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ÖZET 

Annona muricata,  Annonaceae familyasına ait ve birçok tıbbi kullanımıyla bilinen 

tropik bir bitki türüdür. Annona muricata ‟nın kanser hücreleri üzerindeki toksik 

etkisi yapılan birçok çalışmada rapor edilmiştir.  Bu çalışmada, Annona muricata 'nın 

meme kanseri hücrelerine taşınması için PHB kaplı demir oksit bazlı nanoparçacık 

tasarlandı ve terapötik etkinliğini in vitro olarak analiz edildi. Sentezlenen PHB kaplı 

manyetik nanoparçacıkların yapısal özellikleri, fonksiyonel grupları, boyut dağılımı 

ve manyetik özellikleri, X-ışını kırınımı(XRD), Fourier dönüşümü kızılötesi 

spektrometresi(FTIR), transmisyon ve taramalı elektron mikroskobu(SEM ve TEM), 

dinamik ışık saçılımı(DLS), titreşimli numune manyetometrisi ve termogravimetrik 

analiz(TGA) ile karakterize edildi. Bitki özü, PHB-MNP' lere 100, 300, 400 μg/ml 

oranında yüklenmiştir ve farklı pH'larda salım verimlilikleri in vitro koşullar altında 

çalışılmıştır. En etkili yükleme konsantrasyonu, fosfat tamponlu tuzlu suda (pH 7.4) 

oda sıcaklığında yaklaşık % 55 bulunmuştur. Bitki ekstraktı yüklü MNP'ler, 

fizyolojik koşulları taklit etmek için nötr pH'ta, 2 ay süre ile stabil kalmıştır. Salım 

çalışmaları, endozomal pH‟ı taklit eden asetat tamponu (pH 4.2)  ile yapılmıştır. 

Bitki özü yüklü PHB-MNP'ler, HeLa ve MDA-MB-231 hücre hatları üzerinde 

serbest bitki özü ile karşılaştırıldığında yaklaşık 2,5-3 kat daha sitotoksik olduğu 

bulunmuştur. Elde edilen sonuçlara göre başarılı bir şekilde geliştirilen bu sistem 

kanser tedavisinde etkili bir şekilde kullanılabilir.  

Anahtar Kelimeler: Annona muricata, nanoteknoloji, sitotoksisite, kanser 
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ABSTRACT 

Annona muricata  is a tropical plant species belonging to family Annonaceae and 

known for its many medicinal uses. Annona muricata, also known as soursop, has 

been reported to show cytotoxic activities against cancer cell lines. In this study, we 

designed PHB coated iron oxide based nanoparticle for the delivery of Annona 

muricata to breast cancer cells and analysed its therapeutic efficacy in vitro. The 

structural properties, functional groups, size distribution, and magnetic properties of 

the synthesized PHB coated magnetic nanoparticles were characterized by X-ray 

diffraction, Fourier transform infrared spectrometer, transmission electron 

microscopy, dynamic light scattering, vibrating sample magnetometry, and 

thermogravimetric analysis.  The plant extract was loaded onto PHB-MNPs, 100, 

300, 400 μg/ml, and the release efficiencies at different pHs were studied under in 

vitro conditions. The most efficient loading concentration was found about 55% at 

room temperature in phosphate-buffered saline (pH 7,4). The extract-loaded MNPs 

were stable up to 2 months in neutral pH for mimicking physiological conditions. 

The release studies were performed with acetate buffer (pH 4,2) that mimics 

endosomal pH. The plant extract-loaded PHB-MNPs were about 2,5-3 fold more 

cytotoxic as compared with free plant extract on HeLa and MDA-MB-231 in vitro, 

respectively.  Based on the results obtained, this system can be used effectively in 

cancer treatment. 

Key words: Annona muricata , nanotechnology, cytotoxicity , cancer 
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1.GİRİŞ 

1.1. ANNONA MURICATA 

Annona muricata, Annonaceae ailesinin bir üyesidir, uzun bir geçmişi olan bir meyve 

ağacıdır. A. soursop, graviola ve guanabana olarak da bilinen Annona muricata, dünyanın 

tropikal bölgelerinde çoğunlukla dağılan, yapraklarını dökmeyen bir bitkidir. Yaklaşık 4 kg 

ağrılığında bir meyvedir. İçerisinde 114 tane uçucu bileşik bulunmaktadır. Meyve 

olgunlaştıkça kremsi, sulu, kendine has bir aroma alarak çeşitli ürünler elde edilmektedir. 

Annona muricata ' nın meyveleri, şuruplar, şekerler, içecekler, dondurmalar hazırlamak 

için yaygın olarak kullanılmaktadır [1, 2, 52]. 

 

Şekil 1.1. (A) Annona muricata  L. görünümü (B) yaprakları; (C) çiçeği ve (D) meyveleri [2]. 

 

Afrika ve Güney Amerika' daki yerliler bu ilacı kendi halk tıbbında yoğun bir şekilde 

kullanmaktadır. Meyvesi ağrı, dizanteri, ateş, sıtma ve doğumdan sonra anne sütünü 

artırmak için kullanılmaktadır. Yaprakları sistit, diyabet baş ağrısı, uykusuzluk için 

kullanılırken, pişirilmiş yaprakları apse ve romatizma tedavileri için tercih edilmektedir. 

Hindistan' da, meyve ve çiçekleri nezle karşı ilaç olarak kullanılırken, kök kabuğu ve 

yaprakların antiflojistik ve antelmintik aktivitelere sahip olduğuna inanılmaktadır. 
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Malezya' da Annona muricata ' nın ezilmiş yaprak karışımı A. squamosa ve Hibiscus rosa-

sinensis ile birlikte bayılmaya karşı korumak için meyve suyu olarak kullanılır. Güney 

Amerika ve Nijerya da dahil olmak üzere tropikal Afrika' da Annona muricata 'nın 

yaprakları, tümörlere ve kansere karşı bir etnisil olarak adlandırılmaktadır. Antikanser, 

antikonvülsan, anti-artritik, antiparaziter, antimalaryal, hepatoprotektif ve antidiyabetik 

aktiviteler de olmak üzere bu faaliyetleri çalışmalarla desteklenmektedir. K, Ca, Na, Cu, Fe 

ve Mg gibi farklı majör minerallerin varlığı, Annona muricata  meyvesinin düzenli olarak 

tüketilmesinin insan vücuduna gerekli besin ve elementlerin sağlanmasına yardımcı 

olabileceğini düşündürmektedir [1, 2]. Bitki içerisinde bazı etken maddeler tablo 1.1' de 

gösterilmiştir. 

Tablo 1.1. Annona muricata bazı etken maddeleri [52].  

KİMYASAL BÖLÜM DÜŞÜK PMM YÜKSEK PMM 
Asetaldehit Bitki - - 

Alüminyum Meyve - 5.0 

Askorbik asit Meyve 190.0 1540.0 

Beta Karoten Meyve - 0.6 

Bor Meyve - 3.0 

Kalsiyum Meyve 140.0 2600.0 

Karbonhidratlar Meyve 149.000 89400.0 

Koresterol Bitki - - 

Sitrik Asit Bitki - - 

Bakır Meyve - 1.6 

Lif Meyve 6000.0 6500.0 

Fruktoz Bitki - - 

Glikoz Bitki - - 

Demir Meyve 5.0 33.0 

Magnezyum Meyve 210.0 2400.0 

Metionin (a.a yağ 

yakımı 

Meyve 70.0 370.0 

Niasin (vitamin) Meyve 9.0 77.0 

Parafin Bitki - - 

Fosfor Meyve 210.0 3400.0 

Protein Tohum - 214.300 

Protein Meyve 10000.0 60000.0 

Riboflavin (b2 

vitamini) 

Meyve 0.5 6 

Sodyum Meyve 65.0 1035.0 

Sülfür Meyve 210.0 2700.0 

UFA (yağ) Tohum - 159.000,0 

Su Meyve 811.600,0 832.000,0 

B6 Vitamini Meyve 0.6 3.0 

Ksilosil-selüloz Bitki - - 

Çinko Meyve - 4.0 
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1.1.1 Annona muricata ’ nın Sitotoksisitesi ve Pericardiyal Antileishmanial Aktivitesi 

Annona muricata  pericarp'ın heksan, etil asetat ve metanol ekstraktları, Leishmania 

braziliensis ve L. panamensis promastigotlara karşı ve ayrıca U 937 hücre hattına karşı in 

vitro test edildiğinde,  özellikle etil asetat ekstraktının, Glucantime ampülünden daha aktif 

olduğu bulunmuştur. 

1.1.2. Annona muricata ’ nın Antiviral Aktivitesi 

Annona muricata özü virüs-1 (HSV-1) ve klinik izolat (insandan elde edilmiştir) inhibe 

edip etmediklerini kontrol etmek için HSV-1'in, anti-HSV-1 potansiyelinin göstergesi olan 

vero hücreleri üzerindeki sitopatik etkisi Herpes simpleks' e karşı taranıp, Annona 

muricata ' nın etanolik ekstraktının minimum inhibitör konsantrasyonu 1 mg / ml olduğu 

bulunmuştur. Bulunan sonuç Annona muricata ' nın potansiyel antiherptik ilaçlar olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. 

1.1.3. Annona muricata Yara İyileştirme Aktivitesi 

Yara insanoğlunun neredeyse ilk karşılaştığı tıbbi sorunlardan biridir. Yaralar ve bunların 

yönetimi hakkında bilgiler halen ilkel aşamada ilerlemektedir. Annona muricata 'nın kök 

ve kabuğunun, yara iyileşme aktivitesi albino sıçanlarda test edilmiş ve yara alanında 

belirgin bir azalma olduğu gözlemlenmiştir.  

