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Nanoteknoloji son zamanlarda hizla gelisen bir arastrma alanidir ve
nanopartikiillerin tiretimi i¢in biyolojik malzemelerin kullanimini saglayan yeni bir yontem
olarak goriilmektedir. Bir¢cok farkli alan ve amac i¢in iiretilebilen nanopartikiiller (NP);
nanometreden milimetrenin binde biri kadar degisen boyutlara sahiptirler. Bu kii¢iik
partikiiller, temas halinde oldugu herhangi bir malzemenin performansini kii¢iik boyutu,
yonii, fiziksel 6zellikleri nedeniyle degistirebilmektedir. Bu partikiiller farkli kimyasal,
fiziksel ve biyolojik yaklasimlarla kolayca hazirlanabilir. Ancak yontemler arasinda
biyolojik yaklasim, basit olmasi ve ¢evre dostu kosullar1 nedeniyle en umut verici
yaklagimdir. Biyolojik yaklasim ile nanopargacik iiretimi, yiliksek sicaklik, asidik / bazik
kosullar ve tehlikeli kimyasallar gerektirmez. Bu nedenle, bu yontemler “yesil sentez”

olarak adlandirilmaktadir.



Bu ¢alismada temel amag¢ mikrosistemler ve yesil sentez yontemlerini birlestirilerek
metal nanopartikiillerin {iretimi ve karakterizasyonu gergeklestirmektir. Bu amagcla ilk
adimda mikrosistemlerin tasarimi1 ve fabrikasyonu 3B yazici destekli soft litografi
teknikleri kullanilmustir. Tkinci adimda kirmizi lahana (Brassica oleracea var.capitata f.
rubra) ekstrelerinde bulunan flavonoidler ve terpenoidler gibi molekiillerin indirgeyici
ozellikleri ile ¢inko nanopartikiilleri sentezi gergeklestirilmistir.

Bitki ekstrakti, Cinko orani, Cinko ¢ozeltisi derigimi, mikroplatform akis hizlar1 ve
akis hizlar1 orani ve sicaklik gibi farkli parametreler denenerek en uygun iiretim kosullar1
belirlenmistir. Elde edilen nanopartikiillerin boyutsal karakterizasyonu sonunda dagitma
faz1 olarak Cinko nitratin kullanildig1 ve akis hizlar1 oranin 1:2 oldugu kosullarda en diisiik
(718 nm) boyutlu ve nispeten homojen partikiiller iiretilmistir. Bu kosullar altinda {iretilen
nanopartikiillerin ayn1 zamanda antimikrobiyal aktivitesine bakilmistir. Sonuclar, bitkisel
kara lahana bilesenlerin metal nanopartikiillerin yesil sentez yoluyla iretilebilecegini

gostermistir.

Anahtar kelimeler: Cinko, Kirmizi lahana, Nanopartikiil, Nanoteknoloji, Yesil sentez
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Nanotechnology is a rapidly developing field of research recently and has been seen
a new method that enables the use of biological materials for the production of
nanoparticles. Nanoparticles (NP), which can be produced for many different fields and
purposes; are at the size vary from nanometers to a thousandth of a milimeters. These tiny
particles can change the performance of any material which they are contacted because of
their small size, direction, and physical properties. These particles can be simply prepared
by different approaches such as chemical, physical and biological methods. However, the
biological approach is the most promising approach among other methods due to simplicity
and environmentally friendly conditions. The production of nanoparticle by means of
biological approach does not require any high temperature, asidic/basic conditions and

hazardous chemicals. Therefore, this method named as “green synthesis”.
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The main purpose of this study is to produce and characterize metal nanoparticles by
combining microsystems and green synthesis methods. For this purpose, in the first step,
3D printer supported soft lithography techniques were used for the design and fabrification
of microsystems. In the second step, zinc nanoparticles synthesis was carried out by the
reducing effects of molecules such as flavonoids and terpenoids in red cabbage (Brassica
oleracea var.capitata f. Rubra) extracts.

The synthesis of nanoparticles achieved by trying different parameters such as;
extract, Zinc ratio, Zinc solution concentration, flow rates and flow rates ratio in the
microplatform and, temperature. At the end of the particle size characterization of the
produced nanoparticles, the lowest (718 nm) sized and relatively homogeneous particles
were produced under the conditions where Zinc nitrate was used as the dispersing phase
and the flow rate ratio was 1:2. The antimicrobial activity of produced nanoparticles under
these conditions was also investigated. The results showed that the herbal red cabbage
components can be used for by green synthesis of metal nanoparticles.

In this study, it was aimed to synthesize zinc nanoparticles by reducing effects of
metabolites such as flavonoids and terpenoids found in the extract of the red cabbage
(Brassica oleracea var.capitata f. Rubra), which is an endemic medicinal plant.The
synthesis of nanoparticles was carried out by trying different parameters such as extract,
Zinc ratio, Zinc solution concentration and flow rates and flow rates ratio in the
microplatform and temperature. The most suitable production conditions were determined
after the structural characterization of obtained nanoparticles. The antimicrobial activity of

nanoparticles which is produced atoptimized conditions was also investigated.

Keywords: Zing, Red cabbage, Nano particle, Nano tecnology, Green synthesis
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1. GIRIS

Nanoteknoloji, 1 ila 100 nanometre arasinda degisen malzemelerin islenmesini,
Ol¢lilmesini, tasarlanmasini, modellenmesini ve diizenlenmesini saglayan bir disiplindir.
Teknik olarak, bu, maddeyi atomik ve molekiiler diizeyde veya tamamen yeni fiziksel,
kimyasal ve biyolojik Ozelliklerde gelistirmeyi amaglayan ve hizla gelisen bir alandir.
Nano atomlar olusturmak i¢in 1000 atom bir araya gelmektedir (Ciraci, 2005).
Nanoteknoloji, 100 nm'den az biyolojik ve biyolojik olmayan yapilarin karakterize
edilmesine, yapilandirilmasma ve islenmesine odaklanmis bir teknolojidir. "Nano"
kelimesi, fiziksel boyutun milyarda biri anlamina gelir. Nanometre, metrenin milyarda
birine esit bir uzunluk birimidir. Nanoda sadece 2-3 atom yan yana dizilebilir. Nano
Olgekte nesneler olusturmak i¢in yaklasik 100-1000 atom bir araya gelmektedir (Ciraci,
2005).

1959'da Nobel Odiilii sahibi Richard Feynman "En altta yeterli alan var" konusmas1
nanoteknoloji hareketinin baslangict sayilmaktadir. Nanoteknolojiye artan ilginin ana
nedeni, nanoteknoloji arastirmalarinin fizik, elektronik, iletisim, enerji iiretimi, tekstil, ilag,
gida vb. tim disiplinlerde en popiiler arastirma disiplinlerinden biri olmasidir.
Malzemelerin tamamlanmasi hakkinda temel bilgi eksikligi, nanoteknolojinin yeni
uygulamalarinin beklentilerinin genis olmasi ve endiistriyel prototiplerin ticari 6lgegini
elde ederek elde edilen yiiksek karlilik olarak degerlendirilmesidir (Beykaya ve Caglar,
2015). Nanoteknoloji ilk kez 1974 yilinda Norio Taniguchi tarafindan "hassasiyeti artirmak
icin mevcut teknolojinin azaltilmasma dayanan bir teknoloji" olarak tanimlanmistir
(Ramsden, 2005).

Nanoteknolojinin diger disiplinlerden farkli olan en 6nemli 6zelligi, nano boyutlu
malzemelerin yilizey / hacim oranindaki artistir (tiim malzemelere kiyasla, ylizeydeki atom
oranindaki artig). Bu sekilde, malzeme 6zelliklerinde biiyiik degisiklikler elde edilebilir.
Ornegin, genellikle sar1 olan altin, nano 6lgekli kirmizi ve mavi olarakgériinebilir. 1981 ve
1985 yilinda nanodlgekli atom ve molekiilleri ve atomik kuvvet mikroskobunu incelemek
icin "taramali tiinel mikroskoplarinin" gelistirilmesi ile nanoteknoloji hizla gelismeye
baslamustir (Drexler, 1986).

1999'da ABD’ Bill Clinton hiikiimeti, nanoteknoloji alanindaki aragtirma, gelistirme
ve ticarilestirme faaliyetlerinin hizin1 artiran ilk resmi plan olan ‘Ulusal Nanoteknoloji

Plant’n1 baglatmigtir. 2001 yilinda Avrupa Birligi nanoteknoloji aragtirmalarmi Cergeve



Planmn &ncelikli bir alan1 olarak listelemistir. Japonya, Tayvan, Singapur, Cin, Israil ve
Isvigre benzer planlar1 baslatmis ve 21. yiizyilda ilk kiiresel teknoloji yarismasinda lider
konumlarini koruma ¢abalarini artirmislardir.

Nanoteknoloji arastirmalari sayesinde, Oniimiizdeki birkag yil iginde siiper
bilgisayarli bir mikroskop altinda gozlemlenebilen nanopartikiiller etrafimizdaki birgok
aygitta kullanilabilir. DVD'ler milyonlarca film ¢ekebilir, Nanorobotlar, insan viicudundaki
hastalikli dokular1 kesfedip iyilestirebilir ve ek nanohafiza yoluyla insan beyninin
yeteneklerini artirabilir (Prasanna, 2007). Hali hazirda piyasada bulunan nanoteknoloji
irlinlerine ornek olarak, antibakteriyel ve kokusuz tekstil iiriinleri, ¢izilmez otomotiv
kaplamalari, seffaf koruyucu giines kremleri ve kendi kendini temizleyen
camlargosterilebilir (Miller, 2008 ). Bu gelismeler nanoteknoloji liriinlerinin hayatimizda
daha fazla yer kaplayacagini gostermektedir.

Nanoteknoloji  ve  goriintiileme  yetenekleri ile  elektronik  nanogipler
gelistirilmistir.Ila¢ endiistrisini, antibakteriyel ajanlar1, kozmetik iiriinlerini ve diger bircok
alan1 giiglendirmek i¢in arastirmalar devam etmektedir. Nanoteknolojide en ¢ok caligilan
konulardan biri nanoparcaciklardir.

Nanopargaciklar genellikle 100 nm'nin altindaki tozlardir ve nanometre boyutunda
cok ince pargaciklar halinde diizenlenmistir. Nanoparcaciklarin tanimi alan, malzeme ve
uygulamaya gore degisir. Fiziksel 6zellikleri biiyiik 6l¢iide degisen kati malzemeler igin,
10-20 nm'den kiigiik parcaciklar olarak kabul edilir. Benzer sekilde, 1 nm ila 1 mikron
arasindaki parcaciklara da nanopartikiiller denir. Cesitli durumlarda, ayn1 zamanda 1-100
nm araliginda parcaciklar olarak da adlandirilirlar, ancak burada bahsedilen parcaciklar
mikron alt1 seviyesinin altindadir (Aslani, 2012). Temel malzeme biliminden biyomedikal
uygulamalara kadar nanopartikiillerin birgok alanda kullanildigi bilinmektedir.Analitik
amaclar i¢cin sensOr uygulamalari, Ozellikle optik 6zelliklerinden faydalanilaraksikca
kullanilmaktadir. Protein, metal, DNA ve viriis analizi, nanopartikiiller kullanilarak sensor
iretimi  gerceklestirilmektedir. Gida ve deniz iirlinlerinde  bakteri tespiti,
nanoparcaciklardan ve fonksiyonel yiizeylerden Raman sinyalleri almmas1 gibi
uygulamalarda da nanopartikiiller kullaniimustir.

Nanopargaciklar, metal, metal oksitler, silikatlar, oksit olmayan seramikler,
polimerler,organikler, karbon ve biyomolekiiller gibi ¢esitli yaygmn kimyasal yapilardan
tiretilebilmektedir (Xu vd., 2006).



Nanoteknolojideki en hizli ve en heyecan verici gelismelerden biri, biyoloji
arastirmalarinda kuantum noktalarinin kullanilmasidir. Kuantum noktalar1 (QD'ler) yapida
serbest elektron bulunduran kiigiik damlaciklar olarak kabul edilir. Boyutlar1 nanometre ile
milimetrenin binde biri arasinda degisebilen yar1 iletken malzemelerdir. Sekil, boyut ve
elektron sayilar1 biiylik bir dikkatle olusturulabilir. Bir elektronla baglayan ve binlerce
elektron tastyankuantum noktalar1 olusturulabilmektedir. Hassas lazer teknolojisi, biyolojik
analiz ve kuantum se¢ilmis dalga boylarinda calisan bilgisayarlar i¢cin kullanilabilecegi ve
uzun vadede gelecekteki teknoloji haline gelmesi beklenmektedir (Katircioglu, 2012).

Son yillarda ucuz, verimli ve ¢evreye duyarh “yesil” iiretim olarak bilinen biyosentez diger
yontemlerebir alternatif haline gelmistir (Makarov vd., 2014). Ozellikleri; basit, uygun
maliyetli, yiiksek verimlilik ve ¢evre dostu olmasidir. Nanoparcacik sentez stratejisi, toksik
kimyasallarin kullanimini ve istenmeyen toksik veya toksik iiriinlerin olusumunu ortadan
kaldirmak igin yesil kimya yontemlerini 6n plana ¢ikarmaktadir (Chintamani vd., 2018).
Yesil sentez hem ekonomik hem de ¢evre dostu olmasmin yaninda 6lgek biiyiitmelere de
uygulanabilen bir yontemdir. Kimyasal ve fiziksel yontemlerde bagvurulan yiiksek basing,
yiiksek sicaklik ve toksik kimyasallarin Yesil sentez yontemlerinde kullanilmasi da bir
avantajdir (Panigrahi, 2013). Yesil sentez yontemleri ile sentezlenen nanopargaciklar,
kimyasal olarak sentezlenmis nanopargaciklara gore daha etkili biyomedikal aktivite
gostermektedir. Son on yilda, inorganik metal oksitler yaygin olarak antioksidanlar,
antibakteriyel ajanlar, antifungal ajanlar ve antikanser ajanlar olarak ortaya g¢ikmustir.
Ayrica, 0Ozel hedefleme ve toksisitesi nedeniyle, metal oksit nanopargaciklar
kigisellestirilmis tip alaninda kullanilabilmektedir. Nano 6l¢ekli metal oksitlerin uygulama
alaninda Cinko Oksit (ZnO) nanopartikiiller, benzersiz optik, elektronik ve tibbi 6zellikleri

nedeniyle biyotip alaninda umut verici bir malzeme olarak gosterilmektedir.



