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Soyut

ARKA PLAN

Bu ¢alismanin amaci, humik asit (HA) ile kaplanmis gimus nanoparcaciklarin (AgNP'ler)
gelistirilmesi ve bunlarin antifungal aktivite icin bir emaye icine dahil edilmesiydi. AgNP'ler,
indirgeyici ajan olarak sodyum borohidrit kullanilarak kimyasal indirgeme ile sentezlendi ve
HA ile kaplandi. Kaplanmamis AgNP'ler kontrol olarak sentezlendi. AQNP'ler ve HA-AgNP'ler,
ultraviyole gorunur spektrofotometri, diferansiyel tarama kalorimetrisi, dinamik 1sik sacilimy,
Fourier donuisumu kizilotesi spektroskopisi (FTIR), atomik kuvvet mikroskobu ve X-isini
kirinimi (XRD) ile karakterize edildi. AQNP'lerin ve HA-AgNP'lerin boyutu, nano aralik icinde
kaydedildi ve 400 nm civarinda tek bir plazmatik bant sunarak HA-AgNP'lerin kaplanmamis
parcaciklardan daha yuksek kararliligini gésterdi.

SONUCLAR

Termal analiz, HA-AgNP'lerin uyumlulugunu dogrulayan konjuge endotermik

tepe noktalari gosterdi. FTIR, 1300 ve 1000 cm-1 (sirasiyla CC, Ar  H) arasindaki 1
absorpsiyonlari tasvir ederek, HA'nin AgNP'ler tGzerine adsorbe edildigini gosterir.
Termogravimetrik analiz, HA'nin AgNP'lerin kutle kaybindaki azalmayi degistirmedigini
gosterirken, XRD tarafindan HA eklenmesinin daha amorf AgNP'lerin olusumunu destekledigi
bulundu. HA-AgNP'lerin etkinligi, t¢ farkli mantar turtne karsi degerlendirildi.

Minimum inhibe edici konsantrasyon deneyleri, ~0.5 mmol L AgNP'lerin dermatofit

tdrlerinin buydmesini inhibe edebildigini gostermistir. HA-AgNP'ler ticari bir emayeye

%8'lik bir konsantrasyonda dahil edildi ve bunlarin organoleptik 6zellikleri, kuruma suresi,
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santrifuj testi ve termal stres degerlendirildi. AQNP'lere sahip emayeler, fizikokimyasal
Ozelliklerini 21 gunluk depolama boyunca korudu.

cOzUM

HA-AgNP oje, bu nedenle onikomikoz enfeksiyonlari icin yenilik¢i bir malzeme olarak
onerilmektedir. © 2021 Kimya Endustrisi Dernegi

GIRIIS

Onikomikoz, diinya genelinde yetiskin populasyonun yaklasik %20'sinde gériilen ve

erkeklerde kadinlardan daha yaygin gérulen, en ¢ok tirnaklari etkileyen bir patolojidir.
Trichoph§ton rubrum ve T. mentagrophytes gibi dermatofit mantarlar ve Candida albicans

ve C. parapsilosis gibi mayalar neden olur. Bulasma genellikle zimpara kagichk, pense ve tirnak
makasi gibi kontamine olmus nesnelerle dogrudan veya dolaylh temas yoluyla gerceklesir. Fomit
olarak ojeler Uzerine yapilan arastirmalarin sayisi artti. Geleneksel tedavi genellikle agizdan
uygulart®ve zaman asimina ugrardi.

tiiketir, dnemli yan etkilere neden olur. Bu nedenle daha hizl ve daha etkili tedavi saglayan

yeni terapotik alternatiflerin gelistirilmesi talep gérmektedir. Topikal uygulama yolu, siklopiroks
olamin, flukonazol, terbinafin, tiyokonazol ve amorolfin gibi umut verici bir tedavi se¢enegdi haline
gelmistir. Ancak etken maddeye gore glinlik veya haftada 3 kez, ortalama 10 tedavi slresi 6-12

ay olarak énerilmektedir.

Nanoteknoloji hala daha etkili tedavileri tesvik etmek icin bazi alternatifler ararken,
antifungal uygulamalar icin ¢esitli nanopargacik turleri (NP'ler) halihazirda kullaniimaktadir.
Bunlar arasind&'gimus nanopartikiller (AgNP'ler), antimikrobiyal ve antifungal aktivite
gosterdikleri icin en popiiler olanlardan biridir. AgifP'fer fiziksel, kimyasal veya biyolojik
islemlerden elde edilebilir. En kolay, en ¢cok zaman kazandiran ve en geleneksel yontem, NaBH
reaktivitesi ve dusUk toksisite gibi glimus indirgeyici maddeler kullanilarak kimyakahigiding@eklir.
NP'lerin bir dengeleyici mad8éil8iylemye fanamenirg ik ayerdiitidiapBunra ki osadenaletaitere ve
metalik 24, 25 iyonlarina karsi selatlama potansiyeli nedeniyle ve ayrica NP'lerin toplanmasini
dnlemek icin bir kaplama maddesi olarak humik asit (HA) kullanilmistir.