1.1.4. Annona muricata ’nın Antimikrobiyal Etkinliği 

Annona muricata yapraklarının, Staphylococcus aureus ATCC29213, Escherichia coli 

ATCC8739, Proteus vulgaris ATCC213315, Streptococcus pyogenes ATCC8668, 

ATC1313115, Streptococcus pyogenes ATCC8668; No.2719 ve Enterobacter aerogenler 

NCIM No. 2340 metanolik ve sulu ekstraktının antibakteriyel etkisi görülmüştür. Test 

edilen yukarıdaki organizmalar arasında, Bacillus subtalis ve S.aureus en duyarlı 

Grampozitif bakterilerken, Klebsiella pneumoniae ve Proteus vulgaris en duyarlı Gram 

negatif bakteriler olarak bulunmuştur. Annnona Muricata' ın yaprak ekstresi, zatürree, 

diyare, idrar yolu enfeksiyonu ve hatta bazı cilt hastalıkları gibi çeşitli bakteriyel bulaşıcı 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Annona muricata özü, en yaygın bakteriyel 

hastalıklardan sorumlu olan bir grup bakteri için geniş bir aktiviteye sahiptir [52]. 
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1.2. KANSER 

Kanser, günümüz dünyasında büyük sorun teşkil eden hastalıkların en başında gelmektedir. 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Kurumunun (IARC) 2030 yılı için yaptığı çalışma 

sonucunda, kanser ölüm nedenleri arasında birinci sırada olacağı varsayılmaktadır [4]. 

Kanser, hücre büyümesini ve bölünmesini aktivite eden genlerin zarar görmesi ile ortaya 

çıkan karmaşık bir hastalıktır. Vücudun çeşitli bölgelerinde ortaya çıkan diğer başka 

hücrelere yayılabilen anormal hücre bölünmeleridir. Özetle, bir organizmadaki hücrelerin 

kontrolsüz şekilde bölünmesi, çoğalmasıdır. Bu bölünen ve çoğalan hücre topluluğu 

bulunduğu doku veya organı baskılayarak doku veya organın görevini yapmasını engeller 

[5]. 

Şekil 1.2. Bir kanser hücresinin şematik görünümü [74]. 

Kanserin oluşumunu genel olarak çevresel faktörler ve genetik olarak ikiye ayırabiliriz. 

Kanserin sadece %1‟ i genetik taşınım ile olur. Bu genetik taşınım ile oluşan kanserler 

genellikle çocuk çağında oluşur. %99'luk kısmı çalışma ortamları, yeme içme 

alışkanlıkları, maruz kaldıkları kanserojen kimyasalları çevresel faktörler diye adlandırılır 

[6]. 
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Şekil 1.3. Kanserde gen ve çevresel faktörler [6]. 

 

1.3. KANSER TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

Günümüzde sıkça kullanılan kanser tedavi yöntemleri; kemoterapi, radyoterapi, cerrahi 

operasyonlardır. Bu tedavilere ek olarak, günümüzde hızla ilerleyen nanoteknoloji tedavi 

yöntemleri kullanılmaya başlanmıştır. 

1.3.1. Radyoterapi 

Kanserli hücrelerin iyonizan ışınları ile yok edilmesi ve ya küçültülmesi amaçlanan tedavi 

yöntemidir. Hastalığın özelliklerine göre; Konformal Proton Işın Radyasyon Terapi, 3 

Boyutlu Konformal Radyoterapi ( 3D / CRT) , Yoğunluk Aracılı Radyoterapi ( IMRT), 

Görüntülü Radyoterapi (IGRT) gibi çeşitleri vardır. Bu çeşitlendirmedeki amaç, kanserli 

hücre üzerine maksimum etki yaparak sağlıklı hücrelerin minimum zarar görmesini 

sağlamaktır. 

IMRT tedavi edilecek bölgeye farklı kuvvetlerdeki ışınlar gönderilerek sağlıklı hücrelerin 

korunmasını sağlayan bir sistemdir. Çoğunlukla beyin, prostat ve meme kanserinde 

kullanılmaktadır [7]. Kanser hücreleri beyinde metastaza yol açarak dolayısıyla büyük 

sorunlara yol açabilir. Profilaktik Radyoterapi-ışınlama (PCR/PCI) yöntemi kullanılarak bu 

sorun engellenebilir. Bu tedavide saç dökülmesi, mide bulantısı, halsizlik gibi yan etkiler 

görülse de görülen bu yan etkiler tedavi sonlandırıldığında ortadan kalkar [8]. Hastanın 

vücuduna nüfus edip tümörlü hücreyi diğer hücrelerden ayırma yöntemi brakiterapi olarak 

geçer ve aplikatör diye adlandırılan cihazlar kullanılır. Bu yöntemde serviks, prostat 

kanserlerin tedavisinde aktif olarak kullanılmaktadır [9].  
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Radyoterapi daha çok cerrahi işlemden önce uygulanan, belirlenen tümörlü hücrenin 

küçülmesini hedefleyen yöntemdir. En büyük dezavantajı ise tümörlü hücre öldürülüp veya 

küçültülürken sağlıklı hücrenin de zarar görmesidir. Bunun yanında hastanın yaşam 

kalitesini etkileyen yan etkileri olduğu için diğer yöntemler de göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

1.3.2. Kemoterapi 

Kemoterapi, kemoterapötik ajanlar kullanarak tümörün ilaçla tedavi edilmesidir. Cerrahi 

işlem öncesi tümörün küçültülmesi amacıyla da kullanılabilir. Bu esnada verilen ilaçlar 

alkilleyici ajanlar, anti metabolitler, tümör antibiyotikleri gibi sayılabilir [10]. 

Alkilleyici ajanlar, DNA transkripsiyonunu engelleyip protein üretimini baskılarlar. Bu 

ajanlar akciğer, meme kanserlerinde yoğun olarak kullanılmaktadır [11]. 

İnsan vücudunda sinyal iletimi, enzimlerin uyarılması ve baskılanmasında görev alan özel 

kimyasal maddelere anti metabolit denir. Hücrenin normal seyrinde etkide bulunabilir ve 

hücrenin sentez fazı sürecinde apoptozu etkileyebilir. Birçok grupları vardır. Örneğin 5-

florurasil (5-FU) baş, boyun, meme, gastrik gibi kanserlerde kullanılmaktadır. 

Tümör antibiyotikler, kanserli hücrelerde DNA/RNA sentezini baskılayarak büyümesini ve 

bölünmesini aza indirilmesinde rol oynar. Lösemi ve meme kanserlerinde sıkça kullanır 

[12]. 

Kemoterapi oral, intratekal, intrakaviter veya intravenöz şekillerde uygulanabilir. 

Kemoterapide kullanılan ilaçlar sadece tümörlü hücreye değil sağlıklı hücreye de saldırır. 

Bundan dolayı çeşitli yan etkiler görülmektedir. Bu yan etkiler ilacın çeşidine dozuna göre 

değişebilir. Genel olarak görülen yan etkiler; mide bulantısı, saç dökülmesi, yorgunluk 

olarak sıralanabilir [13, 14]. 

1.3.3. Cerrahi Yöntemler 

Oluşan kanserin engellenmesinde profilaktik olarak dokudan bir parça alınıp tanı 

konmasında veya yayılım olamayan durumlarda kanserli kitlenin vücuttan çıkarılmasında 

sıklıkla kullanılan yöntemdir. Radyoterapi veya kemoterapiyle birlikte uygulandığı gibi tek 

başına uygulanabilen tedavi yöntemidir. 
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1.3.4. Nanoteknoloji 

Nanopartiküller; doğal veya sentetik yapıda hazırlanan, boyutları 10-1000 nm arasında 

değişen, hazırlama yöntemine göre nanoküre veya nanokapsül olarak adlandırılan ve etkin 

maddenin partikül içinde çözündürüldüğü, hapsedildiği ve/veya yüzeye absorbe edildiği 

yada bağlandığı sistemlerdir [15]. 

 

Şekil 1.4. Nanoküre ve Nanokapsül şematik gösterimi [71]. 

 

Günümüzde kullanım alanları giderek artan bir teknolojidir. Gıda, ambalajlama, ziraat, 

tekstil gibi birçok alanda aktif olarak tercih edilmektedir. Günümüz kanser tedavisinde; 

cerrahi yöntemler, kemoterapi ve radyoterapi ortak bir şekilde kullanılmaktadır. Ancak bu 

yöntemler her zaman olumlu yanıt vermemektedir. Bu yöntemlere uygulanan kemoterapi 

tedavisinde ilaç, kanserli hücre veya bölgeye giderken bazı biyolojik ve kimyasal 

değişikliklere uğramaktadır, bu da organizmada zararlı etkiye neden olmakta hedefe 

yönelik çalışma uygulanamamaktadır. Bu noktada devreye nanoteknoloji bilimi 

girmektedir. Nano ölçekli moleküller üretilerek, üretilen nonoparçacıkların özel 

reseptörleriyle hedefe yönelik çalışmalar yapılmaya başlanmış ve olumlu sonuçlar 

alınmıştır [16]. 

1.4. NANOTEKNOLOJİ’NİN ÜRETİM TEKNİKLERİ 

Nanometre ölçeğinde kontrol sağlamak amacıyla, kullanılan alanlar için uygun olan 

teknikler ve özel üretim enstrümantasyonları, kontrol ve ölçümler geliştirilmektedir. 

Üretim iki esas yol izlenerek yapılabilir; “yukarıdan-aşağıya üretim yaklaşımı” (özel 

işleme ve kimyasal aşındırma teknikleriyle - litografi, son derece kusursuz yüzey 

şekillendirme - mikroskobik elementlerin yapısal boyutlarını nanometre ölçeğine 

indirmek),  “aşağıdan-yukarıya üretim yaklaşımı” (atomik ve moleküler agregaların 
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daha büyük sistemler - kümeler, organik örgüler, supramoleküler yapılar ve sentezlenmiş 

makro-moleküller - oluşturacak şekilde kontrollü olarak bir arada toplanacak şekilde 

düzenlenmesi) [17, 18]. 

