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OZET

Bu tez ¢alismasinda, biyojenik platin nanopartikiilleri (Pt NP'leri), indirgeyici madde
olarak ¢orek otu tohum (Nigella sativa) ekstrakt: kullanilarak sentezlendi. Corek otu tohumu
ekstrakt1 kullanilarak sentezlenen biyojenik Pt NP’leri, Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM),
UV-Vis spektrofotometresi (UV-Vis), X-isin1 kirmim spektroskopisi (XRD) ve X-isini
fotoelektron spektroskopisi (XPS) ile detayli olarak karakterize edildi. Ayrica, biyojenik Pt
NP'ler, metastatik insan meme kanseri (MDA-MB-231) ve insan rahim agz kanseri (Hela)
hatlar1 tizerindeki sitotoksisite etkisi ve gram-pozitif ve gram-negatif bakteri suslarina karsi
antibakteriyel etkileri bakimindan degerlendirildi. Sitotoksisite ve antibakteriyel testleri,
biyojenik Pt NP’lerinin antikanser ve antibakteriyel etkinligini gostermistir. Doza bagli toksisite
etkileri, MDA-MB-231 meme ve HeLa rahim agzi1 kanseri hatlarinda sirastyla IC50: 36.86 ug/mL
ve 19.83 pg/mL olarak bulunmustur. Ek olarak, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler {izerinde
yapilan deneylerin sonuglar1 nanopartikiillerin yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu
gOstermistir. Bu sonuglar, ¢orek otu tohum ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP’lerinin
farmasotik endiistrisinde potansiyel bir antibakteriyel ve antikanser ajani olarak gelistirilmesine

katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel; Antikanser; Biyojenik Platin nanopartikiiller; Nigella

sativa; Yesil sentez.
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SUMMARY

In this thesis, the biogenic platinum nanoparticles (Pt NPs) were synthesized by using
black cumin seed (Nigella sativa L.) extract as a reducing agent. The biogenic platinum
nanoparticles synthesized by black cumin seed extract was characterized in detail by Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR), Transmission Electron Microscopy (TEM), UV-Vis
spectrophotometer, X-ray diffraction (XRD), X-ray photoelectron spectroscopy (XPS).
Moreover, the biogenic Pt NPs was assessed for its cytotoxicity effect on MDA-MB-231 breast
and HelLa cervical cancer lines and their antibacterial effect towards selected strains of gram-
positive and gram-negative bacteria. The cytotoxicity and bacterial tests showed the effectiveness
of biogenic Pt nanoparticles. Dose-dependent toxicity effects were shown in the MDA-MB-231
breast and HeLa cervical cancer lines (ICso: 36.86 ug/mL and 19.83 pg/mL, respectively). These
results may contribute to the development of Pt NPs synthesized using black seed extract as a

potential antibacterial and anticancer agent in the pharmaceutical industry.

Keywords: Antibacterial; Anticancer; Biogenic Platinum nanoparticles; Green synthesis; Nigella

sativa.
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1. GIRIS VE AMAC

Nanoteknoloji, malzeme biliminin en dikkat ¢ceken ve giin gectikce gelismekte olan bir
alanidir. Nanopartikiiller (NP), boyut, dagilim ve morfoloji gibi spesifik 6zellikleri sayesinde yeni
veya gelistirilmis 6zellikler gostermektedir (Abhilash, 2010; Madkour, 2018). Son zamanlarda,
nanopartikiillerin sentezlenmesine olan ilgi, bellek depolama cihazlari, sensorler, manyetik
rezonans goriintiileme, fotokatalitik sistemler, ilag dagitimi, kataliz ve bulagici hastaliklarin
tedavisi gibi bir¢ok alanda pratik uygulamalari nedeniyle 6nemli 6lgiide artmistir (Pumera, 2011;
Alves vd., 2011; Coccia vd., 2012; Hubbell ve Chilkoti, 2014). Nanopartikiiller, 6zellikle tip
bilimi ve biyoteknoloji olmak iizere insan yasaminin tiim alanlarinda 6nemli bir etki sahiptir
(Riehemann vd., 2009; Moritz ve Moritz, 2012; Khan, 2013). Altin, glimiis, platin ve ¢inko oksit
gibi asil metallerin nanoparpartikiilleri (MNP’ler), tibbi ve farmasétik uygulamalariin yani sira,
deterjan, kozmetik {irlinler ve dis macunu gibi insan viicuduyla dogrudan temas eden lriinlerde
de yaygin olarak kullanilmaktadir (Kuppusamy vd., 2016; Madkour, 2018; Kaul vd., 2018;
Vaghela vd., 2018).

Nanopartikiillerin ~ sentezi  kimyasal ve  fiziksel yontemler  kullanilarak
gergeklestirilmektedir (EI-Nour vd., 2010). Sol-gel islemi, kimyasal ¢okeltme, hidrotermal
yontem, mikrodalga, kimyasal buhar biriktirme bu sentez yontemlerinin arasinda yer almaktadir
(Schmidt vd., 1998; Colomer vd., 2000; Srinivasa Rao vd., 2011; Hosseinpour-Mashkani ve
Ramezani, 2014; Wadhwa vd., 2017). Fakat bu yontemler nanopartikiillerin sentezi igin tehlikeli
reaktiflerin kullamimini igerir ve genellikle c¢evreye zararli olabilecek toksik malzemeler
tretmektedir (Kumar vd., 2009; Iravani, 2011). Bu nedenle, toksik kimyasallar kullanmadan
nanopartikiillerin sentezi i¢in gevre dostu prosesler gelistirmeye ihtiyag duyulmaktadir (Kumar
vd., 2008). Nanopartikiillerin biyolojik sentezi ¢evre dostu ve uygun maliyetli olarak kabul edilir
ve yiiksek basing, sicaklik, enerji ve toksik kimyasallarin kullanilmasini gerektirmez (Virkutyte
ve Varma, 2011). Mikroorganizmalar, algler, enzimler ve bitkiler veya bitki 6zleri kullanilarak
nanopartikiil sentezi i¢in biyolojik yontemler, kimyasal ve fiziksel yontemlerin yerine ¢evre dostu
alternatifler olarak 6nerilmistir (Rai vd., 2009; Thakkar vd., 2010; Liv d., 2011; Mukherjee vd.,
2011; Narayanan ve Sakthivel, 2011; Mittal vd., 2013). Ciinkii mikroorganizmalar, algler,
mantarlar, enzimler ve bitkiler veya bitki 6zleri gii¢lii indirgeme potansiyeli olan ¢ok gesitli ikincil
metabolitleri igerir ve sentez isleminde hem indirgeyici hem de dengeleyici maddeler olarak islev
gorebilir (Benelli, 2016; Saratalea vd., 2018). Amino asitleri, enzimleri/proteinleri, polisakaritleri
ve polifenolleri igeren bu 6ziitlerde bulunan biyomolekiiller, tanimlanan sekil ve biiyiikliiklerde

istenen nanoparcaciklari liretmek i¢in hedef metal iyonlarini indirgeyebilir (Raveendran vd.,



2003; Hutchison, 2008). Boylece biyolojik yontem ile nanopartikiil biiytikliigii ve stabilizasyonu

tizerinde daha iyi manipiilasyon ve kontrol saglanmaktadir.

Son yillarda biyolojik kaynaklar arasinda, nanopartikiillerin sentezi i¢in bitki kullanimi
cok ilgi gormektedir; bu nedenle, bir¢ok bitki ve bitki ekstrakti test edilmistir (Makarov vd.,
2013). Bitkiler, alglere ve bakterilere gore daha az metal toksisitesine duyarli olduklarindan
dolay1 nanopartikiillerin biyosentezi i¢in daha ¢ok dikkat ¢ekmektedir (Makarov vd., 2013).
Bitkiler tarafindan sentezlenen nanopartikiiller; basitlik, hizli sentez, giivenlik ve ekolojik agidan
daha iyi durumdadirlar (Mittal vd., 2013).

Bu noktada, daha once belirtildigi gibi metal nanopartikiillerin (MN’lerin) kendine has
ozellikleri hastalikli veya stresli durumlar engellemek i¢in daha iyi bir platform saglamaktadir
(Zhang vd., 2010). Ozellikle, Pt NP’lerin pulmoner inflamasyon (Onizawa vd., 2009), oksidatif
stres (Clark vd., 2011), kanser (Mohammadi vd., 2013; Sahin vd., 2018), vaskiiler (Moglianetti
vd., 2016) ve serebrovaskiiler hastaliklar (Hamasaki vd., 2008) gibi bir¢ok fizyolojik sikayete
kars1 etkili oldugunu gosteren galismalar belgelenmistir. Bu baglamda, ¢alismalarin bazilari,
biyojenik olarak sentezlenen Pt NP'lerin, Parkinsonizm (norodejeneratif bir hastalik) ile deneysel
olarak indiiklenen Zebra balig1 iizerinde néro-kurtarma etkileri gosterdigini bildirmistir (Nellore
vd., 2013). Ayrica Pt NP'lerin gesitli hastaliklarin risk faktorlerini arttiran reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) temizleyebilmeleri nedeniyle yapay antioksidan nanoenzim olarak kullanimi
biyomedikalde en 6nde gelen uygulamalardan birini olusturmaktadir (Nejdl vd., 2017). Biyojenik
olarak sentezlenen Pt NP'leri, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), nitrik oksit, siiperoksit ve
hidroksil gibi gesitli serbest radikal tiirlerine karsi etkili temizleme yetenegi gostermektedir
(Ramkumar vd., 2017). Son zamanlarda, Pt NP'lerin bilinen sitotoksik etkilerin yani sira
antibakteriyel sitostatik etkisi oldugunu gosteren ¢alismalarda artmaktadir (Sharma vd., 2017). Pt
NP’lerin boyut, sekil ve vyiizey kimyasinin bakterisit etkisinde biiylik rol oynadigi
diistintilmektedir (Azharuddin vd., 2019). Ayn1 zamanda biyojen olarak sentezlenen Pt NP'lerinin
cesitli mantar tiirlerine kargi antifungal aktiviteye de sahip olduklar literatiirde yer alan
caligmalarda bildirilmektedir (Wang ve Lippard, 2005). Ayrica sisplatin, oksaliplatin ve
karboplatin gibi platin bazli kemoterapdtik ajanlar, ¢esitli kanser tiirlerini tedavi etmek igin etkili
antikanser ajanlar arasinda yer almaktadir (Comenge vd., 2012; Wang vd., 2016). Benzer bir
sekilde biyolojik olarak sentezlenen Pt NP'ler, insan epidermoid karsinomu (A431), insan meme
adenokarsinoma (MCF-7) (Rokada vd., 2017) ve servikal karsinom (SiHa ve HelLa) (Alshatwi
vd., 2015; Chopade vd., 2015) gibi ¢esitli kanser tiirlerine kargi gelismis antikanser etki
sergilemektedir. Pt NP'lerinin, doksorubisin (Teow ve Valiyaveettil, 2010) gibi ilaglarla birlikte
kullanilmasi veya folik asit (Guo vd., 2013), lipid (Cho vd., 2015) ve hyaluronik asit (Gao vd.,



2007) gibi diger modiile edici ajanlarla fonksiyonel hale getirilmesi sonucu antikanser
ozelliklerinin daha fazla arttigi ve muhtesem bir sitotoksik etki gosterdigi yapilan ¢alismalar
sonucu ortaya ¢ikmistir. Ayrica, Pt NP'lerin demir-platin (Fe-Pt) (Wu vd., 2012), platin-paladyum
(Pt-Pd) (Chopade vd., 2015) gibi bimetalik nanopartikiil formunda kullanimi, servikal ve glioma
karsinomasi gibi bir¢ok kanser tiiriine karst muhtesem bir etkiye gostermektedir. Tim bu
calismalar biyolojik olarak sentezlenen Pt NP'lerin kayda deger antibakteriyel, antioksidan,
antifungal, antikanser ve néron kurtarma ajani olarak biyomedikal uygulamalarda kullanildigini
gostermektedir. Bu yiizden bilim ve teknoloji alaninda Pt NP'lerinin zorunlu kilit oyunculardan

birisi oldugu diistiniilmektedir.

Nanopartikiillerin yesil sentez yontemi ile elde edilmesinde ’sifali bitki’> olarak
adlandirilan bitkiler siklikla kullanilmaktadir. Sifali bitkiler, farkli yerli tip sistemlerinde ve halk
arasinda yiizyillardir hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Sifali bitkiler, modern alopatik
ilaglarla karsilastirildiginda giivenli olduklari i¢in bitkisel ilaglarin hazirlanmasinda da kullanilir.
Birgcok arastirmaci sifali Dbitkilere odaklanmaktadir, ¢iinkii tibbi bitkilerin  6zellikleri,
potansiyelleri, etki mekanizmalari, giivenlik degerlendirmeleri ve toksikolojik c¢alismalari
acisindan incelenmesi gereken ¢ok sayida bitki bulunmaktadir (Ahmad vd., 2013). Cesitli gifali
bitkiler arasinda, Corek otu/Nigella sativa (N. sativa) (Ranunculaceae familyasindan), genis bir
yelpazede farmakolojik potansiyel spektrumuna sahip zengin tarihi ve dini ge¢misi olan mucizevi
bir bitki olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ahmad vd., 2013). Corek otu genellikle siyah tohum
olarak bilinir. N. sativa Giliney Avrupa, Kuzey Afrika ve Gilineybat1 Asya'ya ozgiidiir ve Orta
Dogu Akdeniz bolgesi, Gliney Avrupa, Hindistan, Pakistan, Suriye, Tiirkiye, Suudi Arabistan gibi
diinyanin bir¢ok tilkesinde yetistirilmektedir (Giizelsoy vd., 2018). Corek otu tohumlar1 ve
yaglari, diinyadaki c¢esitli hastaliklarin tedavisinde yiizyillar boyunca yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yiizden ¢érek otunun, biyolojik aktivitelerine ve terapotik potansiyeline
yonelik literatiirde birgok kapsamli calisma yer almaktadir. Bu calismalar sonucunda ¢orek
otunun antihipertansif, antidiyabetik, antikanser, analjezik, antimikrobiyal, antifungal,
antihelmintik ve antienflamatuvar, bobrek koruyucu ve antioksidan ozellikler gibi genis bir
aktivite yelpazesine sahip oldugu rapor edilmistir (Al-Jassir, 1992; Khaled, 2009; Abel-Salam,
2012). Corek otunun bu 6zelliklere sahip olmasinin nedeni igerisinde bulunan <’ Timokinon’” adi
verilen fitokimyasal bir bilesiktir (Forouzanfar vd., 2014). Corek otunun nanopartikiillerin yesil
sentezinde kullanilmasi igeriginde bulunan timokinan vb. fitokimyasal bilesiklerden dolay1 dikkat

cekmektedir.

Bu tez ¢aligmasinda, ¢orek otu ekstrakti kullanilarak stabil hale getirilen Pt NP'ler i¢in

yiiksek diizeyde tekrarlanabilir bir hazirlama yontemi bildirilmektedir. Calismamizin amaci,



farkli kanser hiicre hatlarina ve bakteri suslarina karsi ¢orek otu tohum ekstrakti kullanilarak
sentezlenen Pt NP'lerin antikarsinojenik ve antibakteriyel 6zelliklerini test etmektir. Yesil sentez
ile elde edilen Pt NP'ler Ultraviyole-Goriiniir Spektroskopi (Uv-Vis), Gegirimli Elektron
Mikroskopi (TEM), X-Isin1 Kirmmim Spektroskopisi (XRD), ve X-isim1 Fotoelektron
Spektroskopisi (XPS) analiz yontemleri ile karakterize edildi ve hiicre kiiltiirii boyutunda

deneyler yapilarak elde edilen veriler degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser ¢agimizin en 6nemli hastaliklarinin basinda yer almaktadir. Diinya {izerinde her
y1l milyonlarca insan bu hastaliga yakalanmaktadir ve tedavi siirecinin 6liimle sonuglanma
ihtimali oldukea yiiksektir (Ferlay vd., 2012, Kaluzny ve O’Brien, 2019). Bu yiizden kanser tedavi
siirecinin basarili olmasi i¢in en dnemli 6l¢iit erken teshistir. Kanserin erken teshisinden sonraki

adim ise dogru ve etkili bir tedavi siirecinin uygulanmasidir (Kaluzny ve O’Brien, 2019).

Normal insan hiicreleri biiyiir ve viicudun ihtiyag duydugu sekilde yeni hiicreler
olusturmak i¢in boliiniirler. Hiicreler yaslandiginda veya hasar gordiigiinde Oliirler ve yeni
hiicreler meydana gelir. Kanserli hiicrelerde ise bu durum tam tersi seklindedir. Kanser en genel
tanimiyla hiicrelerin kontrolsiiz ve siirekli cogalmasidir (Anand vd., 2008). Sekil 2.1°de normal
hiicre bolinmesi ve kanserli hiicre boliinmesi arasindaki fark gosterilmektedir. Buradaki
kontrolsiiz ¢cogalmanin temelinde gen diizeyinde meydana gelen hatalar ve mutasyonlar yer
almaktadir. Bu hatalarin meydana gelmesinin en énemli nedenlerden birisi kanser kontroliinde
gorev alan p53 gibi genlerin bloke edilmesi ve gen taramasindaki hatalarin diizeltilememesidir
(Kolonel vd., 2004; Bieging ve Attardi, 2012).

Normal Hiicre Boliinmesi Kanser Hiicresi Boliinmesi
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Sekil 2.1. Normal hiicre boliinmesi ve kanserli hiicre boliinmesinin kargilagtirilmas.

Kansere neden olan genetik degisiklikler ebeveynlerimizden kalitsal olabilir. Fakat
aileden genetik olarak kansere yakalanma ytizdesi (%5-10) oldukga diisiiktiir. Hiicre boliniirken

gen hatalarin meydana gelmesi genellikle ¢evresel etkenlere (karsinojenik ve mutajenik ajanlar,



gevre kirliligi, beslenme aligkanliklari, alkol, sigara viriis, bakteri, UV 1sinlari vb.) maruz
kalinmasi1 sonucu DNA'nin zarar gérmesi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Kolonel vd., 2004).
DNA’nin zarar gérmesi sonucu p53 onkogeni, kanser olusumuna neden olacak hiicresel strese
kars1 yanit vermede temel bir rol oynamaktadir (Sekil 2.2). Stres sinyalleri p53 genini aktive eder
ve p53, timorin baskilanabildigi yerlerde hiicresel islevi pozitif veya negatif olarak
diizenlenmede gorev alir (Kolonel vd., 2004). p53 akut DNA hasar sinyallerine yanit verir ve
apoptoz veya hiicre dongiisii durmasini tetikleyerek hasarli hiicrelerin cogalmasini engeller. Fakat
p53 gibi onkogenler tarafindan diizenlenemeyen DNA hasarlar1 kansere sebep olabilmektedir

(Kastan ve Bartek, 2004).
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Sekil 2.2. p53°e gelen sinyallerin cevabinin diizenlenmesi ve kanserle iliskisi (Kolonel vd., 2004).

Saglikli hiicreler belirli bir siire sonra spesifik fonksiyonlara sahip ¢ok farkli hiicre
tiplerine olgunlasirken kanser hiicrelerinde bu doniisim goriilmemektedir. Bu durum, normal
hiicrelerden farkli olarak kanser hiicrelerinin durmadan bdlinmeye devam etmesinin bir
nedenidir. Kanser hiicreleri, hiicrelerin bdliinmesini durduran ya da programlanmis hiicre 6liimii
olarak adlandirilan apoptoz olayma ugramazlar (Cooper, 2000; Chaffer ve Weinberg, 2011).
Kanser hiicreleri, timorleri gevreleyen ve besleyen normal hiicreleri, molekilleri ve kan
damarlarini, yani mikro ¢evre olarak bilinen bir alani etkileyebilir (Bidard vd., 2008). Hasar

gbrmiis veya anormal hiicreleri immiin sistem hiicreleri yok eder fakat bazi1 durumlarda kanser



hiicreleri immiin sistemden kagabilmektedir (Escors, 2014). Immiin sistem tarafindan
oldiiriilemeyen kanser hiicreleri farkli bolgelere yerlesip ¢ogalabilmektedir. Bu nedenle kanser,
trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunda hemen hemen her yerden baslayabilir (Murphy vd.,
1997). Giiniimiizde 100'den fazla kanser tiirii bulunmaktadir (Cooper, 2000). Kanser tiirleri
genellikle kanserlerin olustugu organlara veya dokulara gore isimlendirilir. Ornegin, akciger
hiicrelerinde baslayan kanser akciger kanseri olarak isimlendirilir. Kanserler ayrica, epitelyal

hiicre veya skuamoz hiicre gibi, onlar1 olusturan hiicre tipi ile de isimlendirilebilir (Cooper, 2000).

Kanser hiicreleri viicudun cesitli bolgelerinde siirekli boliiniip ¢ogaldiginda viicutta
kitleler olusturur. Bu Kkitlelere tiimor adi verilir fakat her kitle tiimér olarak adlandirilmaz.
Viicudun herhangi bir bolgesinde sivi, kan ya da yag biriktiginde etrafi zarla gevrili sislikler
olusur. Bu sisliklere kist adi1 verilir. Kistler tiimér olmadiklari i¢in basit bir cerrahi miidahale ile

viicuttan aliabilirler.
Timorler viicut icerisinde bulunma durumlarina gore 2 sinifa ayrilmaktadir.

(a) Iyi huylu (benign) tiimérler (Derek vd., 2015); normal doku yapisina biiyiik benzerlik

gosterirler ve koken aldiklari dokunun karakterini benimserler.
¢ Yavas biiyiirler.
+¢ Etraflan bir kapsiil ile ¢evrilidir.

++ Herhangi bir yayilma tehlikeleri yoktur. Ancak, olustuklari yere ya da organa bask1
yaparak onlarin islevlerini bozabilirler. Genellikle 6liime sebep olmazlar. Lokal

kalirlar ve bazen de kendiliginden kiigiilebilirler.
(b) Malign (kotii huylu = habis) tiimorler (Harrington, 2015);

¢ Benign tiimorlere gére daha hizli cogalirlar.

+ Boliinmede ve ¢ogalmada kural tanimayan, anarsik bir yap1 gosterirler.

¢ En belirgin dzelliklerinden bir tanesi metastaz yapabilmeleridir. Metastaz kanserli
hiicrelerin kan ya da lenf sistemi ile viicudun diger bdlgelerine tasimmasidir.
Tasindiklar1 yere yerleserek bir timdr meydana getirebilirler. Metastaz 6zellikleri

sayesinde bagka bolgelerde tiimor olusturabilirler.



