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Gumiis, nanopartikiiller 6zellikle anti-mikrobiyal Ozellikleri nedeniyle bilinir, ayni
zamanda iletken renk materyali, 6zgiin elektronik ve optik 6zelliklere bagli olarak farkli
elektronikler igin yapistirict madde olarak da kullanilabilir. Bilindigi gibi, bu
uygulamalar daha kiiciik nano partikiil olusumuna ihtiya¢ duyar. Diger indirgeyici
ajanlarin ekonomik degeri yiiksek olup, oldukca toksik olan bazi dezavantajlara sahip
olmas1 nedeniyle, glimiis nanopartikiillerin yesil sentezi daha c¢ok tercih edilmektedir.
Ik 6nce, yesil sentez yontemleri ile istenen giimiis nanopartikiil boyutunu elde etmek
icin yanit ylizeyi yontemi temelli istenirlik fonksiyon yaklagimi uygulanmistir. Bu
nedenle; glikoz/AgNO; oranlari, reaksiyon sicakligi ve karisimin pH'si, giimis
nanopartikiillerin bliytlikliigii {izerinde etkili faktorler olarak seg¢ilmistir. Sonug, daha
yiiksek glikoz/AgNO3 oranlarinin  diigiik varyansli AgNP iretimi sagladigini
gostermektedir. Onerilen yontemi kullandiktan sonra AgNP iiretim siirecinde parcacik
biiyiikliigii dagilimimin standart sapmasi {izerindeki %89,3 iyilesme oraninin elde
edildigi dikkat ¢cekmektedir. Sonuclar ayn1 zamanda, yiiksek kalitede ve biiyiik 6lgekli
imalat prosesi elde etmek i¢in nano materyal iiretim varyansinin en aza indirgenmesinin
gerceklestirilmesi gerektigini gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler: Istenirlik fonksiyonu yaklagimi, Giimiis nanopartikiiller, Yanit
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OPTIMIZATION OF SILVER NANOPARTICLE SYNTHESIS BY USING
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Particularly; the silver nanoparticles are known for its anti-microbial properties can also
be used as conductive ink, adhesives for different electronics due to its unique electronic
and optical properties. As well known, these applications require smaller nano particle
formation. Green synthesis of silver nanoparticles is more preferred because other
reducing agents contain some disadvantages such as expensive and highly toxic. A
response surface methodology based desirability function approach has been firstly
applied to achieve the desired size of silver nanoparticles with green synthesis methods.
For this purpose; glucose/AgNO; ratios, reaction temperature and pH of mixture has
been selected as factors effect on the size of silver nanoparticles. The result shows that
the higher glucose/AgNO; ratios cause AgNPs production with low variance. It is
notable that the 89,3% improvement rates on standard deviation of particle size
distribution in AgNPs manufacturing process obtained after utilizing proposed
methodology. The results also show that the minimization of the nano material
production variance should be performed to obtain high quality and large scale
manufacturing process.

2017,62 pages

Keywords: Desirability function approach, Silver nanoparticles, Response surface
methodology, Optimization.



ONSOZ VE TESEKKUR

“Glikoz Kullamlarak Giimiis Nanopartikiil Uretiminin Optimizasyonu” adli bu ¢alisma
Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiine “Yiiksek Lisans Tezi” olarak
sunulmustur. Nano iiretim sanayiinde partikiil biiyiikliigii dagilimi gibi bir iirliniin
ozellikleri, ortalama ve standart sapma kavramlariyla degerlendirilir. Cevresel
siirdiiriilebilirlik ve AgNP'lerin yiiksek miktarda iiretilmesi diisiiniildiigiinde diisiik
standart sapma ve kiigiik partikiill boyutu hedeflenmelidir. Istenen AgNP pargacik
boyutu niteliklerini elde etmek i¢in, bu ¢alismada RSM temelli istenirlik fonksiyonu
yaklagimi Onerilmistir. Konu ile ilgili yapilmis olan g¢alismalarin tamami, ortalama
partikiil boyutu veya iiriin verimi gibi, AgNP'lerin tek bir 6zelligine odaklanmistir. Bu
calismanin temel yeniligi, AgNP'lere ait parcacik biiyiikliigii dagiliminin ortalama ve
standart sapmasiin RSM ve istenirlik fonksiyonu yaklagimi ile eszamanli olarak analiz
edildigi ve optimize edildigi yoniindedir. Bu nedenle, glikoz/AgNO; oranlari, karigimin
reaksiyon sicakligt ve pH'1 gibi sentez degiskenlerinin AgNP pargacik biiyiikligi
dagilimmin ortalama ve standart sapmasi {izerindeki etkisini ortaya koymay1
amaclamaktadir. Diisiik varyansa sahip kiigiikk bir parcacik boyutuna sahip olan
AgNP'lerin {iretimi ile bu malzemeleri biiylik miktarlarda tiretmek miimkiin olacaktir.
Bu yiiksek lisans tezinin hazirlanmasinda tez danismanligimu iistlenerek degerli bilimsel
goriis ve Onerileriyle bana yol gosteren, bilgilerini paylasan danisman hocam Sayin Yrd.
Dog Dr. Barig SIMSEK ’e, ¢alismamin basindan beri her asamada bana destek olan, bu
stirecte bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren, yardimlarini esirgemeyen es danisman
hocam Sayin Prof. Dr. Osman Nuri SARAya, ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica her konuda
bana yardimci olan, beni ydnlendiren Ars. Gor. Ozge BILDI CERAN’a ve Ars. Gor.
Semahat DORUK’a, laboratuvar ¢alismalarim esnasinda her zaman yardimda bulunan
Uzm. Haluk KORUCU’ya, Gida Miih. Tiirkan AKYUZ’e, tesekkiirlerimi sunarim. Her
tirlii desteklerinden dolayr sevgili annem Yurdanur ERDEN’e ve babam Osman
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1. GIRIS

1.1. Cahsmanin Onemi

AgNP’lerin diger metal nanometallerden farkli olarak {istiin termal, elektriksel ve
kimyasal 6zellikleri onu optik (Yang et al. 2016, Dong et al. 2016), elektronik (Koduru
et al. 2016, Khamlich et al. 2017), kataliz (Kalantari et al. 2016, Viswanathan and
Ramaraj 2016), nanotip (Dong et al. 2017, Ramachandran et al. 2017) alanlarinda daha
dikkat ¢ekici hale getirmistir. Sodyum borhidriir, hidrazin veya sitrat, sol-jel yontemi ve
litografi (genelde bir kimyasal ¢oktlirme yontemi) yontemlerinden ¢ok daha fazla tercih
edilen kimyasal indirgeme yontemlerinde indirgeyici olarak kullanilir (Dong et al.
2017). Bununla birlikte, bu indirgenin kanserojen ve toksik oldugu konusunda genel bir
goriis vardir (Kumar et al. 2016, Thuc et al. 2016). Bu nedenle, ¢alismalar glimiis nano
pargaciklarin yesil sentezi iizerine yogunlasmistir (Thuc et al. 2016, Dong et al. 2014).
Cevre dostu ve diisiik maliyetli yesil sentezle giimiis nano pargacigi elde etmek icin en
yaygin sekilde kullanilan indirgenlere mikroorganizmalar (Ocsoy et al. 2017,
Palanysamy et al. 2017), polisakaritler (Goyal et al. 2017, Lopez-Esparza et al. 2016) ve
bitki 6zleri (Espenti et al. 2016, Kalangi et al. 2016) katilirlar. Bu rediiktorlerin en
biiyilk dezavantaji, herhangi bir iiriiniin bu indirgeyicilerle biiyiikk Olgeklerde elde
edilememesi ve kontrol edilemeyen giimiis nano parcacik boyutlarina sahip olmasidir
(Thuc et al. 2016, Huy et al. 2013). Optimizasyon teknikleri, yesil sentez yontemleri ile
daha kiiciik parcacik boyutuna sahip ¢ok daha fazla miktarda giimiis nano parcacik

sentezi i¢in kullanilabilir.

Yesil nano pargaciklarin katalizor olarak kullanildiginda biiyiik bir ylizey alanina ve
yiiksek anti-bakteriyel etkiye sahip olabilmesi i¢in diisiik partikiil boyutlara sahip
olmas1 beklenmektedir (Dong et al. 2016, Su et al. 2017, Venugopal et al. 2017). Sprey
kompozit uygulamalarinda en O©nemli kriterlerden biri partikiill boyutudur ve
uygulamalar partikiil boyutlarinin minimize edilmesini gerektirir (Wang et al. 2016).
Bazi aragtirmacilar, denge (DoE) tabanli optimizasyon metodolojisi kullanarak stabil,

uniform ve kiiciik boyutlu AgNP’ler elde ederek, bu yontemle sentez mekanizmasi



olusturmuslardir. Ortega-Arrayo et al. (2013) yanit yiizeyi metodolojisi uygulamali
nigastay1 kapak ajan olarak kullanarak AgNP’leri sentezlemislerdir. 2 ila 24 nm arasinda
degisen optimum AgNP boyutu Iletim Elektron Mikroskopisi (TEM) ile belirlenmistir.
Ondari Nyakundi and Padmanabhan (2015), yiiksek stabil, uniform giimiis
nanoparcaciklar elde etmek i¢in yanit yiizeyi metodolojisini kullanmislardir. Ridax
procumbens yaprak Oziitiinii indirgeyici ajan olarak kullanarak analizlerde parcacik
boyutu 139 nm arasinda 40.6 nm olan partikiiller elde etmislerdir. Yanit yiizey
yonteminde grafiksel optimizasyon uygulamasiyla optimum parametreler bulunmustur.
Mohamedin et al. (2017), Stertomyces viridodiastaticus kullanarak giimiis
nanoparcaciklar sentezlemisler ve yanit yiizeyi yoOntemini kullanarak karisik
parametreleri optimize etmislerdir. TEM'i kullanarak 15 nm-45 nm arasinda olan
partikiil boyutu elde etmislerdir. Supratim and Antoine (2016), indirgeme maddesi
olarak Aspergillus wentii kullanmiglar, RSM yoluyla 455 nm'de absorbans degerini
maksimize etmislerdir. TEM cihaziyla yapilan analizlerde 15-45 nm boyut araliginda
optimum giimiis nanopargaciklar elde etmislerdir. Chowdhury et al. (2016) AgNP'lerin
sentez islemi verimini arttirmak igin RSM yontemini kullanmislardir. Optimum
kosullarda sentezlenen AgNP'lerin ortalama pargacik boyutunu TEM analizleri

sonucunda 10-20 nm civarinda bulmuslardir.

1.2. Literatir Taramasi

Yang et al. (2016) tarafindan giimiis nanopartikiillerin boyutu ve seklinin 151k dagilimi
iizerindeki etkilerini incleyen bir ¢alisma yapilmistir. Metal nanopartikiillerin lokalize
yiizey plasmon rezonansina yakin sagilmasi, giines hiicrelerinde 151k emilimini artirmak
icin umut vadetmektedir. Burada ¢esitli boyut ve sekillerde sonlu elemanlar yontemi ile
mikrokristalin silikon (uc-Si) substrat tizerindeki AgNP’lerin 1s1k sagilimi ayrintili
olarak incelenmistir. Biitiin Sonuclar gostermektedir ki, bliylik kiiresel parcaciklarin
sacilma verimi artmasiyla baglanma verimliligi azalmistir. Sacilim kesiti ve baglanma
verimliliginin, parcaciklarin sekline karsi ¢ok hassas oldugu belirlenmistir. Yuvarlak
parcaciklarla karsilastirilacak olursa, yari kiiresel ve silindirik parcaciklar, iki ylizey
plazmon rezonans modu ve daha uzun dalga boylarinda ¢ok daha yiliksek baglanma

etkinligi iceren ¢ok daha diisiik ve daha genis sagilma kesiti goériilmektedir. Bununla



birlikte, parcaciklarin uzunlamasina boyutunun (veya yiiksekliginin) artmasiyla,
birlesme rejimi, uzunlamasina rezonans modu yoluyla geri sagilma nedeniyle, 6zellikle
de daha kisa dalga boylarinda azaldigi goriiliir. Tiim bunlarin sonucunda ¢esitli
sekillerde Ag nanoparcacik dizileri ile uc-Si ince film giines pillerinde absorbsiyon
artisin1 simiile etmislerdir. Bu sonuglara bakildiginda s6z konusu tasarimi optimize
ederek pc-Si ince film gilines pillerinin performansini arttirmak igin yararli olacagi

anlasilmstir.

Dong et al. (2016) Sulu ¢ozeltisinde Osmanthus fragrans 6zii kullanilan biyouyumlu
glimiis nanopartikiillerin yesil sentezi iizerine bir ¢alisma yapmuglardir. 2 nm'den 30
nm'ye dagilim gosteren kararli ve kiiciik boyutlu glimiis nanopartikiillerin sentezinde
pratik, kullamish ve yesil yontem belirlemislerdir. Giimiis nitrat1 glimiis 6n maddesi
olarak kullanmislar ve Osmanthus fragrans Oziitlinl, indirgeyici maddenin yani sira
kapak olusturucu madde olarakkullanmislardir. Giimiis nanopargaciklarin olusumunu,
sar renk degisikligi ile gézlemlemislerdir. Hazirlanan glimiis nanoparcaciklar, taramal
elektron mikroskopu (SEM), transmisyon elektron mikroskobu (TEM), yiiksek
¢Oziliniirliiklii transmisyon elektron mikroskobu (HRTEM), UV-vis, XRD) ve FT-IR
kullanilarak incelenmistir. Giimiis nanopargaciklarin varligt UV-vis spektrumlarinda
400-450 nm'de karakteristik yiizey plazmon absorpsiyonu ile dogrulanmistir. TEM ve
SEM goriintiileri, sentezlenen kiiresel glimiis pargaciklarin 2 nm'den 30 nm'ye kadar dar
bir dagilimla diizgiin bir sekilde dagilmis oldugunu gostermistir. HRTEM ve XRD
sonuglarinda ise, metalik nanopargaciklarin tek kristalli giimiis nanopartikiiller oldugu
goriilmiistiir. FT-IR verileri ile giimiis nanopargaciklarinin Osmanthus fragrans 6ziitii ile
kaplandigr  goriilmiistiir. ~ Glimlis nitrat ve Osmanthus fragrans ekstrakti
konsantrasyonlarinin partikiil boyutu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Yesil sentez

yontemi, diger soy metal nanoparcgaciklarinin hazirlanmasi i¢in genisletilebilir.