 

Şekil 1.5. Nano boyutta parçacık üretimde kullanılan başlıca yöntemler [17]. 

1.4.1. Yukarıdan Aşağıya Yaklaşımı 

Makineler, asitler ve kimyasal yöntemler kullanılarak nanoparçacıkların yapılmasıdır. Bu 

yöntemde kütlesel malzeme alınarak şekillendirilir, yeniden düzenlenir ve hedef ürüne 

dönüştürülür [18]. 

Mekanik Aşındırma: Öğütücü ortam ve numune arasındaki etkileşimler sonucunda enerji 

uygulamasına dayanan, mekanik öğütücülerde parçacığın boyutunun küçültülmesidir [19]. 
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Şekil 1.6. Mekanik aşındırma ile parçacıkların küçültülmesi [20]. 

Öğütme işlemi sonrası meydana gelen tozlardan çeşitli nano boyutta malzemeler oluşur. 

Bu yöntemle 20 nm' ye kadar parçacıklar elde edilmektedir [20]. 

Elektro Patlama: Soy veya reaktif gaz ortamında yüksek sıcaklık ve kısa zamanda metal 

tel içerisinde yüksek bir akım oluşturulmaya dayanan bir yöntemdir. Yüksek akım 

sayesinde metal tel 20.000-30.000°C derecelere kadar ısınır böylece telin direnci kırılmış 

olur. Daha sonra 106-108°C dereceye kadar olan hızlı soğuma yarı kararlı yapıların 

oluşması için ideal özelliklerin oluşumunu sağlar. Bu işlemlerle 100 nm boyutunda elde 

edilen tozlar kimyasal ve metalürjik reaktiviteye sahiptir [21].  

Dağlama: Dağlama yönteminde kuvvetli asitlerden yararlanılabilir. Sabit yüzeyler 

üzerinde bu yöntemle düzenli nanometre boyutlarında parçacıklar oluşturulabilir. Örnek 

olarak, hidroflorik asitler elektrolit olarak kullanılıp kristalin silikon levha üzerinde 

dağlanması ile silikon tabakalar oluşturulabilir [22]. 

Isıl Yöntem: Bu yöntemde ısıtma işlemi klasik ısıl işlemdir. Yukarıdan aşağıya 

yöntemlerine ek olarak belirli bir sıcaklık uygulanarak yapılmaktadır [23]. 

Dönen Soğuk Yüzeyde Katılaştırma Yöntemi: Bu yöntemde eritilen malzeme bir nozul 

vasıtasıyla dönen soğuk bir yüzeye püskürtülür. Bu işlemde yüksek hızlarda püskürtme ile 

malzeme küçük boyutlara inerken, dönen yüzeyde de ani soğuma ile katılaşma meydana 

gelmiş olur. Yüzey üzerinde yoğunlaşan bu malzeme nano boyuttadır [24]. 

Gaz Atomizasyonu: Yüksek hızdaki asal gazın metal ergiyikden püskürtülmesi sonucunda 

meydana gelen çarpışma sonucunu nano ölçekli metal parçacıklar oluşur ve toz haline 

çevrilir [25]. 

Yüksek Enerji Yöntemi: Bu yöntemde güneş enerjisinden faydalanılarak yaklaşık 3000-

4000°C miktarında sıcaklık elde edilebilmektedir. Monokromatik radyasyon ve güneş 

radyasyonları katı bir yüzeye gönderilerek nano parçacıklar oluşturulur [23]. 
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Litografi Aşırı Ultraviyole(EUV): Ultraviyole litografi, nanoteknolojik elektronik 

devrelerin, fotoresitin, derin ultraviyole (DUV-deep ultraviyole) veya aşırı (veya yüksek 

enerji) ultraviyole (EUV-extreme ultraviyole) radyasyona maruz bırakılarak hazırlandığı 

litografi tekniğidir. 

 

Şekil 1.7. Elektromagnetik Spektrum [26]. 

 

Aşırı ultraviyole ışın (EUV-extreme ultraviyole, dalgaboyu ~13.5 nm), DUV ile 

karşılaştırıldığında dalga boyunda yaklaşık 20 kat kadar azalma sağladığı görülmüştür. 

EUV litografi, 30 nm genişliğine kadar hatları yazdırmayı (print) ve 45 nm' nin altındaki 

boyutlarda elektronik bileşenleri oluşturmaya olanak vermektedir [26]. 

Yumuşak Litogtafi, Nano-Damgalama: Laboratuvarlarda kullanılabilen hızlı ve ucuz bir 

yöntemidir. 10 nm boyutlarındaki küçük nano parçacıklar elde etmek için elastomerden 

meydana gelen damga, yüzey üzerine baskı uygulayarak kendiliğinden düzenlenen bir tane 

katman oluşturur. Bu katman mürekkep ile çevrilip oyma reaksiyonu gibi diğer işlemlerle 

maskeleme gerçekleştirilir. Daha sonra damga kalıptan litografi sistemi ile şekillendirilerek 

dökülür. Yüksek çözünürlük teknikleri kullanılarak nano parçacık elde edilir [18, 27]. 

1.4.2. Aşağıdan Yukarıya Yaklaşımı 

Bu yöntem genellikle organik malzemelerde görülür. Nano malzeme üretiminde önemli bir 

yöntemdir. Maddenin içindeki bulunduğu faz hali göz önüne alınarak yapılan işlemlerden 

oluşur [17]. 

Asal Gaz Yoğunlaştırma Yöntemi: Helyum atmosferinde başlangıç malzemesi 

buharlaştırılır. Daha sonra buharlaşan başlangıç malzemesi soğutularak nano parçacık elde 

edilir.[23]. 
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Alev Sentezi: Diğer nano parçacık üretim tekniklerine göre kıyasla çok daha az enerjiye 

ihtiyaç duyulan ve maliyeti çok daha az olan bir yöntemdir. Alev sentezi yönteminde sıvı 

çözelti ile işleme başlanıp oksijen ile atomize olarak sprey yapı elde edilir. Sprey yapı 

buharlaşması alev halka ile sağlanıp buharın yoğunlaşması sonucunda nano parçacıklar 

oluşur [28]. 

Şekil 1.8. Alev sentezi yöntemiyle nanopartikül üretiminin gösterimi [29]. 

Kimyasal Buhar Yoğunlaştırma Yöntemi: Bu yöntem nano boyutta parçacık üretiminde 

önemli bir yere sahiptir. Yöntemin neredeyse her türlü malzemeye uygulanabilir olması, 

diğer üretim yöntemlerine göre avantajını arttırmaktadır.  Başlangıç malzemesi olarak 

kolay ulaşılabilir ve pahalı olmayan malzemeler tercih edilebilir. Taşıyıcı gazın akış hızı, 

başlangıçta kullanılan malzemenin ayrışma sıcaklığı gibi etkenler, elde edilecek 

parçacıkların karakteristik özelliklerini etkileyen önemli özelliklerdi [29]. CVD  (Chemical 

Vapour Deposition) yöntemi ile yüksek sıcaklık altında gaz formunda olan bir malzeme 

plaka üzerinde nano yapıya dönüşür [23]. Bu sistemle yüksek performanslı katı nano 

malzemeler elde edilebilir [29, 30]. 

Şekil 1.9. CVD yöntemiyle nano parçacık üretmenin başlıca aşamaları [29]. 
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Atom Tabaka Çökeltmesi: Atom tabaka çöktürme işlemi aynı kimyasal buhar 

çmktürmedeki gibi hazırlanan yğzey üzerine buharlaşan malzemenin çöktürülmesi 

işlemine dayanmaktadır. Kullanılan yüzey üzerinde her seferinde bir molekül kalınlığında 

tabaka oluşturulur.[23]. 

Sol-Jel Yöntemi: Sol-Jel yöntemi, başlangıçta kullanılan maddenin yoğunlaşma ve hidroliz 

reaksiyonu ile istenilen boyutlarda kontrollü bir şekilde ve moleküler görünümde homojen 

olan nano parçacıkların elde edilmesidir. Sistemin pahalı ve uğraştırıcı olması 

dezavantajlarındandır. Bunların dışında en büyük dezavantajı, elde edilen ürün miktarının 

giren ürüne göre çok küçük olması yani verimin çok az olmasıdır [29, 31]. 

 

Şekil 1.10. Sol-jel yöntemi ile parçacık üretimi şekil şeması [32].
 

 

Ultrasonik Sprey Piroliz (USP) Yöntemi: Çok geniş aralıklarda değişen kimyasal forma ve 

morfolojiye sahip nano parçacıkların üretilmesine imkân veren sistemlerdir. Yöntemde 

başlangıç malzemesi olarak yüksek saflıkta metal tuzları veya temizlenmiş hammaddenin 

çözeltileri kullanılmaktadır [33, 34]. 

Nano-Cantilever: Litografik yöntemlerle başlangıç malzemesi olarak yarı iletken maddeler 

kullanılarak üretilen nano parçacıklara denir [35]. 
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Şekil 1.11. Nano-cantilever [35]. 

DNA proteinleri ile nano-cantilever üzerine moleküller yerleştirilebilir. Ortamda bulunan 

mevcut proteinler moleküllerle birleşerek yüzeyde mekanik gerilim meydana getirir. Bu 

mekanik gerilim cantileverlerin eğilmesine sebebiyet verir. Böylece ortamdaki mevcut 

proteinlerin var olduğunu cantileverdeki eğilimler ile tespit edilebilir. Bu yöntem ile kanser 

oluşumunun erken evresinde meydana gelen biyolojik işaretleyiciler algılanıp kanser 

oluşumu geç olmadan görüntülenebilir [35]. 