2.1.1. Kanserin teshisinde kullanilan yontemler

Kanserli hiicrelerin erken tespiti tedavinin basarili olmast i¢in 6nemli bir faktordiir (Fass,
2008). Ayrica tiimoriin malign mi yoksa benign mi oldugunun tespiti de tedavinin belirlenmesi
acisindan Onemlidir. Fakat giiniimiizde hala kanserli bolgenin tespit edilmesi en biiyiik
sorunlardan biri olmaktadir. Kanserli hiicrelerin birikip olusturdugu kitlenin tespiti tiimoriin
belirli bir biiyiikliige ulagmasi sonucu doktorun fiziksel muayenesi ve Manyetik Rezonans (MR)
teknikleri yardimiyla fark edilebilmektedir (Liv d., 2014). Kanserli hiicreleri edebilmek igin

kullanilan yontemler agsagidaki gibi 6zetlenebilir:

a) Kanser gortintiileme yontemi ile tespitinde; giintimiizde kullanilan farkli goriintileme
teknikleri, her hasta i¢in en uygun tedavi segenegini bulmayi amaglamaktadir. Goriintiileme
teknikleri, genellikle yeterli bilgiyi elde etmek i¢in bir arada kullanilir. Kanseri tespit etmek ve
yayllmasini izlemek i¢in kullanilan en yaygin goriintiileme yontemi, bilgisayar tarafindan kesitsel
goriintiileme saglayan Bilgisayarli Tomografi (BT)'dir (Agata vd., 2008). BT taramalari X 1ginlar1
kullanilarak yapilir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) yonteminde ise, gliglii manyetik
alan kullanilmaktadir. Bu goriintiileme cihazi iyonize radyasyon iiretmez. MRG'nin kullanildigi
durumlar arasinda bas ve boyun bolgesinde olusan kanser veya sarkomun incelenmesi yer
almaktadir (Rembielak vd., 2008). Pozitron Emisyon Tomografi (PET), kanser hiicrelerinin
normal hiicrelere gore daha yiiksek olan metabolik hizlarina gore tespite dayanmaktadir. PET
goriintiilemede hastaya sintigrafi ile saptanan bir radyoaktif izleyici verilir (Jerusalem vd., 2003).
PET goriintiileri BT teknigi ile de birlestirilebilir. Ultra ses muayenesi serviks, pankreas,
karaciger ve bobreklerin muayenesinde kullanilmaktadir. Endoskopik muayeneler ise genellikle
gastrointestinal sistem, brons tiipleri, serviks, prostrat, mesane veya bas ve boyun bdlgesinin
muayenesi i¢in kullanilmaktadir (Roach vd., 2011). Mamografide meme tiimorlerini incelemek
icin bir X-1g1m1 goriintiisii kullanilir. Mamografi ayrica meme kanseri taramasinda da kullanilir
(Rembielak vd., 2008). izotopik diyagnostik tekniginde hastanin viicuduna bir radyoaktif izleyici
sokulur. Isaretci incelenecek organa gider ve kanserin yayilip yayilmadigini belirlemek igin gesitli
goriintiileme yontemleri kullanilabilir (Rembielak vd., 2008). Meme, prostat ve kolorektal kanser

gibi prevalans kanserlerini tanimlamak i¢in izotopik teshis kullanilabilir.

b) Laboratuvar testleri ve kanser belirtegleri; hastanin kanser oldugundan siiphelenildigi
noktada yapilir. Kisiden kan sayimlarini izlemek igin bir kan 6rnegi alinir. Bazi kanserlerde
kanser belirteglerinin kullanilmasi tespit i¢in yararlidir (Knowles vd., 2012). Timor
belirteglerinin sayisi, kan akisindaki kanser aktivitesine gore degisir. Timor belirteglerini veya

konsantrasyonlarini tespit etmek kanserin ortaya cikisini veya tekrarimi gosterebilir. TUmor



markorlerinin 6rnekleri arasinda prostat kanseri i¢in prostata 6zgii antijen (PSA) ve meme kanseri

icin kanser antijeni (CA) bulunur.

c) Biyopsi; giiniimiizde en yaygin kullanilan kanser teshis yontemidir. Bu yontemde doku
veya hiicreler bir mikroskop altinda bir patolog tarafindan incelenmektedir (Rembielak vd.,
2008). Biyopsiler ince bir igne, biiyiik ¢ekirdekli igne veya biyopsi forsepsleri kullanilarak
alinabilir veya tiim tiimdr ameliyatla ¢ikarilabilir. Islem, lokal anestezi altinda bir tiimdrden birkag
milimetre numunesinin alinmasini igerir. Timor malign mi yoksa iyi huylu mu, derecelendirme

ve dagilim olup olmadigini kontrol etmek icin 6rnek incelenir.

d) Genetik test; genetik arastirmalar son yillarda tipta oldukea ilgi ¢ekmektedir (Fass,
2008). Genetik testler, baz1 kanser vakalariyla gen diizeyinde baglanti saglayarak faydali olabilir.
Bununla birlikte, genetik testler kanseri algilayamaz, ancak gelismekte olan kansere yatkinligi
gosteren genetik kusurlarin bir bolimiini tanimlayabilir, boylece kansere karsi genetik bir
duyarlilik tespit edidir. Son ¢aligmalar kanser tedavisinin bireysel tedavi ile daha etkili olabilecegi
yoniindedir. Belirli genleri veya gen hatalarini etkileyen, hedeflenen ilag dagitimini igeren birgok
kanser tiirii i¢in hedefli tedaviler mevcuttur. Bu nedenle kanser tedavisinden once genetik testler

yapilmasi fayda saglayabilir.
2.1.2. Kanser tedavi yontemleri

Tedavi, kanserin tipine ve evresine, hastanin genel sagligina bagli olarak oldukca
degiskendir. En yaygin tedaviler cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir. Diger tedaviler arasinda
hedefe yonelik / biyolojik tedaviler, hematopoetik kok hiicre nakli, anjiyogenez inhibitorleri,

kriyocerrahi ve fotodinamik tedavi yer almaktadir.

a) Cerrahi Yontem; Koti huylu timorleri ¢ikarmak igin genellikle ameliyat yapilir.
Ameliyat siklikla kemoterapi ve / veya radyasyon gibi diger kanser tedavileriyle birlestirilir.
Bazen, kanser tamamen cerrahi olarak ortadan kaldirilamamaktadir, ¢iinkii bunu yapmak kritik
organlara veya dokulara zarar verebilir. Bu durumda, timoriin miimkiin oldugu kadar giivenli bir
sekilde uzaklastirilmast i¢in kitle ¢ikarma ameliyati yapilir. Fakat organ kaybi, kanserin

tekrarlama riski ve tiim kanser tiplerine uygulanamamasi bu yontemlerin dezavantajlarindandir.

b) Radyoterapi; ¢cok yaygin bir sekilde uygulanan kanser tedavisidir. Kanser hastalarinin
yaklagik %50'si cerrahi ve/ veya kemoterapi Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda radyasyon
tedavisi almaktadir. Radyoterapide kanserli hiicreler, X-1ginlari, gama 1sinlar1 veya diger yiiksek
enerjili pargaciklar ile spesifik frekans bandinda ve spesifik siddette ile yakilir. Bu yontemde

kanserli hiicrelerin yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gérmesi, radyasyon dagilimmin tiim



10

kanser hiicrelerine esit yogunlukta olmamasi ve radyasyona maruz kalan dokuda fonksiyon kayb1

gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.

c) Kemoterapi; veya "kemo", kanseri ve diger durumlari tedavi etmek igin kullanilan
100'den fazla farkl ilac1 belirtir. Kemoterapide kanserli hiicrelerin, toksik etkisi bulunan ilaglar
ile oOldiiriilmesi ya da kanserli hiicrelerin boliinmesini saglayan mekanizmalarin ortadan
kaldirilmasi hedeflenir. Tiim kanser hiicrelerinin yok edilmesi miimkiin olmasa da, tedavinin
amaci kanserin biiylimesini yavaglatmak, kanserin yayilmasini dnlemek ve/veya kansere bagl
semptomlar1 (agr1 gibi) azaltmaktir. Klasik kemoterapi ilaglar1 viicutta hedef kanserli hiicreye
yonelik hareket etmemektedir. Kullanilan ilaglar kanserli hiicrelere etki ettigi gibi saglikli
hiicrelere de etki etmektedir. Ayrica kanserli hiicrelere, tedavi igin gereken dozlarda ilag
ulagamamaktadir. Kemoterapi, hastanin bagisiklik sistemini zayiflamakta ve hasta, diger
hastaliklara kars1 daha hassas hale gelmektedir. Karsilasilan bir diger sorun, antikanser bilesenlere
kars1 gelisen MDR (Multi Drug Resistance) durumudur. Bu &nemli yan etkilerin sebebi
kemoterapi ilaglarimin kanserli dokuya o0zgii etki gostermemesinden kaynaklanmaktadir.

Karsilasilan bu durumlar kemoterapi yontemin dezavantajlari arasinda yer alir.

d) Hedefli veya biyolojik tedaviler; normal, saglikli hiicrelere verilen zarari minimize
ederken kanseri tedavi etmeye ve viicudun bagisiklik sistemini giiclendirmeye calisir.
Monoklonal antikorlar, immiino-modiile edici ilaglar, asilar ve sitokinler, hedefli veya biyolojik

tedavilere orneklerdir.
2.2. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriler, en basit ilkel canlilarin en yaygin bilinen prokaryot grubudur. Tipik olarak
0.2-2.0 um uzunlugunda, kiire, gubuk ve spiral olmak tizere ¢esitli sekillere sahiptir (Sekil 2.3).
Hiicre yapilarinda hiicre duvarina sahip olmalarina gére gram pozitif (hiicre duvari var) ve gram
negatif (hiicre duvar1 yok) olarak adlandirilirlar (Parker, 2001). Genel olarak organik atiklarin
bolca bulundugu yerlerde ve sularda bulunurlar. Bununla birlikte, -90 derece buzullarda ve 80
derecelik kaplicalarda yasayan tiirleri de vardir. Bakteriler diinya yiizeyinde hemen hemen her
yerde bulunabilecek genis bir yayilima sahiptir. Su damlaciklar1 ve havayla ¢ok uzak yerlere
taginabilirler. Canli viicudunda milyonlarca bakteri bulunmaktadir. Cogu bakteri, dis ortamla
temas eden epitelyal yiizeylerde bulunur. Deride, solunum yolunda ve gastrointestinal sistemde

yaygin olarak bulunurlar (Kuk vd., 2016).
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Sekil 2.3. Bakterilere ait farkli hiicre sekilleri.

Bakteriler; insan, bitki ve hayvanlarla simbiyotik iligski i¢inde olabilirler. Bakterilerin
simbiyotik iligkili kurdugu organizmalara konak¢1 denilmektedir. Biyolojide, parazit barindiran
ya da birbirlerine barinma ve beslenme saglayan konak¢i organizmalardir. Bazi bakteri tiirleri
canliya zarar vermeden yasayabilir hatta canliya fayda saglayan bir iliski gériilebilir. insanlarin

ve bakterilerin bir arada oldugu ¢ tiir simbiyotik iligki vardir.

Simbiyoz tiirleri, mutualizm, kommensalizm ve parazitlik olarak adlandirilir.
Kommensalizm, bakteri i¢in faydali olan, ancak konak¢iya yardim etmeyen veya zarar vermeyen
bir iligkidir. Bu tip bakteriler besinleri alir ve konakg¢ida yasayip biiylimek i¢in bir yer edinir.
Kommensalizmde bazi durumlarda, bakteriler patojen olabilir ve hastaliga neden olabilir ya da
konake1 i¢in bir fayda saglayabilir. Mutualist iliskide ise, hem bakteriler hem de konak¢1 fayda
saglar. Ornegin, ciltte, agi1z iginde, burun ve bogazda, insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda
yasayan cesitli bakteri tiirleri vardir. Bu bakteriler, konakge1 i¢cinde yasayacaklari ve beslenecekleri
bir yere yerlesir ve diger zararli mikroplarin viicut igerisine girmesini engeller. Sindirim
sistemindeki bakteriler, besin metabolizmasina, vitamin {iretimine ve atik islemeye yardimei olur.
Ayrica, konagin patojenik bakterilere karst bagisiklik sisteminin tepki olusturmasina yardimei
olurlar. Insanlarda bulunan bakterilerin ¢ogu ya kommensalist ya da mutualist bigimdedir. insan-
bakteri arasindaki diger bir iliski ¢esidi ise paratizer iliskidir. Parazit iliskide konakg¢i zarar
goriirken bakteriler fayda saglamaktadir. Parazit olan bakteriler besinlerini {izerinde yasadiklari
konake1 canlidan alir. Ciinkii parazit olan bakteriler, sindirim enzimlerine sahip degildir. Parazit
bakteriler viicuda girmek i¢in bazi giris kapilarina ihtiya¢ duyarlar. Viicuttaki en onemli giris

kapilari ise; sindirim sistemi, yutak, agiz, burun, akcigerler, deri ve genital organlardir. Sindirim
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sisteminden giren bakteriler, bogaza yerlesir ve toksin olusturur. Bu tiir bakterilere patojen adi
verilir. Patojen bakteriler toksin ¢ikararak veya canlinin besin ve enzimlerini kullanarak zarar
verir. Hastaliga neden olan bu patojenik parazitler, konagin savunmasina direnip, konagin i¢inde
cogalirlar. Bu bakteriler, hastalikta meydana gelen semptomlardan sorumlu olan endotoksinler ve
ekzotoksinler ad1 verilen zehirli maddeler iiretir. Uretilen toksinler ya bakterinin iginde kalir ya
da disartya atilir. Boylece parazit bakteriler hastalik i¢in ilk basamagi gergeklestirmis olur.
Hastaliga neden olan bakteriler, menenjit, zatiirree, tiiberkiiloz ve ¢esitli yiyecek kaynakli
hastaliklar dahil olmak iizere bir¢cok hastaliktan sorumludur. Bakteri, viriis, mantar veya parazit
gibi organizmalarin neden oldugu hastaliklara enfeksiyonel hastaliklar denilmektedir (Xu ve

Gordon, 2013).

Enfeksiyonel hastaliklarin tedavisinde en ¢ok kullandigimiz ilaglar ise antibiyotiklerdir.
Antibiyotikler ile tedavide, konak¢i hiicre ile bakteri hiicresi arasindaki yapisal farktan
yararlanilir. Antibiyotikler bakteriyel hiicre biiyiimesi ve gogalmasini engelleyerek tedavi etmeyi
saglar. Antibiyotik ile tedavide ya bakteri hiicrelerinin ¢ogalmasi 6nlenir ve konakg¢inin savunma
mekanizmast enfeksiyonla miicadele eder ya da bakterilerin hiicre duvarlarini olusturmaktan
sorumlu mekanizma inhibe edilip bakteriler 6ldiriliir. Antibiyotikler gruplara ayrilmaktadir ve
her grubun kendine 6zgii belirli patojenlere karsi etkileri bulunmaktadir. Penisilin G, sadece
birkag bakteri tiiriinii yok eder ve dar bir spektrumlu antibiyotik olarak bilinir. Tetrasiklin, ¢esitli

organizmalara kars1 etkilidir ve genis spektrumlu bir antibiyotik olarak bilinir.

Antibiyotikler kullanilirken mutlaka antibiyotik testleri yapilarak bakteri tipine uygun
antibiyotik verilmelidir ancak bu testlerin 2-3 giin siirmesi nedeniyle genellikle testler yapilmadan
antibiyotik kullanimina baglanmaktadir. Bunun disinda antibiyotiklere kolay ulasim saglandigi
icin insanlar da her durumda rahatga antibiyotik alip kullanabilmektedir. Antibiyotiklerin
kontrolsiiz kullanimi sonucu bakteriler antibiyotiklere karsi direng gostermektedir ve bunun
sonucunda antibiyotiklerin tedavi edici 6zelligi ortadan kalkmaktadir. Antibiyotik direnci,
bakterilerin DNA'sindaki degisiklikler ya da mutasyonlar veya yatay gen aktarimi yoluyla direngli
bakteriden diger bakteri tiirlerine antibiyotik direng genlerinin aktarilmasi ile olusabilir. Boylece
bakterileriler antibiyotiklerin kendilerini 6ldiirme etkilerine dayaniklilik kazanir. Bunun
sonucunda antibiyotik kullanildiginda, mutasyon gecirmemis tiim bakterilerin 6ldiigi fakat
antibiyotige direngli bakterilerin etkilenmedigi ortaya c¢ikmaktadir. Antibiyotige direncli
bakteriler, antibiyotikten etkilenmeyen daha fazla bakteri liretmek i¢in boliinmeye ve biiyilimeye
devam edebilirler (Sekil 2.4). Direngli bakteri suslarinin varligi, onlar1 6ldiirmek i¢in iiretilen
antibiyotiklerin veya ilaglarin artik calismadigini ve hizla yayilmalarini saglayarak halk sagligi

icin risk teskil ettigi anlamina gelir. Eger antibiyotik kullaniminda dikkat edilmez ise gelecekte
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en kiiclik enfeksiyonlarda bile 6liim goriilebilecektir. Bu yiizden hem antibiyotik kullanima dikkat

edilmeli hem de bugiinkii antibiyotiklerin yerini tutacak antibiyotik ilaglar gelistirilmelidir.

Antibiyotik
Z 2 2SS
@ Normal bakieri @ Divengli bakteri ) Olen bakteri

Sekil 2.4. Antibiyotik ile tedavi edilen bir bakteri popiilasyonuna ait gema.

2.3. Nanopartikiiller (NPs)

Nanoteknoloji, molekiiler 6l¢ekte fonksiyonel sistemlerin tasarim ve miihendisligini
iceren ¢ok disiplinli bir alandir. Nano 6l¢ekte malzeme ve cihazlarin sentezi, karakterizasyonu ve
uygulamasina odaklanmis uygulamali bir bilim alamidir. Genel olarak, nanoteknoloji yeni ve
benzersiz materyaller olusturmak i¢in nano 6lgekte maddeyi manipiile etme sanati ve bilimi
olarak tanimlanabilir (Vijayaraghavan ve Ashokkumara, 2017). “Nano” 6n eki, “ciice” (107
metrenin milyarda biri) anlamina gelen Yunanca “nanos” kelimesinden gelmektedir. Bugiin
“Nano”, modern bilimde yaygin olarak kullanilan ve aynm1 zamanda sdzliiklerde de yer alan
popiiler bir terimdir: 6rnegin, nanobilim, nanotel, nanotiip, nanoteknoloji, nanoyapi, nano l¢ekli,
nanometre, nanorobot, nanomalzeme vb. son yillarda giincel konular arasinda yer almaktadir.
Nanoteknoloji fikri ilk olarak Amerikan Teknoloji Enstitiisii'ndeki “There is plenty of rooms at
the bottom” (Alt kisimda birgok oda var) baglikli tinlii konugmasiyla Richard Feynman tarafindan
ortaya atilmistir (Feynman, 1959). "Nanopartikil™ terimi, en az dort olast boyuttan (sifir, bir, iKi
ve ti¢ boyutlu) birine sahip, 1-100 nm araliginda biiyiikliige sahip bir pargacigi tanimlamak igin
kullanilir (Sekil 2.5). Bu boyut araliginda, nanopartikiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikleri, her bir atomun/molekiiliin ve karsilik gelen malzemelerin 6zelliklerinden dolay1
degismektedir (Sepeur, 2008; Laurent vd., 2010; Tiwari vd., 2012).
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Sekil 2.5. Nanopartikiil boyutlar1 ve diger biyolojik molekiiller ile karsilagtirilmasi (Sahab-Uddin,
2019).

Nanopartikiiller, en yaygin olarak metaller, metal oksitler, silikatlar, oksit olmayan
seramikler, polimerler, organikler, karbon tiirevleri ve biyomolekiiller gibi ¢esitli yapidaki
malzemelerden sentezlenebilmektedir (Khan vd., 2017). Nanopartikiiller, kiiresel, silindirik,
kiibik, tiip, heliks, tiggen, ¢ubuk Vvb. gibi bir¢ok farkli morfolojide bulunabilmektedir. Genellikle
nanopartikiiller, kullanilacagi spesifik uygulamalarin ihtiyaglarin1 karsilamak tizere uyarlanmig
yiizey modifikasyonlari ile tasarlanir. Genis kimyasal dogasi, sekli ve morfolojileri, pargaciklarin
bulundugu ortam, pargaciklarin dagilma durumu ve en 6nemlisi nanopartikiillerin yapabilecegi
sayisiz yiizey modifikasyonundan kaynaklanan nanopartikiillerin muazzam gesitliligi glinlimiizde
nanoteknolojinin 6nemli bir bilim alan1 haline gelmesinde biiyiik rol oynamaktadir (Sekil 2.6).
Nanopartikiiller sahip olduklar1 cazip ozellikleri sayesinde enerji, fizik, kimya, biyoloji,
biyoteknoloji, tip, sanayi, teknoloji ve endiistri gibi genis yelpazede kullanim alanlarina sahiptir
(Carmen vd., 2003; Huang vd., 2007; Nair vd., 2010; Tiwari vd., 2011).
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Sekil 2.6. Nanopartikiil ¢esitleri (Senapati vd., 2018).

Nanopartikiiller genel olarak karbon nanoparcaciklarini igeren organik nanopartikiiller ve
inorganik nanopartikiiller olarak gruplandirilmaktadir. Inorganik nanopartikiiller manyetik
nanopartikiilleri, asil metal nanopartikiillerini (altin, platin, paladyum, giimiis vb.) ve yar1 iletken
nanopartikiilleri (titanyum oksit ve ¢inko oksit gibi) icerir (Pandey ve Dahiya, 2016; Atabaev,
2016). Fonksiyonel ¢ok yonliiliige sahip tstiin malzeme &zellikleri sagladiklari i¢in inorganik
nanopartikiillere, yani asil metal nanopartikiillerine (altin, platin, paladyum, giimiis vb.) olan ilgi
artmaktadir. Nanopartikiiller, boyutlar1 ve muhtesem Ozelliklerinden dolayr viicut igi ilag
dagitimi, hastaliklarin tedavisi ve teshisi, biyosensorler, tibbi-goriintiileme, doku miithendisligi,
biyo-elektronik, kemik rejenerasyonu gibi nanotip alanlarinda potansiyel kullanimi 6nem
kazanmaktadir. Biyolojideki ©Onde gelen uygulamalarindan dolayi, bu nanopartikiiller,
nanobiyomalzemeler olarak adlandirilmaktadir (Choi ve Baker, 2007; Kumar, 2009; Nune vd.,
2009; Mody vd., 2011; Emerich ve Thanos, 2013; Nikalje, 2015).
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Nanopartikiillerin tip-eczacilik, biyomiihendislik, biyomedikal gibi saglik alanlarinda tercih

edilmesindeki 6nemli avantajlar su sekilde siralanabilir:
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2.3.1. Nanobiyomalzemelerin nanotip alamindaki baz1 uygulamalari

Nanoteknolojinin tip alanindaki kullanimi “nanotip” adi verilen yeni bir alanin ortaya
¢ikmasinda etkili olmustur. Genel olarak, nanobiyomalzemeler; biyokatalizorler, nanorobotlar,
nano-tasiyicilar, tanisal amagli biyobelirtegler ve biyosensor, biyolojik goriintiileme, molekiiler
goriintiileme, preklinik tani, MRG ve BT taramada kullanilan kontrast maddeler, hedef gen
tedavisi, hedefli ilag salinimi, antimikrobiyal aktiviteler ve kanser teshis ve tedavisi gibi bir¢ok
uygulamada kullanilmaktadir (Wang, 2006; Anker vd., 2008; Thierry, 2009; Petkar vd., 2010;
Wadghiri ve Briley-Saebo, 2011; Wilczewska vd., 2012; Bogart vd., 2014; Cormode vd., 2014;
Mirza ve Siddiqui, 2014). Cok fonksiyonlu nanomalzemeler, ilacin terapétik etkisini artirmak igin
de tasarlanmaktadir ve ayrica nano tastyici olarak da kullamilmaktadir. ilag dagitiminda nano
tastyicilar olarak en iyi bilinen malzeme lipozomlardir. Bunlara ek olarak, nanobiyomalzemelerin
fotodinamik terapi, tiiberkiiloz tedavisi ve dis implantlarinda da kullanim alan1 bulunmaktadir.
Nanobiyomalzemeler hiicre ve molekiiler biyolojide hiicresel tespitler i¢in uygun etiketleme
maddeleridir. Cesitli biyolojik uygulamalar i¢in kullanilan nanomalzemelerin uygulama
potansiyeli ve niteligine bagl olarak farkli kategorilere ayrilir. Ozellikle metalik
nanobiyomalzemelerin saglik, tip, theranostik ve farmasotik uygulamalarda kullanim dikkat
¢cekmektedir (Allison vd., 2008; Lavenus vd., 2010; Sagar vd., 2011; Wang ve Wang, 2014;
Saravanan vd., 2015).
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2.3.2. Metalik nanopartikiiller