Khamlich et al. (2017) Siiperkapasitor uygulamasi ile 3D grafen aglarinda mikrodalga
yoluyla hizli giimiis nanopartikiil biiyiimesini incelemislerdir. U¢ boyutlu (3d) bir
grafen ag1 (GN) ile olusturulan AgNP’ler, siiper kondansatér uygulamasi igin
GNs/AgNPs nanokompozit elektrot malzemeleri olusturulmasinda etkili ve hizli bir

mikrodalga yardimli biiyiime islemi gerceklestirilmistir. Kullanilan GN'lerin 3d yapisi,
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etkili iletim aglar1 olusturan alandan azami yararlanma saglayan ve elde edilen AgNP'ler
icin iletken bir katman gorevi goren bir yapi olusturmaktadir.Kullanilan elektrodun
elektrokimyasal performanslarini, ¢evrimsel voltametri (CV), galvanostatik sarj/desar;j
ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS) testleri ile degerlendirmislerdir.
Spesifik olarak, optimum GN/AgNP nanokompozit, 1 Ag™¥’lik bir akim yogunlugunda
528 Fglik yiiksek kapasitesiyle ve 3000 déngiiden sonra %93'lik mitkemmel kapasite
ozelligi ile olaganiistii sonuglar elde edilebilmektedir.AgNP'lerin bu mikrodalga
yardimli biiylime durumu, enerji depolama ve doniistiirme uygulamalar i¢in diger {i¢
boyutlu grafene dayali metalik kompozitlerin yapimina kadar genisletilebilen basit ve

etkili bir yontemdir.

Koduru et al. (2016) ince tabaka PVA kompozit filmlerin, giimiis nanoparcaciklarin
optik ve dielektrik ozelliklerine etkisini incelemislerdir. AGNP tiretiminde, bir PVA film
tabakas1 i¢ine gomiilmiis ince bir ara katman kullanimimin 'Ag/PVA'" ince filmlerinin
mikroyapisal, optik ve dielektrik 6zellikler tizerine etkisini arastirmiglardir. Atomik
kuvvet mikroskopi ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, Ag-NP’lerin boyutu ve
filmlerin yiizeyindeki diizensizlik, tavlama sicakliginin artmasiyla azaldigi goriilmustiir.
Ag/PVA nanokompozitlerin optik ve yapisal 6zellikleri UV-Vis ve eszamanli Raman
spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. PVA/Ag nanokompozit filmler saf PVA
filmlerden daha diisiik optik degerleri gostermis ve 20 °C'den 200 °C'ye sicaklik artisi
ile '"Ag/PVA' nanokompozit filmlerin tahmin edilen optik degerlerinin sirasiyla 3.66
eV'dan 3.57 eV'e diistiigi sonucu elde edilmistir. Cok tabakali 'PVA/Ag-NPs/PVA'
filmleri (MLT'ler), frekansin bir fonksiyonu olarak dielektrik o6zellikleri incelenerek
tretilmigtir. Ag-NPs katmaninin, MLT'lerin dielektrik ve iletkenlik &zelliklerinde
belirgin bir etkiye sahip oldugu goriilmistir. Oda sicakliginda saf PVA ile
karsilastirildiginda, MLT'ler 1 kHz'de ii¢ kat daha yiiksek dielektrik gecirgenlik degeri
sergilemis ve sicaklik artistyla birlikte 200°C daha yiiksek degerde 5 kat arttigi
gozlemlenmistir. MLT'lerin iletkenlik degerinin sirasiyla 20°C'den 200°C'ye yiikselen
logaritmik 6lgekte -11.72'den -10.38 S/cm'e yiikseldigini gérmiislerdir.

Kalantari et al. (2016) Tapyoka nisastast kullanilarak kaplanmis glimiis

nanopargaciklarin antioksidan aktivitelerinde heterojen kataliz konusunda caligmalar
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yapmislardir. Bu calismada, alkali uygulamasiyla Tapyoka nisastast ile {iretilen
nanopartikiiller (Ag-NP) igin basit ve ¢evre dostu bir yontem kullanmislardir. XRD
sonuglari, 80°C'de birkag saat karistirilarak tiretilen AgNP’lerin varligini gostermistir.
TEM goriintiistinde Ag-NP'lerin ortalama boyutlar1 11 nm oldugunu ve seklinin
kiireselligini gozlemlemislerdir. UV-vis sonuglar1 410 ila 420 nm araliinda Ag-NP
olusumunu ortaya koymustur. Hazirlanan nanopargaciklar, 4-nitrofenoliin (4-NP)
indirgenmesinde iyi katalitik aktivite gostermistir. Sonuglar, kisa indiiksiyon
periyodunda Kkatalitik aktivitelerini dogrulamis ve tamamlanma reaksiyonu 15 dakika
icinde ger¢eklesmistir. Bulgu ayrica, incelenen numuneler i¢in DPPH radikal
kabiliyetinde belirgin bir kayma oldugunu ortaya koymustur. Sentezlenen Ag-NP'nin
(50 ug/ml) en diisiik konsantrasyonu igin sonuglar 17.29 + 0.06’dir ve konsantrasyon
250 pg/ml'ye arttirildiginda bu deger 78.60 + 0.05'e yiikseltilmistir. Giimiis
nanopargaciklarin, ¢evresel ve biyomedikal alanlarda birgok katalitik ve antioksidan

aktiviteye sahip oldugu sonucuna varmislardir.

Viswanathan and Ramaraj (2016) Policlektrolit Kkatalizorii destekli — giimiis
nanopargaciklarin sentezinde Hidrojen peroksitin elektrokatalitik indirgenmesi ve 4-
nitroanilinin katalitik indirgenmesini gézlemlemislerdir. Polielektrolit poli (akrilamid-
ko-dallildimetilamonyumkloriir)  (PADA) ve  NI-  (3-trimetoksisililpropil)
dietilentinamin (TPDT) silikat matrisi ile birlikte dengelenmis giimiis nanopartikiillerin
(AgNPs) sentezinde basit bir yontem gelistirmislerdir. Burada, TPDT indirgeyici ajan
olarak ve PADA ile TPDT, AgNP'ler i¢in kapak olusturucu madde olarak gorev
yapmustir. PADA ile AGNP'lerin katalitik 6zellikleri iyilestirilerek, Konsantrasyonlari
optimize edilmis ve agirlikca %0.25, 0.5, 1 ve 2 konsantrasyonlar1 arasinda optimum
konsantrasyon agirlikga %1 olarak tespit edilmistir. AgNP’ler UV-vis absorpsiyon
spektroskopisi, HRTEM, EDX, SAED ve FTIR analizleri ile karakterize edilmistir.
PADA(1)-Ag-TPDT NP'leri, H,O2'nin elektrokimyasal indirgenmesi ve 4-nitroanilinin
(4-NA) p-fenilendiamin (PPD) katalitik doniisiimiine yonelik daha iyi katalitik etkinlik
gosterdigini gormiislerdir. H,O,'nin saptanmasinda enzimatik olmayan elektrokimyasal
sensor olusturmak i¢cin PADA(1)-Ag-TPDT kullanilmigtir. Dogrusal tarama
voltametresi (LSV) ve kare dalga voltametri (SWV) tekniklerini kullanarak, H,0,
tespiti i¢cin elde edilen en diisiik deneysel limitlerin sirasiyla 5 ve 0,2 uM oldugunu
gormiislerdir. Sonug¢ olarak, 0,096 st hiz sabitiyle PADA(1)-Ag-TPDT katalizorii
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tizerinde 4-NA'nin PPD’ye hizli bir sekilde doniistimiini 1H NMR spektroskopisi ile
teyit etmiglerdir.

Dong et al. (2017) Wolfberry meyvesi (Lycium barbarum) ekstrakti araciligi ile giimiis
nanopartikiillerin yesil sentezinde yeni yontem belirlemislerdir. 3 nm'den 15 nm'ye
kadar dagilim gosteren, diisiikk boyutlu AgNP’lerin tiretimi i¢in gevre dostu ve diisiik
maliyetli bir sentez yontemi ortaya koymuslardir. Bu yontemde, glimiis nanoparcaciklar,
diger bir indirgeyici ajan kullanilmadan hem indirgeyici hem de dengeleyici ajan olarak
kurutulmus meyve Oziitiiniin kullanilmas: ile sulu ortamda hazirlanmistir. Metalik
nanoparg¢aciklarin olusumunda renk degisikligini gérmisler ve UV-Vis absorpsiyon
spektroskopisi ile karakterize etmislerdir. Elde edilen giimiis nanopargaciklari,
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve X-isimm1 kirinimi (XRD) ile analiz
etmiglerdir. Sonuglardan, sentezlenen glimiis nanopargaciklarin sekil bakimindan
kiiresel bicimde oldukga kristal yapida oldugu sonucuna varmislardir. Tepkime siireleri,
giimiis nitrat konsantrasyonlar1 ve kurutulmus meyve 6zii miktari, kiiclik glimiis nano
parcaciklarin sentezinde Onemli rol oynamaktadir. Burada gosterdikleri yontem ile
yenilenebilir materyalleri indirgeyici ve kapak olusturucu olarak kullanan diger

nanopartikiillerin hazirlanmasi i¢in yol gosterici bir yontem sunmusglardir.

Ramachandran et al. (2017) Biyolojik olarak sentezlenmis giimiis ve altin
nanopargaciklarinin fare miyoblast kanser hiicreleri tizerindeki anti kanser aktivitesi ve
embriyonik zebra baligi iizerine toksisitesi ile ilgili ¢alismiglardir. Bu galigmanin amaci,
biyolojik olarak boyanan glimiis nanopargaciklarin (AgNP'ler) ve altin nanopartikiillerin
(AuNP'lerin) fare miyoblast kanseri hiicrelerine karsi (C2C12) anti-kanser aktivitesini
degerlendirmektir. Hem AgNP'ler hem de AuNP'ler, Spinacia oleracea Linn, Sulu
yaprak Oziitii kullanilarak biyolojik olarak sentezlenmistir. UV-Vis. Spektrofotometre,
yiiksek ¢ozintirliiklii transmisyon elektron mikroskopisi (HR-TEM), emisyon taramali
elektron mikroskobu (FE-SEM) ve X-1s1m1 kirinimi (XRD) galismalari, AgNP'lerin ve
AuUNP'lerin basarili sentezini desteklemistir. Her iki NP de, ¢ok diisiik konsantrasyonda
(5 pg/mL) bile C2CI12 hiicrelerine kars1 sitotoksisite goriilmistir. Akridin
portakali/Etidyum bromiir (AO/EB) ikili boyama, apoptotik morfolojik ozellikleri

dogrulamistir. Kaspaz enzimlerinin (kaspaz-3 ve kaspaz-7) seviyeleri daha fazla olarak
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tespit edilmistir. Ayrica, zebra baligi embriyo toksisitesi ¢alismasinda, AgNP'ler 3
png/mL  konsantrasyonda %100 mortalite gosterirken, AuNP'ler daha yiiksek bir
konsantrasyonda (300 mg/mL) deger gostermistir. Bu sonuglar birlikte ele alindiginda,
Olimciil  hastaliklara, ornegin kansere karsi biyomalzeme esashi ilaglarin

gelistirilmesinde 6n kilavuz olusturmaktadir.

Kumar et al.(2016) tarafindan Gilimiis nanopargaciklarin biyolojik sentezi Viola serpens
ekstrakti kullanilarak gergeklestirilmistir. Herhangi bir zararli kimyasal igermediginden
cevre dostu bir yontem olarak kabul edilen Viola serpens yapraklarinin sulu 6ziitlerini
kullanarak giimiis nanopartikiillerin biyolojik sentezi i¢in yesil bir yaklasim olusturmayi
amacglamigtir. Sentezlenen giimils nanopargaciklari, UV-vis spektroskopi analizi,
taramal1 elektron mikroskobu analizi ve X-1s1m1 kirmim analizi kullanarak karakterize
etmislerdir. Sonugta taramali elektron mikroskopisi analizi ¢alismasi, sentezlenmis
giimiis nanoparcaciklarin ortalama 80-90 nm boyutlarinda oldugunu ortaya koymustur.
Sentezlenmis glimiis nanopargaciklarin kristal yapilarin1 X 1s1m1 difraksiyon analizi ile
karakterize etmislerdir. Viola serpenlerinin yapraklarinin, giimiis nanopargaciklarin
biyolojik sentezinde gii¢lii bir kaynak olabilecegini gostermislerdir. Calismanin
sonucunda, biyomedikal alan igin yeni bir ilag gelistirilmesinde yol gdsterici

olabilecegini ortaya koymuslardir.

Thuc et al. (2016) Yaptiklari ¢alismada giimiis ¢ubuklar, damitilmis su, trisodyum sitrat
ve bir dogru akim voltaj kaynag: kullanarak oda sicakliginda kolloidal AgNP’lerin
hazirlanmasi igin basit ve ekoloji uyumlu bir yontem gelistirmislerdir. AgNP olusumu
gorlilmiis ve ultraviyole goriiniir spektroskopi, transmisyon elektron mikroskopisi ve X-
1s11 kirinimu ile karakterize edilmistir. Antibakteriyel aktiviteleri, Gram pozitif Bakteri
Staphylococcus aureus ve Gram-negatif bakteri Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa da dahil olmak iizere {i¢ bakteri susuna kars1 disk difiizyon ve minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIC) teknikleri ile incelenmistir. Sonuglar, olusturulan
AgNP'lerin kiiresel sekilli, yaklasik 19,7 + 4,3 nm biiyiikliginde oldugu ortaya
cikmistir. Hazirlanan AgNPs'in antibakteriyel aktivitesi, agarda ii¢ bakteri susunun
biiylimesine kars1 inhibisyon zonlar vasitasiyla belirlenmistir. MIC analizi S. aureus'un

AgNP'lere kars1 E. coli ve P. aeruginosa'ya gore 2-3 kat daha fazla direng gosterdigini
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ve direng yetenegi inokule edilen bakteri konsantrasyonlarina bagli oldugunu
gostermistir. Bu ¢alisma, yiliksek antibakteriyel etkinligi ve farkli alanlarda potansiyel
uygulamalar1 olan, biiylik miktarda kolloidal AgNP sentezi i¢in etkili bir yontem ortaya

koymustur.

Dong et al. (2014) Akasya sakizi kullanarak sulu ¢ozeltiSinde monodispers giimiis
nanopargaciklarin basit sentezini ger¢eklestirmislerdir. 2 nm ila 20 nm arasinda dar bir
dagilimda oldukga kararli, kiigiik boyutlu giimiis nanopartikiillerin sentezi i¢in pratik ve
kullanish bir yontem gelistirmislerdir. On madde olarak giimiis nitrat kullamlmis ve
akasya sakizi, bir indirgeyici maddenin yani sira bir kapak olusturucu madde olarak
gorev yapmustir. Giimiis nanoparcaciklarin olusumu, acgik saridan siyah yesil renge
dontiserek gozlemlenmistir. Giimiis nanopargaciklar yiiksek ¢Oziiniirliiklii transmisyon
elektron mikroskobu, UV-goriiniir spektroskopi, X-1gin1 kirinimi ve Fourier doniigiimii
kizilotesi spektrumlariyla karakterize edilmistir. HRTEM goriintiileri, sentezlenen
kiiresel glimiis parcaciklarin diizgiin sekilde dagilmis oldugunu gostermistir. XRD ve
HRTEM sonuglari, elde edilen metalik pargaciklarin giimiis nanopartikiiller oldugunu
gostermistir. FT-IR spektrum verileri, giimiis nanopargaciklarinin akasya sakizi ile
kaplandigin1 kanitlamistir. Akasya zamki ve glimiis nitrat miktarinin tepkime siiresi,
reaksiyon sicaklifi, parcacik biylikligli iizerine etkileri arastirnlmistir. Gilimiis
nanoparcaciklarin dengeli bir dagilim gosterdigini ve bu nedenle antimikrobik
malzemeler gibi tipta kullanim bulunabilecegini géstermislerdir. Hazirlama siirecinin
basit ve ¢evre dostu olmasi sebebiyle, diger teknolojik uygulamalar igin diger SOy

metallere kadar genisletilerek kullanilabilecegini dngdrmiislerdir.

