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Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), en agresif ve ölümcül katı tümörler arasında yer 

almaktadır ve kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedeni olduğu bilinmektedir. Pankreas 

kanserinde erken belirti olmadığı ve her iki cinsiyette de ileri yaşlarda teşhis edilebildiği için yıllar geçtikçe 

sağkalım oranı düşmektedir. Pankreas kanseri tedavisinde geçtiğimiz yüzyılda cerrahi tekniklerin 

iyileştirilmesi, adjuvan ve neoadjuvan tedavilerdeki gelişmeler dahil olmak üzere dikkate değer ilerlemeler 

kaydedilmiştir. Fakat pankreas kanseri insidansı küresel olarak artmaktadır ve ölümcül bir hastalık olmaya 

devam etmektedir. Bundan dolayı ilerlemiş pankreas kanseri katı tümörlerini tedavi edebilmek için yeni 

terapötik ajanların geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Yeşil sentez aracılı gümüş nanopartiküllerin 

(AgNP), yakında insanlarda pankreas kanserini tedavi etmek için yeni kemoterapötik takviyeler veya ilaçlar 

olarak kullanılabileceği öngörülmektedir. Nanopartiküller, biyouyumlu oldukları ve geniş bir yüzey alanına 

sahip oldukları için çeşitli hastalıklar için etkili tekniklerin geliştirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır. 

Özellikle bitki bazlı nanopartiküller, antibakteriyel aktivite, antikanser ve antiviral aktivite sergilediği için 

terapötik ilaçlar dahil olmak üzere tıpta yaygın olarak kullanılma potansiyeline sahiptir. Nanopartiküllerin 

biyolojik olarak sentezi, bitki özlerinin ve fizyolojik olarak aktif biyomoleküllerin her yerde bulunabilmesi 

nedeniyle kimyasal ilaçların kullanımına göre çok daha güvenilir bir yaklaşım olduğunu göstermektedir. 

Diğer nanopartiküllere oranla daha düşük maliyetli olan gümüş nanopartiküller son yıllarda, pankreas ve 

çeşitli kanserleri tedavi etmek için modern kemoterapötik ilaçlar olarak kullanılmıştır. Bu çerçevede 

yapılacak olan çalışmalar pankreas kanseri tedavisine büyük ölçüde katkı sağlayacaktır. 

Bu tez çalışmasında konvansiyonel yöntemlerden farklı olarak mikrodalga aracılı yöntem ile 

Crocus sativus (Safran) stigma kısmının ekstraktı kullanılarak biyolojik olarak gümüş nanopartikül sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Biyolojik olarak sentezlenen AgNP ve ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP’ler 

UV-Vis, TEM, FESEM-EDX, FTIR, XRD, DLS ve Zeta potansiyel yöntemleri ile karakterize edilmiştir. 

Panc-1 insan pankreas kanseri ve HEK293 hücreleri artan konsantrasyonlarda biyolojik olarak sentezlenen 

AgNP, ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP ve Crocus sativus (Safran) stigma kısmının ekstraktı ile 

24 saat boyunca muamele edilmiştir. PANC-1 insan pankreas kanseri ve HEK293 normal hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik etkileri -4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) testi ile 

belirlenmiştir. MTT testi ile IC50 dozu belirlendikten HIF1 transkripsiyon faktörü ve invazyon, metastaz, 

anjiyogenez, glikoz metabolizması ile ilgili hedef genleri olan VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 ve pro-

apoptotik Bax genlerinde mRNA seviyesindeki değişiklikler qRT-PCR ile incelenmiştir. MTT testi 

sonucunda hücre proliferasyonunda doza bağlı olarak azalma, qRT-PCR sonucunda HIF-1 ve onun hedef 

genleri olan VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 gen ekspresyonlarında anlamlı bir şekilde azalma ve Bax 

geninde anlamlı bir şekilde artış tespit edilmiştir.  
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Bu çalışmada gerçekleştirilen sentez, ucuz, tek adımda gerçekleşen ve çevre dostu bir yöntem 

olduğundan dolayı bitki aracılı sentez yaklaşımlarının AgNP’leri sentezlemek için daha güvenilir ve 

ekonomik bir yol olduğu tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda tüm veriler değerlendirildiğinde biyolojik 

olarak sentezlenen AgNP'lerin normal HEK293 hücrelerine kimyasal AgNP'lerden daha az toksik etki 

göstermeleri nedeniyle daha güvenli oldukları belirlenmiştir. Biyolojik olarak sentezlenen AgNP’ler, tümör 

ilerlemesinin agresifliğini ve şiddetini artıran hipoksi durumunda aktive olan HIF1 sinyal yolağı üzerinde 

etkili sonuçlar sergilediği için pankreas kanserinde radyasyon ve kemoterapi tedavilerine direnç gibi 

mevcut kanser tedavisinin eksikliklerini gideren umut verici bir antikanser ilacı olabileceğini 

göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Antikanser aktivite, Crocus sativus (Safran), Gümüş nanopartikül 

(AgNP), Hipoksi, Mikrodalga aracılı biyolojik sentez, Pankreatik duktal adenokarsinom 
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Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive and lethal solid tumors 

and is the fourth leading cause of cancer-related deaths. Since pancreatic cancer has no early symptoms and 

can be diagnosed at an advanced age in both sexes, the survival rate decreases over the years. There have 

been remarkable advances in the treatment of pancreatic cancer over the past century, including 

improvements in surgical techniques and advances in adjuvant and neoadjuvant therapies. However, the 

incidence of pancreatic cancer is increasing globally and remains a fatal disease. Therefore, there is a need 

to develop new therapeutic agents to treat advanced pancreatic cancer solid tumors. It is envisaged that 

green synthesis-mediated silver nanoparticles (AgNPs) may soon be used as novel chemotherapeutic 

supplements or drugs to treat pancreatic cancer in humans. Nanoparticles play a critical role in the 

development of effective techniques for various diseases, as they are biocompatible and have a large surface 

area. In particular, plant-based nanoparticles have the potential to be widely used in medicine, including 

therapeutic drugs, as they exhibit antibacterial activity, anticancer and antiviral activity. The biological 

synthesis of nanoparticles shows that it is a much more reliable approach than the use of chemical drugs 

due to the ubiquitous availability of plant extracts and physiologically active biomolecules. Silver 

nanoparticles, which have lower cost compared to other nanoparticles, have been used as modern 

chemotherapeutic drugs to treat pancreatic and various cancers in recent years. The studies to be carried 

out in this framework will greatly contribute to the treatment of pancreatic cancer. 

In this thesis study, unlike conventional methods, biological synthesis of silver nanoparticles was 

carried out using microwave-mediated method extract of Crocus sativus (Saffron) stigma part. Biologically 

synthesised AgNPs and commercially purchased chemical AgNPs were characterised by UV-Vis, TEM, 

FESEM-EDX, FTIR, XRD, DLS and Zeta potential methods. PANC-1 human pancreatic cancer and 

HEK293 cells were treated with increasing concentrations of biologically synthesised AgNP, commercially 

available chemical AgNP and Crocus sativus (saffron) stigma extract for 24 hours. The cytotoxic effects 

on Panc-1 human pancreatic cancer and HEK293 normal cell lines were determined by -4,5-dimethyl-

thiazolyl-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) test. After the IC50 dose was determined by MTT test, 

changes in mRNA levels of HIF1 transcription factor and VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 and pro-

apoptotic Bax genes, which are target genes related to invasion, metastasis, angiogenesis and glucose 

metabolism, were analysed by qRT-PCR. As a result of MTT assay, a dose-dependent decrease in cell 
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proliferation, a significant decrease in HIF-1 and its target genes VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 gene 

expressions and a significant increase in Bax gene were detected by qRT-PCR.  

Since the synthesis carried out in this study is a cheap, one-step and environmentally friendly 

method, it was determined that plant-mediated synthesis approaches are a rather reliable and economical 

way to synthesise AgNPs. The results of the study showed that biologically synthesised AgNPs are safer 

than chemical AgNPs because they have less toxic effects on normal HEK293 cells. Biologically 

synthesised AgNPs may be a promising anticancer drug that overcomes the shortcomings of current cancer 

therapy, such as resistance to radiation and chemotherapy treatments in pancreatic cancer, as it exhibits 

effective results on the HIF1 signalling pathway, which is activated in the event of hypoxia that increases 

the aggressiveness and severity of tumour progression. 

 

Keywords: Anticancer activity, Crocus sativus (Saffron), Silver nanoparticle (AgNP), 

Hypoxia, Microwave-mediated biological synthesis, Pancreatic ductal adenocarcinoma 
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1. GİRİŞ 

Normal gelişim sırasında ve yetişkin yaşamı boyunca genetik kontrol sistemleri, 

büyüme sinyallerine, büyümeyi engelleyen sinyallere ve ölüm sinyallerine yanıt olarak 

hücre yaşamı ve ölümü arasındaki dengeyi düzenlemektedir (Lodish et al. 2003). Fakat 

proto-onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerin mutasyona uğraması ya da epigenetik 

değişiklikler sonucu yanlış ifade edilmeleri ile gen yapısında hasar meydana gelmektedir. 

Dolayısıyla oluşan hasarlar sonucunda normal hücrelerdeki proliferasyon, büyüme, 

yaşlanma ve ölüm gibi biyolojik düzen bozulmaktadır ve hücrelerin kontrolsüz bölünme 

yeteneği kazanıp vücudun diğer bölgelerine yayılması sonucu kanser meydana 

gelmektedir (Baykara 2016).  

Kanser hücrelerinin en bilinen ayırt edici özelliği kontrolsüz bölünme 

yeteneklerinin olmasıdır. 2000 yılında Hanahan ve Weinberg tarafından ufuk açıcı bir 

inceleme makalesinde, kanserin ilk 6 ayırt edici özelliği karakterize edilmiştir. Bu 

özellikler büyüme sinyallerinde kendi kendine yetme, büyüme baskılayıcı sinyallerden 

kaçınmak, metastaz ve invazyonu aktifleştirme, sınırsız bölünme potansiyeli geliştirme, 

anjiyogenezi (yeni damar oluşumu) tetikleme ve apoptoza karşı direnç gösterme başlıkları 

altında toplanmıştır (Hanahan and Weinberg 2000). Aynı araştırmacılar tarafından 2011 

yılında yayımlanan makalede, enerji metabolizmasının yeniden düzenlenmesi, immün 

sistemden kaçınma, iltihaplanma ve genomik kararsızlık olarak kanserin 4 özelliği daha 

bildirilmiştir (Hanahan and Weinberg 2011). Yıllar boyunca yapılan birçok deney 

doğrultusunda tümör gelişiminden sorumlu olduğu gösterilen önemli değişiklikleri içeren 

epigenetik yeniden programlama, yaşlanan hücreler, fenotipik plastisite kilidini açma ve 

polimorfik mikrobiyomlar olarak kanser hücrelerine 4 yeni özellik daha eklenmesiyle 14 

ayırt edici özelliği olduğu bildirilmiştir (Şekil 1.1.) (Hanahan 2022). Bu son yayın tümör 

biyolojisinin karmaşıklığına önemli ölçüde ışık tutmaktadır. Ayırt edici özellikler 

diyagramının genişlemesi ise kanser biyolojisi hakkındaki bilgimizin son yıllarda nasıl 

geliştiğinin bir göstergesidir.  

2020 yılında kanser tanı ve tedavisi, koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) 

pandemisinden olumsuz etkilenmiştir. Sağlık hizmeti ortamlarının kapanması ve 

COVID-19'a maruz kalma korkusu nedeniyle bakıma erişimin azalması, kanser 

insidansında kısa süreli bir düşüşe ve ardından ölüm ile sonuçlanacak ileri evre hastalıkta 

bir artışa neden olabilecek tanı ve tedavide gecikmelere sebep olmuştur (Siegel et al. 

2022). Kanser, 20. yüzyılın en korkulan hastalıklarından biridir ve 21. yüzyılda insidansın 
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artmasıyla daha da yayılmaktadır. Dolayısıyla her dört kişiden biri yaşam boyu kanser 

riski taşımaktadır (Roy and Saikia 2016).  

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki popülasyona dayalı kanser insidansı verileri, 

1973'ten beri Ulusal Kanser Enstitüsü'nün (NCI) SEER (Sürveyans, Epidemiyoloji ve 

Son Sonuçlar) programı ve 1995'ten beri Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri'nin 

(CDC) Ulusal Kanser Kayıt Programı (NPCR) tarafından toplanmaktadır. Bu programlar 

aracılığıyla elde edilen verilere göre 2022 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde 

1.918.030 yeni kanser vakası ve 609.360 kansere dayalı ölümünün meydana geleceği 

tahmin edilmektedir ve bu da günde yaklaşık 1700 ölüme denk gelmektedir (Siegel et al. 

2022). Bu verilere ek olarak Dünya genelinde 2030 yılına kadar 24.6 milyon, 2040 yılına 

kadar ise 30,2 milyon yeni kanser vakası ile karşı karşıya kalınacağı tahmin edilmektedir 

(https://gco.iarc.fr/tomorrow/en, erişim : 12/01/23). 

 

 
Şekil 1.1. Kanserin ayırt edici özellikleri diyagramı (Hanahan 2022). 
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Erkeklerde ve kadınlarda Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) akciğer, prostat 

veya meme ve kolon kanserinden sonra kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen 

ölüm nedeni pankreas kanseridir. Ancak, pankreas kanserinin herhangi bir katı tümörün 

aşamalarına göre en kötü hayatta kalma oranına sahip olduğu bilinmektedir. Bununla 

birlikte 2030'da ABD'de kansere bağlı ölümlerin ikinci önde gelen nedeni olacağı tahmin 

edilmektedir (Rahib et al. 2014). Dolayısıyla hedefli kontrol edilebilen müdahaleler, 

gelişmiş erken teşhis ve tedaviye yönelik önlemlerin kanser mortalitesindeki azalmayı 

kolaylaştıracağı bilinmektedir. Önümüzdeki yıllarda mevcut kanser kontrol 

müdahalelerinin yaygın uygulamasına yatırımların artmasıyla, ileri tedavi seçenekleri 

temel ve klinik araştırmaların kanser ileri tedavisi seçeneklerinde ilerlemeyi 

hızlandıracağı düşünülmektedir (Siegel et al. 2022).  

Nanopartiküller 1-100 nm arasında değişen boyutlardaki nanomalzemelerdir ve 

ambalajlama, tekstil, tarım, yenilenebilir enerji, ilaç taşınması, biyosensör ve kanser 

terapisi gibi kullanım alanlarına sahiptir. Ayrıca nanopartiküller hücre membranından 

kolay bir şekilde geçebilir ve intraselüler metabolizma ile etkileşebilir. Hücre ile 

nanopartikülün etkileşmesi ile mitokondriyal solunum, NADPH-bağımlı enzim sistemleri 

ve ROS üretimine yol açan prooksidan etkiler indüklenir. Nanopartiküllerin 

içselleştirilmesi üzerine de ROS üretimi indüklenir. Dolayısıyla biyolojik sistemlerde 

nanopartiküller toksik etkilere sebep olabildiği için toksisite çalışmalarının iyi yapılması 

gerekmektedir (Kumar, Sharma, and Maitra 2017). Bu doğrultuda yapılan çalışmalar ile 

gümüş nanopartiküllerin normal hücreler için sitotoksik olmadığı ve meme kanseri, 

servikal kanser, karaciğer kanseri, kolorektal adenokarsinoma, prostat karsinoma ve 

pankreatik duktal adenokarsinoma gibi çeşitli kanserlere karşı hem in vitro hem de in vivo 

antikanser etkisi olduğu anlaşılmıştır (Xu et al. 2020).  

Son yıllarda literatürde bildirilmiş olan çalışmalar sonucunda bitkilerin farklı 

kısımları kullanılarak biyolojik olarak metal nanopartiküllerin sentezinin ve özellikle 

gümüş nanopartiküllerin (AgNP) pankreas kanserinin tedavisi için umut vadettiği 

bilinmektedir. Dolayısıyla elde edilen veriler doğrultusunda biyolojik olarak 

sentezlediğimiz AgNP’lerin antikanser etki sergilediği ve hipoksi durumunda pankreas 

kanseri gelişimini destekleyen HIF-1 sinyal yolağındaki HIF-1 gen ekspresyonu ve onun 

hedef genleri olan GLUT1, VEGFA, FLT-1, Bcl-2 gen ekspresyonlarının 

downregülasyonu ayrıca pro-apoptotik Bax gen ekspresyonunun upregülasyonu ile 

sonuçlarımızın pankreas kanseri tedavisi çalışmalarına katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Pankreas Anatomisi ve Pankreas Kanseri 

Pankreas, üst retroperitoneal boşlukta derin ve transvers olarak yer alır, birçok 

organla çevrilidir ve birçok önemli büyük damara yakın bulunmaktadır. Pankreas, zengin 

vasküler ve lenfatik sistemlere sahiptir. Yetişkin pankreası 15-20 cm uzunluğunda, 75-

100 g ağırlığındadır ve dört bölümden (baş, boyun, gövde ve kuyruk) oluşmaktadır (Shi 

and Liu 2014). Pankreasın baş kısmı, oniki parmak bağırsağının yanında yer alır. Boyun, 

portal venin önünde bulunur, baş ve gövdeyi birbirine bağlar. Pilorun arkasında yer alan 

gövde boyundan devam eder ve splenik hiluma doğru uzanan kuyrukta son bulur (Şekil 

2.1.) (Aier et al. 2019).  

 
Şekil 2.1. Pankreasın anatomisi (Aier et al. 2019). 

 

Pankreas, enerji tüketimi ve metabolizmanın kontrolünde merkezi bir role 

sahiptir. Ayrıca ekzokrin pankreas (asiner hücreler ve duktal hücreler) ve endokrin 

pankreas (Langerhans adacıkları) olmak üzere morfolojik ve işlevsel olarak farklı iki 

yapıdan oluşmaktadır. Ekzokrin pankreasta asiner hücreler; lipazlar, proteinazlar ve 

amilazlar dahil olmak üzere bir dizi sindirim enzimi üretir ve bu enzimler pankreas 

kanallarına salgılanarak yağları, proteinleri ve karbonhidratları emilim için parçalamak 

üzere ince bağırsağa akar. Enzimlerin ince bağırsağa akmasında ise duktal hücreler görev 

almaktadır. Endokrin pankreas, pankreasın toplam %5'inden daha azını temsil eder fakat 

yine de insanlarda bir milyardan fazla hücreye sahiptir. Beş ana adacık hücresi tipi 
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bulunmaktadır ve her biri bir temel hormonu sentezleyerek salgılamaktadır. Bu adacık 

hücreleri ve hormonlar şunlardır: insülin (β-hücreleri), glukagon (α-hücreleri), 

somatostatin (δ-hücreleri), pankreas polipeptidi (PP hücreleri) ve grelin (ε-hücreleri). Bu 

hormonlar arasından insülin ve glukagon, yoğun bir adacık içi damar ağı aracılığıyla 

doğrudan kan dolaşımına salınarak kan şekeri seviyelerinin düzenlenmesinde önemli 

rollere sahiptir (Zhou and Melton 2018). 

Pankreas kanseri, pankreas duktal hücrelerinde adenokarsinom olarak 

adlandırılan glandüler yapıların epitel hücrelerinde oluşan tümörün genel adıdır ve tüm 

katı tümörlerin en ölümcül olanıdır. Pankreas kanseri, Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)'nde kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen sebebidir ve insidansı giderek 

artmaktadır. Ayrıca pankreas kanserinin 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık %5'tir. Vakaların 

büyük çoğunluğu sadece ileri aşamada teşhis edilebildiği için hastaların prognozu 

oldukça kötüdür. İlerleyen yıllarda pankreas kanserinin meme, prostat ve kolorektal 

kanserlerini geçeceği ve 2030 yılına kadar ABD'de kansere bağlı ölümlerin ikinci önde 

gelen nedeni olacağı tahmin edilmektedir  (Rahib et al. 2014; Zhu et al. 2018).  

Pankreas tümörlerinin büyük çoğunluğu ekzokrin pankreasta ortaya çıkmaktadır 

ve pankreatik duktal adenokarsinomu (PDAC) tümörlerin yaklaşık %95'ini oluştururken 

endokrin pankreasta (pankreatik nöroendokrin tümörler) ortaya çıkan tümörler, tüm 

pankreas tümörlerinin %5'inden azını temsil etmektedir (Amundadottir 2016). 

Pankreas kanserinin %80'inden fazlası sporadik mutasyonlardan kaynaklanır ve 

az sayıda vaka spesifik genetik mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Pankreas kanseri kök 

hücrelerinde, esas olarak kromatin düzenleyici proteinlerdeki mutasyonlar ve epitel-

mezenkimal geçişin (EMT) kontrolü sürecinde ortaya çıkan belirgin epigenetik 

değişiklikler vardır fakat bu değişiklikler genetik dizideki değişiklikleri içermemektedir 

(Perusina Lanfranca et al. 2019).  

 

2.2. Pankreas Kanseri Öncü Lezyon Tipleri 

Pankreas adenokarsinomu, normal mukozadan spesifik öncü lezyonlara ve 

nihayetinde invaziv maligniteye kadar bir dizi aşamalı mutasyonun ardından 

gelişmektedir. Bu malignitenin klinik ve histopatolojik çalışmalar ile pankreatik 

intraepitelyal neoplazi (PanIN), müsinöz kistik neoplazm (MCN) ve intraduktal papiller 

müsinöz neoplazm (IPMN) olmak üzere üç PDAC öncü lezyonu tanımlamıştır. Bunlar, 

PDAC'e dönüşüm riski olan invaziv olmayan epitelyal neoplazmlardır. Bu üç öncü 
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lezyonun her biri kendine özgü klinik, patolojik ve moleküler özelliklere sahiptir (Şekil 

2.2.)(Hezel et al. 2006; Smith, Singhi, and Maitra 2012).  

MCN, 2010 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından epiteli çevreleyen bir 

yumurtalık stromasının varlığıyla tanımlanmıştır. Pankreatik MCN’ler doğal seyri tam 

olarak bilinmeyen premalign lezyonlardır (le Baleur et al. 2011). Hemen hemen sadece 

yaşı ortalama 40’ların başı ve sonlarında olan orta yaşlı kadınlarda %90-95 ihtimalle 

pankreasın kuyruğunda ve gövdesinde yerleşik olarak ortaya çıkmaktadır (Crippa et al. 