Metalik nanopartikiillerin (MNP’lerin) sentezlenmesinde, bir¢ok yeni metot uygulayarak,
nanopartikiilleri karakterize etmek ve ayni1 zamanda 6nde gelen uygulamalarini siirdiiriilebilir bir
ortamda devam ettirmek ¢ok sayida bilim insaninin dikkatini ¢ekmistir. Metalik nanopartikiillerin
cozeltideki varlhigr ilk olarak 1857'de Faraday tarafindan tanimlandi ve 1908'de soliisyon
renklerinin nicel bir agiklamas1 Mie tarafindan yapildi. MNP’ler, 1-100 nm arasinda boyutlara
sahip metallerdir. MNP’ler genel olarak metalik nanoparcaciklar 0 boyutlu, 1 boyutlu (metalik
nanoteller, nanotiipler ve nanorodlar), 2 boyutlu (nano tabakalar, levhalar ve plakalar ve
nanoseller) ve 3 boyutlu (diger nanoyapilar) olmak tizere dort ana kategoride siiflandirilir
(Shivaramakrishnan vd., 2017). Son zamanlarda, biyomolekiiler etkilesimler, biyo-tahliller,
biyomedikal cihazlar ve immiinodiagnostikler, ila¢ dagitimi, terapétikler ve gen tedavisi gibi
cesitli diger biyomedikal uygulamalar {izerinde metal nanopargaciklarin kullaniminda etkileyici
gelismeler ortaya ¢ikmaktadir. Biyomedikal alanlarda boyut, sekil, morfoloji, yiizey kimyasi,
elektrik yiikii, yakinlik ve metal nanopargaciklarin gesitli diger 6zellikleri kullanilmaktadir.
MNP’lerin en 6nemli 6zelligi, diger partikiillerle kolayca etkilesebilmelerini saglayan yiiksek
yiizey alani/hacim oranidir. MNP’lerin boyutlar1 biyolojik sistemlerde kullanimi igin oldukg¢a
onemlidir (Kumar, 2008). Genler (~ 2 nm genisliginde ve 10—100 nm uzunlugunda), proteinler
(5-50 nm) ve viriisler (20-450 nm) gibi bir¢ok biyolojik yap1 nano dlgekli boyutlara sahiptir.
Boylece nanopartikiiller molekiiler seviyede etkilesime girebilir veya biyosistemlerin karmasik
bolgelerine ulasabilirler. Ornegin, vaskiilatiirii etkin bir sekilde terk etmek ve istenen gorevleri
yerine getirmek i¢in hiicrelere girebilen yeterince kii¢iik bir sistem gelistirmek nanotip
uygulamalarinin 6nemli gereksinimlerinden biridir. Vaskiiler gozenekler partikiillerin ¢ikigini cap
olarak yaklasik 50 nm ile sinirlar. MNP'lerin sahip oldugu boyut ve kimyasal olarak kararli yapisi
hiicresel alim i¢in uygundur. MNP'lerin antikorlar, ligandlar ve ilaglarla konjiige edilmelerini
saglayan gesitli kimyasal fonksiyonel gruplarla sentezlenebilmekte ve degistirilebilmektedir. Bu

benzersiz 6zelliklerden dolay1i, MNP'ler biyoloji ve tipta genis potansiyel uygulamalara sahiptir.
2.3.3. Platin nanopartikiiller

Platin NP’ler (Pt NP’ler), katalizér uygulamalari, enerji, biyoteknoloji,
antikanser/antioksidan/antimikrobiyal uygulamalari, nanotip, biyosensor malzemeleri, kompozit
lifler, kriyojenik siiper iletken malzemeler, kozmetik iiriinler ve elektronik olmak iizere birgok
kullanim alanina sahiptir. Bir¢ok alanda kullanilmasinin temel nedeni sahip oldugu benzersiz
(6rnegin, optik, elektriksel ve manyetik 6zelliklere bagli olarak boyut ve sekil) 6zellikleridir
(Leong vd., 2013; Akhtar vd., 2013; Pedone vd., 2017). Pt NP’lerin sentezlenmesi ve stabilize
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edilmesi igin ¢esitli fiziksel ve kimyasal yontemler kullanilmaktadir. Pt NP’lerin sentezinde,
platin iyonik veya molekiiler halde metal 6nciisii kullanilir. Pt NP’lerin sentezi igin ¢esitli organik
ve inorganik indirgeyici ajanlar kullanarak kimyasal indirgeme, elektrokimyasal teknikler,
fizikokimyasal indirgeme ve radyoliz dahil olmak {izere kimyasal yaklasimlar yaygin olarak
kullanilmaktadir (Eustis vd., 2005; Kuppusamy vd., 2016). Fakat biitiin bu yontemlerin yiiksek
maliyet, c¢evreye ve insan sagligina zararli kimyasal kullanilmasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (Kulkarni ve Muddapur, 2014). Bu yiizden son zamanlarda ¢evre dostu yontemler
(yesil kimya) kullanilarak nanopartikiillerin tretilmesi onem kazanmustir. Yesil sentezde
kullanilan biyolojik sistemlerin kiiresel, kiigiikk boyutlu ve olduk¢a kararli nanopartikiillerin

iiretimi i¢in yiiksek verime sahip oldugu bilinmektedir.

Yesil sentez yonteminde en c¢ok tercih edilen biyolojik yontem ise bitki/bitki
ekstraktlarinin kullanilmasidir. Arastirmacilar nanopartikiillerin hazirlanmasinda sifali bitkileri
kullanmaktadirlar, ¢iinkii sifali bitkiler toksik olmayan, ucuz ve kolayca bulunabilmektedir.
Nanopartikiillerin sentezinde bitkilerin fitokimyasallar1 dnemli bir rol oynar. T1bbi bitkilerin suda
¢Oziiniir organik kismi, sadece nanopartikiillerin indirgenmesi icin kullanilmaz, ayn1 zamanda
hazirlanan nanopartikiilleri ~ stabilize eder. Literatiirde bitki ekstraktlarinin, metal
nanopartikiillerin diger konservatif metotlara gore hazirlanmasina gére daha faydali oldugu rapor
edilmektedir. PtNP'lerin biyojenik sentezi ve biyomedikal uygulamalari igin alternatif bir
platform olarak bakteri, mantar, alg, bitki ve diger ¢esitli biyolojik olarak gelistirilmis tiriinlerin
kullanimin1 gézden gegiriyoruz (Iravani, 2011; Babu vd., 2011; Schrofel vd., 2014; Kuppusamy
vd., 2016).

2.3.4. Pt NP'lerin biyojenik sentez yontemleri

a) Pt NP'lerin mikrobiyal aracili sentezi: Son yillarda bakteri, aktinomycetes, mantar ve
maya gibi (hem prokaryotik hem de 6karyotik) mikroorganizmalar nanopartikiillerin biyosentezi
icin nanoteknoloji alaninda biiylik ilgi gérmektedir. Mikroorganizmalarin hiicre ici veya hiicre
dig1 metabolik aktivite iiriinlerinin metal iyonlarini indirgedigi veya ¢okelttigi bilinen bir gercektir
(Li vd., 2011; Singh, 2015). Bununla birlikte, Pt (IV)’iin mikroorganizma ile indirgenmesinde
sulu ¢ozeltiden ve endistriyel atik sulardan siilfat indirgeyen bakterilerin (SRB) kullanilmasi
Sekil 2.7°deki gibi 6rnek olarak verilebilir (Rashamuse vd., 2008). Dahasi, mikroplarin nano
fabrikalar olarak kullanilmasi, nanopartikiillerin sentezi i¢in ¢evre dostu ve uygun maliyetli bir
platform saglar. En 6nemlisi, mikroorganizmalardan sentezlenen inorganik nanopartikiiller ¢ok

cesitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Bu baglamda, Pt, Au, Ag, Cu ve Zn metal
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nanopartikiillerinin sentezi, ¢ok ¢esitli mikroplar kullanilarak elde edilmektedir (Krumov vd.,
2009; Kumar ve Savalgi, 2017).
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Sekil 2.7. Siilfat indirgeyen bakteriler kullanilarak Pt (IV) 'in Pt (0)' a indirgenmesi (Puja ve
Kumar, 2019).

b) Pt NP'lerin bitki aracili sentezi: Antik ¢aglardan beri, bitkiler ¢esitli hastaliklara kars1
tibbi degerlerinden dolay1 arastirilmaktadir. Ek olarak, bitkiler iyilestirme iglemi ile agir
metallerin detoksifikasyonunda biiyiik potansiyel gostermektedirler. Ayrica, bazi bitkiler asirt
metal stresini tolere etmek igin biyolojik bir mekanizmaya sahiptir ve bu 6zellik arastirmacilar
nanoteknoloji alaninda bitkilerin kullanilmasinda 6nemli bir etken olmaktadir. Dahasi, basit ve
ekonomik olmasinin yani sira, ¢evreye duyarli iyi reaksiyon kosullarini igerir. MNP’lerin biyo-
indirgenmesi, sentez sirasinda ajanlari indirgeme, kapatma veya stabilize etme gorevi goren
cesitli biyoaktif molekiillerin (amino asitler, fenoller, aldehitler, ketonlar, karboksilik asitler ve
azotlu bilesikler) mevcudiyeti nedeniyle meydana gelmektedir (Sekil 2.8, Sekil 2.9) (Auddy vd.,
2003; Kuppusamy vd., 2016; Mishra vd., 2017). Bununla birlikte, Pt NP'lerin biyosentezi
hakkindaki raporlar nispeten yetersizdir. Bu ylizden son zamanlarda arastirmacilar Pt NP'leri hizli
bir sekilde yaprak, cigek, meyve, kok, aga¢ kabugu gibi bitki kisimlarini veya bunlarin sakiz gibi
yan uriinlerini kullanarak sentezlemeyi amaclamaktadir. Diger inorganik nanoparcaciklar gibi, Pt
NP'lerin iiretilmesi de bitkilerde bulunan biyoaktif molekiiller tarafindan desteklenir. Tipik
biyoaktif molekiiller nitratlari, siilfatlar1, kloriirleri ve diger bilesikleri icerir. Biyolojik sentez

yontemi ile elde edilen Pt NP'ler, kontrollii reaksiyon kosullarinin saglandigi daha iyi stabilite ile
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uygun sekil ve boyut saglamak icin kimyasal olarak sentezlenmis nanoparcaciklar i¢in rekabet
etmektedir. Mevcut bitki ¢esitliliginin ¢ok biiylik oldugu diisiiniildiigiinde, biyolojik nanopartikiil
fabrikalar1 olarak hizmet veren bitki sistemleri diinyanin hemen her yerinde kurulabilir. Bu
nedenle, Pt NP'lerin biyolojik uygulamalarini bitkilerden agiga ¢ikarmanin ve bunlarin nanotip

alaninda kullanimu ile ilgili arastirmalar giin gectikte daha da artmaktadir.
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Sekil 2.8. Biyoaktif fonksiyonel gruplarin biyojenik platin nanoparcacik sentezindeki rolii.
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Sekil 2.9. Yesil sentez ile nanopartikiillerin elde edilme mekanizmasi.
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c) Pt NP'lerin yosunlar araciligi ile sentezi: Yosunlar, genis bir biyolojik aktivite
yelpazesine sahip ¢ok hiicreli deniz alg tiirleridir. Son yillarda, deniz yosunlar1 kullanilarak
inorganik nanopargaciklarin (Ag ve Au gibi) sentezi ile ilgili bir dizi ¢aligma, destekleyici
biyolojik uygulamalarla rapor edilmektedir. Padina gymnospora (kahverengi deniz yosunu)
kullanilarak elde edilen Pt NP'lerin biyosentezi {izerine yapilan ilk c¢alisma 2017 yilinda
bildirilmistir. Burada, Pt NP'lerin 5 ila 50 nm arasinda degisen boyutta oktahedral kesilmis oldugu
gozlenmistir. Ayrica, bu ¢alismada elde edilen Pt NP'lerin, antioksidan, antimikrobiyal, hemolitik
ve sitotoksik (Artemia salina'ya karsi) gibi genis bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Bu arada, deniz yosunlarinin Pt NP'lerin biyosentezi i¢in “nano fabrikalar” olarak
kullanilmasinin yakin gelecekte daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (Venkatesan vd., 2015;
Ashokkumar vd., 2016; Ramkumar vd., 2017).

d) Pt NP'lerin gesitli biyojenik sentezi: Son yillarda daha yenilikgi fikirler Pt NP'lerin
biyojenik sentezinin yolunu agmistir. Bu bakis agisinda, bazi yeni raporlar, Pt NP'lerin kontrollii
sekil ve biiyiikliikte sentezlendigini, gesitli yiiksek organizmalarin (bocekler, kuslar ve memeliler)
yan iiriinlerinden sentezlendigini gdstermektedir. Ornegin, bal (aridan), bildircin yumurta sarist
(vitamin ve protein bakimindan zengin) ve koyun siitii (protein bakimindan zengin) Pt NP'lerin
biyojenik sentezi i¢in kullanilmaktadir (Venu vd., 2011; Gholami-Shabani vd., 2016). Pt NP'lerin
sentezi igin diger Ornekler arasinda, B2 Vitamini (riboflavin), pamuk selillozu, agag
nanomalzemeleri, dogal aromatik polimerleri (sirasiyla kirmizi ¢amdan lignin, fulvik asit ve
leonardite ait hiimik 6ziit), bakteri seliillozu matrisi ve ayrica lignin ve hemiseliiloz yer almaktadir

(Benaissi vd., 2010; Lin vd., 2011; Aritonang vd., 2016; Lin vd., 2016).
2.3.5. Nicin yesil senteze ihtiya¢ vardir?

Nanopartikiillerin biyosentezi, meydana gelen ana reaksiyonun indirgenme/oksidasyonun
oldugu asagidan yukariya sentez yaklasimidir. Nanopartikiillerin fiziksel ve kimyasal sentez
islemlerinin maliyeti yiiksek oldugu i¢in biyosenteze olan ihtiyag artmigtir. Genellikle, kimyasal
sentez yontemi, tibbi uygulamalarda ters bir etkiye sahip olabilecek ylizeyde emilen bazi toksik
kimyasallarin varligma yol acar. Yesil sentez yolu ile biyosentezlenmis nanopartikiiller s6z
konusu oldugunda bu bir sorun degildir. Bu nedenle, nanopartikiil sentezi i¢in daha ucuz yollar
ararken, bilim insanlar1 mikrobiyal enzimler ve bitki 6zleri (fitokimyasallar) kullanmay:1 tercih
etmektedir. Mikrobiyal enzimler ve bitki 6zlerinin antioksidanlari veya indirgeme 6zellikleri ile
metal bilesiklerinin kendi nanopartikiillerinin indirgenmesinden genellikle sorumludur. Yesil

sentez, ekonomik ve ¢evre dostu, biiylik 6lgekli sentezler igin kolayca dlgeklendirilebildigi igin
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kimyasal ve fiziksel yontem iizerinde ilerleme saglar ve bu yontemde yiiksek basing, enerji,

sicaklik ve toksik kimyasallar kullanmaya gerek yoktur (Begum vd., 2009; Parashar vd., 2009).
2.3.6. Pt NP’lerin biyomedikal uygulamalari

a) Bakterisidal ajan olarak Pt NP'ler; metalik nanopartikiillerin (Ag, Au, ZnO, Pd ve Cu
gibi) bakterisidal etki gosterdigi bilinen bir gercektir. Bununla birlikte, Pt NP'lerin bakterisit
etkisine iligkin caligmalar nispeten azdir. 1960'larda ilk kez, bazi raporlar Pt iyonlarinin
Escherichia coli (E. coli) iizerindeki etkisini belgelemistir. Daha sonra, nanoteknolojinin ortaya
cikmasi ile birlikte, Pt NP'lerin de bakterisit etki gosterdigi one siiriilmiistiir. Yapilan son
caligmalarda Pt NP'lerin bakterisit etkisinde boyut, sekil ve yiizey kimyasinin biiyiik rol oynadigi
distiniilmektedir. Ayni sekilde, Pt NP'lerin bakteriyel membran potansiyelinin aksine negatif zeta
potansiyeline sahip oldugu ve gelismis antibakteriyel ozellikler gosterdigi rapor edilmistir.
Ayrica, bazi raporlar Pt NP'lerin Adenozin trifosfat’a bagimli protein sentezini inhibe ederek ve
ayrica DNA hasarinmi indiikleyerek bakteriyel biiylime bozuklugu gosterdigini 6ne siirmektedir
(Sekil 2.10). Pt NP’lerin bakterisidal etkisini daha da arttirmak igin, bimetalik nanopartikiil
formiilasyonu ve yiizey islevselligi yenilik¢i bir yaklasim olusturmaktadir (Rosenberg vd., 1969;
Sawosz vd., 2010; Chwalibog vd., 2010; Jura vd., 2013; Zhao vd., 2014; Beyth vd., 2015).

NP’lerin hiicre
® icine girisi Hiicre zarmin

~ ® / hasara ugramasi

*‘/* Sitoplazmik
iceriklerin s1izmasi
. : ¢

NP’lerin hiicre
zarma baglanmasi

Protein
Metalik denatiirasyonu

nanopartikiiller @ N
Elektron tasima
sistemi hasari

Sekil 2.10. MNP’lerinin antibakteriyel aktivitelerine ait etki mekanizmasi.

b) Pt NP'lerin nanotip uygulamalar1; Pt NP'lerin 6nde gelen biyomedikal uygulamalari
arasinda terapotik ajan olarak kullanimi, anti-mikrobiyal, anti-bakteriyel, anti-kanser tedavisi,
anti-timér uygulamalari, tibbi goriintiilemede kontrast madde olarak kullanimu, anti-oksidan

etkileri, kemoterapi, biyosensorler ve hiicre i¢i analiz, fototermal tedavi, biyokatalizorler ve
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biyobelirte¢ olarak kullanimi yer almaktadir (Todd ve Lippard, 2009; Elhusseiny vd., 2013;
Leteba ve Lang, 2013; Manikandana vd., 2013; Deyhimihaghighi vd., 2014; Yusof vd., 2015;
Yamada vd., 2015; Khan vd., 2016). Pt NP’lerinin antikanser aktivitesi birgok bilim insan
tarafindan arastirilmaktadir. Giiniimiizde, Pt-atomu etrafindaki ligandlarin tanimlanmig bir
geometrik dagilimina sahip Pt bazl bilesikler, birgok kanser tiiriinii tedavi etmek igin su anda
mevcut olan en 6nemli ilaglar arasindadir. Bu alanda bahsedilmeye deger olan madde, DNA
dupleksinin yapisin1 biiken, replikasyonuna ve transkripsiyonuna zarar veren DNA-platin
kompleks olusumu, DNA'daki N7 atomlu piirin bazlariyla selektif olarak baglanarak sitotoksik
etkisini kullanan sis-platin maddesidir (Teng vd., 2017) Fakat bu molekiiliin canli hiicreler tizerine
olan toksik etkisinden dolay1 bilim insanlar1 sisplatinin yerine gegebilecek yeni ilag maddeleri
arastirmaktadir. Bu arastirmalar kapsaminda, bazi raporlar Pt nanomalzemelerinin sisplatin ile
benzer oldugunu ve antikanser tedavisi i¢in olasi alternatif olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir (Estrela-Llopis vd., 2014). Ayrica Pt NP’ler hyaluronik asit jeli ile ¢apraz bag
yaptirilarak intraperitoneal kemoterapideki uygulamalar: i¢in incelenmistir Bununla birlikte Pt
NP'lerin antikanser aktivitelerine iliskin bazi in-vivo ve in-vivo raporlara ragmen, saf NP'lerin
roliinii ve biyo-indirgemede kullanilan materyallerin kemoterapotik etkiye katkisini

degerlendirmek icin daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Antikanser kemoterapilerinin toksik yan etkileri nedeniyle, tibbi aragtirmacilar malign
timorlere karsi daha etkili ve hiicreye 6zgii tedaviler gelistirmektedir. Bu tedavilerden birisi olan
foto termal tedavide (FTT) Pt NP'lerin sito-uyumluluk ve Kkatalitik 6zelliklerinden dolay1
kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, biyo-uyumlu 13 nm
boyutunda Pt NP'ler yeni bir fototermal madde olarak aragtirilmistir. Genel olarak, Pt NP'lerin,
FTT ve radyoterapi i¢in iyi bir aday olduklari, lazer 1s1nimi1 veya radyasyona maruz kalmanin
ardindan segili alanda hiicresel hasara neden olabilecekleri goriilmistiir (Bigall vd., 2008). Ayrica
Pt NP'ler, yapay katalaz (CAT), horseradish peroksidaz (HRP) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimlerine benzer etkiye sahip olduklarindan dolay1, oksidatif strese bagli hastaliklarin tedavisi
i¢in nanoenzim olarak kullanimi tizerine arastirmalarda literatiirde bulunmaktadir. Pt NP'lerinin
in vitro enzim benzeri 6zellikleri nanotip alaninda genis bir uygulamaya sahiptir ve hatta Pt
NP'lerinin baz1 kanser tiirleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onleyici bir terapi olarak
kullanilabilecegi varsayilmaktadir. Ayrica diger nanopartikiller ile antioksidan o&zellikleri
kiyaslandiginda Pt NP’lerin antioksidan aktiviteleri daha yiiksektir (Gharibshahi vd., 2012). Ayni
zamanda DNA, kanser hiicreleri, tiimor belirtegleri, metal iyonlari, penisilin antibiyotikleri, ¢esitli
ilaglar, hidrojen peroksit, glukoz, kolesterol, L-sistein, kolin, asetilkolin, proteinler, viriisler,

bakteri ve antikor tespiti dahil olmak tizere Pt NP-bazli kolorimetrik deneyler gelistirilmistir. Tan1
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ve teshis teknolojisinde, Pt NP'ler, yeni kolorimetrik ve florometrik biyosensorlerde pahali ve
hassas HRP ve CAT'in yerini almak ve yeni tanimlama yaklagimlar1 gelistirmek i¢in yapay
enzimler olarak kullanilabilir. Ciinkii nano Pt metalinin ¢ok yliksek katalitik verimi, ¢ok c¢esitli
sartlarda (pH ve sicaklik dahil) kararliliklari ile birlestirildiginde, yiiksek hassasiyete sahip, diisiik
maliyetli ve taginabilir testlerin gelistirilmesine yol agabilir. Bunun sonucunda aylarca oda
sicakliginda saklanabilir ve sicaklik kontrolii veya enstriiman gereksinimi olmadan uzman

laboratuvarlarin disinda da kullanim alanina sahip olabilir.
2.4. Nanopartikiillerin Karakterizasyon Teknikleri

Hazirlanan partikiillerin nano Olcekte oldugunu tespit etmek icin karakterizasyon
tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Malzeme biliminde, “karakterizasyon” terimi, malzemenin
ozelliklerinin ve yapisinin aragtirildigi temel siirecleri ifade eder. Bu temel siire¢, materyalin
bilimsel olarak anlagilmasi i¢in bir zorunluluktur. Karakterizasyon, malzeme ozelliklerini ve
mikroskobik yapilar arastirmak icin gerekli teknikleri, yani mekanik test, termal analiz ve
yogunluk hesaplamasi gibi malzeme analizleriyle ilgilenen herhangi bir islemi igermektedir.
Yiizyillar boyunca uygulanan karakterizasyon tekniklerine teknolojide goriilen gelismeler
dogrultusunda yeni ve ileri teknikler siirekli olarak ortaya g¢ikmaktadir. Karakterizasyon,
malzemelerin kompozisyonunu ve yapisini belirlemeye yardimci olur ve ayrica yontemin basarili
olup olmadigini degerlendirmemize izin verir. Bazi teknikler nitel, bazilari ise niceldir (Jiang vd.,
2009).

Karakterizasyon teknikleri arasinda taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi, enefji
dagitict X-151mm1 analizi (EDX), transmisyon elektron mikroskobu (TEM) analizi, taramali
tiinelleme mikroskobu (STM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM), Raman spektroskopisi,
ultraviyole goriiniir spektrometri (UV- vis), Fourier doniisiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR),
X-151m1 fotoelektron spektroskopisi (XPS), dinamik 151k sa¢ilimi (DLS), X-1s1n1 kirinimi (XRD)
ve zeta potansiyel analizi yer almaktadir (Sekil 2.11) ve bu teknikler mikron alti boyutla sahip

malzemeleri gézlemlemek i¢in avantaj sunmaktadir (Aiken ve Finke, 1999).
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Sekil 2.11. Nanopartikiiller i¢in yaygin olarak kullanilan karakterizasyon yontemleri.

Yukarida verilen karakterizasyon yontemlerinde, nanopartikiiller farkli analiz metotlar:
kullanilarak karakterize edilmektedir. Bu karakterizasyon metotlari termal, mekanik, kimyasal,
mikroyapisal, yapisal, reolojik ve fiziksel olarak smiflandirilmaktadir (Titus vd., 2019).
Nanopartikiillerin yapist ve morfolojisi hakkinda daha kesin ve net bilgi saglamak i¢in birkag
karakterizasyon yontemi birlikte kullanilmaktadir. Tez ¢caligmamizda sentezledigimiz Pt NP’leri
karakterize etmek i¢in Uv-vis, TEM, HRTEM, XRD ve XPS karakterizasyon yontemleri birlikte

yer almaktadir.
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3. LITERATUR TARAMASI

Literatiirde NP’lerin yesil sentezi ile ilgili ¢alismalar son yillarda artmaktadir. Yesil
sentez yontemi ile elde edilen NP’lerin literatiirde antikanser, antioksidan, antibakteriyal vb. gibi
bircok uygulama alaninda test edildigi goriilmektedir. Bitkiler kullanilarak yesil sentez ile elde
edilen nanopartikiiller bazi hastaliklarin tedavisinde ve ilaglarin tiretiminde iimit verici sonuglara
sahiptir. Literatiirde NP’ler kullanilarak yapilan farkli ¢aligmalara ait 6rnekler Cizelge 3.1°de yer
almaktadir. Ayrica yesil sentez raporlarinin ¢ogu MNP iiretimi ile ilgili olmasina ragmen, bitki
aracili sentez yontemlerininin metal oksit nanopartikiil sentezi i¢in uygulamalariyla ilgilide fazla

sayida ¢alisma yapilmistir.