23 HA (Sekil 1), dogal olarak
olusan organik bilesikler olan himik maddelerden (HS) olusan bir makromolekuldur.
HUmik maddelerin 6zellikleri arasinda metal iyonlarinin komplekslesmesi, ¢ézinmesi,

hidrolizi, adsorpsiyonu ve tasinmasi vurgulafir. Bu, bu 26, 27 maddenin amfifilik dogasindan

kaynaklanmaktadir .
HA'nin AgNP'lerle etkilesimi, karboksilat gruplarive (0) 28,29C OveC O Cbaglariarasinda

; . -
Ag'ye indirgenmesine neden olur. gerceklesipe0 ki A

AgNP'ler, NP'lerin agregasyon, céziinme ve stabilite oranlarifi dnemli 6lciide degistirebilir. 30



Machine Translated by Google

Sekil 1

Sekil géruntuleyicide ac| PowerPoint

Humik asidin kimyasal yapisi.

Bu calismanin amaci, kozmetik formulasyonlarin koruyucusu olarak emayeler icin bir
hammadde olarak kullanilmak tzere HA ile kaplanmis AgNP'lerin gelistirilmesiydi. Bu
kombinasyonun kontaminasyon riskini azaltmasi ve onikomikoz enfeksiyonlarinin tedavisini
desteklemesi beklenmektedir.

MALZEMELER VE YONTEMLER

Malzemeler

HA, NaBH, ve NaOH ticari olarak Sigma-Aldrich'ten (Darmstadt, Almanya) satin alinmistir. Gimus
nitrat (AgNO) Dinamica Quimica Centemporanea'dan (Indaiatuba, Sdo Paulo, Brezilya) elde edildi.
Her deneyde ¢ift damitilmis su kullanildi.

AgNP'lerin sentezi

AgNP sentezi, Dubas ve Pimpan'dan uyarlanmistir. Manyetik bir karistirici (K40-1820, Kasvi, Brezilya)'1
kullanilarak pH 11.6'lik bir HA sulu ¢ozeltisi (10 mg L) hazirlandi. Daha sonra 10 mL HA, 10 mL NaBH
(10 mmol L) ve 3 mL AgNO (1 mmol L) oda sicaklginda ve |§|k'§|z olarak 30 dakika manyetik karistirma
(K40-1820, Kasvi) ile homojenlestirildi. Bir kontrol numunesi (HA'siz AgNP'ler) Gretmek icin ayni
metodoloji tekrarlandi.

UV-gorunur spektroskopi

AgNP'lerin analizi i¢in bir Libra S22 UV-gérunur spektrofotometre (Biochorom,
Cambridge, UK) 320 ila 470 nm tarama araligi ile kullanildi, cinkt AgNP'ler


https://onlinelibrary-wiley-com.lproxy.yeditepe.edu.tr/action/downloadFigures?id=jctb6676-fig-0001&doi=10.1002%2Fjctb.6676

Machine Translated by Google

. . . - I 31,
32,380 ve 450 nm arasinda yogun ve belirgin absorpsiyon zirveleri gostermistir. Referans

numunesi ("bos") olarak damitilmis su kullanildi ve numuneler, sentezden sonraki 0 ve 90.
glinlerde analiz &dildi.

Boyut, polidispersite indeksi (PDI) ve zeta potansiyelinin belirlenmesi
(ZP)

NP'lerin Z-ortalamasi, PDI ve ZP'si, foton korelasyon spektroskopisi (PCS; ZetaSizer Nano
ZS, Malvern Instruments, Malvern, UK) ile belirlendi. Analizler 25 °C'de, 633 mW'da 632.8 nm
dalga numarali bir He-Ne lazer ile gerceklestirildi. Kivetin yuksekliginin yarisindan 1:100

seyreltme faktériane sahip bir alikuot alindi ve t¢ kopya halinde él¢tldu.
34

Termal analiz: diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve
termogravimetrik analiz (TGA)

Termal analizler, DSC (DSC-60, Shimadzu, Kyoto, Japonya) ve (TGA; SDTQ600, TA Instruments,
Tokyo, Japonya) kullanilarak yapildi. DSC egrileri 0-250 araliginda kaydedildi

°C, nitrojen atmosferi (N ) altinda, 50 mL dk akishizive 10 1 35 °C dk 1sitma hizi ile
TGA egrileri, bir termogravimetrik cihazda, araliginda kaydedildi.

30-900 °C, N altindap50 mL dk akis hizi ve 10 °C dk 1sftma hizi ile 136

Fourier donusumu kizilétesi spektroskopisi (FTIR)

FTIR, bir spektroskop ATR (toplam zayiflatiimis yansima) cihazi (model
Cary 630, Agilent Scientific Instruments, Santa Clara, CA, ABD), ZnSe spektral dlcekte 4000- 400
cm ve 2tm coziniritikte ve Agilent'te otomatik veri toplama icin islendi

37 MicroLab bilgisayar yazilimi.

X-1sint kirinimi (XRD)

XRD, 30 kV voltaj ve 15 mA akimda calisan bir Difraktometre (STOE, STADI P, Darmstadet,
Almanya) uzerinde tarama modunda bir kristallik derecesinin degerlendirilmesine izin verdi,

tarama hizi (26) = 0,01 dakika CuKa‘Padysas;«hnmi@m%‘s,"ﬁmﬁﬁ @dinme suresiile ve
38

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

NP'lerin morfolojisi AFM tarafindan degerlendirildi. Géruntuler, Easy Scan 2 Basic Instrument