NanoShell (NS): NS' ler üzeri altın tabaka ile kaplı, merkezinde silisyum çekirdek bulunan 

küreciklerdir. 
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Şekil 1.12. NanoShell [72] 

 

Şekil 1.12'de görünen altın tabaka kalınlığının değiştirilmesi ile istenen dalga boyutundaki 

ışığın emilmesine olanak verilir. NS kızılötesi (NIR) ışığa maruz bırakılarak çevresindeki 

sağlıklı hücrelere zarar vermeden bulunduğu hücreyi öldürebilecek ısı yayar. Kanserin 

teşhis ve tedavisi için tercih edilen sistemlerdir. NS‟ lerin yüzeyine anti – kanser ilaçlar 

yerleştirilerek kanserli hücrelere yönlendirilebilir. Isı yayması sağlanan NS‟ler, sağlıklı 

hücrelere zarar vermeden tümör hücrelerini öldürdüğü yapılan laboratuvar çalışmalarında 

gözlemlenmiştir [36]. 

Quantum Dot (QD): QD‟ lar 2 ile 10 nm çapında değişen kadmiyum selenür, kadmiyum 

tellürid veya indiyum fosfit gibi yarı iletken nanokristallerdir. Kanserin teşhis edilmesinde, 

görüntülenmesinde ve tedavisinde floresan probları olarak kullanılırlar, iyi optik ve 

elektrik özelliklere sahiptirler [37]. 

Isıyı emen QD‟ lar, , nano saniyeler sonra parçacıkların farklı kombinasyonu şeklinde geri 

dağıtır. QD‟ nun boyutu değiştirilerek dağıttığı ışın dalga boyu ayarlanabilir. Farklı 

boyutlardaki QD‟ lar farklı dalga boylarında ışık (400 - 1350 nm) dağıtmaktadır. QD‟ ların 

önemli özelliği geniş aralıkta absorbsiyon yapıp dar bantta emisyon yapmalarıdır. Bu da 

tek bir ışık kaynağı kullanıp ayı anda birden fazla görüntüleme yapılabileceğini 

göstermektedir [38]. 

Nanowire(NW): Polimer, yarı iletken veya polimer yapıda oluşan NW‟ lar, moleküler 

etkileşimlerin elektriksel düzeyde algılanmasını sağlayan nano yapılardır. Oligo 

nükleotidler veya antikorlarla özellikleri arttırılarak tümör biyolojik işaret proteinlerinin 

tespit edilmesinde kullanılabilirler. Akım, yüzeye çok yakından aktığı için, yüzeyde 
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oluşabilecek küçük değişimlere bile NW‟ ların hassasiyeti fazladır. Tümör biyolojik işaret 

proteinlerinin yüzeydeki antikorlar ile birleşmesi, akan akımda değişiklik olmasını 

sağlayarak bu değişimin elektriksel yöntemlerle tespit edilmesine olanak sağlar. Biyo 

uyumluluğu ve eşsiz fiziksel özelliklere sahip bir diğer nano yapı silikon NW‟ lardır 

(SiNW)
 40

. Lieber ve ark, bu yarı iletken NW‟ ların biyolojik makro moleküller ile

özelliklerini genişleterek elektriksel devreler ile kullanılabileceğini ortaya koymuşlardır. 

Yapılan bir çalışmada yarı iletken silikon nano yapılar biotin ile fonksiyonelleştirilerek 

oluşturdukları nano yapının tampon çözeltisi içerisindeki iletkenliğini 1.600 NS olarak 

ölmüşlerdir [39]. 

Şekil 1.13. Biyo transistör [41]. 

NW sistemiyle, birçok uyarıcı barındıran tek bir çip oluşturulabilir. Aynı anda birden fazla 

biyolojik işaretleyicilerin tespit edilebilmesi metotla sağlanabilir. Şekil 1.13 NW‟ ların yer 

aldığı mikro – akışkan sistemini göstermektedir. Şekilde source ve drain arasında bulunan 

farklı renkteki çizgiler, farklı antikorlar ile kaplanmış NW‟ ları göstermektedir. Biyolojik 

işaretleyici proteinleri Source ve drain arasından akan uygun NW üzerindeki antikorlar ile 

birleşir. Birleşme sonucunda NW‟ nun iletkenliğinde meydana gelen değişimler elektronik 

yöntemlerle gerçek zamanlı olarak algılanabilir [41]. 
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Dendrimer: Doğadaki fonksiyonellikleri kolaylıkla kontrol edilip değiştirilebilen ve basit 

monomer parçalardan oluşturulan dendirmenler ya da dendirik moleküller olarak 

adlandırılan üç boyutlu sentetik yapılardır.  

10 ile 100 nm çapında olan dendrimer ilaç taşıyıcısı olarak kullanılmaktadır. Yüzeylerinde 

bulunan çoklu fonksiyonel alanlar, dendrimerların hedefe yönelik ilaç taşıma işlemlerinde 

kullanılmasını sağlamaktadır. Uygun ligandlar (bağlayıcılar) dendirmenlerin yüzeyine 

yerleştirilerek, kanserli hücreler ile birleşmeleri sağlanmaktadır. İçinde bulunan boş 

alanlara anti kanser ilaçları eklenerek diğer sağlıklı hücreler zarar görmeden kanserli hücre 

etkisiz hale getirilebilmektedir. İlaçla beraber dendrimer, kanserli hücreler etkisiz hale 

geldiğinde tepkime verecek moleküller ilave edilerek yapılan işlemin başarısı hakkında 

bilgi sağlanabilir[42]. 

1.5. Manyetik Nanoparçacıklar ve Kanser Tedavisinde Kullanımı 

Günümüzde kanser teşhis ve tedavi için kullanılan; radyoterapi, kemoterapi, cerrahi 

yöntemlerin zararlı yan etkileri görüldüğü için yapılan araştırmalar kanser teşhis ve 

tedavisinde yeni yöntemleri ortaya çıkarmıştır. Manyetik nanoparçacıklar (MNP), eşsiz 

fiziksel özellikleri, moleküler ve hücresel düzeydeki biyolojik etkileşim kabiliyeti 

nedeniyle, kanser hücrelerini manyetik rezonansla görüntülenmesi ve diğer canlı hücrelere 

zarar vermeden kanserli hücreye hedeflenmiş kontrollü salınımı ile kanser teşhis ve 

tedavisinde potansiyel nano boyuttaki yapıların önemli bir sınıfıdır. 

Şekil 1.14. Manyetik nanoparçacıklarla hedefe yönelik tedavi [68]. 
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Biyomedikal alanında MNP‟ lerin başarılı bir şekilde uygulanmaları onların manyetik alan 

uygulaması ile kontrollü salımı ve agregasyon derecesine bağlı olmuştur. Bunlar göz önüne 

alındığında molekülün kararlığının arttırılması için ya sentez süresinde ya da sentez sonrası 

biyouyumlu bir polimer kullanarak MNP‟ lerin kaplanması agregat oluşumunu 

engellendiği görülmüştür. Gıda ve İlaç Yönetimi (FDA) tarafından onaylanan çeşitli 

polimerler MNP‟ lerin kaplanmasında kullanılmıştır. Polikaprolakton (PCL), polietilen 

glikol (PEG), polilaktik asit (PLA), polihidroksibütirat (PHB), dekstran ve kitosan bu 

polimerlerden bazılarıdır [67]. 

MNP‟ lerle sağlanan kontrollü ilaç salımı, belirlenen sürede ve hızda etkin madde 

salımının gerçekleştirilmesidir. Kemoterapinin dezavantajlarından biri olan sağlıklı 

hücrelerin zarar görme durumu, MNP‟ lerle terapötik maddeleri hedeflenen bölgeye 

iletilmesi ve dış bir manyetik alan kullanılarak ilaç salınım sırasında hedeflenen bölgede 

tutulabilir (Şekil 1.15). Böylece yan etkiler azaltılıp fazla doz alımını önleyerek tedavi için 

gereken konsantrasyonda ilaç seviyesi korunmuş olur [69]. 
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Şekil 1.15. Manyetik ilaç hedefleme mekanizması [70].
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2.KAYNAK ARAŞTIRMASI

Annona muricata  bitkisinin farklı kısımlarındaki geniş çaplı fitokimyasal 

değerlendirmelerde, alkaloidler (ALK' ler), megastigmanlar (MG' ler) flavonol triglisositler 

(FTG' ler), fenolikler (PL' ler), siklopeptidler (CP' ler) ve uçucu yağlar dahil çeşitli fito-

bileşenlerin ve bileşiklerin varlığı gösterilmiştir. . Bununla birlikte, Annona muricata  da 

dahil olmak üzere Annona türlerinin genel olarak zengin bir asetojenik bileşikler (AGE) 

kaynağı olduğu gösterilmiştir. 

Fitokimyasal çalışmalar Annonous asetogeninin Annona muricata ' nın başlıca bileşenleri 

olduğunu ortaya koymaktadır. Annona muricata ' nın yapraklarından, kabuklarından, 

tohumlarından, köklerinden ve meyvelerinden birçok annonous asetogenin izole edilmiştir 

(Tablo 2.1.). [43]. 
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Tablo 2.1. Annona muricata ' dan izole edilen annonous asetogenin (AGE) bileşiği [43]. 