Cizelge 3.1. Literatiirde bitki kullanilarak yesil sentez yontemi ile elde edilen NP’lere ait 6rnekler.

Yesil sentezde Partikiil
. NP’lerin kullanildig:
kullanilan bitki NP tipi boyutu Referans
uygulamalar
adi (nm)
Azadirachta 12.09— ) ) o
o Ag Antibakteriyal aktivite Velusamy vd., 2015
indica 29.65
Coffea arabica Ag 20-30 Antibakteriyal aktivite Dhand vd., 2016
Coleus forskohlii Au 5-18 Antioksidan aktivite Naraginti vd., 2016
S Antikanser ve
Abutilon indicum Au 1-20 o o Mata vd., 2016
antioksidan aktivite
Catharanthus Muthukumar vd.,
Au 15-28 Antikanser aktivite
roseus 2016
Prunus % ) ) o Manikandan vd.,
] Pd 50-100 Antibakteriyal aktivite
yedoensis 2016
) Antiparkinson ilag Arulkumar ve
Mucuna pruriens Au 6-17 .
aktivitesi Sabesan, 2010
. ) o Rajakumar ve
Eclipta prostrata Ag 35-60 Antiprotozoal aktivite
Rahuman, 2011
Antibakteriyal ve
Cynara scolymus Zn0O 40-100 ) o Erdogan vd., 2019
antikanser aktivite
Trigonella ) ) ) o Subhapriya ve
TiO, 20-90 Antibakteriyal aktivite o
foenum-graecum Gomathipriya, 2018
o ) ) Antibakteriyal ve Santhoshkumar vd.,
Psidium guajava TiO; 32.58 o o
antioksidan aktivite 2014




Cizelge 3.1. (devam) Literatiirde bitki kullanilarak yesil sentez yontemi ile elde edilen NP’lere

ait ornekler.

Yesil sentezde Partikiil
- NP’lerin kullanildig:
kullanilan bitki NP tipi boyutu Referans
uygulamalar
ad (nm)
Trifolium . . o Dobrucka ve
Zn0O 100-190 Antibakteriyal aktivite
pratense Dlugaszewsk, 2016
Anogeissus Antibakteriyal ve Kora ve Rastogi,
o Pd 2.3-7.5 L .
latifolia antioksidan aktivite 2018
Jatropha ) ) o
) Pt 100-200 Antibakteriyal aktivite Jeyapaul vd., 2017
glandulifera
Artemisia F ) o Alavi ve Karimi,
B Fes04 120-130 Antibakteriyal aktivite
haussknechtii 2019
Magnolia . . o
. Cu 50-250 Antibakteriyal aktivite Lee vd., 2013
Grandiflora
Terminalia Antibakteriyal ve Sivamaruthi vd.,
AgPd 2-40 . .
chebula antikanser aktivite 2019
Dioscorea . e Antikanser ve
bulbifera antioksidan aktivite cliesi e, 2005
Antikanser,
o o ) Pugazhendhi vd.,
Sargassum wightii | MgO 68.06 antimikrobiyal ve 2019
fotokatalitik aktivite

Cizelge 3.1°de yer alan galigmalarin disinda baska bir calismada, kanser tedavisi igin
metotreksat ve klorotoksin gibi kemoterapotik ajanlara konjuge edilerek manyetik oksit (FesOs-
manyetit) ve demir (I11) oksit (Fe,Os-manyetik) NP'lerini kullanmuislardir (Darroudi vd., 2014).
Altin nanopartikiilleri (Au NP) kullanilarak gerceklestirilen ¢aligmalarda Au NP’lerinin yesil
sentez yolunu kullanarak kan antikoagiilan1 olarak hareket edebildikleri, hamile kadinlarda idrar
orneklerinden gebelik hormonunu tespit edebildikleri bildirilmistir (Kuppusamy vd., 2014; Singh
vd., 2016). Au NP'lerini i¢eren baska bir ¢alismada, Au NP'lerin insan dermal fibroblastina toksik
olmadig1 ve murin melanom cilt hiicrelerini koruyabildigi ve cildi temizleme aktivitesine sahip
oldugu tespit edilmistir, bu tespitten sonra Au NP'lerinin kozmetik endiistrisi i¢in iyi bir kaynak
olabilecegi bildirilmistir (Jiménez vd., 2017). Baska bir ¢alismada ise Sphaeranthus
amaranthoides ekstrakti kullanilarak sentezlenmis giimiis nanopartikiillerinin (Ag NP) a-amilaz
enzimi tizerinde doz-cevap inhibe edecek sekilde antidiyabetik aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Singh vd., 2017).
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Son zamanlarda, Pt NP’lerinin biyolojik uygulamalar1 ile ilgili birka¢ calisma
bildirilmistir. Ornegin, Kim ve arkadaslar1 ultra ince platin nanoparcaciklarin siiperoksit serbest
radikallerini temizledigini ve ROS aracili hastaliklara karsi koruma potansiyeline sahip oldugunu
bildirmistir (Kim vd., 2008). Baska bir ¢alisma ise Pt NP’lerinin servikal kanser hiicresi
proliferasyonunu inhibe ettigini ve apoptozu tetikledigi rapor edilmistir (Alshatwi vd., 2015).
Teow ve Valiyaveettil yaptiklart bir ¢alismada, islevsellestirilmis Pt NP’lerinin, yiizey
fonksiyonel gruplarina ve partikiil boyutlarina bagli olarak meme kanseri hiicre canliligini
azalttigini bildirmislerdir (Teow ve Valiyaveettil, 2010). Ek olarak Rehman ve arkadaslar
tarafindan Pt NP’lerinin, NF-«xB (transkripsiyon faktorii) transkripsiyon aktivitesinin inhibisyonu
yoluyla lipopolisakaritin indiikledigi hiicre i¢ci ROS’u ve enflamatuar tepkisini azalttig1
bildirilmistir (Rehman vd., 2012). Diger bir ¢alismada ise Pt NP’lerinin ve Au@Pt
nanoyapilarinin, rahim agzi kanseri hiicrelerinin apoptoz yoluyla ¢ogalmasini engelledigini rapor
edilmistir (Alshatwi vd., 2015a). Farkli bir ¢alismada ise Cerbera manghas ekstraktinin
yapraklari kullanilarak sentezlenen Pt NP'lerinin bakteriyel patojenlerin biiyiimesini inhibe ettigi
bildirilmistir (Rajathi ve Nambaru, 2014).

Grace Nirmala ve arkadaslarinin RSC Advances dergisinde yayinlanan makalesinde Vitis
vinifera tohum ekstrakti kullanilarak sentezlenen Au NP’lerin A431 cilt kanseri hiicrelerine kars1
sitotoksisite etkisine yonelik arastirma bildirilmistir. Bu ¢alismada Vitis vinifera tohumlarinda
bulunan fitokimyasallar, Au NP’lerin sentezi i¢in indirgeyici ajan olarak kullanilmigtir. Au
NP'lerinin morfolojisi, partikiil biiytikligii ve 6zellikleri, TEM, XRD, dinamik 1s1k sagilimi, FTIR
ve zeta potansiyeli kullanilarak karakterize edilmistir. Au NP’leri 24 saat boyunca insan
epidermoid cilt kanseri hiicreleri (A431) ile inkiibe edilmis, sonrasinda antiproliferatif aktiviteleri
ve apoptoz indiiksiyonu agisindan degerlendirilmistir (Sekil 3.1). Au NP’lerinin pargacik
boyutunun ~50 + 5 nm ve kiiresel yapida oldugunu gozlemlemislerdir. Au NP'lerinin A431 kanser
hiicre hattina karsina 24.2 pg/mL inhibe edici konsantrasyonunda (IC50) sitotoksik etki
sagladigini gézlemlemislerdir. Vitis vinifera tohum fitokimyasallar1 kullanilarak sentezlenen Au
NP'lerinin, segici olarak kanser hiicrelerini hedefleyebildigi ve kanser hiicrelerinin
6ldiiriilmesinde daha iyi etkinlik saglayan potansiyel antikanser ajanlar olarak islev gérebildigi

sonucu rapor edilmistir.
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(a)

Sekil 3.1. (a) Kontrol, (b) Floroiirasil (Ticari kanser ilact), (¢) Au NP'lerinin IC50 konsantrasyonu
faz kontrast goriintiileri. Ok basi, sirasiyla (a), (b), (c) goriintiilerinde Au NP'lerinin neden oldugu
morfolojik degisiklikler gosterilmektedir (Nirmala vd., 2016).

Hina Singh ve arkadaslarmin Nanomedicine and Biotechnology dergisinde yayinlanan
makalesinde Borago officinalis yaprak ekstrakti kullanilarak Ag NP’lerinin antikanser ve
antibakteriyel aktivitelerini test ettikleri bildirilmistir. Bu ¢alismada, Borago officinalis
yapraklarinin verimli bir sekilde kullanilarak Ag NP’lerinin kolay, giivenilir, uygun maliyetli ve
cevre dostu sentezi vurgulanmaktadir. Ag NP'lerin biyosentezi, 422 nm'de yiizey plazmon
rezonans (SPR) bandini gosteren UV-Vis spektrumu ile dogrulandigi belirtilmistir. TEM analizi
ile, pargaciklarin kiiresel, altigen ve diizensiz oldugunu ve 30 ila 80 nm arasinda degisen bir

boyuta sahip oldugunu goézlemlemislerdir. Enerji dagitict X-1sim1 spektroskopisi (EDX) ve
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elementel haritalama, teknigi ile Ag NP'lerde giimisiin safligin1 ve maksimum dagilimini
incelemislerdir. Ag NP'lerin kristalli dogasini, X-1s11 kirmnimi (XRD) ve segilen alan kirmnim
modeli (SAED) kullanarak tanimlanmislardir. Bu ¢aligmada ayn1 zamanda Ag NP'lerin akciger
kanseri hiicre ¢gizgileri (A549) ve rahim agzi kanseri hiicre ¢izgisine (HeLa) kars1 in vitro etkinligi
degerlendirilmistir. A549 ve HeLa kanser hiicre hattina karsi Ag NP'lerinin sirasiyla 5 ve 2 ug/ml
konsantrasyonlarinda sitotoksisite etkinligi gozlemlediklerini bildirmislerdir (Sekil 3.2.). Ayrica
Ag NP'lerin patojenik bakterilere karsi biyofilm inhibisyonu dahil antibakteriyel aktivitesi de
rapor edilmistir. Pseudomonas aeruginosa [KACC 14021], Escherichia coli [CCARM 0237],
Vibrio parahaemolyticus [KACC 15069] ve Staphylococcus aureus [KCTC 3881], ait zone
caplari sirasiyla 13.74+0.5,11.0+ 0.8, 12.7+ 0.5, 12.7 + 0.5 olarak gézlemlemislerdir. Calismanin
sonucunda biyosentezlenmis Ag NP'ler igin antikanser ve antibakteriyel maddeler olarak

potansiyel ajan oldugu ifade edilmistir.
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Sekil 3.2. RAW 264.7 makrofaj hiicre hatti, A549 akciger kanseri hiicre hatt1 ve HeLa rahim agz
kanseri hiicre hatt1 icin Ag NP’lerinin farkli konsantrasyonlariin hiicre canlilig1 iizerine etkisi
gosterilmistir (Singh vd., 2017).

Hina Singh ve arkadaglarinin Journal of Environmental Chemical Engineering dergisinde
yayinlanan makalesinde Xanthium strumarium yaprak ekstrakti kullanilarak Pt NP’lerinin
antikanser ve antibakteriyel aktivitelerine ait sonuglar  bildirilmistir.  NP’lerin
karakterizasyonunda UV Goriiniir spektroskopisi, FT-IR, XRD, SEM-EDAX ve TEM analizi
kullanildigi rapor edilmistir. TEM analizi ile nanopargaciklarin ortalama 22 nm biiyiikliigiinde ve
miitkemmel kristal kafeste olmas1 gereken pargaciklarda paralel gizgileri gozlemlemislerdir. SEM
analizi ile olusturulan nanoparcaciklarin dikdortgen seklinde ve piiriizsiiz bir yiizeye kiibik
oldugunu goézlemlemislerdir. Ayrica Pt NP’lerin, MTT testi ile HeLa kanser hiicre hatlarina karsi
24 saat inkiibasyon sonucu IC50 degerinin 90 pg/mL oldugunu gézlemlemislerdir (Sekil 3.3). E.

coli, K. Pnomonisine, P. Aeruginosa, S. aureus, B. subtilis bakterilerine kars1i Pt NP'lerinin
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100 pg/mL konsantrasyonunda sirasiyla 20 = 0.5 mm, 19 = 0.5 mm, 18 + 0.5 mm, 22 + 0.5 mm,

19 £ 0.5 mm inhibisyon zonu gozlemlemislerdir.
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Sekil 3.3. Pt NP’lerine ait sitotoksisite deney sonuglart (Kumar vd., 2019).

Literatiirde yer alan calismalarin temelinde metal ve metal oksit nanopargaciklarini
iiretmek i¢in kullanilan bitki 6zleri, yaprak, meyve, kok veya yumru, kabuk tozu, lateks, meyve
kabugu ve tohumlar gibi ¢esitli bitki kisimlar1 kullanilmaktadir. Bu tiir bitki kisimlarinda bulunan
biyomolekiiller, bunlarin kapatilmasi ve dengelenmesi ile birlikte metal tuzlarinin hizli bir sekilde
indirgenmesinden sorumludur. Genel olarak, bitki aracili NP’ler, kiiresel, tiggen, kiibik veya
cubuk benzeri farkli sekillerde olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda iiretilen NP’ler sekle bagh
olarak, farkli etkilere sebep olmaktadir (Pal vd., 2007). Son raporlar, biyosidal etkinin,
nanopartikiilin biytikligi ile baglantili oldugunu ve daha iyi temas veya daha fazla temas
nedeniyle daha kiigiik bir boyutun daha etkili oldugunu gostermektedir (Lee vd., 2011).
Literatiirde yer alan ¢aligmalar incelendiginde NP’lerin antikanser, antibakteriyel ¢aligmalarda
diisiik konsantrasyonlarda (ug/mL) yiiksek Oldiiriicli etkinlige sahip oldugu goriilmektedir.
Ayrica, NP’lerin sentezinde gorev alan biyomolekiiller sadece metal tuzunu indirgemekle kalmaz,
ayni zamanda antimikrobiyal veya kanser tedavisi uygulamalar i¢in sinerjik etkilere neden olan
NP’lerin yiizeyini de islevsellestirebilir. NP’lerin islevsellestirilmesi mikroorganizmalara veya
kanser hiicrelerine kars1 biyosidal 6zellikleri iyilestirebilir ve insan hiicreleri de dahil olmak tizere
daha yiiksek organizmalara kars1 toksisiteyi azaltabilir (Gan vd., 2012). Bu nedenle, bir agamali
sentezlenen nanoparcaciklar aslinda gelecekteki ilaglara onemli faydalar saglayan daha iyi

biyouyumluluk sunabilir.
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Bitki aracili nanopartikiil sentezi iizerine arastirmalar, hammadde mevcudiyeti nedeniyle
son yillarda olduk¢a kapsamli olmustur. Bitki aracili nanopartikiil sentezi ilk raporlariin
yayinlanmasindan bu yana on yildan fazla zaman gecti (Shankar vd., 2003) ve konuyla ilgili
yayinlarin sayisi her yil artmaya devam etmektedir fakat Pt NP’lerinin yesil sentezi ile ilgili
caligmalar literatlirde az sayida bulunmaktadir. Bu nedenle tez ¢calismamizda ¢6rek otu tohumu
kullanarak yesil sentez ile elde edilen Pt NP’lerin antikanser ve antimikrobiyal aktiviteleri test

edilmistir ve ayrica Pt NP’leri karakterize edilmistir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
4.1.1. Kimyasal, hiicre ve mikrobiyal kiiltiir materyalleri

Deneyde kullanilan ¢orek otu tohumlar: Tiirkiye'den satin alind1. Hiicre hatlar1 (HeLa ve
MDA-MB-23) Bogazi¢i Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii'nden elde edildi.
Tiim deneysel olarak kullanilan kimyasallar (Sigma-Aldrich (ABD)), hiicre kiiltiir tirtinleri
(Gibco) ve Plastik laboratuvar iiriinleri Corning (ABD), CAPP (Danimarka), TPP (Isvigre))
firmalarindan satin alindi. Ek olarak, sterilize edilmesi gereken tiim malzemeler, 20 dakika

boyunca 121 ° C'de otoklavlandi.
4.1.2. Karakterizasyon Materyalleri

UV [/ Vis spektroskopisi: Ultraviyole ve goriniir 1s1k (UV-Vis) absorpsiyon
spektroskopisinin ¢alisma prensibi bir 1gin demetinin bir 6rnekten gegtikten veya bir 6rnek
yiizeyinden yansitildiktan sonraki 1g1k siddetinin azalmasinin dlgtilmesine dayanmaktadir. Isigin
siddetinin azalmasi absorplamanin arttigini gosterir. Birgok molekiil UV veya Vis dalga boylarini
absorplar ve farkli molekiiller kendilerine 6zgii farkli dalga boylarini absorbe eder. Bir UV / Vis
spektrumu, molekiiliin yapisim gosteren birgok absorplama bantlarindan olusmaktadir. UV/Vis
spektroskopisi rutin olarak gecis metal iyonlari, yiiksek konjuge organik bilesikler ve biyolojik
makromolekiiller gibi farkli analitlerin kantitatif tayini i¢in analitik kimyada kullanilir.
Spektroskopik analiz genellikle ¢ozeltilerde gergeklestirilir, ancak katt maddeler ve gazlar da
incelenebilir. UV / Vis spektroskopisine ait ¢alisma pernsibi Sekil 4.1°de verilmistir (Titus vd.,
2019).
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Sekil 4.1. UV / Vis spektroskopisi ¢alisma prensibi.

Gegirimli elektron mikroskobu: Gegirimli elektron mikroskobu malzeme bilimi i¢in ¢ok
giiclii bir karakterizasyon yontemidir. Yiiksek enerjili bir elektron demeti ¢ok ince bir numuneden
gecirilir ve elektronlar ile atomlar arasindaki etkilesimler sayesinde kristal yap1 gibi 6zellikler
gozlemlenmektedir. Ayrica nano boyuttaki yapilarin TEM’e gore daha ayrintili gorintiistinii
incelemek i¢in yiiksek ¢oziiniirlikli gegirimli elektron mikroskobu (HRTEM) kullanilmaktadir.
Yiiksek ¢oziiniirliklii transmisyon elektron mikroskobu (HRTEM), numunenin atom yapisinin
dogrudan goriintiilenmesine olanak saglayan 6zel gegirimli elektron mikroskoplarinin bir
goriintiileme modudur. Gegirimli elektron mikroskobuna ait temel bilesenler Sekil 4.2°de

verilmistir (Titus vd., 2019).
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Sekil 4.2. TEM analiz cihazina ait temel bilesenleri.

X-1gm1 kirinimi (XRD): XRD teknigi kristal yapidaki maddelere gonderilen X-1ginlarinin
karakteristik bir sekilde kirilip sagilmasi kabiliyetine dayanir ve kristal fazlarin yapisinin hassas
bir sekilde incelenmesini saglar. Bir kristal madde yapisindaki atomlarin periyodik olarak
dizilisine bagl olarak 15181 dagitir. Boylece X-isinlarinin atomlardan sagilmasi, kristal madde
icindeki atom diizenlemesi hakkinda bilgi igeren bir kirinim modeli olusturur. Ayrica kristal
yapinin morfolojisi ile birlikte parcacik boyutu da hesaplanabilir. XRD, sivilar, metaller,
mineraller, polimerler, katalizorler, plastikler, farmasétikler, proteinler, biyolojik molekiiller,
kompleks bilesikler, ince film kaplamalar, seramikler, giines pilleri ve yar iletkenler dahil olmak
iizere ¢ok cesitli malzemeleri analiz etmek i¢in kullanilan bir tekniktir. XRD teknigindeki X

ismlarinin kirmimu Sekil 4.3’te gosterilmistir (Titus vd., 2019).
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Sekil 4.3. XRD analizinde kristal bir diizlemde X-1sinlarinin kirilmas.

X-151m1 foto elektron spektroskopisi (XPS): XPS, bir maddenin temel bilesiminin
hesaplanmasinda yararli olan kantitatif bir spektroskopik yiizey analizi teknigidir. Cok yiiksek
vakum altinda, X-1sinlar1 ile 1sinlanmis (ylizeydeki elementlerin ¢ekirdek yoriingelerinde elektron
emisyonuna yol agan) bir materyal analiz edilir. Kinetik enerji 6lgiimleri ve malzeme yiizeyinden
kagan elektronlarin sayist XPS spektrumunu saglar. Elektronlarin baglanma enerjisi kinetik
enerjiden hesaplanabilir ve bu, yiizey elemanlarinin oksidasyon durumunu yansitir. Elektron
sayilar1 elemanin oranini yansitir. XPS tekniginin ¢alisma prensibi Sekil 4.4°te gdsterilmistir
Elektronu bir g¢ekirdek orbitalinden uyarmak i¢in kullanilan X 1gminin enerjisi, denklem

kullanilarak bilinen bir miktar oldugu i¢in baglanma enerjisi hesaplanabilir (Baer vd., 2010):

Ehinding = Ephnmn - Ekinulit -0

Ebinding yYayilan elektronun enerjisidir; Ephoton kullanilan X 1smi1 foton enerjisidir; Exinetik yayilan

elektronun kinetik enerjisidir ve @ is islevidir.

XPS ayrica numunedeki kirleticileri tespit etmek i¢in de kullanilabilir.
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Sekil 4.4. XPS cihazina ait caligsma prensibi.

4.2. Yontem
4.2.1. Corek otu tohum ekstraktimin hazirlanmasi

5 gr ¢orek otu tohumu havan igerisinde ezildi. Ezilmis tohumlar bir beher igerisine
koyuldu ve iizerine 100 mL % 70 etanol-su karisimi ilave edildi. Tohum-etanol karigimi
mikrodalga firmnda 5 dk boyunca bekletildi ve ¢orek otu tohum ekstrakti elde edildi. Beher
igerisindeki ekstrakt siizge¢ kagidi ile bagka bir beher igerisine siiziildii ve nanopartikiil sentezi

i¢in kullanild.
4.2.2. Pt NP'lerin sentezi

NP’lerin hazirlanmasinda, bir balon joje icerisine 85 ml deiyonize su ve 15 ml ¢érek otu
tohum ekstrakt1 dokiildii ve sonrasinda 20 mg PtCl4 (Platin (IV) Kloriir) bu karisima eklendi. Elde
edilen karisim manyetik karistirici tizerinde 100 rpm'de ve 75 °C'de 2 giin boyunca karistirildi.
[k hali renksiz olan ¢dzeltinin 2 giin sonra siyah renge doniismesi, PtCls'iin ¢orek otu tohum
ekstrakt1 yardimiyla nano boyuta indirgendigini ve Pt NP'lere doniistiiglinii gosterir. Reaksiyona
girmemis artik maddeleri ¢ozeltiden uzaklastirmak igin, etanol ile yikama islemi gergeklestirildi.
Elde edilen siyah renkteki ¢dzelti santrifiij tiiplerine koyuldu ve 4000 rpm'de 7 dk santrifiij edildi.
7 dk sonra tiiplerdeki s1v1 kisim atilip dipteki NP’lerin bulundugu pellet kismina alkol eklendi ve
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santrifiij islemi tekrarlandi. Alkol ile yikama islemi 2 kez tekrarlandi. Alkol ile yikama isleminden
sonra alkol iceren pellet petri kabi igerisine dokiildii ve oda sicakliginda 2 giin alkoliin
uzaklasmasi i¢in bekletildi. Sentez isleminden sonra Pt NP'leri elde ettigimizi ispatlamak i¢in Uv-

Vis, TEM, XRD ve XPS karakterizasyon teknikleri ile karakterize edildi.
4.2.3. Sentezlenen Pt NP'lerin karakterizasyonu

Biyojenik olarak sentezledigimiz Pt NP'ler, Uv-Vis, TEM, XRD ve XPS gibi cesitli
tekniklerle karakterize edildi.