Dong et al. (2014) Hidroksipropil metilseliiloz kullanimi yoluyla monodispers giimiis
nanopartikiillerin yesil sentezi lizerine ¢aligmalar yapmuglardir. 3 nm'den 17 nm'ye kadar
dagilim gosteren oldukga kararli ve kiigiik boyutlu giimiis nanopartikiillerin sentezi i¢in
basit ve gevre dostu bir yontem bildirmislerdir. Glimiis nitrat, hidroksi propil metil
seliloz (HPMC) ve glikoz sirastyla glimiis 6n maddesi, kapak olusturucu maddeler ve
indirgeme maddeleri olarak kullanilmistir. Giimiis nanoparg¢aciklarin olusumunu ve
renginin  sarap  kirmizist  renge  donistigiini  gézlemlemislerdir.  Giimiis

nanoparcaciklari, TEM, UV-vis, XRD ve FT-IR ile karakterize etmislerdir. Elde edilen
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sonuglar, elde edilen metalik nanopargaciklarin HPMC ile kaplanmis giimiis
nanopartikiiller oldugunu gostermistir. Tepkime siiresinin, reaksiyon sicakliginin ve
giimiis iyonu ve indirgeme maddesinin konsantrasyonunun pargacik boyutuna etkileri
arastirtlmistir. Muhtemel bir olusum mekanizmasi 6nerilmistir. Metod, tibbi, endiistriyel
uygulamalar gibi diger teknolojik uygulamalar i¢in diger soy metallere kadar

genisletilebilecegini ortaya koymustur.

Ocsoy et al. (2017) Magnetik grafen oksitin giimiis nanopargaciklarin yesil yaklasim ile
iretimi lizerinde antimikrobiyal aktivite ve yeniden kullanilabilirlik durumunu
gozlemlemiglerdir. Staphylococcus aureus'a karsi ¢ok diisiik konsantrasyonda (12.5
ppm) bile yiiksek etkili inhibitor 6zellik ve tekrar kullanilabilirlik gosteren manyetik
grafen oksit nanokompozitlerinin (Ag@MGO NCs) sentezi igin ¢evre dostu bir
yaklasim sunmuslardir. (Gram +), Escherichia coli (Gram-) bakterileri ve Candida
albicans fungus. Ag@MGO NCs sentezi i¢in kullanilan GO, trietilen glikol (TREG) ve
Matricaria chamomilla (M. papatya) bitki 6ziitii (%20 w/v) gibi kullanilan her bilesenin
glivenli ve biyolojik olarak uyumlu oldugu belirtilmistir. GO 6nemli bir inhibisyon
ozelligi gostermese de, M. Papatya igerikli Ag@MGO NC'lerin sentezinde, biiyiik
olgtide etkinlik elde etmiglerdir. AGQ@MGO NC'lerin manyetik ve 6nleyici 6zelliginden

faydalanmak, bunlari deneylerde tekrar tekrar kullanilmasini saglamaktadir.

Palanisamy et al. (2017) Sargassum polisistum kullanimi ile giimiis nanopartikiillerin
yesil yontemli sentezinde antioksidan ve sitotoksik etkilerini ortaya koyan deneysel
sistem gelistirmislerdir. Bu g¢alismadaki amag¢ Sargassum poli kistinden sentezlenen
antioksidan ve anti kanser aktivitesi yiiksek olan biyouyumlu bir giimiis nanopartikiil
elde etmektir. Alkaloidler, flavanoidler, steroidler, terpenoidler, protein, aminoasitler,
karbonhidrat, kinonlar, fenoller ve tanenlere sahip fitokimyasal bilesen igerikli sentezde
standart yontem arastirilmigtir. Sentezlenen AgNP'ler ¢esitli spektroskopik ve
mikroskopik teknikler ile karakterize edilmistir. AgNP’ler, saf ekstraktla
karsilastirildiginda ¢ok yiiksek degerler elde edilmistir. AgNP'lerin IC50 degeri in vitro
sitotoksisite deneyi sonucuna gore insan kolon kanseri (HT-29) hiicrelerine karsi 20

pg/ml’dir ve aktivite AQNP konsantrasyonuyla orantilidir. Dolayisiyla mevcut bulgu,



sentezlenmis AgNP'lerin yiiksek antioksidan ve antikanser 6zelliklere sahip oldugunu

teyit etmistir.

Goyal et al. (2017) Giimiis nanoparcaciklarin yesil sentezinde B-glukan kullanarak,
antibakteriyel uygulamalarda doxorubisin igerikli nanoemiilsiyonlara eklenmesi ile ilgili
calisma yapmislardir. Nanopartikiillerin kullaniminda son yillarda biiyliik bir artis
gbézlenmistir. Bunun yanisira, nanotoksisite, yani nanopargaciklarin neden oldugu
toksisitenin insan giivenligi i¢in en aza indirilmesi gerektigi iizerinde durulmustur.
Yapilan caligmada yesil sentez metotlarinin kullaniminin tesvik edilmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada B-glukan kullanilarak ortalama 15 nm boyutunda glimiis
nanopargaciklar sentezlenmis ve c¢evresel acidan uyumlu olmasi saglanmistir. Bu
sekilde hazirlanan AgNP'lerin mikroorganizmalara karst  etkili  oldugunu
gostermislerdir. Buna ek olarak, AgNP'ler i¢in etkin bir nano emiilsiyon yontemi
gelistirmislerdir. Nanoemiilsiyonlardan ilag icerigi kullaniminda
yararlanilabileceginden, AgNP icerikli nanoemiilsiyonlar hazirlanmis ve %15-30'luk

uygulama ile basarili hidrofil ilag yiiklemesi yapilmistir.

Lopez-Esparza et al. (2016) Polikaprolakton igerikli Glimiis Nanoparcaciklarin Gram-
Pozitif ve Gram-Negatif Bakterilere karsi Antimikrobiyal Aktivitesi gozlemlenmistir.
Ilaglara direngli enfeksiyonlar son yillarda artmis ve diinyada ciddi bir saglik sorunu
olarak ortaya ¢ikmustir. Ilgili mikroorganizmalari kontrol etmek igin yeni antimikrobiyal
ajanlar  gelistirilmektedir. Bununla birlikte, antimikrobiyal ajanlara  karsi
mikroorganizmalarin son derece biiyiikk savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu
calismada, polikaprolakton igerikli giimiis nanopargaciklar hazirlanarak karakterize
edilmis ve ilaca direngli enfeksiyonlarla iligkili c¢esitli Gram-pozitif ve negatif
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel ozelliklert, degerlendirilmistir.
Polikaprolakton-giimiis nanopargactk (PCL-AgNPs) sentezinde, tetrahidrofuran
¢ozeltisi iginde Ag™ iyonlarnin indirgenmesi saglanmistir. UV-goriiniir spektroskopi
sonuglarinda ¢aplar1 10-15 nm civarinda olan glimiis nanoparcaciklarin varligi
dogrulanmistir. TEM ve XRD, nanofiberlerin yiizeyi iizerinde dagilan giimiis
nanoparg¢aciklarin varligimi dogrulamistir. Tiim PCL-AgNPs nanofiber orneklerinin

diistik giimiis konsantrasyonuna ragmen spesifik ve oldukga iyi antibakteriyel etki
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gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle, bu aktivitenin nanofiberler {izerindeki giimiis
konsantrasyonunun yani sira belirli mikrobiyolojik ve hiicre yapis1 6zelliklerine de bagl
olabilecegi belirlenmistir. PCL-AgNP’lerin, ilaca direnci enfeksiyonlarin kontroliine

odaklanan tibbi uygulamalar i¢in yiiksek bir potansiyeli olabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Espenti et al. (2016) Terminalia chebula yaprak oziitiinii kullanarak glimiis
nanopargaciklarin  biyosentezi, karakterizasyonu ve antimikrobiyal potansiyelini
degerlendirmislerdir. Artan kiiresel sorunlar nedeniyle, toksik kimyasallar kullanmadan
cevre agisindan giivenilir nanotaneciklerin gelistirilmesine biiylik dl¢iide ihtiyac vardir.
Terminalia chebula (TC) yaprak 6ziitii kullanilarak glimiis nanopartikiillerin (SNP'ler)
biyo-sentezi, arastirmanin daha potansiyel alanlarindan biri haline gelir. Metal
iyonlariin biyolojik olarak indirgenmesinin olduk¢a hizli oldugu ve oda sicakliginda
kolaylikla gerceklestirilebilecegi belirtilmektedir. Bu ¢alismada TC yapragi ekstrakti
kullanarak tek asamali bir siirecte gergeklesen TC-SNP'lerin hizli bir yesil sentez
yontemi tanimlamiglar ve bu sentez esnasinda giimiis iyonu ilavesiyle orta kahverengi
renk olusumu goézlemlemislerdir. Elde edilen sonuclar kaydedilen UV spektrumlarinin
400-440 nm araliginda TC-SNP'ler i¢in karakteristik bir degerde oldugunu
dogrulamistir. Biyo-sentezlenmis TC-SNP'lerin anti bakteriyel aktivitesi, Bacillus
subtilis (ATCC 6633) ve Escherichia coli (ATCC 25922) dahil olmak iizere insan
patojenlerine kars1 etkili inhibisyon gostermektedir. Bu nedenle, ¢calismanin sonucunda,
bu uygulamadaki gibi 6nemli bitki formlarmin olusturulmasina dayanan nano
materyaller kullanimi biyomedikal ve nanoteknoloji endiistrilerinde yararli olacagi

bulgusu elde edilmistir.

Kumar et al. (2017) Andean bogirtlen meyvesi Oziitiinii kullanarak —giimiis
nanopartikiillerin yesil sentezini gerceklestirmislerdir. Cesitli bitki materyalleri
kullanarak nanopargaciklarin yesil sentezi, fitokimyacilar i¢in yeni bir kapsam
Olusturmakta ve toksik kimyasallarin kullanilmasini cesaretlendirmektedir. Bu
caligmada Andean bogiirtlen meyvesi ekstraktlarini hem indirgeyici hem de kapak ajan
olarak kullanan AgNP’lerin sentezi i¢in ¢evre dostu ve diigilk maliyetli bir yontem
sunulmustur. Yesil sentezlenmis AgNP'leri, UV-Vis, TEM, dinamik 1s1k sagilmasi
(DLS), XRD ve FTIR spektroskopisi gibi c¢esitli analitik araclar ile karakterize
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etmislerdir. AgNP'lerin olusumunu UV-vis spektroskopisi ile Amax = 435 nm'de analiz
etmislerdir. TEM analizinde, AgNP'lerin kristalize halde kiiresel bir sekilde ve 12-50
nm boyuta sahip oldugu goriiliirken, 38.04°, 44.06°, 64.34° ve 77.17° XRD sonuglar ile
de AgNP'lerin kristal yapist dogrulanmistir. FTIR analizini ise, AgNP sentezinden
sorumlu islevsel gruplart tamimlamak igin yapmuslardir. AgNP'lerin 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil'e kars1t yiiksek antioksidan etkinlik (> % 78, 0,1 mM) gosterdigi
bulunmustur. Sentez isleminin g¢evresel olarak uyumlu ve sentezlenmis AgNP'lerin

bir¢ok biyomedikal uygulama i¢in kullanilabilir olabilecegini 6ngérmiislerdir.

Kalangi et al. (2016) Anethum graveolens yaprak oOziitii kullanilarak sentezlenen
biyouyumlu AgNP’lerin antileishmanial etkinligi {izerine ¢alismalarda bulunmuslardir.
Kemoterapinin varligina ragmen, leishmaniasis icin etkili bir tedavi yoktur. Onerilen
terapotik rejimin toksisitesi ve klinik direncin gelisimi i¢in, etkin bir ilag yonteminin
arastirtlmasi, ilaclarin dozaj ve toksisitesini azaltma segeneginden biri olabilecegi
diigtiniilmektedir. Bu ¢alisma, indirgeyici ajan olarak Anethum graveolens (dereotu)
yapragl ekstrakti kullanilarak sentezlenen AgNP'ler ile miltefosinin, gelistirilmis
antilistankinal aktivitesini incelemek igin uygulanmistir. AgNP'ler tek asamali bir
slirecle sentezlenmis ve yiizeylerinde kristal yap1 ve fonksiyonel gruplari belirlemek icin
UV-Vis, XRD, FTIR ile karakterize edilmistir. TEM analizi, sentezlenen AgNP'lerin
ortalama 35 nm boyutunda oldugunu gostermistir. MTT ile AgNP'lerin (20 ila 100 uM
arasinda), makrofajlarin > % 80 canlilig1 ile dogada biyolojik olarak uyumlu oldugunu
bulmuslardir. Tek basina AgNP'ler (50 uM), Leishmania parazitinin promastigot
sathasinda antileishmanial etki gdstermemistir, ancak miltefosin (12.5 uM ve 25 uM) ile
kombinasyon halinde miltefosinin leishmanisidal etkisini ~2 misli biyiitmektedir.
Mezastomislerdeki morfolojik sapma ve genomik DNA parcalanmasi i¢in taramali
elektron mikroskobik (SEM) gozlem, melNeProteinler (50 uM AgNP art1 12,5 uM
miltefosin) ile kombine melttofosinin artmis etkisi teyit edilmistir. Benzer sekilde, bu
kombinasyon muhtemelen, enfekte insan makrofajlarindaki parazitin amastigot
sathasinda, hiicre igi biiylimelerini azaltarak, miltefosin (2.5 uM) leishmanisidal

etkinligin de hafif bir artma (p = 0.057) gosterecegi diisiintilmektedir.
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Huy et al. (2013) Gimis nanopartikiillerin sentezi, oOzellikleri, toksikolojisi,
perspektifleri ve uygulamalar: alaninda incelemelerde bulunmuslardir. Son yillarda var
olan ve tekrarlayan bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikmasi kiiresel ekonomiler ve halk
sagligi lizerinde dnemli bir sorumluluk olusturmustur. Niifus artis1 ve kentlesmenin yani
sira koOtli su temini ve bulasici patojenlerin ortaya ¢ikmasinin ana sebeplerindendir.
Bulasic1 patojenlerin topluma bulastirilmasi, influenza (A/H5N1), ishal (Escherichia
coli), kolera (Vibrio kolera) gibi hastaliklarin diinyaya yayilmasina neden olmustur.
Salginlarin 6nlenmesi i¢in gelismis dezenfektan nanomalzemeler kullanarak bulasici
patojenler igeren ortamlarin kapsamli tedavileri Onerilmistir. Bu nanomalzemeler
arasinda, yiiksek antimikrobiyal etkinlige sahip giimiis nanopartikiiller nanogiimiis bazli
dezenfektan iirlinleri gelistirmek icin bilim adamlar1 ve teknologlardan biiyiik ilgi
gormiistiir. Bu c¢alismada bakteri, mantar ve virlis gibi ¢esitli patojenlere karsi
AgNP'lerin sentez yollar1 ve antimikrobiyal etkilerini gézden ge¢irme amaclanmistir.
AgNP'lerin su, hava ve yiizey dezenfeksiyonundaki giincel uygulamalari, insanlara ve
ekolojiye olan toksikolojik degerlendirmeleri ayrmtili olarak ele alinmaktadir.
Giiniimiizde ortaya c¢ikan enfeksiyonlarin tedavisi ve Onlenmesinde AgNP'lerin

gelecekteki uygulamalar: tartisilmaktadir.