2. NANOPARTIKULLER

Nanoparcaciklar genellikle 100 nm'nin altindaki tozlardir ve nanometre boyutunda
cok ince pargaciklar halinde diizenlenmistir. Nanopargaciklarin tanimi alan, malzeme ve
uygulamaya gore degisir. Fiziksel ozellikleri biiyiik ol¢iide degisen kat1 malzemeler igin,
10-20 nm'den kii¢iik parcaciklar olarak kabul edilmekle beraber farkli uygulamalarda 1nm-
1 um araliginda parcaciklarda nanopartikiil olarak degerlendirilmektedir (Aslani, 2012).
Temel malzeme biliminden biyomedikal uygulamalara kadar nanopartikiillerin bir¢ok
alanda kullanildigi bulunmustur. Analitik amaglar i¢in sensér uygulamalarinda, 6zellikle
optik 0Ozellikleri nedeniyle sikga kullanilmaktadir. Protein, metal, DNA ve viris
analizlerinde kullanilan nanopartikiil temelli sensorler gelistirilmektedir.

Bu pargaciklarin sentezi i¢in farkli kimyasal ve fiziksel yontemler kullanir. Bu
yontemlerle elde edilen bir¢ok partikiilde toksik kimyasallar kullanilmaktadir. Bu nedenle,
elde edilen pargaciklar toksiktir. Kimyasal ve fiziksel yontemlerin beraberinde getirdigi
toksik etkileri azaltmak i¢in parcaciklarin biyolojik yontemler kullanilarak sentezlenmesi
son yillarda ilgi ¢eken bir yontemdir (Derman, 2012). Bu yeni yontem bitki, bakteri,
mantar, maya, alg, viriis vb. canli organizmalarin nanopartikiil sentezine dahil edilmesini
kapsamaktadir. Yesil kimyaya ve diger biyolojik siireglere artan ilgi bilim adamlarin1 basit,

maliyeti az ve ¢evre dostu nanopartikiil sentez yontemleri gelistirmeye tesvik etmistir.

2.1. Nanopartikiil Tipleri

2.1.1. Metalik Nanopartikiiller

Metal oksitler, mikroelektronik devreler, sensorler, piezoelektrik cihazlar, yakit
hiicreleri, ylizey pasiflestirme kaplamalar1 ve korozyon katalizorleri gibi malzemelerin
biliminde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Metal oksitler ¢evresel kirleticiler i¢in emici
olarak da kullanilir. Nispeten kisa siirede biiyilk miktarlarda metal nanopartikiillerin
sentezlenmesi igin ¢esitli fiziksel ve kimyasal prosediirler kullanilmaktadir. Kimyasal
yontemler, toksik kimyasallarin yiiksek miktarda kullanimi nedeniyle tibbi uygulamalarda
olumsuz bir etkiye sahip olabilmektedir (Jain vd., 2009). Giiniimiizde, basit olmasi, ¢evre
dostu olmasi ve genis biyoaktiviteleri nedeniyle, bitki aracili nanopargacik biyosentezi

giderek 6nem kazanmaktadir (Saxenavd., 2010).



Nanokristal boyutunda (100 nm'den kiigiik) kontrol edilen nanomalzemeler, genis
yiizey alanlar1 ve atomik boyutlara ayrildiklarinda degerlikleri ve iletim bantlar1 nedeniyle
daha yiiksek atom benzeri davranislar gosterebilirler (Dijken vd., 2000).

Ornegin, su nanoteknolojisi ¢evresel uygulamalarinda, ucuz ortak dogal nciilerden
tiiretilen demir nanoparcaciklari, agir metal tedavisi veya dezenfeksiyon i¢in bir secenek
olabilir.Baz1 reaksiyon mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak ve daha dogru sonuglar elde
etmek icin sistematik arastirmalara da ihtiyag vardir.Ornegin, Ag+ 'nmn Ag0 ve giimiis
nanopartikiillerine indirgenmesinin dezenfeksiyon etkisi ile ilgili ¢esitli teoriler vardir.
(Kharissova, 2013). Giimiis nanopargaciklarin uygulama alanlar1 tarim, tekstil endiistrisi,
kozmetik, gida endiistrisinin yam1 sira biyosensorler, kimyasal reaksiyonlardaki
katalizorler, optik reseptorler, antibakteriyel ajanlar, koruyucular ve tibbi cihazlarin su
dezenfeksiyonunda yaygimn olarak kullanilmaktadir (Umaz, 2019).

Son zamanlarda, yara pansumanlari ve biyosidal Ozelliklere sahip uygulamalari
nedeniyle bakir nanoparcaciklari (Cu-NP'ler), bilim adamlarindan biiyiik ilgi géren modern
kullanimlar (gaz sensorleri, katalitik siiregler, yiiksek sicaklik siiper iletkenleri ve giines
pilleri gibi) potansiyeline sahiptir. Metal nanopartikiiller en cesaret verici ve olaganiistii
biyomedikal operatorleridir. Metal NP'ler arasinda glimiis, aliiminyum, altin, ¢inko, platin,
titanyum, paladyum, demir ve bakir yaygin olarak kullanilmaktadir. 16. yiizyilda bile, altin
nanoparcaciklar1 tedavi ve yeniden renklendirme i¢in kullanildigindan, c¢evre dostu

prosediirlerin diger organik yontemlerle genisletilmesi gerekmektedir (Rafique vd., 2017).
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Sekil 2.1. Kararl ve yiiksek verimli biyolojik nanopartikiillerin tiretim semas1 (Pereiravd.,
2015).

ZnO nanoparcaciklari, giines pilleri, ultraviyole 151k yayan cihazlar, gaz sensorleri,
fotokatalizorler, ilag ve kozmetik endiistrileri gibi bircok endiistriyel alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Deng vd., 2008). Ek olarak, metal nanopargaciklar, ultraviyole goriiniir
bdlgede yiizey plazmon rezonans emilimine sahiptir. Biyomedikal uygulamalarda giines
kremi ve bir¢ok cilt ile toksik olmayan ve kendi kendini temizleyen (Yadav vd., 2006)
antibakteriyel ajan, dermatoloji ve UV uyumlulugu ile bloke edici ajan olarak

kullanilimaktadir (Deepti ve Pradeep, 2009).



2.1.2. Polimerik Nanopartikiiller

Popartikiiller, nanosferler veya nanokapsiiller olarak adlandirilan hazirlama
yontemine bagli olarak boyutu 10-1000 nm arasinda degisen dogal veya sentetik
polimerlerle yapilan matris sistemleridir (Sekil 2.2) (Ozcan, 2008; Rao ve Geckler 2011).
Biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerden (polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA)
veya bunlarin kopolimerlerinden, poli (d, 1-laktik asit-glikolik asit) (PLGA) yapilmis
nanoparcaciklar bir ilag dagitim sistemleri olarak kullanilmaktadir (Cohen-Sela vd.,2009).
Son yillarda nanoparcacik sistemlerinin nanoteknoloji, tip ve biyoteknoloji alanindaki
aragtirma ve uygulama sayis1 6nemli 6l¢tide artmustir (Chan, 2006; Cirpanli, 2009). Tibbi
uygulamalarda, ilaglar, genler ve antijenler i¢in tasiyici olarak kullanilmasi, in vitro / in
vivo teshis uygulamalari, diyet takviyeleri, iyilestirilmis biyouyumlu maddelerin iiretimi
gibi konular1 kapsamaktadir (Kreuter, 2004; Cirpanli, 2009; Kunzmann vd., 2011).

Dogal veya sentetik polimerler kullanilarak elde edilen nanoparcaciklarin proteinleri,
peptitleri, genleri ve ilaglar1 hedeflemede temel iki avantaji vardir. Bu 6zelliklerin ilki,
nanoparc¢aciklarin daha kiigiik bir parcacik boyutuna sahip olmasidir. Bu nedenle, kiigiik
kilcal damarlardan hiicrelere girerler ve hedef bolgedeaktif maddenin birikimini saglarlar
(Oztiirk, 2010; Desai vd., 2011; Derma, 2012). Ikincisi, nanoparcaciklarin hazirlanmasinda
biyobozunur maddelerin kullanilmasidir.Biyobozunur malzemeler, hedef dokularda giinler
hatta haftalar i¢inde kontrollii aktif madde salimi1 saglayabilirler. Ek olarak,
nanoparcaciklar; ilaglarin / proteinlerin veya peptitlerin stabilitesini arttirirlar (Soppimath
vd., 2001).

Polimerik Nanopartikiillerin Diger Avantajlan

e Dezenfekte edilmesi kolaydir,

e Fizyolojik bir ortamda ayrisabilirler ve ayrigma iiriinleri toksik degildir,

e Aktif madde yiikleme kapasitesi yiiksektir, boylece aktif maddenin hiicre i¢indeki
dagilimini arttirir,

e Oral uygulamada, nanopartikiiller seklinde uygulanan ilaglar salimlarmi ve
biyoyararlanimlarmi arttirir,

e Nanopartikiillerin polimer yapist aktif maddeleri hedefleyebilir, kontrol edebilir ve
koruyabilir. Hedef bolgeye enjeksiyondan sonra, aktif maddeyi giinlerce hatta

haftalarca serbest birakabilirler. Ek olarak, aktif maddeler nanopartikiillerin
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yiizeyine, hedef bolgedeki spesifik molekiiler yapiy1 taniyabilen 6zel ligandlar
eklenerek lokalize edilebilir,

Diger kolloidal tasiyict sistemlerle karsilastirildiginda, polimer nanopargaciklar
biyolojik sivilarda daha yiiksek stabiliteye sahiptir. Polimer pargacik yapisi kati
matriste hapsolmus aktif maddenin ayrigsmasini 6nler. Bu nedenle, aktif maddenin
istenen alana ulagmasi olasilig1 artar,

Kiiciik parcacik boyutu nanopartikiillerin kii¢iik kilcal damarlara niifuz etmesine ve
hiicreler tarafindan tutulmalarma izin verir. Bu nedenle, istenen aktif madde
viicudun hedef bolgesine salinir. Mikropartikiiller ile karsilastirildiginda, hiicrelere
alimi ¢ok yiiksektir,

Hedef bolgedeki aktif maddelerin salinmasini sagladiklarindan, diger organ ve
dokulara kars1 sistemik toksisiteyi azaltabilirler,

Nanopargacik dispersiyonu; ilacin tasiyicilarda veya diger zararh c¢oziiciilerde
coziilmeden parenteral olarak uygulanmasina izin vertir,

Uretim teknolojisi genellikle basit ve kolaydir ve nanoparcaciklar, baska saklama
kosullar1 olmadan uzun siire kati dozaj formlarinda depolanabilme Kkabiliyeti
gosterirler (Sengel-Tiirk vd., 2007; Ozcan, 2008; Cirpanli, 2009).
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Sekil 2.1. Biyobozunur nanopargacik tiirleri (Oztiirk, 2010; Kumari vd., 2010; Derman,
2012).

2.1.3. Quantum Noktalar (Quantum Dots)

Nanomalzemeler insan yasamini ve gevreyi iyilestirmede genis uygulanabilirlige
sahiptir. Modern bilim 21. ylizyilda kuantum noktalarini kesfetmeye baslamistir. Kuantum
noktalar (QD'ler) inorganik yari iletkenlerin nanokristalleridir.Boyutlarma bagli olarak,
tiim spektral renklerin 151811 yayabilirler (Drbohlavova vd., 2009; Zhai vd., 2011).

Kuantum noktalar, tek bir elektrondan binlerce elektrona kadar her seyi igerebilen
yapay yiikk damlalaridir. Tipik boyutlar nanometreden birka¢ mikrona kadar degisir ve
boyutlari, sekli ve etkilesimi gelismis nanofabrikasyon teknikleri kullanilarak hassas bir

sekilde kontrol edilebilir. Kuantum noktalarmin fizigi, atomik ve niikleer fizikte dogal



olarak bulunan kuantum sistemlerinin davranisiyla bircok benzerlige sahiptir. Gergekten
de, kuantum noktalar1 yapay nesneler degil, insanlarin gergcek atomlar1 veya cekirdekleri
inceledigi yogun madde fiziginde Onemli bir egilim gosterir. Atomlar gibi, kuantum
noktalarmin enerji seviyeleri elektronlarin sikismasina bagli olarak o6lgiiliir (Kouwenhoven
ve Marcus, 1998).

QD boyutu, spektrumun mavi ucuna yaklastikga azalir ve kirmizi uca dogru
ilerledik¢ce artar. Goriinlir 15182 ek olarak, benzersiz islevlere de sahiptirler, drnegin,
kizilotesi veya ultraviyole spektrumunda bile ayarlanabilirler.Kuantum noktalari
biyoteknolojide, ozellikle hiicre goriintilemede (Ghasemi vd., 2009) ve etiketlemede
degerli araglardir. Goriintiilemede kullanilan geleneksel floresan boyalara miitkemmel bir

alternatif olduguna inanilmaktadir (Chomoucka vd., 2011; Kumar vd., 2012).

2.2. Nanopartikiillerin Uygulama Alanlari

2.2.1. Tlac Endiistrisi

Nanopartikiiller, ila¢ tasarmmi, ilag dagitimi, genler ve antijenler, teshis ve
biyouyumlu maddelerin tiretimi, tip alaninda kii¢iik bir alanda kullanilabilen ve biiyiik
avantajlara sahip olan kii¢iik parcaciklardir. Nanopartikiillerin uygulama alanlarmdan biri
ilag dagitim sistemleri olarak kullanilabilirligidir (Kalin, 2014). Bir ilag verme sistemi
olarak, nanopargaciklari, 10-1000 nm'lik bir partikiil biiyiikligii araligina sahip enkapsiile
edilmis, tutuklanmis veya yiizeyde modifiye edilmis aktif maddeleri serbest birakan
partikiiller olarak tanimlayabiliriz. Nanoparg¢aciklar uzun siiredir ¢esitli molekiilleri insan
viicudunun ¢esitli bolgelerine aktarmak icin kullanilmaktadir. Nanoparcacik iletim
sistemleri i¢in, anahtar hedefler en yiiksek verimi saglamak icin parcacik boyutu, ylizey
ozellikleri ve ilaclarin veya aktif bilesenlerin salinmasidir (Mu ve Feng, 2003).
Son zamanlarda, metal nanoparcaciklarin biyomedikal, tarimsal, ¢evresel ve fizyokimyasal
alanlarda cesitli uygulamalar1 arastirilmistir.  Ornegin, paklitaksel, metotreksat ve
doksorubisin gibi ilaglarin spesifik verilmesi i¢in altin nanopartikiiller uygulanmistir
(Singh vd., 2016).