Uv-Vis Analizi: Pt NP'lerin optik 6zelligi UV-Vis spektrofotometresi (Perkin-Elmer,
Lambda 75, Tirkiye) ile belirlenmistir. Pt NP’lere ait spektrumlar 200 nm ile 800 nm arasinda
6lgtim alinmigtir. Uv-Vis analizinde ¢6ziicii olarak alkol kullanildi ve cihazda spektrum alabilmek

i¢in kuvars kiivetler kullanildi.

TEM analizi: TEM analizi i¢in JEOL 200 kV cihazi kullanilmistir. Pt NP'leri igeren bir
¢ozelti hazirlanip karbon kapli bir bakir 1zgara tizerine yerlestirilmistir. Sonraki agamada ¢ozeltiye
az miktarda karbon tetrakloriir (CCls) eklenmistir ve ¢oziiciiniin ugmasi i¢in vakum altinda
kurumaya birakilmistir. Pt NP’lerinin ortalama partikiil biyiikligiini ve dagilimmi ortaya
cikarmak icin yaklasik 300 partikiil analiz edilmistir.

XRD analizi: Sentezlenen Pt NP’lerinin faz ¢esitliligi ve tane biiyiikliigi, X-1s1n1 kirinimi
spektroskopisi (Panalytical Emperian, Tiirkiye) ile belirlenmistir. Sentezlenen Pt NP’lerin analizi,
40 mA akimda 40 kV voltajda CuKo 1s1ma ve k= 1,54056 A 6zelliklerine sahip X- 151n1 jeneratorii
ile yapilmistir. Sentezlenen numunelerde bulunan farkli fazlar, arama ve eslestirme olanakli X '
Pert yiiksek skor yazilimi ile belirlemistir. Hazirlanan numunelerin partikiil biiyiikliigii, asagidaki

gibi Scherrer denklemi kullanilarak belirlendi.

kA
LcosO

d(A) =

d (A): kristal boyutu
A : X 1511 dalga boyu (1,54056 A)
0 : Bragg'n radyan cinsinden agis1, : radyan cinsinden maksimum kirilma pikinin yarist

XPS analizi: X-1s1n1 fotoelektron spektroskopisinde (XPS, PHI 5000 Versa Probe) X-1sin1
kaynag1 olarak Ka ve Mg cizgileri (1253.6 eV, 10 mA) kullanilarak analiz edilmistir. Analiz
edilecek numune ¢ift tarafli bant lizerinde (3M Inc.) yerlestirilmistir ve sonrasinda karbon (C) 1s

piki 284,6 eV referans alinarak Gaussian- Lorentzian fonksiyonu kullanilmistir.
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4.2.4. Kanser hiicre kiiltiirii calismalar

Bu tez ¢alismasinda MDA-MB-231 (Metastatik Meme Kanseri Hiicre Hatt1) ve HelLa
(insan Rahim Kanser Hatt1) kanser hiicre hatlar1 kullanildi. Ilk asamada daha onceden
dondurulmus kanser hiicreleri 37°C’deki su banyosunda bekletilerek ¢oziinmesi saglandi. Kanser
hiicrelerinin biiyliimesi i¢in gerekli olan DMEM besiyeri icerisine %1 esansiyel olmayan amino
asit, % 0.1 penisilin / streptomisin, % 10 FBS (Fetal Bovine Serum) eklendi. Daha sonrasinda
kanser hiicrelerinin eklendigi T25 hiicre kiiltiir flakslar1 igerisine 5-10 mL arasinda hazirlanan
besiyeri eklendi ve 37°C de %5 CO; atmosferinde hiicreler %70 oraninda konfluent hale gelene
kadar inkiibasyona birakildi. Kanser hiicreleri 4-5 giin igerisinde istenilen oranda ¢ogalip hiicreler
aras1 kontak kurdular. Hiicreler istenilen oranda konfluent olana kadar gegen siirede 2 giin arayla
besiyeri degistirildi. %70 konfluent hale gelen kanser hiicrelerinin besiyeri atilip flakslara 5 mL
tripsin-EDTA soliisyonu eklendi ve T25 flakslarinin yiizeyine yapisan kanser hiicrelerini kazimak
i¢in tripsin-EDTA soliisyonu ile 5dk muamele edildi. Sonrasinda kanser hiicrelerini igceren tripsin-
EDTA soliisyonu steril falkon tiiplere dokiildii ve tizerine DMEM besiyeri eklenerek 10 dk 1500
rmp’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi slipernatant kismi atildi1 ve falkon tiipe besiyeri eklendi.
Besiyerinin eklenmesiyle birlikte pipetaj yapilarak kanser hiicrelerinin olusturdugu pellet kismi
falkon igerisinde stispanse hale getirildi. Daha sonra hem hiicre canliliginin tespiti hem de hiicre
sayimi i¢in Tripan mavisi ile boyama yapildi. 15 pL tripan mavisi ile 15 pL hiicre siispansiyonu
karistirilip oda sicakliginda 3 dakika inkiibasyona birakildi. Tripan mavisi-hiicre karigimindan bir
damla thoma lamina damlatildi ve Thoma lami yardimiyla mikroskop altinda hiicre sayimi
yapildi. Thoma laminda 0,1 mm?® hacimde ¢ukur bir kistm bulunmaktadir. Bu ¢ukur kisma tripan
mavisi-hiicre soliisyonu damlatilir ve gukur kisim lamel ile kapatilir (Sekil 4.5). Sayim yapilacak
alan cam yiizeyindeki c¢izgilerle belirlenir. Tripan mavisi ile boyama sonucunda mikroskop
altinda bakildiginda o6lii hiicrelerin igerisine boya girdigi i¢in mavi renkte goriintii, canl

hiicrelerin icerisine boya giremedigi igin parlak sari renkte goriintii elde edildi.
Hiicre sayis1 = 5 kuyucukta sayilan toplam hiicre sayisi x seyreltme faktorii x 25.000

formiilii kullanilarak hesaplandi.
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Sekil 4.5. Thoma lamu ile hiicre sayimu.

Hiicre sayimindan sonra 96 kuyulu hiicre kiiltlir plaklarina her bir kuyucuga hiicre
siispansiyonundan 100 pl ilave edildi. Hiicre siispansiyonu ekledigimiz kuyulara ilk sira kontrol
olacak sekilde farkli konsantrasyonlarda Dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde ¢6ziilen NP’ler
eklendi ve 37 °C de 24 saat inkiibasyona birakildi. Ayrica hiicre siispansiyonunun bir kismi %5
DMSO ile birlikte -80 °C’de dondurulup ileriki ¢aligmalarda kullanmak igin saklandi.

4.2.5. MTT hiicre canlihg testi

Diinyada en yaygin kullanilan canlilik testi, ilk olarak 1983'te Tim Mosmann tarafindan
tarif edilen MTT ((3-(4,5 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, ya da MTT))
testidir. Bu kolorimetrik deneyde, hiicresel metabolik aktiviteyi 6lgmek i¢in sar1 bir tetrazolium
tuzunun indirgenmesi analiz edilmektedir. Canli hiicrelerin mitokondrilerinde, MTT reaktifini
koyu mor renkte kristalimsi bir madde olan formazan'a indirgeyen NADPH 'ye (nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat) bagli oksidorediiktaz enzimleri bulunur. MTT reaktifinin indirgenmesi
sonucu olugan formazan kristallerinin tizerine ¢oziicii (DMSO, SDS vb.) eklenir ve bir plaka
okuyucusu kullanilarak 500-600 nanometrede absorbans degeri 6l¢iiliir. Cozelti ne kadar koyu
olursa canli ve metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisi o kadar fazladir. Tetrazolium boya
deneyleri, potansiyel tibbi ajanlarin ve toksik maddelerin sitotoksisitesini (canli hiicre kayb1) veya
sitoztatik aktivitesini (¢ogalmadan sessizlige gecis) dlgmek icin kullanilabilir. MTT analizleri

genellikle karanlikta yapilir, ¢linkii MTT reaktifi 1518a duyarlidir (Yerlikaya vd., 2017).
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MTT Deney Basamaklari

o 15 mg MTT tuzu hassas terazide tartilip steril falkon bir tiipte 5 mL PBS (Phosphate
Buffered Saline) icerisinde ¢oziildii.

e 96 kuyulu plakanin her bir kuyusuna 50 pL. MTT (5 mg/mL konsantrasyonunda)
soliisyonu ve 50 pL besiyeri ilave edildi ve 96 kuyulu plaka aliiminyum folya ile
sarilarak 37°C’de 4 saat inkiibasyona birakildi.

e 4 saat sonra kuyulardaki sivi mikropipet yardimiyla ¢ekildi. MTT-formazan
kristallerinin absorbans degerini 6lgmek igin % 3 SDS ve 40 mM HCl/izopropanol
cozeltisi eklendi ve 15 dakika boyunca inkiibasyona birakildi.

o 15 dk sonra mikroplaka spektrofotometrisi (Multiskan Go, Thermo Scientific, ABD)
kullanilarak absorbans degerleri 6l¢iildii.

e Pt NP'lerin minimum inhibitér konsantrasyonunu (IC50) hesaplamak ve sigmoidal

doz egrisi verilerini almak i¢in GraphPad Prism 7.04 programi kullanildi.
4.2.6. Bakteri hiicre kiiltiirii ¢calismalar:

Bu tez c¢alismasinda sentezlenen nanopartikiillerin antimikrobiyal aktivitesi, disk
diftizyon deneyi ile degerlendirildi. Disk difiizyonu veya Kirby-Bauer testi klasik mikrobiyoloji
tekniklerinden birisidir ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Uygunluk, verimlilik ve maliyet
nedeniyle, disk diflizyon yontemi muhtemelen diinyadaki antimikrobiyal direncin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemdir (Bauervd., 1966; Sandle, 2016). Disk yontemine
ait sema Sekil 4.6’da gosterilmektedir. Ik olarak bakterilerin cogalmasi icin gerekli besiyeri
hazirlandi. Besiyeri olarak Mueller Hinton agar kullanildi. Mueller Hinton (MH) agar toz halde
hassas terazide tartilip erlenmayer igerisine koyuldu ve distile su ile hacimce 1000 mL’ye
tamamlandi. Sonrasinda erlenmayer igerisindeki besiyerinin 121°C de 30 dk otoklavda
sterilizasyonu yapildi. Otoklavdan sicak halde alinan MH agar besiyeri petri kaplaria dokiildii
ve katilagmasi igin bekletildi. Petrilerin kapaklari kapatilarak +4 °C‘de saklandi. Antibakteriyel
¢alisma yapmak i¢in daha 6nce elimizde bulunan kati bakteri kiiltiirleri 0.5 McFarland standatina
gore hesaplandi ve petrilere homojen bir sekilde bakteri ekimi yapildi. Disk ydnteminde
kullanilan steril disklere 100 pug ve 500 ug konsantrasyonda sentezlenmis nanopartikiiller
emdirildi ve bakteri igeren petrilere yerlestirildi. Calismada gram-negatif bakteriler (Escherichia
coli (E.coli), Enterobacter aerogenes ATCC 13048 (E.aerogenes), Pseudomonas aeruginosa (P.
aeroginosa) ve Salmonella kentucky (S. kentucky)) ve gram-pozitif bakteriler (Staphylococcus
aureus ATCC 25923 S. aureus), Staphlyococcus edidermis (S. edidermis), Streptococcus alpha

heamolyticus (S. haemolyticus), Enterococcus faecium (E. faecium), Listeria monocytogenes
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ATCC 7644 (L. monocytogenes)) kullanildi. Diskler MH agar igeren petrilere yerlestirildikten

sonra 37 © C'de 24 saat inkiibasyona birakildi. 24 saat sonrasinda petrilerde olusan mikrobiyal

inhibisyon bolgeleri (zone ¢aplar) ol¢iildii.

Bakteri kiiltiirii ekilen petri 24 saat sonra bakteri Kiiltiiriiniin
biiyiidiigii petri
[Petri kabina yayilms
ar besiyeri
= b 24 saat
inkiibasyon sonrasi
e
Bakteri kiiltiriiniin
biiyiidiigii bolge
Bakteri kiiltirinin
biiyiimedigi bilge
— (inhibisyon zone capr)
‘. Antibiyotik diskler ‘ L e

Sekil 4.6. Bakteri ilag denemesinde disk difiizyon yontemi.
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5. SONUC VE TARTISMA

5.1. Sentezlenen Pt NP'lerin Karakterizasyonu

Corek otu tohum ekstrakti kullanilarak sentezlenen biyojenik Pt NP’lerinin olusumu, UV-
VIS spektroskopisi yardimi ile renk degisimi izlenerek analiz edildi. Bu renk olusumu, Pt (V)
in Pt (I)' ye indirgendigini gosteren saridan kahverengiye, Pt (II) 'nin Pt (0)'a indirgendigini
gosteren kahverengiden siyah renge doniisiimii kademeli bir renk degisimi ile agik¢a goriildii. Bu
renk degisikligi, Sekil 5.1'de gosterildigi gibi UV-VIS spektroskopisi kullanilarak da dogrulandi.
UV-VIS spektroskopisi kullanilarak analiz edilen Pt NP'lerde 263 nm dalga boyunda giiglii bir

yiizey plazma rezonans (SPR) zirvesi goriildii.
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Sekil 5.1. Corek otu ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP'lerine ait UV absorpsiyon
spektrumu.

Pt NP'lerinin kristal yapisini, par¢acik morfolojisini ve biiyiikliigiinii belirlemek igin
XRD, TEM, HRTEM, EELS ve XPS teknikleri kullanildi. Sekil 5.2°de yer alan TEM goriintiisii
ile biyojenik sentez ile hazirlanan Pt NP'lerin ortalama pargacik boyutunun 3.47 + 1.31 nm ve
kiiresel bigimde (Sekil 5.2b) oldugu bulundu. Ayrica TEM goriintiisiinde NP’lerin aglomere
olmadigi ve monodisperse yayilim gosterdigide goriildii. HR-TEM sonuglar1 ise, biyojenik Pt
NP’lerinin atomik kafes sagaklarinin 0.22 nm oldugunu gostermektedir ve sonuglar literatiirle

kiyaslandiginda olduk¢a uyumludur (Aday vd., 2016; Eris vd., 2018). Elementel enerji kayb1
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spektroskopisi (TEM-EELS) 6l¢iimleri ayrica Sekil 5.2¢'de gosterildigi gibi hazirlanan biyojenik

nanopartikiillerdeki Pt varligini dogrulamistir.
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Sekil 5.2. Corek otu ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP'lerine ait (a) TEM goriintiisii ve
HRTEM goriintiisii (b) pargacik boyutu histogrami (c) EELS profili.

Pt NP’lerinin kristal yapisin1 belirlemek i¢in kullanilan XRD tekniginde farkli tepe
noktalar1 goriilmektedir. Sekil 5.3a'da verilen spektrum gbz Oniine alindiginda Pt NP’lerinin
(111), (200), (220), ve (311) diizlemlerine karsilik gelen yaklasik 26 = 39.9°, 46.2°, 67.3° ve
82.1°de dort farkli kirtlma tepe noktasina sahip oldugu ve kristal yapisinin yiizey merkezli kiibik
yapida oldugu goriilmektedir. Boylece, bitki dzii kullamlarak Pt*# iyonlarmin azaldigi ve Pt
NP’lerine doniistigii agikca gosterilmistir (Sekil 5.3a). Ayrica, Pt NP’lerinin (220) degerini
kullanarak Scherrer denklemi ile ortalama partikiil boyutu hesaplandi ve Pt NP’lerinin ortalama

kristal partikiil boyutu hesaplandi (Y1ldiz vd., 2016).

Monodispers halde bulunan Pt NP'lerde platin yiizey oksidasyon durumunu belirlemek
amaciyla X-1s1m1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) analizi yapildi. Bu amagla, hazirlanan
nanopartikiiliin Pt 4f spektral bolgesi analiz edildi. Gaussian-Lorentzian yontemi ile XPS zirveleri
belirlendi. Sekil 5.3b'de yer alan veriler 15181inda Pt (0), Pt (11) ve Pt (IV) 'e karsilik gelen ii¢ ¢ift
tepe noktasi oldugu goriilmektedir. Sekil 5.3b'de gosterildigi gibi, Pt cogunlukla sifir oksidasyon
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durumundadir (71.0 / 74.0 eV) ve ayrica oksitlenmis ve / veya indirgenmemis tiirlerden dolay1
olabilecek bazi1 Pt (I) (72.0 / 76.0 eV) ve Pt (IV) (73.0 / 78.0 eV) tiirleri de bulunmaktadir. Ayrica
Pt NP’lerine ait bulunan bu degerlerin literatiirdeki degerlerle uyumlu oldugu goriilmistiir (Erken

vd., 2016)
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Sekil 5.3. Corek otu ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP'lerine ait (a) XRD ve (b) XPS
goruntisii.

5.2. Sitotoksisite calismasi

Biyojenik Pt NP’lerinin karakterizasyonundan sonra, HelLa servikal ve MDA-MB-231
meme kanseri hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkileri, sirasiyla hiicresel proliferasyon ve hiicresel
morfolojik degisikliklere dayanarak MTT tahlili ve mikroskobik gorsellestirme ile
degerlendirildi. Sekil 5.4, 5.5, ve 5.6'da gosterilen MTT sonuglarina gore, kontrol hiicre hatlarina
kiyasla MDA-MB-231 meme ve HelLa rahim agz1 kanseri hattina kars1 ¢orek otu tohum ekstrakti
yardimiyla elde edilen Pt NP'lerinin, 25 pg/mL-150 pg/mL Kkonsantrasyon araliginda
konsantrasyonun artmasiyla daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu gézlemlendi. Cérek otu
tohum ekstrakt1 ile stabilize edilen Pt NP’leri, MDA-MB-231 ve HeLa hiicre hatlarinda 150
pg/mL konsantrasyonda sirastyla % 93 ve % 96 en yiiksek anti-proliferatif etkiye sahip oldugu
bulundu. Ayrica, mikroskobik gorsellestirme ile 24 saat boyunca Pt NP’lerinin farkl
konsantrasyonlartyla muamale edilen MDA-MB-231 ve HeLa hiicre hatlarinda meydana gelen
hiicre morfolojisinin degisimi Sekil 5.4. ve Sekil 5.5.'de gosterildi. 24 saatlik Pt NP’leri ile
muameleden sonra Sekil 5.6'da gosterilen minimum inhibitdr konsantrasyon (IC50) degerleri,
MDA-MB-231 ve HeLa hiicre hatlar1 i¢in sirasiyla 36.86 pg/mL ve 19.83 pg/mL olarak
hesaplandi.
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Sekil 5.4. Pt NP’lerinin farkli konsantrasyonlari ile 24 saat boyunca muamele edildikten sonra
MDA-MB-231 kanser hiicre hattinin morfolojisi ve hiicre canlilig1.
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Sekil 5.5. Pt NP’lerinin farkli konsantrasyonlari ile 24 saat boyunca muamele edildikten sonra
HelLa kanser hiicre hattinin morfolojisi ve hiicre canliligi.
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Sekil 5.6. Farkli konsantrasyonlarda Pt NP’leri ile 24 saat muamele sonrasi (a) MDA-MB-231 ve
(b) HeLa kanser hiicre hatlarinda doza bagli azalma ve IC50 degerleri.

Elde edilen MTT sonuglart literatiirle kiyaslandiginda sonuglarin uyumlu oldugu gérildii.
Literatiire gore, nar ekstrakti ile sentezlenen Pt NP'leri ve Ajwa ve Barni hurma ekstraktlart MCF-
7 meme kanseri hiicre ¢izgisine karsi sitotoksik etki gosterdigi rapor edilmistir (Sahin vd., 2018;

Al-Radadi, 2018). Buna ek olarak Ajwa ve Barni hurma ekstraktlari kullanilarak sentezlenen Pt
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NP'leri HepG-2 hepatoseliiler karsinom ve HCT kolon kanseri hiicre hattalarina karsida etkili
sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir (Al-Radadi, 2018). Ayrica yapilan diger ¢aligmalar
biyosentezlenmis Pt NP'lerinin, apoptoz ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasini indiikleyerek insan
yumurtalik teratokarsinom (PA-1 yumurtalik teratokarsinomu), A549 insan akciger
adenokarsinomu ve insan pankreas kanseri (Mia-Pa-Ca-2) hiicre hatlarina kars sitotoksik aktivite

gosterdigini bildirilmistir (Bendale vd., 2017).
5.3. Antibakteriyel aktivitenin degerlendirilmesi

Biyojenik Pt NP'lerinin, in vitro ortamda gram negatif bakterilere ve gram pozitif
bakterilere kars1 100 pg ve 500 pg konsantrasyonlarindaki antimikrobiyal etkinligi test edildi ve
inhibisyon zone caplar1 belirlendi. Pt NP’lerinin 100 pg ve 500 pg konsantrasyonlarinda gram-
negatif bakterilere [Escherichia coli (E.coli), Enterobacter aerogenes ATCC 13048
(E.aerogenes), Pseudomonas aeruginosa (P. aeroginosa) ve Salmonella kentucky (S. kentucky)]
ve gram-pozitif bakterilere [Staphylococcus aureus ATCC'nin inhibisyon zonu 25923 (S. aureus),
Staphlyococcus edidermis (S. edidermis), Streptococcus alfa heamolyticus (S. haemolyticus),
Enterococcus faecium (E. faecium), Listeria monocytogenes ATCC 7644'e (L. monocytogenes)]
kars1 disklerde olusturduklari zone ¢aplar1 Sekil 5.7’de gosterildi. Biyojenik Pt NP'leri, hem gram
negatif hem de gram pozitif bakterilerin segilmis suslarina karg1 6nemli antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu gozlemlendi. Ek olarak, Pt NP'lerinin diske absorbe edilen yiiksek
konsantrasyonunda (500 pg) Escherichia coli (E.coli) ve Enterobacter aerogenes ATCC 13048
(E. aerogenes) bakterileri hari¢ diger bakterilerde antimikrobiyal aktivitenin arttig1 gozlemlendi.
Literatirde yer alan makalelerde, Pt NP'lerin gram-negatif bakterilere karsi gosterdigi
antimikrobiyal etki gram-pozitif bakterilere gore daha etkili oldugu bildirilmistir. Fakat bu tez
calismasinda, biyojenik Pt NP'lerin hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi etkili

oldugu gorildii.
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Sekil 5.7. Pt NP’lerinin 100 pg ve 500 pg konsantrasyonlarinda gram-negatif bakterilere ve
gram-pozitif bakterilere kars1 disklerde olusturduklar1 zone ¢aplari.

Ajwa ve Barni hurma ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP'leri, E. coli (RCMB
010052) ve B.subtilis RCMB30 suslarinda bakteri biiyiimesini inhibe ettigi bildirilmistir.
Taraxacum laevigatum ekstrakti kullanilarak sentezlenen Pt NP'lerinin P. aeruginosa ve B.
subtilis bakteri tiirlerine karsi olusturdugu inhibisyon zonlarinin sirastyla 2.1 £ 0.08 ve 2.2 + 0.03
cm oldugu rapor edilmistir. Ranjan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir galismada siyah ¢6rek otu tohum
ekstrakti kullanarak Ag NP’leri elde ettiklerini bildirmistir. Ag NP’lerinin yesil sentezinde
kullandiklar1 ekstraktin Ag* iyonlarinin indirgenmesini sagladigi ve kimyasal yontem ile
sentezlenen Ag NP’lere gore daha silindirik sekle sahip daha stabil NP’ler iirettikleri rapor
edilmistir. Corek otu tohum ekstrakti yardimiyla hazirladiklart Ag NP’lerinin, E.coli ve S. aureus
bakterilerine karsi sirasiyla 0.1 ve 1.2 cm'lik inhibisyon zonu gozlemledikleri bildirilmistir
(Ranjan vd., 2013).

