izlenen bu yéntem ile diisiik miktardaki test maddesi ile minimum
inhibiisyon degeri (MIK) degeri belirlenebilmektedir. Bu yontem ile yapilan denemeler
Sekil 4.3.-45. ve elde edilen sonuglar Tablo 4.1.’de verilmistir. Tablo 4.1.
incelendiginde sentezlenen AuUNY-G’nin 1,83 ug/mL gibi oldukga disiikk bir
konsantrasyonda énemli bir gida patojeni olan Listeria monocytogenes’e karst AuNY-N
ve AUNY-K’ya kiyasla daha etkin oldugu, diger bir sus olan Escherichia coli kars1 da
14,65 ng/mL’lik bir dozda etkili oldugu, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Salmonella typhimurium ve Proteus mirabilis suslarmin da 29,3 pg/mL’lik

dozlarda AuNY-G’nin etkisinde kalmis oldugu goriilmektedir. Klebsiella penumoniae
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ve Staphylococcus epidermidis ise 58,6 pg/mL’lik MiK degeri ile test kimyasalina kars1
en direngli suslar olarak goriilmiistiir. Buna ragmen kendilerine kars1 belirlenen MIK
degerleri kontrol antibiyotigi olan gentamisin ile kiyaslandiginda, oldukga etkili
antimikrobiyal etkinligi oldugu sdylenebilir. Bu sonuclardan AuNY-G’nin suslar

Uzerinde etkisi en fazla olan materyal oldugu sonucuna vartlmistir (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. AuNY-G antimikrobiyal sonuglari

A: Escherichia coli; B: Pseudomonas aeruginosa; C: Klebsiella pneumoniae; D: Staphylococcus aureus
(MRSA); E: Salmonella typhimurium; F: Proteus mirabilis; G: Listeria monocytogenes;, H:
Staphylococcus epidermidis

Tablo 4.1. incelendiginde AuNY-N’nin 48,25 pug/mL dozunda sadece Listeria
monocytogenes’e karsi etkili oldugu gortlmektedir. Listeria monocytogenes susunun
gentamisine karsi direngli oldugu g6zoniine alindiginda AuNY-N etkili olmasi 6enme
arz etmektedir. Bunun disindaki bakteri suslarinin ise AuNY-N’dan herhangi bir sekilde
etkilenmeyip direncli oldugu goriilmektedir (Sekil 4.4.).

Sekil 4.4. AuNY-N antimikrobiyal sonuglari

A: Escherichia coli; B: Pseudomonas aeruginosa; C: Klebsiella pneumoniae; D: Staphylococcus aureus
(MRSA); E: Salmonella typhimurium; F: Proteus mirabilis; G: Listeria monocytogenes; H:
Staphylococcus epidermidis

Tablo 4.1. incelendiginde AuNY-K’nin iki farkli MIK degerine sahip oldugu,
Escherichia coli ve Listeria monocytogenes’in AUNY-K’nin 47,32 pug/mL’lik dozundan
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etkilenmesiyle en duyarli iki sus oldugu ve AuNY-K’nin Staphylococcus epidermidis
disindaki bakterilerde ise 94,65 pg/mL dozunda etkiye sahip oldugu ve gentamisin ile
kiyaslandiginda AUNY-K’nin suslar tizerinde dnemli bir antimikrobiyal etkinligi oldugu
ve Staphylococcus epidermidis susunun ise AUNY-K’den hig etkilenmedigi dolayisiyla

en direngli sus oldugu gorilmektedir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. AUNY-K antimikrobiyal sonuglari

A: Escherichia coli; B: Pseudomonas aeruginosa; C: Klebsiella pneumoniae; D: Staphylococcus aureus
(MRSA); E: Salmonella typhimurium; F: Proteus mirabilis; G: Listeria monocytogenes; H:
Staphylococcus epidermidis