BİTKİ KISMI BİLEŞİK SINIF BİYOLOJİK AKTİVİTE 

Yaprak Muricatocin C AGE Tuzlu su karidesine karşı toksisite, akciğer 

A549, meme MCF-7 ve kolon HT-29 

kanser hücreleri 

Yaprak,tohumlar Gigantetronenin AGE - 

Yaprak,tohumlar 

perikarp 

Annonacin A AGE - 

Yaprak Annopentocin A AGE Pankreatiye karşı toksisite, MIA PaCa2 

kanser hücreleri 

Yaprak Annopentocin B AGE Akciğer A549 kanser hücrelerine karşı 

toksisite 

Yaprak Annopentocin C AGE Akciğer A549 kanser hücrelerine karşı 

toksisite 

Yaprak Cis-annomuricin-

D-one 

AGE Akciğer A549, kolon HT-29'a karşı 

toksisite 

ve pankreatik MIA PaCa-2 kanser 

hücreleri 

Yaprak Murihexocin A AGE Farklı kanser hücrelerine karşı toksisite 

Yaprak Cis-corossolone AGE İnsan hepatoma hücrelerine karşı toksisite 

Tohum Muricatacin AGE İkciğer A549, meme MCF7, karşı toksisite 

kolon HT-29 kanser hücreleri 

Tohum,yaprak, 

perikarp 

Annonacin AGE Nörotoksik, yumuşakça öldürücü, 

inhibitör 

mitokondriyal kompleks I 

Tohum,yaprak Corossolone AGE Oral KB kanser hücrelerine karşı toksisite 

Tohum Isoannonacin AGE Yumuşakça öldürücü, antikanser 

Tohum, 

yapraklar 

Gigantetrocin A AGE Kolon HT-29 kanserine 
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Şekil 2.16 Annona‟nın ilaç olma sürecinin tamamlanması ( Clinical Trial (NIH)[66]. 

Çeşitli çalışmalar, bitkinin farklı özütlerinin ve izole edilen AGE' lerin çeşitli kanser hücre 

dizilerine yönelik önemli anti-proliferatif etkilerini göstermektedir. Son zamanlarda in 

vitro çalışmalar, Annona muricata yapraklarının etil asetat ekstraktının kolon kanseri 

hücreleri ve akciğer kanseri hücrelerine karşı etkisi gösterilmiştir. Yaprak özütü, 

mitokondriyal aracılı yol boyunca kolon ve akciğer kanseri hücrelerinde apoptozu 

indüklemektedir. Bu antiproliferatif etki, hücre döngüsünün G1 evresinde durması ile 

ilişkilendirilmiştir. Buna ek olarak, kolon kanseri hücrelerinin metaztaz ve invazyonu, 

yaprak özütü tarafından önemli ölçüde engellenmiştir. Yaprakların etanolik özütünün 

apoptozda kaspaz 3 aktivasyonuna neden olduğu, TUNEL analizi ile K562 hücrelerinde 

gösterilmiştir. Son zamanlarda Annona muricata yaprakları su özütünün prostatik 
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hiperplazi (BPH-1) hücre hattı ve prostat kanserli sıçanlar üzerinde etkili olduğu 

bildirilmiştir [44]. Kanser üzerindeki çeşitli çalışmalardan sonra Annona ilaç olma sürecini 

tamamlamıştır (Şekil 2.1). 
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Tablo 2.3. Annona muricata üzerinde antikanser çalışmaları [64]. 

Bitki Kısmı Çalışmanın Konusu Sonuç 

Yaprakların etil asetat özü Akciğer kanser 

hücreleri(A549) 

Mitokondriyal aracılı 

apoptoz,G1 fazında hücre 

döngüsün durması 

Yaprakların etil asetat özü Kolon HT-29 ve HCT-116 

kanser hücreleri 

Mitokondriyal aracılı 

apoptoz,G1 fazında hücre 

döngüsün durması, 

migrosyon ve inavosyonun 

baskılanması 

Yaprakların su özütü Fare prostatı Prostat büyüklüğünde azalma 

Yaprakların etonolik özü Farelerin göğüs dokuları DMBA kaynaklı DNA 

hasarının önlenmesi 

Yaprakların etonolik özü DMBA / kroton yağı ile 

indüklenen fareler deri 

papillomagenez 

Tümör başlatma ve 

çoğalmasının baskılanması 

Yaprakların etonolik özü DMH kaynaklı kolon kanseri ACF oluşumun azaltılması 

Yaprakların etonolik özü K562 kronik miyeloid lösemi 

hücreleri 

Apoptoz indiksiyonu 

Suda haşlanmış yapraklar Metastatik meme kanseri Hastalığın stabilizasyonu 

Yaprakların etil asetatı Azoksimetan kaynaklı kolon 

kanseri 

ACF oluşumunun azaltılması 

Yaprakların etil asetatı Kolun HT*-29 kanser 

hücreleri 

Annomuricin E'nin bioassay 

güdümlü izolasyonu ve 

apoptosis indükleyici etkisi 
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Son in vitro ve in vivo çalışmalar Annona muricata yapraklarının benign prostat 

hiperplazisine (BPH-1) hücre hattına ve sıçanların prostatlarına karşı su özütü üzerine 

yapılmıştır. Sonuçlar, Bax'ın Yukarı regülasyonu ve mRNA seviyesinde Bcl-2' nin aşağı 

regülasyonu ile ilişkili 72 saat sonra 1.36 mg/ml' lik bir IC 50 değeri olan BPH-1 hücreleri 

üzerinde baskılayıcı bir etkisi olduğu gözlemlenmiştir. Ekstrakt (30 ve 300 mg/ml doz) ile 

iki aylık tedaviden sonra sıçanların prostatlarının büyüklüğü azaldığı ve apoptoz 

indüksiyonu ile ortaya çıktığı görülöüştür. Bu umut verici antitümör etki, farelerin meme 

dokularında 7,12-dimetilbenzen antrasen (DMBA) kaynaklı hücre proliferasyonu üzerine 

in vivo bir çalışmada da bildirilmiştir. DMBA' nın neden olduğu DNA hasarına karşı 

koruyucu etki, Annona muricata yapraklarının oral uygulamasının meme karsinogenezinin 

gelişimine karşı koruyucu etkilere sahip olabileceğini göstermiştir. Yapraklar, 30 mg/kg 

düşük dozda bile, sırasıyla DMBA ve croton yağı ile indüklenen farelerde cilt 

papillomajenezinin başlama ve tanıtım aşamasını bastırmıştır [45]. 

Annona muricata üzerinde yapılan anti kanser çalışmaları sadece in vitro ve in vivo 

araştırmalarla sınırlı değildir. Metastatik bir göğüs kanserli 66 yaşındaki bir kadının bir 

vaka incelemesi sonucu, su ekstraktı ve Xeloda (Capecitabine) antikanser ilacı ile birlikte 

verilen tüketiminin Annona muricata ‟ nın hastalığın stabilize edilmesine neden olduğunu 

bildirilmiştir. Literatürde bildirilen bu önemli bilimsel çalışmalar sonucunda Annona 

muricata ‟ nın antitümör özelliğinin keşfedilmesi ile kanser terapisinde kullanılabilen 

AGE' leri içeren bitkinin etil asetatla çözünür fraksiyonu tablet formülasyonlarına 

dönüştürülmüştür [46]. 

Diğer bir çalışmada farklı bölgelerden toplanan Annona muricata ' nın on dokuz 

metabolitinin taranması, meme kanseri hücre hatları üzerinde MTT (Sitotoksisite ) analizi 

ile belirlenmiş ve IC50 (LD50) bulunmuştur.  Daha sonra, IC50 değeri esas alınarak, hücre 

döngüsü analizi, Annexin V / FITC, AO / PI, migrasyon, yayılımı ve yara iyileştirme 

analizi meme kanseri hücre hattı üzerinde araştırılmıştır. Daha sonra, in vivo anti-kanser 

çalışmaları, tümörlü farelerde gerçekleştirilmiş ve sonunda tümör kesitinin histopatolojisi, 

tümör nitrik oksit seviyesi, tümör malondialdehit düzeyi, klonojenik test, T hücre 

immünfotasyon testi ve proteom profiler analizi yapılmıştır. Sonuç olarak; Annona 

muricata  ham ekstraktı numuneleri, meme kanseri hücre hatlarına karşı farklı seviyelerde 

sitotoksisite gösterdiği belirlenmiştir. Seçilen B1 AMCE, tümörün boyut ve ağırlığını 

azaltmış olup, anti-metastatik özellikler göstermiştir ve 4 T1 hücrelerini hem in vitro ve 

hem in vivo ortamda apoptozu götürdüğü rapor edilmiştir. Ayrıca, tümördeki nitrik oksit ve 
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malondialdehit seviyesini düşürürken, beyaz kan hücresi, T hücresi ve doğal öldürücü 

hücre popülasyonunu da arttırdığı gözlemlenmiştir [1]. 

2.1. AMAÇ 

Son zamanlarda Annona muricata ‟ nın başlıca kanser olmak üzere birçok hastalığın 

tedavisi için araştırmalar devam etmektedir. Yapılan tez çalışmamızda ,günüzmüz kanser 

tedavi yöntemlerinde görülen yan etkilei azaltıp , etken maddemiz olan  Annona muricata ‟ 

nın da yan etkilerini azaltarak kanser hücreleri üzerindeki etkinliğini artırmak amacıyla 

Annona muricata  bitki özü yüklenmiş PHB kaplı manyetik nanoparçacık sistemleri 

geliştirilmiştir. Geliştirdiğimiz bu sistemle tümörlü hücreye belirli zamanda ve istenilen 

dozda ilaç verilmesi sağlanmaya çalışılmıştır.Bu sistemin karakterizasyonu başarılı bir 

şekilde gerçekleştirilmiştir. Aynı zamanda sitotoksisite çalışmaları ile Annona muricata 

bitki özütü yüklü nanoparçacıkların kanser hücreleri üzerindeki inhibisyonu analiz 

edilmiştir.  
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3.MATERYAL METOD

3.1 MATERYAL 

3.1.1 Annona muricata  Kapsülü 

Ticari olarak satın alındı. 

3.1.2. Meme Kanseri Hücre Hattı 

Bu çalışmada kullanılan insan meme kanser hücre hattı MDA-MB-231 Ahi Evran 

Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü Kanser ve Kök Hücre Laboratuvarı‟ 

ndan temin edilmiştir. 

3.1.3. Hela Hücresi 

Bu çalışmada kullanılan hela hücresi hattı  Ahi Evran Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Bölümü Kanser ve Kök Hücre Laboratuvarı‟ndan temin edilmiştir. 