AFM (Nanosurf, SC Instruments, Les Ulis, Fransa) ile temas modunda elde edildi. 39

Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC)

Maya (Candida albicans) ve dermatofitlerin (Microsporum gypseum, M. canis ve Epidermophyton
floccosum) duyarhliklar mikrodilisyon yontemine gore yapiimistir.
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HA, AgNP'ler ve HA kapli AgNP'ler, 1, 0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, 0.1 ve 0.05 mmol L
konsantrasyonlarinda ve RPMI 1640 ortaminda %5 seyreltilmis olarak degerlendirildi. her birine
kuyucuklar (96 oyuklu plaka) Mayalaricin Klinik Standartlar ve Laboratuvarlar Enstitisii
protokoli M27-S4'e ve ipliksi mantarlar icin M38-2A'ya gore 10 maya veya 10 dermatofit
eklendi. Asagidaki kontroller gerceklestirildi: (i) saf RPMI 1640 ortami ve (ii) bilesikler icermeyen
mantarl RPMI 1640 ortami. Mayalar icin 48 saat ve dermatofitler icin 96 saat boyunca 37

°C'de inkubasyondan sonra plakalarin goérsel okumasi yapildi.

AgNP'lerin oje ile birlestirilmesi

AgNP'ler (%8, w/v) strekli manuel homojenizasyon altinda ticari ojeye (Risque®) eklendi.
Renksiz numune (19, acik pembe: kontes (ii), kirmizi: kahve c¢ekirdedi (iii) ve kahverengi (iv)
incelenmistir. Oje, bir takma tirnak diski Uzerine yaklasik 200 pL oje uygulanarak kuruma
suresi ile karakterize edildi. Tam kuruma icin gereken sure, artik viskoz olmayana kadar
g6zlendi. Tim numuneler 5 ve 45 °C'de 30 dakika stabilite analizine tabi tutuldu. Bu siireden
sonra faz ayrismasi veya dokusunda degisiklik olup olmadigi goézlendi. Son olarak santrifujleme
testi, bir Daiki santriftju (dijital mikroislemci, 16 000 rpm) kullanilarak iki kopya halinde
gerceklestirildi. Bu ¢alismada, her bir 6rnekten 1 mL ependorf tuplerine konularak oda
sicakhginda 800, 1800 ve 3000 rpm artan devirlerde, her hizda 15 dakika bekletilerek santrifuj
islemine tabi tutulmustur. Formulasyonlar , deney suresi boyunca gértinumlerini, faz
degisikliklerini, bulanikhgi ve yari saydamliga karsi opakhktaki degisiklikleri kontrol etmek igin

mikroskobik olarak analiz edildi.
42

SONUCLAR VE TARTISMA

NP'lerin olusumu, AgNP'lerin rengi acik saridan kahverengiye degistiginde dogrulanir. Bu

renk degisimini tanimlayan kimyasal reaksiyon, AQNO'nun Ag ve NO iyonlarina ayrigmasidis.
Test edilen formglasyontar, her ikisi de sari renkli koloidal sistemleri karakterize eden ve

90 guin boyunca gorsel olarak stabil olan HA kapli AgNP'lerden ve kaplanmamis AgNP'lerden
(ylzeylerini HA icermeyen) olusuyordu. Mulfinger ve arkadaslarina gére satf renk,
elektromanyetik radyasyonuh yiizey plazmonlari ile rezonansta sogurulmasi nedeniyle kolloidal
gumusun (Ag ) tipik 6zelligidir. Formulasyonun rengi parcacik boyutuna gére degisebilir:
sarimsli renk turuncu ve mora doénusebilir, bu da parcacik boyutunda nano 6lcekten mikro
Olcege bir artis oldugunu gosterir ve hatta makroskopik dlcege ulasirsa gumus rengi bile
gelistirebilir. .

UV-gorunur spektroskopi

Sekil 2, 0. guinde (sentez) ve 90 gun sonra o6lgulen, HA kaplamali ve kaplamasiz elde edilen
AgNP'lerin UV-gérunur spektroskopisini gostermektedir. Her ¢dzeltinin ytzeyinde tek bir
plazmonik bandin olusumu goézlendi. Tum numuneler, her iki formulasyonda da AgNP'lerin
olusumunu diistindiiren, ¢ézeltinin tipik sari rengini gésterdi. 46



Machine Translated by Google

3.0

Absorbance

(d)

0,0
300 325 350 375 400 425 450 475 500
Wavelength (nm)

sekil 2
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Ag iyonlarinin indirgeme suresinin bir fonksiyonu olarak plazmon bandinin gelisimini tanimlamak igin UV-gérinur spektrTJmIar
gelen i1sik saliniminin frekansina gore. (a) 0. glinde AgNP'ler + HA; (b) 0. giinde AgNP'ler; (c) AgNP'ler + HA sonra

90 guin; (d) 90 gin sonra AgNP'ler.