Sentezlenen Pt NP'ler miikemmel antikanser ve antimikrobiyal aktivitelere sahip olsa da,
memeli hiicrelerine kars1 gosterilen toksik etki nedeniyle terapotik bir madde olarak simirlt
kullanimi vardir. Pt NP'ler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artirarak, birikimine ve
ardindan hiicre zar1 biitiinliigiiniin kaybina neden olabilir. Ek olarak, DNA protein kinazi inhibe
ederek oksidatif strese ve sonunda apoptoza neden olabilir (Pedone vd., 2017). Bununla birlikte,

bazi arastirmacilar bitki Ozleri veya materyalleri yoluyla biyosentezlenmis Pt NP'lerin,
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nanopartikiil ozelliklerini, seklini, boyutunu ve ylizey kimyasimm degistirerek bu sorunun
istesinden gelebilecegini belirtmislerdir (Pedone vd., 2017). Bazi raporlar, Pt NP'lerin farkli
kanser hiicrelerine kars1 toksisite gostermesine ragmen normal hiicreler iizerinde sitotoksik

etkisinin olmadigin1 géstermistir (Alshatwi vd., 2015; Bendale vd., 2017).

Sonug olarak, ¢orek otu tohum ekstrakti (Nigella sativa) ile konjiige edilmis biyojenik Pt
NP'ler kolay bir yontem ile sentezlendi ve birkag teknikle karakterize edildi. Hazirlanan
nanopartikiillerin kiiresel bir sekle ve ¢ok kiiciik partikiil boyutuna (3.47 nm) sahip oldugu
gozlemlendi. Sentezlenen Pt NP'lerinin MDA-MB-231 ve HeLa kanser hiicre hattlarina karsi 25
ug ila 150 pg arasinda artan konsantrasyonlarinda 24 saat inkiibasyon sonucu yiiksek sitotoksik
etkiye sahip oldugu gozlemlendi. Ayrica, biyojenik Pt NP'lerin hem gram-pozitif hem de gram-
negatif bakterilere kars1 antibakteriyel etkiye sahip oldugu gortildii. Corek otu tohum ektrakti
kullanilarak yesil sentez sonucu elde edilen Pt NP'leri, antikanser ve antibakteriyel sonuglar
dogrultusunda farmasétik endiistrisinde potansiyel antikanser ve antibakteriyel ajan olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilabilir.
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6. SONUC

Kanser ve bakteriyel enfeksiyonlar diinya genelinde hizla artmakta olan hastaliklarin
basinda gelmektedir. Ulkeler kanser ilaglarina ve enfeksiyon ilaglarina yiiksek oranda harcamalar
yapmaktadir. Kanser hastaligini1 tedavisindeki zorluklar, bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan
antibiyotiklere karsi gelisen bakteri direnci bilim insanlarin1 bu hastaliklara alternatif tedavi
gelistirmeye zorlamaktadir. Bu yiizden son yillarda ¢aligmalar nanoteknolojinin tipta kullanimi
izerine yogunlagmistir. Nanotip olarak adlandirilan bu alanda nanapartikiillerin muhtesem essiz
ozellikleri kullanilarak antikanser ve antibakteriyel ila¢ gelistirme ¢aligmalari yer almaktadir.
Nanopartikiilleri elde etmek igin bir¢ok sentez yontemi olmasina ragmen sentezlerde kimyasal
kullanilmasindan dolayi toksik etkilere sebep olmaktadir. Bu yiizden nanotip alaninda yesil sentez
yontemi kullanilarak elde edilen nanopartikiiller 6nem kazanmaktadir. Tipta nanopartikiiller,
ornegin bandajlarda antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilmaktadir. Hedeflenen ila¢ dagitiminda,
kanser tedavisinde ve teshisine yonelik uygulamalar gelistirilmektedir. Bu tez ¢alismamizda da
yesil sentez yontemi ile elde edilen Pt NP’lerinin karakterizasyonu ve antikanser-antibakteriyel
caligmalarina ait sonuglar rapor edilmektedir. Corek otu tohum ekstrakti kullanilarak PtCls metal
tuzundan Pt NP’lerinin hizli biyolojik sentezi, ¢evre dostu, basit ve etkili bir yol saglamaktadir.
Sentezlenen NP’ler kiiresel ve boyutlar1 1-6 nm araliginda ortalama partikiil bliytikliigi 3.41 +
1.31 nm’dir. Bitki ekstrakt1 i¢erisinde bulunan fonksiyonel amin, alkol, keton, aldehitler gibi
fonksiyonel gruplara sahip olan terpenoidler, metabolitler, flavonoidler gibi molekiiller Pt
(IV)’den Pt (II)’ye, Pt (IT)’den Pt (0)’a indirgemede etkin rol almistir. Baslangigtaki renksiz
stvinin siyah siviya gozle goriliir bir sekilde dontismesi indirgenerek Pt NP’lerin elde edildiginin
en basit gostergesidir. Pt NP’ler UV-spektrum spektrofotometre, TEM, HRTEM, XRD, XPS gibi
farkli analiz teknikleri kullanilarak karakterize edildi. Biitiin bu teknikler, bitki ekstraktinin metal
iyon konsantrasyonunda ve nanopartikiillerin seklinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bitki 6zii yardimiyla yesil sentezde, kontrollii boyutta ve morfolojide
nanopartikiiller elde edilebilmektedir. Teknolojik bakis agisina gore, elde edilen Pt NP’ler
biyomedikal alaninda potansiyel uygulamalara sahiptir ve bu basit sentez prosediirii, diisiik
maliyet, tibbi ve farmasotik uygulamalar igin uyumluluk, biiyiik 6lgekli ticari tiretim gibi ¢esitli
avantajlara sahiptir. Ayrica ¢orek otu tohumu ekstrakti kullanilarak elde edilen Pt NP’lerin
antikanser ¢aligmalarinda diisiik IC50 degeri ve antibakteriyel ¢alismalarinda ¢esitli gram-pozitif
ve gram negatif bakterilere kars1 gosterdigi genis zone ¢aplart Pt NP’lerinin potansiyel ilag olarak
gelistirilmesinde umut vericidir. Pt NP'lerin kanser ve enfeksiyonel hastaliklarin tedavisinde daha

ileri uygulamalari i¢in, molekiiler etki mekanizmasi ve 6n-klinik ¢alismalari yapilmalidir.



52

KAYNAKLAR DiZiNi

Abel-Salam, B. K. (2012). Immunomodulatory effects of black seeds and garlic on alloxan-
induced diabetes in albino rat. Allergologia et Immunopathologia, 40(6), 336-340.

Abhilash, M. (2010). Potential applications of Nanoparticles. International Journal of Pharma
and Bio Sciences- Bioinformatics, 1(1), 12.

Abou El-Nour, K. M. M., Eftaiha, A., Al-Warthan, A., Ammar, R. A. A. (2010). Synthesis and
applications of silver nanoparticles. Arabian Journal of Chemistry, 3(3), 135-140.

Aday, B., Yildiz, Y., Ulus, R., Eris, S., Sen, F. ve Kaya, M. (2016). One-Pot, Efficient and Green
Synthesis of Acridinedione Derivatives Using Highly Monodisperse Platinum Nanoparticles
Supported with Reduced Graphene Oxide. New Journal of Chemistry, 40, 748-754.

Ahmad, A. Husain, A., Mujeeb, M., Khan, S. A., Najmi, A. K., Siddique, N. A., Damanhouri, Z.
A. ve Anwar, F. (2013). A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A miracle herb. Asian
Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 3(5), 337-352.

Ahmed, K. B. A., Raman, T., Anbazhagan, V. (2016). Platinum nanoparticles inhibit bacteria
proliferation and rescue zebrafish from bacterial infection. RSC Advances, 6, 44415-44424,

Aiken, J. D., Finke, R. G. (1999). A review of modern transition-metal nanoclusters: their
synthesis, characterization, and applications in catalysis. Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical, 145, 1-44.

Akhtar, M. S., Panwar, J., Yun, Y. S. (2013). Biogenic synthesis of metallic nanoparticles by
plant extracts. ACS Sustainable Chemistry & Engineering, 1, 591-602.

Alavi M. ve Karimi, N. (2019). Ultrasound assisted-phytofabricated Fe304 NPs with antioxidant
properties and antibacterial effects on growth, biofilm formation, and spreading ability of
multidrug resistant bacteria. Artificial Cells, Nanomedicine and Biotechnology, 47, 2405-2423.

Al-Jassir M. S. (1992). Chemical composition and microflora of black cumin (Nigella sativa L.)
seeds growing in Saudi Arabia. Food Chemistry, 45, 239-242.

Allison R. R, Mota H. C, Bagnato V. S, Sibata C. H. (2008). Bio-nanotechnology and
photodynamic therapy--state of the art review. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 5(1),
19-28.

Al-Radadi, N. S. (2019). Green synthesis of platinum nanoparticles using Saudi’s Dates extract
and their usage on the cancer cell treatment. Arabian Journal of Chemistry, 12(3), 330-349.

Alshatwi, A. A., Athinarayanan, J., Subbarayan, V. P. (2015). Green synthesis of platinum
nanoparticles that induce cell death and G2/M-phase cell cycle arrest inhuman cervical cancer
cells. Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 26, 1-9.



53

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Alshatwi, A. A., Athinarayanan, J., Periasamy, V. S. (2015a). Green synthesis of bimetallic
Au@Pt nanostructures and their application for proliferation inhibition and apoptosis induction
in human cervical cancer cell. Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 26, 148.

Alves, A. K., Berutti, F. A., Sanchez, F. A. L. (2011). Nanomaterials and Catalysis. In:
Nanostructured materials for engineering applications. Berlin: Springer, 93-117.

Anand, P., Kunnumakara, A. B., Kuzhuvelil, C. S., Sheeja, H. T., Tharakan, O. S., Sung, L. B.,
Bharat, B. (2008). Cancer is a Preventable Disease that Requires Major Lifestyle Changes.
Aggarwal Pharmaceutical Research, (25), S.9, 2097-2116.

Anker, J. N., Hall, W. P., Lyandres, O., Shah, N. C., Zhao, J., ve Van Duyne, R. P. (2008).
Biosensing with plasmonic nanosensors. Nature Materials, 7, 442 — 453.

Aritonang, H. F., Onggo, D., Ciptati, C., Radiman, C. L. (2014). Synthesis of Platinum
Nanoparticles from K2PtCl4 Solution Using Bacterial Cellulose Matrix. Journal of
Nanoparticles, 2014, 1-6.

Arulkumar, S., Sabesan, M. (2010). Biosynthesis and characterization of gold nanoparticle using
antiparkinsonian drug Mucuna pruriens plant extract. International Journal of Research in
Pharmaceutical Sciences, (1), S.4, 417-420.

Ashokkumar, T., Vijayaraghavan, K., Environ, J. (2016). Biotechnological Research. 2 (1), 1-
50.

Atabaev, T. S. (2016). Multimodal inorganic nanoparticles for biomedical applications,
Nanobiomaterials in Medical Imaging Applications of Nanobiomaterials C.8, 253-278.

Auddy, B., Ferreira, M., Blasina, F., Lafon, L., Arredondo, F., Dajas, F., Tripathi, P., Seal, T. ve
Mukherjee, B. (2003). Screening of antioxidant activity of three Indian medicinal plants,
traditionally used for the management of neurodegenerative diseases. Journal of
Ethnopharmacology, 84, 131-138.

Azharuddin, M., Zhu, G. H., Das, D., Ozgur, E., Uzun, L., Turner, A. P. F., ve Patra, H. K. (2019).
A Repertoire of Biomedical Applications of Noble Metal Nanoparticles. Chemical
Communications, 55, 6964-6996.

Babu, S. A. ve Prabu, H. G. (2011). Synthesis of AgNPs using the extract of Calotropis procera
flower at room temperature. Materials Letters, 65, 1675-1677.

Baer, D. R., ve Engelhard, M. H. (2010). XPS analysis of nanostructured materials and biological
surfaces. Journal of Electron Spectroscopy and Related Phenomena, 178-179, 415-32.



54

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Bauer, A. W., Kirby, W. M. M., Sherris, J. C., Turk M. (1966). Antibiotic susceptibility testing
by a standardized single disk method. American Journal of Clinical Patholog, 45, 493-496.

Begum, N. A., Mondal, S., Basu, S., Laskar, R. A., Mandal, D. (2009). Biogenic synthesis of Au
and Ag nanoparticles using aqueous solutions of Black Tea leaf extracts. Colloids and Surfaces
B: Biointerfaces, 71(1), 113-118.

Benaissi, K., Johnson, L., Walsh, D. A., Thielemans, W. (2010). Synthesis of platinum
nanoparticles using cellulosic reducing agents. Green Chemistry, 12, 220-222.

Bendale, Y., Bendale, V., Paul, S. (2017). Evaluation of cytotoxic activity of platinum
nanoparticles against normal and cancer cells and its anticancer potential through induction of
apoptosis. Integrative Medicine Research, 6, 141-148.

Benelli, G. (2016). Plant-mediated biosynthesis of nanoparticles as an emerging tool against
mosquitoes of medical and veterinary importance: a review. Parasitology Research, 115(1), 23—
34.

Beyth, N., Houri-Haddad, Y., Domb, A., Khan, W., Hazan, R. (2015). Alternative antimicrobial
approach: nano-antimicrobial materials. Evid Based Complement Alternat Medicine, 2015, 1-16.

Bidard, F. C., Pierga, J. Y., Vincent-Salomon, A, Poupon, M. F. (2008). A "class action™ against
the microenvironment: do cancer cells cooperate in metastasis? Cancer and Metastasis Reviews,
27(1), 5-10.

Bidard, F. C., Poupon, M. F. (2012). The metastatic process: history, models and recent advances.
Medecine sciences, 28(1), 89-95.

Bieging, K. T., Attardi, L. D. (2012). Deconstructing p53 transcriptional networks in tumor
suppression. Trends in Cell Biology, 22, 2.

Bigall, N. C., Hartling, T., Klose, M., Simon, P., Eng, L. M. ve Eychmiiller, A. (2008).
Monodisperse platinum nanospheres with adjustable diameters from 10 to 100 nm: synthesis and
distinct optical properties. Nano Letters, 8, 4588-4592.

Bogart, L. K., Pourroy, G., Murphy, A. J., Puntes, V., Pellegrino, T., Rosenblum, D., Peer, D. ve
Lévy, R. (2014). Nanoparticles for Imaging, Sensing, and Therapeutic Intervention. ACS Nano,
8(4), 3107-3122.

Carmen, 1. U., Chithra, P., Huang, Q., Takhistov, P., Liu, S., ve Kokini, J.L. (2003).
Nanotechnology: a new frontier in food science. Food Technology, 57, 24-29.

Chaffer, C. L. ve Weinberg, R. A. (2011). “A Perspective On Cancer Cell Metastasis.” New York:
Science, Metallic Nanomaterials, 331, 1559-1564.

Cho, E. J., Sun, B., Doh, K. O., Wilson, E. M., Torregrosa-Allen, S., Elzey, B. D. ve Yeo, Y.
(2015). Biomaterials, 37, 312-319.



55

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Choi, Y., Baker J. R. (2007). Nanoparticles in medical diagnosis and therapeutics. Ch.31
Nanotechnology in Biology and Medicine-Methods, Devices, and Applications.

Chwalibog, A., Sawosz, E., Hotowy, A., Szeliga, J., Mitura, S., Mitura, K., Grodzik, M.,
Orlowski, P. ve Sokolowska, A. (2010). Visualization of interaction between inorganic
nanoparticles and bacteria or fungi. International Journal of Nanomedicine, 5, 1085-1094.

Clark, A., Zhu, A., Sun, K., Petty, H. R. (2011). Cerium oxide and platinum nanoparticles protect
cells from oxidant-mediated apoptosis. Journal of Nanoparticle Research, 13, 5547-5555.

Coccia, F., Tonucci, L., Bosco, D., Bressan, M., d’Alessandro, N. (2012). One-pot synthesis of
lignin-stabilised platinum and palladium nanoparticles and their catalytic behaviour in oxidation
and reduction reactions. Green Chemistry, 14, 1073-1078.

Coccia, F., Tonucci, L., Bosco, D., Bressan, M., d'Alessandro, N. (2016). Pot synthesis of lignin-
stabilized platinum and palladium nanoparticles. Green Chemistry, 14, 1073-1078.

Colomer, J. F., Stephan, C., Lefrant, S., Tendeloo, G. V, Willems, I., Konya, Z., Nagy, J. B.
(2000). Large-scale synthesis of single-wall carbon nanotubes by catalyticchemical vapor
deposition (CCVD) method. Chemical Physics Letters, 317, 83-89.

Comenge, J., Sotelo, C., Romero, F., Gallego, O., Barnadas, A., Parada, T. G. C., Dominguez, F.,
ve Puntes, V. F. (2012). Detoxifying Antitumoral Drugs via Nanoconjugation: The Case of Gold
Nanoparticles and Cisplatin. PLoS ONE, 7(10), 47562.

Cooper, G. M. (2000). The Development and Causes of Cancer, Sunderland (MA): Sinauer
Associates.

Cormode, D. P., Naha, P. C. ve Fayad, Z. A. (2014). Nanoparticle Contrast Agents for Computed
Tomography: A Focus on Micelles. Contrast Media Mol Imaging, 9(1): 37-52.

Darroudi, M., Sarani, M., Oskuee, R. K., Zak, A. K., Hosseini, H. A., Gholami, L. (2014). Green
synthesis and evaluation of metabolic activity of starch mediated nanoceria. Ceramics
International, 40, 2041-2045.

Deyhimihaghighi, N., Mohd-Noor, N., Soltani, N., Jorfi, R., Haghir, M. E., Adenan, M. Z., Saion,
E. ve Khandaker, M. U. (2014). Contrast enhancement of magnetic resonance imaging (MRI) of
polymer gel dosimeter by adding Platinum nano- particles. Journal of Physics: Conference Series,
546: 012-013.

Dhand, V., Soumya, L., Bhardwaj, S., Chakra, S., Bhatt, D., Sreedhar, B. (2016). Green synthesis
of silver nanoparticles using Coffea arabica seed extract and its antibacterial activity. Materials
Science and Engineering C, 58, 36-43.

Dobrucka, R., Diugaszewsk, J. (2016). Biosynthesis and antibacterial activity of ZnO
nanoparticles using Trifolium pratense flower extract. Saudi Journal of Biological Sciences,
23(4), 517-523.



56

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Ealias A. M. ve Saravanakumar, M. P. (2017). A review on the classification, characterisation,
synthesis of nanoparticles and their application. IOP Conference Series: Materials Science and
Engineering, 263, 032019.

Elhusseiny, A. F. ve Hassan H. H. A. M. (2013). Antimicrobial and antitumor activity of platinum
and palladium complexes of novel spherical aramides nanoparticles containing flexibilizing
linkages: Structure—property relationship. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 103(15), 232-245.

Emerich, D. F. ve C. G. Thanos. (2003). Nanotechnology and medicine. Expert Opinion on
Biological Therapy, 3(4), 655-663.

Erdogan, O. Birtekocak, F., Oryasin, E., Abbak, M., Demirbolat, G. M., Pasa, S., Cevik, O.
(2019). Enginar Yapragi Sulu Ekstrakti Kullanilarak Cinko Oksit Nanopartikiillerinin Yesil
Sentezi, Karakterizasyonu, Anti-Bakteriyel ve Sitotoksik Etkileri. Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi,
21(1), 19 — 26.

Eris, S., Dagdelen, Z., Sen, F. (2018). Enhanced electrocatalytic activity and stability of
monodisperse Pt nanocomposites for direct methanol fuel cells. Journal of Colloid and Interface
Science, 513, 767-773.

Erken, E., Pamuk, H., Karatepe, O, Baskaya, G., Sert, H., Kalfa, 0.M. ve Sen F. (2016). New Pt
(0) nanoparticles as highly active and reusable catalysts in the C1-C3 alcohol oxidation and the
room temperature dehydrocoupling of dimethylamine-borane (DMAB). Journal of Cluster
Science, 27, 9-23.

Escors, D. (2014). Tumour Immunogenicity, Antigen Presentation, and Immunological Barriers
in Cancer Immunotherapy. New Journal of Science, 2014, 25.

Estrela-Llopis, V. R., Chevichalova, A. V., Trigubova, N. A., Ryzhuk, E. V. (2014).
Heterocoagulation of polysaccharide-coated platinum nanoparticles with ovarian-cancer cells.
Colloid Journal, 76, 609-621.

Eustis, S., Hsu, H.Y., EI-Sayed, M. A. (2009). Gold Nanoparticle Formation from Photochemical
Reduction of Au®** by Continuous Excitation in Colloidal Solutions. A Proposed Molecular
Mechanism. The Journal of Physical Chemistry B, (109), 4811-4815.

Fass, L. (2008). Imaging and cancer: a review. Molecular Oncology, 2, 115-152.

Ferlay, J., Soerjomataram, 1., Dikshit, R., Eser, S., Mathers, C., Rebelo, M., Parkin, D. M.,
Forman, D. ve Bray, F. (2015). Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and
major patterns in GLOBOCAN 2012. International Journal of Cancer, 136, E359-E386.

Forouzanfar, F., Bazzaz, B. S. F. ve Hosseinzadeh H. (2014). Black cumin (Nigella sativa) and
its constituent (thymoquinone): a review on antimicrobial effects. Iranian Journal of Basic
Medical Sciences, 17(12), 929-938.



57

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Gan, P. P., Li, S. F. Y. (2012). Potential of plant as a biological factory to synthesize gold and
silver nanoparticles and their applications, Reviews in Environmental Science and
Bio/Technology, 11(2), 169-206.

Gao, J., Liang, G., Zhang, B., Kuang, Y., Zhang, X., Xu, B. (2007). FePt@CoS: Yolk—Shell
Nanocrystals as a Potent Agent to Kill HeLa Cells. Journal of the American Chemical Society,
129(5), 1428-1433.

Gharibshahi, E. ve Saion, E. (2012). Influence of dose on particle size and optical properties of
colloidal platinum nanoparticles. International Journal of Molecular Sciences, 13, 14723-14741.

Gholami-Shabani, M., Shams-Ghahfarokhi, M., Gholami-Shabani, Z., Akbarzadeh, A., Riazi, G.,
Razzaghi-Abyaneh, M. (2016). Biogenic Approach using Sheep Milk for the Synthesis of
Platinum Nanoparticles: The Role of Milk Protein in Platinum Reduction and Stabilization.
Journal of Nanoscience and Nanotechnology, 12(4), 199-206.

Ghosh, S., Nitnavare, R., Dewle, A., Tomar, G. B., Chippalkatti, R., More, P., Kitture, R., Kale,
S., Bellare, J., Chopade, B. (2015). Novel platinum—palladium bimetallic nanoparticles
synthesized by Dioscorea bulbifera: anticancer and antioxidant activities. International Journal
of Nanomedicine, (10)1, 7477-7490.

Guo, S., Wang, Y., Miao, L., Xu, Z, Lin, C. M., Zhang, Y., Huang, L. (2013). ACS Nano 7,
9896-9904.

Gizelsoy, P., Aydin, S., Basaran, N. (2018). Corek Otunun (Nigella Sativa L.) Aktif Bileseni
Timokinonun insan Saghg Uzerine Olasi Etkileri. Journal of Literature Pharmacy Sciences,
7(2), 118-135.

Hamasaki, T., Kashiwagi, T., Imada, T., Nakamichi, N., Aramaki, S., Toh, K., Morisawa, S.,
Shimakoshi, H., Hisaeda, Y., Shirahata, S. (2008). Kinetic analysis of superoxide anion radical-
scavenging and hydroxyl radical-scavenging activities of platinum nanoparticles. Langmuir, 24,
7354-7364.

Hanbidge, A. E. (2002). Cancer of the pancreas. The best image for early detection. CT, MR,
PET or US? Canadian journal of gastroenterology, 16, 101-105.

Harrington, K. J. (2011). Cancer biology and imaging Biology of cancer. Medicine, 39 (12), 689-
692.

Hosseinpour-Mashkani S. M., Ramezani, M. (2014). Silver and silver oxide nanoparticles:
Synthesis and characterization by thermal decomposition, Materials Letters (130) 259-262.