3.1.4. Kullanılan Kimyasallar 

• Demir (II) klorür dehidrat (FeCl2.4H2O)

• Demir (III) klorid heksahidrat (FeCl3.6H2O)

• Polihidroksibütirat (PHB)

• RPMI-1640 Medium

• Fetal Bovine Serum (FBS)

• Tripsin–EDTA

• Fosfat Tamponu (PBS)

• Tris ve asetik asit

• XTT(2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-

Carboxanilide) 

• Amonyak

• Etil alkol, metil alkol

3.1.5. Cihazlar ve Laboratuvar Araçları 

• Hassas terazi
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• Vortex 

• Laminar Flow (Class II kabin) 

• Microplate okuyucu 

• İnverted Mikroskop 

• Karbondioksitli Etüv 

• Santrifüj 

            

3.2.METOD 

3.2.1. PHB Kaplı Manyetik Nanoparçacıkların (MNP) Sentezlenmesi 

PHB kaplı manyetik (Fe3O4) nanoparçacıkların sentezi için 90°C çöktürme yöntemi (co-

precipitation) bazı değişiklikler yapılarak kullanılmıştır. Sentez esnasında FeCl2·4H2O ve 

FeCl3·6H2O tuzları (1:2 oranında) ve PHB polimeri 5 boyunlu bir balonda yaklaşık 90°C‟ 

de mekanik bir karıştırıcıyla tamamen çözününceye kadar karıştırılmıştır. Deney esnasında 

ortamdan oksijenin uzaklaştırılması için sistemden azot gazı geçirilmiştir. Çözünme 

gerçekleştikten sonra ortama amonyak çözeltisi damla damla ilave edilmiştir. Amonyak 

ilave edildikten sonra oluşan siyah çökelek etanol ile yıkanarak ortam pH‟ sı 8-9‟a 

gelinceye kadar yıkama işlemi yapılmıştır [73]. 

3.2.2. Manyetik Nanoparçacıkların Karakterizasyonu 

MNP‟ lerin kristal yapıları X-ışını kırınım yöntemi ile belirlenmiştir.  Nanoparçacıklarının 

sentezlerinin her aşamasında parçacık şekil ve büyüklükleri elektron mikroskobu 

(TEM/SEM) ile gözlemlenmiştir. Manyetik nanoparçacıklar sentezlendiktenden sonra 

yapılarında meydana gelen fonksiyonel gruplardaki değişiklikler FTIR spektroskopi 

ölçümleri ile tespit edilmiştir. Sentezlenen nanoparçacıkların manyetik özellikleri 

manyotemetre (VSM) kullanılarak belirlenmiştir. 

Nanoparçacıklarının sentezlerinin her aşamasında boyut dağılımları (DLS), elektriksel ve 

manyetik özellikleri (Zeta potansiyel ile) incelenmiştir. 

3.2.3. PHB Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartiküllerin in Situ Sentezi 

Demir tuzları 30 ml %1 PHB çözeltisinde azot akışı altında 2500 rpm' de karıştırılarak 

çözündürüldü. Daha küçük nannopartikül üretmek için amonyak çözeltisi (%32, NH4OH), 

çok yavaş eklenerek 2-3 saat karıştırıldı. Kolloidal PHB-MNP' ler etanol ile kapsamlı bir 

şekilde yıkandı [73]. 
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Şekil 3.17 PHB kaplı manyetik nanoparçacık sentezi [57].

3.2.4. PHB Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

Sentezlenen PHB-MNP' ler X-ışını kırınımı ile (XRD) kristal yapı analizleri yapıldı. 

Kimyasal gruplar ve PHB-MNP' lerde yer alan kimyasal etkileşimler Fourier Kızılötesi 

Dönüşüm Spektroskopisi (FTIR) kullanılarak tamamlandı. İletim Elektron Mikroskobu 

(TEM) ile manyetik boyutları ve morfolojik özellikleri gözlendi. Işık saçılımı ölçüleri 

(DLS) dinamik olarak belirlendi. Niteliksel ve uçucu bileşikler hakkındaki nicel bilgilere 

nanopartiküllerin gravimetrik analizi (TGA) sonucunda ulaşıldı. PHB-MNP' lerin VSM ile 

manyetik özellikleri belirlendi. 

3.3.PHP Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartiküle Annona muricata  Yükleme 

Annona muricata yükleme işlemi farklı ilaç konsantrasyonlarında (200-250-400-500-600 

mg/ml) PBS tamponu ile pH 7.2' de gerçekleştirilmiştir. Tampon, bitki özütü ve PHB-
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MNPs karışımı ışık geçirmez tüp içerisinde 24 saat karıştırılmıştır. Karıştırma işleminden 

sonra Annona muricata  yüklü PHB-MNP' ler manyetik ayırma yöntemi kullanılarak 

ortamdan ayrıştırılmıştır (Şekil 3.2.). Annona muricata  yükleme verimliliği UV 

Spektrofotometre ile 286 nm' de absorbans değeri ölçümü yapıldı. Bu ölçümden sonra 

Annona muricata  konsantrasyonu FTIR analizi ile doğrulandı. 

Şekil 3.18 Bitki özütü yüklü nanoparçacıkarın manyetik yöntemle yüklenmemi 

özütünden ayrılması 

. 

3.4. PHP Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartikülleri Üzerinde Annona muricata ’ 

nın Stabilitesi 

Annona muricata yüklü PHB-MNP' lerin 37°C' de PBS tampon stabiliteleri 8 hafta 

incelendi. Absorbans değerleri 286 nm' de UV Spektrofotometre ile ölçüldü. 

3.4.1. PHP Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartikülde Annona muricata  Salımı 

A.Muricata yüklü PHB-MNP' ler pH 4.5 olan asetat tamponunda 65 saat bekletildi. Serbest

bırakılan A.Muricata’ lar 286 nm' de UV Spektrofotometre ile analiz edildiğinde çözüm 

miktarlarında azalma olduğu gözlemlendi. 
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3.4.2. PHP Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartiküllerin Hücrelerin İçine Girişi( 

İnternalization) 

A.Muricata yüklü PHB-MNP 'ler 6 oyuklu plakalarda MDA-MB-231 hücre hattına 37°C'

de 24 saat inkübe edildi. Sonra hücreler 3 veya 4 kez PBS tamponu ile yıkandı.4 saat sonra 

hücrelerin içine girişini belirlemek için floresan mikroskobu ile hücre fotoğrafları alındı. 

3.4.3. PHP Kaplamalı Nanopartikülleri Sitotoksisitesi 

MDA-MB-231 insan meme kanseri hücresi ve hela hücreleri kullanıldı. %10 FBS ve %5 

CO2 altında 37°C' de %1 gentamisin çözeltisi ile desteklediğimiz RPMI / 1640 kültür 

ortamında 75T kültür şişeleri içerisinde hücreler büyütüldü. %0.25 tripsin – EDTA ile 

hücreler haftada 2-3 kez pasajlandı. Annona muriata  ve Annona muricata  yüklü MDA-

MB-231 insan meme kanseri hücresi ve HeLa hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkileri 

PHB-MNP' ler yardımı ile XTT (Hücre Proliferasyon Kitinin) analizi üretici firmanın 

talimatına göre uygulandı. Kanser hücreleri 5.0× 104 hücre/ml konsantrasyonunda 96 

kuyucuklu plakaları içerisine ekilerek 72 saat boyunca farklı nanopartikül dilüsyonları 

varlığında inkübe edildi. 

Şekil 19. XTT assay sonucu 96 well platelerin görünümü. 
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4.BULGULAR VE TARTIŞMA

4.1.XRD ( X-Işınları Kırınımı) Sonuçları 

Her bir kristal fazının kendine has atomik dizilimlere bağlı olarak, X ışınlarını tipik bir 

ortam içinde kırması olayıdır. Bu kırınım profilleri her bir kristalin faz için tıpkı parmak izi 

gibi o kristali anlatır. Bu analiz metodu, çalışma sırasında numuneye zarar vermez ve az 

miktardaki numune ile çalışmaya olanak verir. X-Işını Kırınım cihazıyla ince filmlerin, 

kristalin maddelerinin, kayaçların ve polimerlerin nicel ve nitel özelliklerinin incelemesi 

yapılabilir [47]. X-ışınları ölçümleri ile sentezlenen Fe3O4 nanoparçacıklarının kristal 

yapısı hakkında bilgi vermektedir. 

Şekil 20 Sentezlenen manyetik demir oksit (F3O4) nanoparçacığının XRD desenleri(73). 

Yaptığımız çalışmada oluşan desen 50°C‟ ye kadar elde edilen ürünlerin amorf özellikte 

olduğunu gösterdi. 50°C üzerindeki sıcaklıklarda kristal yapı oluşmaya başlamıştır. 60°C 

ve 80°C sıcaklıkları arasında Fe3O4‟ e ve FeO(OH)‟ e ait tepecikler görülmüştür. 

FeO(OH)‟ e ait tepecikler 70°C‟ de 60°C‟ ye kıyasla daha yoğundur. 70°C üzerindeki 

sıcaklıklarda Fe3O4‟ e ait tepecikler daha yoğun ve keskinken, FeO(OH)‟ e ait tepeciklerin 

sıcaklık artışıyla azaldığı görülmektedir. 90°C‟ de FeO(OH)‟ e ait tepeciklerin tamamen 

kaybolmasıyla saf Fe3O4 elde edildiği anlaşılmaktadır. 90°C‟ de sentezlenen manyetik 

Fe3O4 nanoparçacıklarının X-ışını kırınım deseni; sırasıyla (220), (311) ve (400) okuma 

değerlerinde kırınım tepecikleri vermektedir. Bunlar kübik yapıya sahip Fe3O4 (manyetit) 

kristalin karakteristik tepecikleridir [73]. 
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4.2.FTIR (Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektrometresi) 

Kızılötesi (IR) spektroskopisi, organik veya inorganik bileşiklerin karakterize edilmesinde 

kullanılan bir araçtır. IR spektrumu, maddeyi oluşturan atomlar arasındaki bağların 

titreşimiyle oluşan frekanslarına karşılık gelen absorpsiyon pikleri ile göstermektedir. 