Su et al. (2017)’nun Lipaza duyarl poliiiretan miselleri ile bagli Giimiis Nanopartikiiller
konusunda arastirmalari olmustur. Sitotoksiteyi azaltirken antibakteriyel aktiviteleri
arttirmak i¢in yiizeyde MPEG firga ile olusturulmus, lipaz duyarli poliliretan miselleri
(PUM-Ag) igeren yeni bir giimiis nanokompozitler hazirlanmistir. Nanokompozit UV-
vis, TEM ve DLS ile karakterize edilmistir. UV-vis ve TEM, PU miselleri tizerinde
glimiis nanopargaciklarin  olusumunu  gdstermistir ve nano-kompozitin, lipaz
bulunmadan saglam kaldig1 goriilmiistiir. Glimiis nanoparcaciklar, HUVEC hiicrelerine
iyi sitokompatibilite ve diisiik hemoliz gosteren polimer matrisi ve PEG firgas: ile
korunmustur. Lipaz varliginda, nanokompozitlerin polimer matrisi parcalanmaya tabi
tutulmus ve kiiciikk giimiis nanoparcaciklar DLS ve TEM ile gosterildigi gibi serbest
birakilmigtir. MIC ve MBC c¢alismalari, bakteri lipazi ile polimer matrisinin
bozunmasinin bir sonucu olarak hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler, yani
E. coli ve S. aureus varliginda nanokompozitlerin toksisitesinin arttigin1 gostermistir.
Bu nedenle, nanokompozitler, bakteri varliginda aktive olan daha kiigiik giimiis

nanopartikiillere ve daha sonra da bakteri biiylimesinin engellenmesine neden olan
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memeli hiicreleri ile biyolojik olarak uyumludurlar. HUVEC ve RBC'lere kiyasla
bakteriler icin yeterli secicilik, PUM-AQ'yi biyomedikal alanda antibakteriyel bir

nanotip olusturmaktadir.

Venugopal et al. (2017) Syzygium aromaticum ham o&ziitiinii kullanarak anti kanser
aktiviteleri (MCF 7 gogiis ve A549 akciger hiicre ¢izgileri) icin AgNP sentezi alaninda
caligma yapmuglardir. Bu calismada, giimilis nanopargaciklarini MCF-7 ve HEP-2
hiicrelerine kars1 sitotoksisite etkinligini belirlemek igin yapay ortamda Piper nigrum
ekstrakti kullanarak sentezlemislerdir. AgNP’leri 20 dakika sentezleme siiresinde UV-
Vis. spektroskopi (441 nm'de gii¢lii bir pik) ile 6n deney yapildiktan sonra FT-IR ve
HR-TEM kullanarak karakterize etmislerdir. TEM goriintiileri, kompozisyon analizi
EDAX tarafindan gozlemlenirken 5-40 nm araliginda tanecik boyutlu biyosentezlenmis
AgNP'lerin kiiresel seklini gostermislerdir. MTT deneyleri, 10 ila 100 ug arasinda
degisen biyosentezlenmis giimiis nanopartikiillerin ve Piper nigrum Ozitiinlin g¢esitli
konsantrasyonlarmin Sitotoksisitesi i¢in degerlendirilmistir. Biyosentezlenmis giimiis
nanoparg¢aciklarin, miktarma bagli olarak Piper nigrum ekstrakti ile sentezlendiginde
hem MCF-7 hem de Hep-2 hiicrelerine karst onemli bir anti-kanser aktivitesi
gosterdigini gérmiiglerdir. Calismada, Piper nigrum Kullanarak yesil sentezlenmis
glimiis nanopargaciklarin basarili bir uygulamas: oldugunu ortaya koymuslardir.
Calisma ile ayrica kanser arastirmasinda bu nanopargaciklarin potansiyel terapotik

kullanimini 6ngdrmiislerdir.

Wang et al. (2016) Iletken pamuklu kumas iizerine basilan renklere diisiik sicaklikta
nano-giimiis sinterleme calismalar1 yapmuslardir. Iletken miirekkepli Monodispers
giimiis nanopartikiillerini, sulu bir soliisyonda dogal sentez yontemi ile basariyla
sentezlemislerdir. Ag nanoparcaciklarinin boyut dagilimi test edilmis ve ortalama ¢ap
10 nm'de oldugu goriilmiistiir. 60 °C'de 30 dakika siireyle Ag NP'lerin spontan bir
birlesmesi ve sinterlenmesi hidrojen klorid varliginda gergeklestirilmistir. Giimiis
nanopargaciklar arasindaki baglanmalar XRD ve FTIR ile arastirilmistir. Polianilin
katkili iletken miirekkebin, pamuklu yiizeyde iyi bir yapisma ve daha iyi iletkenlige
sahip oldugu goriilmistiir. Glimiis igerigi agirlik¢a %30 iken, en yliksek iletkenlik 2 X

10° Qm’dir. Hazirlanan bu iletken miirekkebin, iletken devreler olusturmak icin
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pamuklu kumas ftizerine basilabilecegi ve iletkenligin en az 30 giin kalabildigi
belirlenmistir. Bu sonuglar ile tekstilde substrat olarak kullanilan baskili elektronik

cihazlarin uygulamalarini 6ngérmiislerdir.

Arroyo et al. (2013) Kaplama materyali olarak nisastanin kullanildigr glimiis
nanopargaciklarin  yesil sentez yoOnteminde yiizey tepkimesinin uygulamali
metodolojisini arastirmislardir. Bu c¢alismanin amacinda nisastay1r kapak materyali
olarak kullanarak giimiis nanopargaciklarini (NP) yesil sentez yontemiyle sentezlemek
oldugu goriilmektedir. NPs boyutuna glikoz igerigi, sicaklik ve pH'in etkisi, bir yanit
yiizeyi yontemi vasitasiyla degerlendirilmistir. Elde edilen nanomalzemeler UV-Vis
spektroskopisi, XRD ve TEM ile karakterize edilmis ve giimiisiin kristal yapis1t XRD ile
belirlenmistir. Kolloidal ¢o6zeltide Optimum sentez siiresinde 3 saatlik reaksiyon
stiresinden sonra, optik absorpsiyon tepe noktasinda (Amax) onemli bir degisiklik
goriilmemistir. Yanit yiizey sonuglari, indirgeyici maddenin (glikoz) konsantrasyonunun
NP boyutlarin etkileyen en 6nemli faktor oldugunu ve boyutlarin 2 ila 24 nm arasinda
degistigini gostermektedir. TEM goriintiileri, NP'lerin agirlikli olarak kiiresel sekiller
oldugunu, ancak ayni zamanda c¢ok yiizlii sekillerin daha kiiglik miktarlarda
bulundugunu gostermektedir. Raman spektrumlarinin analizi, glikozun baglangicta
giimils iyonlarin1 indirgedigini gostermektedir. Daha sonra, nisasta, glimiisiin
indirgenmesine katkida bulunup hidrolize ugramaktadir. Glikoz ve hidrolizlenmis
nigastanin karboksil ve hidroksil gruplari, yilizeylerini pasiflestirerek giimiis NP'leri

stabilize ettigi, boylece birikmeden homojen dagilmis olarak kaldiklar1 belirlenmistir.

Nyakundi and Padmanabhan (2015) Yamit yilizey yontemi Kkullanarak giimiis
nanopartikiillerin yesil sentezinde, Anopheles stephensi (Cift kanatlilar: Culicidae)
alaninda optimizasyon caligmalarinda bulunmuslardir. Sentetik kontrol maddelerine
direncin artmasi nedeniyle sivrisineklerin yok edilmesi igin ¢evre dostu, biyolojik
kontrol ajanlarinin gelistirilmesi i¢in bu alanda ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sivrisinek
kontrolii stratejisi (sitma hari¢) i¢in giiclii bir temel olusturacagi ve 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde yaygin kullanim alami bulabilecegi diistiniilmektedir. Bu g¢alismada,
giimils nanoparcaciklar, indirgeyici ajan olarak Tridax procumbens yaprak oOziitii

kullanilarak yesil sentez yaklasimi ile sentezlenmistir. Sentez prosesinde yer alan
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reaksiyon ortami, daha yiiksek verim, benzer boyut, sekil ve stabilite elde etmek i¢in
yanit yiizeyi metodolojisini kullanarak istatistiksel deney tasarimi ile optimizasyon
yapilmistir. Ayrica, bu sentezlenen nanopargaciklar UV-Visible, FT-IR spektroskopisi,
PSA ve SEM ile karakterize edilmistir. Ardindan, bu partikiillerin biyo-etkinligi
larvisidal ve pupasidal etkinlik i¢in Anopheles stephensi ilizerinde arastirilmistir. 90
dakikalik zaman periyodunda, 76 + 2 °C, pH 7.2 + 2,2 mM AgNO3, 3 mM PEG ve 2
mM PVP sicakligi, stabilize nanopargaciklarin biiylik dlgekli tiretimi i¢in biyoproses
tasariminda miikkemmel parametreler gosterdigi bildirilmistir. 5 ppm PVP stabilize
nanopartikiil konsantrasyonun %100 mortalite sergiledigini gostermislerdir. Elde edilen
sonuclardan, PEG ve PVP ile stabilize edilen giimiis nanoparcaciklarin sivrisinek
kontrolii i¢in stabilizatorler, dagiticilar ve larvisitler olarak énemli islevleri olabilecegi

anlasilmaktadir.

Mohamedin et al. (2015) Canli Nanofakteriyel olarak Streptomyces viridodiastaticus
SSHH-1'in Yesil yontem ile Glimiis Nanopartikiillerin sentezini, karakterizasyonu ve
Antimikrobiyal Aktiviteleri, Proses Degiskenlerinin Istatistiksel Optimizasyonunu
degerlendirmislerdir. Nanopargaciklarin mikrobik sentezi, teknolojik olarak Snemli
materyallerin {iretimi i¢in basit, uygun maliyetli ve ¢evre dostu yontemler gelistirme
potansiyeline sahiptir. Glimiis nanopartikiiller biyomedikal ve ¢esitli uygulamalarda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu c¢alismada, hiicresiz siipernatant kullanilarak
AgNP’lerin sentezlenmesi i¢in biyolojik bir yontem ongérmiislerdir. 40 aktinomisit
izolat1, glimiis nanopargaciklarini sentezleme niteligi agisindan arastirilmistir. Bunlarin
arasinda, izole edilen SSHH-1, 16S rRNA sekansi ile birlikte morfolojik, kiiltiirel ve
fizyolojik o©zelliklere dayanarak se¢ilmis ve Streptomyces viridodiastaticus SSHH-1
olarak tanimlanmigtir. Siralama {riinii, GenBank veritabaninda KJ676475 erisim
numarast altinda tutulmustur. Su altinda kalan fermantasyonda AgNP'lerin
Streptomyces viridodiastaticus tarafindan iiretilmesi icin farkli beslenme ve fiziksel
parametrelerin optimizasyonu igin Yamit Yiizeyi Metodolojisi kullanilmistir. Uretim
parametrelerinin  baslangi¢ taramasi bir Plackett-Burman tasarimi kullanilarak
gerceklestirilmis ve AgNP iiretimi lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkileri olan
degiskenler tanimlanmstir. Test edilen 14 degisken arasindan, asilanma yasi, orta hacim
ve pepton konsantrasyonu, AgNP firetimi i¢in en 6nemli faktorler olarak belirlenmistir

(gliven seviyesi %99'un iizerindedir). Bu degiskenler, Box-Behnken tasarimi kullanarak
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daha ileri optimizasyon caligsmalari i¢in se¢ilmistir. RSM ile istatistiksel optimizasyon,
Streptomyces viridodiastaticus ile AgNP iiretiminde 4.43 misli artisa neden oldugunu
belirtmislerdir. Sentezlenen AgNP'ler, UV-gériiniir spektroskopi (UV-vis), Iletim
Elektron Mikroskopisi (TEM), Fourier Déniisiimii Kizil Otesi Spektroskopi (FTIR) ve
Enerji Dagilimhi X-151m1 (EDX) spektroskopisi kullanilarak karakterize edilmistir. TEM
caligmalar1 15-45 nm boyut aralifinda kiiresel giimiis nanopargaciklar oldugunu
gostermistir. Biyosentezlenmis AgNP'lerin, Gram-pozitif (Staphylococcus aureus),
Gram-negatif bakteri (E. coli) ve mayanin (Candida albicans) biiyiimesini Onemli

Ol¢iide inhibe etmis oldugu sonucuna varmiglardir.