2008; Jang et al. 2015). Pankreasın rezeke edilen kistik tümörlerinin yaklaşık %23'ünü 

oluşturmaktadır ve rezeksiyonu cerrahi kontrendikasyonu olan hastalar dışında rutin 

olarak önerilmektedir (le Baleur et al. 2011; Valsangkar et al. 2012).  

 

 
  Şekil 2.2. Pankreas kanserinde öncü lezyonların oluşum süreci (Hezel et al. 2006). 

 

Gen mutasyonlarının %50-66'sını KRAS mutasyonu oluşturmaktadır ve 

literatürde RNF43 (Yüzük parmağı proteini 43), TP53 (tümör proteini p53) ve MUC4 

(Müsin-4) gibi diğer mutasyonlar da bildirilmiştir. KRAS (Kristen virüs rat) 

mutasyonlarına sahip MCN'lerin yüksek dereceli lezyonlara ve invaziv kanser 
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bileşenlerine sahip olma olasılığının daha yüksek olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, 

KRAS mutasyonlarının bu tümörlerin malign transformasyonunda yer aldığı 

düşünülmektedir (Fujikura et al. 2017). 

IPMN, duktal tiplere ve morfolojik alt tiplere ayrılabilen pankreasın kistik 

neoplazmalarından biri olan heterojen bir lezyondur. Papiller çıkıntılar oluşturan hücre 

proliferasyonu ve kistik genişleme ile sonuçlanan müsin salgısıyla karakterizedir. Ayrıca 

pankreatik duktal sistemi kaplayan epitel hücrelerinden köken almaktadır ve epitel 

hücreleri, hafif, orta ve yüksek dereceli displaziden invaziv karsinoma kadar geniş bir 

displazi spektrumu sergilemektedir  (Dumlu, Karakoç, and Özdemir 2015). Multifokal 

olmasına rağmen %20-40'ında pankreas başı kısmında tümör yerleşmektedir. Tüm 

pankreas tümörlerin %1-2'sinden daha azını oluşturan nadir pankreas tümörleridir 

(Castellano-Megías 2014). Erkekleri ve kadınları eşit derecede etkiler ve genellikle 60-

70 yaşlarında teşhis edilir (Geramizadeh et al. 2021). Erken evrelerde belirlenmesi, uygun 

tedavi yaklaşımlarının uygulanması ve daha iyi prognoz için takip edilmesi önem arz 

etmektedir. Ana pankreatik kanalla (Wirsung kanalı) doğrudan iletişim kurmaları ve 

yumurtalık tipi stromanın olmaması ile MCN lezyonundan farklılık göstermektedir 

(Dumlu et al. 2015).  

GNAS (adenilat siklaz uyarıcı G alfa proteini) geninde mutasyonları içeren nadir 

bir hastalık olan McCune-Albright sendromu gibi bazı genetik bozuklukların IPMN'e 

zemin hazırladığı bildirilmiştir (Gaujoux et al. 2014). IPMN'de GNAS (%58) ve KRAS 

(%78) genlerindeki mutasyonların, invaziv hastalık gelişmeden önceki erken 

karsinojenezde bile sıklıkla bulunduğu tespit edilmiştir. Daha az sıklıkla RNF43 (%38), 

TP53 (%9), SMAD4 (SMAD Aile Üyesi 4) (%5) ve CDKN2A (Siklin bağımlı kinaz 

inhibitörü 2A) (%3) mutasyonları saptanmıştır. GNAS geninde meydana gelen 

mutasyonlar, IPMN ile ilişkili olmayan diğer kistik neoplazma veya invaziv 

adenokarsinom ile karşılaştırıldığında özellikle IPMN için spesifik olduğu görülmektedir 

(Springer et al. 2015; Tan et al. 2015).  

PanIN, genellikle 0.5 cm'den az olarak küçük pankreas kanallarında ortaya çıkan 

non-invaziv mikroskobik bir lezyondur ve küçük boyutlu oldukları için radyolojik 

yöntemler kullanılarak tanımlanamamaktadır. Değişen miktarlarda müsin içeren 

kolumnar epitel hücrelerinden oluşur ve düşük veya yüksek dereceli olarak en yüksek 

yapısal ve sitolojik atipi derecesine göre derecelendirilir (Basturk et al. 2015). PanIN-1 

ve PanIN-2 düşük dereceli, PanIN-3 ise yüksek dereceli PanIN olarak sınıflandırılır.  
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Düşük dereceli PanIN'ler yaygın olarak gözlenir ve 50 yaşın üzerindeki genel 

popülasyonlarda tesadüfen gözlenir. KRAS mutasyonu ve telomer kısalması ise düşük 

dereceli PanIN'de meydana gelen en erken olaylardır. Hemen hemen tüm düşük dereceli 

PanIN'ler (>%99), KRAS mutasyonları içerir ve yüksek dereceli PanIN'lerde mutant alel 

frekansı önemli ölçüde artar. İnsan PDAC dokuları üzerine yapılan çalışmalar, KRAS 

kodon 12 mutasyonlarının, yüksek dereceli PanIN'de olduğu kadar düşük dereceli 

PanIN'de de oldukça yaygın olduğunu defalarca göstermiştir (Murphy et al. 2013; 

Pittman, Rao, and Hruban 2017). CDKN2A/p16 mutasyonu düşük dereceli PanIN'de 

bulunur fakat yüksek dereceli PanIN'lerde bu mutasyon daha sık görülür.  

Genel olarak, TP53 geninin fonksiyon kaybının tümörlerin %75'inden fazlasında 

meydana geldiği ve yanlış anlamlı mutasyonlardan ve heterozigotluk kaybından 

kaynaklandığı bilinmektedir. TP53 mutasyonu, DNA hasarına veya hücresel strese yanıt 

olarak hücre döngüsü durmasını veya apoptozu teşvik edebilen spesifik genlerin eksprese 

edilememesiyle sonuçlanır. Çok erken dönemde meydana gelen ve PanIN'lerin gelişimini 

başlatan aktive edici KRAS mutasyonlarının aksine, TP53'teki mutasyonlar sadece 

yüksek dereceli PanIN lezyonlarında nadiren saptanabilir (Hoe, Verma, and Lane 2014). 

Ayrıca SMAD4'ün genetik değişiklikleri ilerlemiş PanIN lezyonlarında nadiren bulunur 

ve tümör gelişimini tanımlamak için son adımı temsil eder. (Yokode et al. 2018). 

 

2.3. Pankreas Kanseri Epidemiyolojisi 

2023 yılında Amerika Birleşik Devletleri'nde 1.958.310 yeni kanser vakası 

olacağı ve 609.820 kanser ölümünün meydana geleceği tahmin edilmektedir (Şekil 2.3.) 

(Siegel et al. 2023). Pankreas kanseri, çoğunlukla erkeklerde ve 60-85 yaş aralığındaki 

yaşlı erişkinlerde görülen, ölümcül bir risk taşıyan, oldukça invaziv bir malign tümördür. 

2012-2018 yılları arasında toplanan istatistiksel verilere göre 5 yıllık sağkalım oranı 

%11.5 olarak tespit edilmiştir. Sağkalım düşük olduğu için pankreas kanserinden ölen 

insanların nüfus dağılımı, hastalık teşhisi konan insanlara benzer bir durum 

sergilemektedir. Erken teşhis zor olduğundan, pankreas kanserinden ortalama hayatta 

kalma süresi oldukça düşüktür (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.html, 

erişim: 20/01/2023). Pankreas kanseri için yüksek ölüm oranı, neoplazmın teşhis edildiği 

ileri evreden kaynaklanmaktadır. Bundan dolayı, PDAC'de sağkalımı artırmak amacıyla, 

hastalığı erken ve potansiyel olarak invaziv olmayan bir aşamada yani öncü lezyonlar 

aşamasında tespit etmek gerekmektedir (Singh and Maitra 2007).  
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Şekil 2.3. Cinsiyete göre tahmini yeni kanser vakaları ve ölüm sayıları (Siegel et al. 2023). 

 

Pankreas kanserinde sıklıkla görülen belirtiler arasında asteni, kilo kaybı, 

anoreksiya, karın ağrısı, koyu renkli idrar, sarılık, bulantı, sırt ağrısı, ishal, kusma, 

steatore ve tromboflebit bulunmaktadır (Porta M. et al. 2005). Pankreas kanseri artık genç 

hastalarda giderek daha fazla görülmektedir. Bunun nedeni hastalığın erken belirtilerinin 

olmaması ve ek olarak çevre doku ve organları hızla istila edebildiği için en ölümcül 

kanserlerden biri olmasıdır (Zhao and Liu 2020).  

Pankreas kanseri insidansı 2001'den bu yana giderek artmıştır ve yeni vakaların 

% 3.2’sini oluşturmaktadır. Ayıca Amerika Birleşik Devletleri'ndeki hastalar için kansere 

bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen ölüm nedeni olduğu saptanmıştır.  

(https://seer.cancer.gov/report_to_nation/statistics.html#factors, erişim: 20/01/.23). 

Yapılan araştırmalar sonucunda Türkiye’de tahmin edilen yeni kanser vakası (1000 

kişide) 2020 yılında kadınlarda 3.57 ve erkeklerde 4.82 olarak bilinirken bu sayının 2040 

yılında kadınlarda 6.7’e ve erkeklerde 9.16’a yükseleceği tahmin edilmektedir( 

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en, erişim: 20/01/23).  

 

https://seer.cancer.gov/report_to_nation/statistics.html#factors
https://gco.iarc.fr/tomorrow/en
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2.4. Pankreas Kanseri Etiyolojisi 

Pankreas kanseri için çok sayıda risk faktörü tanımlanmıştır. Bunlar 

değiştirilemeyen risk faktörleri (yaş, cinsiyet, bölge, kan grubu, aile öyküsü ve genetik 

yatkınlık, toksik maddelere maruz kalma) ve değiştirilebilir risk faktörleri (bağırsak 

mikroflorası, sigara, alkol, kronik pankreatit, obezite, diyet faktörleri, enfeksiyon) olarak 

iki genel başlık altında incelenmektedir. Bazı risk faktörleri tanımlanmış olmasına 

rağmen, bugüne kadar pankreas kanserinin nedenleri hala yeterince bilinmemektedir 

(Zhao and Liu 2020).  

Pankreas kanseri erkeklerde kadınlara göre %30 daha fazla görülmektedir. Genel 

insidans hızı (100.000 kişide) erkekler için 13.9 iken kadınlar için 10.9’dur (Ferlay et al. 

2015). 2022 Kanser İstatistiklerine göre Amerikan Kanser Derneği, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde pankreas kanseri için erkeklerde yaklaşık olarak 32,970 yeni vaka, 

kadınlarda 29,240 yeni vaka tespit etmiştir. Tahmini ölüm ise erkeklerde 25,970 iken 

kadınlarda 23,870 olarak bildirilmiştir (Siegel et al. 2022). Erkekler ve kadınlar 

arasındaki pankreas kanseri oranlarındaki farklılıkların, sigara içmek gibi çevresel 

faktörlerden kaynaklanabileceğini, ancak erkeklerde ve kadınlarda kanser insidansını ve 

mortalitesini etkileyen henüz keşfedilmemiş genetik faktörlerin olabileceğini 

düşündürmektedir (Ferlay et al. 2015).  

 Diabetes mellitus hem kanserin sonucunda gelişir hem de pankreas kanseri için 

bir risk faktörüdür. Yeni teşhis konulan pankreas kanseri olan çoğu hastada diyabet 

başlangıcı veya diyabetlilerde hastalığın kötüleştiği bildirilmiştir. 3 yıl ve daha uzun 

devam eden diyabet, pankreas kanseri riskinin 1.5 ila 2.4 kat arasında artması ile 

ilişkilendirilmiştir (Hu et al. 2021). 

Diyabet gibi, pankreatit de pankreas kanseri için bir risk faktörüdür. Çünkü 

pankreatitten kaynaklanan iltihaplanma ve hasar pankreas kanseri gelişimine yol 

açabilmektedir fakat pankreatit, pankreas kanserinin altında yatan bir sonuç olarak da 

gelişebilir (Yadav and Lowenfels 2013).  

ABO kan grubunun karsinojenez veya pankreas kanserinin ilerlemesi ile ilişkili 

olabileceğine dair kanıtlar artmaktadır. Yapılan değerlendirmeler ile O olmayan kan 

grubunun, O kan grubuna kıyasla pankreas kanseri riskinin artmasıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca bu ilişkinin Asya ve Avrupa kökenli popülasyonlarda benzer 

olduğunu öne sürülmektedir. Fakat bu bulgular, daha geniş nüfusa dayalı ileriye dönük 

bir çalışma ile daha fazla desteklenmelidir (Ben et al. 2011). 
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 Pankreas karsinomu olan hastaların yaklaşık %10'unda bilinen bir aile öyküsü 

vardır. Birinci derece akrabası pankreas kanseri olan bireylerin pankreas kanseri gelişme 

riskinde iki kat artış olduğu düşünülmektedir ve bu risk, pankreas kanseri öyküsü olan 

her birinci derece akraba ile artmaktadır. Pankreas kanserinin ailesel agregasyonuna 

yatkınlık oluşturan birkaç gen tanımlanmıştır ve bunlar arasında BRCA2, CDKN2A/p16, 

STK11 (Serin Treonin Kinaz 11), PALB2 (BRCA2'nin ortağı ve yerelleştiricisi) ve 

PRSS1 (Serin Proteaz 1) bulunmaktadır. Bu bilinen genler, ailesel pankreas kanseri 

vakalarının sadece küçük bir kısmını oluşturmaktadır. Pankreas kanserinin ailesel 

kümelenmesinin çoğunluğunun genetik temeli halen tam olarak bilinmemektedir. (Smith 

et al. 2012). Shi ve arkadaşları tarafından yayınlanan makalede invaziv olmayan öncü 

lezyonların, pankreas kanseri aile öyküsüne sahip hastalarda daha sık görüldüğü ve ayrıca 

sporadik hastalığı olan hastalara göre pankreas kanseri öyküsü ve öncü lezyonların 

pankreas kanseri aile öyküsü olan hastalarda daha yüksek dereceli olduğu bildirilmiştir. 

Bu bulguların, pankreas neoplazisinin erken tespiti için tarama testlerinin tasarımı için bir 

temel oluşturabileceği düşünülmektedir (Shi et al. 2009).  

2019 yılında yapılan bir meta-analiz çalışmasında pankreas kanseri, pankreatit ve 

pankreas kisti dahil olmak üzere ekzokrin pankreas hastalığının çeşitli etnik kökenler 

arasında farklılık gösterdiği ve Afrikalı-Amerikalılar ve bazı yerli popülasyonların bu 

hastalıkları geliştirme açısından daha fazla risk altında oldukları bildirilmiştir (Cervantes, 

Waymouth, and Petrov 2019). Huang ve ark., Afrikalı-Amerikalıların, Yerli 

Amerikalıların ve Japon-Amerikalıların pankreas kanseri gelişme oranlarının daha 

yüksek olduğunu, ancak Latin ve Avrupalı-Amerikalılar arasında bir fark olmadığını 

gözlemlemiştir ve Afrikalı-Amerikalıların, bilinen risk faktörlerine uyum sağladıktan 

sonra bile Avrupalı-Amerikalılardan %20 daha fazla pankreas kanseri riskine sahip 

olduğunu yayınlamıştır (Huang et al. 2019). 

Pankreas kanserine neden olan tüm faktörler arasında en zararlı olanı sigaradır. 

Tütünde bulunan karsinojenler kan dolaşımı yoluyla kolayca pankreasa ulaşır. Birçok 

çalışma, tütün ürünlerinin pankreas kanserinin başlıca nedeni olduğunu ve sigara içenler 

için sigara içmeyenlere kıyasla iki kattan fazla risk oluşturduğunu doğrulamıştır. Halen 

sigara içen bireylerde pankreas kanseri riski %66, daha önce sigara içenlerde pankreas 

kanseri riski hiç sigara içmeyenlere göre %40 daha fazladır (Korc et al. 2017). 

 Pankreas kanserli 2187 hastada gerçekleştirilen kohort çalışması ile, günde 30 

g'dan fazla alkol alımı ya da günde yaklaşık 2 alkollü içecek alımı ile hastalık riskinin 
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anlamlı derecede arttığı bulunmuştur. Ek olarak düşük ve orta derecede alkol alımının 

pankreas kanseri riski ile ilişkili olmadığı tespit edilmiştir (Genkinger et al. 2009).  

Viral enfeksiyonlar ve pankreas arasındaki ilişkiye dair yapılan çalışmada 

karaciğer kanseri için güçlü bir risk faktörü olan Hepatit B'nin pankreas kanserine de yol 

açtığı bildirilmiştir (Ben et al. 2012). Helicobacter pylori enfeksiyonunun PDAC 

gelişimine katkıda bulunduğu sistem tam olarak bilinmemekle birlikte kronik 

enfeksiyonla ilişkili inflamatuar mediatörler ve anjiyojenik faktör sekresyonu ile ilişkili 

olabileceği ve dolayısıyla pankreas kanseri insidansını artırabileceği düşünülmektedir 

fakat bu bulguları doğrulamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Xu et 

al. 2022).  

Şu anda, pankreas kanserinin etiyolojisi hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır 

ve araştırmacıların pankreas kanseri ile ilişkili risk faktörlerini daha iyi anlamak ve 

pankreas kanseri hastalarının hayatta kalmasını uzatacak yeni tanı ve tedavi yöntemleri 

bulmak için daha büyük ölçekli araştırmaların yapılması gerekmektedir. 

 

2.5. Pankreas Kanseri Evreleme Sistemi 

Pankreas kanserinde uygun tedavi yaklaşımını belirlemek amacıyla öncelikle 

tümör evrelemesinin yapılması gerekmektedir çünkü kanserin evresine bağlı olarak 

uygulanacak tedavi yöntemleri değişkenlik göstermektedir. Amerikan Birleşik Kanser 

Komitesi (AJCC), katı tümör evrelemesi için genellikle üç faktöre dayanan ortak bir 

TNM evreleme sistemi geliştirmiştir. T tümörün boyutunu ve genişliğini, N kanserin 

komşu lenf düğümlerine yayılıp yayılmadığını ve M kanserin vücudun uzak bölgelerine 

yayılıp yayılmadığını ifade etmek için kullanılmaktadır (Edge, Byrd, and Compton 2010).  

T1, T2, T3 ve T4 olarak kategorize edilmesi ile primer tümörün çapı ve rezeke edilip 

edilemeyeceği hakkında ayrıntılı bilgi edinilir. N0, N1 ve N2 bölgesel lenf düğümü olup 

olmadığını eğer varsa kaç lenf düğümünde bölgesel lenf düğümü olduğunu ifade eder. 

M0 ve M1 ise uzak metastaz olup olmaması ile ilgili ayrıntılı bilgi sağlar. Bu bilgiler 

doğrultusunda pankreas kanserinde TNM evrelemesi ile kanserin hangi aşamada olduğu 

tespit edilmektedir. Bundan dolayı tedavi stratejisinin belirlenmesinde ve terapötik klinik 

deneyler için benzer prognoza sahip hastaların seçiminde evre tespiti kritik rol 

oynamaktadır (Allen et al. 2017; Edge and Compton 2010). 

 

 



 

 

13 

2016 yılının Ekim ayında yayınlanan AJCC Kanser Evreleme Kılavuzunun 8. 

Baskısı, klinik olarak önemli tüm anatomik bölgeler için yetişkin pankreas kanserinin 

evrelenmesine ilişkin mevcut tüm bilgilerin bir özeti niteliğindedir (Tablo 2.1.) (Allen et 

al. 2017).  

 

Tablo 2.1. Pankreas adenokarsinomu için önerilen AJCC evreleme sistemi (8. baskı). 

 

 

2.6. Pankreas Kanseri Teşhis ve Tedavisi 

Pankreas kanserinin artık genç hastalarda görülme sıklığı giderek artmaktadır. 

Hastalığın erken belirtileri olmadığından ve çevredeki dokuları ve organları hızla istila 

edebildiğinden, en ölümcül kanserlerden biridir. Dolayısıyla pankreas kanserinin 

saptanma ihtimalini ve hayatta kalma oranlarını artırmak için erken tanı seçeneklerinin 

belirlenmesi gerekmektedir ki bu da bu alanda daha fazla araştırma yapılması gerektiğini 

göstermektedir (Zhao and Liu 2020). Bu nedenle, pankreas kanserini potansiyel olarak 

tedavi edilebilmesi mümkün olan en erken aşamada saptamak ve öncü lezyonları 

belirlemeye odaklanılmıştır.   

Pankreas kanseri genellikle bilgisayarlı tomografi (CT) ve manyetik rezonans 

kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile birlikte manyetik rezonans görüntüleme (MRI), 

endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP), endoskopik ultrasonografi 

(EUS), pozitron emisyon tomografisi (PET), çok dedektörlü bilgisayarlı tomografi 

(MDCT) gibi radyolojik yöntemler ve laboratuvar tetkikleri ile saptanmaktadır (Yamaue 

H (Ed) 2017). 

Pankreas kanserli hastalarda gözlenen semptomları hafifletmek ve yaşam 

kalitesini artırmak için palyatif tedavi uygulanmaktadır. Klinik olarak pankreas kanseri 

hastalarında ya pankreas yatağındaki nosiseptörlere doğrudan invazyon ya da çölyak 
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pleksus iltihabına yol açan pankreas dokusunun harabiyeti nedeniyle sırta yayılan şiddetli 

epigastrik ağrı görülür. Genellikle pankreas kanserine bağlı bu kronik ağrılar için narkotik 

analjezikler ve çölyak pleksus nörolizisi ilk tedavi seçeneği olarak tercih edilmektedir 

(Wiebe 2012).  Pankreas kanseri ilerlemiş hastaların sıklıkla beslenme sorunu 

bulunmaktadır ve yarısından fazlasında yavaş mide boşalması ile seyreden malign 

gastroparezi (mide felci) görülmektedir. Bu sebeplerden dolayı hastalarda erken doyma, 

kilo kaybı, bulantı, kusma meydana gelmektedir ve bu sorunların üstesinden gelebilmek 

için antiemetik bir ilaç olan metoklopramid kullanılması önerilmektedir (Sakamoto et al. 

2022). 