Plazmonik bant, sentezden sonra, yaklasik 393 ve 385 nm'de zirvelerle fark edildi ve UV-gorantr

analiz icin Dubas ve Pimpan tarafindan bildirilen sonuclara benzerdi."Calismamizda AgNP'ler NaBH

ile formule edilmis ve kimyasal sentez yoluyla HA ile kaplanmistir ve elde edilen plazmatik bantlar

400 nm civarindadir. HA ile stabilize edilmis AgNP'ler, HA'nin varligina atfedilen AgNP'lerden (0. gunde)
daha uzun bir dalga boyu goésterdi. 90 gun sonra kaplanmamis AgNP (HA'siz), UV-gérunur absorpsiyonda
bir tepe noktasi gostermedi, bu da yalnizca NaBH'nin 48 kez partikuller Gzerinde kararh bir kaplama

elde edemedigini gosterir. 4

HA ile kaplanmis AgNP'ler, dalga boyunda 393 nm'den 414 nm'ye bir artis ve absorbans

zirvesinde bir azalma ile bandin saga dogru hafif bir yer degistirmesi gosterdi.

Bu, sentez sirasinda meydana gelen HA ile kaplama nedeniyle parcacik boyutunda bir artisa isaret
edebilir. Bu veriler, indirgeyici ajan olarak NaBH kullanarak AgNP'leri sentezleyen ve AGNP'lerin
stabilitesini test etmek icin farkli kapsantrasyonlarda (0 ila 20 mg L) HA ekleyen Fernando ve Zhou

ile uyumludur. Calismamizda plazmorﬂk bantlardaki degisimleri gdzlemlemek icin 14 gin boyunca UV-
gorunur karakterizasyon yapilmistir. Analiz stresi boyunca, kaplanmamis AgNP'ler kademeli bir disus

gosterdi.
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tepe dalga boyunda, HA kapli AgNP'ler ise tepe absorbansinda hafif bir azalma ile bandin
saga kaymasini sergiledi.

Z-ortalama, PDI ve ZP'nin belirlenmesi

Z-ortalama, PDI ve ZP sonuclari kaplanmamis parcaciklar (AgNP'ler) i¢in 92,25 + 8,4 nm, PDI
=0,69+0,22veZP=-3,59mV+0,3ve784+12,7 PDI=0,31+£0,14, ZP = - Kaplanmis
parcaciklar icin 23,43 mV * 3,36 (HA kapli AgNP). Farkli ydntemlerle elde edilen NP'lerin
ortalama ¢aplarinin 50 ile 1000 nm arasinda degistigi ve AgNP'lerin boyutlarinin 100 nm'den
kiiciik olma egiliminde oldugu fark edilmitir. Ek olarak, PDI genellikle, 0.3'e kadar olan
goOsterdigi yogunluk dagilimina gére bir numune igindek%&?@gﬁiﬁm%E&%gﬂﬁﬁm@wleri,
ornegin heterojenligini gosterir. Bu calismada, HA ile kaplanmis AgNP'ler homojenlik sergiledi,
bu da cogu partikultin benzer bir Z-ortalamasina sahip oldugu anlamina gelir; bu, numune
icindeki fizikokimyasal 6zelliklerin tekduzeligini saglayan tek dagihmli bir populasyondur.

HA amfifilik bir karakter gésterdiginden, bu makromolekuller ¢ézeltide koloidal tirler
olusturabilir. AH izolati icin elde edilen Z-ortalama, PDI ve ZP sirasiyla 216,9 + 34,7 nm, PDI 0,53
+ 0,08 ve -34,76 + 3,13 mV idi ve bunlarin de Melo ve digerleri tarafindan bildirilenlere benzer
oldugu bulund§ . HA ile kaplanmis numunelerin Z-ortalamasi 192,41 nm ve PDI 0,46 iken, ZP
yaklasik -32,03 mV idi. Bu sonuclar, HA'nin ¢6zelti icinde kendiliginden bir araya gelmedigi,
ancak parcaciklari kapladigi varsayimini dogrulamaktadir.

ZP parcaciklarin yuzey yukunu ve literature gére [£30 mV| formulasyon icin daha yuksek bir
stabilite saglar. HA iceren ve icermeyen AgNP'ler sirasiyla -23,43 mV + 3,36 ve -3,59 mV +

0,3 degerleri gosterdi. Bu veriler , HA ile kaplanan numunelerin 90 gtin boyunca stabil kaldigini,
sadece NaBH ile gelistirilen numunelerin, esas olarak dncekinin yuzey modifikasyonu nedeniyle
o kadar stabil olmadigini gésteren UV-gérinir tarafindan elde edilen verileri desteklemektedir .

Isi analizi

Sekil 3, HA kaplamali ve kaplamasiz AQNOs HA ve AgNP'lerin termogramini géstermektedir.

Elde edilen sonuglar ayrica Tablo 1'de 6zetlenmistir. AgN®, flizyona atfedilen 115 °C'de
endotermik bir tepe noktasive H =-889.88] g (80 °C baslangic ve 165 °C sonlandirma) géstéfdi,
HAise 118 °Cve H=-330.4] g'de (70 ve 182 °C noktalari arasindaki etitegrasyon alani)
endotermik bir tepe noktasi gosterdi. HA, su molekdillerinin daha dusuk bir buharlasma

sicakhgi ile daha zayif etkilesimlere ve daha yuksek bir buharlasma sicakligi ile daha guclu
etkilesimlere sahip oldugu bilesigin heterojenligine bagh olarak genis bir tepe noktasi

gosterdi. >/

Figur 3



Machine Translated by Google

Sekil géruntuleyicide a¢| PowerPoint

AgNO , HA, kaplanman®s AgNP'ler ve HA kapli AgNP'lerin DSC egrileri.