Tablo 4.1. AuNY-G, AuNY-N ve AuNY-K’nin antimikrobiyal etkisi

(MIK)
Suslar Konsantrasyon pg/mL
AuNY-G AuNY-K AuNY-N Gentamisin

Escherichia coli ATCC 25922 14,65 47,32 - 2,44
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 29,3 94,65 - 9,76
Klebsiella pneumoniae ATCC 70603 58,6 94,65 - 2,44
Staphylococcus aureus (MRSA)ATCC 43300 29,3 94,65 - 78,12
Salmonella typhimurium NRRLE 4463 29,3 94,65 - 4,88
Proteus mirabilis ATCC 25933 29,3 94,65 - 9,76
Listeria monocytogenes NRRL B33314 1,83 47,32 48,25 -

Staphylococcus epidermidis NRRL B-4268 58,6 - - 4,88

Sonuglar dogrultusunda AuNY-G, AUNY-N ve AUNY-K’nin her biri altin
nanoyapi olsa da kaynak maddesindeki farkliliktan otiirii olusan sekilsel farkliliklara

bagli olarak antimikrobiyal etkilerinin de birbirinden farkli oldugu tespit edilmistir.
4.3. Altin Nanoyapilarin Mutajenik Aktivite Sonuclari
Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 igin sentezlenen altin nanoyapilarin

S9 fraksiyonu varliginda ve yoklugundaki plak inkorporasyon testi sonuglart Tablo

4.2.’de verilmistir.
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Tablo 4.2. AuNY-K, AuNY-N ve AUNY-G’nin Salmonella typhimurium TA 98 ve TA 100 suglar ile
yapilan mutajenik aktivite belirleme testi sonuglari

Konsantrasyon TA 98 TA 100

(Hg/plak) S9 () S9 (+) S9 (-) S9 (+)

Negatif kontrol (Su) 347 28+4 151+13 139+17
Pozitif kontrol * 611+123 2875+379 1880+381 2227+299

Bakteri kontrol (0 pg/plak) 3145 30+2 13849 174428

38 331 264 151+12 141+10

AUNY-K 19 3814 273 175+13 13316

9.5 403 2414 157+11 15148

19 5315 273 1636 149+10

AUNY-N 9.5 25+1 26x3 145+10 13048

5 2912 3412 151+16 145+22

4.7 54+4 2412 121424 134+9

AUNY-G 2.35 2712 2412 119+7 133+11

1.17 373 24+3 14312 157124

Salmonella typhimurium TA 98 susu i¢in S9 karigimi varliginda pozitif kontrol
olarak 2-aminofluoren (7.5 pg/plak), S9 karisimi yoklugunda ise 4-nitro-o-
fenilendiamin (5 pg/plak); Salmonella typhimurium TA 100 susu igin S9 karisimi
varliginda 2-aminoantrasen (5 ug/plak), S9 karisimi yoklugunda ise sodyum azid (5
pg/plak) kullanilmistir.

Test edilen AUNY-G, AuNY-N ve AuNY-K’nin Salmonella typhimurium TA 98
ve Salmonella typhimurium TA 100 iizerinde herhangi bir mutajenik etkisinin olmasi
igin, her materyal ile ayn1 zamanli olarak hazirlanan kontrol plaklarindaki (0 pg dozu)
koloni sayisinin; maksimum sayilarimin iki katindan fazla veya iki katina yakin
degerlerde olmasi gerekmektedir (Maron ve Ames, 1983)

Tablo 4.2. incelendiginde AUNY-K’nin 38; 19 ve 9,5 pg/plak olmak dzere (g
farkl1 dozlarda TA 98 susu koloni sayilarinda kontrol plaginda gézlenen saymnin iki
katina yakin veya iki katin1 agan bir degere ulagsmadigi gorilmektedir (Sekil 4.6.a,b,c).
Buradan bu maddenin Ames test sistemine gore mutajenik etkisinin bulunmadigi
sOylenebilir. Yine S9 karisimi varliginda dahi koloni sayisi kontrol plagindaki sayinin
iki katindan fazla degildir. Bu durumda AuNY-K’nin TA 98 susu iizerinde S9 karigimi
varliginda ve yoklugunda baz kaymasina sebep olacak bir mutasyona neden olmadigi
belirlenmistir. TA 100 susu i¢inde S9 karisimi varliginda ve S9 karigimi yoklugunda
kontrol plaindaki koloni sayisinin iki katindan fazla veya iki katina yakin degerlerde
olmadigi tespit edilmistir (Sekil 4.7.a,b,c). Dolayisiyla AUNY-K’nin TA 100 susu

Uzerinde baz ¢ifti degisimi mutasyonuna neden olmadigi sonucuna varilmistir.