Whipple ameliyatı (Pankreatikoduodenektomi), tümör veya tümörlerin anatomik 

yerleşimine bağlı olarak pankreas kanseri rezeksiyonu için kullanılan cerrahi bir 

yöntemdir. Cerrahi, pankreatik kanserin tedavisinde kritik bir rol oynamaktadır ve 

günümüzde cerrahi teknik kadar cerrahi uygulama modellerindeki birçok ilerleme de 

perioperatif morbidite ve mortalitenin azalmasına katkı sağlamıştır (Mohammed, van 

Buren, and Fisher 2014). 

Pankreas kanseri tedavisinde palyatif ve cerrahi tedaviye ek olarak radyasyon 

tedavisi ve sistemik tedaviler (kemoterapi, immünoterapi, hedefe yönelik tedavi) de 

kullanılmaktadır. Radyasyon tedavisi rezeke edilemeyen tümörlerde tek başına veya 

kemoterapi ile kombine edilerek kemoradyoterapi olarak uygulanabilmektedir. 

Kemoterapi tedavisinde sisplatin, irinotekan, paklitaksel ve oksaliplatin gemsitabin veya 

5-florourasil (5-FU) ile birlikte ya da tek başına kullanılan ilaçlardır. Çeşitli hücresel 

yolları hedefleyen bu ilaçlar, kanser ve sağlıklı hücreler arasında ayrım yapamadığı için 

önemli yan etkilere neden olmaktadır (Conroy et al. 2011; Ercan, Karlitepe, and Ozpolat 

2017; Ettrich and Seufferlein 2021; Gupta, Amanam, and Chung 2017). Geleneksel 

gemsitabin veya 5-fluorourasil (5FU) kemoterapisi yalnızca %0-10'luk bir yanıt oranına 

sahiptir ve bu nedenle tümörlerin evresini düşürmek için yeterli değildir. Modifiye 

edilmiş FOLFIRINOX (5-fluorourasil+oksaliplatin+irinotekan+ lökovorin) gibi mevcut 

çok ajanlı tedavi seçenekleri, metastatik pankreas kanseri olan hastaların uzun süreli 

sağkalımını iyileştirmektedir fakat daha etkili sistemik tedavilere ve tedavi stratejilerine 

ihtiyaç duyulmaktadır (Conroy et al. 2011). 

Pankreas kanseri tedavisinde geçtiğimiz yüzyılda cerrahi tekniklerimizin 

iyileştirilmesi ve adjuvan ve neoadjuvan tedavilerdeki gelişmeler dahil olmak üzere 

dikkate değer ilerlemeler kaydedilmiştir. Bu gelişmelere rağmen, pankreas kanseri 
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insidansı küresel olarak artmakta ve ölümcül bir hastalık olmaya devam etmektedir 

(Torphy, Fujiwara, and Schulick 2020). 

Son yıllarda, gümüş nanopartiküller pankreas, meme, prostat ve kan kanserleri 

gibi çeşitli kanserleri tedavi etmek için modern kemoterapötik ilaçlar olarak 

kullanılmıştır. Yeşil sentez aracılı gümüş nanopartiküllerin, yakında insanlarda pankreas 

kanserini tedavi etmek için yeni kemoterapötik takviyeler veya ilaçlar olarak 

kullanılabileceği öngörülmektedir (J. Guo et al. 2020). Bilim adamları şifalı bitkilerin 

yeşil sentezlenmiş metalik nanopartiküllerinin mükemmel antikanser özelliklerine sahip 

olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Bundan dolayı da metalik nanopartiküller son yıllarda tıp 

alanında kayda değer bir ilgi görmüştür. Günümüzde yapılan bazı çalışmalar, bazı 

nanopartiküllerin tedavi edici özelliklere sahip olduğunu ve fizikokimyasal olarak farklı 

metal destekli nanopartiküllere, antibakteriyel ve özellikle kanser önleyici ilaçlara 

mükemmel bir alternatif olduğunu göstermiştir (Liu et al. 2022). 

 

2.7. Hipoksi 

Vücuttaki oksijen (O2) seviyesi, belirli dokunun konumuna ve fizyolojik 

durumuna bağlı olarak büyük ölçüde değişiklik göstermektedir (Carreau et al. 2011). 

Sağlıklı dokularda, O2 konsantrasyonu akciğerlerde %20 iken alveollerde ~%13'e ve 

dolaşımda ~%5'e düşmektedir (Hung et al. 2012). Memeli hücreleri hayatta kalmak için 

O2 ve besin maddelerine ihtiyaç duymaktadır ve memeli dokusunda O2 seviyesinin 

ortalama %2-%9 (ortalama 40 mmHg) civarında olduğu bilinmektedir   (Carmellet P. and 

Jain R. K. 2000).  

Hipoksi ilk olarak 1950'lerde Thomlinson ve Gray tarafından akciğer 

karsinomunda gözlenmiştir (Thomlinson and Gray 1955). Genellikle ≤%2 O2 olarak 

tanımlanırken, şiddetli hipoksi veya anoksi ≤ %0,02 O2 olarak tanımlanır (Bertout, Patel, 

and Simon 2008). Dokuların oksijen seviyelerinin normal fizyolojik oksijenlenmesinden 

daha düşük olduğu bir durum olan hipoksi, pankreas kanseri dahil olmak üzere lokal 

olarak ilerlemiş solid tümörlerin %50-60'ında ortak bir özelliktir ve pankreas, prostat, 

serviks, meme, baş ve boyun kanserleri dahil olmak üzere birçok kanserde kötü 

prognozun bir göstergesidir (Tan et al. 2020; Vaupel and Mayer 2007).  Pankreas 

kanserinde hipoksik durum iyi belgelenmiştir ve yapılan çalışmalarda sağlıklı pankreasta 

ortalama O2 düzeyi %6,8 iken pankreas kanserinde ise %0,4 olduğu saptanmıştır. O2 

seviyesindeki bu 17 kat azalmanın diğer tümörlerle karşılaştırıldığında oldukça yüksek 

olduğu anlaşılmaktadır (Koong et al. 2000).  
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Normal hücreler uzun süreli hipoksiye dayanamaz, besin yetersizliği ve oksijen 

yoksunluğuna bağlı olarak apoptoz veya nekroza maruz kalır. Kanser hücreleri ise 

kanserin çeşitli ayırt edici özellikleri olan metabolik yeniden programlama, proliferasyon 

ve anjiyogenez gibi çeşitli hücresel süreçlerde yer alan genlerin ekspresyonunu 

değiştirerek hipoksiye uyum sağlamaktadır (Şekil 2.4.) (Hanahan and Weinberg 2011). 

 

 

 
Şekil 2.4. Pankreas kanserinde hipoksinin ayırt edici özellikleri (Estaras and Gonzalez 2021). 

 

Hipoksi, tümör ilerlemesinin agresifliğini ve şiddetini arttırmaktadır. Tümör 

kitlesi içinde kronik (sürekli, kesintisiz) ve döngüsel (geçici, aralıklı) hipoksi olmak üzere 

iki tür hipoksi meydana gelebilir. Tümör gelişiminin erken evrelerinde, kan damarlarının 

sağladığı oksijen yetersiz kalır ki bu da kronik hipoksiye sahip alanların oluşmasına neden 

olmaktadır. Tümör gelişiminin ileri aşamalarında ise tümör tarafından tümörün çeşitli 

kısımlarında periyodik ve döngüsel oksijen eksikliklerine yol açan yapısal anormalliklere 

sahip kan damarları üretilmektedir. Bu tür hipoksi de döngüsel hipoksi olarak 

adlandırılmaktadır (Şekil 2.5.). Her iki hipoksi türü de kanser hücrelerinin anjiyogenezine 

ve migrasyonuna yol açtığı için kanserin gelişiminde önemli olan birçok çeşitli genin 

ifadesinde değişikliklere neden olmaktadır. İki tip hipoksi kıyaslandığında döngüsel 

hipoksinin agresif tümör hücre fenotipini ve radyodirenci kronik hipoksiden daha belirgin 

şekilde indüklediği gösterilmiştir fakat bu fenomenin altında yatan moleküler 

mekanizmalar hala tam olarak aydınlatılamamıştır (Lanzen et al. 2006; Olbryt et al. 

2014). 

 



 

 

17 

 
Şekil 2.5. Kronik ve döngüsel hipoksi oksijen-zaman grafiği (Olbryt et al. 2014). 

 

 

Kronik hipoksi aşamasında HIF-1 (Hipoksi indüklenebilir faktör-1) ve HIF-2 

(Hipoksi indüklenebilir faktör-2)'nin aktivasyonunda ve hipoksi ile indüklenebilir 

genlerin ekspresyonunda artış görülürken döngüsel hipoksi aşamasında HIF-1'in 

aktivasyonuna NF-κB'nin aktivasyonu eşlik etmektedir (Şekil 2.6.). Bununla birlikte, 

bireysel transkripsiyon faktörlerinin aktivasyon mekanizmasında önemli ölçüde farklılık 

gösterirler. Döngüsel hipokside, HIF-1α ekspresyonu sonraki döngülerle daha güçlü ve 

daha uzun sürmektedir. Kronik hipokside HIF-α ekspresyonundaki artış oksijendeki 

azalmaya bağlıyken döngüsel hipokside reaktif oksijen türlerine (ROS) bağlı olduğu 

bilinmektedir. Dolayısıyla kronik hipoksiden çok daha yüksek bir proinflamatuar gen 

ekspresyonunu indüklemektedir (Hsieh et al. 2010; Mahon, Hirota, and Semenza 2001; 

Ravenna et al. 2014; Tellier et al. 2015).  

 

 
Şekil 2.6. Tümörde gözlenen hipoksi türleri (Korbecki et al. 2020). 
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HIF-1α, intratümöral hipoksinin yanı sıra onkogenlerdeki fonksiyon kazancı 

mutasyonları (örneğin, ERBB2 ve SRC) ve tümör baskılayıcı genlerdeki fonksiyon kaybı 

mutasyonları (örneğin VHL, PTEN, p53 ve ARF) gibi genetik değişikliklerin bir sonucu 

olarak insan kanserlerinde aşırı eksprese edilmektedir (Semenza 2003). 

 

2.7.1. HIF (Hipoksi ile indüklenebilir faktör) Ailesi ve Yapıları 

Kanser hücreleri, hipoksiye uyum sağlama yeteneklerinden yararlanarak onları 

daha agresif biyolojik davranışlar sergiler hale getiren özel bir transkripsiyonel program 

başlatmaktadır. Hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF'ler), kanser progresyonunda ve 

tedavi direncinde rol oynayan çeşitli genlerin ekspresyonunu düzenleyerek hipoksi ile 

indüklenebilir yolları kontrol eden anahtar faktörlerdir (Yu, Tang, and Sun 2017).  

HIF ailesinde üç üye (HIF-1, HIF-2 ve HIF-3) bulunmaktadır. HIF’ler oksijene 

duyarlı α alt birimlerinden ve oksijene duyarlı olmayan aril hidrokarbon reseptörü nükleer 

translokatörü (ARNT) olarak da bilinen HIF-1β alt biriminden oluşan heterodimer 

yapılardır (Şekil 2.6). Bu üyeler arasında HIF-1α, memeliler üzerinde yapılan yapısal ve 

fonksiyonel çalışmalar ile en iyi karakterize edilen izoformdur. Kromozom 14q21-24 

içinde bulunan HIF1A geni tarafından kodlanmaktadır ve 15 ekzondan oluşan bir 

transkripsiyon faktördür. HIF-1α 826 amino asitten ve HIF-1β 789 amino asitten 

oluşmaktadır. 120-kDa'luk bir polipeptit alt birimi olan HIF-1α, transkripsiyon faktörü 

HIF-1'i oluşturmak için 91-94-kDa'luk bir polipeptit alt birimi olan HIF-1β ile 

heterodimerize olmaktadır. HIF-1α’nın protein stabilizasyonu, hücre içi lokalizasyonu ve 

transkripsiyonu oksijen seviyesinden etkilenirken; β (ARNT) alt birimi yapısal olarak 

ifade edilmektedir ve oksijen seviyelerinden etkilenmemektedir (Şahin Calapoğlu 2016).  

HIF izoformları ve HIF-1β, bir bHLH (temel sarmal-döngü-sarmal, basic helix 

loop helix) domaini ve iki PAS (PER-ARNT, arilhidrokarbon reseptörü nükleer 

translokatör) -SIM) domaini bulundurmaktadır. PAS dizisine karboksi-terminalde 

bulunan 40-45 amino asit bölgesinden oluşan ve muhtemelen PAS yapısal alanına katkıda 

bulunan PAS ile ilişkili COOH-terminal (PAC) alanı da bulunmaktadır. HIF'ler arasında 

bHLH ve PAS domainleri yüksek sekans benzerliğine sahiptir. Ayrıca bHLH ve PAS 

domainleri, HIF-1α ve HIF-1β arasında heterodimerizasyona aracılık ederken, bHLH 

alanının N terminalinden önceki alanlar HIF-1α/HIF-1β heterodimerinin hedef gen 

promotorlarının HRE-DNA (Hipoksi cevap elemanı- Deoksiribonükleik asit) (5'-

TACGTG-3') motifine bağlanmasında görev almaktadır (Fath et al. 2023; Infantino et al. 

2021; Martin, Castaneda Patlan, and Robles Flores 2017).  
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HIF-1α ve HIF-2α hem N-terminal transaktivasyon (N-TAD) hem de C- terminal 

transaktivasyon (C-TAD) alanı içermektedir. Bu iki alan normoksik koşullarda 

transkripsiyonel aktivitenin baskılanmasından sorumlu olan inhibitör alan (ID) olarak 

bilinen bir bölge ile ayrılmaktadır. HIF-3α sadece N-TAD alanı, HIF-1β alt ünitesi ise C-

TAD alanı bulundurmaktadır. Ayrıca HIF-1α'nın hedef gen aktivasyonuna aracılık eden 

transaktivasyon kabiliyeti C-terminal bölgesinde (C-TAD) bulunmaktadır. N-TAD alanı 

ise, ek transkripsiyonel kofaktörlerle etkileşime girerek hedef gene özgüllük vermektedir. 

C-TAD alanına CBP (CREB-binding protein), p300, SRC-1 (Steroid Reseptörü 

Koaktivatörü-1) ve TIF-2 (Transkripsiyon Aracı Faktör-2) koaktivatörleri bağlanarak 

HIF hedef genlerinin düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır ve HIF aktivitesi için 

gereklidir. Her üç üye (HIF-1α, HIF-2α ve HIF-3α) de iki prolin kalıntısının 

hidroksilasyonuna ve bir lizinin asetilasyonuna ve ardından proteazomal bozunmaya 

aracılık eden oksijene bağımlı bozunma (ODD) alanını içermektedir. Ek olarak HIF-1α 

ve HIF-2α üyeleri 718-721. Aminoasitler arasında nükleer lokalizasyon sinyal (NLS) 

bölgesine sahiptir. Bu bölge ise HIF-1α’nın hücre çekirdeğinde birikmesinden 

sorumludur (Şekil 2.7.) (Martin et al. 2017). 

 
Şekil 2.7. HIF izoformlarının fonksiyonel domain yapıları (Infantino et al. 2021). 

 

HIF-2α, HIF-1α ile yapısal benzerlikler paylaşırken farklı bir ekspresyon 

modeline ve fonksiyonel özelliklere sahiptir. Tüm hücrelerde eksprese olan HIF-1α 'dan 

farklı olarak HIF-2α, embriyonik hücrelerde ve yetişkin vasküler endotel hücrelerinde, 

akciğerlerde, plasentada ve kalpte bol miktarda eksprese olmaktadır. Ek olarak 

transkripsiyonel hedeflerinde de farklılıklar bulunmuştur. Literatürde bildirildiği gibi 
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HIF-1α farklı metabolik yollarda yer alırken, HIF-2α daha çok eritropoietin (EPO) geni 

ve demir (Fe) metabolizması üzerinde etkilidir. Ayrıca her iki üyeninde VEGF ve GLUT-

1 gibi diğer genlerin ekspresyonunu düzenlediği bilinmektedir (Iyer, Leung, and Semenza 

1998). 

HIF-3α, diğer üyelerden farklı olarak proteinler arasındaki etkileşimden sorumlu 

olan bir lösin fermuar (LZIP- leucine zipper) alanı bulundurur. Ek olarak, HIF-1β ile 

heterodimerize olabildiği ve deneysel kanıtlar ile hipoksi altında yetişkin farelerde timus, 

akciğer, beyin, kalp ve böbreklerde eksprese edildiği gösterilmiştir. Birden fazla HIF-3α 

varyantı bulunmuştur ancak bunların spesifik fonksiyonel aktiviteleri hala tam olarak 

bilinmemektedir (Heidbreder et al. 2003).  

 

2.7.2. HIF-1 Sinyal Yolağı 

HIF-1α proteininin aktivitesi ve birikimi hücre içindeki yaşam döngüsü boyunca 

farklı seviyelerde düzenlenmektedir. O2 seviyelerinden bağımsız olarak HIF-1α, çeşitli 

büyüme faktörleri ve diğer sinyal moleküllerini içeren bir dizi sinyal olayı yoluyla yapısal 

olarak sentezlenmektedir. Hipoksik koşullar altında çeşitli yolakların HIF-1α stabilitesini 

ve transkripsiyonel aktiviteyi hidroksilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon ve fosforilasyon 

reaksiyonlarını içeren post-translasyonel modifikasyonlar aracılığıyla kontrol ettiği 

gösterilmiştir (Kallio et al. 1997).  Buna karşılık, normoksik koşullar altında HIF-1α hızlı 

bir şekilde bozunmaktadır ve normalde yaklaşık 5 dakika olan çok kısa bir yarılanma 

ömrüne sahiptir (Salceda and Caro 1997).  

Normoksik koşullarda, HIF-1α dioksijen (O2), Fe (II) ve 2-oksoglutarata mutlak 

bir gereksinim duyan enzimler tarafından spesifik prolin veya asparajin kalıntıları 

üzerinde hidroksilasyona uğramaktadır (Mcneill et al. 2002). Bunun için HIF-1α üzerinde 

etkili olan dört hidroksilaz enzimi tanımlanmıştır: Pro402 ve Pro564 prolin kalıntılarını 

değiştiren üç prolil-4-hidroksilaz alanı içeren enzim (PHD1-3) ve bir asparajin kalıntısı 

olan Asn803'ü değiştiren FIH (HIF'i inhibe eden faktör). Pro402 ve Pro564 prolin kalıntıları 

ODD alanında bulunurken, Asn803 asparajin kalıntısı HIF-1α 'nın C-TAD alanında 

bulunmaktadır (Walmsley et al. 2008). Prolin kalıntılarının hidroksilasyonu, HIF-1α ve 

von Hippel-Lindau (VHL) tümör supresör proteini arasındaki etkileşimi sağlamaktadır. 

VHL proteini ise, HIFα alt birimlerinin proteazomal degradasyonunu takiben 

ubikitinasyonu başlatan çok proteinli bir E3 ubikitin ligazın (Siah1 ve Siah3) substrat 

tanıma bileşenidir. Ayrıca Asn803 üzerindeki hidroksilasyon HIF-1α ile koaktivatör 

p300/CBP arasındaki etkileşimi önlemektedir. Dolayısıyla Pro402 ve Pro564'ün 
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hidroksilasyonu HIF-1α’nın poliubikitinasyon için işaretlenmesini sağlayarak protein 

stabilitesini etkilerken, Asn803 üzerindeki hidroksilasyon transkripsiyonel aktivitesini 

inhibe ederek HIF-1α aracılı hedef gen transkripsiyonunu ortadan kaldırmaktadır (Şekil 

2.8.) (Lando et al. 2002; Wenger 2002).   

 

 
Şekil 2.8. HIF-1α'nın oksijene bağlı düzenlenmesi (Wenger 2002). 

 

 

Hipoksik koşullarda, PHD enzimi HIF1α’yı hidroksile edemez ve bu nedenle 

HIF1α pVHL tarafından tanınmaz. Böylece HIF1α alt birimleri hücrede birikir ve HIF1β 

ile heterodimerize olmak için çekirdeğe translokasyon yaparak P300/CBP gibi 

koaktivatörleri ile birleşir ve VEGF-A, FLT-1, GLUT-1, Bcl-2 gibi hedef genlerin 

promotör bölgelerindeki hipoksi yanıt elementlerine (HRE) bağlanarak transkripsiyonu 

artırır (Şekil 2.9.) (Infantino et al. 2021). 

HIF-1'in aktivasyonunun ve hipoksi ile indüklenebilir genin transkripsiyonunun 

sadece hipoksik koşullarla sınırlı bir süreç olmadığı bilinmektedir. HIF-1α mRNA ve 

protein sentezinin yanı sıra HIF-1 transkripsiyonel aktivitesi de normokside büyüme 

faktörleri (PDGF; EGF; HGF), onkogen ürünleri (v-Src, RasV12, Her2, Akt) ve 

inflamasyon aracıları (IL-1b, TNF- α, NO) gibi çeşitli uyaranlar tarafından indüklenir. Bu 
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uyaranların bazıları hücre tipine özgü bir şekilde ekspresyonunu indüklemektedir 

(Manolescu et al. 2009).  

 Yapılan son çalışmalar ise HIF-1α'nın PI3K/Akt/mTOR, RAS/RAF/MEK/ERK, 

JAK/STAT, Wnt/β‑katenin, Notch ve NF‑κB gibi farklı sinyal yolları ile ilişkili olduğunu 

da ortaya koymuştur (Lopez-Bergami, Fitchman, and Ronai 2008). 

Literatürde mevcut olan birçok çalışmadan insanlardaki kanserlerde HIF-1α'nın 

aşırı eksprese edildiği bilinmektedir. HIF-1α'nın sentezi, reseptör/reseptör olmayan 

tirozin kinazlar ve ayrıca G-protein-bağlı reseptörler tarafından indüklenen iki yol olan 

PI3K ve MAPK yollarının kontrolü altındadır (Semenza 2003). Ayrıca, NF-κB (nükleer 

faktör κB) HIF-1α'nın aktivitesinde doğrudan bir modülatör olan bir etkili transkripsiyon 

faktörüdür. Dolayısıyla HIF-1α ekspresyonu, kanserojen süreçle ilgili çok sayıda 

mekanizmanın kontrolü altındadır (van Uden, Kenneth, and Rocha 2008). Rapor edilen 

birkaç çalışma ile PI3-kinazın spesifik inhibisyonunun HIF-1'e bağlı hücresel yanıtların 

çoğunu engellediği ve PTEN'in tümör baskılayıcı işlevinin kaybının HIF-1 aracılı gen 

ekspresyonunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir (Laughner et al. 2001). Birkaç raporda ise 

p42/p44 (Erk2/Erk1) mitojenle aktive olan protein kinazların (MAPK'lar) HIF alt 

birimlerini fosforile ederek hipoksik olarak modifiye edilmiş proteinle benzer 

elektroforetik göç özelliklerine yol açabileceği gösterilmiştir (Richard et al. 1999). 