Tablo 1. Humik asit (HA), kaplanmamis gimus nanopartikuller (AgNP'ler) ve HA kapli AgNP'lerin

DSC sonuclari
Ornek Tepe sicakhgi baslangic sicakhgi Sonlandirma sicakhgi AH ()
(°0) (°0) (°0) G)

HA 118.62 70 182 -330.4
AgNO Bik 1 115 80 165 -889,88
AgNO pik 2 209 207 211 -1.84
AgNP'ler tepe noktasi 1 61.7 40 65 -93,58
AgNP'ler tepe noktasi 2 120 110 145 -79,92
AgNP'ler + HA 57.7 46 67 -134,61
zirve 1

AgNP'ler + HA 82.08 75 100 -34.70
zirve 2

AgNP'ler + HA 126.8 106 175 -209,88
zirve 3

Kaplanmamis AgNP'ler iki endotermik strec¢ sergilemistir: maksimum 61.7°Cve  H= 93.58] g (40
°C ile 65 °C arasinda elde edilen ehtegrasyon alani) ile ilk tepe, AGNO flizyonunun tipik bir 6rnegidir;
ikinci pik ise maksimum olarak 120 °C'devg H=-79,92] g (110 ve 145 °C noktalari arasinda elde
edilen entegrasyon alani) ile ortaya cikti. DSC egrilerine (Sekil 3) dayali olarak, AgNP'ler 61.7 °C'de
endotermik bir tepe noktasi gosterdi.

( H=-93,58]¢g )\'/1e 120°C( H=-79,92)q). [ pik,']AgNO flzyonunun karakteristigidir, ikinci pik ise,

Sripriya ve digetlk tietame s theil itzgyersadilol igidyioy iNPd ésire nedifige@E3jnden sorumlu fito bilesiklerin
58

Kaplanmamis AgNP'lere benzer sekilde, HA kapl AgNP'lerde de iki endotermik stire¢ ve 75 ile
100 °C arasinda birkac tepe noktasi gézlemlemek mimkundu, en yuksek deger 57.7°Cve H=

134.61 )g (elde edilen entegra’%yon alani) 46 ve 67 °C noktalari arasinda).
Bu sicaklik degisimi, ek bilesenlerle farkli etkilesimler nedeniyle mevcut olabilir. 75 ile 100 °C arasindaki
tepe noktalari, HA ile etkilesime giren sentezin AgNO izlerine atfedilebilirken, G¢lincisfepe noktasi
126,8°C'deve H= 209,88)g'de (106 ve 175 °C arasindaki entegrasyon alani) géranur. . Bu islemde
yeralan eneriji farki
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OH gruplari gibi bilesigin cesitli fonksiyonel gruplari ile etkilesimler nedeniyle su
buharlasmasinin  H'sinin yuksek oldugu kaplanmamis HA icin islem gosterilmistir .

AgNP'lerde iki endotermik olayin varligi, her ikisi de HA'nin varligindan bagimsiz olarak ortaya
¢ikan bu sureclerin karakteristigidir. Aynisi, AgNP'ler polivinil alkol/B-siklodekstrin ile
kaplandiginda meydana geldi. AGRP'ler, stabilize edici ajanlar eklendiginde bile meydana
gelen iki endotermik tepe ile karakterize edildi;

Sekil 4, HA iceren ve icermeyen HA, AgNO ve AgNP 6rneklerinin TG egrilerine karsilik

gelir. AQNO 6rneginin TGA analizine dayanarak, érnegin ayristigi (ilk tarevler yoluyla) iki
asama gozlemlenebilir. 364 °C'de numunenin %35,4'l0k kiutle kaybi, NO ,0 ve Ag
ayrismasina atfedilen 434,8 ve 476,7 °C'de DTG tepe noktalari ile sunulur. Bu, AQNO'nun
444 °C olan kaynama noktasi ile baglantilidir ve bunu ayrisma takip eder. HA'yreffGisinin
analizinden, stabilizasyon adimlari olfffadan sabit kiitle yiizdesinde bir azalma fark edildi. HA
bozunmasi 50 °C'den dnce baslar ve sabittir. HA, arasinda %18.5'lik bir kutle kaybi1 gosterdi.

oda sicakliginda ve 140 °C'de, 53.8 °C'de bir zirve ile. 100 ila 600 °C arasinda kutle kaybi %51,24
ve 900 °C'ye kadar artik kutle %39,88 idi.

Sekil 4
Sekil goruntuleyicide aci PowerPoint

AgNO, HA, kaplanmamis AgNP'ler ve HA kapli AgiP'lerin 6rneklerinin TGA (a) ve DTG (b) egrileri.

Kaplanmamis AgNP'lerin TG egrisi analiz edildiginde, bozunma olayi, NO varligina atfedilen
yaklasik 50 °C'de baslar. 61-63 gumugvR aptikmad&lara@nve shrkiler oheigfiendiie neden olur.