Kızılötesi ışığın, incelenen örnek tarafından soğurulmasına dayanır. Soğurulma, 

moleküldeki bağların titreşimi ve dönüşleri için gerekli miktarda dalga enerjisinin, cihaz 

tarafından elektromanyetik spektrumun kızılötesi bölgesinden gönderilmesiyle gerçekleşir. 

Bu yöntem içeriği bilinmeyen örneklerde kimyasal grupların belirlenmesine yardımcı olur 

[48]. Bizde sentezlediğimiz Fe3O4 nanoparçacıklarını, FTIR spektrometresi ile inceledik. 

Fe3O4‟ ün Fe-O bağlarındaki titreşimlere ait 580 cm-1‟ deki geniş bandı Şekil 4.2.‟ deki 

FTIR spektrumunda görülmektedir. 

Şekil 4.21. FTIR Spektrumu [73]. 
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Şekil 22. PHB kaplı Manyetik nanoparçacıkların FTIR spektrumu. 

 

 

Şekil 23. Saf Annona muricata  ektraktının FTIR spektrumu 
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     Şekil 24 Annona muricata  ekstraktı yüklü PHB kaplı manyetik nanoparçacıkların FTIR                      

 spekturumu 

4.3.DLS (Dinamik Işık Saçılımı) 

Seyreltik çözelti içerisinde bulunan çok küçük parçalardan saçılan ışığın değişimi ve 

şiddetinin ölçülmesiyle gerçekleştirilen bir yöntemdir. Parçadan saçılan ışığın şiddetindeki 

değişim, parçanın büyüklüğüne ve hareketine, bulunduğu ortamın viskozitesine ve 

sıcaklığına bağlıdır. Kolloidal süspansiyonlar iki esas ışık saçılımı yöntemiyle karakterize 

edilebilir. Bunlardan biri olan statik ışık saçılımı yöntemi ile polimerlerin dönme yarıçapı, 

molekül ağırlığı ve ikinci viral katsayısı belirlenebilir. Diğeri ise dinamik ışık saçılımı 

yöntemidir. Bu yöntemle hidrodinamik büyüklüğe, difüzyon katsayısına, dağılım indeksine 

ve parçacık büyüklüğüne ulaşılabilir. İki yöntemin birleştirilmesiyle, çözelti içerisindeki 

parçacığın yapısı hakkında bilgi edinilebir [49].
 

Bizde sentezlediğimiz MNP' lerin 

boyutlarını dinamik ışık saçılımı prensibiyle çalışan, sıvı ortamlardaki parçacıkların veya 

moleküllerin karakteristik özelliklerini ölçmek için kullanılan Zetasizer cihazı ile 

belirledik. 
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Şekil 4.6‟ da verilen ışık yoğunluğuna bağlı boyut dağılımı grafiğinde, en sık görülen MNP 

boyutu yaklaşık 30 nm olarak gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 25. MNP‟ lere ait boyut dağılım grafiği. 

 

4.4.SEM (Tarayıcı Elektron Mikroskobu ve TEM (Geçirmeli Elektron Mikroskobu) 

Sonuçları 

Sentezlediğimiz Fe3O4 nanoparçacıkların boyut, şekil ve görünümleri hakkında bilgi almak 

için elektron mikroskop ölçümleri (TEM/SEM) kullanıldı. 

SEM (Tarayıcı Elektron Mikroskobu): Görüntüsü yüksek voltaj ile hızlandırılmış 

elektronların numune üzerine odaklanması, bu elektron demetinin numune yüzeyinde 

taratılması, taratma sırasında elektron ve numune atomları arasında oluşan girişimler 

sonucunda meydana gelen etkilerin uygun algılayıcılarda toplanması, bu bilgilerin sinyal 

güçlendiricilerinden geçirildikten sonra bir katot ışınları tüpünün ekranına aktarılmasıyla 

elde edilir. Biyolojik botanik, hücre biyolojisi, tıp madde bilimleri ve yeryüzü 

bilimlerinden elde edilen örnekleri 100.000 kez büyüterek yüzey yapılarını görüntüleyerek 

yüzeyde meydana gelen farklılıklar değerlendirilir
 

[50]. Çalışmamız sırasında 

sentezlediğimiz Fe3O4 nanoparçacıkların  farklı ölçeklerdeki SEM görüntüleri Şekil.4.7‟ de 

verilmiştir. 
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Şekil 26 Fe3O4 nanoparçacıkların SEM görüntüleri 

 

TEM(Geçirmeli Elektron Mikroskobu): Geçirmeli elektron mikroskobunda ince katı bir 

numune yüksek monoenerjili elektrona maruz bırakılır. Bu elektronlar enerji seviyelerine 

göre numuneden geçerler ve ya kırınıma uğrarlar.  Kırınıma uğrayan elektronlar kullanılan 

numunenin atomik yapısı ile ilgili bilgiler verir. Numuneden geçen elektronlar ise malzeme 

içindeki etkileşime göre hem atomik yapısı hakkında hem de malzeme kusurları hakkında 

bilgi verir
 

[51]. Bizimde farklı konsantrasyonlardaki Fe3O4 nanoparçacıkların TEM 

görüntüleri şekil 4.8‟ de verilmiştir. 

 

Şekil 27 Fe3O4 nanoparçacıkların TEM görüntüleri (farklı çözünürlüklerde 20nm, 10nm,   5nm). 

 

Şekil 28 PHB kaplı manyetik nanoparçacıkların TEM görüntüleri 

36



 
 

 

4.5. VSM (Titreşimli Örnek Manyetometresi) 

İncelenen malzemenin manyetik karakterini ortaya koyan manyetizasyon eğrisi Titreşimli 

Örnek Manyetometresi ile elde edilmektedir. VSM, manyetik alanda titreşen malzemenin 

manyetik akı değişimi oluşturması ve bunun sonucunda oluşan indüksiyon elektromotor 

kuvvetinin ölçülmesine dayanır. Sentezlenen Fe3O4 nanoparçacıkların manyetizasyonu bu 

yöntemle ölçülmüştür. MNP„ lerin, 37°C yapılan mıknatıslanma ölçümünden elde edilen 

manyetik histeresis eğrisi Şekil 4.10‟ da gösterilmektedir. 

 

Şekil 29. MNP‟ lerin manyetizasyon eğrisi. 

 

Tablo 4.1. MNP „ lerin manyetik özellikleri 

Örnek Ms(emu/g) Mr(emu/g)  Mr/Ms Hc(KOe) 

MNP 54.5 6.70 0.122 0.065 

. 

• Ms : Manyetik doygunluk 

• Mr : Artık mıknatıslanma (Remanans) 

• Mr/Ms : Manyetik doygunluk kareselliği 

• Hc : Giderme kuvveti (Koersitif). 

MNP‟ lerin manyetizasyon eğrisinde, giderme kuvveti (Hc) ve artık mıknatıslanma (Mr) 

değeri son derece düşük düzeydedir (Şekil 4.10.). Bu sonuçlardan Fe3O4‟ ün istenilen  

süperparamanyetik özelliği taşıdığı anlaşılmaktadır. 
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Sentezlenen PHB kaplı manyetik nanoparçacıkların manyetizasyonu bu yöntemle 

ölçülmüştür. MNP„ lerin, 37°C yapılan mıknatıslanma ölçümünden elde edilen manyetik 

histeresis eğrisi Şekil 4.11‟ de gösterilmektedir. 

 

Şekil 301. PHB kaplı nanoparçacıkların VSM analizi(73). 

 

4.6.TGA (Termal Gravimetrik Analiz) 

Manyetik nanoparçacıkların yüzeyine kaplanan PHB polimerinin miktarını belirlemek için 

TGA analizi yapılmıştır. Analiz sonuçlarına göre %80 oranında bir kaplanmanın varlığı 

Şekil 4.12‟ de görülmektedir. 

 

Şekil 312. PHB kaplı manyetik nanoparçacıkların TGA analizi(73). 
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4.7.PHB Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartiküllere Annona muricata  Yükleme 

Sonuçları 

 

 

Şekil 323. Annona muricata  ekstratının PHB kaplı nanoparçacıklara yüklenme kapasitesi. 
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4.8. PHB Kaplı Magnetik Demir Oksit Nanopartikülde Annona muricata  Salımı 

Sonuçları 

 

Şekil 334. Annona muricata  ekstraktı yüklü manyetik nanoparçacıklardan ekstraktın salınım grafiği 

 

4.9.Sitotoksisite Sonuçları 

Sitotoksik maddeler hücrelere toksik şekilde etkileyip hücrenin işleyişini durduran ya da 

öldüren yapılardır. Bir maddenin sitotoksik etkisinin olup olmadığının belirlenmesi için 

sitotoksisite araştırmaları yapılmaktadır. Uygulama kolaylığı ve in vivo çalışmalarında 

ulaşılan sonuçlarla uyum göstermesi nedeniyle hücre temelli sitotoksisite çalışmaları, 

hayvan deneylerine seçenek olmuş ve toksikoloji laboratuvarlarında sıkça tercih edilir 

olmuştur [54]. Bu yöntemle test edilen numunenin sitostatik ve sitotoksik etkileri hakkında 

genel bilgilere ölebilirler [55]. Hücre canlılığının saptanmasında yapılan birçok uygulama 

vardır. Araştırılan bir sitotoksisite çalışmasında en önemli bulgu araştırma sonucundaki 

canlı/ölü miktarının belirlenmesidir. Sitotoksisite belirleme metotları üç ana başlıkta 

toplanabilir. Bunlar; kolorimetrik, lüminesans ve enzimatik yöntemlerdir [56]. 