Ozellikle tibbi bitkilerde, farmakolajik aktiviteye sahip birgok metabolit vardr.

Bircok calisma bu metabolitlerin sentezlenmis nanopargaciklara baglanarak ve
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nanparagaciklara daha fazla Ozellik ekleyerek daha etkili hale geldigini gostermistir
(Sintubin vd., 2012).

Kullanilan malzemelere ve iiretim yOntemine bagli olarak, farkli sekil ve
boyutlardaki parcaciklar farkli 6zelliklere sahiptir. Lipozomlar, kati lipit partikiilleri,
miseller, dendrimerler, hidrojeller, konjugatlar, vb. bu baglamda incelenen sistemlerdir
(Biswas ve Torchilin, 2013).

Ila¢ dagitiminin kanser gibi farkli hastaliklarin tedavisi i¢in giiclii bir ara¢ olarak
ortaya ¢ikmasi, nanoteknolojinin getirdigi en biiyiik gelismelerden biridir. Nanoparcacik
ila¢ dagitiminda ana bilesenlerden biridir. Baz1 ¢alismalar ZnO'yu ¢esitli hastaliklarda ilag
dagitimi i¢in kullanmistir. Bir ¢alismada ZnO kuantum noktalarini, Doksorubisin ile HelLa
hiicrelerini tanimak amaciyla bir ilag verme sistemi olarak kullanmiglardir (Ozgelik, 2014).
ZnO nanopartikiillerinin kitosan 1ile kapsiillenmesinin nedeni, nanomalzemelerin
stabilitesini arttirmaktir. Sonuglari, ilag verme sisteminin kanser hiicrelerini tanimlamak

icin etkili bir yap1 olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

2.2.2. Nanopartikiillerin Biyomedikal Uygulamalar

Nanopargaciklarin ve nanomalzemelerin yeni uygulamalari, boyut, dagilim ve
morfolojiye dayanan yeni veya gelistirilmis 6zellikler nedeniyle hizla gelismektedir.Saglik,
kozmetik, biyotip, gida ve yem, ila¢ genlerinin dagitimi, ¢evre, saglk, makine, optik,
kimya endiistrisi, elektronik, havacilik ve uzay endiistrisi, enerji bilimi, kataliz, liminofor,
tek elektron transistorler, dogrusal olmayan optik cihazlar ve fotoelektrokimyasal
uygulamalar gibi bir¢ok alanda giderek daha fazla etkin hale gelmistir (Kaviya vd., 2011).

Bahsedilen bu uygulama alanlarinda kullanilan nanopartikiiller arasinda, metalik
nanopartikiiller umut vaad etmektedir. Ciinkii metal iyonlar1 genis yiizey alanlarindan
dolay1 Onemli antibakteriyel ozelliklere sahiptir. Bu nedenle, mikroorganizmalarin
antibiyotiklere kars1 artan direnci ve bu direngli suslarm gelismesi nedeniyle,
aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (Khalil ve Fouad, 2011). Bu yapilar antiseptik yaralara,
topikal kremlere, antiseptik spreylere ve biyotipta kullanilan kumaglara koruyucu olarak
eklenir ve hiicre zarlarmi pargalayarak mikroorganizmalar iizerinde genis bir bakterisidal

etkiye sahiptir, boylece enzimatik aktivitelerini inhibe ederler (Ahmad vd., 2003).
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Nanoparcaciklar (NP'ler), kimyasal olarak sentezlenmis iirlinlerden veya yan
tiriinlerden biri olan dogal kaynaklardan elde edilebilir (Kaur ve Luthra, 2016). Yiiksek
yiizey alani-hacim orani ve antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle tip uygulamalarinda yer
alabilmektedirler (Kaur, 2012).

Nanopartikiillerin benzersiz 6zellikleri onlar1 elektrokimyasal sensdrlerin ve
biyosensorlerin tasarimi i¢in ¢ok uygun hale getirir. Ornegin, icme suyunda alg
toksinlerini, mikobakterileri ve civalar1 tespit etmek i¢in nanosensorler gelistirilmistir.
Arastirmacilar ayrica hormonal regiilasyonu ve bitki zararhilarmi, viriisleri, toprak besin
seviyelerini ve stres faktorlerini tespit etmek i¢in nanomalzemeleri kullanan nanosensorler
gelistirdiler. Ornegin, oksijen ve oksijen dagilimini tespit etmek icin nanosensdrler
gelistirilmistir. Ayrica, piller, polimerler, plastik plazma dalga kilavuzlar1 ve optik
hapsetme cihazlarinda bakir ve paladyum nanopargaciklari kullanilmistir (Singh vd.,
2016).

Mikroorganizmalarin  kiigiik nano  fabrikalar oldugu kanitlanmistr  ve
nanopartikiillerin mikrobiyal sentezi, yeni nanobiyoteknoloji alaninda biyoteknoloji,
mikrobiyoloji ve nanoteknolojiyi birlestirmistir. Metal-mikrop etkilesimi, biyo-
mineralizasyon  ve  biyo-ekstraksiyondayaygin  olarak  kullanilmaktadir, ancak
nanobiyoteknoloji hala gelisimin ilk asamasindadir (Narayanan ve Sakthivel, 2011).
Mikrobiyal sentez, saglik ve nanoteknoloji alanlarinda potansiyel uygulamalarinda
beklentileri genistir (Fariq vd., 2017). Boyutlari, stabiliteleri ve geometrileri gibi birgok
faktor biyomedikaldeki nanomalzemelerin potansiyelini etkilemektedir. Kii¢iik NP, emilim
mekanizmasi yoluyla plazma zarma kolayca girer ve biyomedikal alanda kullanish
olmasini saglar. Ortam konsantrasyonu, pH, sicaklik, zaman, basing, vb. sentez
prosediiriinde yer alan fiziksel ve kimyasal parametreleri ayarlayarak, Ornegin
nanoparg¢aciklarin geometrisi ve stabilitesi kontrol edilebilir (Barabadi vd., 2014).

Nanoteknolojideki son gelismeler, farkli alanlarda kullanilabilen nanopargaciklarin,
tellerin ve tiiplerin genislemesine yol agmistir.Yar1 iletkenlerde kuantum boyutu etkisi ve
manyetik malzemelerdeki nanopartikiiller iizerindeki siipermanyetizma, yeni nesil
fotoelektrik, elektronik ve gesitli kimyasal ve biyokimyasal sensorlerin temeli olarak kabul
edilir (Narayanan ve Sakthivel, 2011).

Bununla birlikte, canli organizmalar ile etkilesimleri normal aktiviteleri bozarak

rahatsizliga ve hastaliga neden olur.Ana soru, miithendislikle yapilmis nanopargaciklarin
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(NP) bilinmeyen risklerinin, 6zellikle saglik ve ¢evre iizerindeki etkilerinin toplum igin
yarattiklar1 faydalardan daha ciddi olup olmadigidir (Colvin, 2003).

Nanomalzemeler biiyiik ilgi uyandirtyorsa, bunun nedeni biyolojik sistemlerle
potansiyel etkilesimlerinin olabilmesidir (Alivisatos, 2001). Bu, fizik ve kimya alanindaki
en son gelismelerinden kaynaklanmaktadir. Optik sistemlerin, elektriksel ve manyetik
yontemlerin biyolojik sistemlerin ve organizmalarin durumunu saptama yetenegi, biyoloji
ve tipta potansiyel uygulamalara yol agmistir (Alivisatos, 2004). Bu nedenle NP, floresan
veya manyetik moment gibi farkli 6zelliklere sahip olacak sekilde tasarlanabilir ve bu
islevler biyolojik ve tibbi uygulamalarda yerel nanopartikiiller olarak kullanilabilir. Son
yillarda NP'nin biyomolekiillerle birlestirilmesi, malzeme bilimi ve biyolojik arastirmalara
basariyla uygulanmistir (Penn vd., 2003).

Nano 6l¢ekli malzemeler endiistriyel ve biyomedikal uygulamalar i¢in biliyiik umut
vaat etmektedir. Toksikolojik ¢alismalar nanopargaciklarin saglik iizerinde olumsuz bir
etkisi olabilecegini gostermistir, ancak ana neden ve sonug iliskisi heniiz net degildir. Bu
nedenle, nanoparcaciklarin canli hiicreler de dahil olmak {izere biyolojik sistemlerle
etkilesimi, malzeme bilimi ve biyolojisi alanlarinda en acil isbirligi aragtirma alanlarindan
biri haline gelmistir. Ornegin, altin nanopargaciklar izleyici olarak kullanilmstir ve hiicre
yoriingesi, dokme malzemeye eklenen biyolojik sinyale gore degisir, bu da yine altin
pargaciklarinin kendilerinin toksik olmadigmi gostermektedir. Ek olarak, hiicre i¢i gen
regiilasyonu i¢in oligoniikleotidlerle modifiye edilmis 13 nm altin partikiilleri
kullanilmistir. Yakin tarihli bir raporda, romatoid artrit yaniti, altin (III) tuzlarmin antijen
sunumunu azalttigi ve boylece altin ilaglar1 Otoimmiin artrit aktivitesini azalttig1 bir anti-
enflamatuar / romatizmal romatoid molekiiler mekanizma 6nermistir (Pan vd., 2007).

Farkli kaynaklardan elde edilen nanopartikiillerin gesitli fizikokimyasal 6zellikleri
nedeniyle sitotoksisite potansiyelleri incelenmistir. Journeay ve ark. (2008), suda ¢dzliniir
rozet nanotlip yapilarmin biyolojik olarak esinlenen tasarimlar1 ve kendi kendine
birlestirilmis yapilar1 nedeniyle diisiik pulmoner toksisite sergiledigini gostermistir. Yaygin
olarak kullanilan metal oksit ve karbon nanomalzemeleri {izerine bir incelemede,
Landsiedel ve ark. (2010), nanomalzemelerin fiziko-kimyasal karakterizasyonunun ve
biyolojik ortamla etkilesimlerinin giivenilir ¢aliymalar i¢in gerekli oldugunu vurgulamistir
(Arora vd., 2012).

Nanoparcaciklarin daha derin niifuzunu gosteren bir¢cok rapor vardir. Lademann ve

dig. (1999), Ti02 partikiillerinin insan stratum corneum'dan gegebilecegini ve epidermise
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ve hatta dermise ulasabilecegini gostermistir. Normal cildin biikiilme hareketinin
mikrometre boyutundaki floresan boncuklarin dermise niifuz etmesini kolaylastirdig:
gosterilmistir (Tinkle wvd., 2003). Oberdorster ve ark. (2005) dermiste gesitli
nanoparcaciklarin penetrasyonunu ve lenfatik sistem ve bolgesel lenf yoluyla sistemik
vaskiilatiire translokasyon oldugunu gosterdiler (Arora vd., 2012).

Son zamanlarda Huang ve ark. (2008), S.agalactiae ve S.aureus'a karsi olasi
etkilesimleri aragtirmiglardir. Buarastirmalarda , 60-100 nm polivinil alkol (PVA)-ZnO
nanopartikiillerinin diisiik konsantrasyonlarmin, herhangi bir hiicre hasarma neden
olmadigint gostermistir. Bununla birlikte, nanopartikiillerinin konsantrasyonunun0.016
M'den yiiksek oldugunda hiicrelerin hasar gordiigiinii rapor etmislerdir (Huang vd., 2008).
Heinlaan ve ark. (2008), ZnO nanopargaciklarmin Vibrio fischeri ve Daphnia magna ve
Thamnocephalus platyurus tizerindeki toksisitesini incelemisler ve metal oKksit
nanoparcaciklarinin  hiicreye girmeden hiicre zar1 hasarma neden olabilecegini
gostermiglerdir (Heinlaan vd., 2008).

Gergek iyonlarin etkisi altinda, ¢6ziinmenin neden oldugu ZnO NP'de metal
iyonlarmin salinmasinin, akciger hiicre hatti toksisitesinin nedeni oldugu da gdésterilmistir

(Brunner vd., 2006).

2.3. Nanopartikiillerin Uretim Yéntemleri

2.3.1. Yukaridan Asagiya Yaklasim

Yukaridan asagiya yonteme dahil edilen yontemde dokme malzeme, dis mekanik
veya kimyasal islemlerin uyarilmasi nedeniyle nano oOlgege indirilen kiigliik parcalara
boliinmesi ilkesine dayanmaktadir.Yukaridan asagiya yontem icin kullanilabilecek
yontemlerin en yaygin 6rnekleri sunlardir: mekanik taglama ve daglama. Bu teknolojiler,
geleneksel taglama islemlerinden daha fazla enerji tiikettikleri igin yiiksek enerjili
ogiitiiciiler veya yiiksek hizli 6giitiiciiler olarak da bilinir.

Bu sekilde iiretim, mikroskopik seviyeye ulasincaya kadar daha biiyiik
malzemelerden baslar. Bugdayin kuru toz 6giitme yontemi ve bu nedenle iyilestirilmis su
tutma kapasitesi bu yontemin iyi bir 6rnegi olabilir (Shibata, 2009). Bir ¢alismada, yesil

cay partikiillerinin 1000 nm'ye diisiiriilmesinin yesil ¢aym sindirimini ve emilimini
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arttirdig1 ve bunun sonucunda oksijeni uzaklastiran enzimlerin arttigi ve daha bilimsel

ifadeyle antioksidan etkisinin arttig1 bildirilmistir (Machado vd., 2013).

2.3.2. Asagidan Yukariya (bottom-up) Yaklasim

Bu yontem, organik veya inorganik yapilar olusturmak icin atomlarin veya
molekiillerin kullanimina dayanir. Karbon nanotiipleri, nanoyapilart baglamak icin
biyolojik kuvvetlerin (DNA gibi) kendi kendini birlestirme 6zellikleri kullanilarak kontrol
edilebilmektedir. Bu yontemin uygulanmasi, atomik veya molekiiler yapilar1 biiyiitmek
icin kimyasal reaksiyonlar kullanilarak pargaciklarin olusumu olarak tanimlanmaktadir.
Gaz yogunlastirma teknolojisi, asagidan yukariya bir yaklasim kullanarak nano metalleri
ve alagimlarmi iiretmek icin ilk yontemdir. Kimyasal buhar kaplama, kimyasal buhar
yogunlagmasi, sol jel ve sprey piroliz yontemleri, yontemin iyi bilinen diger iiyeleridir
(Beykaya ve Caglar, 2015).