AgNP'lerin yuksek termal iletkenligi, Ogundare ve van Zyl
tarafindan gosterildigi gibi gézlemlenen dusuk bozunma sicakhgini agiklar. o4

Hem HA kapli ANP hem de kaplanmamis AgNP egrileri, ayni zamanda HA'nin TG egrisiyle
karsilastirilabilege BMOrbekieyoea @0 s dnAtatek dathkedidg mistadudu goz dnune alindiginda, bir
baslangi¢c bozunmasini gdsterir. Birinci turevde 300 °C'den itibaren gézlemlenen bu sabit
bozunma, egri sabitlenmeye basladiginda yaklasik 500 °C'ye kadar HA'yi ifade eder. Bu
stabilizasyon, artik gumusuin varligini ifade eder. AgNP'lerin stabilizasyonu icin HA'nin
kullanilmasi, sicakligin bir fonksiyonu olarak kitle kaybinda buyuk farkhhklara yol agmaz. Hao
ve digerlerine gére, 100 °C'nin altindaki termal ayrisma, icinde hala bulunan suyun ~ ©°
buharlagmasiyla ilgilidir.
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sistem. Ayrica, HA kapli AgNP'lerin TGA sonuclarini tek basina HA ile karsilastirirken,
numunedeki gumus yuzdesini hesaplamak mumkundur.

Kizilotesi absorpsiyon spektroskopisi (FTIR)

Sekil 5, kizildtesi bolgedeki spektrumu goéstermektedir. HA numunesi, ana
fonksiyonel grup modelini ve ilgili absorpsiyon bdlgelerini gosterdi: alifatik C  H'nin
(2920 ve 2850 cm-1) antisimetrik ve simetrik gerilmesi; tOve C OH gruplarindan (1720-
1708 cm ); CH vé CH gruplarinin katlanma titregsimleri (,450-1420 cm ), aromatik CH ve
alifatik C  OH halkalarinin genislemesi (965 cm ) ve HA molekiltinde bulunan aromatik CH,
benzen ve alkilbenzen baglarinin titresim duzlemleri ( 829cm ). Nitrat iyonunun (NO ) zayif
SInxi'a‘16gf@rlIAgNdoéh_:;egh<|at&(Ib‘légn—baﬁgﬂesma)e\lik@.h;slurmuy@lrbbadm@d@oégdde (1270 cm3)
asimetrik gerilmesi g6zlenebilir.

-1 -1
Ayrica AgNO ve AgNP'lerin FTIR sonuglari arasinda da begnzerlik gérulmektedir. Her iki
numune de, analiz edilen numunelerde 3500 ila 3000 cm su varhgi arasindaki bélgeye
karsilik gelen spektrumdaki mevcut bantlara benzer ana {podeaénkybea otiilisergiledi. Her
iki durumda da, N O'nun 6zelligi olan 1384 cm-1 civarinda pikler gézlemlendi vé'NO 69'un
NO gerilmesi, 70 bant AgNO ¢o6zeltisinin NO kalintisina atfedildi. 3. Bu nedenle, bunlar

3-
3

Sekil 5

Sekil goéruntuleyicide a(i PowerPoint

HA, AgNO, kaplanmamis AgN'ler ve HA kapli AgNP'lerin FTIR spektrumlari.

Literatiire gére, 2920, 2852, 1640 ve 1500 cm-1 civarindaki bantlarin, Wang vé ark. ve 71
Behboudi ve ark. e8

Benzer sekilde, Hao v&ark. HA tarafindan desteklenen AgNP'leri sentezledi ve HA spektrumlarini
AgNP'lerinkilerle karsilastirdi. OH ve CO uzama absorpsiyon zirveleri, sonuglarimizda gosterildigi gibi
hafif bir degisiklik gosterdi. Bu, HA'nin AgNP'lerle karboksiller ve fenolik hidroksil gruplari tarafindan

etkilesime girdigini ve boylece NP'lerin yUzeyine adsorbe edildigini gosterir.

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

HA iceren ve icermeyen AgNP drneklerinin morfolojisi AFM ile incelenmistir (Sekil 6).
Sentezlenen NP'ler cogunlukla kureseldi. HA kapli AgNP'ler yaklasik 121 nm'lik bir

ortalama boyuta sahipken, kaplanmamis AgNP'ler yaklasik 130 nm'dir. Bu sonuclar,

AgNP'leri Z-ortalama 138.8 nm ilé sentezleyen ve HA kapli AgNP'lerin kaplanmamis
AgNP'lerden biraz daha kuguk oldugu Pereira ve digerleri tarafindan bildirilenlerle uyumludur.
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Sekil 6

Sekil géruntuleyicide a¢| PowerPoint

Kaplanmamis AgNP'lerin (a) ve HA kapli AgNP'lerin (b) AFM gorintusa.

Sekil 7, PCS analizi ile elde edilen sonuglari destekleyen, boyutlarda hafif bir degisimin gorulebildigi HA
kapli AgNP'lerin boyut dagilimini gostermektedir.

Sekil 7

Sekil géruntuleyicide ac| PowerPoint

AFM analizine dayali olarak HA kapl AgNP'lerin parcacik boyutu dagihmi.

X-1sin1 difraksiyon

XRD, malzemelerin kristal ve polimorfik yapilarinin karakterizasyonuna yardimci olur.