Biswas and Mulaba-Bafubiandi (2016) Aspergillus wentii kullanilarak glimis
nanoparcaciklariin biyosentezi i¢in proses degiskenlerinin istatistiksel deneysel tasarim
yontemi ile optimizasyonunu saglamislardir. Mevcut bilimsel ¢alismalar, giimiis
nanopargaciklarin biyosentezi i¢in etkili bir teknigin gelistirilmesi igin merkezi
kompozit tasarim kullanilarak proses parametrelerinin optimizasyonu {izerine
odaklanmaktadir. Aspergillus wentii NCIM 667 ile glimiis nanopargaciklarinin (AgNPs)
hiicre dis1 biyolojik sentezi iizerine {i¢ proses degiskeninin (fermantasyonun yapildig:
giinler, kulugkalama siiresi, AgNO3 konsantrasyonu) kombine etkileri incelenmistir.
UV-goriiniir spektrofotometrik grafikte, giimiis nanopartikiillerin varligin1 dogrulayan
455 nm'de tek bir absorpsiyon zirvesi gozlemlemislerdir. Fourier doniisiimli kizilotesi
spektroskopik analiz kullanarak, AgNP'lerin olusturulmasi i¢in canli indirgen maddeler
olarak proteinlerin varligin1 kaydetmislerdir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii transmisyon elektron
mikroskopisi ile 15-40 nm boyutlarinda kiiresel sekilli AgNP'lerin sentezlendigini
gostermislerdir. Biyolojik olarak olusturulan AgNPs, gram-negatif gram-pozitif bakteri
suslarina kiyasla daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
Giines 1s1gmma maruz birakildiktan sonra organik bir boya, metil turuncu tiiketen
fotokatalizorii ile biyosentezlenmis nanopartikiillerin  6zelliklerinin ~ siralamasini
yaparak, 5 saat iginde yaklagik (%88) metil turuncu boya indirgenmesinin

basarilabildigini gostermislerdir.

Chowdhury et al. (2016) Yanit Yiizey Yontemini Kullanarak Giimiis Nanopartikiil

Sentezinin Proses Optimizasyonunu arastirmiglardir. Son yillarda, nanopargaciklar
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arastirmasi, Ozellikle sentezleri i¢in daha etkili yollar bulma konusunda biiyiik ilgi
gormiistiir. Bu calisma ile, indirgeyici ajan olarak giimiis tuzu ve tri-sodyum sitrat
kullanilarak glimiis nanopargaciklarin (AgNPs) kimyasal sentezi arastirilmaktadir.
Isleme parametreleri, yiiksek verim AgNP'ler iiretmek icin istatistiksel olarak optimize
edilmistir ve optimizasyon, Yanit Yiizey Yontemi kullanilarak analiz edilmistir. 350 ila
420 nm araliginda UV-vis spektrofotometre kullanilarak analiz edilen AgNP verimine
dayanarak, sonuglar test edilen ii¢ parametreden (AgNOsz ve tri-sodyum sitrat
konsantrasyonlar1 ve karistirma siiresi) karigtirma stiresi digindaki tiim faktorlerin
iretime Onemli Ol¢iide katkida bulundugunu gosterdigini belirtmislerdir. Optimize
edilmis kosulda sentezlenmis AgNP'ler (420 nm dalga boyundaki absorbans 0.9 AU)
daha sonra TEM ve UV-vis analizi kullanarak karakterize etmislerdir.

Montgomery (2013) Deneysel Tasarim ve Analiz adli kitabinda Optimum Endiistriyel
Deneyinin nasil elde edilecegini, istatistik¢iler, miihendisler, bilim insanlar1 ve
yoneticiler igin, triinlerin ve siireglerin performansini optimize eden deneylerin nasil
tasarlanacagi, uygulanacagi ve analizde en etkili yaklagimi belirtmistir. Montgomery,
faktoriyel ve fraksiyonel faktoriyel tasarim tizerine odaklanarak, yeni analiz tekniklerini
(genellestirilmis dogrusal model de dahil) sunmustur. Rastgele faktorler, yanit yiizey
yontemleri, karigimlarla yapilan deneyler ve siire¢ dogrulama ¢aligmalari i¢in yontemler
ile ilgili genis kapsamli deneyler de bulunmaktadir. Calisma, deneysel tasarim igin
giinimiiziin en gii¢lii iki yazilim aracin1 da gdstermektedir: Design-Expert (r) ve
Minitab (r). Bilgisayarlarin deneylerin analizi ve tasariminda nasil kullanildigi ile ilgili
ayrintili tartigmalara yer verilmistir. Ayrica, istatistiksel olarak tasarlanmis deneylerin
nasil kullanilacagi gosterilmistir. Sistemlerin karakterizasyonu ve optimizasyonu igin
bilgi verilmistir. Uretim siireglerini gelistirerek, yeni siirecler ve iiriinler tasarlanmustir.
Uriin tasariminda malzeme alternatiflerini  degerlendirmis, alan performanst,

glivenilirligi ve tirtinlerin tiretim yonleri incelenmistir.

Simsek vd. (2013) Standart Hazir Karistm Betonun Optimal Karisim Oranlarini
Belirlemek I¢in RSM Tabanli Coklu Yanit Optimizasyonu Uygulamas: iizerine
calismiglardir. Bu c¢alismada, standart hazir beton oranlarmin (SC) karistirilmasinin

optimizasyonuna deney metodolojisinin tasartmini uygulamislardir. Yanit yiizeyi
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Yontemi (RSM) kullanarak modellenen karistm oranini, toplam karisim orani, su-
¢imento orani ve siiper-plastiklestirici icerigi yiizdesi gibi degiskenlerin fonksiyonu
olarak belirlemislerdir. Sonuglar, tepkilerin en yiiksek varyasyonuna neden olan su-
¢imento oraninin en 6nemli faktér oldugunu ve toplam karisim oraninin ikinci en
onemli faktor olarak belirlendigini gostermektedir. Sonuclar ayrica, konveksiyon 1s1
transfer katsayisinin ve hava igeriginin yiizdesinin, su-¢imento oraninin dogrusal
teriminin sinerjistik etkisinden ve ¢imento-su oraninin kuadratik teriminin antagonistik
etkisinden onemli 6l¢iide etkilendigini gostermektedir. Erken kapsamli kuvvet, suyun
¢imento malzemelerine oraninin lineer teriminin sinerjistik etkisinden ve agrega karisim
oraninin dogrusal terimlerinin sinerjistik etkisinden 6nemli 6l¢iide etkilenir. Son olarak,
regresyon analizleri kullanilarak formiile edilen ii¢ degisken, RSM temelli arzu

edilebilirlik fonksiyonu yontemi kullanilarak es zamanli olarak optimize etmislerdir.

1.3. Cahismanmin Amaci

Literatiirden elde edilen bilgilerden, TEM veya parcacik boyutu analizorii veya secilen
farklh rediiktor tipi kullanilarak partikiil boyutunun belirlenmesi, elde edilen optimum
AgNP partikiilinii etkilemektedir. Baz1 ¢alismalarda, AgNP'lerin optimum boyutu 40-
120 nm'dir (Chowdhury et al. 2016); Diger calismalarda 10 nm'ye digmiistiir (Supratim
and Antoine 2016). Bu c¢alismalara dayanarak, RSM'nin AgNP'lerin optimum Sentez
parametrelerinin belirlenmesinde ve siirecin iyilesmesinde etkili oldugu soylenebilir.
Ancak, bu caligmalarin tamami, ortalama partikiil boyutu veya {irlin verimi gibi,

AgNP'lerin tek bir 6zelligine odaklanmistir.

Ayrica, yapilan ¢aligmalarda partikiil bliyikligi dagilimmin standart sapmasini veya
varyansin1 en aza indirmek i¢in degil, parcacik biiyiikliigli dagilimmnin ortalamasin
minimize etmek tizerine yogunlagilmistir. Bununla birlikte, ger¢ek yiizey
uygulamalarimi kullanmak i¢in AgNP'lere ait parcacik biiyiikliigi dagiliminin ortalama
ve standart sapmasini eszamanli olarak degerlendirmek ¢ok Onemlidir. Cevresel
sirdiirtilebilirlik ve AgNP'lerin yiiksek miktarda tretilmesi diisiiniildiigliinde diisiik

standart sapma ve kiigiik partikiil boyutu hedeflenmelidir.
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Nano iiretim sanayiinde partikiil biliylikligi dagilimi gibi bir {riiniin 6zellikleri,
ortalama ve standart sapma kavramlariyla degerlendirilir. Istenen AgNP parcacik
boyutu niteliklerini elde etmek i¢in, bu ¢alismada RSM temelli istenirlik fonksiyonu
yaklagimi Onerilmistir. Calismanin temel yeniligi, AgNP'lere ait parcacik biiylkligi
dagiliminin ortalama ve standart sapmasiin RSM ve istenirlik fonksiyonu yaklasimi ile
eszamanli olarak analiz edildigi ve optimize edildigi yoOniindedir. Bu nedenle,
glikoz/AgNOg oranlari, karisimin reaksiyon sicakligi ve pH'1 gibi sentez degiskenlerinin
AgNP pargacik biiyiikliigii dagiliminin ortalama ve standart sapmasi iizerindeki etkisini
ortaya koymayr amaglamaktadir. Diisiik varyansa sahip kiiclik bir parcacik boyutuna
sahip olan AgNP'lerin {iretimi ile bu malzemeleri biiylik miktarlarda tiretmek miimkiin

olacaktir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

Deneylerde kullanilan giimiis nitrat (AgNO3, >% 99.8) ve ekstra saf ¢oziiniir nisasta,
Merck Millipore'dan temin edilmistir. PH ayar1 i¢cin Merck Millipore'dan sodyum
hidroksit pelletleri (NaOH, >% 99) satin alinmistir. indirgeme maddesi olarak segilen D

(+) - susuz glikoz ayrica Merck Millipore'dan temin edilmistir.

2.2. Metod

2.2.1. Yamt yiizey yontemi

Yanit ylizey yonteminin tanimi, “Denemelerin Optimum Kosullara Ulagmasi” ismi ile
1951’de Box and Wilson tarafindan ilk defa bulunmak suretiyle agiklanmistir. Kimya
endiistrisinde Ik uygulamasi gergeklestirilmistir. Yanit yiizey yontemi, Myers and
Montgomery (1995) tarafindan, proseslerin gelistirilmesi ve eniyilemesi i¢in gerekli
istatistiksel ve matematiksel ifadelerin birlikte kullanildigi bir metod olarak
tanimlanmistir. Proses degiskenlerinin deneysel uzaymi arastirmada kullanilan Yanit
ylizey yontemini, deneysel stratejileri, sistemin yanit1 ve lizerinde etkili olan bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiyi saptamak i¢in kullanilan ampirik modelleme tekniklerini
ve proses degiskenlerinin sistemin yanitinda istenen etkinin alindigi seviyelerin
bulunmasi i¢in kullanilan eniyileme tekniklerinin biitiinii seklinde ifade etmek de
miimkiindiir. Yanit yiizey yontemi Genelde 3 asamadan (eleme denemeleri, bolge
aragtirmasi ve iglemin veya lirliniin eniyilemesi) olugsmasinin yani sira denemeleri, daha
az saylda ve daha verimli esas deneme yapilmasini eleme denemleri saglamaktadir.
Bolge arastirmasi Ikinci asama olup buradaki amag, bagimsiz degiskenlerin eleme
denemeleri ile belirlenen sistemin yanitinda olusturduklar1 degerlerin, optimum noktaya
yakin sonuclara ulasip ulasmadigii belirleyebilmektir. Islem optimum noktaya
yaklagtiginda yanit ylizey yonteminin iiglincii agamasi olan kisim baglar. optimum nokta

etrafinda gergek yanit fonksiyonu ciddi bir egrilik gostermektedir. Lineer olmayan
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modeller, genellikle ikinci dereceden ¢ok terimli modeller, iissel modeller veya {istel
modeller bu egriligin agiklanmasinda kullanilir. Bu model optimum noktanin
arastirtlmasinda ancak uygun bir model elde edildikten sonra, kullanilmaktadir (Kog ve
Ertekin 2012).

Degisik tipteki endiistriyel siireclerden gelistirilen, iyilestirilen ve optimize eden
istatistiksel ve matematiksel tekniklerin biitiinii olarak Yanit Yiizeyi Yontemini,
(Response Surface Methodology) ifade etmek gerekir. Bir kag girdi degiskeninin
(faktoriin) bir iriin veya siirecin performans Olgiisii veya kalite karakteristigini
etkilediginde Yanit Yiizeyi Yonteminin en 6nemli uygulamalarini, gormek miimkiindiir.
Yanit, bu performans oOlgiisii veya kalite karakteristigi olarak tanimlanir. Arastirmaci
veya uygulayict tarafindan, girdi degiskenleri (faktorler), bu sekilde kontrol
edilebilmektedir (Kasapoglu 2007).

Girdi degiskenleri seviyelerinin, en uygun yanit degerini verecek sekilde se¢ilmesi, bir
stirecteki girdi degiskenleri ile yanit degiskeni arasindaki iligkinin yapist bilindigi
durumlarda, miimkiindiir. Yanit ile girdi degiskenleri arasindaki iligkinin ger¢ek yapisi
bilinmedigi durumlarda ise, girdi degiskenlerinin yanit iizerindeki etkileri deneysel
olarak bulunmak zorundadir. Bunu, yanit ile girdi degiskenleri arasindaki iliskiyi temsil
eden ampirik bir modelin (genellikle ¢ok terimli) olmasi s6z konusudur seklinde de
ifade etmek miimkiindiir. Bir ¢ok terimli ile girdi degiskenleri arasindaki uzayda kiigiik
bir bolgede bilinmeyen gergek iligskiye yakinlasabileceginin varsayildigi bir yontemdir.
Genellikle birinci ve ikinci dereceden terimler bahsedilen ¢ok terimlilerdir. Su metodlar

Yanit yilizeyi yontem biliminde kullanilmaktadir (Kasapoglu 2007)(Simsek 2013).
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2.2.2.Yamt yiizey yonteminin uygulama adimlan

Yanit yiizey yonteminin adimlari sdyle siralanabilir (Kasapoglu 2007).

1.Baslangi¢c noktasi olarak belirlenen nokta g6z Oniine alindiginda etkensel tasarim
planlanir ve deneyler uygulanir

2. Veriye dogrusal bir model uydurulur (Karesel ve etkilesim terimi olmayan)

3. En dik yiikselme yolu belirlenir

4. Sistemin yanit1 biiylik ol¢iide degisim gdstermeyi birakana kadar o dogrultuda yeni
deneyleri uygulamaya devam edilir

5. yiizeyin egimi biiyiik olmast durumunda 6. adima gidilir, yoksa 1’e gidilir

6. Optimum noktanin komsulugunda yeni deney tasarimi planlanir, uygulanir ve veriye
2. dereceden bir model uydurulur

7. Ikinci dereceden modele gore bagimsiz degiskenlerin optimum degerleri belirlenir

2.2.3. Yamt yiizey modelleri

Bir¢cok yanit yiizey yoOntemi probleminde, yanit ve bagimsiz degisken arasindaki
fonksiyonun matematiksel formu genellikle bilinmediginden tahminlenmesi
gerekmektedir. Sistemin yaniti, bagimsiz degiskenin dogrusal bir fonksiyonu olarak iyi
bir uyum veriyorsa, birinci dereceden ¢ok terimli denklem, model olarak kullanilabilir.
Eger sistemin yanit yiizeyinde bir egrilik varsa, ikinci dereceden ¢ok terimli denklemler
gibi daha yiiksek dereceli ¢ok terimli denklemler kullanilmalidir. Birinci dereceden ¢ok
terimli modeller gercek yanit ylizeyindeki egriligi tahminlemede yetersiz kalmaktadir.
Ikinci dereceden ¢ok terimli modellerin yanit yiizey yonteminde yaygin olarak
kullaniminin pek ¢ok nedeni vardir: Esnekligi nedeni ile ¢ok ¢esitli fonksiyonel formlar
alabildiginden gercek yanit fonksiyonun tahminlenmesinde kolaylik saglamakta, katsay1
degerleri karmagsik hesaplamalar olmadan en kiiciik kareler yontemi kullanilarak
tahminlenebilmekte  ve  optimum  nokta  matematiksel  olarak  kolayca

belirlenebilmektedir. Yanitlarin temsilinde kiibik veya daha yiiksek dereceli ¢ok terimli
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modellerin de ¢ok sik olmasa da kullanildiklar1 fakat biyolojik terimlerin

aciklanmasinda giicliiklerin oldugu rapor edilmistir.