 

 
Şekil 2.9. Kanser hücrelerinde HIF-1 ekspresyon artışından etkilenen fizyolojik yanıtlar (Semenza 2003). 
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2.7.3. HIF-1 Hedef Genleri 

Bugüne kadar 1000'den fazla genin ifadesinin α, β heterodimerik yapıya sahip 

olan HIF-1 transkripsiyon faktörü tarafından düzenlendiği bilinmektedir. Anjiyogenez, 

glukoz metabolizması, metastaz, invazyon, hücre proliferasyonu ve sağkalımı HIF-1 

hedef genlerinin ekspresyonu sonucu etkilenen kritik fizyolojik yanıtlardır. Bunlar 

hipoksiye verilen sistemik, yerel ve hücresel yanıtlardır ve böylece pankreas kanseri 

hücrelerinin hipoksik koşullara adapte olması kolaylaşmaktadır (Zhou et al. 2006).  

Anjiyogenez süreci, ekstraselüler matrisin bozunmasını, vasküler endotel 

hücrelerinin aktivasyonunu, çoğalmasını, invazyonunu ve yeni bir damar ağının 

kurulmasını içerdiği için karmaşıktır. VEGFA (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü), 

bu süreçte özellikle de vasküler endotelyal hücrelerin çoğalmasını ve göçünü desteklediği 

için en önemli moleküldür (Y. Guo et al. 2020). Flt-1 (fms-benzeri tirozin kinaz-1) 

VEGFR (Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü) ailesinin bir üyesidir ve VEGF-

A, PlGF (Plasental Büyüme Faktörü) ve VEGF-B'yi bağlayan bir reseptördür. Kinaz 

aktivitesi VEGFR ailesinin bir diğer üyesi olan VEGFR-2 reseptöründen yaklaşık 10 kat 

daha zayıf olmasına rağmen VEGF-A için bağlanma afinitesinin bin kat daha fazla olduğu 

bilinmektedir (Shibuya 2006).  

FLT-1 endotel hücrelerinde ve makrofajlarda eksprese edilmektedir ve kinaz 

aktivitesi aracılığıyla aterosklerozu, enflamatuar hastalıkları ve kanser metastazını 

desteklemektedir (Shibuya 2006). Fakat aynı zamanda pankreas kanseri hücrelerinde de 

eksprese edilmektedir. Normal pankreas ve kronik pankreatit ile karşılaştırıldığı zaman, 

ekspresyonunun pankreas kanserinde artış gösterdiği bilgisine ulaşılmaktadır. FLT-1 

reseptörünün özellikle epitel hücrelerinin özelliklerini kaybederek mezenkimal özellikler 

kazandığı süreç olan EMT (Epitelyal Mezenkimal Dönüşüm) geçişinin indüklenmesi 

yoluyla pankreas kanserinde tümör ilerlemesinde rol oynadığı da bilinmektedir (Costache 

et al. 2015). Geçtiğimiz son on yılda FLT-1’in ligandı olan VEGFA'nın pankreas kanseri 

tümör anjiyogenezindeki rolü geniş çapta tanımlanmıştır. Liang ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada ise, VEGF ekspresyonunun pankreas kanseri dokularında %77 ve 

normal komşu pankreas dokularında %15 pozitif orana sahip olduğu bildirilmiştir (Liang 

et al. 2010). 

Tümör hücreleri normal hücrelerden daha fazla glikoz tüketir ve yeterli oksijen 

varlığında bile glikoz türevli karbonun çoğunu laktata dönüştürürler. Bu süreç aerobik 

glikoliz veya Warburg etkisi olarak tanımlanmıştır (Koppenol, Bounds, and Dang 2011). 
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Aynı onkogenler tarafından yönlendirilmesine rağmen farklı doku kökenlerine sahip olan 

kanserler farklı metabolik değişiklikler sergiler. Pankreas kanseri hücrelerinde genetik 

mutasyonların Warburg, ters Warburg, lipid bağımlılığını içeren heterojen metabolik 

fenotipleri yönlendirdiği düşünülmektedir. Bu nedenle, pankreas kanseri hücreleri glikoz, 

amino asit ve lipid metabolizmasının karmaşık ve heterojen yeniden programlanmasını 

sergilemektedir (Liang et al. 2016).  

Hipoksik bir ortamda pankreas kanseri hücreleri, HIF-1α ekspresyonunu artırarak 

kanser hücrelerinin hipoksiye adaptasyonunu sağlamak için glikolizi artırmaktadır. 

Pankreatik duktal adenokarsinomda (PAAD) glukoz alım sürecine glukoz taşıyıcı 

proteinler arasından metabolik aktivasyonda ve glikolitik süreçte işlevi olan glukoz 

taşıyıcı 1 (GLUT1) aracılık etmektedir. PAAD hücrelerinde metabolik yeniden 

programlama ile birlikte enerji ve oksijen tüketimi artmaktadır. Bundan dolayı hücrelerin 

glukoz kullanımı da artmaktadır. İnsan hücrelerinde GLUT1 ekspresyonu normal 

dokularda veya iyi huylu lezyonlarda PAAD tümör dokuları ile kıyaslandığında düşük 

olma eğilimindedir. Bu durumda kısmen hızlı bir gelişim ve kötü prognozun bir 

göstergesidir (Shibuya 2006). Ayrıca hipoksik koşullarda GLUT1 ekspresyonunda artış 

meydana geldiği bilinmektedir. SW480 ve SW620 insan kolorektal adenokarsinoma 

hücre hatlarında yapılan in vitro çalışma sonucuna göre GLUT1 mRNA ekspresyonunun 

hipoksi ile stimüle olduğu bildirilmiştir (Chung et al. 2009). Acı kavun suyu (Bitter 

Melon Juice) ile muamele edilmiş PANC-1 ve BxPC3 pankreas kanseri hücre hatlarında 

ve ksenograftlarda yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar sonucunda glikoz 

ekspresyonunda güçlü bir azalma olduğu gösterilmiştir (Dhar et al. 2019). 

Çeşitli biyolojik olaylarda yer alan hücrelerin seçici olarak ortadan kaldırılması 

için gerekli olan fizyolojik süreç apoptoz olarak bilinmektedir. Bu apoptoz olarak bilinen 

apoptotik hücre ölümünün düzenlenmesinde yer alan ve en iyi karakterize edilmiş protein 

ailesi ise Bcl-2 (B-hücreli lenfoma geni-2) olarak tanımlanmıştır. HIF-1 hedef geni ve 

aynı zamanda bu ailenin anti-apoptotik üyesi olan Bcl-2, sitokrom C ve AIF (apoptozu 

indükleyen faktör) gibi mitokondriyal apoptojenik faktörlerin sitoplazmaya salınmasını 

önleyip hücre apoptozunu engellemektedir. Pro-apoptotik aktiviteye sahip Bcl-2 protein 

ailesi üyesi olan Bax (Bcl-2 ile ilişkili X apoptoz düzenleyici) gibi proteinler dış 

mitokondriyal zardaki geçirgenliğin artmasını sağlayarak apoptotik faktörler olan 

sitoktom C ve AIF’ın sitoplazmaya salınmasına sebep olarak kaspaz aktivasyonuna yol 

açmaktadır. Bunun sonucunda hücreler ölüme sürüklenmektedir (Tsujimoto 1998).  
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Apoptoz ve hücre sağkalımında hipoksi kaynaklı olarak değişiklikler meydana 

gelmektedir ve HIF1, apoptozun güçlü bir baskılayıcısı olarak işlev görmektedir. Bu 

bilgiyi destekler nitelikte yapılan bir çalışmada tümör hipoksik-iskemik mikroçevresini 

taklit etmek için kullanılan hipoksi ve serumsuz ortamın apoptozu azalttığı ve pankreas 

kanseri hücre hattı olan MiaPaCa2 hücrelerinin proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir 

(Wu, Guo, and Li 2015). Bir fare pankreas endokrin tümör modelinde ise, çevredeki 

ekzokrin dokuya invazyonun artmasının kaspaz-3 ekspresyonunun azalmasıyla ilişkili 

olduğu ve yüksek HIF-1α seviyelerinin kaydedildiği alanlarda meydana geldiği 

bildirilmiştir (Takeda et al. 2012). 

 

2.8. Nanoteknoloji ve Nanopartiküller 

Nanoteknoloji terimi ilk defa 1974 yılında Tokyo Bilim Üniversitesi’nde Norio 

Taniguchi tarafından “ileri düzey duyarlılıkla mevcut teknolojilerin küçültülmesine 

dayalı bir teknoloji” olarak tanımlanırken nanoteknolojinin kavramsal temeli 29 Aralık 

1959 yılında Amerikan Teknoloji Enstitüsü'nde Richard Feynman'ın “There is a plenty 

of rooms at the bottom (Küçük şeylerle yapılacak daha çok şey var)” konulu ünlü 

dersinden sonra oluşturulmuştur (Mehnath et al. 2021).  

Nano terimi, ‘dwarf (cüce)’ anlamına gelen Yunanca kelimeden gelmektedir. Bir 

nanometre (nm) bir metrenin milyarda biri (10-9m) veya kabaca yan yana üç atomun 

uzunluğu olarak tanımlanmaktadır. Nanoteknoloji, 1 ila 100 nanometre (nm) boyut 

aralığında partiküller geliştirmek veya manipüle etmek için kullanılan bir teknolojidir ve 

21. yüzyılın en umut verici teknolojilerinden biri haline gelmiştir (Bayda et al. 2020; 

Maynard 2006). Ayrıca fizik, malzeme bilimi, kimya, biyoloji, bilgisayar bilimi ve 

mühendisliği de dahil olmak üzere neredeyse her bilim alanına katkıda bulunmaktadır 

(Hulla, Sahu, and Hayes 2015). Nano ölçekli parçacıklar veya nanopartiküller, ilaç 

tesliminde, hastalık teşhisi, medikal görüntüleme, kanser tedavisi, gen terapisi, kozmetik 

ve diğer bazı biyolojik ve biyolojik olmayan alanlarda geniş uygulamalarda umut verici 

araçlar olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.10.) (Gwinn and Vallyathan 2006; Najahi-

Missaoui, Arnold, and Cummings 2021). 
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Şekil 2.10. Nanopartiküllerin kullanıldığı alanlar (Jadoun et al. 2021). 

 

Nanopartiküller geniş yüzey alanı ve küçük boyutları nedeniyle makro ölçekli 

malzemelere kıyasla benzersiz ve önemli ölçüde değişmiş optik, mekanik, fiziksel, 

kimyasal ve biyolojik özellikler sergilerler (Lloyd, Byrne, and Coker 2011). Dolayısıyla 

nanoteknolojiyi diğer bilim dallarından ayıran en önemli özellik nano boyutlardaki 

malzemelerin yüzey/hacim oranlarının artması ve böylece malzemenin özelliklerinde 

büyük değişiklikler sağlanabilmesidir (Beykaya and Çağlar 2016).  

Nanopartiküller, kompozisyonlarına, morfolojisine, kökenine ve boyutlarına göre 

farklı şekillerde sınıflandırılabilir (Şekil 2.11). Nanomalzemeler metalik olmayan ve 

inorganik (TiO2, SiO2, ZnO2, Al(OH)3, Fe2O3, CeO2, ZrO2, CaO), metalik ve metal 

alaşımları (Au,  Ag,  Pt,  Pd,  Cu,  Fe,  Ni,  Co,  Al,  Mn,  Mg), karbon bazlı 

nanomalzemeler (fullerenler, karbon nanotüpler, karbon nanofiberler, grafen), 

dendrimerler ve nanopolimerler (polimerik nanotüpler ve nanopartiküller,  nanoteller,  

nanorodlar,  nanoselüloz,  polimer filmler) ve kuantum noktaları (kadmiyum tellürid, 

kadmiyum selenid, kadmiyumsuz kuantum noktalar) olarak da sınıflandırılabilmektedir 

(Pulit-Prociak and Banach 2016). Nanomalzemeler kökenine göre doğal ve sentetik 

nanomalzemeler olarak iki sınıfa ayrılmaktadır. Doğal nanomalzemeler doğada 

kendiliğinden bulunurken sentetik nanomalzemeler fiziksel, kimyasal ve biyolojik (yeşil 

sentez) yöntemler kullanılarak sentezlenebilmektedir (Jeevanandam et al. 2018). 

Manyetik nanopartiküller, metal nanopartiküller (demir, altın, gümüş, çinko, platin, bakır 

vb.), metal oksit nanopartiküller, kuantum noktalar, yarı iletken nanopartiküller, 
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nanotüpler, fullerenler ve diğer nanomalzemeler bu sentez yolları kullanılarak 

sentezlenebilen nanopartiküller olarak bilinmektedir (Şekil 2.11.) (Jeevanandam et al. 

2018). 

Nanopartiküller, küre, silindir, levha veya tüp gibi farklı morfolojilerde üretilebilir 

(Pal, Rai, and Pandey 2019). Çeşitli morfolojik yapılarda bulunabilmeleri ortamda 

bulunan biyoaktif bileşiklerin sayısının yanı sıra oluşturuldukları ortamın türüne bağlıdır 

(Aswathy Aromal and Philip 2012). Ayrıca nanopartiküllerin morfolojik özellikleri 

reaksiyon süresi, pH ve sıcaklık gibi çeşitli parametreler aracılığıyla kontrol 

edilebilmektedir (Zhang et al. 2020).  

 

 

 
Şekil 2.11. Nanopartiküllerin sınıflandırılması (Khanna, Kaur, and Goyal 2019). 

 

2.8.1. Gümüş Nanopartiküller 

Gümüş, farklı formlarda ve farklı amaçlarla uzun yıllardır kullanımı yaygın olan 

bir metaldir. Gümüş iyonları (Ag+) çeşitli mikroorganizmalar için toksik olduğu için içme 

suyunu arındırmak için ve ayrıca kronik ülser ve yanık tedavisinde kullanılmıştır (Amato 

et al. 2011; Rai, Yadav, and Gade 2009). Nanogümüşün Antik Mısır ve Roma'da 

kullanıldığına dair kanıtlar da bulunmaktadır (Reidy et al. 2013). Farklı metalik ve 

metalik olmayan nanopartiküller arasında, gümüş nanopartiküller uygulanabilirlik ve çok 

yönlülükleri için kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (Kaliamurthi et al. 2016; Satyavani, 
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Ramanathan, and Gurudeeban 2011a, 2011b). AgNP'ler medikal görüntüleme, kanser 

tedavisi, gen terapisi, atık su arıtma, biyotıp, ilaç taşıma ve tarım alanlarında geniş ilgi 

görmüştür (Benelli 2016; LewisOscar et al. 2016).  

AgNP, ışığı absorblama ve saçmada birçok boya ve pigmentin aksine çok 

verimlidir. Parçacığın boyutuna ve şekline bağlı olarak belirli bir renk sergilemektedir. 

Gümüş nanopartiküllerin ışıkla güçlü etkileşimi, metal yüzeydeki iletim elektronlarının 

yüzey plazmon rezonansı (SPR) olarak bilinen belirli dalga boylarında ışık tarafından 

uyarıldığında kolektif bir salınıma maruz kalmasıyla ortaya çıkmaktadır, bu salınım 

alışılmadık derecede güçlü saçılma ve emilim özellikleriyle sonuçlanmaktadır (Abou El-

Nour et al. 2010). 

AgNP’leri özellikle tıp ve sağlık alanında belirgin bir şekilde kullanılmaktadır. 

Antimikrobiyal, anti-viral, antikanser, trombolitik ve antikoagüle aktivite gibi çeşitli 

özellikler sergileyen AgNP’leri bu tıbbi uygulamalarının yanı sıra yara onarımı, kemik 

iyileşmesi, diş uygulamaları, aşı adjuvan ve biyosensör dahil olmak üzere diğer tıbbi 

uygulamalarda da kullanılmaktadır (Gomes, Martins, and Prior 2021; Xu et al. 2020b). 

Gümüş nanopartikülleri gibi metal nanopartiküllerin, anti-diyabetik aktivite gösterme 

potansiyeline sahip olduğu da gösterilmiştir. Diyabette dünyadaki 11 yetişkinden 1’inde 

metal nanopartiküllerin kullanılmasının, daha kesin bir tedavi bulmak için yeni araştırma 

alanlarını oluşturabileceği veya en azından bu hastalığı kontrol etmek için daha iyi bir 

araç oluşturabileceği düşünülmektedir (Oladipo et al. 2020).  

Geleneksel ilaçlarla kıyaslandığı zaman nanopartiküllerin biyouyumluluğunun 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Biyouyumluluğun daha yüksek olması dolayısıyla 

hücrede istenmeyen toksik yan etkiler azalmakta ve uygulanan terapötiklerin etkinliği 

artmaktadır. Ayrıca AgNP’leri çeşitli biyolojik aktivite ve benzersiz özelliklerinden 

dolayı kemoterapi başarısızlığında yer alan engellerin üstesinden gelme potansiyeli olan 

terapötik ajan olarak bilinmektedir. Bu doğrultuda Zielinska ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmada, 2.6 ve 18 nm boyutlarındaki gümüş nanopartiküllerin boyut ve 

konsantrasyona bağlı bir şekilde canlılığı ve proliferasyonu azaltarak PANC-1 pankreas 

kanseri hücrelerinin ölümüne neden olduğu gösterilmiştir (Zielinska et al. 2017).  

 

2.9. Nanopartikül Sentezi İçin Yaklaşımlar 

Nanopartiküllerin sentezi için şekil 2.12.’ de belirtildiği gibi bottom-up (aşağıdan 

yukarıya) ve top-down (yukarıdan aşağıya) olmak üzere iki ana yaklaşım bulunmaktadır 

(Marchiol 2012). Top-down yaklaşımı uygun bir başlangıç malzemesinin kademeli olarak 
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mekanik, kimyasal veya diğer enerji formlarını kullanarak boyut küçültme yöntemleriyle 

nano boyutlu yapılara parçalanmasına dayanmaktadır. Bottom-up yaklaşımı ise atomların 

veya moleküllerin nano ölçek aralığında moleküler yapıya montajına dayanmaktadır 

(Narayanan and Sakthivel 2010a).  

 

 

 
Şekil 2.12. Nanopartikül sentez yaklaşımları (Khanna et al. 2019). 

 

 

Top-down yaklaşım, genellikle malzemeleri istenen boyutta şekillendirmek için 

harici olarak kontrol edilen aletlerin kullanıldığı mikrofabrikasyon tekniklerini 

kullanmaktadır ve nano ölçekte karmaşık konformasyonlar oluşturmak için atomların 

veya moleküllerin kendi kendine birleştirilme özelliklerinden yararlanılmaktadır. Bugüne 

kadar çeşitli metalik nanopartiküller mekanik öğütme, asitle aşındırma, lazer ablasyon, 

püskürtme ve elektro-patlama gibi top-down yaklaşımlarla üretilmiştir (Khan, Saeed, and 

Khan 2019). Fakat bu yaklaşım ekonomik olarak maliyetli ve yüksek enerji gerektiren 

uzun bir süreçtir. En büyük avantajları nanopartiküllerin boyut dağılımının ve 

morfolojilerinin kontrolünü sağlayabilmek iken en büyük dezavantajı nanopartikül yüzey 

yapısının kusurlu olabilmesidir. Yüzey yapısındaki bu tür kusurlar, yüksek en boy 

oranından dolayı metalik nanopartiküllerin fiziksel özellikleri ve yüzey kimyası üzerinde 

önemli bir etkiye sahip olmaktadır (Thakkar, Mhatre, and Parikh 2010; Wang and Xia 

2004).  

Bottom-up yaklaşımı organik çözücüler içeren kimyasal yöntemleri ve farklı 

bitkiler ve mikroorganizmalar kullanılan biyolojik yöntemleri içermektedir. Bu 

yaklaşımda nano ölçekli yapılar sol-jel prosesi, lazer piroliz, kimyasal buhar biriktirme, 

moleküler yoğuşma, kimyasal redüksiyon ve en önemlisi yeşil sentez yöntemleri ile 
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sentezlenebilmektedir (Iravani 2011; Marchiol 2012). Nanopartiküllerin sentezi için 

bottom-up yaklaşımı en etkili yaklaşımdır. Bunun sebebi nanopartiküllerin daha basit 

moleküllerden getiştirilebilmesi ve nanopartiküllerin boyutunun veya şeklinin 

kimyasalların konsantrasyonu ve reaksiyon şartlarının (sıcaklık, pH vb.) değiştirilerek 

kontrol edilebildiği veya modüle edilebildiği bir yaklaşım olmasıdır (J. Singh, Singh, and 

Rawat 2017).  

 

2.10. Nanopartikül Sentez Yöntemleri 

Nanopartiküller, fiziksel, kimyasal, biyolojik teknikler de dahil olmak üzere 

çeşitli yöntemler kullanılarak sentezlenebilmektedir (Mohanpuria, Rana, and Yadav 

2008) (Tablo 2.2.). 

 

Tablo 2.2. Nanopartikül sentez yöntemleri (Rafique, Sadaf, et al. 2017). 

 

 

2.10.1. Fiziksel Sentez 

Fiziksel yöntemler, nanopartiküllerin büyük ölçekli üretimi için tercih edilen çok 

basit süreçler içermektedir. Yığın metalin mekanik etki ile daha küçük parçalar haline 

getirildiği yöntemler olduğu için top-down tekniklerin çatısı altında yer almaktadır.  

(Sánchez-López et al. 2020). Fiziksel yöntemler genellikle hızlıdır, toksik kimyasalları 

içermemektedir fakat yüksek enerji tüketimi gerektirdiği için dezavantajlıdır. Bundan 

dolayı fiziksel sentez nanopartiküllerin üretilmesi çok tercih edilen bir yöntem değildir 

(Jorge de Souza, Rosa Souza, and Franchi 2019). 
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2.10.2. Kimyasal Sentez 

Kimyasal sentez prosedürlerinde nanopartiküllerin hazırlanması için metal bir 

öncü, indirgeyici ajanlar ve bir stabilize edici madde gereklidir. Çeşitli kimyasal 

yöntemlerden en basit olanı, gümüş nitratların sulu bir çözeltide, bir indirgeyici ve 

stabilize edici bir ajan varlığında indirgenmesini içermektedir. Sitrat, askorbat, borohidrit 

ve hidrojen gazı dahil olmak üzere çeşitli indirgeyici ajanlar kullanılabilmektedir. 