Cozelti ortaminda nanopartikiilleri sentezlemek i¢in bir¢cok klasik fiziksel ve
kimyasal yontem kullanilmistir. Giiniimiizde, ucuz, c¢evre dostu ve toksik olmayan
biyolojik yontemleri igeren "yesil nanoteknoloji" ortaya ¢ikmistir (Bar vd., 2009). Ayrica,
klasik yontem i¢inde ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 elektrokimyasal
sentez, ters misel / mikroemiilsiyon yontemi, hidrotermal sentez, sonokimyasal ¢okelme ve
kimyasal indirgeme gibi tekniklerdir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda elde edilen nanoyapilarin
belirli bir boyut ve morfolojiye sahip olmasi amaglanmistir.

Her ne kadar klasik sentez yontemleri nanopargaciklari istenen boyut ve morfoloji ile
sentezlemek i¢in kullanilabilse de, bu yontemlerin eksikliklerinden dolay1r yesil
nanoteknoloji daha ekonomik, daha basit ve toksik olmayan malzemeleri incelemek igin

kullanilmstir.
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2.3.3. Kimyasal Buhar Yogunlastirma Yontemi

Kimyasal buhar konsantrasyon yontemi (CVC) ilk olarak 1994 yilinda Almanya'da
gelistirilmistir ve biiylik miktarda nanopartikiil liretmek i¢in ideal bir yontemdir (\Wang
vd., 2003; Beykaya ve Caglar, 2015). Bu yontemde, metal oksitler, karbonil bilesikleri,
kloriirler ve hidritler gibi gaz fazina kolayca gecen bilesikler, baglangic malzemesi olarak
kullanilir (Ebin, 2008). CVC yo6nteminin en biiyiik avantaji, piyasada bulunan ve farkli
kimyasal igerikli hammaddeler nedeniyle, genis bir kimyasal bilesime sahip hemen hemen
her tiir malzemenin tretilebilmesidir (Wang vd., 2003). Bu yontem esas olarak, gaz halinde
maddelerin termal ayrisma yoluyla pargaciklara doniistiiriilmesine dayanmaktadir. Proses
akist; kisacast gaz akisi, baslangic malzemelerinin gaz fazma girdigi alana verilir ve buhar,
termal ayrismanin saglandig1 bir reaktor olarak da adlandirilan bir firma verilir. Tasiyict
gaz olarak He, Ar veya N gibi inert bir gaz kullanilmasina ragmen, tasiyici gaza ek olarak,
bilesigi azaltmak i¢in Hp, CO veya CH4 gibi bir gaz kullanilabilir.

Termal ayrisma nedeniyle olusan atomik kiimeler veya nanopartikiiller, firin
cikisinda farkli toz toplama yontemleri ile toplanabilir. Bunlardan en yaygm olani, sivi

azotun gectigi gubugun kapali odasinda pargaciklarin ¢cokmesidir.

2.3.4. Hidrojen Rediiksiyonu Yontemi

Bu, gaz fazim1 azaltarak metal nanopargaciklarin {iretimine ulasmak i¢in bir
yontemdir. Arastirmada demir grubu metal (Fe, Ni ve Co) nanopargaciklarin 6zellikle
laboratuvar olgekli sentezde kullanildigr goriilmektedir. Yontem; parcacik olusumu,
parcacik toplama ve gaz yikama asamalarini igerir. Yntemin birinci agamasinda kullanilan
ilk ¢6zelti buharlastirilir ve tasiyic1 ve / veya indirgeyici gaz ile birlikte 6nceden 1sitilmis
alana ve daha sonra parcgaciklar olusturmak i¢in indirgenmis sicak bolgeye tasimir.

Bu islemde, hidrojen hem indirgeyici ajan hem de tasiyici olarak kullanilabilir, fakat
azot ve argon gibi inert gazlarda tasiyict olarak da kullanilabilir. Reaktanlarin
konsantrasyonu, reaksiyon sicakligi, on 1sitma bolgesinin sicakligi ve buhar / partikiillerin
firmda kalma siiresi, partikiil boyutunu, boyut dagilimimi ve kristalligi kontrol eden ana

faktorlerdir (Suh vd., 2006).
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2.3.5. Yesil Sentez

Nanopargaciklarm iiretiminde uzun siire kullanilan geleneksel fiziksel ve kimyasal
yontemlerin istenmeyen Ozellikleri nedeniyle yeni teknolojilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Giliniimiizde nanopartikiil tiretiminde bagvurulan en yesil yaklagimdir. Uygun subsratlarin
varliginda bitki ve mantar gibi biyolojik organizmalar tarafindan c¢evre kosullarinda
istenilen Ozelliklere sahip olarak {retilebilen son bitki / mikroorganizma aracilt
biyosentezdir. Bitkilerde ve mikroorganizmalarda yiiksek konsantrasyonda agir metal ile
karsilagmalari, morfolojilerini, zarlarini, enzimlerini ve DNA’larim1 etkileyen hasarlar
hiicresel Oliime neden olur. Bu olumsuz etkilere ragmen, agir metallerin toksik
konsantrasyonlarina maruz kalan biyolojik organizmalar, enzimatik oksidasyon veya agir
metallerin daha az toksik formlara veya kovalent modifikasyonlara indirgenmesi yoluyla
tolerans mekanizmasi gelistirilmistir (Bonilla ve Kouznetsov, 2015).

Dogada var olan bu olgu, bilim adamlarina ilham vermis ve miikemmel tasarlanmig
nano Olcekli malzemeler {liretmek i¢in dogada var olan materyaller ve biyolojik yapilar1
kullanmaya baslamiglardir. Nanopartikiillerin sentezinde en c¢evre dostu teknolojilerden
biri olan yesil sentezdir. Genellikle bitkiler ve mikroorganizmalardan elde edilen organik
bilesikler kullanilmaktadir. Bu dogal kaynaklarin genellikle elde edilmesikolaydir ve
dogada bol miktarda bulunuyor olmasi, biiyilk miktarda nanopargacik biyosentezi
gerceklestirilmesini miimkiin hale getirmektedir. Nanoparcacik sentezi iginkullanilan
cesitli dogal malzemeler arasinda, bitki Ozlerien 1yi adaylar olarak goriilmektedir. Bitki
Ozleri kullanilarak elde edilen nanoparcaciklardaha kararhdir, ¢esitli boyutlara ve sekillere
sahiptir ve mikroorganizmalarin kullanildig1 iretim prosesleri ile kiyaslandiginda
tiretimleri daha hizhidir (Igwe ve Ejiako, 2018). Bu anlamda literatiirde farkli bakir, giimiis
ve ¢inko basta olmak iizere ¢esitli metal nanopartikiillerin tiretiminde kullanilan ¢ok sayida
bitki ve 0ziitii rapor edilmistir. Bu bitkilerden bazilar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmektedir (Mittal
vd., 2013).
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Tablo 2.1. Giimiis nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan ¢esitli bitki tiirleri (Mittal vd., 2013).

Bitki Ad1 Bitki Resmi

Aleo vera

Azadirachta indica (1thlamur)

Camellia sinensis (¢ay)

Jatropha curcas (hint fistig1)

Acalypha indica (hint 1sirgani)

Nematollahi (2015) tarafindan yapilan bir arastirma, bitkilerin ve bitkisel {iriinlerin
nanomalzemelerin {iretimi i¢in ucuz ve yenilenebilir kaynaklar oldugunu, son yillarda,
bitki ekstraktlarmin kullanilmasinin fiziksel ve kimyasal yontemlere bir alternatif haline
geldigini ve saglik alaninda yaygin olarak kullanildigini gostermektedir (Nematollahi,
2015). Ayn1 zamanda, biyouyumluluk ve ticari diizeyde iiretim kapasiteleri nedeniyle ilag
ve tibbi uygulamalar basta olmak {izere birgok potansiyel kullanim alan1 vardir (Beykaya
ve Caglar, 2015).
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3. MiKROSISTEMLER

Minyatiirize edilmis aygitlarin kullanimima, 1970’lerin sonlarinda silikon malzeme
teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla iretilen ve mikroelektromekanik sistemler (MEMS)
olarak adlandirilan aygitlar yol agmistir. Ancak MEMS terimi gilinlimiiz mikro
teknolojisinin ulastig1 seviyeyi tamimlamak igin yetersiz kalmaktadir. Ozellikle mikro
aygitlarin farkl disiplinlerle birlestirilmesi ve ¢cok genis uygulama alanlarina ulasmasi goz
oniine alindiginda Mikrosistem Teknolojisi (MST) terimi daha uygun bir tanim olmaktadir.

1980’lerin sonunda mikro diizeyde akigkan sensorleri, pompalar ve valflerinde
gelistirilerek sisteme entegre edilmesi mikrosistemlerin hizli ve kayda deger bir sekilde
ilerlemesini saglamistir. Mikrosistemlerin en bariz avantaji daha iyi performans elde etmek
icin boyutlandirma faktoriiniin kullanilmasidir. Bu faktér, mikrosistemin hacmi ile
simirlandirilan mikro diizeydeki akiskan miktariyla iligkilidir. Diger bilesenlerin biiyiikligii
ve aygit Uretiminde kullanilan malzemeden ayri1 olarak, orne§in calisilacagi hacmin
minyatiirize edilmesi istenen etkiyi olusturmak i¢in yeterlidir. Biitlin sistemin boyutunun
minyatiirize edilmesi, mikrosistemler i¢in zorunlu olmamakla beraber bazi durumlarda
yararli olmaktadir. Mikrosistemler genellikle minyatiirize reaksiyon sistemleri olarak da
tanimlanmaktadir. Mikrosistemler c¢alisma hacminin ¢ok kiiclik olmasi verim ve
tekrarlanabilirligin yiiksek olmasini saglamaktadir.Bu nedenle mikrosistemler 6zellikle
kimya ve biyoteknoloji alanlar1 igin potansiyel olarak gosterilmektedir. Geleneksel
yontemlerle gercgeklestirilen uygulamalar ile karsilastirildiginda, yiiksek 1s1 ve kiitle
degisimlerine olanak tanimasi en biiyiik avantaji olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Nanolitre ile
mikrolitre araliginda 6rneklerle caligilabilmesi, difiizyon kisitlarin1 ortadan kaldirarak
reaksiyonlarmm daha hizli bir sekilde gerceklesmesini saglar. Yam sira, ¢alismalarda
kullanilan 6rnek hacimlerini ve atik miktarmin azaltilmasi, basta sicaklik olmak iizere
parametrelerin hassas ve hizli bir sekilde Kontrol altinda tutulabilmesi mikrosistemlere
fazla odaklanilmasimi saglamistir. Mikrosistemlerde akig rejiminin laminar akis olmasi
nedeniyle, kosullarin kontrol edilmesi ve modellenebilmesi nispeten kolaydir (Akay,
2018).

Bu sistemler, gerekli boyut ve ilag igerigine sahip karmagik ilag tasiyicilari iiretmeyi
miimkiin kilarak salim profilini tahmin etmeyi kolaylastirir. Mikroakigkan sistemler,
analitik kimya, farmasotik arastirma, teshis, kimyasal sentez ve biyolojik test gibi

farmasotik ve tibbi endistrilerin birgok alaninda yaygm olarak kullanilmaktadir



(Matosevic vd., 2011). Mikroakigkan sistemler biyokimyasal analizler basta olmak {izere
birgok uygulama alaninda kendine yer bulmustur (Burns vd., 1998; Bernard vd., 2001,
Mitchell vd., 2001); (Fu vd., 1999).

Bu cihazlar ayn1 zamanda kiigiik toplam / mikro toplam analiz sistemleri (uTAS) ve
¢ip isti laboratuvar teknolojisi (LOC) olarak da bilinir (Ho vd., 2015; Lee vd., 2016).
Makro oOlgekle karsilastirildiginda, mikro olgek diisiik 6rnek ve reaktif miktarlartyla
maksimum bilgi elde etmek i¢in karmasik semalar kullanmak ve hiicrenin mikro ¢evresini
taklit etmek gibi birka¢ avantaj saglar (O'Neille vd., 2014; Ho vd., 2015). Biyomedikal
arastrmalarda, mikroakiskanlarm kullanim1  biyokimya, kimya, fizik, biyoloji,
immiinoassayler, hiicre analizi, proteomik ve metabolomikler, ilag kesfi, patojen tespiti,
kanser taramasi tanisinda, Klinik, adli tip, 6zellikle doku miihendisligi ve hemsirelik

noktalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (O'Neille vd., 2014; Rogers vd., 2015).

3.1. Geleneksel Mikroakiskan Cihazlarin imalat:

Mikroakigkan cihazlarin fabrikasyonunda bir¢ok temel teknolojiden faydalanilmakla
birlikte sicak kabartma, mikroisleme ve yumusak litografi ile hizli prototipleme gibi
geleneksel teknikler kullaniimaktadir (Bhattacharjeevd., 2018). Sicaklik ve basing yardimi
ile, sicak kabartma, mikro yapiya sahip bir kaliptan polimer bir substrata doniistiiriiliir. Bu
iiretim teknolojisi 1sitma, kabartma, sogutma ve kaliptan ¢ikarma olmak iizere dort
asamadan olusur (Peng vd., 2013). Mikroislem, ince film biriktirme, litografi, daglama ve
yapistirma asamalarmin temelidir ve ayr1 yiginlar, yiizey ve yiiksek en boy oranli
mikroisleme ve yumusak mikroisleme ile sert mikroislemeye boliiniir (Ziaie vd., 2004).

Bununla birlikte, genel olarak, mikroakiskan cihazlar yumusak litografi ile
iretilmektedir. Soft litografi teknikleri, malzeme {izerindeki tasarimimn bir kaliptan elde
edildigi yontemdir. Baski yoluyla elde edilmis kalip, fotomaskenin yerine mikrodesenleri
olusturmak icin kullanilir. Bu yontemin en biiyiikk avantaji iiretim siiresinin ¢ok kisa
olmasidir. Bunun yani sira geleneksel litografi tekniklerinin aksine c¢esitli polimerler
uygulanabilir diisiik maliyetli bir yontemdir. Soft litografi ile mikro aygitlarmn {iretiminde
en ¢ok kullanilan polimer Polidimetilsiloksan (PDMS)’dir (Zaouk vd., 2006). Yumusak
litografi igin, desen bilgisayar destekli bir tasarim (CAD) programi ile tasarlanir ve bir

master elde etmek i¢in kullanilan seffaf bir polimer kagida basilir. Master bir miihiir veya
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desen olarak kullanilir (Xia vd., 1998). Polidimetilsiloksan (PDMS) silikon, elastomer
mikroakigkan cihazlarin prototip tasariminda yaygm olarak kullanilmaktadir, ¢ilinki
polimer ucuz, nefes alabilir,optik olarak seffaf, biyouyumlu ve esnektir (Saggiomo vd.,
2015); (Ho vd., 2015).