Yanit yiizey yontemi uygulamasi igin iiretilmis ¢ogu paket program ikinci dereceden
¢ok terimli modeli kullanmaktadir. ikinci dereceden ¢ok terimli bir modelin sadece bir
tane bolgesel minimum veya bolgesel maksimum noktast oldugu igin eniyileme
caligmasinda ikinci dereceden ¢ok terimli bir model kullanimi kolay bir yaklagimdir.
Eger ikinci dereceden bir modele uygun degilse yanitin veya bagimsiz degiskenlerin
doniisiimii  yapilarak veya bagimsiz degiskenlerin araliklart uygun bir sekilde
degistirilerek yanitin egiliminin bu model ile a¢iklanmasi saglanmalidir. Biyokimyasal
proseslerde sicakligin etkisi simetrik veya simetrik olmayan can seklindeki egrilerle
aciklanabilmektedir. Ozellikle simetrik olmayan egriler igin, sicaklifin etkisini ikinci
dereceden cok terimli bir model ile agiklamak miimkiin degildir. Ussel (Power)
modeller de ¢ok terimli modellere benzeyen empirik modellerdir ve cok terimli
modellerin bazi dezavantajlarini elimine ederler. Bu modellerin katsayilar1 da en kiigiik
kareler yontemi kullanilarak tahminlenebilmektedir. Ancak bir dezavantaj olarak tissel
modeller de ¢ok terimli modeller gibi veri grubu digin1 tahminleyemezler (Kog ve
Ertekin 2012).

Yanit yiizey problemlerinin ¢ogunda, yanitla bagimsiz degiskenler arasindaki iligkinin
matematiksel yapist tam olarak tahmin edilemez. Bundan dolayr yanit yiizey
yontemindeki ilk basamak, y ile bagimsiz degisken seti arasindaki gercek fonksiyonel
iliski i¢in uygun bir tahmin bulmaktir. Genellikle bagimsiz degiskenlerin bir bolgesi
icindeki diisiik dereceli bir polinom fonksiyon kullanilir. Eger yamt, bagimsiz
degiskenlerin lineer bir fonksiyonuyla iyi bir sekilde modellenebiliyorsa tahmin

fonksiyonu “birinci derece model” dir (Kog¢ ve Ertekin 2012).

Yy = Bo+ Bixy + Baxy + + Brxx +¢ 1)
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sistemde bir kavis (egrilik) varsa “ikinci derece model” gibi yiiksek dereceli bir polinom

kullanmak zorundadir;

Y =B + X B X + XIS Z?:z Bij xi x; + YK Bux? +e 2

Denklemde, Bo sabit terim, B; modelin dogrusal katsayilar1, Bj; modelin karma karesel
katsayilarini ve jj modelin karesel katsayilarini temsil etmektedir. Hemen hemen biitiin
yanit yiizey problemleri bu modellerin bir ya da ikisini kullanir. Bir polinom modelinin,
bagimsiz degiskenlerin biitiin uzay: iistiindeki ger¢ek fonksiyonel iligkisinin makul bir
tahmini olabilecegi elbette kuskuludur, fakat nispeten kiigiik bir bolge igin genellikle iyi
is goriirler. Kiiclik kareler metoduyla polinomdaki parametreler belirlenir. Daha sonra,
yapilandirilan yilizey kullanilarak yanit ylizey analizleri gergeklestirilir. Yapilandirilan
yiizey, gercek yanit fonksiyonunun yeterli nitelikteki bir tahmini ise, bu ylizeyin analizi
gercek sistemin analizine kabaca esdeger olacaktir. Verileri toplamada uygun deney
dizaynlar1 yapilirsa, model parametreleri daha etkili belirlenebilir. Yapilandirilmis yanit
yiizeyine ait dizaynlar “ Yanit Yiizey Dizaym1” olarak adlandirilir. Yanit Yiizey
Dizaynlarinda genellikle kiiresel merkez kompozit dizaynt veya Box Behnken

Dizaynlari kullanilir (Kasapoglu 2007).

2.2.4.Yamt yiizey yontemi ve merkezi karma tasarim

Box- Wilson merkezi karma tasarim genellikle merkezi karma tasarimi olarak
bilinmektedir. Bu tasarim yapisinda gomiilii faktoriyel ve kesirli faktoriyel tasarim olan,
merkez noktalart ve bir grup yildiz noktasi ile egimin hesaplanabilmesini saglayan bir
uygulamadir. Eger her faktor i¢in tasarimin merkez noktasindan faktoriyel bir noktaya
uzaklik £1 birim oldugunda tasarimin merkez noktasindan bir yildiz noktaya uzaklik +
a seklindedir (| o | >1 )’dir. o'nin tasarim i¢in istenen 6zelliklere ve faktor sayisina bagh

oldugunu belirtmek gerekir. Ayni sekilde merkez nokta deneylerinin sayisinin tasarim
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icin istenen Ozelliklere bagli olmaktadir (Kasapoglu 2007). Bloklanmis ve
bloklanmamis olarak merkezi tasarimlar olusturulabilmektedir. Merkezi tasarimlarin;
genellikle -1 ile +1 degerleri ile kodlanmig faktor sevilerinde tamamlanmis ya da kismi
faktoriyel tasarim, tasarim mesafesinden o mesafesi kadar uzaklikta her tasarim
degiskeni’nin ekseni iizerinde iki eksenel nokta ve merkez noktalar1 bulundurdugu ifade

edilir (Khuri and Cornell 1996) (Simsek 2013).

Ardarda yapilmasi gerekli Merkezi karma tasarimlar (MKT) deney planlart igin
belirlenir. Dogru sekilde belirlenen faktoriyel tasarimlardan bilgi saglanabilmesi
miimkiindiir. Dogrusal modeli planlayabilmek icin faktoriyel ve merkez noktalardan
yararlanilmasinin yani sira sunun 6nemini vurgulamak gerekir ki ikinci derceden bir
yaklasim buna katki saglayarak bu durumu kanitlar. Merkezi karma tasarim, ikinci
dereceden denklem olusturabilme sekline ancak merkezi ve eksenel noktalarin tasarima
ilave edilmesiyle hazir hale gelebilir. Merkezi karma tasarim ortrogonal bloklama ve
dondiirebilirlik firsatin1 vermesi yaninda ikinci derece modeldeki karesel terimlerin
belirlenmesini saglar. Regresyon katsayilar1 arasindaki degisimin minimizasyonu ve
ortogonal sekilde bloklanmis tasarimlar modellerin ve blok etkilerinin bagimsiz
tahminlenmesi saglanir. Tiim noktalarin tasarim merkezinden esit araliga sahip olmasi
yoluyla sabit tahmin varyansi dondiiriilebilir tasrimlarla saglanir, bu sekilde de tahmin
kalitesi arttirilmaktadir. Rotatibily (dondiirebilirligi) korumak amaciyla MKT’nin
faktoriyel kisminda deneylerin kosum sayist ile a’nin degeri seg¢ilir (Kasapoglu

2007)(Simsek 2013).

a = [Faktoriyel Kosum Sayis1]1/4 (3)

Eger faktoriyel, tam faktoriyel ise, (2 diizey i¢in)

1
a =2k /4, olarak yazilabilir. (4)
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2.2.5.Yamt yiizey yontemi analizi

Varyans analizi (ANOVA) testi, Regresyon Ortalama Karesi ve ortalama karesi
hatasinin orani olan F degerinin hesaplanmasi yoluyla uygulanir (Noordin et al. 2004,
$s:46-58) (Orhunbilge 2002). Regresyon analizinde bir ¢alismaci genellikle iki ya da
daha ¢ok degisken arasinda bir iligki olup olmadigin1 gérmek ve bu s6z konusu iliskinin
bir denklemde nasil tanimlanacagini ifade etmek ister. Ornek olarak bir ziraatc1, bugday
verimi ve giibre miktar1 arasindaki iligskiyi, bir miihendis basing ile sicaklik, bir
ekonomist gelir diizeyi ve tiikketim harcamalari, bir 6gretmen 6grencilerin devamsizlik
gosterdigi gilinleri ve basar1 dereceleri arasindaki farkliligi ve bu iliskiyi kurmasi
beklenir. Iki ya da daha fazla degisken arasindaki iliskiyi ifade eden denklem, degisken
arasindaki iliskinin fonksiyonel seklini gostermekle sinirli kalmaz, degiskenlerden
birinin degerinin bilindiginde digeri hakkinda tahmin yapilabilmesini saglar (Akdeniz
2009).

2.2.6.Varyans analizi (ANOVA)

Varyans analizi, kitle ortalamalarini kiyaslamak i¢in kullanilan tekniktir. Bu analiz,
Kitleler igindeki degisim ile kitle ortalamalari arasindaki degisimi kiyaslamak i¢in
kullanilir. Kitle ortalamalar1 arasinda fark olmasa dahi 6l¢iimlerin rasgele olmasi
nedeniyle gozlemlerin tiimiiniin ayn1 olmayacag: goriiliir. Kitlelelr i¢cinde ve ortalamalar
arasindaki degismeler ayni biiylikliik siralamasinda olursa kitle ortalamalar1 arasinda fark
olmadig1 sonucuna varilir. Eger ortalamalar arasindaki degisim, kitle i¢indeki degisimden
oldukga biiyiikse kitle ortalamalar1 arasinda fark oldugu sonucuna ulasilir (Akdeniz
2009).

Burada bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki degisken bulunur. Bagimsiz degiskenler
faktorler, bagimsiz degiskenler de yanitlar seklinde ifade edilebilir. Bagimli degiskenlerin
olgiilebilir, bagimsiz degiskenlerin ise kategorik olmasi gerektigi soylenmelidir (Simsek

2013)
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2.2.7.0lasihik degeri (p-value)

Bir hipotez testinin p degeri, sifir hipotezinin reddedildigi en kiigiik 6nem diizeyine esit
olan olasilik ol¢limii seklinde tanimlanir. P-degeri, bir hipotez testinin incelenen 6nem
diizeyi olarak ifade edilir. Tek yonlii p-degeri, tek yonlii istatistiksel test ile iligkilidir.
P-degerinden yararlanarak hipotez testi i¢in karar kurali:

p-degeri>a ise Hy sifir hipotezi kabul edilir.

p-degeri<a ise Hy sifir hipotezi reddedilir ve H, karsit hipotezi kabul edilir.

Iki yonlii p-degerinde ise iki yonlii test yapilirsa, sifir hipotezinin red bolgesi dagilim
egrisinin her iki yoniinde olacagi goriiliir. Bu testte p-degerinin bulunmasi her iki

yondeki ug¢ bolgenin diisiiniilmesini gerektirir (Akdeniz 2009).

2.2.8.Istenirlik (desirability) fonksiyonu yaklasimi

Desirability (Istenirlik) fonksiyonunda amag, tiim yamitlarin, boyutsuz desirability
skalasini iceren “desirability fonksiyonu” olarak adlandirilan tek bir fonksiyon altinda
toplanmasin1 ve bu fonksiyonun istenen sonuglari verecek sekilde maksimize
edilmesidir (Kog ve Ertekin 2012). Desirability (Istenirlik) fonksiyonunun ¢ok yanith
bir eniyileme problemini tek yanith bir eniyileme problemine doniistiirdiigii ifade edilir
(Kovach ve Cho 2009). Farkli skalaya sahip yanitlarin birlikte incelenebilmesi,
yanitlarin tek bir fonksiyona kolayca doniistiiriilebilmesi ve kalitatif ve kantitatif
yanitlarin kullanilabilmesi gibi bu yontemin olduk¢a fazla avantajlart bulunmaktadir.
Desirability fonksiyonunun, tiim yanitlarin bir araya toplandigi, O ile 1 arasinda degisen
tek bir yanit indeksi oldugu goriiliir ve bu degerin 1’e yaklagmasi arastirmacinin
belirledigi kriterlerin saglandigin1 gostermektedir. Desirability fonksiyonu d; (¥)’ler her
bir yanit (¥) i¢in ayr1 ayr1 hesaplanir ve sonrasinda bu bireysel fonksiyonlarin geometrik
ortalamasi alinarak tek bir toplu desirability fonksiyonu (D) meydana getirilir.

Eniyileme ¢aligmasinda her bir yanit i¢in secilen kritere (maksimum, minimum, hedef
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deger atanmasina veya belli bir aralikta olmasi ) bagli olarak farkli desirability

fonksiyonlar1 kullanildig1 anlasilir (Kog ve Ertekin 2012).

(0 ¥ <L
i el usa<n
d; ¥;) = iUt T, <9, <U; ®
[Ti_Ui]
0 9 >1L;

Burada, T;, hedef degeri, Lj ve U; sirasiyla alt ve st sinirlar1 gosterir. s ve t ise hedef
degere ulasmanin olduk¢a Onemli oldugu ve bu yanitin {rlinin toplam arzu
edilebilirligindeki roliinii belirleyen agirlik sabitleri oldugu ifade edilmelidir (Khuri and
Cornell 1996, Kog ve Ertekin 2012).

Her bir yanit igin istenirlik fonksiyonlari tanimlandiktan sonra geometrik ortalamalari
alinarak hepsi i¢in tek bir toplu desirability fonksiyonu (D) elde edilir. Agirlik
katsayilarina ilave olarak her bir yanitin eniyilenmesindeki énemliligini gosteren 1’den

5’¢ kadar 6nemlilik derecesi (v;) de ifade edilir.