Kullanılan stabilize edici ajanlar ise yüzey aktif maddeler, polivinilipirolidon ve 

polietilen glikol gibi spesifik fonksiyonel gruplara sahip ligandlar veya polimerlerdir 

(Gudikandula and Charya Maringanti 2016).  

Poliol yöntemi, gümüş nanopartikülleri sentezlemek için yaygın olarak kullanılan 

bir kimyasal yöntem türüdür. Bu yöntemde, bir çözücü ve stabilize edici bir ajanın ikili 

rolünü yerine getiren etilen glikol varlığında gümüş nitrat indirgenmektedir. Ayrıca 

nanopartiküllerin son boyutu ve şekli göz önünde bulundurularak belirli reaktifler ve 

indirgeyici ajanlar kullanılmaktadır. Genellikle sodyum sitrat güçlü bir indirgeyici madde 

olan sodyum borohidrid tarafından elde edilen nanopartiküllere kıyasla daha büyük 

boyutlu nanopartikül oluşumuna yol açmaktadır. Alternatif olarak, küresel 

nanopartiküller hazırlamak için kullanılan standart bir kimyasal reaktif ise oleil amin-sıvı 

parafin karışımıdır (Raghavan et al. 2016). Sentez sürecinde kullanılan çözücüler ve 

indirgeyici ajanlar hem insan sağlığı hem de çevre için zararlıdır ayrıca kullanılan 

çözücülerin toksisitesi uzun ömürlü bir etkiye sahiptir. Örneğin polivinil alkol, kimyasal 

sentez yönteminde sıklıkla kullanılan bir reaktiftir fakat sentezlenen nanopartiküllerin 

ilaç tesliminde kullanıldığında vücuttaki sağlıklı hücrelere de zarar verdiği bilinmektedir 

(Ovais et al. 2018). 

 

2.10.3. Biyolojik Sentez 

Nanopartikül sentez süreçlerinin çoğunluğunun çevre dostu olmadığı 

bilinmektedir ve bildirilen sentez yöntemlerinin sadece %24'ü yeşil veya çevre dostu 

tekniklere dayanmaktadır (Tolaymat et al. 2010). Nanopartikül sentezinde kimyasal ve 

fiziksel yöntemlerin hem kompleks bir yapıya sahip olması hem de yüksek maliyetli 

olması ve çevre dostu olmaması bilim insanlarını biyolojik yöntemlere 

yönlendirmektedir. Nematollahi tarafından yapılan çalışma sonucu olarak nanopartikül 

üretimi için bitki veya bitki kısımlarının kullanımının ucuz, yenilenebilir kaynaklar 

olduğu ve çoğunlukla sağlık alanında kullanıldığı bildirilmiştir (Nematollahi 2015). 
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 Biyolojik sentez, literatürde yeşil (green) sentez ve yeşil kimya olarak da 

bilinmektedir. Sitotoksisite, çevresel toksisite ve kanserojenite nedeni olabilen ve sıklıkla 

çevresel olarak aşındırıcı ajanları kullanan fiziksel ve kimyasal sentez süreçlerini içeren 

geleneksel sentez yöntemlerinden tamamen farklıdır (Kumar et al. 2020). Özellikle 

metalik nanopartiküllerin sentezi için yeşil sentez yaklaşımları son yıllarda yeni ve umut 

verici bir araştırma alanı haline gelmiştir (Ovais et al. 2018). 

 Nanopartiküllerin üretimi için biyolojik sentez yönteminde bakteriler, mantarlar, 

algler ve kabuk, yaprak, çiçek, meyve, kök, tohum ve rizom dahil olmak üzere bitkilerin 

farklı kısımları kullanılmaktadır (Ayano et al. 2014; Aziz et al. 2021; Chung et al. 2016; 

Kuppusamy et al. 2014; Yadav et al. 2015). Farklı bitki kısımlarından elde edilen 

ekstraktların içeriğinde enzimler, alkaloidler, alkoller, yağlar, flavanoidler, terpenoidler, 

aminoasitler, karbonhidratlar ve fenolik bileşikler gibi fitokimyasallar bulunmaktadır. Bu 

fitokimyasallar sentez sırasında metal iyonlarının (Ag+’ın Ag0’a) indirgenmesine katkıda 

bulunmaktadır (Şekil 2.13.) (Abdelghany et al. 2018; Jadoun et al. 2021).  

 

 
Şekil 2.13. Bitki ekstrakt içeriği (Ettadili et al. 2022). 

 

 

Bugüne kadar bakteri, mantar, alg ve bitki kullanılarak metal nanopartiküllerin 

biyolojik sentezi hakkında çok sayıda araştırma makalesi yayınlanmıştır. Biyolojik 

sentez, ucuz, tek adımda gerçekleşen ve çevre dostu bir yöntem olduğundan dolayı bitki 

aracılı sentez yaklaşımlarının metal nanopartikülleri sentezlemek için daha güvenilir ve 

ekonomik bir yol olduğu bildirilmiştir. Bu yaklaşımla sentezlenen nanopartiküller sıtma, 

HIV, kanser, hepatit ve diğer çeşitli hastalıklar için potansiyel farmasötik ajan olarak 

kullanılmaktadır (Ovais et al. 2018).  
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Konvansiyonel yöntemler olarak bilinen kimyasal ve fiziksel yöntemlerden farklı 

olarak bitki temelli sentez yüksek sıcaklık, basınç ve toksik kimyasallar kullanılmadan ve 

nanopartiküllerin daha çevre dostu daha ucuz bir şekilde büyük ölçekli sentezini sağlayan 

yaklaşımdır (Şekil 2.14.) (Shankar et al. 2004).  

 

 
Şekil 2.14 Biyolojik sentezin avantajları (Ettadili et al. 2022). 

 

 

2.11. Nanopartikül Sentezini Etkileyen Faktörler 

Reaksiyon parametreleri biyolojik olarak sentezlenen nanopartiküllerin verimini, 

şeklini, boyutunu ve stabilitesini optimize etmede kritik rol oynamaktadır. pH, reaksiyon 

sıcaklığı, bitki ekstraktının ve gümüş tuzunun konsantrasyonu, reaksiyon süresi, basınç 

ve kullanılan teknik veya sentez yöntemi gibi çeşitli faktörler nanopartiküllerin sentezini 

ve stabilizasyonunu kontrol etmektedir (Mittal, Chisti, and Banerjee 2013; Pal et al. 

2019).  

 

pH: Nanopartikül sentezi sırasında pH, metal nanopartiküllerin hem şeklini hem de 

boyutunu etkileyen önemli bir faktördür (Patil and Chandrasekaran 2020). V. Luteoablum 

kullanılarak pH 3’te küresel boyutlarda nanopartikül (<10.0 nm) sentezinin gerçekleştiği 

fakat pH 5'e yükseltildiğinde altıgen, üçgen ve çubuk gibi farklı şekillerde nanopartikül 

oluştuğu gözlenmiştir. pH 7-9’a yükseltildiğinde ise düzensiz ve tanımsız şekillerde 

nanopartikül elde edildiği tespit edilmiştir (Gericke and Pinches 2006). Benzer bir 

çalışmada ise Coriolus versicolor (Hindi kuyruğu mantarı) kullanılarak sentezlenen 

nanopartiküllerin üretiminde metal iyonlarının indirgenmesinin pH'a karşı oldukça 
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duyarlı olduğu bulunmuştur (Sanghi and Verma 2009). Manosalva ve arkadaşları Galega 

officinalis (Keçisedefi) özü kullanarak AgNP üzerine bitki özü konsantrasyonu ve tuz 

(AgNO3) konsantrasyonu gibi diğer parametrelerle birlikte pH'ın etkisini kapsamlı bir 

şekilde incelenmiş ve yüksek pH ve düşük tuz çözeltisi konsantrasyonu içeren AgNP'lerin 

daha küçük boyutlara sahip olduklarını bildirmişlerdir (Manosalva et al. 2019). 

 

Sıcaklık: Sıcaklık, elde edilen nanoparçacıkların şekillerini ve boyutlarını etkileyerek 

metal nanopartiküllerin sentezinde önemli rol oynayan diğer bir faktördür. Reaksiyon 

sıcaklığı arttıkça, indirgenme oranı artmaktadır ve dolayısıyla artan verimde küçük ve 

yüksek oranda dispers NP'ler oluşmaktadır. Curcuma longa (Zerdeçal) yumru tozu özü 

kullanılarak sentezlenen gümüş NP'lerin, sıcaklıktaki artışla birlikte yüzey plazmon 

rezonansında artış belirlenmiştir (Sathishkumar, Sneha, and Yun 2010). Benzer bir 

çalışmada Tanacetum vulgare (Solucan otu) meyve özü kullanılarak hem gümüş hem de 

altın NP'lerin bitki aracılı sentezinde sıcaklığın 25'ten 150°C'ye çıkarılmasıyla 

absorpsiyon piklerinin keskinliğinde artış gözlenmiştir. Gözlenen keskin pikler NP'lerin 

verimi ile sıcaklık arasındaki pozitif korelasyon olduğunu doğrulamaktadır (Dubey, 

Lahtinen, and Sillanpää 2010).  

 

Ekstrakt Konsantrasyonu: Bitki ekstraktında bulunan biyomoleküller, metalik 

nanopartiküllerin sentezini ve şeklini önemli ölçüde etkilemektedir. Bu durumun bitki 

biyokütlesinde mevcut olan polifenollerin ve flavonoidlerin yüzdesinin daha yüksek 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (Irfan et al. 2018). Yapılan bir çalışmada 

reaksiyon ortamındaki Plectranthus amboinicus (Küba kekiği) yaprak ekstraktı 

konsantrasyonundaki değişiklikler, altın nanopartikül (AuNP) boyutunu 50 ila 350 nm 

arasında ve ayrıca küresel, üçgen ve altıgen gibi farklı şekillerde etkilemiştir (Narayanan 

ve Sakthivel 2010).  

 

Tuz Konsantrasyonu: Nanopartiküllerin boyutları, gümüş nitrat (AgNO3) 

konsantrasyonundaki değişikliklerden güçlü bir şekilde etkilenmektedir. Phanjom ve 

Ahmed tarafından yapılan çalışmada 1 ila 8 mM AgNO3 konsantrasyon aralığında 17.06 

ile 7.22 nm arasındaki boyutlarda AgNP'leri sentezlenirken 9 ila 10 mM AgNO3 

konsantrasyon aralığında 45.93 ile 62.12 nm arasındaki büyüklükte AgNP'ler 

sentezlendiği bildirilmiştir. Dolayısıyla tuz konsantrasyonunun artmasıyla sentezlenen 

nanopartikülün boyutunda da artış meydana gelmektedir  (Phanjom and Ahmed 2017).  
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Reaksiyon süresi: Literatüre göre, çözeltinin rengi kararlı olduğu anda optimum 

reaksiyon süresi tamamlanmış olmaktadır. Reaksiyon süresinin artması, boyut artışına 

neden olarak nanopartikülleri önemli ölçüde etkilemektedir (Abdullah, Ahmad, and 

Shameli 2015). Nanopartikül inkübasyon süresinin uzun olması, nanopartiküllerin 

potansiyelinde bir azalmaya neden olabilecek agregasyona neden olmaktadır (Baer 2014). 

Dwivedi ve Gopal, Chenopodium albüm (Sirken otu) yaprağı ekstresi ile çalışırken 

inkübasyon süresindeki artışla birlikte UV absorpsiyon spektrumlarının keskinliğinde bir 

artış olduğunu ve ayrıca nanopartiküllerin reaksiyonun 15. dakikası içinde ortaya 

çıktığını ve 2 saate kadar arttığını fakat bundan sonraki zaman zarfında sadece hafif bir 

değişiklik meydana geldiğini bildirdiler (Carrillo-López et al. 2014). 

 

Basınç: Basınç, sentezlenen nanopartiküllerin şeklini ve boyutunu etkilediği için metalik 

nanopartiküllerin sentezinde de önemli bir rol oynamaktadır. Yapılan çalışmalar, ortam 

basıncı koşulları sağlandığında, metal iyonlarının fitokimyasal ajanlar yoluyla 

redüksiyonunun normalden daha hızlı bir şekilde gerçekleştiğini göstermektedir (Tran, 

Nguyen, and Le 2018).  

 

2.12. Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

Nanopartiküllerin sentezinden sonra farklı karakterizasyon teknikleri ile 

nanopartiküllerin boyutları, şekilleri, kimyasal bileşimleri, yüzey alanları ve kristallik 

dahil olmak üzere çeşitli parametrelerin ölçülmesi önemli bir aşamadır (Barkat et al. 

2017; Patil and Kim 2017). Bunun için birçok karakterizasyon tekniği bulunmaktadır. 

Sentezlenen nanopartiküllerin boyutunun ve şeklinin belirlenmesi için XRD (X-ray 

diffraction, X-ışınları difraktometresi), SEM (Scanning Electron Microscope, Taramalı 

Elektron Mikroskobu), TEM (Transmission Electron Microscope, Geçirimli Elektron 

Mikroskobu), DLS (Dynamic Light Scattering, Dinamik ışık saçılımı) ve AFM (Atomic 

Force Microscope, Atomik Kuvvet Mikroskobu) teknikleri, nanopartiküllerin tespit 

edilmesi ve fonksiyonel gruplarının tanımlanması için UV-Görünür spektroskopik 

tekniği, EDX (Energy-dispersive X-ray spectroscopy, Enerji Dağıtıcı X-Işını 

Spektroskopisi) ve FTIR (Fourıer Transform Infrared, Fourier Dönüşümlü Kızılötesi) 

analiz teknikleri kullanılmaktadır (Şekil 2.15.) (Khandel and Research Scholar 2016). 

UV Görünür Spektrofotometre, gümüş nanopartiküllerin optik özelliklerini 

gözlemlemek amacıyla kullanılan bir karakterizasyon yöntemidir  (Tejamaya et al. 2012). 
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Genellikle nanopartikül boyutu 1-100 nm boyutlarında olan nanomalzemelerin 

tanımlanması için 200-800 nm ışık dalga boyu kullanılmaktadır. Metalik nanopartiküller, 

karakteristik spektrumda belirli absorbans bantları sergilemektedir ve her metalik 

nanopartikülün boyutuna bağlı olarak spesifik bir absorbans eğrisinin olduğu 

bilinmektedir. 

 
Şekil 2.15. Nanopartiküllerin karakterizasyon yöntemleri (Almatroudi 2020). 

 

Genellikle gümüş nanopartiküller 400-450 nm aralığında değişen pik aracılığıyla tespit 

edilmektedir (Rafique, Shaikh, et al. 2017). UV görünür spektroskopisi analizin hızlı 

olması, güvenilir, kullanımı kolay, yüksek hassasiyet ve doğruluk sağladığı için avantajlı 

bir karakterizasyon yöntemidir. Chen ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

Cymbopogon citratus (Limon otu) yaprak ekstraktı kullanılarak biyolojik sentezlenen 17-

25.8 nm boyut aralığındaki gümüş nanopartikülllerin UV görünür spektrumlarının 435 

nm'de güçlü emilim piki verdiği gözlenmiştir (Chen et al. 2019).  

 FTIR, nanopartiküllerin yüzeyine bağlı olarak bulunan organik fonksiyonel 

grupların (karboniller, hidroksilller gibi) tespiti amacıyla kullanılmaktadır (Chithrani, 

Ghazani, and Chan 2006). Ayrıca araştırmacılar bu yöntemi, nanopartikül sentezinde 

bitki özünde bulunan kimyasal bileşiği anlamak için kullanmışlardır. Bu tekniğin 

prensibi, kızılötesi radyasyon numuneden geçtiğinde bazı radyasyonu absorbe etmesi ve 
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absorbe edilmeyen radyasyonların numuneden geçirilmesidir. Spektrum, numunenin 

kimliğini absorbans ve geçirgenlik değerine göre belirlemektedir (Hembram et al. 2018). 

Örneğin Pandian ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Allium sativum 

(Sarımsak) bitki ekstraktı aracılığıyla biyolojik olarak sentezlenen gümüş 

nanopartiküllerin FTIR analizi sonucunda 3100-3400 cm-1 bölgesindeki geniş bandın, 

fenolün hidroksil grubu ve alkoller nedeniyle oluşabilecek O-H germe titreşim 

frekansından, 1640 cm'deki yoğun bandın ise terpenoidlerde mevcut olan aromatik 

halkanın C-C gerilmesinden kaynaklandığı tespit edilmiştir (Pandian et al. 2015).  

Nanopartiküllerin yüzey topolojisi, morfolojisi ve kimyasal bileşimi SEM 

kullanılarak incelenebilir. Yaklaşık 1nm çözünürlükle hemen hemen her yüzeyi 

görüntüleme yeteneğine sahiptir. SEM yöntemine alternatif olarak alan emisyonlu 

taramalı elektron mikroskobu (FESEM) kullanılarak nanopartiküller daha yüksek 

çözünürlükle görüntülenmektedir. EDX, SEM ile birlikte kullanılarak yüzeye yakın 

elementlerin ve bunların miktarlarının analizi sağlanmaktadır (Raval et al. 2018). 

TEM, nanopartiküllerin yapısal özelliklerinin çalışılması için en yaygın kullanılan 

teknikdir. Bu teknik nanopartiküllerin boyutu, morfolojisi ve dağılımı hakkında bilgi 

sağlamaktadır (Asoro, Kovar, and Ferreira 2013). TEM tekniğinin, CTEM 

(Konvensiyonel TEM), HRTEM (Yüksek Çözünürlüklü TEM) ve STEM (Taramalı 

TEM) dahil çeşitli formları da bulunmaktadır (Adhikari, Larm, and Baker 2019). TEM, 

yüksek enerjili bir elektron ışını ile ince bir numune arasındaki etkileşime dayanmaktadır. 

İletilen ışının genlik ve faz varyasyonları nanopartikül görüntülerini sağlamaktadır 

(Parupudi, Mulagapati, and Subramony 2022). TEM, SEM’e göre gelişmiş çözünürlük 

ve daha kritik boyutlar sağlayabildiği için daha avantajlı bir karakterizasyon tekniğidir 

(Lin et al. 2014).  

 Foton korelasyon spektroskopisi veya yarı-elastik ışık saçılımı olarak da bilinen 

DLS, biyolojik olarak sentezlenmiş AgNP' lerin partikül boyut ve boyutunun dağılım 

profilini ve süspansiyondaki nanopartiküllerin polidispers doğasını belirlemek amacıyla 

kullanılan analitik bir tekniktir (Hembram et al. 2018). Bu yöntemde, parçacıkları içeren 

örnek bir çözelti tek renkli bir ışık demetinin yoluna yerleştirilerek parçacıkların 

Brownian hareketi nedeniyle dağınık ışığın zamansal dalgalanmaları belirlenmektedir 

(Gugliotta, Vega, and Meira 2000). Brownian hareketinin etkisiyle DLS tarafından 

belirlenen nanopartikül boyutunun, genellikle TEM'den daha büyük olduğu 

görülmektedir.  Bu teknik, sıvılardaki nanopartiküllerin ortalama boyutunu belirlemek 

amacıyla kullanılmaktadır.  
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Zeta potansiyeli, nanopartiküllerin yüzey yükünün bir ölçüsüdür (Parupudi et al. 

2022). Bir lazer çeşitli bir elektrik alanının etkisi altında nanopartikül çözeltisi üzerinden 

geçirilerek zeta potansiyel değeri elde edilebilmektedir (Almatroudi 2020). 

 X-ışını kırınımı, Bragg yasasına göre incelenen bir numunenin kristal 

düzlemlerinde eşleştirilmiş bir X-ışını olayının yansıması olarak tanımlanabilir (Cantor 

and Schimmel 1980). XRD tekniği, AgNP'lerin yapıları, tane boyutları, kristallikleri, gibi 

parametreler hakkında bilgi edinmek amacıyla kullanılmaktadır (Strasser et al. 2010).  

 

2.13. Gümüş Nanopartiküllerin Biyolojik Sentezi 

Metal nanopartiküllerin sentezi için hem çevre dostu hem de güvenilir tekniklerin 

geliştirilmesi nanoteknoloji alanında önemli bir adım olmuştur (J. Singh et al. 2017). 

Metal iyonlarının redüksiyonu için, 1900'lerin başından bu yana bitki özlerinin 

kullanılması bilinmektedir ancak bu yöntemde yer alan redüksiyon ajanlarının doğası hala 

tam olarak anlaşılamamıştır. Fakat son 30 yıl içinde metal iyonlarının redüksiyonu için 

bitki veya tüm bitki özü ve bitki dokusunun kullanımına önemli ölçüde ilgi artmıştır (Park 

et al. 2011).  

Raveendranet ve arkadaşları, yeşil kimyanın gelişimi için nanopartikül 

hazırlanmasında, solvent (çözücü) seçimi, çevreye duyarlı bir indirgeyici maddenin 

kullanımı ve nanopartikül stabilizasyonu için toksik olmayan bir malzemenin 

kullanılması olan üç ana faktörün göz önünde bulundurulması gerektiğini öne sürmüştür 

(Raveendran, Fu, and Wallen 2003). 

Gümüş nanopartiküllerin yeşil sentezi için temel gereksinimler, gümüş metal iyon 

çözeltisi ve indirgeyici biyolojik ajandır (Şekil 2.16.). Yeşil sentez sürecinde bitki 

ekstraktında bulunan biyomoleküller, tek adımda metal iyonlarını nanopartiküllere 

indirgemek amacıyla kullanılmaktadır. Bu indirgenme oda sıcaklığında veya ışık, ısı, 

elektrik, ses ve mikrodalga gibi dış enerji kaynakları kullanılarak gerçekleşmektedir 

(Kumar and Yadav 2009; Mittal et al. 2013). 

Nanopartikül sentezinde bitki ekstraktı hem stabilize edici ajan hem de indirgeyici 

ajan olarak rol oynamaktadır. Bitki ekstraktının kaynağı ve aynı bitkinin farklı kısımları 

bile sentezlenen nanopartikülün özelliğini etkilemektedir (Abdi et al. 2018; Kumar and 

Yadav 2009). Bu etkinin nedeni, ekstraktların farklı organik indirgeme ajan 

kombinasyonları ve konsantrasyonları içermesidir (Mukunthan and Balaji 2012). 
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Şekil 2.16. AgNP’lerin bitki ekstraktı kullanılarak sentezlenme süreci  (Jadoun et al. 2021). 