PDMS tarafindan ¢ogaltilarak kaliplanan mikroakiskan cihazlarin imalat1 Sekil 3.1°
de gosterilmistir. Temiz bir odada, silikon tabaka iizerine bir substrat olarak negatif veya
pozitif bir fotorezist kaplanir. Kaplama isleminden sonra ve maskeyi kaplanmig substrat ile
hizalamak i¢in mikroyap1 deseninin hizalanmasindan sonra UV 1s18ina maruz birakilir.
Maruz kalma siiresinin sonunda maske kaplanmis substrattan g¢ikarilir ve kiirlenmis /
kiirlenmemis bir fotorezist gelistirme c¢ozeltisi kullanilarak ayristirtlir. Son olarak,
mikroyapt modeline sahip bir kalip veya master iretilir (Sekil 3.1.A). Genellikle, 10:1
oraninda PDMS bir kaliba dokiiliir ve sertlestirmek icin yiiksek sicaklikta pisirilir. PDMS
sertlestikten sonra kanal, PDMS kopyasinin cam yiizeye yapistirilmasiyla elde edilir.

A 8

— Fotorezist

I —  subsot o

L ] g e

PDMS ddkalar

|
— Pozitif fotorezist —— Kahp PDMS
]

Sekil 3.1. Mikroakigkan ekipmanin iiretiminde kullanilan litografi ve yumusak litografi
islemleri (Kegili, 2019).

21



3.1.1. 3B Yazc1 Teknolojileri

Ik olarak, fotopolimerlerden plastik cihazlar iiretmek i¢in 1980'lerin basinda 3B
baski teknolojisi gelistirilmistir (Gross vd., 2014). Katmanhi dretim (Additive
Manufacturing), (hizli prototipleme (RP) ve kat1 serbest form teknolojisi (SFF) olarak da
bilinen 3B baski teknolojisi dijital tasarimlart dogrudan fiziksel modellere donistiirmek
icin tek adimli bir siire¢ olarak tanimlanan karmasik bir teknolojidir (Gross vd., 2014;
O'Neill vd., 2014; Amin vd., 2016; Sochol vd., 2016). Bu teknolojilerde bilgisayar destekli
¢izim (CAD) programlar1 (AutoCAD, AutoDesk, SolidWorks, Ceno Parametric, vb.) ile
tasarlanan yapilarin dogrudan firetilmesi yada basilmasi s6z konusudur. 3B baski
teknolojisindeki 6nemli ilerlemeler, sensor liretiminde optik bilesenlerin (lensler, fiber
demetleri) kullanilmasina izin vermistir (Vaidya ve Solgaard, 2018; Shemelya vd., 2018).
Mikrofabrikasyon teknolojisi benzeri goriilmemis bir ¢oziiniirliik saglasa da, mikro
cihazlarin tiretimi genellikle pahali ve ¢ok sayida ekipman (temiz oda, maske hizalayici,
litografi vb.) gerektirir. Buna karsilik, 3B baski teknolojisi ¢ok diisiik {iretim maliyetleri
saglar, her yonden hizl bir sekilde iiretim yapabilmektedir (Shemelya vd., 2018).

Son zamanlarda, geleneksel iiretim teknolojisinin sinirlamalari nedeniyle,
mikroakigskan cihazlarin tretiminde 3B baski teknolojisi kullanilmaktadir. 3B bask1
teknolojisi nedeniyle, karmasik geometrik sekillere sahip 3B modeller, karmasik
laboratuvar altyapisi olmadan kolayca ve hizli bir sekilde olusturulabilmektedir (Zhang
vd., 2016). Temel olarak, Stereolitografi (SLA) , Kaynasmis biriktirme modellemesi
(FDM) ve Cok jetli modelleme (MJM) baski teknolojileri ile mikroakiskan cihazlar
iretilebilmektedir. Diger teknolojilerle karsilastirildiginda, SLA teknolojisi isleme
sirasinda  yiiksek ¢Oziiniirlik saglayabilir ve baski maliyetini diisiirebilir (Waheed
vd.,2016). FDM, farkli biyouyumlu yap1 malzemeleri polikaprolakton (PCL), polilaktik
asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) kullanabilen ucuz bir sistemdir (Amin vd., 2016).
Buna ek olarak, MJM baski teknolojisi ayn1 anda birden fazla malzeme kullanarak 3B
modeller yapabilir (Bhattacharjee vd., 2016). SLA teknolojisi, mikroakiskan ekipmanin
dretimi i¢in daha etkili bir se¢im saglar. Bu teknolojiyi kullanarak PDMS tabanli
mikroakigkan cihazlar i¢in kaliplar veya dogrudan iiretilen mikroakiskanlar yazdirmak
miimkiindiir (Waheed vd., 2016). Cihazin deseni veya sablonu kisa siirede maske olmadan
yazdirilabilir (Ho vd., 2015). Boyutlar1 10 pm ila 500 pm arasinda olan sablonlar, temiz bir
odaya ihtiya¢ duyulmadan ¢ok kisa siirede basilabilmektedir (Comina vd., 2014). Baska bir
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calismada, 3B yazicilar PDMS tabanli mikroakiskan aygitlardakalip iiretmek icin
kullanilmistir, ancak PDMS 3B baskili masterlardaki artik bilesenler nedeniyle

gelismemistir.

3.2. Mikrosistemlerde Nanopartikiil Uretimi

Biyobozunur, ilagla kapsiillenmis polimerik nanopartikiiller, nanopresipitasyon gibi
yerlesik yontemler kullanilarak sentezlenebilir (Schubert vd., 2010). Nanopresipitasyon
teknikleri, hiicresel 0Ozgiillik gibi biyolojik o6zelliklerin yan1 swra ilag yiikleme ve
nanopartikiil stabilitesi gibi fizikokimyasal 6zellikleri ayarlamak i¢in nanoparcacik tasarim
parametrelerini degistirir (Kamaly vd., 2012). Bununla birlikte, su bazli bir ¢ozeltiye
organik bir ¢ozelti iginde polimerlerin damla damla eklenmesini igeren geleneksel dokme
teknikler, nanoparcacik fizikokimyasal 6zelliklerinde zay1f tekrarlanabilirlik, coklu dagilim
boyutu dagilim1 ve parti-parti varyasyonlar1 gibi kritik zorluklarla karsilagmistir (Rondeau
vd., 2008). Bu problemler temel olarak nanopargacik sentezleri igin gerekli karistirma
islemlerini kontrol edememesinden kaynaklanir ¢iinkii toplu yontemler oncii ¢ozeltilerin
makroskopik olarak karistirilmasini igerir, ancak mikro 6lgekli etkilesimleri nanopargacik
olusumunu ve 6zelliklerini belirler, fizikokimyasal 6zelliklerede ihtiyag vardir.

Mikroakiskanlarda siirekli odaklanmis laminar akislar (6rn., ki boyutlu (2D)
hidrodinamik odaklamal2), cesitli nanopartikiillerin sentezlenmesi i¢in kullanilmistir
(Kolishetti vd., 2010). Bu yaklasimlarda, mikroakiskanlarda akan paralel akiglarin ara
yiiziinde yanal difiizif dagilim geleneksel dokme yontemlerine kiyasla nanoparcacik
onciillerinin nispeten kontrollii bir sekilde karistirilmasmi saglar. Ornegin, tek adimli
diizenleme yetenegine sahip PLGA—PEG polimerik nanopargaciklarin kontrollii sentezine
bir yaklagim nanopresipitasyon, nanoparcacik ile kolaylastirimis ila¢ dagitimi igin
gelistirilmistir (Karnik vd., 2008). Bu yaklagim, polidimetilsiloksan (PDMS) mikroakiskan
kanal duvarlarinin yakininda lokal PLGA agregasyonunu onlemek i¢in ii¢ boyutlu (3D)
odaklama akis paternleri kullanilarak gelistirilmistir (Rhee vd., 2011).

Reaksiyon ve karigtirma kosullar1 tam olarak kontrol edilebildiginden, mikro reaktor
sentez islemi ilgi ¢ekicidir. Siradan 1s1 degisimi ve malzeme degisimi arasindaki kiiclik
mesafe, mikro-reaksiyon teknolojisinin en 6nemli avantajlarindan biridir. Bu nedenle,
mikrokanallardaki yiiksek ylizey alani / hacim oranimnin tiim zorluklarina ragmen, heterojen

stirecler icin bile mikroakiskan siiregler gergeklestirilmistir. Emiilsiyonlar ¢ok katmanli
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karistiricilar veya ayrik karistirict kullanilarak kolayca olusturulabilecegi gosterilmistir
(Herweck vd., 2001). Bir mikro reaktdr diizenlemesinde, metal nanoparcaciklar, yariiletken
nanoparcaciklar ve polimer nano boncuklar iiretilebilir (Kohler vd., 2005). Ek olarak,

nanoparcaciklar / molekiiler iiretilebilir ve mikro-sivi cihazlarda kullanilabilir (Fritzsche,
2001).

24



4. BITKISEL EKSTRAKTLAR

Yiizyillar boyunca, bitkiler farkli yerel tibbi sistemlerde ve halk arasinda
kullanilagelmistir. Sifali bitkiler, modern ilaglara kiyasla giivenli olduklar: i¢in bitkisel
ilaglarm hazirlanmasinda da kullanilmaktadir (Ahmad vd., 2013). Gegtigimiz son yillarda
bitkilerden tiiretilen dogal bilesenler, terapotik amacgli ajanlarin ana kaynagi olarak
goriilmiis ve bircok tedavi de kullanilabilen sayisiz ilag bitkilerden elde edilmistir. Bu
bilesiklerin, direnc¢li patojenler i¢in alternative tedaviler olarak kullanilmalarma izin verir.
Bitkiler kendilerini mikroorganizma, otcul ve bocek zararlilarina karsi korumak igin
benzersiz Ozelliklere sahip ketonlar, fenoller, flavonoidler, polifenoller, terponoidler,
alkaloidler ve ugucu yaglar gibi aromatik bilesikleri smirsiz liretme kapasitesine sahiptir.
Fotokimyasallar olarak adlandirilan bir¢ok terapotik biyoaktiviye sahip birgok bilesik
bitkilerden izole edilmistir ve sentetik alternatiflerine gore daha giivenli bulunmustur (Shin
vd., 2018). Flavonoidler, kinonlar, tanenler ve kumarinler gibi fenolik bilesikler, bitkilerde
savunmadan sorumlu gesitli aromatik sekonder metabolitlerdir. Bu grup biyoaktif bilesikler
hemen hemen biitiin bitkilerde bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar bitkilerdeki bu
bilesenlerin antibakteriyel, antifungal, antidiyareik ve antihelmintik aktiviteler dahil olmak
iizere farkli biyoaktiviteler sergiledigini ortaya koymustur (Gupta ve Birdi, 2017).
Flavonoidlerin antibakteriyel, antiviral, antienflamatuar, anti-trombosit, antioksidan,
serbest radikalleri temizleme, vazodilator etkiler ve coroner kalp hastaligi riskini azaltma
yetenegi gibi bir¢cok biyolojik etki ile iliskili oldugunu belirtmek onemlidir (Simonetti,
Gardana ve Pietta, 2001). Bu nedenle, baz1 bitki fenolleri potansiyel antibakteriyel ajan
olarak gelistirilmistir ve insan patojenlerine karsi kullanilmistir (Nychas, Skandamis ve
Tassou, 2003).

Son yillarda sifali bitkiler olarak adlandirilan bitkiler yaygin olarak yesil sentez
yontemleriyle nanopargaciklarin sentezinde ilgi ¢ekmistir (Makarov vd., 2014). Bitkisel
kaynak aracili sentezlenen nanoparcaciklar; basitlik, hizli sentez, giivenlik ve ekoloji

acisindan daha iyidirler (Mittal vd., 2013).

4.1. Kirmuz1 Lahana

Kirmizi lahana, Brassicaceae ailesinin bir sebzesidir, tiim diinyada yetismesine

ragmen, Akdeniz bdlgesinde ve gilineybat1 Avrupa'da bulunur (Arapitsas ve Turner 2008).



Kirmizi lahananm insan sagligi iizerindeki etkisi {lizerine yapilan arastirmalarda, kirmizi
lahananin belirli kanser tiirlerini dnledigi ve kalp hastaliklarint 6nlemede aktif oldugunu
gostermistir (Dyrby vd., 2001; Charron vd., 2007). Kirmizi lahana, glukosinolatlar (Poppel
vd., 1999), polifenoller (Cooke vd., 2005; Singh vd., 2006; Charron vd., 2007) ve
antosiyaninler bakimindan zengin bitkilerdir (Dyrby vd., 2001; Wu, 2005; Charron vd.,
2007). Antosiyaninler, meyve ve sebzelerde goriilen kirmizi, turuncu, mavi veya mor suda
¢cOziinlir pigmentlerdir. Bitkisel gidalarda bir madde olarak insan antosiyanin tiiketimi
onemli fizyolojik 6neme sahip olabilmektedir. Simdiye kadar, kirmizi lahanada yaklasik 36
antosiyanin tanimlanmistir (Charron vd., 2007). Kirmiz1 lahanadaki toplam antioksidan
kapasitesinin toplam antosiyanin miktariyla dogrudan iligkili oldugu ve kirmizi lahanalarin
saglik icin potansiyelini ortaya ¢ikardigi bulunmustur.

Birg¢ok besinsel faydaya ek olarak, kirmizi lahana tiiketiciler tarafindan koyu kirmizi
rengi nedeniyle de begenilmektedir. Buna ek olarak, kirmizi lahana yiiksek raf omrii
Ozelliklerine sahiptir, bu nedenle yil boyunca kolayca saklanabilir ve taze formda
kullanilabilir (Clifford, 2000; Wu ve Prior, 2005; Wu vd., 2006) .