35

Sekil 4.6. a) AUNY-K 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-K 19 ug/plak doz uygulanan plak c)
AuUNY-K 95 pg/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 98 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Sekil 4.7. a) AuNY-K 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-K 19 pg/plak doz uygulanan plak c)
AUNY-K 9,5 pg/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 100 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Tablo 4.2. incelendiginde AuNY-N’nin 19; 9,5 ve 5,0 pug/plak dozlardaki
etkilerine bakildiginda TA 98 susu iizerinde S9 karisimi varhiginda ve yoklugunda
herhangi bir mutajenik etkisi olmadigi goriilmektedir (Sekil 4.8.a, b, ¢). Elde edilen ters
mutasyon gosteren koloni sayilart sinirlar igerisindedir. TA 100 susu i¢in de bu durum
s6z konusudur. Geri donen koloni sayilarinda anormal bir artis gézlenmemistir. TA 98
ve TA 100 suslart i¢in S9 karisimi varligr ve yoklugunda yapilan calismalarda AuNY-
N’nin mutajen olmadiklari ve baz kaymasi ve baz ¢ifti mutasyonlarini tetiklemedikleri

tespit edilmistir (Sekil 4.9. a, b, ¢).
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Sekil 4.8. a) AUNY-N 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-N 19 ug/plak doz uygulanan plak c)
AUNY-N 95 pg/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 98 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Sekil 4.9. a) AuNY-N 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-N 19 pg/plak doz uygulanan plak c)
AUNY-N 9,5 pg/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 100 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Tablo 4.2. ve Sekil 4.10. ve 4.11.a, b, ¢ incelendiginde AUNY-G’nin 4,7; 2,35 ve
1,17 pg/plak konsantrasyonlarda TA 98 susu tizerinde kontrol plag ile kiyaslandiginda
koloni sayis1 yiikselmesine yani baz kaymasi mutasyonuna sebep olmadigi, hem S9
karisimi varhiginda hem de yoklugunda benzer sonuglarin elde edildigi gorilmektedir.
Buradan yola ¢ikarak AUNY-G’nin herhangi bir mutajenik etkiye sahip olmadig1 ve baz
cifti degisimi mutasyonlarini tespit eden TA 100 susu iizerinde AUNY-G’nin belirtilen
dozlarda metabolik aktivasyon enzim varliginda mutajenik etkisi olmadigi
belirlenmistir. Bu da test suslar1 lizerinde direk veya indirek bir mutasyona sebep

olmadiklarini1 gostermektedir.
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Sekil 4.10. a)AuNY-G 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-G 19 pg/plak doz uygulanan plak c)
AUNY-G 9,5 ug/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 98 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Sekil 4.11. a) AuNY-G 38 pg/plak doz uygulanan plak b) AuNY-N 19 pg/plak doz uygulanan plak c)
AUNY-N 9,5 pg/plak doz uygulanan plak (Salmonella typhimurium TA 100 suslari, S9 karigimi
yoklugunda)