AgNO , HA, HA kapli AgNP'lefin ve kaplanmamis AgNP'lerin difraktogramlari Sekil 8'de gosterilmektedir.
HA difraktogramlarina dayanarak, numunenin yari amorf (sirasiz pikler) oldugunu g6zlemlemek
muUmkudndir. Bu numune tanimlanmis herhangi bir sekli temsil etmese de, bazi alanlar kristallik tepe

noktalari ile iyi tanimlanmistir.

Sekil 8

Sekil géruntuleyicide ac| PowerPoint

AgNO, HA, kaplanmamis AgNP'ler ve HA kapli AgNP'lerin difraktogramlari.

AgNO'nun XRD bantlari,3ytksek yogunluklu tepe noktalari ile karakterize edilen genis bir kirimim profili gésterdi.
Numunenin tek bir fazi vardi: 43.615°, 62.328° ve 80.472°. Fazlar, AgNO'da bulunan Ag fazi ile bir iliskiye

sahiptir. 3 Ayni zirveler Htwe ve digerleri tarafindan tanimlandi . (2019), 3
Ag'nin kristal kibik yapisinin dizlemlerine karsilik gelir.

Ayrica, AgNP difraktogramlari, farkl acilarda yogunluk tepe noktalarina sahip kristal bir yapi sergilemistir.
Zirveler 15°, 17°, 20°, 30° ve 38°'de tanimlandj; ikincisi, Ag'nin ortalanmis bir ytzu olan kubik bir yapidaki
duzleme karsilik gelen karakteristik Ag zirvesidir. Bu nedenle, zaten Dayakar 75 ve digerleri tarafindan

tanimlanmis olan, AgNP'lerin karakteristik bir zirvesidir. ve Ravichandran ve ark.
74

Son olarak, HA kapli AgNP'lerin difraktogramlari, AgNP'lerinkinden (HA kaplamasiz) daha disuk yogunlukta
pikler gosterdi. AGNO difraktogramina atifta bulunan zirveler ayrica 3
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Ag icin tanimlanan, dzellikle 38°'deki pik olmak Uzere benzer yogunluklara sahip HA kapli AgNP'lerin
difraktogrami. Tim bu 6zellikler, HA'nin AgNP'leri stabilize edici bir ajan olarak kullaniimasinin,

kristalliklerinde bir degisiklige neden olarak daha amorf bir yapi olusturabilecegini dU§UndUr7ﬁi7eEi<tedir.

MIK testi

AgNP'lerin antimikrobiyal ve antifungal aktivitesi, 80-83 literatUrlnde zaten genis bir sekilde tarif
edilmi rtllgaik HA kapli AgNP'ler bu amaglar icin yeni bir formulasyondur.

Tablo 2., kaplanmamis AgNP'lerin ve AH kapli AgNP'lerin MK testinin sonuclarini géstermektedir.

Tablo 2. Kaplanmamis gimus nanoparcaciklar (AgNP'ler) ve himik asit (HA) kapli AgNP'ler icin elde
edilen MIK testinin sonuclar

Cinsiyet/tur Kaplanmamis AgNP'ler (mmol L) HA kapli AgNP'ler (mmol L'
Candida albicans 0.4 0.7
Mikrospor képegi 0.9 0.8
Mikrosporum jips 1.0 1.0
epidermophyton floccosum 0.6 0,5

Sonuglar, HA kapli AgNP'lere kiyasla daha dusuk bir konsantrasyonla buytumeyi engelleyen Candida
albicans mayasinda test edilenler haricinde, kaplanmamis AgNP'lere kiyasla HA kapli AgNP'lerin
gelismis bir aktivitesi gosterdi . Kaplanmamig AgNP'ler, 0,4 mmol L AgNO (%40) konsantrasyonla
inhibisyonu desteklerken, HA kapli AgNP'ler, 0,7 mmol L AgNO k10nsantra§yonlarla sonugclandi.

! 3 Bu gergek literattrde daha 6nce
aciklanmamistir ve kaplanmamis AgNP'lerin metal iyonlarini kaplanmis olanlardan daha hizli saldigini,

dolayisiyla hucre toksisitesi riskini artirdigini dnerebilir.

Fernando ve Zhou, HAfIN Ag iyonlarinin salinimini azaltarak etki ettigini bildirdi. Bu gercek, muhtemelen
toksisiteye neden olan bu iyonlarin hizli salinimindan dolayi, AgNP'lerin analiz edilen turler Gzerinde daha
iyi bir etkiye sahip oldugu hipotezini hakli ¢cikarabilir. Dermatofit ile yapilan analizlerde

cinsine gore kaplanmamis AgNP'lerle (0Z§ mmol L AgNQ'ya karsilik gelir) 0,0 mmol L'lik bir inhibisyon !
elde edilirken, M. canis icin test edildiginde HA kapli AgNP'lerle 0,8 mmol L AgNO ile gortlen inhibisyori1
elde edjldi.

M. floccosum turleri icin kaplanmamis AgNP'ler inhibisyon ile daha iyi sonug géstermistir.

0.6 mmol L AgNO'da aktiVite, HA kapli AgNP'lerde ise inhibisyon aktivitesi

0.5 mmol L AgNO'da kaydé1dildi. 3 M. gypseum icin inhibisyon aktivitesi, HA kaplamasinin varligina
bakilmaksizin yalnizca baslangi¢ konsantrasyonlari test edilirken géraldu.
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Emaye karakterizasyonlari

%8 HA kaplh AgNP'lerden olusan emayeler, kontrol olarak geleneksel bir emaye kullanilarak analize tabi
tutuldu. NP'ler eklendikten sonra sifir zamanda kuruma suresi ve termal stres testleri gerceklestirilmistir.
Sonuclar Tablo 3'te detaylandiriimistir.