4.2. Kirmiz1 Lahananin Antimikrobiyal EtKisi

Fenolik bilesikler antioksidan kapasite ve antibakteriyel etkiler gibi diger faydali
biyolojik 6zelliklere sahiptirler (Khalifa wvd., 2015). Calismalar, antisiyaninlerin
antibakteriyel ozelliklere sahip oldugunu géstermistir. Demirdoven ve ark. (2015), kirmizi
lahana  antosiyanin oziitlerinin gida kaynakli patojenler ve antioksidan Ozellikler
tizerindeki Onleyici etkileri arastrilmis ve E. coli, S.aureus, L.monocytogenes,
S.typhimurium ve B.cereus gibi yaygin gida kaynakli patojenlere antibakteriyel etkileri
oldugunu bulmuslardir (Demirdéven vd., 2015). Sonuglar kirmizi lahana ekstraktinimn test
edilen patojene bagh gida kaynakli salginlar1 6nlemek icin dogal bir antibakteriyel ajan
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu, gida endiistrisi i¢in 6nemlidir, ¢linkii
antisiyaninler gibi dogal koruyucu ve renklendiriciler antibakteriyel ajanlarm yerini

alabilirler.
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Kimyasalar ve Materyaller

Bu ¢aligma kapsaminda kullanilan kirmiz1 lahana (Brassica oleracea var.capitata f.
rubra) yerel marketlerden temin edilmistir. Cinko Nitrat (Zn(NOs),, Sodyum Hidroksit
(NaOH), Sigma Aldrich (Almanya) firmasindan temin edilmistir. Asetik Asit, Etanol,
Isopropil alkol ve Aseton Merck (Almanya) firmasindan temin edilmistir.
Polidimetilsiloksan (PDMS, SYLGARD™ 184 SILICONE ELASTOMER) ve onun
capraz baglayicist (SYLGARD 184 CURING AGENT) Dow (ABD) firmasindan temin
edilmistir.

Calisma kapsamimda Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga bilimleri
Fakiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik boliimii altyapisindaki cihazlar kullanilmistir.
Hassas terazi (Kem ABJ 220, Almanya)

Ultrasonik banyo (Wisd WUCD10H, Kore)

Manyetik karistirict (Ika RH Basic 2, Almanya)

Etiiv (Daihan Scientific, Kore)

Sogutmali santriftij (Beckman Coulter Allegra X-30R, ABD)
Saf su cithaz

Ogiitiicii

3B yazici, Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Enerji
Sistemleri Miihendisligi boliimii altyapisindaki Creality marka 3B yazici kullanilmistir. 3B

yazici filament olarak PLA filament kullanilmastir.

5.2. Bitkisel Materyallerin Hazirlanmasi ve Ekstraksiyonu

Yerel marketlerden elde edilen kirmizi lahana 6nce yapraklarina daha sonra daha
kiigiik parcalara ayrilarak 40 °C’de kurumaya birakilmistir (2-7 giin). Kurutulan kirmizi
lahana 6rnekleri laboratuvar tipi blender yardimiyla 6giitlilerek toz haline getirilmistir. Toz
haline getirilen kirmizi lahana 1 gr alimarak 50 ml saf su ile 20 dakika oda sicakliginda
ultrasonikator yardimiyla ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Ekstraksiyonu takiben
ornekler kaba filtre kagid1 yardimiyla siiziilerek bitki posasi ekstreden ayrilmistir. Elde
edilen ekstre daha sonra santrifiije tabi tutularak (4500 rpm 5 dakika) olas1 kalmtilarin



uzaklagtirilmasi  saglanmistir. Elde edilen supernatant nanopartikiill {retiminde

kullanilmastir.

5.3. Mikroakiskan Ciplerin Tasarimi

Mikroakiskan cihazi tasarlamak i¢in, bilgisayar destekli ¢izim (CAD) programi
yardimiyla, 3 boyutlu tasarim ve geometrik figiirler uygun goriilmistir. T, Y ve L
geometrileri olan bir mikrogip ig¢inde tasarlanmistir ve 2 giris ve 1 ¢ikis geometrisi ile 3
giris ve 1 ¢ikistan olusur (Sekil 5.1.). Tim geometrik sekillerde, kanal boyutu aymidir,
kanal genisligi ve derinligi 250 um'dir ve kanal uzunlugu yaklagik 12 cm'dir. Mikrogip
tasarimi, 3B yazicinin izin verdigi boyutta gergeklestirilmistir (maksimum boyut 250 pm,

nozzle basi 0.2 mm).

C D
Sekil 5.1. Mikrogiplerin CAD tasarimi; A; 2 giris ve 1 ¢ikighh Mikrogip; B; 3 giris ve 1

cikistan olusan T ; C; 3 giris ve 1 ¢ikistan olusan Y; D; 3 giris ve 1 ¢ikistan
olugsan L
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5.3.1. Mikroakiskan Ciplerin Uretimi

Mikro platformun bilgisayar destekli ¢izimlerini yaptiktan sonra (Sekil 5.1.), bu
cizimlerin kaliplar1 bir 3B yazici ile liretilmistir. 3B baskilama 0.2 mm nozzle ucu ile 1.75
mm PLA filament kullanilarak yapilmustir. Nozzle sicakligi 220 °C tabla sicakligi ise 50 °C
olarak secilmistir. 3B yazcidan alman baski tiriinii (Sekil 5.2) kalip olarak kullanilarak Soft
litografi ~ teknigi  ile  polidimetilsiloksan ~ (PDMS)  mikroaygitlarm  {iretimi
gerceklestirilmistir. PDMS mikroaygitlarin tiretimi i¢in agik kaynak SketchUp (Sketchup
2019.Ink) yazilimi kullanilmistir. SketchUp, mimarlar, mithendisler, film yapimcilari, oyun
gelistiricileri ve 3 boyutlu modelleme gerektiren hemen her alandaki kullanicilar igin
tasarlanmis bir 3B Modelleme yazilimidir. Arayiizii diger c¢izim programlar1 kadar
karmagik olmayan, sade bir arayiize sahiptir. PDMS polimeri silikon elastomer viskoz
stvist (SYLGARD™ 184 SILICONE ELASTOMER) ve onun c¢apraz baglayicisi
(SYLGARD 184 CURING AGENT) ile sirasiyla 10:1 oraninda petri igerisinde
karigtirilarak homojen hale getirilmis ve polimer karisimindaki hava kabarciklari, vakum
yardimiyla uzaklastirilmistir. Ardindan PDMS karisimi kaliba dokiiliip tekrar desikator
icerisine yerlestirilip ve hava kabarciklar1 uzaklastirilmistir. Kalip icerisindeki PDMS
karistmmin katilasmasi igin 80 °C’de 1 saat 30 dk boyunca etiivde bekletilmesi
gerckmektedir. Ancak 3B yazicidan elde edilen kalibm 60 °C’nin {izerindeki sicakliklarda
deforme oldugu ve dolayisiyla PDMS mikrog¢iplerin istenen hassasiyette elde edilemedigi
tespit edilmistir. Bu nedenle katilasma islemi 55 °C’de 1 gece olarak gerceklestirilmistir.
Ardindan katilasan PDMS (negatif kalip) kesilip kaliptan ¢ikartilir. Bu sekilde kanal
yapilarina sahip bir ylizey elde edilir (Sekil 5.1.). Bu ylizey daha sonra cam bir lam

yiizeyine yapistirilarak kapali bir sistem elde edilmesi amaglanmaistir.

5.3.2. Mikrogiplerin Kullanilmas i¢in Housing Gelistirimesi

Elde edilen PDMS mikro cihazi, plazma muamelesi ile cam ylizeye yapistirilarak
kullanilmalidir. Plazma kaynagi olmadigindan, mikrogipin bir pleksiglass tabaka
yardimiyla bir soket olusturmasi uygun olarak kabul edilir ve bu sekilde kullanilir. Bu

nedenle, Sekil 5.2.'te gosterilen sistem tasarlanmustir.
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Sekil 5.2. Pleksiglass levhalari ile sikistirilarak ¢aligtirilan mikrogip

5.3.3. Ev Yapimi MikroAkis Sistemi Tasarimm

3B yazici kullanilarak tasarlanan ve iiretilen daha biiylik mikrogipler, daha biiyiik
erigilebilir ¢ip boyutu ve test swasinda karsilagilan akis, sizinti ve basing sorunlari
nedeniyle alternatif akis odaklama platformlar1 tasarlandi. Bu pleksiglas levha i¢in, 1.5 mm
capinda T seklinde bir ¢apraz delik delinmis ve i¢ capt 120 um olan bir insiilin siringa
ignesi yatay bir delige yerlestirilmistir (Sekil 5.3.).
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Dagltma faZI ‘ | *
Kesit
goérunumi

Sekil 5.3. Ev yapimi Mikroakis Sistemi

5.4. Cinko Nanopartikiillerin Sentezi

Cinko nanopartikiillerin sentezi i¢cin kirmizi lahanadan elde edilen bitkisel ekstre
farkli konsantrasyonlarda Cinko Nitrat Zn(NO3), ile mikrogiplerde karistirilarak Cinko
oksit (ZnO) nanopartikiillerin {iretimi saglanmasi amaglanmistir. Mikrogipin bir girisinden
bitki ekstrakti siringa pompa yardimiyla beslenirken diger kanaldan Cinko Nitrat beslemesi
yapilmis ve iki ¢ozeltinin mikrogipin kanallar1 boyunca karismasi ve eksterenin igindeki
dogal indirgeyici bilesiklerin Cinko Nitrat i¢indeki ¢inko metalinin nanopartikiile
doniismesi beklenmistir.

Mikrogiplerden elde edilen 6rnekler santrifiijlenerek (14000 rpm 10 dak.) ekstrenin
kalan kismi ve nanopartikiillerin birbirinden ayrilmasi saglanmistir. Bu islem 2 defa saf su
eklenerek tekrarlanmis ve bitkisel kalintilar tamamen uzaklastirilmistir. Elde edilen
ornekler saf su igerisinde siispanse hale getirilerek Kkarakterizasyona goénderilmistir.
Nanopartilkiillerin sentezi swrasinda; kanallardaki akis hizi, ekstre, Cinko Nitrat orani,
Cinko Nitrat derisimi ve sicaklik gibi parametreler icin farkli kosullar altinda denemeler
yapilmistir. Yapilan deneme kosullar1 Tablo 5.1.’de 6zetlenmistir. Ev yapimi Mikroakis

sistemi ile yapilan deneme ve kosullar1 da Tablo 5.2.’de verilmistir.

31



Tablo 5.1. 3B ile iiretilen mikrogiplerde yapilan deneme kosullari

Siirekli Dagitma
Dagitma faz fazg aki Alas Sicakhk
Ornek | Platform & Siirekli faz akis > |hizlan
faz hiz1 €
hiza Vdak orani
ul/dak "
M7 | 3 giris L 5mMZn(NOs); 20 40 1:2 Oda
KL ekstresi
M8 | 3 giris L 5mM Zn(NOs); 20 100 1.5 Oda
KL ekstresi
M9 | 3 giris L 5mM Zn(NOs); 100 100 1:1 Oda
KL ekstresi
M15 | 3 girig T 2.5 mM Zn(NO3); 5 10 1:2 40
KL ekstresi
M16 | 3 giris T 2.5 mM Zn(NO3); 5 20 1:4 40
KL ekstresi
M17 | 3 girig T 5mMZn(NOs); 10 20 1:2 40
KL ekstresi
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Tablo 5.2.

Ev yapimi Mikroakis sistemi ile gergeklestirilen deneme kosullari

Dagit Siirekli
. . agitma faz
N Siirekli (faz Ak
Ornek | platform Dagitma faz faz alas akis | hizlan Slcgzkhk
hiz1 iz orani
ul/dak ul/dak
mikroakis ) 10
IS1 o KL ekstresi 25 50 1:2 50
sistemi mMZn(NO3),
mikroakis ) 10 mM
1S2 ) ) KL ekstresi 50 10 1:2 50
sistemi Zn(NQO3),
mikroakis . 10 mM
IS3 . ) KL ekstresi 2 10 1.5 50
sistemi Zn(NOg),
mikroakig / 10 mM
1S4 ] ] KL ekstresi 75 75 1:1 50
sistemi Zn(NQ3),
mikroakis ] 10
1S27 ] ] KL ekstresi 2 4 1:2 50
sistemi mMZn(NOs),
mikroakis .
1528 o 10 mMZn(NOs), KL ekstresi 25 50 1:2 50
sistemi

5.5. Cinko Nanopartikiillerin Boyut Dagilim Analizi

Calisma kapsaminda iiretilen mikropartikiillerin boyut dagilim analizi Atatiirk

Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi

(DAYTAM) biinyesindeki Zetasizer ve Bayburt Universitesi Merkezi Arastirma

Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (BUMER) biinyesindeki Mastersizer 3000

cihazlari ile gerceklestirilmistir.
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5.6. Cinko Nanopartikiillerin Yapisal Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda iiretilen partikiillerin yiizey o6zelliklerini belirlemek amaciyla
taramali Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiileri alinmistir. Bu analiz i¢in Bayburt
Universitesi Merkezi Arastrma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma Merkezi
biinyesindegerceklestirilmistir. Elde edilen ¢inko nanopartikiiller santrifiij edilerek iiretim
ortamindan ayrilmis ve aliminyum folyoya yayilarak kurutmaya birakilmistir. Kurutulan

nanopartikiil 6rnekleri SEM analizine gonderilmistir.

5.7. Cinko Nanopartikiillerin Anmikrobiyal aktivitelerini test edilmesi

Hazirlanan nanopartikiiller, iki Gram negatif Pseudomonas aeruginosaveEscherichia
coli ve iki Gram pozitif Staphylococcus aureus,Bacillus subtilis bakterilere karsi
antimikrobiyal aktiviteyi degerlendirmek igin kullanmldi. Bu metotta, i¢inde 48-50 °C'ye
kadar sogutulmus Mueller-Hinton Agar petrilere dokiilerek sogumaya birakildi. Daha
sonra segilen bakteriler yayma plaka yontemiyle petrilere ekildi. Anmikrobiyal aktiviteyi
degerlendirmek i¢in agar kuyucuk yontemi kullanildi. Ekim yapilan petrilere her bir 6rnek
icin 6 mm ¢apinda kuyucuklar agildi. Kuyucuklara test edilecek 6rneklerden 80 uL eklendi.
(IS1 konsantrasyonu 0.2 mg/ ml, IS28 konsantrasyonu 1 mg/mL olarak ayarlanmistir).
37°C' de 24 saat inkiibasyondan sonra, petriler gozlendi. Ampisilin (AMP) (50 mg/mL),
kirmizi lahana ekstresi, Cinko Nitrat (5 mM) ve partikiillerden elde edilen siipernatant

kontrol olarak kullanildi.
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1. Mikrogiplerin Tasarimi, Uretimi ve Test Edilmesi

3B yazicilar vasitasiyla {iretilen kaliplardan elde edilen PDMS mikrogiplerinin
tretiminin, gerekli desenleri mikrogiplere basariyla aktardigi kanitlanmistir. Bununla
birlikte katilasma sicakligi 80 °C olan 3B baskilama filamentlerinin dayaniksiz olmas1 ve
deforme olmast PDMS igin iiretim islemlerinin daha diisiik sicakliklarda ve daha uzun
sirede gerceklestirilmesine neden olmustur. Ote yandan, iiretilen 3B kalibin yiizey
ozelliklerinin ¢ok 1y1 olmadigi ve c¢ok piriizlii oldugu belirlenmistir. Bu yilizey
puriizliiligiiniin  (¢oziintirliik), PDMS mikrogipleri bu kaliplara dokiildiigliinde veya
kaliplardan ¢ikarildiginda sorunlara neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica, bu kaliplardan elde
edilen PDMS mikrogiplerini birlestirirken, yiizey piiriizliliigiiniin sizint1 problemlerine
neden oldugu goézlenmistir. Hem 3B yazicinin hem de Slicer programmin donanim
islevleri, ilgili ayarlarla baski ¢oziiniirliigiinii artirmaya c¢alismis ve ayni1 zamanda belirli bir
Olciide iyilestirilmistir. Coziiniirliigli artirmak yazdirma siiresini artirmistir.