Huang, J., Li, Q., Sun, D., Lu, Y., Su, Y., Yang, X. (2007). Biosynthesis of silver and gold
nanoparticles by novel sundried Cinnamomum camphora leaf. Nanotechnology, 18, 105104—
105114.



58

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Hubbell, J. A. ve Chilkoti, A. (2012). Nanomaterials for drug delivery. Science, 337(80), 303—
305.

Hutchison, J. E. (2008). Greener nanoscience: a proactive approach to advancing applications and
reducing implications of nanotechnology. ACS Nano, 2, 395-402.

Iravani, S. (2011). Green synthesis of metal nanoparticles using plants. Green Chemistry, (13),
2638-2650.

Jerusalem, G., Hustinx, R., Beguin, Y., Fillet G. (2003). PET scan imaging in oncology. European
Journal of Cancer, 39, 1525-1534

Jeyapaul, U., Kala, M. J., Bosco, A. J., Piruthiviraj, P., Easuraja, M., (2017). An Eco-friendly
Approach for Synthesis of Platinum Nanoparticles using Leaf Extracts of Jatropa Gossypifolia
and Jatropa Glandulifera and its Antibacterial Activity. Oriental Journal of Chemistry, 34(2),
783-790.

Jiang, J., Oberdorster, G., Biswas, P. (2009). Characterization of size, surface charge, and
agglomeration state of nanoparticle dispersions for toxicological studies. Journal of Nanoparticle
Research, 11, 77-89.

Jiménez, Z., Kim, Y .J., Mathiyalagan, R., Seo, K. H., Mohanan, P., Ahn, J. C., Kim, Y. J., Yang,
D. C. (2017). Assessment of radical scavenging, whitening and moisture retention activities of
Panax ginseng berry mediatedgold nanoparticles as safe and efficient novel cosmetic material.
Artificial Cells Nanomedical Biotechnology. 46 (2) 333-340.

Jura, J., Konieczny, P., Anna, G. G., Skalniak, L., Koziel, J., Francesca, L. F., Crosera, M.,
Cierniak, A., Zuba-Surma, E.K., Borowczyk, J., Laczna, E., Drukala, J., Pyza, E., Semik, D.,
Woznicka, O., Klein, A. ve Szmyd, R. (2013). Effects triggered by platinum nanoparticles on
primary keratinocytes. International Journal of Nanomedicine, 8, 3963-3975.

Kaluzny, A. D., O’Brien, D. M. (2019). The expanding role of cancer control & the U.S. National
Cancer Institute: Policy implications for global cancer care. Journal of Cancer Policy, 20, 100187.

Kastan, M. B., Bartek, J. (2004). Cell-cycle checkpoints and cancer. Nature, 432, 316— 323.

Kaul, S., Gulati, N., Verma, D., Mukherjee, S., Nagai, S. (2008). Role of Nanotechnology in
Cosmeceuticals. A Review of Recent Advances. Journal of Pharmaceutics, 2018, 3420204

Khaled, A. A. S. (2009). Gastroprotective effects of Nigella Sativa oil on the formation of stress
gastritis in hypothyroidal rats. International Journal of Physiology, Pathophysiology and
Pharmacology, 1, 143-149.

Khan, F. H. (2013). Chemical Hazards of Nanoparticles to Human and Environment (A Review).
Oriental Journal of Chemistry, 29(4), 1399-1408.



59

KAYNAKLAR DIZINI (devam)

Khan, I., Saeed, K., Khan, I. (2017). Nanoparticles: Properties, applications and toxicities.
Arabian Journal of Chemistry, In Press, Corrected Proof.

Kim, J., Takahashi, M., Shimizu, T., Shirasawa, T., Kajita, M., Kanayama, A., Miyamoto, Y.
(2008). Effects of a potent antioxidant platinum nanoparticle, on the lifespan of Caenorhabditis
elegans. Mechanisms of Ageing and Development, 129, 322-331.

Knottenbelt, D. C., Patterson-Kane, J. C., Snalune, K. L. (2015). Biology of tumour growth.
Clinical Equine Oncology, 23, 61.

Knowles, S. M., Wu, A. M. (2012). Advances in immuno-positron emission tomography:
antibodies for molecular imaging in oncology. Journal of Clinical Oncology, 30, 3884-3892.

Kolonel, L. N., Altshuler, D. ve Henderson, B. E. (2004). The multiethnic cohort study: exploring
genes, lifestyle and cancer risk. Nature Reviews Cancer, 4, 519-27.

Kora, A. J. ve Rastogi, L. (2018). Green synthesis of palladium nanoparticles using gum ghatti
(Anogeissus latifolia) and its application as an antioxidant and catalyst. Arabian Journal of
Chemistry, 11(7), 1097-1106

Kroeker, K. L. (2009). Medical Nanobots. Communications of the ACM, 52(9), 18-19.

Krumov, N., Perner-Nochta, I., Oder, S., Gotcheva, V., Angelov, A., Posten, C. (2009). Chemical
Engineering & Technology, 32, 1026-1035.

Kuk, S., Uyar, Y., Karaca, S., Yazar, S. (2010). In Health and in Sickness, From Birth to Death
Microbiota. Turkiye Parazitol Dergisi, 40(2), 97-106.

Kulkarni, N., Muddapur, U. (2014). Biosynthesis of metal nanoparticles: a review. Journal of
Nanomaterials, 8, 510246.

Kumar, A., Vemula, P. K., Ajayan, P. M., John, G. (2008). Silver-nanoparticle-embedded
antimicrobial paints based on vegetable oil. Nature Materials, 7(3) 236-241.

Kumar, C. S. S. R. (2009). Mixed Metal Nanomaterials, Nanomaterials for the Life Sciences. 3.

Kumar, K. H., Savalgi, V. (2017). Microbial Synthesis of Zinc Nanoparticles Using Fungus
Isolated from Rhizosphere Soil. International Journal of Current Microbiology and Applied
Sciences, 6, 2365-2374.

Kumar, P. V., Mary, S. (2019). Jelastin Kala, K.S. Prakash, Green synthesis derived Pt-
nanoparticles using Xanthium strumarium leaf extract and their biological studies. Journal of
Environmental Chemical Engineering, 7(3), 103146.

Kumar, V., Yadav, S. K. (2009). Plant-mediated synthesis of silver and gold nanoparticles and
their applications. Journal of Chemical Technology Biotechnology, 84 (2) 151-157.



60

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Kuppusamy, P., Mashitah, M. Y., Maniam, G. P., Govindan, N. (2014). Biosynthesized gold
nanoparticle developed as a tool for detection of HCG hormone in pregnant women urine sample.
Asian Pacific Journal of Tropical Disease, 4, 237.

Kuppusamy, P., Yusoff, M. M., Maniam, G. P., Govindan, N. (2016). Biosynthesis of metallic
nanoparticles using plant derivatives and their new avenues in pharmacological applications — An
updated report. Saudi Pharmaceutical Journal, 24(4), 473-484.

Laurent, S., Forge, D., Port, M., Roch, A., Robic, C., Vander, L., Elst, R. N. (2010). Muller
Magnetic iron oxide nanoparticles: synthesis, stabilization, vectorization, physicochemical
characterizations, and biological applications. Chemical Reviews, (110), 2574-2574.

Lavenus, S., Louarn, G., Layrolle, P. (2010). Nanotechnology and Dental Implants- Review.
International Journal of Biomaterials, 2010.

Lee, H. J, Lee, G,, Jang, R, Yun, J. H., Song, J. Y., ve Kim, B. S. (2011). Biological synthesis
of copper nanoparticles using plant extract. Tech Connect Briefs, 1, 371-375.

Lee, H. J,, Song, J. Y. ve Kim, B. S. (2013). Biological synthesis of copper nanoparticles using
Magnolia kobus leaf extract and their antibacterial activity. Journal of Chemical Technology &
Biotechnology, 88(11), 1971-1977.

Leong, G. J., Schulze, M. C., Strand, M. B., Maloney, D., Frisco, S. L., Dinh, H. N., Pivovar, B.
Richards, R. M. (2013). Appl. Organomet. Chem. 28 (2013) 1-17.

Leteba G. M., ve Lang, C. I. (2013). Synthesis of Bimetallic Platinum Nanoparticles for
Biosensors. Sensors (Basel) 13(8), 10358-10369.

Li, B,, Li, Q., Chen, C., Guan, Y., Liu, S. (2014). A systematic review and metaanalysis of the
accuracy of diffusion-weighted MRI in the detection of malignant pulmonary nodules and masses.
Academic Radiology, 21, 21-29.

Li, X., Xu, H., Chen, Z. S., Chen, G. (2011). Biosynthesis of nanoparticles by microorganism and
their applications. Journal of Nanomaterials, 2011, 16.

Lin, X., Wu, M., Wu, D., Kuga, S., Endo, T., Huang, Y. (2011). Platinum nanoparticles using
wood nanomaterials: eco-friendly synthesis, shape control and catalytic activity for p-nitrophenol
reduction. Green Chemistry, (13) 283-287.

Lin, X., Zhao, J., Wu, M., Kuga, S., Huang, Y. (2016). Research and reviews. Journal of
Microbiology and Biotechnology. 5 (4) 14-16.

Madkour, L. H. (2018). Biogenic—Biosynthesis Metallic Nanoparticles (MNPs) for
Pharmacological, Biomedical and Environmental Nanobiotechnological Applications.
Chronicles of Pharmaceutical Science, 2.1, 384-444.



61

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Makarov, V. V., Love, A. J., Sinitsyna, O. V., Makarova, S. S., Yaminsky, I. V., Taliansky, M.
E., ve Kalinina, N. O. (2014). Green Nanotechnologies: Synthesis of Metal Nanoparticles Using
Plants. Acta Naturae, 6(1), 35—-44.

Manikandan, V., Velmurugan, P., Park, J. H., Lovanh, N., Seo, S. K. , Jayanthi, P., Park, Y. J.,
Cho, M. ,0h, B. T. (2016). Synthesis and antimicrobial activity of palladium nanoparticles from
Prunus x yedoensis leaf extract. Materials Letters, 185(15), 335-338.

Manikandana, M., Hasana, N. ve Wua, H. F. (2013). Platinum nanoparticles for the photothermal
treatment of Neuro 2A cancer cells. Biomaterials, 34(23), 5833-5842.

Mata, R., Nakkala, J. R., Sadras, S. R. (2016). Polyphenol stabilized colloidal gold nanoparticles
from Abutilon indicum leaf extract induces apoptosis in HT-29 colon cancer cells. Colloids
Surface B Biointerfaces, 143, 499-510.

Mirza, A. Z., ve Siddiqui, F. A. (2014). Nanomedicine and drug delivery: a mini review.
International Nano Letters, 4(94), 7.

Mishra, S., Keswani, C., Abhilash, P. C., Fraceto, L. F., Singh, H. B. (2017). Integrated Approach
of Agri-nanotechnology: Challenges and Future Trends. Frontiers in Plant Science, 8, 471.

Mittal, A.K., Chisti, Y., Banerjee, U.C. (2013). Synthesis of metallic nanoparticles using plant
extracts. Biotechnology Advances, 31, 346-356.

Moglianetti, M., Luca, E. D., Pedone, D., Marotta, R., Catelani, T., Sartori, B., Amenitsch, H.,
Retta, S. F., Pompa, P.P. (2016). Platinum nanozymes recover cellular ROS homeostasis in an
oxidative stress-mediated disease model. Nanoscale, 8, 3739-3752.

Mohammadi, H., Abedi, A., Akbarzadeh, A., Mokhtari, M. J., Shahmabadi, H. E., Mehrabi, M.
R., Javadian, S., Chiani, M. (2013). Evaluation of synthesized platinum nanoparticles on the
MCEF-7 and HepG-2 cancer cell lines. International Nano Letters, 3, 28.

Moralesa, B. E., Gamboaa, S.A., Palb, U., Guardianc, R., Acostad, D., Maganad, C. ve Mathewa,
X. (2010). Synthesis and characterization of colloidal platinum nanoparticles for electrochemical
applications. International Journal of Hydrogen Energy, 35(9), 4215-4221.

Moritz, M. ve Geszke-Moritz, M. (2012). Application of nanomaterials in medical sciences.
Poland: CHEMIK 66(3), 219-226.

Mudshingea, S. R., Deoreb, A. B., Patilc, S., Bhalgat, C. M. (2011). Nanoparticles- Emerging
carriers for drug delivery- Review. Saudi Pharmaceutical Journal, 19(3), 129-141.

Mukherjee, P., Ahmed, A., Mandal, D., Senapati, S., Sainkar, S. R., Khan, M. 1., Parishcha, R.,
Ajaykumar, P. V., Alam, M., Kumar, R., Sastry, M. (2001). Fungus-mediated synthesis of silver
nanoparticles and their immobilization in the mycelia matrix: a novel biological approach to
nanoparticle synthesis. Nano Letters, 1, 515-519.



62

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Murphy, G. P., Morris, L. B., Lange, D. (1997). Informed decisions: The complete book of cancer
diagnosis, treatment, and recovery. USA: Viking Penguin, The American Cancer Society.

Muthukumar, T., Sudhakumari, S. B., Aravinthan, A, Sastry, T. P., Kim, J. H. (2016). Green
synthesis of gold nanoparticles and their enhanced synergistic antitumor activity using HepG2
and MCF7 cells and its antibacterial effects. Process Biochemistry, 51, 384-391.

Nair, R., Varghese, S. H., Nair, B. G., Maekawa, T., Yoshida, Y., Kumar, D. S. (2010).
Nanoparticulate material delivery to plants. Plant Science, 179, 154-163.

Naraginti, S., Kumari, P. L., Das, R. K., Sivakumar, A, Patil, S. H., Andhalkar, V. V. (2016).
Amelioration of excision wounds by topical application of green synthesized, formulated silver
and gold nanoparticles in albino Wistar rats. Material Science and Engineering C, 62, 293-300.

Narayanan, K. B., Sakthivel, N. (2011). Green synthesis of biogenic metal nanoparticlesby
terrestrial and aquatic phototrophic and heterotrophic eukaryotes and biocompatible agents.
Advances in Colloid and Interface Science, 169, 59-79.

Nejdl, L., Kudr, J., Moulick, A., Hegerova, D., Ruttkay-Nedecky, B., Gumulec, J., Cihalova, K.,
Smerkova, K., Dostalova, S., Krizkova, S., Novotna, M., Kopel, P., Adam, V. (2017). Platinum
nanoparticles induce damage to DNA and inhibit DNA replication. PLoS ONE, 12(7), e0180798.

Nellore, J., Pauling, C., Amarnath, K., Neurodegener. J. (2013). Bacopa monnieri Phytochemicals
Mediated Synthesis of Platinum Nanoparticles and Its Neurorescue Effect on 1-Methyl 4-Phenyl
1,2,3,6 Tetrahydropyridine-Induced Experimental Parkinsonism in Zebrafish. Journal of
Neurodegenerative Diseases, 2013, 1-8.

Nicolini, C. (2009). Nanobiotechnology and Nanobiosciences. Singapore: Pan Stanford
Publishing, 1.

Nikalje, A. P. (2015). Nanotechnology and its Applications in Medicine. Medicinal Chemistry,
5(2), 081-089.

Nirmala, J. G., Akila, S., Nadar, M. S. A. M., Narendhirakannan, R. T. ve Chatterjee, S. (2016).
Biosynthesized Vitis vinifera seed gold nanoparticles induce apoptotic cell death in A431 skin
cancer cells. RSC Advances, 6, 82205-82218.

Nune, S. K., Gunda, P., Thallapally, P. K., Lin, Y. Y., Forrest, M. L., Berkland, C. J. (2009).
Nanoparticles for biomedical imaging. Expert Opinion Drug Delivery, 6(11), 1175-1194.

Onizawa, S., Aoshiba, K., Kajita, M., Miyamoto, Y., Nagai, A. (2009). Platinum nanoparticle
antioxidants inhibit pulmonary inflammation in mice exposed to cigarette smoke. Pulmonary
Pharmacology & Therapeutics, 22, 340-349.

Pal, S., Tak, Y. K, Song, J. M. (2007). Does the antibacterial activity of silver nanoparticles
depend on the shape of the nanoparticle? A study of the Gram-negative bacterium Escherichia
coli. Applied and Environmental Microbiology, 73 (6) 1712-1720.



63

KAYNAKLAR DIZiNi (devam)

Pandey, P., Dahiya, M. (2016). A brief review on inorganic nanoparticles. Journal of Critical
Reviews, 3(3), 18-26.

Parashar, U., Saxena, P. S., Srivastava, A. K. (2009). “Bioinspired Synthesis of Silver
Nanoparticles”. Digest Journal of Nanomaterials and Biostructures, 4, 159-166.

Parker, J. (2001). Bacteria. Encyclopedia of Genetics, Elsevier Science Inc, 146-151.

Pedone, D., Moglianetti M., De Luca, E., Bardi, G., Pompa, P. P. (2017). Platinum nanoparticles
in nanobiomedicine. Chemical Society Reviews, 46, 4951-5975.

Petkar, K. C., Chavhan, S. S., Agatonovik-Kustrin, S., Sawant, K. (2010). Nanostructured
Materials in Drug and Gene Delivery: A Review of the State of the Art. Critical Reviews in
Therapeutic Drug Carrier Systems, 28, 101-164.

Pugazhendhi, A., Prabhu, R., Muruganantham, K., Shanmuganathan, R., Nataraja, S. (2019).
Anticancer, antimicrobial and photocatalytic activities of green synthesized magnesium oxide
nanoparticles (MgONPSs) using aqueous extract of Sargassum wightii. Journal of Photochemistry
and Photobiology B: Biology, 190, 86-97.

Puja, P., Kumar, P. (2019). A perspective on biogenic synthesis of platinum nanoparticles and
their biomedical applications. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 211, 94-99

Pumera, M. (2011). Graphene-based nanomaterials for energy storage. Energy and
Environmental Science, 4, 668—674.

Rai, M., Yadav, A., Gade, A. (2009). Silver nanoparticles as a new generation of antimicrobials.
Biotechnology Advances, 27, 76-83.

Rajakumar, G. ve Abdul Rahuman A. (2011). Larvicidal activity of synthesized silver
nanoparticles using Eclipta prostrata leaf extract against filariasis and malaria vectors. Acta
Tropica, 118(3), 196-203

Rajathi, F. A. A., Nambaru, V. R. M. S. (2014). Phytofabrication of nanocrystalline platinum
particles by leaves of Cerbera manghas and its antibacterial efficacy. International Journal of
Pharma and Bio Sciences, 5, 619-628.

Ramkumar, V. S., Pugazhendhi, A., Prakash, S., Ahila, N., Vinoj, G., Selvam, S., Kumar, G.,
Kannapira, E., Rajendranr. B. (2017). Synthesis of platinum nanoparticles using seaweed Padina
gymnospora and their catalytic activity as PVP/PtNPs nanocomposite towards biological
applications. Biomedicine and Pharmacotherapy, 92, 479-490.

Ranjan, P., Das, M.P., Kumar, M.S., Anbarasi, P., Sindhu, S., Sagadevan, E., Arumugam, P.
(2013). Green synthesis and Characterization of Silver nanoparticles from Nigella sativa and its
application against UTI causing Bacteria. Journal of Academia and Industrial Research (JAIR)
2(1), 45-49.



64

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Rao, B. S., Kumar, B. R., Reddy, V. R., Rao, T. S. (2011). Preparation and Characterization of
CdS Nanoparticles by chemical co-precipitation technique. Chalcogenide Letters, 8(3), 177 —
185.

Rashamuse, K. J., Mutambanengwe, C. C. Z., Whiteley, C. G. (2008). Enzymatic recovery of
platinum (IV) from industrial wastewater using a biosulphidogenic hydrogenase. African Journal
of Biotechnology, 7(8), 1087-1095.

Raveendran, P., Fu, J., Wallen, S. L. (2003). Completely “green” synthesis and stabilization of
metal nanoparticles. Journal of the American Chemical Society, (125), 13940-13941.

Rehman, M. U., Yoshihisa, Y., Miyamoto, Y., Shimizu, T. (2012). The anti-inflammatoryeffects
of platinum nanoparticles on the lipopolysaccharide-inducedinflammatory response in RAW
264.7 macrophages. Inflammation Research, 61, 1177-1185.

Rembielak, A., Cullen, J., Saleem, A., Price, P. (2008). Cancer biology and imaging Imaging in
cancer. Medicine, 36(1), 5-8.

Richard, P. (1960). Feynman There’s plenty of room at the bottom. Engineering Science, (22) 22-
36.

Riehemann, K., Schneider, S. W., Luger, T. A., Godin, B., Ferrari, M., ve Fuchs, H. (2009).
Nanomedicine-Challenge and Perspectives-Review. Angewandte Chemie International Edition,
48(5), 872-897.

Roach, M., Alberini, J. L., Pecking, A. P., Testori, A., Verrecchia, F., Soteldo, J., Ganswindt, U.,
Joyal, J. L., Babich, J. W., Witte, R. S., Unger, E., Gottlieb, R. (2011). Diagnostic and therapeutic
imaging for cancer: therapeutic considerations and future directions. Journal of Surgical
Oncology, 103(6),587-601

Rokada, S. S., Joshi, K. A., Mahajan, K., Tomar, G., Dubai, D. S., Parihar, V. S., Kitture, R.,
Bellare, J., Ghosh, S. (2017). Novel Anticancer Platinum and Palladium Nanoparticles from
Barleria prionitis. Global Journal Nanomedicine, 2(5), 1-9.

Rosenberg, B., Vancamp, L., Trosko, J. E., Mansour, V. H. (1969). Platinum compounds: a new
class of potent antitumour agents. Nature, 222, 385-386.

Ryan, C., Todd, J., Stephen, J. (2009). Lippard, Inhibition of transcription by platinum antitumor
compounds. Metallomics, 1(4), 280-291.

Sahab-Uddin, M. D. (2019). Nanoparticles as Nanopharmaceuticals: Smart Drug Delivery
System. Nanoparticulate Drug Delivery Systems, Apple Academic Press, 85-120

Sahin, B., Aygiin, A., Giindiiz, H., Sahin, K., Demir, E., Akocak, S. ve Sen, F. (2018). Cytotoxic
Effects of Platinum Nanoparticles Obtained from Pomegranate Extract by the Green Synthesis
Method on the MCF-7 Cell Line. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 163, 119-124.



65

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Sandle, T. (2016). Antibiotics and preservatives. Pharmaceutical Microbiology, Essentials for
Quality Assurance and Quality Control, Woodhead Publishing, 171-183.

Santhoshkumar, T., Rahuman A., Jayaseelan C., Rajakumar G., Marimuthu S., Kirthi A.V.,
Velayutham K., Thomas J., Venkatesan J., Kim, S.K. (2014). Green synthesis of titanium dioxide
nanoparticles using Psidium guajava extract and its antibacterial and antioxidant properties. Asian
Pacific Journal of Tropical Medicine, (12), 968-976.

Saratalea, R. G., Karuppusamyb, I., Saratalec, G. D., Pugazhendhid, A., Kumare, G., Parka, Y.,
Ghodakef, G. S., Bharagavag, R. N., Banuh, J. R., Shinc, H. S. (2018). A comprehensive review
on green nanomaterials using biological systems: Recent perception and their future applications.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 170, 20-35.

Saravanan, M., Duche, K., Asmelash, T., Gebreyesus, A., Negash, L., Tesfay, A., Hailekiros, H.,
Niguse, S., Gopinath, V. ve Barik, S. K. (2015). Nano-Biomaterials — A New Approach
Concerning Multi-Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB). Pharmaceutical Nanotechnology,
3(5), 18- 25.

Sawosz, E., Chwalibog, A., Szeliga, J., Sawosz, F., Grodzik, M., Rupiewicz, M., Niemiec, T. ve
Kacprzyk, K. (2010). Visualization of gold and platinum nanoparticles interacting with
Salmonella Enteritidis and Listeria monocytogenes. International Journal of Nanomedicine, 5,
631-637.

Schmid, H. K., Geiter, E., Mennig, M., Krug, H., Becker, C., Winkler, R. P. (1998). The Sol-Gel
Process for Nano-Technologies: New Nanocomposites with Interesting Optical and Mechanical
Properties. Journal of Sol-Gel Science and Technology, 13(1-3), 397-404.

Schrofel, A., Kratosova, G., Safarik, I., Safarikova, M., Raska, I. ve Shor, L. M. (2014).
Applications of biosynthesized metallic nanoparticles — a review. Acta Biomaterialia, 10, 4023—
4042.