1
D=d," xd," x d5" Ax " 1/5V; = (T 3™ (T, ™) /2 (6)

olarak elde edilir. Daha sonra toplu istenirlik fonksiyonunu maksimize eden (x)

degisken seviyesi kombinasyonuna ulasmak miimkiindiir (Kog¢ ve Ertekin 2012).
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3.  ONERILEN METODOLOJI

AgNP sentezi isleminin optimal karisim oranlarinin belirlenmesinde 6 asamadan olusan
akis diyagrami vardir (Sekil 3.1). Birinci olarak; Ortalama partikiil boyutu dagilimi ve
sentezlenmis AgNP’lerin partikiil biyiikliigli dagilimmnin standart sapmasi AgNP
sentezi siirecinin kalite kriteri olarak belirlenmistir. Glikoz/AgNOj3 oranlari, reaksiyon
sicakligr ve karistmin sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile ayarlanmis olan pH'1 AgNP’lerin
ozelliklerine etki eden faktorler olarak tanimlanmistir. AgNP'lerin optimum karisim
seviyeleri, yanit yiizeyi tasarimina dayanan istenirlik fonksiyonu yaklasimi ile
belirlenmistir. Istatistiksel analiz, varyans analizi, ana etki ve yiizey grafikleri
kullanilarak gergeklestirilmistir. Son olarak; Optimum karisim oranmin bulunup

bulunmadiginin belirlenmesi i¢in ii¢ dogrulama deneyleri gergeklestirilmistir.

ADIM 1: AgNP'lerin
performans optimizasyon '
hedefleri belirlenir 5.1: Deneysel sonuclarin
elde edilmesi

ADIM 2: AgNP'lerin
performans kriterleri belirlenir

L 5.2:Ikinci dereceden

’ ADIM 3: Faktorlerin seviveleri | model ve ANOVA
beliflenir ve AgNP'ler \ /
sentezlenir. [ o

) 4 5.3: Ana ve etkilesim
ADIM 4: Optimizasyon etkileri cizimleri
metodolojisi belirlenir.

: 5.4: Yamt ylizey

ADIM 5: MINITAB® orafilderi ve
lullanaralke CCD tabanh RSM | optimizasyonlari

ile deney tasarm uvgulanr.
ADIM 6 -Istenilen karsm ifi:: Eﬁdlﬁﬁ%nhﬂm@ t-testi
oranlan istenirlik fonksiyonu +———— 5[10 e

vaklasimi ile elde edilir . | dogrulanmam |

Sekil 3.1. AgNP sentez siirecinin ortaya ¢ikan performans optimizasyon yapisi
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4.  AgNP’LERIN PERFORMANS OPTIiMiZASYON OZELLIKLERINi
BELIRLEME

4.1. AgNP sentez siirecinin optimizasyon hedefleri

Bu c¢alismanin amaci, partikiil biiyiikliigii dagiliminin ortalamasi ve sentezlenmis
AgNP'lerin partikiil bulytikligli dagiliminin standart sapmasi gibi 6zellikleri analiz
etmektir. Glikoz/AgNO3; oranlari, reaksiyon sicakligi ve pH'in, partikiil boyutu dagilimi
iizerinde etkili olup olmadigini belirlemek amaglanmistir. Cok yanith optimizasyon
yontemi, kaliteyi artirmak anlamina gelen sentez siirecinin degiskenligini azaltmak igin
kullanilmigtir. Diger taraftan, bu ¢alisma ayni zamanda AgNP sentezini iceren siirecin
nasil optimize edilecegini gostermeyi amaglamaktadir. Bu ¢alismada kullanilan yontem,
kimyasal buhar ¢oktiirmesi ve sol-jel yontemleri gibi diger nano giimiis parcacik sentezi

yontemlerine uyarlanabilir bir kaliteye sahiptir.

4.2. AgNP'lerin performans Kriterleri

[k kriter olarak segilen sentezlenmis AgNP'lerin parcacik biiyiikliigii dagiliminin
ortalamasi, antibakteriyel aktivite i¢in daha kiiciik olmalidir (Su et al. 2017, Ondari
Nyakundi and Padmanabhan 2015, Supratim and Antoine 2016). Bu nedenle, bu yanit
bu calismada en aza indirgenmeye calisilmustir. Ikinci kriter sentez iiriin kalitesi
hakkinda bilgi saglayan sentezlenmis AgNP'lerin partikiil biytikligi dagiliminin
standart sapmasi olarak se¢ilmistir. DoE, iiretim siireglerinde degiskenligi azaltmada
onemli bir metadoloji olarak uygulanmaktadir ve degisken kararliligin azaltilmasi
yoluyla proses stabilitesini saglamak ve kabiliyetini arttirmak igin giiclii bir grafiksel ve
istatistiksel araglar koleksiyonu bilinmektedir (Montgomery 2013). Dolayisiyla, bu
kriterin siirdiiriilebilir {liretim siireci ig¢in asgariye indirilmesi istenmektedir. Tim

performans Kriterleri ve istenen 6zellikler Tablo 4.2.1'de sunulmustur.
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Tablo 4.2.1. AgNP sentezi siireci igin kalite kriterleri

Kalite Ornek Tanim istenilen

Kriterleri ozellikler

1 Mps Sentezlenen Minimize
AgNP'lerin
pargacik
biiytikligii
dagilimimin
ortalamast

2 Sps Sentezlenen Minimize
AgNP'lerin
partikiil
biiyiikligi
dagiliminin
standart sapmasi

4.3. AgNP sentezi ve faktorlerin seviyeleri

%0,2’lik Nisasta ¢ozeltisinin, 40 ml'si ultrasonik banyoda 15 dakika boyunca en az 65
°C'de ¢oziindiiriiliir. 0.001 M AgNO; soliisyonundan 10 ml karisima ilave edilir ve 10
dakika karistirilir. Glikoz, Glikoz/AgNO3 (mol/mol) oranina bagli olarak 0,1 M glikoz
¢ozeltisinden saptanan miktarda karisgima ilave edilir. Ardindan karisimin pH degeri, 0,1
M NaOH ¢ozeltisinden gerekli miktarda ilave edilerek ayarlanir. Bu sekilde, karigimin
belirli bir sicaklikta 1 saat karistirilmasi ve bu siirenin sonuna kadar sar1 renk olusumu
saglanmast Ongoriilmiistiir. AGNP sentezinde kullanilan kimyasal reaksiyon agsagida

gosterilmistir.

2Ag NO3+CgH1,06+2NaOH :2Ag+C5H1207+2 NaNOsz+H,0 (7)

Her birinin, AgNP'lerin sentez kalitesini etkileyen bes karisim diizeyine sahip oldugu {i¢
faktor, glikoz/AgNOs; oranlari, reaksiyon sicakligi ve karisimin 6n deneyler yoluyla
pH's1 olarak belirlenmistir. Literatiirde bunlar en sik kullanilan karisim parametreleridir
(Ondari Nyakundi and Padmanabhan 2015, Supratim and Antoine 2016). Tim

deneylerde; Deiyonize sudaki nisasta ylizdesi, c¢ozeltide %0,2 olarak sabitlenmistir.
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Glikoz (A), AgNO3 (B) ve NaOH (C) ¢ozeltisinin konsantrasyonu sirastyla 0,001 M, 0,1
M ve 0,1 M'da sabitlenmistir.

Tablo 4.3.1. Faktorler ve seviyeleri

Faktorl Tamm Simirlan
er Birinci Ikinci Ugiincii Dérdiincii  Besinci
sinir sinir sinir sinir sinir
A Glikoz/AgNQO; oranlar1 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
B Reaksiyon sicakligi 60 65 70 75 80
()
C Karisimin pH’s1 10.5 11.0 115 12.0 125

4.4. AgNP'lerin karakterizasyonu

AgNP'leri karakterize etmek igin Perkin-Elmer UV-Visible spektrofotometresi
kullanilmistir. AgNP'lerin kolloidal siispansiyonu UV-gériiniir spektrofotometre ile
300-600 nm arahiginda karakterize edilmistir (Supratim and Antoine 2016).
Absorpsiyon piki, tiim deneysel ¢alismalar i¢in giimiis nanoparcaciklarinin varligini
dogrulayan UV-goriiniir spektrofotometrik grafiklerde 400 ila 500 nm arasinda
gozlemlenmistir (Supratim and Antoine 2016).
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Sekil 4.4.1. UV-Vis spektroskopisi ile AgNP'lerin karakterizasyonu
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5.  RSM TABANLI ISTENIRLIK FONKSiYONU YAKLASIMI

Bu ¢alismada deneylerin uygulanmasi i¢in merkezi kompozit tasarima dayali bir yanit

ylizeyi yontemi secilmistir. Tablo 5.1'de, 2-4 siitunlari, {i¢ kontrol faktoriinii ve bunlarin

diizeltilmemis seviyelerini temsil etmektedir.

kodlanmamig faktor diizeylerini gostermektedir. Tablo 5.1'de deney sonuglari 9-10
siitunlarinda gosterilmektedir. Sentezlenen AgNP'lerin tane biiyiikligi dagilimimin

ortalama ve standart sapmas1, Ortadogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvarinda

MALVERN Nano ZS90 kullanilarak 6l¢iilmiis ve hesaplanmustir.

Tablo 5.1. Deneysel sonuglar

Stitunlar 5-7 tiim deneyler i¢in

Orn. Kodlanmis seviyelerde Kodlanmams seviyelerde Yanitlar
calismas1 degiskenler degiskenler
A A B C Mps Sps
Bk  nmy (o)

AG1 -1 -1 -1 2.0 65 11.0 101.91 13594
AG2 1 1 -1 3.0 75 11.0 62.606  0.1592
AG3 1 -1 1 3.0 65 120 30.880 0.2473
AG4 -1 1 1 2.0 75 12.0 78.714  1.1426
AG5 0 0 0 25 70 115 55.762  0.5592
AG6 0 0 0 25 70 115 65.448 0.6126
AG7 1 -1 -1 3.0 65 11.0 79.312  2.6750
AGS8 -1 1 -1 2.0 75 11.0 102.91  1.0889
AG9 -1 -1 1 2.0 65 12.0 98.433  1.6587
AG10 1 1 1 3.0 75 12.0 79.411  6.4717
AG11 0 0 0 25 70 115 55.931 0.5824
AG12 0 0 0 2.5 70 115 57.205 0.9963
AG13 -2 0 0 15 70 115 108.71  8.9791
AG14 2 0 0 3.5 70 115 49.283  0.4405
AG15 0 -2 0 2.5 60 115 76.154  0.5726
AG16 0 2 0 25 80 115 91.397 0.6341
AG17 0 0 -2 2.5 70 10.5 90.935  7.4559
AG18 0 0 2 2.5 70 125 91.224  10.375
AG19 0 0 0 25 70 115 54874  0.6067
AG20 0 0 0 2.5 70 115 60.964 0.5628

5.1. Dogrusal Olmayan Regresyon Meta Modelleri
Kuadratik meta-modeller Minitab® versiyon 17 kullanilarak elde edilmis ve Tablo

5.1.1'de aktarilmistir. Meta-model dogrulugu tanimlayan katsayr (R®), optimizasyon

asamasinda yararli modelleri belirlemek i¢in kullanilmistir.
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Tablo 5.1'de verilen P degerleri 0.05'in altinda ve (regresyon katsayilari, R? 85.0'dan
kiigik) (%95 giiven araligl) oldugundan, tiim meta modellerin optimizasyon

asamasinda kullanisli oldugu soylenebilir (Simsek vd. 2016).

Tablo 5.1.1. Tim yanitlar i¢in regresyon denklemleri ve p-degerleri

Kalite Onerilen Regresyon denklemleri (kodlanmamis faktorlerde analiz) R%.% RL% p-

ozellikleri W deger degeri
Tam kuadratik Mps=8144 — 291*A - 67,6 B - 921 C + 21,08 A*A + 0,2585 B*B + 33,16 C*C

1 . 85.19f 71.86 0.004
polinom +253 A*B - 2,0 A*C + 2,23 B*C
Tam kuadratik Sps=2319 - 172,0 A- 13,88 B - 279,7 C + 3,93 A*A - 0,0017 B*B + 8,14 C*C

2 . 92.03f 84.83 0.000
polinom +0,836 A*B + 7,88 A*C + 1,036 B*C

¥ Gerekli modeller: p degeri 0.05'den kiigtik oldugundan dolayi Gnem tasiyan % 5(p-degeri) 'tir.

5.2. Dogrusal olmayan meta modellerin dogrulanmasi

Yanitlarin tahmin edilen yanitlara karsi deneysel verileri sirasiyla ger¢ek ve tahmini
degerler olarak Sekil 5.2.1°de cizilmistir. Gergek ve tahmini veriler arasindaki
korelasyon bu grafikler kullanilarak analiz edilmistir. Ger¢ek ve tahmini degerler
arasinda iyi bir uyum oldugu goriilmektedir (R2 degerleri sentezlenmis AgNP'lerin
ortalama parcacik boyutu dagilimi, parcacik biiyiikligii dagilimimin standart sapmasi

icin sirasiyla 0.851 ve 0.920, olarak bulunmustur).
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Sekil 5.2.1. Gergek degerlere karsilik tahmin edilen degerler

5.3. AgNP'lerin sentez islemi 6zelliklerinin ¢oklu yanit optimizasyonu

Faktorlere (glikoz/AgNO; oranlart g, reaksiyon sicakligi ve karisimin pH's1) bagh

olarak yanitta degisme, 3D grafikler kullanilarak incelenebilir. Sekil 5.3.1'de

gosterildigi gibi, tim yanitlarin yanit yiizey ¢izimleri degismeyen bir noktay1 verir. Bu

nedenle, eger davranisi olan yiizey parselleri Sekil 5.3.1'de gosterilmigtir.
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Sekil 5.3.1. Kodlanmamis degerlerde sentezlenmis AgNP'lerin ortalama pargacik
boyutu dagiliminin yiizey grafikleri (a) sabit C (karistmin pH degeri % 11.5), (b) sabit B
(reaksiyon sicakligi 70 °C) (c) sabit C (Glikoz/AgNOj3 oranlar1 2.5); (d) sabit C
(karistmin pH degeri %11.5), (e) sabit B (Reaksiyon sicakligi 70 °C), (f) sabit C
(Glikoz/AgNO3 oranlar1 2.5)

Cok-yanitli optimizasyon problemini ¢dozmek i¢in, bu ¢aligmada istenirlik fonksiyonu
yontemi kullamlmugtir. Istenirlik fonksiyonu yaklagimi, tahmini bir yamiti, istenirlik
olarak adlandirilan tahmini bir degere doniistiirtir (Simsek vd. 2013, Simsek vd. 2016).
Istenirlik degeri 0 ile 1 arasindadir ve karsilik gelen yanit degeri daha cazip hale geldigi
icin artar (Simsek vd. 2016, de Paiva et al. 2013). Tam istenirlik D, 0 ile 1 arasindaki
diger bir deger, tamamlanan bireysel istenirlik degerleri (Simsek vd. 2016, de Paiva et
al. 2013) olarak tanimlanir. Ardindan, optimum ayar D (Simsek vd. 2016 ) maksimize
edilerek belirlenir. Bu yanitlara ait alt, tst ve hedef degerler Tablo 5.3.2'de
verilmektedir. Bireysel istenirlik degerleri, her yanit, tam istenirlik; D ve tahmin edilen
deger, MINITAB® siiriim 17 ile hesaplanarak Tablo 5.3.2'de gosterilmistir.
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Tablo 5.3.1. RSM ile AgNP'ler i¢in 6ngoriilen optimum yanitlar