 

 

2.14. Gümüş Nanopartiküllerin Antikanser Etkisi 

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kanserin yaygın tedavileri arasındadır. Fakat 

bu konvansiyonel tedavilerin yan etkileri kanser tedavilerini sınırlandırmaktadır. Bundan 

dolayı, terapötik etkileri iyileştirmek için yeni ilaçlar geliştirmek esastır. Son yıllarda 

nanopartiküller, özgün fiziksel ve kimyasal özelliklerinden dolayı kanser terapötiklerinde 

daha fazla dikkat çekmiştir (Shi et al. 2017; da Silva et al. 2019). Geleneksel antikanser 

ajanlarla karşılaştırıldığında metalik nanopartiküller ilaç adayları ile birlikte yeni 

terapötik ajan veya ilaç taşıyıcısı olarak kullanılabilmektedir ve tümör hedefli bir 

yaklaşım sağlanarak istenmeyen yan etkiler önlenmektedir. Bu metalik nanopartiküller 

arasında AgNP'ler antikanser veya antitümör terapötik ajan arayışında ideal olan 

nanopartiküldür (da Silva et al. 2019).  

AgNP' lerin meme kanseri, servikal kanser, yumurtalık kanseri, hepatoseller 

karsinoma, glioblastoma, kolon kanseri, melanoma, pankreatik duktal adenokarsinoma 

ve akciğer kanseri gibi çeşitli kanserlere karşı hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda 

boyut-, doz/konsantrasyon- ve zamana- bağlı şekillerde geniş spektrumlu antikanser 

özellik sergilediği gösterilmiştir (Ahmadian et al. 2018; Al-Sheddi et al. 2018; 

Gurunathan et al. 2015, 2018; Tavakoli et al. 2018; Yuan, Peng, and Ggurunathan 2017). 

Çok sayıda çalışmada, kontrol edilebilir boyut ve şekilde AgNP sentezine odaklanılmıştır 
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ve bu amaçla fiziksel, kimyasal ve biyolojik yöntemler de dahil olmak üzere çeşitli 

spesifik sentetik yöntemler geliştirilmiştir (Shanmuganathan et al. 2019). 

AgNP’ler, Şekil 2.17’da gösterildiği gibi çoklu mekanizmalar aracılığıyla geniş-

spektrumlu antikanser aktiviteye sahiptir (Barabadi et al. 2020; Chen et al. 2018). Sayısız 

in vitro ve in vivo deney sonucunda, AgNP'lerin kanser hücrelerinin proliferasyonunu ve 

canlılığını azaltabileceği kanıtlanmıştır. AgNP'lerden salınan serbest Ag+, hücresel 

zarların yıkımında rol oynamaktadır. Ek olarak Ag+, glutatyonun oksidasyonunu indükler 

ve hücresel membranlarda lipid peroksidasyonunu artırarak sitoplazmik bileşenlerin 

hasarlı hücrelerden sızmasına neden olmaktadır (Mukherjee et al. 2014). Ayrıca, 

AgNP’ler tarafından indüklenen ROS, DNA hasarına yol açabilir. Mitokondrilere 

yönlendirilen süperoksit radikalleri mitokondriyal dış zar permeabilizasyonunu (outer 

membrane permeabilization-MOMP) ve sitokrom c'nin salınımını artırabilir, elektron 

taşıma zincirini tahrip edebilir ve mitokondriyal işlevi bozabilir (Garrido et al. 2006). 

 

 

Şekil 2.17. AgNP’lerin antikanser mekanizmalarının şematik diyagramı (Xu ve diğerleri, 2020). 

  

AgNP'lerin hücresel alımlarının partikül-hücre veya partikül-protein 

etkileşimlerinin yanı sıra kısmen nanoparçacıkların şekline bağlı olduğu bilinmektedir 

(sen Gupta 2016; Yeasmin et al. 2017). Küçük boyutlu AgNP'ler, endositozu arttırarak 

daha önemli sitotoksisite ve genotoksisiteye neden olabilir. Yapılan birçok çalışma 
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sonucunda genel olarak küresel AgNP’lerin diğer şekillerle kıyaslandığında yüksek 

yüzey hacim oranı nedeniyle daha iyi sitotoksisite sergilediği ve genelde yüksek doz 

AgNP’lerin düşük doz AgNP’lere göre daha fazla apoptoza neden olduğu saptanmıştır 

(Yeasmin et al. 2017; Zhang, Shen, and Gurunathan 2016).  

Wang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada yüksek biyolojik aktiviteye 

sahip ideal bir antikanser ajanı elde etmek için Ångstrom (bir nanometrenin onda biri, 10-

10 m) ölçeğine ulaşan çok küçük AgNP’ler başarı ile sentezlenmiştir ve bu gümüş 

Ångstrom nanopartiküllerin AgNP ile karşılaştırıldığında daha güçlü antikanser 

aktiviteye sahip oldukları tespit edilmiştir (Wang et al. 2019).   

Pei ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada Coptis chinensis (Çin düğün 

çiçeği) yaprak özütünden biyolojik olarak sentezlenen AgNP (CC-AgNP)'lerin A549 

hücreleri için seçicilik göstererek doza-bağlı bir şekilde büyüme inhibisyonu sağladığı ve 

dolayısıyla antikanser ve antiproliferatif etkilerinin olduğu saptanmıştır. Ayrıca CC-

AgNP’leri migrasyon ve proliferasyonu önemli ölçüde sınırlandırmıştır ve apoptotik 

yolun düzenlenmesiyle akciğer adenokarsinom hücrelerinde apoptozu teşvik etmiştir (Pei 

et al. 2019). Benzer bir çalışmada B. thunbergii (Bodur kadıntuzluğu) yaprak sulu 

ekstraktının yeşil sentez aracılı gümüş nanopartiküllerinin normal hücre hattında 

(HUVEC) herhangi bir sitotoksisite olmaksızın doza bağlı olarak etkili anti pankreatik 

kanser aktivitesine sahip olduğu ve yakında insanlarda pankreas kanserini tedavi etmek 

için yeni kemoterapötik takviyeler veya ilaçlar olarak kullanılabileceği tespit edilmiştir 

(J. Guo et al. 2020). 

Siddiqui ve arkadaşları tarafından Hep-2 insan hepatoselüler kanser hücrelerinin 

Cuminum cyminum (Kimyon tohum) özütü kullanılarak sentezlenen AgNP’ler ile 

muamele edilmesiyle oksidatif stres aracılı hücre ölümünün gerçekleştiği tespit edilmiştir. 

Bundan dolayı sentezlenmiş biyojenik gümüş nanopartiküllerin umut verici terapötik ajan 

ve antikanser ilaç olabileceği ileri sürülmüştür (Siddiqui et al. 2020).  

Priya ve diğerleri tarafından, ilk defa karidesden ekstrakte edilen kitosan 

indirgeme ajanı olarak kullanılarak sentezlenen biyojenik AgNP'lerin, insan karsinomu 

HEPG2 hücrelerine karşı antikanser aktivitesi gösterdiği bildirilmiştir (Priya, 

Vijayakumar, and Janani 2020).  

Ferula persica bitkisinin anten kısımlarının özütü kullanılarak biyolojik olarak 

sentezlenen AgNP’lerin MCF-7 meme kanseri hücre hattı ve AGS insan gastrik 

karsinomu hücre hattı üzerine önceden yayınlanan raporlardan daha iyi antikanser etki 

sergilediği rapor edilmiştir (Hashemi et al. 2021).  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Crocus sativus (Safran) Bitkisinin Stigma Ekstraktının Hazırlanması 

Bu çalışmada gümüş nanopartikül (AgNP) sentezi için Konya ilinin Meram 

ilçesinde Uzm. Dr. Berna Erayman tarafından yetiştirilen Crocus sativus (Safran) 

bitkisinin stigmaları kullanıldı. Ekstraktı hazırlamak için safran bitkisinin stigmaları 

musluk suyunda yıkanarak serin ve rutubetsiz ortamda kurutuldu. Bitki ekstraktını 

hazırlamak amacıyla çözücü olarak distile su (dH2O) kullanıldı.   Kurutulan 10 gram 

stigma havanda tokmak yardımıyla toz haline getirildi ve 200 ml distile su içeren                                                                                                                                                            

borosilikat cam şişeye alınarak su banyosunda bekletildi. Elde edilen ekstrakt filtre kâğıdı 

ile süzüldü ve daha sora kullanmak üzere karanlık ortamda 4°C' de muhafaza edildi. 

 

3.2. Gümüş Nitrat (AgNO3) Sulu Çözeltisinin Hazırlanması 

AgNP sentezi için gerekli olan AgNO3 Merck’den (Cas No: 7761-88-8) temin 

edildi. Hassas terazide 16,988 g AgNO3 tartılarak bir miktar dH2O bulunan balon jojeye 

eklenip çözdürüldü ve hacim dH2O ile 1000 ml’e tamamlanarak 0.1 M AgNO3 sulu 

çözeltisi hazırlandı. 

 

3.3. Gümüş Nanopartiküllerin Biyolojik Sentezi ve Saflaştırılması 

AgNP’lerin sentezi için önceden hazırlanan AgNO3 sulu çözeltisi ile Crocus 

sativus (Safran) bitkisinin stigma ekstraktı borosilikat cam şişede karıştırıldı. Sentez 

sürecinde, sıcaklığı etkili biçimde arttırmak ve sentez süresini kısaltmak amacıyla ev tipi 

mikrodalga fırın kullanıldı. Reaksiyon öncesinde sarı-kırmızı renkte olan karışım ev tipi 

mikrodalga fırında belli bir süre bekletildi ve kısa bir süre sonunda literatürde de 

bildirildiği gibi gümüş iyonlarının indirgenmesi ile karışım renginin koyu kahverengi 

olduğu gözlendi (Şekil 3.1.) (Roy and Das 2015). Bu koyu renkli reaksiyon ve aynı 

koşullarda hazırlanan diğer tüm reaksiyonlar 9.000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi 

ardından üç defa dH2O ile yıkama işlemine tabi tutuldu. Santrifüj sonunda gümüş 

nanopartikülün bir kısmı etanol ile kurutma işlemi uygulanarak karakterizasyon 

analizlerinde kullanılmak üzere muhafaza edildi. 
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Şekil 3.1. (A) Crocus sativus (safran) stigma ekstraktı, (B) gümüş nitrat sulu çözeltisi, (C) reaksiyon 

öncesi karışım ve (D) reaksiyondan sonraki gümüş nanopartikül karışımı görüntüsü. 

 

3.4. Gümüş Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

Çevre dostu olan yeşil sentez yöntemiyle sentezlenen gümüş nanopartiküllerin 

karakterize edilmesi amacıyla UV-Visible Spektroskopisi, TEM (Geçirimli Elektron 

Mikroskobu), FE-SEM/EDX (Alan Emisyonlu Taramalı Elektron Mikroskobu/ Enerji 

Dağıtıcı X-Işını Spektroskopisi), XRD (X-Işını Kırınımı), FTIR (Fourier Dönüşümlü 

Kızılötesi Spektroskopisi), DLS (Dinamik Işık Saçılım Spektrometresi) ve Zeta 

potansiyel analizleri gerçekleştirildi. 

 Sentezlenen gümüş nanopartiküllerin yüzey plazmon rezonans (SPR) özelliklerini 

belirlemek amacıyla UV-Vis spektrometresi kullanılmıştır. AgNP çözeltilerinin 

absorbansı 300-800 nm dalga boyu aralığında UV-Vis spektrometre cihazı (Thermo 

ScientificTM, MultiskanTM GO) ile ölçüldü. TEM analizi Atatürk Üniversitesi Doğu 

Anadolu Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezinde (DAYTAM) hizmet 

alımı şeklinde gerçekleştirildi. 

FE-SEM/EDX (ZEISS GeminiSEM 500) ve XRD (PANalytical Empyrean) 

analizleri Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Araştırma ve Uygulama 

Merkezi (BİTAM) bünyesindeki cihazlarda hizmet alımı yapılarak çalışıldı. FTIR, DLS 

ve Zeta potansiyel analizleri Yıldız Teknik Üniversitesinde gerçekleştirildi. 

 

3.5. Hücre Kültürü 

Çalışmada gerekli olan insan pankreas kanseri hücre hattı PANC-1 ve HEK293 

hücre hattı ATCC (American Type Culture Collection)’ den temin edildi. Her iki hücre 

hattı da %10 fetal sığır serum (FBS) ve %1 antibiyotik (penisilin (100 U/ml), streptomisin 

(100 µg/µl)) eklenerek hazırlanan DMEM (Dulbecco's modified Eagle’s medium) 

besiyeri ile 37°C’de %5 CO2’li inkübatörde kültüre edildi.  
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3.5.1. Hücrelerin Çözülmesi ve Pasajlanması 

Dondurulmuş hücreleri içeren kriyotüp -80oC dondurucudan çıkarılarak 37oC’lik 

su banyosunda çözdürüldü. Steril falkon tüpe besiyeri ilave edilerek üzerine kriyotüpde 

bulunan sıvı eklendi ve hücreler 800 rpm de (devir/dakika) 5 dk soğutmalı santrifüj 

cihazında (NF 800/800R) çöktürüldü. Santrifüj sonrasında süpernatant (üst faz) atılarak 

pellet üzerine besiyeri eklendi ve pipetaj yapılarak hücreler homojenize edildi. 

Homojenize edilen hücreler %10 fetal bovine serum (FBS; Gibco, Brazil) ve %1 

antibiyotik (Penicillin-Streptomycin 1:1; Gibco®-Invitrogen, ABD) içeren 3 ml DMEM 

(Sigma-Aldrich) besiyeri bulunan T25 kültür flaskında 37 °C’ de %5 CO2’ li etüvde 

doluluk oranına ulaşıncaya kadar inkübasyona bırakılarak kültüre edildi ve yeni flasklara 

pasajlandı. Flaskın yüzeyini kaplayan hücreler cell scraper ile kaldırıldı ve 800 rmp’de 5 

dk santrifüj yapıldıktan sonra süpernatant atıldı. Tüpün dibinde kalan pellet 1 ml besiyeri 

eklenerek çözüldü. 

 

3.5.2. Hücrelerin Sayılması 

Çözdürülen hücre süspansiyonu ve tripan blue boyası 1:1 oranında karıştırıldı. 

Pipetaj sonrasında hücre sayım lamına boyanmış hücre süspansiyonu sızdırıldı. İnverted 

mikroskopta (EP50 OLYMPUS) ölü hücrelerin boyayı içine alarak maviye boyandığı 

canlı hücrelerinde beyaz ve parlak olduğu görüldü. Canlı hücrelerin sayıları aşağıda 

verilen formül ile hesaplandı. 

 

Hücre sayısı (1 ml) = Sayılan karelerdeki ortalama hücre sayısı x dilüsyon faktörü x 104 

 

3.6. Nanopartikül Dozlarının Uygulanması 

96 kuyucuklu platelere her kuyucukta 5x103 hücre olacak şekilde ekim yapıldı ve 

24 saat 37°C %5 CO2 etüvde inkübe edildi. Süre sonunda eski besiyeri ortamdan 

uzaklaştırılarak biyolojik olarak sentezlenen gümüş nanopartikül (AgNP(b)), kimyasal 

olarak sentezlenen ticari gümüş nanopartikül (AgNP(k))(US Research Nanomaterials, Inc, 

US1036), ekstrakt ve AgNO3 için farklı konsantrasyonlarda (0-200 µg/ml) hazırlanan 

dozlar hücrelere verildi. % hücre canlılığın hesaplanabilmesi için üç tekrarlı iki kontrol 

grubuna besiyeri eklendi. 

 



 

 

45 

3.7. Hücre Canlılık Analizi 

AgNO3, ekstrakt, AgNP(b) ve AgNP(k)’lerin sitotoksik etkisini belirlemek 

amacıyla MTT (3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür) testi uygulandı. 

Etüvde 24 saat boyunca inkübe edilen plateler içindeki kuyucuklardan farklı 

konsantrasyonlardaki dozları içeren eski besiyeri uzaklaştırıldı. Her kuyucuğa 100 µl 5 

mg/ml MTT (AppliChem, Almanya, #5P011404) solüsyonu eklendi. 4 saat 37°C %5 CO2 

etüvde inkübe edildi ve süre sonunda MTT solüsyonu uzaklaştırıldı. Hücreler üzerine 100 

μl DMSO eklenerek yarım saat karanlık bir ortamda inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında 

Thermo Scientific™ Multiskan SkyHigh Mikroplate Spektrofotometre (Thermo 

Scientific™ Multiskan™ GO, ABD) ile 570 nm dalga boyunda absorbans ölçümü 

yapıldı. AgNP(b), AgNP(k), AgNO3 ve ekstrakt uygulaması sonucundaki % canlılıklar 

kontrol grubu ile kıyaslanarak istatistiksel olarak hesaplandı ve IC50 dozları belirlendi. 

 

3.8. RNA İzolasyonu ve Miktar Ölçümü 

Her flaskta 9x105 hücre olacak şekilde PANC-1 insan pankreas kanseri hücreleri 

ve sağlıklı hücre hattı olan HEK293 hücrelerinin ekimi yapıldı. Flasklar 37°C %5 CO2 

etüvde 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra belirlenen IC50 dozları hazırlanarak 

flasklara uygulandı. Tekrar 37°C %5 CO2 etüvde 24 saat inkübasyondan sonra hücreler 

cell scraper ile kazınarak steril falkona toplandı ve 1400 rpm’de 5 dk santrifüj yapıldı. 

Süpernatant uzaklaştırılarak pelet üzerine 500 μl Trizol (Sigma-Aldrich®, Almanya, 

#BCBX6548) eklendi ve pipetaj yapılarak pellet çözdürüldü. Ardından 5 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 200 μl kloroform eklendikten sonra steril ependorfa alındı ve 

+4 °C’de 12.000 g’de 30 dakika santrifüj yapıldı. Fay ayrımı gerçekleştikten sonra üst faz 

dikkatli bir şekilde yeni ependorfa aktarıldı. Üzerine 200 μl izopropanol eklenip 15 dk 

oda sıcaklığında inkübe edildi ve tekrar +4 °C’de 12.000 g’de 30 dakika santrifüj yapıldı. 

Süpernatant uzaklaştırılarak pellet üzerine 1000 μl %75’lik etilalkol eklendi ve +4 °C’de 

7500 g’de 10 dakika santrifüj yapıldı. Süpernatant ortamdan uzaklaştırıldı ve pellet 

kabinde kurumaya bırakıldı. 25 μl nükleaz free su ile çözdürüldü. 

 RNA izolasyonu aşaması tamamlandıktan sonra Thermo Scientific™ Multiskan 

SkyHigh Mikroplate Spektrofotometre (Thermo Scientific™ Multiskan™ GO, ABD) 

cihazı yardımıyla RNA’ların saflığı ve miktarı ölçüldü. Blank olarak Nanodrop Plate’ine 

(Thermo Scientific™ μDrop™ and μDrop Duo Plate, N12391M2) nükleaz free su 

konuldu. Her tüpteki RNA örneğinden 3 μl μDrop Plate’ine konuldu. Cihazdaki Scanlt 
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Software 4.0 programı kullanılarak RNA örneklerinin konsantrasyonları (ng/ μl) ve 

saflığı (OD260/280) ölçüldü. 

 

3.9. Agaroz Jel Hazırlanması, Örneklerin Jele Yüklenmesi ve Yürütülmesi 

Konsantrasyon ve saflığı ölçülen RNA’lar kalitelerini değerlendirmek amacıyla 

agaroz jelde yürütüldü. Agaroz jel hazırlanması ve jelin yürütüleceği tanka eklemek için 

50X TAE Buffer (BioShop, # TAE222.1) (Tris Asetat EDTA)’dan 1x TAE Buffer 

hazırlandı. 100 ml 1X TAE Buffer bulunan şişeye 1 g agaroz (Sigma-Aldrich, #A9539) 

eklendi. Agaroz tamamen eriyene kadar mikrodalga fırında yüksek ayarda ısıtıldı ve el 

yakmayana kadar soğutuldu. Sonra 5 μl RedSafe Nucleic Acid Staining Solution 

(20,000x) (İntron Biotechnology, #21141) eklendi ve boyanın homojen dağılması için 

karıştırıldı. Hazırlanan jel önceden hazırlanmış jel kasetine dökülerek donması beklendi. 

Jel donduktan sonra tarak çıkartıldı ve jel kasetle beraber elektroforez tankına 

yerleştirildi. Önce ilk kuyucuğa 4 μl RiboRuler High Range RNA Ladder (Thermo 

Scientific™, #SM1823) yüklendi. Diğer kuyucuklara 2X RNA Loading Dye ile 

karıştırılan RNA örnekleri yüklendi. Elektroforez tankı güç kaynağına bağlanarak RNA 

örnekleri 110 V’da 1 saat yürütüldü. Yürütme işlemi tamamlandıktan sonra jel tanktan 

alındı ve jel görüntüleme cihazında (ChemiDoc™ Touch Imaging System) görüntülendi. 

 

3.10. cDNA Sentezi 

RNA örneklerinden cDNA elde etmek için RevertAid First Strand cDNA 

Synthesis Kit’i (Thermo, #K1622) ile çalışıldı. cDNA sentez protokolüne başlamadan 

önce ölçülen RNA konsantrasyonları nükleaz free su ile 1 μg’a eşitlendi ve total hacim 

her RNA örneği için 10 μl oldu. RNA örneklerini içeren tüpe sırasıyla 1 μl Oligo(dT) 18 

primer ve 1 μl Random Hekzamer primer eklendi. Son durumda total hacim her örnek 

için 12 μl oldu. Tüpler 65°C’de 5 dk 1 döngü olacak şekilde inkübe edildi. İnkübasyon 

tamamlandıktan sonra tüpler buz üzerine alındı ve her örnek için ayrı bir tüpte 8 μl mix 

hazırlandı. Mix içerisinde 4 μl 5X Reaction Buffer, 1 μl RiboLock RNase Inhibitor, 2 μl 

10 mM dNTP Mix ve 1 μl RevertAid M-MuLVRT (200 U/ μl) bulunmaktadır. Her 12 

μl’lik örnek RNA-primer karışımına hazırlanan mixten 8 μl dağıtılır. Bu işlemden sonra 

her bir tüpte total hacim 20 μl oldu. Tüpler Thermal Cycler cihazında 42°C’de 60 dk, 

25’de 5 dk, 42°C’de 60 dk ve 70°C’de 5 dk döngü programı hazırlanarak inkübe edildi. 