Giliniimiizde artan antibiyotik kullaniminin getirdigi bir sonug¢ olan bakterilerin
antibiyotik direncinin gelismesi biiyiik bir sorun haline gelmistir. Kullanilan ilaglar, bu
anlamda direng¢ gosteren bu suslara karsi yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple bu direnci
kiracak etkili ve yeni maddelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ihtiya¢ dogrultusunda
biyolojik olarak sentezlenen metalik nanoyapilarin mikroorganizmalar {izerindeki etkisi
sikca ¢aligilan bir konu olmustur. Bu ¢alismada da Rosaceae familyasindan Rosa tiirii
giil, Punicaceae familyasindan Punica granatum, L. tiirii nar ve Rubiacea familyasindan
coffea arabica turu kahve ile hazirlanan sirasiyla AuNY-G, AuNY-N ve AuNY-K’nin
kaynaklarindaki igeriklerin dolayisiyla HAuCl, teki Au (III) iyonlarinin indirgenmesini
saglayan indirgeyici ajanlarin farkliliklarina paralel olarak sekilsel olarak birbirinden
farkli nanoyapilar sentezlenmis ve sekilsel farkliliklar spektroskobik/mikroskobik

sonuclarla ortaya konulmustur. Sekilsel farkliliklarin ayni zamanda biyolojik
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calismalarda da etkisi arastirilmis ve antimikrobiyal aktivite ve mutajenite testi
sonuglarinda da bu farkliliklarin etkili oldugu goriilmiistiir.

Nanoyapilar DNA {izerinde direk veya indirek mekanizmalarda zarara neden
olabilmektedir. Direk mekanizmalarda nanoyapilar genomik DNA ile etkilesime
girmektedir. Indirek mekanizmalar da ise nanoyapilarin serbest radikal olusturarak
oksidatif strese yol agtiklart ve DNA Uzerinde hasara neden olduklar1 bilinmektedir. Bu
hasar1 hiicre zarindan gegerek DNA ile temas etmesi yolu ile verdigi 6ne siiriilmektedir
(George ve ark., 2017). Bu nedenle sentezlenen nanoyapilarin DNA’da zincir kiriklari,
mutasyonlar ya da kromozom anormalliklerine neden olup olmadigi genotoksisite
testleri ile belirlenmektedir (Singh ve ark., 2009). Birgok calismada bu arastirilmig ve
testler uygulanmistir (Valdiglesias ve ark., 2013; Patlolla ve ark., 2015; Wozniak ve
ark., 2017). Yapilan gesitli ¢alismalar sonucunda nanoyapilarin mutasyona sebep olan
etkilerinin gézlenmedigi ancak gilivenilirlik i¢in tek test sistemi yerine daha gesitli in
vitro testler yapilarak kullanilmasinin aydinlatici olacagi disiiniilmistiir (Iglesias ve
ark., 2017; Mahaye ve ark., 2017). Bu hedef dogrultusunda yapilan tez ¢alismasinin
daha ileri in vivo arastirmalar igin yol gosterici olacagi diistiniilmektedir.

Mutajenite ve antimikrobiyal test sonuglar1 beraber degerlendirildiginde kuvvetli
antimikrobiyal etki gosteren altin nanoyapilarin bakteriyel mutajenite testinde de olumlu
sonuclar elde etmesi bu maddelerin saglik, gida ve bir¢cok alanda guvenilir olarak
kullanilabilecegini géstermistir. Bu durumun kesin sonuglarla uygulanabilir olmasi igin
daha ileri 6zellikle in vivo testlerle de bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Sonuglardan yola ¢ikarak AUNY-G, AuUNY-K ve AuUNY-N’nin kullanim

sinirlarinin genisletilebilir oldugu 6ngdrilmiistiir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Gunumuzde teknoloji birgok alanda yasam standartlarini iyilestirerek, etkili ve
onemli ¢alismalara imza atmistir. Son yillarda daha 6zel bir alan1 olan nanoteknolojik
caligmalarla bir¢ok alanda ilerleme kaydedilmis, hayatimizi iyilestirme yoniinde etkili
caligmalar yapilmistir. Nanoteknoloji ile nanoyapir kavrami ortaya ¢ikmis ve enerji,
saglik, tekstil gibi bir ¢ok alanda uygulamalar1 mevcut hale gelmistir. Nanoyapilarin
cevre dostu yollarla sentezlenmesi, diger sentez yontemlerinden farkli olarak canli
yasamina katki saglarken cevresel zararin daha aza indirgenmis olmasiyla saglayacagi
katkilar1 daha anlamli hale getirmistir. Bu yontemde kirliligin temizlenmesinden ziyade
kirlilik olusturmamak hedeflenmektedir. Yesil Kimya yontemi ile sentezlenen
nanoyapilarin kimyasal ve fiziksel sentezinin yani1 sira biyolojik olarak sentezlenmesi ve
uygulanilabilirligi ¢aligmalarda yer almig 6zellikle saglik alaninda ilgi ¢ekmistir.