Senapati, S., Mahanta, A. K., Kumar, S., Maiti, P. (2018). Controlled drug delivery vehicles for
cancer treatment and their performance. Signal Transduction and Targeted Therapy 16, 3-7.

Sepeur, (2008). Nanotechnology: Technical Basics and Applications, Vincentz, Hannover, 11-
12.

Shankar, S. S., Ahmad, A., Sastry, M. (2003). Geranium leaf assisted biosynthesis of silver
nanoparticles. Biotechnology Progress, 19 (6), 1627-1631.

Sharma, K. D., Raj, H. (2017). Efficacy of Local Bioresources and Chemical Treatment against
Quality Parameters of White Rot Inoculated Apple Fruits. International Journal of Current
Microbiology and Applied Sciences, 6, 801-808.

Shivaramakrishnan, B., Gurumurthy, B., Balasubramanian, A. (2017). Potential biomedical
applications of metallic nanobiomaterials: a review. International Journal of Pharmaceutical
Sciences and Research, 8(3), 985-1000.



66

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Singh, H., Du, J., Yi, T. H. (2017). Green and rapid synthesis of silver nanoparticles using Borago
officinalis leaf extract: anticancer and antibacterial activities. Nanomedicine and Biotechnology,
45(7), 1310-1316.

Singh, O.V. (2015). Bio-nanoparticles: Biosynthesis and Sustainable Biotechnological
Implications. New Jersey: Wiley Blackwell, Hoboken.

Singh, P, Kim, Y. J., Yang, D. C. (2016). A strategic approach for rapid synthesis of gold and
silver nanoparticles by Panax ginseng leaves. Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology,
44, 1949-1957.

Singh, P., Singh, H., Aceituno, V. C., Ahn, S., Kim, Y. J., Yang, D. C. (2017). Bovine serum
albumin as a nanocarrier for the efficient delivery of ginsenoside compound K: preparation,
physicochemical characterizations and in vitro biological studies. RSC Advances, 7, 15397—
15407.

Sivamaruthi B. S., Sri Ramkumar V., Archunan, G., Chaiyasut, C., Suganth, N. (2019). Biogenic
synthesis of silver palladium bimetallic nanoparticles from fruit extract of Terminalia chebula —
In vitro evaluation of anticancer and antimicrobial activity. Journal of Drug Delivery Science and
Technology, 51, 139-151.

Skliarenko, J., Warde, P. (2011). Radiotherapy: practical applications and clinical aspects.
Medicine, 39(12), 705-710.

Sperling, R. A. (2008). Nanomaterials for the Life Sciences. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.
Metallic Nanomaterials, 48(40), 7289-7289.

Subhapriya, S., Gomathipriya, P. (2018). Green synthesis of titanium dioxide (TiO2)
nanoparticles by Trigonella foenum-graecum extract and its antimicrobial properties. Microbial
pathogenesis, (116), 215-220.

Sun, H., Chen, X., Chen, X., Dong, M., Fu, X., Li, Q., Liu, X., Qiu, T., Wan, T., Li, S. (2012).
Influences of surface coatings and components of FePt nanoparticles on the suppression of glioma
cell proliferation. International Journal Nanomedicine, 2012(7), 3295-3307.

Teng, B., Yu, C., Zhang, X., Feng, Q., Wen, L., Li, C., Cheng, Z., Jin, D., Lin,
J.,(2017).Upconversion nanoparticles loaded with elF4E siRNA and platinum (V) prodrug to
sensitize platinum based chemotherapy for laryngeal cancer and bioimaging. Journal of Materials
Chemistry B, 5, 307-317.

Teow, Y., Valiyaveettil, S. (2010). Active targeting of cancer cells using folicacid-conjugated
platinum nanoparticles. Nanoscale, 2, 2607-2613.

Thakkar, K. N., Mhatre, S. S., Parikh, R. Y. (2010). Biological synthesis of metallic nanoparticles.
Nanomedicine: Nanotechnology. Biology and Medicine, 6, 257-262.



67

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Thierry, B. (2009). Drug nanocarriers and functional nanoparticles- applications in cancer
therapy. Current Drug Delivery, 6(4), 391-403.

Titus, D., Samuel, E. J. J., Roopan, S. M. (2019). Nanoparticle characterization techniques, Green
Synthesis. Characterization and Applications of Nanoparticles. Micro and Nano Technologies,
1, 303-319.

Tiwari, J. N., Tiwari, R. N., Kim, K. S. (2012). Zero-dimensional, one-dimensional, two-
dimensional and three-dimensional nanostructured materials for advanced electrochemical
energy devices. Progress in Materials Science, 57, 724-803.

Tiwari, P. M., Vig, K., Dennis, V. A, Singh, S. R. (2011). Functionalized gold nanoparticles and
their biomedical applications. Nanomaterials, 1, 31-63.

Vaghela, H. M., Pathan, A. A., Shah, R. H. (2018). The Biogenic Synthesis of Au, Pd and Pt
Nanoparticles and Its Medicinal. Cambridge Scholars Publishing, 9-17.

Velusamy, P., Das, J., Pachaiappan, R., Vaseeharan, B., Pandian, K. (2015). Greener approach
for synthesis of antibacterial silver nanoparticles using aqueous solution of neem gum
(Azadirachta indica L.). Industrial Crops and Products, 66, 103—1009.

Venkatesan, J., Lowe, B., Anil, S., Manivasagan, P., Kheraif, A. A. A, Kang, K. H., Kim, S. K.
(2015). Seaweed polysaccharides and their potential biomedical applications. Starch-Starke, 67,
381-390.

Venu, R., Ramulu, T., Anandakumar, S., Rani, V., Kim, C. (2011). Colloids Surface A
Physicochemical and Engineering Aspect, 384, 733-738.

Vicky, V., Siwale, M., Siwale, R. (2011).Application of Nanoparticles in Diagnostic Imaging via
Ultrasonography. Internet Journal of Medical Update, 6(1), 8-15.

Vijayaraghavan, K., Ashokkumara, T. (2017). Plant-mediated biosynthesis of metallic
nanoparticles: A review of literature, factors affecting synthesis, characterization techniques and
applications. Journal of Environmental Chemical Engineering, 5, 4866-4883.

Virkutyte, J., Varma, RS. (2011). Green synthesis of metal nanoparticles: biodegradable polymers
and enzymes in stabilization and surface functionalization. Chemical Science, 2, 837-846.

Wadghiri, Y. Z., Briley-Saebo, K. (2011). Nanomaterials for preclinical studies and clinical
diagnostic. Chapter 29 in Balaji Sitharaman, Nanobiomaterials- Handbook.CRC Press.

Wadhwa, H., Kumar, D., Mahendia, S., Kumar, S. (2017). Microwave assisted facile synthesis of
reduced graphene oxide-silver (RGO-Ag) nanocomposite and their application as active SERS
substrate. Materials Chemistry and Physics, 194, 274-282.

Wang E. C. ve Wang, A. Z. (2014). Nanoparticles and their applications in cell and molecular
biology. Integrative Biology, 6(1), 9-26.



68

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Wang, D., Lippard, S. J. (2005). Cellular processing of platinum anticancer drugs. Nature
Reviewers Drug Discovery, 4, 307-320.

Wang, P. (2006). Nanoscale biocatalyst systems. Current Opinion in Biotechnology, 17(6), 574—
579.

Wang, X., Hu, Y., Wei, H. (2016). Nanozymes in bionanotechnology: from sensing to
therapeutics and beyond. Inorganic Chemistry Frontiers, 3, 41-60.

Wilczewska, A. Z., Niemirowicz, K., Markiewicz, K. H., Car, H. (2012). Review Nanoparticles
as drug delivery systems. Pharmacological Reports, 64, 1020-1037.

Xu, J., Gordon, J. I. (2003). Honor thy symbionts. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 100(18), 10452-10459.

Yamada, M., Foote, M. ve Prow T. W. (2015). Therapeutic gold, silver, and platinum
nanoparticles. Wiley Interdisciplinary Reviews: Nanomedicine and Nanobiotechnology, 7, 428—
445,

Yerlikaya, S., Zengin, G., Mollica, A., Baloglu, M. C., Celik-Altunoglu, Y., Aktumsek, A. (2017).
A Multidirectional Perspective for Novel Functional Products: In vitro Pharmacological
Activities and In silico Studies on Ononis natrix subsp. hispanica. Frontiers in Pharmacology, 8,
600.

Yildiz, Y., Pamuk, H., Karatepe, O., Dasdelen, Z., Sen, F. (2016). Carbon black hybrid material
furnished monodisperse platinum nanoparticles as highly efficient and reusable electrocatalysts
for formic acid electro-oxidation. RSC Advances, 6, 32858-32862.

Yusof, F., Akmal, N. ve Ismail S. (2015). Antioxidants effects of Platinum Nanoparticles: A
Potential Alternative Treatment to Lung Diseases. Journal of Applied Pharmaceutical Science,
5(7), 140-145.

Zhang, L., Laug, L., Miinchgesang, W., Pippel, E., Gosele, U., Brandsch, M., Knez, M. (2010).
Reducing Stress on Cells with Apoferritin-Encapsulated Platinum Nanoparticles. Nano Letters,
10, 219-223.

Zhao, Y., Ye, C., Liu, W., Chen, R. ve Jiang, X. (2014). Tuning the Composition of AuPt
Bimetallic Nanoparticles for Antibacterial Application. Angewandte Chemie, 126, 8265-8269.



Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi
Dogum Tarihi ve
Yeri

Egitim Durumu

Lisans Ogrenimi

Is Deneyimi

Is Deneyimi

Yabanca Dil
Tletisim Bilgileri

E- Posta Adresi

Yayinlar:

SCI Makaleleri

OZGECMIS

Aysenur Aygiin

09.04.1995 /KUTAHYA-Tavsanli

Kastamonu Universitesi, Mithendislik ve Mimarlik Fakiiltesi,
Genetik ve Biyomiihendislik

: DETAM /istanbul/Stayjer

Eskisehir Osmangazi Uni. Tip Fak. Hastanesi Tibbi Genetik
A.B.D/Stajyer

Ankara Universitesi TARBIYOTEK/Stajyer

. Ingilizce

:aysenur.4334@gmail.com

1. Birgiitay Sahin, Aysenur Aygiin, Hiilya Giindiiz, Kubilay Sahin, Enes Demir, Siilleyman

Akocak, Fatih Sen, Cytotoxic Effects of Platinum Nanoparticles Obtained from
Pomegranate Extract by the Green Synthesis Method on the MCF-7 Cell Line, Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, 163, (2018), 119-124.


mailto:aysenur.4334@gmail.com

10.

Birgiitay Sahin, Enes Demir, Aysenur Aygiin, Hiilya Giindiiz, Fatih Sen, Investigation
of the Effect of Pomegranate Extract and Monodisperse Silver Nanoparticle Combination
on MCF-7 Cell Line, Journal of Biotechnology, 260C (2017) pp. 79-83.

Mohamed Abdulhamid Ganim, Mehmet Cengiz Baloglu, Aysenur Aygun, Yasemin
Celik Altunoglu, Hakan Sezgin Sayiner, Fatma Kandemirli, Fatih Sen, Analysis of DNA
protection, interaction and antimicrobial activity of isatin derivatives, International
Journal of Biological Macromolecules, 2019, 122, 1271-1278, 10.1016/j.ijbiomac.2018.
09.084.

Mehmet Harbi Calimli, Ozkan Demirbas, Aysenur Aygiin, Mehmet Hakki Alma,
Mehmet Salih Nas, Fatih Sen, Immobilization Kinetics and Mechanism of Bovine Serum
Albumin on Diatomite Clay from Aqueous Solutions, Applied Water Science (Invited),
(2018) 8:209.

Serdar Giinbatar, Aysenur Aygun, Yasar Karatas, Mehmet Giilcan, Fatih Sen, Carbon-
nanotube-based Rhodium Nanoparticles as Highly-active Catalyst for Hydrolytic
Dehydrogenation of Dimethylamineborane at Room Temperature, Journal of Colloid and
Interface Science, 530, 321-327.

Ozkan Demirbas, Mehmet Harbi Calimli, Aysenur Aygiin, Mehmet Hakki Alma,
Mehmet Salih Nas, Fatih Sen, The Dye Removal from Aqueous Solution Using Polymer
Composite Films, Applied Water Science (Invited), (2018) 8:206

flhami Gulgin, Parham Taslimi, Aysenur Aygiin, Nastaran Sadeghian, Enes Bastem,
Omer Irfan Kufrevioglu, Fikret Turkan, Fatih Sen, Antidiabetic and antiparasitic
potentials: Inhibition effects of some natural antioxidant compounds on a-glycosidase,
a-amylase and human glutathione S-transferase enzymes, International Journal of
Biological Macromolecules, 119, 2018, 741-746.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Siileyman Akocak, Fatih Sen, Bimetallic
Palladium-Iridium Alloy Nanoparticles as Highly Efficient and Stable Catalyst for the
Hydrogen Evolution Reaction, International Journal of Hydrogen Energy, 43 (44), 2018,
20183-20191.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Tugba Onal Okyay, Aysun Savk, Remziye Kartop, Fatih
Sen, Monodisperse palladium nanoparticles assembled on graphene oxide with the high
catalytic activity and reusability in the dehydrogenation of dimethylamine-borane,
International Journal of Hydrogen Energy, 43 (44), 2018, 20176-20182.

Betul Sen, Aysenur Aygiin, Mehmet Ferdi Fellah, Mehmet Harbi Calimli, Fatih Sen*,
Highly Monodisperse Palladium-Ruthenium Alloy Nanoparticles Assembled on Poly (N-



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

vinyl-pyrrolidone) for the Dehydrocoupling of Dimethylamine—Borane: An
Experimental and DFT Study, Chemical Engineering Journal— Elsevier.

Betiil Sen®, Aysenur Aygiin*, Aysun Savk, Sibel Duman, Mehmet Harbi Calimli, Fatih
Sen*, Polymer-Graphene Hybrid Stabilized Ruthenium Nanocatalysts for the
Dimethylamine -Borane Dehydrogenation at Ambient Conditions, Microporous and
Mesoporous Materials— Elsevier.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Cengiz Yenikaya*, Sabri Cevik, Fatih Sen*, A
metal-organic framework based monodisperse Palladium-Cobalt nanohybrids as highly
active and reusable nanocatalyst for hydrogen generation, International Journal of
Hydrogen Energy — Elsevier

[dris Mehmetoglu, Muhammet Celik, Mehmet Nuri Atalar, Ziibeyir Mehmetoglu,
Aysenur Aygiin, Fatih Sen, Investigation of Asymmetric Dimethylarginine,
Adiponectin, Zn and Cu Levels in Obese Subjects, BioNanoScience-Springer.

Neslihan Balci, Fikret Tiirkan, Halis Sakiroglu, Aysenur Aygiin, Fatih Sen, Purification
and characterization of glutathione s-transferase from blueberry fruit (Vaccinium
Arctostaphylos L.) and inhibition of the effects of some pesticides on enzyme activity,
Heliyon-Elsevier.

Fikret Tiirkan, Mehmet Salih Nas, Aysenur Aygun, Mehmet Harbi Calimli, Halis
Sakiroglu, Fatih Sen, Glutathione s- transferase: purification and characterization of from
cherry laurel (Prunus Laurocerasus L.) and the investigation in vitro effects of some metal
ions and organic compounds on enzyme activity, Heliyon-Elsevier.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Fulya Giilbagga, Senem Karahan Giilbay,
Mehmet Harbi Calimli, Fatih Sen*, Binary Palladium —Nickel/Vulcan carbon-based
nanoparticles as highly efficient catalyst for hydrogen evolution reaction at room
temperature, Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers,
10.1016/j.jtice.2019.04.040

Fikret Tiirkan, Aysenur Aygun, Halis Sakiroglu, Fatih Sen*, Glutathione S-Transferase:
Purification and Characterization of from Cherry Laurel (Prunus laurocerasus L.) and the
Investigation In Vitro Effects of Some Metal lons and Organic Compounds on Enzyme
Activity, BioNanoscience (INVITED), 10.1007/s12668-019-00636-w

Yasar Karatas, Aysenur Aygun, Mehmet Gulcan, Fatih Sen, A new highly active
polymer supported ruthenium nanocatalyst for the hydrolytic dehydrogenation of
dimethylamine-borane, Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers,
10.1016/j.jtice.2019.02.03



20.

21.

22.

23.

24,

25.

Mohamed Abdulhamid Ganim, Mehmet Cengiz Baloglu, Aysenur Aygun, Hakan Sezgin
Sayiner, Yasemin Celik Altunoglu, Fatma Kandemirli, Buse Demirkan, Esra Kuyuldar,
Ela Bulut, Fatih Sen*, Synergistic and Antagonistic Effects of Phenylalanine and Various
Antibiotics on the Growth of Pathogenic Bacteria, BioNanoscience (INVITED), 2019,
9(2), 446-452

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Mehmet Harbi Calimli, Senem Karahan
Giilbay, Fatih Sen, Bimetallic palladium-cobalt nanomaterials as Highly Efficient
Catalysts for Dehydrocoupling of Dimethylamine Borane, International Journal of
Hydrogen Energy, 10.1016/j.ijhydene.2019.01.215

Aysenur Aygun, Fulya Gulbagca, Lutfiye Yildiz Ozer, Buket Ustaoglu, Yasemin Celik
Altunoglu, Mehmet Cengiz Baloglu, Mehmet Nuri Atalar, Mehmet Hakki Alma, Fatih
Sen, Biogenic Platinum Nanoparticles using Black Cumin Seed and Potential Usage as
Antimicrobial and Anticancer Agent, (Submit edildi)

Aysenur Aygiin, Fulya Giilbagca, Mehmet Salih Nas, Mehmet Hakki Alma, Mehmet
Harbi Calimli, Buket Ustaoglu, Yasemin Celik Altunoglu, Mehmet Cengiz Baloglu,
Kemal Cellat, Fatih Sen, Biosynthesis of Silver Nanoparticles with Rheum ribes and their
Anticarcinogenic and Antimicrobial Assay, (Submit edildi)

Betiil Sen, Aysenur Aygun, Aysun Savk, Mehmet Harbi Calimli, Mehmet Ferdi Fellah,
Fatih Sen, Composites of Platinum-Iridium Alloy Nanoparticles and Graphene Oxide for
the Dimethyl Amine Borane (DMAB) dehydrogenation at ambient conditions: An
Experimental and Density Functional Theory Study, (Submit edildi)

Mohamed Abdulhamid Ganim Ramadan, Mehmet Cengiz Baloglu, Yasemin Celik
Altunoglu, Fatma Kandemirli, Hakan Burhan, Aysenur Aygun, Hakan Sezgin Sayiner,
Filiz Ozyigit, Fatih Sen, Evaluation of Biological Activity of 5-Fluoro-Isatin

Thiosemicarbazone Derivatives, (Submit edildi)

Poster Bildirileri

1.

2.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Senem Karahan Giilbay, Fatih Sen, Carbon
Based Bimetallic Palladium-Nickel Alloy Nanohybrids As Highly Effective Catalyst For
The Dehydrocoupling Of Dimethylamine Borane (DMAB), 7th Global Conference on
Global Warming, 24-28 Haziran 2018, izmir.

Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Aysun Savk, Senem Karahan Giilbay, Fatih Sen,
Monodisperse Palladium-Cobalt Alloy Nanoparticles Assembled On Graphene Oxide As



Highly Effective Catalyst For The Dimethylamine Borane (DMAB) Dehydrocoupling,
7th Global Conference on Global Warming, 24-28 Haziran 2018, izmir.

Fatih Sen, Aysenur Aygun, Betiil Sen, Graphene oxide (GO) stabilized Pt-Ir nanocluster:
Active and reusable nanocatalyst at room temperature dehydrogenation of
dimethylamine-borane, 2 nd Internal onal Mediterranean Science and Engineering
Congress (IMSEC 2017)

Fatih Sen, Aysenur Aygiin, Betiil Sen, Silicon oxide-supported palladium-cobalt
Nanoparticles: SuperCatalyst in Hydrogen Generation, 2 nd International Mediterranean
Science and Engineering Congress (IMSEC 2017)

Fadime Cetin, Aysenur Aygiin, Melike Kayhan,Yasemin Celik ALtunoglu, Mehmet
Cengiz Baloglu, “Identificationand Analysis of Hsp60 Genes in Melon”, International
Conference on Agriculture, Forest, FoodSciencesand Technologies Cappadocia ,
(ICAFOF) , Nevsehir/ Turkey, 15-17 May 2017.

Sabri Cevik, Cengiz Yenikaya, Betiil Sen, Aysenur Aygiin, Fatih Sen, Metal Organic
Framework based monodisperse PdCo nanohybrids as highly efficient and stable
nanocatalyst for hydrogen evolution reaction, 1% International Balkan Chemistry
Congress (IBCC 2018)

A., Karakiiciik-Iyidogan, E. Oru¢, MB., Koseli, A., Aygiin, F., Sen, Synthesis And
Antimicrobial Activity of New Aryl Sulfonyl Hydrazones.

Kitap Boliimleri

1.

Busra Balli, Aysenur Aygun, Fatih Sen, Medicinal Applications of Photocatalysts
Advances in Nanophotocatalysis and Environmental Applications, Springer, Nature
Betiil Sen, Ozde Sen, Buse Demirkan, Aysenur Aygiin, Esra Kuyuldar, Aysun Savk,
Fatih Sen, Monodisperse PVP stabilized Nanoclusters as Highly Efficient and Reusable
Catalyst for the Dehydrogenation of Dimethly Ammonia—Borane (DMAB), Nanocarbon
and Its Composites

Betul Sen, Burcu Akyildiz, Aysenur Aygun, Esra Kuyuldar, Buse Demirkan, Fatih Sen,
Nanocarbon supported catalysts for the efficient dehydrogenation of dimethylamine-
borane, Nanocarbon and Its Composites

Betiil Sen, Esra Kuyuldar, Buse Demirkan, Aysun Savk, Aysenur Aygun, Fatih Sen,
Activated Carbon Supported Bimetallic Nanoparticles as Novel, Highly Active,
Monodispersed and Reusable Catalyst in the Hydrogen Generation, Nanocarbon and Its

Composites



Aysun Savk, Betul Sen, Buse Demirkan, Esra Kuyuldar, Aysenur Aygun, Mehmet Salih
Nas, Fatih Sen, Graphene Oxide-Chitosan Furnished Monodisperse Platinum
Nanoparticles as Importantly Competent and Reusable Nanosorbents for Methylene Blue
Removal, Chitosan-based adsorbents for wastewater treatment, Materials Research
Forum LLC, USA

Aysun Savk, Betul Sen, Buse Demirkan, Esra Kuyuldar, Aysenur Aygun, Mehmet Salih
Nas, Fatih Sen, Novel Chitosan-Based Nanocomposites for Dye Removal Applications,
Chitosan-based adsorbents for wastewater treatment", Materials Research Forum LLC,
USA.

Mehmet Giilcan, Aysenur Aygiin, Fatima Almousa, Hakan Burhan, Fatih Sen*, Graphene
Functionalizations on Copper by Spectroscopic Techniques, Graphene Functionalization
Strategies: From Synthesis to Applications, Springer

Aysenur Aygilin, Esra Akdeniz, Shukria Yassin, Fatih Sen*, Graphene based
Nanomaterials for Hydrogen Storage, Graphene Functionalization Strategies: From

Synthesis to Applications, Springer

Kullanilabilen Cihazlar
PCR

Dna Dizileme

RT-PCR

Nanodrop

Inverted Mikroskop

Red Floresan Mikroskop
Floresan Mikroskop

Flow Cytometry

Holografik Goriintiileme Cihazi
Jel Elektroforez Goriintiileme
FT-IR (ATR)

UV-VIS-NIR
Electrospinning
Arcdischarge

Wet Spinning

AFM

3D Yazici



CvD

Etliv-Vakumlu etiiv

Santrifiij

Floresan Spektroskopisi

Multi-Mode Microplate Readers

Mikrotom

Bilgisayar Bilgisi

Office, Word, Excel, Blast2Go, Publisher, ORIGIN pro, Biyoinformatik (Temel seviye)

Alman Odiiller
KASTAMONU UNIVERSITESI MUH. ve MIMARLIK FAKULTESI 1.l1ik ODULU
TUBITAK 2210-C Bursu