Tablo 3. Numune kuruma suresi ve termal stres sonrasi degisiklikler

Renk Numune Kurutma Termal sonrasi degisiklikler Termal sonrasi degisiklikler
zaman stres [45 °C] stres [5 °C]
Renksiz Kontrol 3 dakika 48 N N
1 S
Renksiz Numune 3 dakika 33 N N
1 S
Isik Kontrol 3dk0Osn N LM
pembe 2
Isik Ornek 2 dakika 48 LM LM
pembe 2 S
Kahve Kontrol 4dk 0 sn N LM
fasulye 3
Kahve Ornek 3dk0snLM LM
fasulye 3
Kahverengi Kontrol 4 dk 0 sn N SF
4
Kahverengi Ornek 3 dakika 30 N LM
4 S

Saf emaye kontrol olarak ayarlandi ve himik asit kaph gimus ilavesiyle emaye olarak degerlendirilen érnekler
nanoparcaciklar.
Kisaltmalar: N, degismemis ve homojen; LM, biraz degistirilmis, ancak faz ayrimi yok; SF, degil

faz ayrimi ile homojen.

Kuruma suresi dogrulandiktan sonra, NP'ler iceren test edilen numunelerin timdnde ("Ornek"),
NP'ler icermeyen tum numunelere ("Kontrol") gére daha kisa bir kuruma suresi gérulmustur. Termal

stres uygulandiktan sonra Numune 2 ve 3'Un daha viskoz hale geldigi fark edildi.
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45 °C, Kontrol 4 ve diger numuneler ise 5 °C'de faz ayrimi gosterdi. Kontrol 1 ve Numune 1 igin
homojenligi degistirmeden kivamda hafif bir degisiklik fark edildi.

Santrifujleme testinde, Numune 2 ve 3, 800 rpm'de yuksek bir viskozite gostererek degisiklikler
sergilerken, diger numuneler ve kontroller hicbir degisiklik géstermedi. 3000 rpm'lik bir
santrifijlemede, Kontrol 4 ince bir faz ayrimiyla ¢oktu, oysa kontroller dahil tim numuneler daha

viskozdu.

Organoleptik 6zelliklerle ilgili olarak, NP'li numuneler ve kontrol numuneleri, HA kapli AgNP'lerin
eklenmesinden sonraki sifir zamaninda, 24 ve 72 saat, 7 ve 21. glnlerde test edildi. TUm
kontrollerin organoleptik 6zellikleri, analiz gunleri boyunca degismeden kaldi. Bununla birlikte,
HA kapli AgNP'lere sahip emayeler s6z konusu oldugunda, Numune 1, NP'ler eklendiginde aninda
daha opak hale gelirken, Numune 2-4, gézlem gunlerinden sonra parlakhk kaybinda bir artisla 72
saatte daha opak hale geldi. Sekil 9'da gosterilmistir. _

Sekil 9

Sekil goruntuleyicide aci PowerPoint
(a) Sifir zamanda HA kapli AgNP'lerin eklenmesiyle kontrol emaye siselerinin ve emayenin dijital fotograflari; (b) dijital
farkli gtinlerde kontrol emayelerinin ve numunelerinin organoleptik 6zelliklerini gésteren takma tirnaklarin fotograflari,

varlik: A, zaman O; B, 24 saat; C, 72 saat; G, 7 gun; E, 21 gln.

SONUCLAR

Fungal patojen ve insan hucreleri arasindaki hicresel benzerlik nedeniyle - her ikisi de dkaryotik
organizmalar - mantar enfeksiyonlarinin farmakoterapisi zorlu bir gérevdir. Sadece mantar i¢in secici
toksisitesi olan ve hastaya zarar vermeyen bir madde bulmak nadirdir. Onikomikozu 6nleyen ve tedavi
eden yeni molekullerin kesfi henliz baslangi¢ asamasindadir. Bu g6z 6nuine alindiginda, aktif icerik
maddelerinin tesise 6zgu dagitimi i¢in yeni nanoteknolojik stratejilerin gelistirilmesi bayuk ilgi
gormektedir. Ana gerekliliklerden biri, bu terapileri test etmek icin ilgili hicresel hedeflerin
tanimlanmasidir. Bu senaryoda, nanoteknoloji alanindaki yeni calismalar, varliklarin transungual
gecirgenligini iyilestirmek, tedavi suresini azaltmak ve tedaviye uyumu iyilestirmek icin alternatifler
aramaktadir. Bu calismada, HA iceren ve icermeyen AgNP'ler basariyla sentezlendi. Tium NP'ler,
yaklasik 100 nm buyudkligunde kuresel morfoloji gosterdi. HA kaplama, AgNP'lerin stabilitesini
iyilestirdi ve bunlarin oje ile birlestirilmesi, fiziksel 6zelliklerini etkilemedi. HA kapli AQNP oje,
onikomikoz tedavisi icin uygun, yenilik¢i ve etkili bir alternatif olarak 6ngérulmektedir.

TESEKKURLER
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