Süre sonunda tüpler cihazdan alındı ve kullanılana kadar -80°C’de muhafaza edildi. 
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3.11. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) 

RT-PCR çalışması için FastStart Essential DNA Green Master (Roche, Version 07, 

#06402712001) kiti ve QuantStudio3 cihazı (Thermo, ABD) kullanıldı.  

 Ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla HIF1α, GLUT1, FLT-1, VEGFA, 

Bcl-2 ve Bax genlerine spesifik tasarlanan primer dizileri Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tasarlanan primerlerin sentezi Oligomer Biyoteknoloji tarafından gerçekleştirilip uygun 

koşullarda tarafımıza teslim edildi. 

 

Tablo 3.1. Ekspresyon analizinde kullanılan genlere spesifik primer dizileri. 

Gen Primer Dizisi 

HIF1α 

 

F: 5′-CCTTATCAAGATGCGAACTCACA-3′ 

R: 5′-GAACGTCGAAAAGAAAAGTC-3′ 

GLUT1 

 

F: 5′-CCGCAACGAGGAGAACCG-3′ 

R: 5′-GTGACCTTCTTCTCCCGCATC-3′ 

FLT-1 

 

F: 5′-GCAGATTTCTCAGTCGCAGG-3′ 

R: 5′-GTCGTGTAAGGAGTGGACCA-3′ 

VEGFA 

 

F: 5′-GGCCAGCACATAGGAGAGAT-3′ 

R: 5′-ACGCTCCAGGACTTATACCG-3′ 

Bcl-2 

 

F: 5′-TTGTAATTCATCTGCCGCCG-3′ 

R: 5′-CAATGAATCAGGAGTCGCGG-3′ 

Bax 

 

F: 5′-TTTGCTTCAGGGTTTCATCCAG-3′ 

R: 5′-TGAAGTTGCCGTCAGAAAACAT-3′ 

β-actin 

 

F: 5′-CATGTACGTTGCTATCCAGGC-3′ 

R: 5′-CTCCTTAATGTCACGCACGAT-3′ 

 

Çalışılacak hedef genler için kit protokolüne göre 5 μl SYBR Green qPCR Master 

Mix (2x), 1 μl Forward-Reverse primer ve 2 μl PCR Grade dH2O bulunan mix hazırlandı. 

Hazırlanan mixten tüm kuyucuklara 2 tekrarlı olacak şekilde 8 μl ve üzerine 2 μl cDNA 

örnekleri pipetaj yapıldı. Cihazda çalışılacak genler için program özellikleri ayarlandı ve 

reaksiyon 40 döngü olarak başlatıldı (Tablo 3.2.). 
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Tablo 3.2. RT-PCR program özellikleri. 

Reaksiyon Zaman Sıcaklık 

Denatürasyon 

 

15 saniye 95°C 

Annealing (primer 

bağlanması) 

 

30 saniye 58 °C 

Uzama 

 

60 saniye 72°C 

 

 

3.12. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler GraphPad Prism 8.0.1 programı (GraphPad Software Inc., 

San Diego, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. MTT sonucunda elde edilen veriler 

nonlineer regresyon analizi ile değerlendirildi. Gruplar arası farklılıkları değerlendirmek 

için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Veriler, üç bağımsız deneyden elde 

edilen ortalama ± SD olarak sunulmuştur ve 0.05’ten küçük p değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

 

4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. Araştırma Sonuçları 

 

4.1.1. Gümüş Nanopartiküllerin Sentezi 

Gümüş nanopartiküller Crocus sativus (Safran) bitkisinin stigmalarının sulu 

ekstraktı kullanılarak mikrodalga-aracılı olarak sentezlendi. Sentez aşamasında 

kullanılan gümüş nitrat (AgNO3) sulu çözeltisi reksiz, safran sulu ekstraktı ise sarı-

kırmızı renkliydi. AgNO3 sulu çözeltisine safran sulu ekstraktının eklenmesi ve 

mikrodalgada fırında ısıtma işlemini takiben koyu kahverengiye doğru renk değişimi 

gözlendi (Şekil 4.1.). 
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Şekil 4.1. Crocus sativus (safran) bitki stigma kısımlarından biyolojik AgNP sentezi. 

 

4.1.2. Gümüş Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

Sentezlenen gümüş nanopartiküllerin yüzey plazmon rezonans (SPR) özelliklerini 

belirlemek amacıyla UV-Vis spektrometresi kullanıldı. Çalışmadaki UV-Vis spektrum 

analizi Necmettin Erbakan Üniversitesi Fen Fakültesi Moleküler Biyoloji ve Genetik 

bölümü laboratuvarında gerçekleştirildi. AgNP çözeltilerinin absorbansı 300-800 nm 

dalga boyu aralığında UV-Vis spektrometre (Thermo ScientificTM, MultiskanTM GO) 

ile ölçüldü. Crocus sativus (Safran) bitkisinin stigma ekstraktından sentezlenen 

AgNP’lerin 471 nm de maksimum pik verdiği gözlendi (Şekil 4.2). 

 

 
Şekil 4.2. UV-Vis spektrum analizi sonucu. 
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 Bu çalışmadaki TEM analizi, biyolojik olarak sentezlenen ve ticari olarak satın 

alınan gümüş nanopartiküllerin boyutu hakkında bilgi sahibi olmak amacıyla Atatürk 

Üniversitesi Doğu Anadolu Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(DAYTAM)’e hizmet alımı şeklinde yaptırıldı. Biyolojik olarak sentezlenen gümüş 

nanopartikül (AgNP(b)) boyutlarının 2-20 nm arasında dağılan oranda olduğu gözlendi. 

Ticari olarak satın alınan kimyasal gümüş nanopartikül (AgNP(k)) boyutlarının 30-50 nm 

arasında dağılan oranda olduğu gözlendi (Şekil 4.3.)  

 

 
Şekil 4.3. AgNP(b) (A) ve AgNP(k) (B) TEM analizi sonucu. 
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Bu çalışmadaki FE-SEM/EDX analizi, AgNP(b) ve AgNP(k)’lerin morfolojisi 

hakkında bilgi edinmek amacıyla Necmettin Erbakan Üniversitesinde Bilim ve Teknoloji 

Araştırma ve Uygulama Merkezine (BİTAM) hizmet alımı şeklinde yaptırıldı. Biyolojik 

olarak sentezlenen gümüş nanopartiküllerin yapıya sahip olduğu gözlendi. AgNP(b)’lerin 

yapıya sahip olduğu ve AgNP(k) yapıya sahip olduğu (Şekil 4.6) belirlendi. Ayrıca yapılan 

EDS analizi sonucunda %72,6 Ag, %17,4 Cl, %5 O, %3,8 N, %0,9 S ve %0,3 Na 

elementlerinin olduğu gözlemlendi (Şekil 4.4). Gümüş dışındaki elementlerin safran sulu 

ekstraktından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

 

 
Şekil 4.4. AgNP(b) (A) ve AgNP(k) (B) FE-SEM-EDX analizi sonucu. 
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 Bu çalışmadaki XRD analizi, AgNP(b) ve AgNP(k)’lerin Necmettin Erbakan 

Üniversitesi’nde Bilim ve Teknoloji Araştırma ve Uygulama Merkezine (BİTAM) hizmet 

alımı şeklinde yaptırıldı. XRD paterni 10°-80° arasında 2θ aralığında 0,02 adım 

büyüklüğü ile çalışıldı. AgNP'lerin XRD sonuçlarında literatürde bildirilen AgNP’lere 

benzer şekilde (111), (200), (220) ve (311) ile ilişkili olan 2θ derece aralıklarında dört 

kırınım piki gözlendi (Şekil 4.5.). Ek olarak biyolojik olarak sentezlenen AgNP’lerde 

karakteristik pikler dışında farklı piklerde gözlendi. 

 
Şekil 4.5. AgNP(b) ve AgNP(k) XRD analizi sonucu. 
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Bu çalışmadaki FTIR analizi AgNP(b) ve safran yüzeyinde bağlı olarak bulunan 

organik fonksiyonel grupları tespit etmek amacıyla Yıldız Teknik Üniversitesinde 

yaptırıldı (Şekil 4.6.). Sırasıyla analiz sonucunda 3276 cm-1, 2927 cm-1, 2161 cm-1, 1624 

cm-1, 1519 cm-1, 1378 cm-1, 1228 cm-1, 1016 cm-1, 667 cm-1 bantları ve 3291 cm-1, 2921 

cm-1,2852 cm-1, 2161 cm-1, 1650 cm-1,1369 cm-1, 1224 cm-1,1016 cm-1,634 cm-1 bantları 

gözlendi. Bu piklerden safran için 2921 ve 2852 cm-1'de tespit edilen iki farklı pik, -CH2- 

gerilmesi ve -CH3 gerilmesine karşılık gelmektedir. 600-680 cm-1 aralığında bant alkil 

halojenürleri göstermektedir (Anastasaki et al. 2010). Ayrıca, 1624 cm-1 aralığı karbonil 

grubunun C=O bağı ve bu bölgede ortaya çıkması muhtemel amidlerin gerilme 

titreşimleri ile ilgilidir. Ayrıca, güçlü hidrojen bağlarına sahip alkoller ve fenolik 

bileşiklerdeki tek bağ OH gerilmesi 3.200-3.500 cm-1 aralığında bulunur. 1016 cm-1'deki 

FTIR bandı C-O fenolik bileşiklerini göstermektedir. Bu piklerin varlığı 

nanopartiküllerin terpenoidler, flavonoidler, glikozitler, fenoller, tanenler gibi keton, 

aldehit, karboksilik asit ve diğerleri gibi fonksiyonel gruplara sahip bitki ikincil 

metabolitleri tarafından kaplandığını doğrulamaktadır (Bagherzade, Tavakoli, and 

Namaei 2017).  

 
Şekil 4.6. Ekstrakt (A) ve AgNP(b) (B) FTIR analiz görüntüsü. 
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Bu çalışmadaki DLS analizi AgNP(b) ve AgNP(k)’lerin boyut dağılımı hakkında 

bilgi sahibi olmak amacıyla Yıldız Teknik Üniversitesinde yaptırıldı (4.7.). Sırasıyla 

polidispers indeksleri (PdI) 0,238 ve 0,403 olarak kaydedildi.   

 

 
Şekil 4.7. AgNP(b) (A) ve AgNP(k) (B) DLS analiz sonuçları. 
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Bu çalışmadaki zeta potansiyel analizi, AgNP(b) ve AgNP(k) yüzey yükü hakkında 

bilgi sahibi olmak amacıyla Yıldız Teknik Üniversitesinde yaptırıldı. AgNP(b) ve AgNP(k) 

zeta potansiyelleri sırasıyla -17,8 mV ve -21,5 mV olarak değerlendirilmiştir (Şekil 4.8.). 

 

 
Şekil 4.8. AgNP(b) (A) ve AgNP(k) (B) Zeta potansiyel analiz sonuçları. 
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4.1.3. Doz Uygulaması Sonrası Hücrelerin Morfolojisi 

PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına farklı konsantrasyonlarda ekstrakt, AgNP(b) 

ve AgNP(k) uygulaması yapıldıktan 24 saat sonra inverted mikroskopta 10x optik 

büyütmede görüntü elde edildi (Şekil 4. 9.). Yapılan incelemeler sonucunda kontrol grubu 

ile kıyaslandığı zaman her iki nanopartikülün ve ekstraktın uygulanması sonucunda 

konsantrasyondaki artışa bağlı olarak hücre canlılığında azalma gözlendi.  

 

 

Şekil 4.9. Doz uyguladıktan 24 saat sonra hücre morfoloji görüntüleri. 

 

 

4.1.4. Hücrelerin Canlılık Analizi 

PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına IC50 dozu belirlemek amacıyla AgNP(b), 

AgNP(k), ekstrakt (0-200 µg/ml) ve AgNO3 (0-4 µg/ml) sulu çözeltisi için artan farklı 

konsantrasyonlardaki dozlarda uygulama yapıldı. 24 saat inkübasyondan sonra 

uygulamaların in vitro sitotoksitesini belirlemek için MTT analizi uygulandı ve 

spektrofotometrede 570 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı (Şekil 4.10.). 

Kontrol grupları ve uygulanan doz gruplarının absorbans sonuçları değerlendirilerek % 

hücre canlılıkları hesaplandı. % hücre canlılık grafikleri logaritmik olarak verildi. Doz 

uygulanması sonucunda artan farklı konsantrasyonlarda Panc-1 ve HEK293 hücre 

hatlarındaki canlılıkların anlamlı ölçüde azaldığı belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4.10. Hücre canlılık analizi aşamaları. 

 

 

24 saatlik artan farklı AgNP(b) doz uygulamasından sonra PANC-1 ve HEK293 

hücre hatlarının hücre canlılık yüzdeleri doza bağımlı bir şekilde azaldı. Panc-1 ve 

HEK293 hücrelerinde IC50 dozu sırasıyla 65.18 μg/ml ve 77.59 μg/ml olarak hesaplandı 

(Şekil 4.11.). Uygulanan en yüksek doz olan 200 μg/ml konsantrasyonu için canlılık 

⁓%13 olarak kaydedildi. Crocus sativus (Safran) stigma kısımlarının sulu ekstraktı ile 

biyolojik olarak sentezlenen gümüş nanopartiküllerin normal hücre hattında (HEK293) 

sitotoksik etkisi düşük konsantrasyonlarda önemli bir toksisite göstermezken, uygulanan 

77.59 µg/ml AgNP konsantrasyonunun artmasıyla birlikte sitotoksitenin arttığı gözlendi.  

 

  
Şekil 4.11. PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına uygulanan AgNP(b) dozlarının hücre canlılığına etkisi. 
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24 saatlik artan farklı AgNP(k) doz uygulamasından sonra PANC-1 ve HEK293 

hücre hatlarının hücre canlılık yüzdeleri doza bağımlı bir şekilde azaldı. PANC-1 ve 

HEK293 hücrelerinde IC50 dozu sırasıyla 32.56 μg/ml ve 22.42 μg/ml olarak hesaplandı 

(Şekil 4.12.). PANC-1 pankreas kanseri hücre hattında yüksek sitotoksite sergilediği fakat 

HEK293 normal hücre hattına toksik etkiye sahip olduğu tespit edildi. 

 

 
Şekil 4.12. PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına uygulanan AgNP(k) dozlarının hücre canlılığına etkisi. 

 

 

 

24 saatlik artan farklı ekstrakt doz uygulamasından sonra PANC-1 ve HEK293 

hücre hatlarının hücre canlılık yüzdeleri doza bağımlı bir şekilde azaldı. PANC-1 ve 

HEK293 hücrelerinde IC50 dozu sırasıyla 5.02 μg/ml ve 3.91 μg/ml olarak hesaplandı 

(Şekil 4.13.). Ekstrakt uygulamasının PANC-1 pankreas kanseri hücre hattına 

sitotoksitesinin yüksek olduğu ve normal hücre hattı olan HEK293 için oldukça toksik 

etkiye sahip olduğu görüldü. 
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Şekil 4.13. PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına uygulanan ekstrakt dozlarının hücre canlılığına etkisi. 

 

 

 24 saatlik artan farklı AgNO3 doz uygulamasından sonra PANC-1 ve HEK293 

hücre hatlarının hücre canlılık yüzdeleri doza bağımlı bir şekilde azaldı. PANC-1 ve 

HEK293 hücrelerinde IC50 dozu sırasıyla 1.68 μg/ml ve 1.20 μg/ml olarak hesaplandı 

(Şekil 4.14.). Kanser hücrelerine sitotoksik etkisinin yüksek olmasına rağmen aynı etkiyi 

HEK293 normal hücre hattında da gösterdiği tespit edildi. 

 

        
 

Şekil 4.14. PANC-1 ve HEK293 hücre hatlarına uygulanan AgNO3 dozlarının hücre canlılığına etkisi. 
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4.1.5. Jel Elektroforezinde RNA Örneklerinin Tayini 

PANC-1 insan pankreas kanseri hücre hattından izole edilen RNA örneklerinin 

saflıkları ve miktarlarının ölçümü her biri için iki tekrarlı olacak şekilde çalışıldı. Daha 

sonra sırasıyla soldan sağa doğru RNA ladder, kontrol, biyolojik AgNP, kimyasal AgNP 

ve ekstrakt RNA örnekleri iki tekrarlı olarak yüklendi ve %1’ lik agaroz jelde yürütülerek 

bant profili incelendi (Şekil 4.15.). 

 

 
Şekil 4.15. RNA örneklerinin bant profili. 

 

4.1.6. PANC-1 Hücre Hattına Uygulanan Dozların HIF1α, GLUT1, FLT-1, 

VEGFA, Bcl-2 ve Bax Gen Ekspresyonlarına Etkisi  

PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt belirlenen IC50 dozlarında 

uygulandı. 24 saat inkübasyon işleminin sonunda PANC-1 hücrelerinden RNA izole 

edilerek cDNA sentezi basamakları uygulandı. cDNA örnekleri kullanılarak RT-PCR 

yapıldı ve PANC-1 hücrelerinde ilgili genlerin ekspresyonlarına bakıldı. RT-PCR 

verilerinin analizinde 2-∆∆Ct normalizasyon yöntemi kullanıldı (Livak and Schmittgen 

2001). Bu yönteme göre çalışılan her gen için kontrol ve doz gruplarının gen ekspresyon 

düzeyleri housekeeping gene (β-actin) göre hesaplandı. Kontrol ve doz grupları arasında 

çalışılan genlerin ekspresyonlarının istatistiksel olarak değerlendirilmesinde One-way 
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ANOVA varyans analizi kullanılmış olup p değeri <0.05 ise farklılık anlamlı olarak kabul 

edildi (*p˂ 0.05, **p˂ 0.01, ***p˂0.001, ****p˂0.0001).  

 Kontrole göre HIF1α gen ekspresyonunda AgNP(b) (p<0.0001) ve AgNP(k) 

(p=0.0003) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit 

edilirken ekstrakt (p=0.1092) uygulamasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamadı. Ayrıca AgNP(b), ekstrakt uygulamaları ile kıyaslandığında AgNP(b) 

uygulamasının HIF1α gen ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 

fazla downregüle ettiği bulgusuna ulaşıldı. Ek olarak AgNP(k) uygulamasının HIF1α gen 

ekspresyonunu upregüle ettiği tespit edildi (Şekil 4.16.). 

 

 

 
Şekil 4.16. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

HIF1α gen ekspresyon değişimi. 

 

 

             Kontrole göre GLUT1 gen ekspresyonunda AgNP(b) (p<0.0001) ve ekstrakt 

(p<0.0001) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit 

edilirken AgNP(k) (p=0.5376) uygulamasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamadı. Ayrıca AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt uygulamaları ile kıyaslandığında 

AgNP(b) uygulamasının GLUT1 gen ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

downregüle ettiği tespit edildi (Şekil 4.17.). 
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Şekil 4.17. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

GLUT1 gen ekspresyon değişimi. 

 

              Kontrole göre FLT-1 gen ekspresyonunda AgNP(b) (p<0.0001), AgNP(k) 

(p=0.0016) ve ekstrakt (p=0.0003) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu tespit edildi. Ayrıca AgNP(b) uygulaması AgNP(k) ve ekstrakt uygulamaları ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde FLT-1 gen ekspresyonunu 

downregüle ettiği saptandı. Ek olarak AgNP(k) ve ekstrakt uygulamalarının etkileri 

karşılaştırıldığında FLT-1 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (Şekil 4.18.). 

 

 

Şekil 4.18. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

FLT-1 gen ekspresyon değişimi. 
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              Kontrole göre VEGFA gen ekspresyonunda AgNP(b) (p=0.0003) ve ekstrakt 

(p=0.0004) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit 

edilirken AgNP(k) (p=0.0784) uygulamasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamadı. Ayrıca AgNP(b) ve ekstrakt uygulamalarının VEGFA gen ekspresyonunu 

benzer şekilde downregüle ettiği görüldü. Ek olarak ekstrakt ve AgNP(k) uygulamaları 

karşılaştırıldığında VEGFA gen ekspresyonunu ekstrakt uygulamasının daha fazla 

downregüle ettiği görüldü (Şekil 4.19.). 

 

 

Şekil 4.19. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

VEGFA gen ekspresyon değişimi. 
 

 

Kontrole göre Bcl-2 gen ekspresyonunda AgNP(b) (p<0.0001), AgNP(k) 

(p<0.0001) ve ekstrakt (p<0.0001) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu tespit edildi. AgNP(b) uygulamasının AgNP(k) ve ekstrakt uygulamaları ile 

kıyaslandığında Bcl-2 gen ekspresyonunu istatistiksel olarak daha anlamlı bir şekilde 

downregüle ettiği saptandı. Ayrıca AgNP(k) ve ekstrakt uygulamalarının etkileri 

karşılaştırıldığında Bcl-2 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (Şekil 4.20.). 
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Şekil 4.20. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

Bcl-2 gen ekspresyon değişimi. 

 

Kontrole göre Bax gen ekspresyonunda AgNP(b) (p=0.0002) ve AgNP(k) 

(p=0.0302) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit 

edilirken ekstrakt (p=0.0938) uygulaması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı. Ayrıca AgNP(b) uygulaması AgNP(k) ve ekstrakt uygulamaları ile 

kıyaslandığında Bax gen ekspresyonunu istatistiksel olarak daha anlamlı bir şekilde 

upregüle ettiği sonucuna ulaşıldı. Ek olarak AgNP(k) ve ekstrakt uygulamalarının etkileri 

karşılaştırıldığında Bax gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmedi (Şkil 4.21.). 

 

Şekil 4.21. PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt IC50 doz uygulanmasından 24 saat sonra 

Bax gen ekspresyon değişimi. 
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4.2. Tartışma 

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), en agresif ve ölümcül katı tümörlerden 

biri olarak bilinir ve kansere bağlı ölümlerin üçüncü önde gelen nedenidir. Erkeklerde 

(100.000 kişide) 2000 yılından 2020 yılına kadar ölüm oranı 12,1'den 12,7'ye artmıştır 

fakat bu oranın kadınlarda (100.000 kişide) 9,3–9,6'da nispeten sabit kaldığı bildirilmiştir. 