Bu tez calismasinda c¢evre dostu yollarla altin nanoyapilar sentezlenmis ve
spektroskobik/mikroskobik yontemlerle karakterize edilmistir. Yapilan
karakterizasyonlar sonucunda ultraviyole ve gorinir bdlge absorpsiyon spektroskopisi
ile yapilan dl¢timlerde 540 nm dalga boyunda AuNY-G, AuNY-K ve AuNY-N igin
farkli absorbans degerlerinde spektrumlar kaydedilmis, taramali elektron mikroskobu ile
yapilan Ol¢iimlerde farkli morfolojik goriintiiler elde edilmis ve gecirimli elektron
mikroskobu ile yapilan olgiimlerde ise AUNY-G, AuNY-K ve AuNY-N sentezinde
kullanilan Rosaceae familyasindan Rosa tiirii giile, Punicaceae familyasindan Punica
granatum, L. tlr( nara ve Rubiacea familyasindan coffea arabica tiirii kahveye bagh
olarak boyutlarinin 5-90 nm arasinda olmasi sonucu nanoyapilarin sekilsel farkliligi
kanitlanmistir. Sentezlenen AUNY-G, AuNY-K ve AUNY-N’nin insan ve hayvanlar i¢gin
patojen olan Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (MSSA), Klebsiella pneumoniae ATCC 70603,
Staphylococcus aureus ATCC 43300 (MRSA), Salmonella enteritidis ATCC 13076,
Candida albicans gibi mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri sivi
mikrodiliisyon yontemi ile ve organizmaya zararli olast mutajenik etkilerinin olup
olmadigi ise Salmonella typhimurium suslar1 kullanilarak Ames Testi ile aragtirilmistir.
AUNY-G antimikrobiyal etkisinin diisiik dozlarda dahi etkili oldugu, AuNY-N ve
AUNY-K’nin de 6énemsenecek oranda antimikrobiyal aktivitesi oldugu tespit edilmistir.
Sentezlenen AuNY-G’nin 1,83 ug/mL gibi diisiik bir dozda Listeria monocytogenes

tizerinde etkili oldugu ve yine oldukga direngli suslar olan Pseudomonas ve
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Staphylococcus aureus’a karsi 29,3 pg/mL konsantrasyonda gugcli antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu, AUNY-N’nin 48,25 pg/mL dozda Listeria monocytogenes’a karsi
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu ve AuNY-K’nin ise Staphylococcus epidermidis
harig¢ pek ¢ok susa kars1 94,65 pg/mL dozda orta derecede, Escherichia coli ve Listeria
monocytogenes’a karsi ise onemli duzeyde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Sentezlenen AuNY-G, AuNY-K ve AuNY-N’nin Salmonella typhimurium
suslart kullanilarak yapilan AMES Testi sonuglar1 ile mutajenik etkisinin olmadigi
sonucuna varilmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda farkli kaynak maddeleri ile sentezlenen altin
nanoyapilarin sentez ertesi yapilan karakterizasyonlarmin yan sira uygulama amactyla
yapilan antimikrobiyal aktivite ve mutajenik etki arastirmalarinda da sekilsel
farkliliklarin etkili oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla bu tez ¢alismasi araciligiyla her
ne kadar tek tip metalin nanoformu kullanilmis olsa da kaynak materyalin icerigindeki
indirgeyici ajan, sentez sartlar1 gibi parametrelerle nanoyapilarin kimyasal, fiziksel ve
biyolojik o6zelliklerindeki degisimin uygulama tabanli deney sonuglarini da etkiledigi

sonucuna varilmistir.
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