. Agirlik i
Yanit Seviyeler sabit Tam Tahmln Optimum
. Tanim . L edilen
sembolleri = nokta istenirlik .
Alt Hedef  Ust deger
b?@fﬁi 27 30 1087 . oolalee 368353°  0.9556°
Mps d;‘g{“hm‘l‘i:‘l 27 50°  108.7 ik 11 00133e>  55.0860°  09554°
C . C c
A 27 80°  108.7 0ogaazc 794318 09941
(nm)
b.I.)a.‘.Tlfl‘f‘} 016 020° 136 . 100000° 0043(7’ "
Sos d“,y:‘ el 016  040° 136 A Y ogewar U
P agriuminin 016 070° 136 yu 0.99977¢ :
standart

sapmasi (nm)
a.  Optimum I: Par¢acik bOyutu qagilimi ortalamasi = 30 N, pargacik boyutu Aagilminin standart sapmast = 0.20 nm

b. Optimum 2: Partikiil boyutu dagiliminin ortalamasi = 50 nm, partikiil boyutu dagilimmnin standart sapmast = 0.40 nm

¢ Optimum 3: Parcacik boyutu dagilimi ortalamasi = 80 nm, parcacik boyutu dagilimimin standart sapmas1 = 0.70 nm

Tiim yanitlarin eger noktalarinda (her bir yanitin ayni1 agirliga sahip oldugu) elde edilen
faktorler, Glikoz/AgNQOj3 oranlar1 = 3.50, reaksiyon sicakligi = 64,5871 OC ve karisimin
pH degeri = 11,9721 olarak hesaplanir ve bunlar tahmini kosul olarak bilinirler ( Sekil
5.3.2).
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¥ =020 /
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Sekil 5.3.2. Mps ve Sps i¢in optimizasyon grafikleri (tim yanitlar i¢in ayn etkinin

ayarlanmast)

Yiiksek kaliteli veya daha kiiciik par¢acik boyutuna sahip AgNP'leri elde etmek icin iki
ek optimizasyon g¢aligmasi (her yanit i¢in farkli bir hedef belirlenmistir) (liitfen Tablo

5.3.2'e bakiniz).

5.4. Optimal seviyelerin dogrulanmasi

AgNP'ler i¢in li¢ dogrulama deneyinin, tahmin edilen optimum kosulda uygulandiklari
gibi aym agirhik Ozellikleri vardi. MALVERN Nano ZS90, Orta Dogu Teknik
Universitesi Merkez Laboratuvarinda sentezlenmis AgNP'lerin tane biiyiikliigii
dagilimiin ortalama ve standart sapmasini 6lgmek ve hesaplamak i¢in kullanilmistir.
Eslestirilmis t-testi, optimum degerlerin dogrulanmasi i¢in kullanilmistir (Tablo 5.4.1).
Test istatistigi degerleri, tahmin edilen ve deneysel degerler arasinda higbir fark

olmadigini géstermektedir (Simsek vd. 2016).
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Tablo 5.4.1. Sonuglarin dogrulanmasi i¢in t-test sonuglari

Ortalama

Tahmini Dogrulama Standart T-testi 20905
Say1 Yanitlar degerler deneyi Fark (d) a sapma Istatistiklerf  (tn1.1.4)
a a a -0.952582" :
368353 3740889°  -0,57359° 1.139° 2071 e -4.303
55.0860°  54,49546 0,59054 b b
1 m’;s) 79.4318°  82.86495°  -3,43315° 0.0081 0.184
0.20° 0.365° -0,1652

Sps 0.4074° 021315°  0,19425°
(nm) 0.7029° 0.756471°  -0,053571°

Toplam n=3

% Optimum 1: Pargacik boyutu dagilimi ortalamasi = 30 nm, pargacik boyutu dagiliminin standart sapmast = 0.20 nm
b: Optimum 2: Partikiil boyutu dagilimmin ortalamasi = 50 nm, partikiil boyutu dagilimmnimn standart sapmasi = 0.40 nm
¢ Optimum 3: Pargacik boyutu dagilimi ortalamasi = 80 nm, pargacik boyutu dagiliminin standart sapmasi = 0.70 nm
(d) = Tahmin edilen degerler - Dogrulama deneyi

* Sifir hipotez Hp = Xi'ler, birbirine bagimlidir ve dagilim fonksiyonu F olan esit dagilmis rasgele degiskenlerdir.

-0.95258, -0.07636 > -4.303, Sifir hipotez reddedilmeyecektir. § t=d I/ sd

5.5. Optimum AgNP'lerin karakterizasyonu

Optimum giimiis nanopargaciklarin varligin1 dogrulayan UV-goriiniir spektrofotometrik
grafiklerdeki absorbsiyon pik degeri 400 ila 500 nm arasinda gézlemlenmistir (Supratim
and Antoine 2016).

ort B

OPTZ2
OPT3

— 410.3506

Absorbance

0.0 T T T
300 400 500 600

Nanometers

Sekil 5.5.1. UV-Visible spektrofotometre ile optimal AgNP'lerin karakterizasyonu
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Ortadogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvarinda AgNP'lerin sekil ve boyutlarimi
gozlemlemek i¢in optimum AgNP'ler FEI Tecnai o2 Spirit Biotwin modeli yliksek
kontrastli TEM (iletim Elektron Mikroskopisi) ile incelenmistir.

Sekil 5.5.2. Yiiksek Kontrast TEM ile optimal AgNP'lerin karakterizasyonu, a)

optimum 1, b) optimum 2, c) optimum 3
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6. TARTISMA VE SONUC
6.1. Faktor etkilerinin tahmini

Faktoriin yamtlar {izerindeki etkisi ve tim Kriterlerin p-degeri Tablo 6.1.1'de
gosterilmektedir. Eksi isareti, karsit bir etki gosterirken; art1 isareti, faktoriin yanitlar

tizerindeki sinerjistik etkisini ortaya koyar (Tablo 6.1.1) (Simsek vd. 2016).

Parcacik boyutu dagiliminin ortalamasi, 0.000'lik bir p-degeri ile glikoz/AgNO3 orani

faktoriiniin dogrusal terimleri ile antagonistik olarak énemli derecede etkilenmektedir.

AgNP'lerin pargacik boyutlari, sirastyla, 0.016 ve 0.004'lik bir p-degeri ile reaksiyon
sicaklig1 ve pH faktoriinlin karesel terimleri ile sinerjistik olarak etkilenir.Sentezlenmis
AgNP'lerin partikiil biiylikliigli dagiliminin standart sapmasi, 0.003'lik bir p-degeri
iizerinden reaksiyon sicakliginin dogrusal terimleri ile antagonistik etkisi,; karigimin
pH’sinin karesel terimlerinin, 0.000'lik bir p-degeri iizerinden sinerjistik etkisi s6z
konusudur. Sentezlenmis AgNP'lerin parcacik biyiikligi dagiliminin standart

sapmasinin, glikoz/AgNO3 oranlar1 ile reaksiyon sicakligi arasindaki etkilesim

teriminin, 0.004'likk bir p-degeri ile sinerjistik olarak etkilendigi goriiliir. 0.001°lik p-

degeri ile; ,glikoz/AgNO3 oranlar ile karisimmn pH's1 arasindaki etkilesim teriminin

sinerjistik, Reaksiyon sicakligt ve karisimin pH'st yoluyla 0.005'lik bir p-degeri

iizerinden sinerjistik etkisi bulunmaktadir.
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Tablo 6.1.1. Yanitlar i¢in faktor etkileri ve iligkili p-degerleri

Yanitlar

Mps Sps
Faktor Faktor p-
etkisi p-degeri  etkisi  degeri
A -62.16 0.000* -6.252 0.368
Baslica Birinci B 10.96  0.355 -2.297 0.003*
Etkiler  dereceden C -14.68 0.221 -0.540 0.175
A’ 42.15 0.041 7.87 0.738
Saltikinci B° 5171 0.016* -0.35 0.893
dereceden  C° 66.32 0.004* 16.28 0.000*
A*B 50.5 0.143 16.73  0.004*
Lineer Capraz _B*C -39 0.904 15.77  0.005*
Katki urin A*C 445 0.192 20.73 0.001*

* % 5'lik anlaml1 (p-degeri); (+) Sinerjik etki; (-) Antagonistik etki

Tliski Faktor

AgNP'lerin parcacik boyutu i¢in belli bash etki ¢izelgesi analiz edildiginde, AgNP'lerin
pargacik boyutunun glikoz/AgNO; oranlarinin artmasiyla azaldigi sonucuna varilmistir
(Sekil 6.1.1.a). Buna ek olarak, glikoz/AgNOj3 oranlarinin, sentezlenmis AgNP'lerin
parcacik biiyiikliigi dagiliminin ortalama ve standart sapmasina etkisi en etkili faktor

oldugu séylenebilir (Sekil 6.1.1.a ve b).
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Sekil 6.1.1 Yanutlar i¢in ana etki grafikleri
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6.2. Cok-yanith optimizasyon ¢calismasinin etkinligi

Ondari-Nyukundi ve Padmanabhan (2015), AgNP'lerin parcacik boyutlar1 olan tek bir
cevabi optimize etmek i¢in RSM'yi kullanmislar ve 40,6-139 nm'lik bir boyut araligi ile
yiiksek kararli, tek dagilimli, nispeten tiniform AgNPler elde etmislerdir. Bu ¢alismada,
30.88-108.71 nm boyut araligindaki AgNP'ler RSM tarafindan basarilmistir. AgNP
sentez siirecinin standart sapmasina iliskin bazi ¢alismalar bildirilmistir (Fereshteh et al.
2016). Bu ¢alismalarda elde edilen en diisiik standart sapma 3.4 nm'dir (Lopez-Esparza
et al. 2016, Ondari Nyakundi and Padmanabhan 2015). Bu ¢alismada, optimum karisim
seviyeleri ile sentezlenmis AgNP'lerin partikiil bliyiikligii dagiliminin standart sapmast
0.365 nm olarak elde edilmistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde, literatiirdeki
calismalara kiyasla %89.3'lik [(3.4nm-0.365nm)/(3.4nm)] standart sapma elde edildigi
sOylenebilir (Lopez-Esparza et al. 2016). Bu RSM tabanli istenirlik fonksiyonu
yaklasim tekniginin, AgNP dozaji problemlerini ¢6zmek i¢in oldukca etkili oldugunu

gostermektedir.

Ayrica; Optimum AgNP ve AGI3 karsilastirildiginda partikiil biiyiikligi dagilimi
[(108.713 nm-37.41 nm)/(108.713 nm)] ortalamasinda %65.58 iyilesme hiz1 ve standart
sapmada%95.93 iyilesme orani oldugu sdylenebilir. Sentezlenmis AgNP'lerin parcacik
boyutu dagilimi [(8.9791 nm-0.365 nm)/(8.9791 nm)], yanit yiizeyi yontemi temelli
istenirlik fonksiyonu yaklasimi sayesinde elde edilmistir. AG13'in yiiksek kontrastl
TEM goriintiileri ve en uygun AgNP, diisiik standart sapma ve kiiciik tanecik boyutlu
AgNP'lerin elde edildigini kanitlamaktadir.
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Sekil 6.2.1. Optimum 1 ve AG13 olarak adlandirilan AgNP'lerin Yiiksek Kontrastli
TEM goriintiileri
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7. SONUCLAR

Deney sonugclari sicaklik ve glikoz/AgNO3 orani arttik¢a glimiis tanecik boyutunun
azaldigin1 gostermektedir. Bu durum su sekilde agiklanabilir: Sicakligin ve
glikoz/AgNOg3 oraninin artmasiyla reaksiyon hizi artmakta ve Ag ¢ekirdeklesmesi
meydana gelmektedir. Ayrica reaksiyon hizinin artmasi ¢ekirdeklesme hizini arttirmakta
ve Ag taneciklerinin biiylime hiz1 ¢ekirdeklesme hizina gore diisiik kalmaktadir. Bu
esnada ortamda N O3 iyonlarina ilaveten karboksil iyonlart da olugmakta ve negatif yiik
yogunlugu Ag nano pargaciklarinin etrafini sarmaktadir. Bu durumda da negatif yiikle

yiiklenen Ag nano pargaciklari birbirini itmektedir.

AgNP'lerin 6zelliklerini sistematik olarak analiz etmek ve optimize etmek i¢in Bir Yanit
Yiizey Yontemi temelli istenirlik fonksiyonu yaklasimi kullanilmistir. Sentezlenen
AgNP'lerin parcacik biiytikliigii dagiliminin ortalama ve standart sapmasi gibi segilen
yanitlar iizerinde hem ana hem de etkilesim etkisi, yanit ylizeyi tasarimi yoluyla
istatistiksel olarak analiz edilmistir. AgNP sentez siirecinin optimal karisim oranlarini

belirlemek i¢in istenirlik yaklagimi kullanilmistir.

AgNP'lerin partikiil boyutu dagilimi tizerindeki en etkili faktorlerin etkisi glikoz/AgNO3
oranlart olarak belirlenmistir. Sonug, daha yiiksek glikoz/AgNO; oranlarinin daha diisiik
degisiklikte AgNP iretimine neden oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
glikoz/AgNO;3 oranlarinin, biiyiik dlgekli ve daha iyi kalite AgNP iretimi icin kilit

parametre oldugu sonucuna varilabilir.

Diger dikkat ¢ekici sonug ise, yanitlar lizerinde bireysel etkisinin eksikligine ragmen,
glikoz/AgNO3 oranlari veya karisimin pH'st gibi faktorlerin, iki veya ii¢ etkilesim
olarak 1s1l iletkenlik iizerinde 6nemli bir sinerjistik etkiye sahip olmalaridir. Bu sonug,
kalite kriterlerini analiz etmek i¢in deneysel bir tasarim yaklasiminin birbiriyle

catigmaya girdigini gostermektedir.
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Istenirlik fonksiyon yaklasimi, yanit yiizeyi tasarim ¢aligmalarmi elde eden dogrusal
olmayan modellerle gergeklestirilmistir. Optimizasyon c¢alismasi igin kullanilan
dogrusal olmayan modellerin yiliksek dogrulugu vardir. Dogrulama sonuglari
optimizasyon calismalarinin  etkililigini  kamitlanustir.  Onerilen  metodolojiyi
kullandiktan sonra elde edilen AgNP iiretim siirecinde partikiil biiyiikligii dagiliminin
standart sapmasi {iizerindeki iyilestirme oranlarimin %89.3 oldugu kayda deger bir
sonugtur. Nano malzeme iiretim varyansinin minimize edilmesi, yiiksek kalitede ve

biiyiik 6l¢ekli imalat prosesi elde etmek i¢in uygulanmalidir.
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