Rodrique ve ark. (2014) 3B baski teknolojisi ve soft litografi tekniklerini
birlestirerek, 1s1 ile islenebilen polimerlerin kullanildig1 3B soft litografi (3DSL) yontemini
gelistirmiglerdir. Solvent ile ¢dziinebilen polimerler ile olusturulan tasarim, kullanicinin
istedigi sicakliklarda katilasabilen polimerler i¢in kalip olarak kullanilmis ve istenen desen
¢Oziintirliiklerinin elde edildigi vurgulanmistir (Rodrique vd., 2014).

Ozellikle, PDMS ¢ipini yiizeye kalici olarak baglamanin plazma olasilig
olmadigindan, ¢ift tarafli bant gibi geg¢ici uygulamalar kullanilmistir (Sekil 6.1.). Bu gegici
yapistirma uygulamalarinin, 6zellikle yiiksek akis hizlarinda calisirken artan basing
nedeniyle sizintiy1 veya tikanmay1 onleyebildigi ve mikrogiplerin uzun siireli kullanimin1

sagladig1 bulunmustur.



Sekil 6.1. Gegici olarak yapistirilan mikrogiplerin test edilmesi

Muhtemel sizint1 problemlerini en aza indirmek icin, Sekil 5.2.'de gosterildigi gibi
pleksiglass plakalara sahip bir muhafaza sistemi tasarlanmistir ve plakalar arasinda
mikrogip kullanilmast 6ngoriilmiistiir. Ek olarak, kalibin yiiksekliginin arttirilmasi ve giris-
¢ikis deliklerinin kapatilmasi, PDMS mikrogipinin pleksiglass levhalar arasinda daha iyi
sikistirilabilecegini, sizdirmazligin daha iyi oldugunu ve kalip tasariminin buna gore
giincellendigi tespit edilmistir. Sistem nispeten iyi sonuglar vermesine ragmen, esit
olmayan sikistirma ve yiizey piiriizliiligli nedeniyle bir siire sonra sizintilar ve tikanmalar
gozlenmistir. Bu nedenle, 3B tabanli mikrogiplerin yerine, ev yapmmi bir mikroakigkan

sistem tasarlandi1 ve arastirmada kullanildi.

6.2. Mikrociplerde Nanopartikiillerin Sentezi ve Boyut Analizi

Yukarida belirtilen mikrogiplerdeki akis problemlerine ragmen sadece 3 giris ve 1
cikistan olusan T ve L geometriye sahip mikrogiplerde basarili denemeler

gerceklestirilebilmistir. Analizlerde 3 giris ve 1 ¢ikistan olusan L mikrogiplerde (Sekil 5.1.-
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D) ile yapilan denemelerde (Tablo 5.1.; M7, M8, M9) kirmizi lahana (KL) ekstresi farkli
akis hizlar1 oraninda 5 mM Cinko Nitrat ile muamele edilmistir.Bu ¢alismalarda herhangi
bir partikiil olusumu gézlenmemistir. Bunun olast nedeni bu sistemin uzun siire siirekli
calistirilamamast nedeniyle yeterli miktardapartikiil elde edilemedigi i¢in analiz sonug
vermemis olmasi olarak gosterilebilir. Bunun yani sira mikrogiplerde yliksek basing ve
tikanmalar sonucu silirekli fazin dagitma fazinin akisini engelleyebilecegi tahmin
edilmektedir. 3 giris ve 1 ¢ikistan olusan T mikrogiplerde (Sekil 5.1.- B) ile yapilan
denemelerde (Tablo 5.1.; M15, M16, M17) kirmizi lahana ekstresi farkli akis hizlari
oraninda ve farkli konsantrasyonlarda Cinko Nitrat ile muamele edilmistir.

Kirmizi lahana ekstresinin 2.5 mM Cinko Nitrat ile dagitma fazi akis hizi; siirekli faz
akis hizi oran1 1:2 olarak 40 °C’de gerceklestirilen (Tablo 5.1.; M15), partikiil olusumu
gbzlenmis olmakla beraber, olusan mikropartikiillerin ¢ok farkli boyut araliklarina sahip
oldugu ve istenen homojeniteye sahip olmadig1 gorilmiistiir (Sekil 6.2.). Akis hizi orani
1:4 olarak degistirildiginde, baska bir deyisle KL ekstresinin akis hiz1 sabit tutularak Cinko
Nitart akis hizinin 2 kat arttirildigi denemede (Tablo 5.1; M16), partikiil boyutlar1 daha
kii¢iilmiis olmasmna ve boyut dagilimi onceki denemeye gore daha homojen olmasina
karsin yine de istenen diizeyde olmadigi gorilmistir (Sekil 6.3.). Akis hizi orani 1:2,
¢inko nitrat konsantrasyonun 5 mM olarak arttirildigi denemede (Tablo 5.1.; M17) hem
monodispersite hem de boyutlarda iyilesme goriilmekle beraber, boyut bakimindan
beklenen nanopartikiil araligma ulagilamamistir (Sekil 6.4.).

Bu sonuglar 1s1ginda akis hizlar1 oranmin arttirilmasi bagka bir deyisle siirekli faz
akis hizinin yiikseltilmesinin boyut iizerinde bir etkisi oldugu ve daha kii¢iik boyutlu
partikiillerin daha homojen bir aralikta elde edilebildigi sOylenebilir. Bununla birlikte
Cinko nitrat konsantrasyonunun da yiiksek tutulmasinin hem boyut hem de boyut dagilimi
iizerinde olumlu etki gdsterdigi tespit edilmistir.

Yapilan literatiir ¢alismasinda, degisken konsantrasyonunun (% 5-50) 6 saat boyunca
ZnO nanopartikiillerinin sentezi lizerindeki etkisini géstermistir. Sentez oran1 yaprak suyu
konsantrasyonunun artmastyla artmistir. % 5'lik bir yaprak su konsantrasyonu ile, 7 saat
sonra elde edilen nanopargaciklarin doniisiim orani sadece yaklasik % 35'tir. Yapraklardaki
su konsantrasyonunun % 25'in tizerine ¢ikarilmasi, 6-7 saat sonra neredeyse % 100'lik bir
doniisim oramiyla sonuglanacaktir. Altin veya glimiis nanopargaciklar: sentezlerken,
yaprak suyu konsantrasyonu % 5 oldugunda, doniisiim oran1 % 100'e yakindir (Song,

2009). Bu nedenle, altin ve giimiis ile ¢inko oksit karsilastirilabilir, sadece nanopargacik
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sentezi seviyesine ulagmak i¢in gereken siire degil, ayni1 zamanda daha yliksek yaprak suyu

konsantrasyonudur.

Analysis
Particle Name Zin
Dispersant Name W
Particle Absorption Index 0100

Weighted Residual 7 37

Particle Refractive Index 20

Dispersant Refractive Index

Laser Obscuration 002
Scattering Model Mie

D[43) 8

Analysis Model u Analysis Sensitivity Norma
Concentration 000007 ¢ Span 3423
Uniformity 1169 Result Units V
Specific Surface Area 227.0 m’/kg Dv (10) 1
D[3.2) 2 Dv (50) S

Dv (90) 20

Frequency (compatible)

Sekil 6.2. M15 6rnegine ait boyut analizi sonuglar1

Particle Name Zinc
Dispersant Name Water
Particle Absorption Index 0.100
Weighted Residual 2.53 %
Analysis Model General Purpose

Particle Refractive Index 2.008
Dispersant Refractive Index 1.330
Laser Obscuration 0.02 %
Scattering Model Mie

Analysis Sensitivity Normal

Concentration 0.00004 %
Uniformity 0873

Span 2965

Result Units Vaolume

Specific Surface Area 266.2 m’/kg Dv (10) 2.97 um
D [3.2] 225 um Dwv (50) 588 um
D [4,3] 763 pm Dwv (90) 1750 pm
Frequency (compatible)
o T T T TTTTm T T T rrrrry T T T rTrrr T T T T T T T I T T TTrTrTIm
0.01 0.1 10 10.0 100.0 1.000.0 10,0000

— 4] M16-21/04/2020 13:10:44

— [45] M16-21/04/2020 131297

Size Classes {um)
— [42] M16-21/04/2020 13:11:07

44] M16-21/04/2020 131153

— [43] M16-21/04/2020 13:11:30

Sekil 6.3. M16 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglar1
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Particle Name Zinc
Dispersant Name Water
Particle Absorption Index 0,100
Weighted Residual 353 %

Analysis Model General Purpose

-

Particle Refractive Index 2008
Dispersant Refractive Index 1,330
Laser Obscuration 002 %
Scattering Model Mie

Analysis Sensitivity Normal

Concentration 0.00005 %
Uniformity 1.054
Specific Surface Area 247.3 m*/kg

Span 2968
Result Units Volurme
Dv (10) 106 ym

D [3.2] 243 um Dv (50) 39.9 ym
D [4,3] 61.6 um Dv (90) 128 um
|-
Frequency (compatible)
[ T T T TTIr T T TTIrr 1 T TTrIr T T TTTI00 T 1 TITTT T T 111
Q.01 Q1 1.0 10.0 100.0 1,000.0 10,000.0
Size Classes (um)
— [4E] M17-21/04/2020 13:18:30 e [47] M17-21/04/2020 13:18:54 = (48] M17-21/04/2020 13:1%17
e [49] M T7-27,/04/2020 13:19:40 50) MATT-21,/04/2020 13:20:03

. J

Sekil 6.4. M17 6rnegine ait boyut dagilim analiz sonuglari

6.3. Ev yapimi Mikroakis sisteminde nanopartikiillerin sentezi ve Boyut analizi

Mikrogiplerin kullannrmindaki sikintilar ve stabilite problemleri nedeniyle ¢ok fazla

calisma yapilamamis ve diger denemeler ev yapimi mikroakis sisteminde
gerceklestirilmistir. 3B temelli mikrogiplere alternatif olarak mikroakis sisteminde Tablo
5.2°de verilen kosullarda denemeler gerceklestirilmistir. Bu sistemde 1.5 mm ¢apa sahip
girigten siirekli faz (Cinko Nitrat) akisi saglanirken, 120 pm i¢ ¢apa sahip insiilin siringasi
ignesi yardimiyla da dagitma fazi (KL ekstresi) verilmistir. Biitiin denemelerde daha 6nce
elde edilen sonuglar 1s13inda 10 mM konsantrasyonunda Cinko Nitrat ile 50 °C’de
gerceklestirilmistir. Sadece akis hizlar1 ve akig hizlar1 orani degistirilmistir.

Kirmizi lahana ekstresinin akis hizinin 25 pl/dak Cinko Nitrat akis hizinin 50 ul /dak
(akis hiz1 oran1 1:2) olarak gerceklestirilen denemede (Tablo 5.2.; IS1) partikiil olusumu

gozlenmis olmakla beraber, olusan partikiillerin mikrogiplerde iiretilen partikiillere kiyasla
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daha kii¢lik ve daha homojen oldugu tespit edilmistir (Sekil 6.5.). Akis hiz1 oraninin 1:2
olarak sabit tutulup her iki fazin akis hizlarinin 2 kat arttirildigi durumda ise (Tablo 5.2.;
IS2), partikiil boyutlarinin diisiik akis hizlarina gore nispeten biraz arttigi, bununlar birlikte
partikiil boyut dagilimin daha homojen oldugu gozlenmistir (Sekil 6.6.). Akis hizlarmnin 1:5
olarak degistirildigi ve her iki fazin daha diisiik hizlarda beslendigi denemede ise (Tablo
5.2.; 1S3), hem partikiil boyutlarmin hem de homojenitenin olumsuz yonde etkilendigi
belirlenmistir (Sekil 6.7.). KL ekstresi akis hizi ve Cinko nitrat akis hizlarinm ayni (75 pl
/dak) alindig1 (akis hizi oran1 1:1) denemede ise (Tablo 5.2.; IS4) elde edilen partikiillerin
boyutlarmin belirgin bir sekilde diistiigii tespit edilmistir (Sekil 6.8.). Buna karsin partikiil
monodisperitesinin istenen diizeyde olmadi gézlenmistir.

KL ekstresi ve Cinko nitrat akis hizlar1 oranmin 1:2 oldugu ancak akis hizlarinin ¢ok
disik oldugu (KL ekstresi; 2 pl /dak, Cinko nitrat; 4ul /dak) denemede ise (Tablo
5.2.;IS27) elde edilen partikiillerin boyutlarinin ¢ok degismedigi ancak partikiil

kararliligimin ve homojenitesini etkilendigi tespit edilmistir (Sekil 6.6.).

Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 1044 Peak 1: 8701 899 2201
Pdi: 0,534 Peak 2: 163,5 10,1 27,82
Intercept: 0,926 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality Refer to quality report

Size Distribution by Intensity
207
3 /
& . . . .\
o
Q; . . \
:10. 3 e A . o e . . v et ." ,.ll‘
) - | \
- J |
‘_.‘I J . \
£ . I' | ) )
5 J \
II
. J < \ "‘ln
0 o el P )
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
[ Record 40: 1S1 1 Record41:1812 - - Record 42: 151 3|

Sekil 6.5. IS1 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglar1

40



Results

Size (d.n... % Intensity:
Z-Average (d.nm): 1153 Peak 1: 9216 87.3
Pdi: 0,650 Peak 2: 2221 12,7
Intercept: 0,951 Peak 3: 0,000 0.0

Result quality Refer to quality report

Size Distnbution by Intensity

St Dev (d.n...
237.4
4526
0,000

25 -
20 e
§ !
E ‘S ............................................................
< !
=
g ] S S R SN PR R T e
=

Py LA gt pop e Jp REE TR

] ;

01 1 10 100

Size (d nm)
| Record 46:1S-2 1 Record 47 1S-2 2 Record 48 1S-2 3

Sekil 6.6. IS2 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglar1

Results
Size (d.n... % Intensity:
2-Average (d.nm): 1354 Peak 1: 1167 90.3
Pdi: 0,670 Peak 2: 187.8 97
Intercept: 0,695 Peak 3: 0,000 0.0

Result quality Refer to quality report

St Dev (d.n...
3071
36.21
0,000

Size Distnibution by Intensity
25 .............................................................................. _
<o 20 ................................................................
g L
5 ls ...............................................
LS |
=
g fOf " " *srrrereroisanrrrrcnrrrorngrranrrtarsvsranrrsnrerccevedfloi.
=
£ L
5 .............................................................................
o ;
01 1 10
Size (d.nm)
[ Record 52 1S-3 1 Record 53: 1S-3 2 Record 54 1S-3 3]

Sekil 6.7. IS3 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglar1
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Results

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...

2-Average (d.nm): 9808 Peak 1: 1136 68,5 3183
Pdl: 0,588 Peak 2: 3366 315 79,53
Intercept: 0,906 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality Refer to quality report

Size Distribution by Intensity
14 ................ PRI T b R .. .............. ..
Y P TT boro(ors s A S Ve s v S g S o AR v e Ry :
‘gm ............... ............... ............... .............
E T O e
T t
. 4 6 .....................................................
g I
S 4 ...................................................
2 ..........................................................................
0 : :
01 1 10 100
Size (d.nm)
[ Record 58: 1S-4 1 Record 59.1S42  ——— Record 60.15-4 3

Sekil 6.8. IS4 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglari
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Results

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm); 1798 Peak 1; 3819 63,6 1239
Pdi: 0833 Peak 2: 7396 35,4 2842
Intercept: 0,885 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

EE S o oo e e oo e
a2b e ST e L 4

&

Intensity (Percent)

a2 & &

1 1 10 100
Size (d.nm)

Record 103: 27 1 Record 104: 27 2 Recerd 105 27 3]

Sekil 6. 9. IS27 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglari

Dagitma ve siirekli faz etkilerini gérmek i¢in Cinko nitrat ve KL ekstresi yer
degistirilmis ve akis hizlar1 1:2 olacak sekilde bir deneme yapilmistir (Tablo 5.2.; 1S28).

Boyut analizi sonuglarina gore en diisiik (718 nm ) boyutlu ve nispeten kakarl partikiil bu
sartlar altinda elde edilmistir (Sekil 6. 10 ).
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Results

Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 7182 Peak1: 7885 90,0 4128
Pdi: 0437 Peak 2: 4870 10,0 6863
Intercept: 0,938 Peak 3: 0,000 00 0,000
Result quality Good
Size Distribution by Intensity
207 .
/‘\"‘
‘Y
= 15 CoRE - [ "
[
< 1o LA
oy 5 - . » " \ . ¢
/ \ / I‘l
0 / 3 \l 1‘.\__~
01 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)
[ Record 115:28 1 Record 116; 28 2 Record 117:28 3

Sekil 6.10. IS28 6rnegine ait boyut dagilim analizi sonuglari

Elde edilen sonuglar 1s1§inda akis hizlar1 orami ve paritkiil boyutu ve dagilimi
arasinda net bir iliskiden bahsetmenin miimkiin olmadigi, ancak bunun birlikte fazlarin
birbirine yakin akis hizlarinda ve nispeten daha yiiksek akis hizinda beslenmesinin daha
kiiciik boyutlu partikiillerin elde edilmesine ise yarayabilecegi Ongdriilmiistiir. Cinko
nanaopartikiillerin olusumuna dair analizlerden biri de elden edilen 6rneklerin UV taramasi
yapilarak maksimum dalga boyunun belirlenmesidir. Sentezlenen ZnO iiriiniiniin nano
Olgekli dogrulamasi onaylanmistir ve 325 nm civarinda yiiksek bir mavi absorpsiyon
maksimumu ortaya ¢ikmistir (Wang, 2007). Bu dogrultuda elde edilen 6rneklerde dalga
boyu taramasi yapilmis ancak belirgin bir sekilde makismum dalga boyu belirlenememistir

(Sekil 6.11., 6.12., 6.13.).
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Sekil 6.11. IS1 6rnegine ait dalga boyu spektrumu

Sekil 6.12. IS2 6rnegine ait dalga boyu spektrumu
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Sekil 6.13. IS4 6rnegine ait dalga boyu spektrumu

1400
1200

12

1000 1
£

800 108

600 206
Qo

400 04

200 02

M15 M16 M17 51 52 1S3 154

EI Ornek Ornek

Sekil 6.14. Mikrociplerde (A) ve” mikroakis sisteminde (B) elde edilen partikiillerin
boyut dagilimi

boyut pm
ut

6.4. Cinko Nanopartikiillerin Yapisal Karakterizasyonu

Sentezlenen  ¢inko  nanopartikiillerin =~ ylizey  Ozellikleri  ve  yapisal
karakterizasyonlarini belirlemek icin SEM goriintiileri almmistir. Taramali elektron

mikroskobu ile alinan goriintiiler Sekil 6.15” de verilmistir.
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1 pm EHT = 500 kV Signal A = InLens 200 nm EHT = 5.00kv Signal A= InLens

F—— wo=25mm Mag= 1636 KX DAYTAM G — bl i DAYTAM &

NGRS
100 nm EHT = 5.00kV Signal A = InLens

WD = 25mm Mag= 8281KX DAYTAM W

Sekil 6.15. Cinko nanopartikiillerin SEM-EDX goriintiileri

Sekil 6.15° de sunulan ¢inko nanopartikiillerin SEM goriintiilerinde partikiillerin,
boyut analizi ile belirlenen boyutlarin altinda oldugu tespit edilmistir. Boyut analizinde
ornekler 1slak olarak siispanse halde dl¢tiimlenirken SEM Ornekleri kurutulmustur. Aradaki
farkin bundan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bununla birlikte, elde edilen
nanopartikiillerin dagiliminin olduk¢a homojen oldugu gézlenmistir. EDX analizlerinde ise
beklendigi gibi 3 farkli pik gozlenmistir. Bu pikler yesil sentezde kullanilan bitkisel
ekstraktlardaki organik bilesiklerden ileri gelen C ve O pikleri ile metal bileseni temsil
eden Zn pikleridir. Bu durum g6z 6niine alindiginda elde edilen nanopartikiillerin, bitkisel
ekstraktlardaki indirgeyici organik bilesiklerin, Zn ile kompleks olusturmasi sonucu

nanopartikiillerin olustugu ve uygulanan ydontemin basarili oldugu sonucu ¢ikarilabilir.
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6.5. Cinko Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Hazirlanan nanopartikiillerin  antimikrobiyal aktiviteleri, iki Gram negatif
(P.aeruginosaveE.coli) ve iki Gram pozitif (S. Aureus ve B. Subtilis)bakterilerine karsi
test edildi. Yapilan gozlemlerde hem nanopartikiil 6rneklerinde hem de kontrol grubuna ait

orneklerin her iki grup bakteriye karsi aktivite gostermedigi rapor edilmistir (Sekil 6.16).

Sekil 6.16. Kirmizilahana Cinko nanopartikiillerin antimikrobiyal aktivitesi. A; S.

Aureus, B; P.aeruginosa, C; E.coli, D; B.Subtilis

Kirmiz1 lahana esktrelerinin igerdigi fenol ve flavonoid bilesikleri nedeniyle

antimkrobiyal potansiyeli yiiksek goriilmektedir. Yapilan literatiir calismalarinda
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(Ayshwarya ve Rameshwari, 2015; Seham vd., 2019) kirmizi lahananin gesitli yontemlerle
hazirlanan Oziitlerinin hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilerde aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Bu g¢alismada herhangi bir aktivite gbzlenmemesinin olasi
nedeni olarak hazirlanan 6rnek miktarlarinin az olmasi ve konsantrasyonun aktivite i¢in
diisiik kalmig olmasi gosterilebilir. Yukarida belirtilen g¢aligmalarda da en diisiik
konsantrasyon 100 mg / ml olarak uygulanmistir. Bu durum goz oOniine alindiginda bu
calismada test edilen en yliksek konsantrasyonun (1 mg/ml) aktivite i¢in yeterli olmadig:
sOylenebilir.

Aktivite goriilmesinin olas1 diger bir nedeni ise olusan partikiillerin hem agardan
ortama diflizyon i¢in hem de bakteri hiicre duvarindan gegebilmek igin uygun boyutlarda
olmamasi olabilir. Boyut analizleri g6z Oniine alindiginda IS1 6rnegi yaklasik 1 pm, 1S28
ise 0.7um boyuta sahiptir. Bu boyutlarda partikiillerin diffiizlenmesi ve hiicre

membranimdan ge¢mesi zor olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Nanoteknoloji, hastalik belirleme, temiz su ve siirdiiriilebilir enerji ihtiyaglar1 gibi
toplumu her diizeyde etkileyen kiiresel sorunlari ¢dozmek icin ¢dziimler sunmaktadir.
Nanobilim ve nanoteknolojinin derinlemesine anlasilmasi ve arastirilmasiyla birlikte,
yasamdaki sorunlar ve siiregler yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir.

Nanomalzemeler, kimyasal, biyoloji ve fiziksel benzersiz 6zellikleri nedeniyle farkli
kullanim alanlarina uygulanmaktadir. Biyoteknoloji, fotonik, nanoteknoloji, toksikoloji,
fizik, mihendislik vb. c¢esitli disiplinler arasinda siiregelen verimli isbirligi
nanomalzemelerin gelisimini hizlandirmaktadir.

Son zamanlarda ¢ok fazla kullanilan metotlarda alternatif olarak ucuz, verimli ve
cevresel olarak giivenli “yesil sentez” liretim olarak da isimlendirilen biyolojik sentez 6n
plana ¢ikmaktadir. Yesil sentez, ekonomik ve cevre dostu, biiyiikk 6lgekli sentezler igin
kolayca olceklendirilebildigi i¢in kimyasal ve fiziksel yontemlere iistiinliik saglamaktadir.
Bu yeni yontemde yiiksek basing, sicaklik ve toksik kimyasallar kullanimina ihtiyag
duyulmadig i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir.

Bu tez calismasinda yesil sentez yontemleri kullanilarak Cinko nanopartikiillerin
iiretimi, karakterizasyonu ve biyoaktivitelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica
mikrosistemlerin Ozellikle kii¢iik hacimlerde sagladigi yiiksek 1s1 ve kiitle transferi
avantajlarinin, nanopartikiil sentezi lizerinde olumlu etkileri olacagi 6ngoriilerek, sentez
mikroaygitlarda gerceklestirilmistir.

Calisma boyunca 3B baski ile iiretilmis mikroplatformlar ve laboratuvar ortaminda
tasarlanmis alternatif bir mikroaygit kullanilarak, akis hizlari, sicaklik, metal
konsantrasyonu gibi farkli parametreler igeren denemeler gergeklestirilmistir.

Elde edilensonuglara goére 3B baski ile iiretilmis mikroplatformlarda sentezlenen
partikiillerin istenen boyutlarda olmadig1 ve aynit zamanda homojenite ve kararliliginin iyi
olmadig1 tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak bu mikroaygitlarm o6zellikle akis
problemleri gosterdigi ve fazlarin akisinin stabil ve diizgiin olmamasi1 gosterilebilir.
Mikroakis sistemi ile gerceklestirilen denemelerde ise boyutlarin mikron alt1 oldugu ve
partikiil boyut dagiliminin daha diizgiin oldugu gdézlenmistir. Bununla birlikte dagitma fazi
ve siirekli akig hizlar1 oraninm partikiil boyutu ve dagilimi {izerinde belirgin bir etkisi

gozlenmemistir. Ancak, fazlarin birbirine yakin akis hizlarinda ve nispeten daha yiiksek



akis hizinda beslenmesinin daha kiigiik boyutlu partikiillerin elde edilmesinde ise
yarayabilecegi tespit edilmistir.

Biyoaktivite testlerinde herhangi bir inhibisyon gozlenmemistir. Bunun olas1
nedenleri, elde edilen partikiillerin boyutlar1 nedeniyle bakteri icine diffiize olamamasi1 ve
partikiil konsantrasyonunun diisiik kalmasi gosterilebilir.

Nanoparcacik ilag sistemlerinin gelistirilmesi i¢in iilkemizde de ve diinya ¢apinda
gergeklestirilecek projelerde artis olmasi beklenmektedir. Nanoterapi teknolojisi ilag
gelistirme siirecinde devrim yaratma ve ila¢ endiistrisini degistirme konusunda biiylik bir
potansiyele sahiptir. Giliniimiizde, U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanan nanoparcacik ilaclar artmaktadir ve bircok uygulamada, onay almak igin
asamal1 arastirmalar yapmaya devam etmektedir.

Glimiis, bakir, ¢inko gibi metal nano tozlarm biyoaktif bilesiklerle birlestirilerek yeni
ilag sistemlerinin gelistirilmesi hem de mevcut ila¢ formulasyonlarinin iyilestirilmesi
acisindan biiylik potansiyele sahiptir. Yeni ilag gelistirme ¢alismalarmin ¢ok maliyetli ve
zaman alan bir siire¢ oldugu g6z oniine alindiginda, mevcut ilaglarin etkinligini arttirmak
icin nanoteknolojik ydntemlere basvurulmas: kagmilmazdir. Ozellikle antibiyotik direnci
gibi mevcut ilaglarin yetersiz kaldig1 tedavi siireglerinde, direng gelistirilen antibiyotiklerin
metal nanopargacik ile konjiige edilerek kullanilmasi direng problemlerini azaltabilir.
Bunun yani sira yine ila¢ hedefleme ve bolgesel etki i¢in yine nanapartikiil destekli
sistemler gelistirilmektedir.

[lag arastrmalar1 disinda, biyoelektronik, biyosensorlere, tan1 ve goriintiileme,

biyokataliz gibi farkli arastirma alanlarinda metal nanopartikiillerin kullanimi mevcuttur.
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