Biz kolirimetrik metodla 2,3-bis-(2- metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5- 

karboksianilid (XTT) tetrazolyum tuzu kullanarak gerçekleştirdik. 
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Şekil 345. Annona m. ekstraktının Hela hücreleri üzerinde sitotoksik etkisi(LD50: 180    ug/ml) 

 

 

Şekil 356. Annona muricata  ekstraktının MDA-MB-231 hücreleri üzerinde sitotoksik 

etkisi(LD50:   330     ug/ml) 
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Şekil 367. Annona muricate ekstraktı yüklü manyetik nanoparçacıkların kanser hücreleri üzerinde  

sitotoksik etkisi. 

 

 

Şekil 378. Annona muricata  yüklü nanoparçacıkların hücre içine girişi. 
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5.SONUÇ 

Nano yapıların üstün özellikleri çok önceki tarihlerde tahmin edilmekteydi.1960' lı yıllarda 

Feyman nano yapıların özelliklerini vurgulayarak birçok bilim insanın dikkatini bu noktaya 

çekmeyi başarmıştı. 1980' li yıllarda Nobel Fizik Ödüllerine konu olan bilimsel çalışmalar 

hem nano ölçeklerinde saklı olan yeni davranışları ortaya çıkararak atomu istediğimiz yere 

taşıyabileceğimizi görmemizi sağlamıştır. 20.yy‟ ın sonlarına doğru doğada bulunmayan 

nano yapıların atomsal düzeyde biçimlendirilerek sentezlenmesine başlanmıştır. Dünya, 60 

yıl içerisinde m-cm-mm büyüklüğündeki malzemeleri yüksek sıcaklıklarda kalıplara 

dökerek veya döverek şekillendirilen üretim teknolojisinden, atomsal düzeyde malzemeyi 

tasarlayıp yeni moleküller oluşturmak için yeni üretim yöntemine geçip nanoteknoloji ile 

tanıştı [58]. 

Bilimsel gelişmelerle elde edilen sonuçlar nanometre boyutlarındaki malzemelerin 

teknolojiye çok büyük olanaklar sağladığı gözlemlenmiştir. İlk önce ABD nanoteknolojiyi 

öncelikli alan ilan etmiş ve bundan sonra tüm dünyada hızla gelişmiştir. 

Günümüzde birçok alanda nanoteknoloji kullanılmakta olup maksimum fayda sağlanmaya 

çalışılmaktadır. Temel olarak endüstriyel, tıp gibi alanlarda bilimsel araştırmalar hızla 

artmaktadır. 

Sağlık alanında teşhis ve tedavi yöntemlerinde nanoteknoloji kullanılmaktadır. Kanserin 

klasik yöntemlerle teşhisinde, tümörün 1 cm çapa veya yaklaşık 1 kg‟a ulaşması 

gerekmektedir ki bu hastalığın oldukça ilerlemesine neden olmaktadır. Günümüzde 

nanotekoloji ile kanser erken dönemde teşhis edilebilir hale gelmiştir. Örneğin mamografi 

ile meme kanserine klinik teşhisin konması için 1.000.000 tümör hücresinin oluşmuş 

olması gerekmektedir. Nanoteknoloji yardımı ile 100‟den az tümör hücresinin oluştuğu 

durumda dahi meme kanserini teşhis etmek mümkündür [59]. 

Kanser teşhis ve tedavisinde, cerrahi süreç boyunca hastanın değerlendirilmesi, ameliyat 

planlaması, intraoperatif görüntü rehberliği ve ameliyat sonrası için en önemli 

gereksinimlerden biridir. 2003 yılında Dunn ve Black “nano-nöroşirürji” terimini ilk defa 

ortaya atmışlar ve moleküler düzeydeki tedavide nöroşirürji hastalarında gelecekteki rutin 

tetkik olabileceğini öne sürmüşlerdir [60]. Nanopartiküller, uzun yarılanma ömürleri ve 

hedef dokuya bağlanma kapasitelerinin ayarlanabilir olması nedeniyle tedavide önem arz 
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etmektedirler. Bu sebeplerle geliştirilen demir oksit nanopartikülleri (USPIO) çok küçük 

boyutlarda olmaları ve uzun yarılanma ömürleri nedeniyle üzerinde en çok çalışılan 

nanoparçaçık türlerindendir [61].  

Radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi uygulamalar kanser tedavisinde kullanılan başlıca 

yöntemlerdir. Cerrahi yöntem, kanserli dokunun rezeksiyonudur. Kanserin tekrarlama 

riski, organ kaybı ve tüm kanser türlerine uygulanamaması dezavantajlarındandır. 

Radyoterapide kanserli hücreler, spesifik frekans bandı ve şiddetinde radyasyon ile yakılır. 

Bu işlemde kanserli hücre yanında sağlıklı hücrelerin zarar görmesi, verilen radyasyonun 

tüm kanserli hücrelerine eşit oranda dağılmaması ve radyasyona maruz kalan dokuda 

fonksiyon kaybının oluşması dezavantajlarındandır. Kemoterapi ise, kanserli hücrelerin 

toksik etkisi bulunan ilaçlar ile yok edilmesi, kanserli hücrelerin bölünmesini sağlayan 

mekanizmaların ortadan kaldırılması hedeflenir. Kullanılan kemoterapi ilaçları hedefe 

yönelik hareket etmediği için kanserli hücrelerin yanında sağlıklı hücrelere de etki 

etmektedir. Hastanın bağışıklık sistemini azaltmakta ve hasta diğer hastalıklara karşı 

korunmasız kalmaktadır. Tüm bu yan etkiler ilacın hedefe yönelik çalışmamasından 

kaynaklanmaktadır [36]. 

Yapılan bir çalışmada, tropikal meyvelerin tüketimi ile Fransız Batı Hint Adaları‟nda 

“atipik parkinsonizm insidansı” arasındaki olası ilişki araştırılmıştır. Guadeloupe Adası' 

ndaki bir nörodejeneratif hastalığın etiyolojisi, Acetogeninler(AGE) tüketimi ile bu 

hastalığın endemisi arasında yakın bir ilişki olduğunu ortaya koyulmuştur.. Bu nedenle, 

AGE' lerin Guadeloupean atipik parkinsonizm de dahil olmak üzere nörodejeneratif 

hastalıklardan sorumlu çevresel nörotoksinler olduğu ileri sürülmektedir. Bu çalışmayla 

beraber AGE' lerin nörodejenerasyon için potansiyel bir risk faktörü olabileceği 

gösterilmiştir [64].  

Mancini ve ark. (2018) çalışmalarında, nano formülasyonların yüklü olan bir ekstraktı 

serbest bırakacağı için araçların özelliklerine göre in vitro deneysel sınırlamalar gelecekte 

in vivo testlerde önemsiz olacağını bildirmişlerdir [62]. 

Lannuzel ve ark., (2006) yaptıkları bir çalışmada , erkek lewis sıçanlarına kökleri 

kurutulup toz haline getirilen ve metanol ile ekstrakte edilen Annona muricata  alzet osmik 

mini pompalar ile 28 gün boyunca vermişlerdir. Annona muricata ' dan ekstrakte edilen 

annonasin, enerji üretimini azaltarak dopaminerjik nöronal ölümü teşvik ettiği 

gözlemlenmiştir. İn vitro toksisitesi nedeniyle, canlı bir hayvanın annonasine kronik 

44



 
 

sistemik maruz kalmasının, atipik parkinson hastalarında gözlenenlere benzer şekilde 

nörodejenerasyona neden olup olmayacağını araştırılmıştır. Bu nedenle, sıçanlarda 

intravenöz annonasin infüze edip ve annonasinin kan beyin bariyerini sağlam bir şekilde 

geçebileceğini göstermişledir. Annonasin morfolojik değişiklikler ve doza bağlı nigral 

dopaminerjik nöronlar ve striatal dopaminerjik liflerin kaybına neden olmuştur. Nigral ve 

striatal nöronal hücre kaybı da dahil olmak üzere lezyonların dağılımı, atipik 

parkinsonizmi olan hastaların, meyvelerde kompleks I inhibitörlerine sistemik maruz 

kaldıkları hipotezini ve Annonaceae ekstreleri atipik parkinsonizmi tetikleyebileceğini 

belirtmişlerdir [65]. 

Sabati ve ark.(2019) yaptıkları çalışmada Annona muricata  meyve özü yüklü katı lipid 

nanopartikülleri (SLN' ler) geliştirmek ve sitotoksik potansiyelini meme kanseri 

modelindeki in vitro modelinde araştırmak amacıyla Annona muricata  yüklü SLN' leri 

meme kanseri (MCF7) hücrelerine farklı dozlarda vermişlerdir. Ekstre yüklü SLN' lerin 

erken apaptoz safhasında kanser hücrelerini tahrip etmekte oldukça etkili olduğunu ortaya 

koymuşlardır [63]. 

Son zamanlarda Annona muricata ‟ nın başlıca kanser olmak üzere birçok hastalığın 

tedavisi için araştırmalar devam etmektedir. Yapılan tez çalışmamızda Annona muricata ‟ 

nın yan etkisini azaltarak kanser hücreleri üzerindeki etkinliğini artırmak amacıyla Annona 

muricata bitki özü yüklenmiş PHB kaplı manyetik nanoparçacık sistemleri geliştirilmiştir. 

Bu sistemin karakterizasyonu başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. Aynı zamanda 

sitotoksisite çalışmaları ile Annona muricata  bitki özütü yüklü nanoparçacıkların kanser 

hücreleri üzerindeki inhibisyonu analiz edilmiştir. Elde edilen bulgular çerçevesinde 

Annona muricata  yüklü PHB kaplı manyetik nanoparçacıkların meme kanseri ve ovaryum 

kanseri tedavisinde potansiyel bir role sahip olduğu bulunmuştur. 
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