Pandemiye rağmen lösemi, melanom ve böbrek kanseri ölüm oranları 2016'dan 2020'ye 

kadar yılda yaklaşık %1,5 düşüş sergilemiştir ve 1991'den bu yana toplam ölüm oranı 

%33' lük azalma göstermiştir. Dolayısıyla tahmini olarak 3,8 milyon ölümün engellendiği 

düşünülmektedir. Bu ilerleme, çeşitli kanserlerin tedavisindeki ilerlemeleri giderek daha 

fazla yansıtmaktadır (Siegel et al. 2023). Fakat pankreas kanserinde erken belirti olmadığı 

ve her iki cinsiyette de ileri yaşlarda teşhis edilebildiği için yıllar geçtikçe sağkalım oranı 

düşmektedir. Bundan dolayı ilerlemiş pankreas kanseri katı tümörlerini tedavi edebilmek 

için yeni terapötik ajanların geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Literatürde yeşil kimya olarak da bilinen biyolojik sentez yaklaşımıyla 

nanopartiküller, konvansiyonel yöntemler olan fiziksel ve kimyasal yöntemlerle 

kıyaslandığı zaman daha kararlı, daha az toksisiteye sahip olarak üretilmektedir. 

Dolayısıyla doğaya daha az zararlı hale gelmesine neden olmaktadır. Nanopartiküller, 

biyouyumlu oldukları ve geniş bir yüzey alanına sahip oldukları için çeşitli hastalıkların 

tedavisi için etkili tekniklerin geliştirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır. Özellikle bitki 

bazlı nanopartiküller, antibakteriyel aktivite, antikanser ve antiviral aktivite sergilediği 

için terapötik ilaçlar dahil olmak üzere tıpta yaygın olarak kullanılma potansiyeline 

sahiptir. Bitki özlerinin ve fizyolojik olarak aktif biyomoleküllerin her yerde 

bulunabilmesi nedeniyle nanoparçacık biyosentezi, kimyasal ilaçların kullanımına göre 

çok daha güvenilir bir yaklaşım olarak düşünülmektedir (Nair, Sajini, and Mathew 2022).  

Safran, güneybatı Asya'ya özgü olan ve şu anda Avrupa, Türkiye, Orta Asya, 

Hindistan ve Çin gibi dünyanın başka yerlerinde büyük ölçüde yetiştirilen bir bitkidir 

(Hoshyar and Mollaei 2017). Ana içeriği krosin ve safranal olan ayrıca antioksidan, 

antimutajenik, antijenotoksik, tümörisidal ve antioksidan aktiviteye sahip bir bitkidir. 

2010 yılında yapılan bir çalışma, BxPC-3 insan pankreas kanseri hücre hattında safran 

bitkisinin ana bileşeni olan krosinin apoptotik etkisini araştırmak üzere tasarlanmıştır. Bu 

çalışmada apoptozun kromatin yoğunlaşma özelliğini saptamak için Hoechest33258 

boyaması kullanılmış ve DNA fragmantasyonu jel elektroforezi ve hücre döngüsü analizi 

ile değerlendirilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre, BxPC-3 insan pankreas kanseri hücre 

hattının krosin aracılı büyüme inhibisyonuna ve apoptotik hücre ölümüne karşı oldukça 
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duyarlı olduğu tespit edilmiştir (D’Alessandro et al. 2013). Benzer başka bir çalışmada 

ise, krosetin maddesinin apoptozu indükleyen yolları aktive ederek hem in vitro pankreas 

kanseri hücreleri hem de in vivo atimik çıplak fare (athymic nude mouse) tümörü üzerinde 

önemli bir antitümorijenik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. in vitro çalışma sonucunda 

hücre döngüsü proteinleri (Cdc‑2, Cdc‑25C, Cyclin‑B1) ve epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) önemli ölçüde değişmiştir. in vivo çalışma sonucunda, kontrole kıyasla 

krosetin ile muamele edilen hayvanlarda epidermal büyüme faktörü reseptörü 

ekspresyonu ile belirlendiği üzere tümör büyümesinde önemli ölçüde gerileme olduğu 

görülmüştür (Dhar et al. 2009). 

Yapmış olduğumuz çalışma ile ilk defa Crocus sativus (Safran) stigma kısmının 

ekstraktı kullanılarak konvansiyonel yöntemlerden farklı olacak şekilde biyolojik olarak 

mikrodalga aracılı gümüş nanopartikül sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentez aşamasında 

kullanılan gümüş nitrat (AgNO3) sulu çözeltisi reksiz, safran sulu ekstraktı ise sarı-

kırmızı renkliydi. AgNO3 sulu çözeltisine safran sulu ekstraktının eklenmesi ve 

mikrodalgada fırında ısıtma işlemini takiben literatürde de belirtildiği gibi koyu 

kahverengiye doğru renk değişimi gözlendi (Eshghi et al. 2018; Kaplan et al. 2021). Bu 

durum, Crocus sativus (Safran) stigma kısmının ekstraktının gümüş iyonlarını başarılı bir 

şekilde indirgediğini ve AgNP'leri oluşturduğunu gösterdi. Biyolojik olarak sentezlenen 

AgNP ve ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP’ler Uv-Vis, TEM, FESEM-EDX, 

FTIR, EDX, DLS ve Zeta potansiyel yöntemleri ile karakterize edildi. 

Sonuçlarımız 471 nm dalga boyu bölgesinde en yüksek SPR absorpsiyon piki 

göstermektedir ve bu da litretürdeki mevcut bilgiler doğrultusunda AgNP oluşumunu 

doğrulamaktadır. Jahan ve arkadaşları tarafından yaptığımız çalışmaya benzer şekilde 

mikrodalga aracılı olarak elma posası ve kimyon tohumu ekstraktından biyolojik olarak 

AgNP sentezi gerkelştirilmiştir ve sırasıyla 440 nm ve 439 nm dalgaboylarında 

maksimum pik sergiledikleri tespit edilmiştir. Teucrium polium (Acıyavşan) yaprak 

ekstraktından sentezlenen AgNP’lerin 434-440 nm dalga boyları aralığında maksimum 

pik verdiği rapor edilmiştir (Hashemi, Tasharrofi, and Saber 2020).  Ayrıca çeşitli bitki 

kısımlarının ektraktı aarcılığıyla sentezlenen AgNP’lerin maksimum 400-500 nm dalga 

boyu aralığında pikler verdiği tespit edilmiştir (Sulaiman et al. 2013; Thirunavoukkarasu 

et al. 2013; Vilchis-Nestor et al. 2008). 

Hejebi ver arkadaşlarının sentezlediği AgNP’lerin TEM analizi ile partikül 

boyutlarının ortalama 23 nm olduğu ve 1-50 nm arasında değiştiği gösterilmiştir (Hajebi 

et al. 2019).  Nar kabuğu ekstraktından sentezlenen AgNP’lerin TEM analiz sonucunda 
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küresel şekilli ve 15-30 nm karakteristik çap aralığında nanopartiküllerin olduğu tespit 

edilmiştir (A. A. Khan et al. 2021). Benzer bir çalışmada P.anisum (Anason) tohum 

ekstraktından yine küresel şekilde fakat 3,2-16 nm arasında değişen daha küçük 

boyutlarda AgNP’lerin sentezlendiği bildirilmiştir (Alsalhi et al. 2016). 

Khan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, nar kabuğu ekstraktından 

sentezlenen AgNP’lerin partikül boyutu, PDI (polidispers indeks) ve yüzey zeta-

potansiyeli DLS analizi ile gerçekleştirilmiştir. Nanopartiküllerin ortalama boyutunun 

yaklaşık 40 nm olduğu, PDI değerinin 0,321 ve zeta-potansiyel değerinin 31,2 ± 0,3 mV 

olduğu belirlenmiştir (A. A. Khan et al. 2021).  

Hashemi ve arkadaşlarının yaptığı FE-SEM analizi sonucunda, biyolojik olarak 

sentezlenen AgNP’lerin çoğunun 70-100 nm arasında değişen boyutlarda ve küresel veya 

küresel şekle yakın olduğu görülmüştür (Hashemi et al. 2020). Loganathan ver 

arkadaşlarının Knoxia sumatrensis yaprak sulu ekstraktından sentezledikleri AgNP'lerin 

FE-SEM analizi, nanopartiküllerin 7.73-32.84 nm boyutunda ve altıgen şeklinde 

olduğunu göstermektedir. Aynı AgNP’lerin EDX analizi ile araştırma sonuçlarımızda 

elde ettiğimiz gümüş varlığının uyumlu olduğu görüldü. Bu çalışmada EDX 

sonuçlarımıza benzer şekilde gümüş, karbon, oksijen, kalsiyum ve klorun mevcut olduğu 

da açıklanmıştır. Gümüş dışındaki elemetlerden gelen zayıf piklerin ise ekstrakt 

içeriğindeki fitokimyasallardan kaynaklandığı düşünülmektedir (Loganathan et al. 2022). 

Umaz ve arkadaşları, Hypericum Triquetrifolium turra (Kantaron) çiçeği ektraktı 

yüzeyinde bulunan fonksiyonel grupları FTIR analizi ile açığa çıkarmıştır. Analiz 

sonucuna göre 3338-3339 cm-1, 2359-2360 cm-1 ve 1635-1636 cm-1 pikleri gözlenmiştir. 

Bu piklerin sırasıyla –OH (hidroksil), C≡C (alkin) ve C≡N(nitril), C=O (amid) ve C=C 

(alken) fonksiyonel gruplarına ait olduğu bildirilmiştir (Umaz et al. 2019).  

Daha önce yapılan bir çalışmada K. sumatrensisi yaprak ekstraktından 

sentezlenen AgNP'lerin XRD sonuçlarında, 210, 101, 111, 200, 231, 142, 241 değerlerine 

karşılık gelen 2θ derece aralıklarında dokuz pik gözlenmiştir. Dolayısıyla saf gümüşün 

kafes düzlemlerinin kübik yapıda ve kristalin olduğu görülmektedir (Loganathan et al. 

2022). Buğday samanından elde edilen lignin sulu ekstraktınsan sentezlenen AgNP'lerin 

XRD spektrumu, standart AgNP'lere benzer şekilde (111), (200), (220) ve (311) ile ilişkili 

olan 2θ= 38.2°, 44.4°, 64.4° ve 77.5° dört kırınım piki sergilemiştir (Saratale et al. 2019).  

Çalışmamızda pankreas kanseri hücre hattı PANC-1 ve normal hücre hattı olan 

HEK293 hücrelerine Crocus sativus (Safran) stigma kısmının sulu ekstraktından 

sentezlenen AgNP, ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP, ekstrakt ve AgNO3 artan 
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farklı konsantrasyonlarda muamelesi üzerine yüzde canlılık değerlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. PANC-1 hücreleri için IC50 değerleri 

sırasıyla 65.18 μg/ml, 32.56 μg/ml, 5.02 μg/ml, 1.68 μg/ml olarak tespit edildi. HEK293 

hücreleri için IC50 değerleri sırasıyla 77.59 μg/ml, 22.42 μg/ml, 3.91 μg/ml ve 1.20 μg/ml 

olarak tespit edildi. Sonuçta biyolojik olarak sentezlediğimiz AgNP’ler kanser 

hücrelerine seçici sitotoksik etki gösterirken diğer uygulamalar normal hücre hattı olan 

HEK293 hücrelerine karşı yüksek toksisite sergiledi. Khorrami ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, L-929 (fare fibroblast hücre hattı) hücreleri 48 saat boyunca ceviz kabuğu sulu 

ektstraktından sentezlenen AgNP’ler ile muamele edilmiştir ve hücre ölümü en yüksek 

%15 olarak tespit edilirken ticari olarak satın alınan AgNP ile maruziyet sonucunda %60 

sitotoksik etki sergilediği saptanmıştır (Khorrami et al. 2018). 

2016 yılında yapılan bir çalışmada, küresel şekillli 94 nm biyolojik AgNP ve 104 

nm kimyasal AgNP sentezi gerçekleştirilerek biyolojik AgNP’lerin NCI-H460 

hücrelerine yüksek sitotoksik etki gösterdiği ancak HDFa (insan deri fibroblast hücreleri) 

hücrelerinde hücre canlılığında önemli değişikliklere yol açmadığı ve kimyasal 

AgNP’lerin ise HDFa hücrelerinde yüksek toksisiteye sebep olduğu tespit edilmiştir 

(Kummara, Patil, ve Uriah 2016). 2020 yılında yapılan bir çalışmada ise Berberis 

thunbergii yaprak sulu ekstraktından mikrodalga aracılı biyolojik olarak sentezlenen 

AgNP’lerin PANC-1, AsPC-1 ve MIA-Paca2 hücrelerinin canlılığını doza bağlı olarak 

azalttığı ve HUVEC hücrelerine toksik olmadığı belirlenmştir.  

Annu ve arkadaşları tarafından, Punica granatum (Nar) kabuğu ekstraktı 

kullanılarak 6-45 nm boyut aralığında ve küresel şekilde sentezlenen AgNP’lerin 

vücudun normal hücrelerini etkilemeden A549 hücre hattına 48 ve 72 saat muameleden 

sonra IC50 değerinin 5 μg/ml olarak tespit edildiği ve antikanser özellik sergilediği 

gösterilmiştir (Annu et al. 2018). Khan ve arkadaşları aynı meyve ekstraktını kullanarak 

sentezledikleri AgNP’lerin MDA-MB-231 hücrelerine uygulandığında reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) birikmesine yol açtığını tespit etmiştir. Ayrıca PG-AgNP'lerin hücre 

canlılığını doza bağımlı bir şekilde önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (A. A. Khan et 

al. 2021). Hina ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Borago officinalis (Hodan) yaprak 

ekstraktı kullanılarak küresel, altıgen ve düzensiz şekilde ve 30 ila 80 nm arasında değişen 

boyutlarda biyolojik olarak sentezlenen gümüş nanopartiküllerin hem A549 karaciğer 

kanseri hücre hattı (IC50: 5 μg/ml) hem de Hela servikal kanser hücre hattında (IC50: 2 

μg/ml)   antikanser ve antibakteriyel ajanlar olarak potansiyel gösterdiği bulunmuştur (H. 

Singh, Du, and Yi 2017).  
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Oves ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Phoenix dactylifera (Hurma) saçak 

kökü ekstraktından düzgün küresel şekilde olan 21.65 ila 41.05 nm arasında değişen 

boyutlarda biyolojik olarak sentezlenen AgNP’lerin, MCF-7 hücre hattına karşı önemli 

sitotoksisitenin olduğu (IC50: 29.6 μg/ml) ve MCF-7 hücrelerinde apoptozu indüklediği 

gösterilmiştir (Oves et al. 2018). Kummara ve arkadaşları tarafından, Azadirachta indica 

(neem) yaprak özütü kullanarak küresel şekilde ve 5 ila 35 nm boyutlarında 

sentezledikleri yeşil AgNP'lerin hücre canlılığında doza bağlı azalmaya ve reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretiminde artışa neden olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca, yeşil 

AgNP'lerin NCI-H460 hücrelerinde kimyasal olarak sentezlenen AgNP'lerden daha 

gelişmiş anti kanser aktivite gösterdiği ve insan akciğer kanseri tedavisi için potansiyel 

bir alternatif ajan olabileceği ileri sürülmüştür (Kummara, Patil, and Uriah 2016b). 

  Mollick ve diğerlerinin yaptığı çalışmada, Abelmoschus esculentus (L.) pulp özü 

kullanılarak ortalama 6.7 nm boyutunda yeşil sentezlenen AgNP'lerin Jurkat hücre hattı 

(İnsan T hücreli lenfoma) üzerinde antikanser aktiviye sahip olduğu bildirilmiştir ve bu 

antikanser aktivitenin mitokondriyal membran bütünlüğünün kaybı ile artan reaktif 

oksijen türleri (ROS) ve reaktif azot türleri ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu 

gözlenmiştir (Mollick et al. 2019). AgNP’ler, ROS üretimi ve DNA hasarını indükleyen 

kanser hücrelerinin ultrayapısını tahrip ederek apoptoz ve nekroza neden olabilmektedir 

(Farah vd. 2016; Wang vd. 2019). Bu ultrayapısal değişiklikler nanopartikülün dozuna ve 

uygulama zamanına bağlıdır. Genel olarak, AgNP konsantrasyonu ne kadar yüksekse ve 

maruz kalma süresi ne kadar uzun olursa, hücre ultrayapısının hasarı o kadar fazla 

olmaktadır (Sooklert vd. 2019; Swanner vd. 2019). 

Korkmaz ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada Mimusops elengi (İspanyol 

kirazı) ekstraktı aracılığıyla sentezlenen AgNP’lerin hem meme kanseri hücre hattı MCF-

7 hem de kolon kanseri hücre hattı HT-29 hücreleri üzerinde doz ve zamana bağlı bir 

şekilde sitotoksite gösterdiği bildirilmiştir (Korkmaz et al. 2020). 2022 yılında Liu ve 

arkadaşları, AgNP 'lere karşı iyi huylu pankreas duktal ve karaciğer stellat hücrelerinin 

yüksek direnç gösterirken yüksek kemoterapiye dirençli PDAC hücre hatlarının 10 

ppm'lik düşük konsantrasyonlarda bile zamana ve doza bağlı bir şekilde hücre canlılığını 

neredeyse tamamen inhibe ettiğini tespit etmiştir ( Liu vd. 2022).  

Adebayo ve arkadaşları, Detarium microcarpum (Tatlı detar) yaprak 

fitokimyasallarından ortalama 81 nm boyutunda gümüş nanopartikül sentezi 

gerçekleştirmiştir. 72 saat dAgNP muamelesi sonucunda hücre canlılığının sırasıyla 84 

μg/ml ve 31.5 μg/ml IC50 değerleri ile PANC-1 ve HeLa hücre proliferasyonlarını inhibe 
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ettiğini ortaya koymuşlardır (Adebayo et al. 2020). Balkrishna ve arkadaşları tarafından, 

yaklaşık 8 ±2 nm boyutlarında Putranjiva roxburghii tohum ekstraktından sentezlenen 

AgNP'lerin 24 saat PANC-1, MDA-MB-231 ve HCT-116 hücre hatlarına muamelesi 

sonucunda sırasıyla 0.36 mg/ml, 0.26 mg/ml ve 0.54 mg/ml IC50 değerleri ile hücre 

canlılığının doza bağlı olarak inhibe olduğu bulgusuna ulaşılmıştır (Balkrishna et al. 

2020).  

Ayromlou ve arkadaşları, Scorzonera calyculata özütü kullanılarak ortalama 

25.28 nm büyüklüğünde ve küre şeklinde sentezlenen AgNP’lerin çeşitli 

konsantrasyonlarda, A549 küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücre hattına karşı 

doza-bağlı olarak sitotoksite gösterdiğini tespit etmişlerdir. Bundan dolayı sentezlenen 

AgNP’lerin antikanser terapötik ajan olma potansiyeli taşıdığı bildirilmiştir (Ayromlou, 

Masoudi, ve Mirzaie 2019). Chen ve arakadaşları ise Cymbopogon citratus yaprak 

özütünden sentezlenen AgNP’lerin yine aynı hücre hattında, hücre proliferasyonunu 

azalttığı, hücre invazyonunu ve apoptozun indüksiyonunu artırarak kanser hücre ölümünü 

başlattığını bildirmiştir (Chen vd. 2019).  

2018 yılında yapılan bir çalışmada biyolojik ve kimyasal gümüş nanopartikül 

sentezlemek için indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak sırasıyla Datura stramonium 

yaprağı ekstresi ve sodyum sitrat kullanılmıştır. Sonuç olarak yeşil sentezlenmiş gümüş 

nanoparçacıkların dar boyut aralığı, küresel şekil, yüksek antioksidan kapasite, 

antibakteriyel ve DNA kırılma aktiviteleri gösterdiği kimyasal olarak sentezlenmiş 

nanoparçacıkların daha az ortalama boyuta, daha geniş nanoparçacık boyutuna sahip 

olduğu, antioksidan aktivite sergilemediği ve daha az antibakteriyel ve DNA kırılma 

aktiviteleri gösterdiği bilgisine ulaşılmıştır (Mousavi-Khattat, Keyhanfar, and Razmjou 

2018). Shaik ve arkadaşları biyolojik ve kimyasal gümüş nanopartikül sentezlemek için 

indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak sırasıyla Salvadora persica L. kök ekstraktı ve 

trisodyum sitrat kullanmıştır. Sonuç olarak biyolojik sentezlenmiş AgNP'ler, kimyasal 

olarak sentezlenmiş AgNP'lerin antimikrobiyal aktivitelerine kıyasla biraz daha yüksek 

veya eşdeğer antimikrobiyal aktiviteler sergilediği tespit edilmiştir (Shaik et al. 2016). 

Vasanth ve Kurian tarafından kimyasal ve biyolojik yolla sentezlenen gümüş 

nanopartiküllerin sıçan hücre hattında (LLC PK1) ve hücre organellerinde toksik etkileri 

değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda sıçanlarda ihmal edilebilir düzeyde toksisite 

gözlenmiştir fakat nanopartikül uygulanan hayvandan alınan normal epitel hücre hattında 

(LLC PK1) ve mitokondride işlev bozuklukları görülmüştür. Bu nedenle, AgNP'lerin 

uzun süreli maruziyetine karşı önlem alınması gerektiği ve gümüş nanopartiküllerin 
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mitokondriye kronik olarak maruz kalma ve etki yolunun bulunması için ileri çalışmalar 

yapılması gerektiği vurgulanmıştır (Vasanth and Kurian 2017). 

 Mirkatuli ve arkadaşları biyolojik sentez yöntemiyle üretilen gümüş 

nanopartiküllerin toksik ve toksik olmayan dozlarının enjeksiyonu ile neonatal Wistar 

sıçanlarının serebellumunda meydana gelen histopatolojik değişiklikleri incelenmiş ve 

etkisini kimyasal gümüş nanopartiküller ile karşılaştırmıştır. Uygulanan nanopartiküller 

arasında biyolojik nanopartiküllerin kimyasal nanopartiküllerin aksine, beyincik 

hücreleri üzerinde daha az önemli etkisi olduğu bulgularına ulaşmıştır (Mirkatuli, 

Baghbani, and Yahyaei 2021). 

Hipoksi katı tümörlerin ortak bir özelliğidir ve kemoterapi, radyoterapi, 

immünoterapi gibi geleneksel kanser tedavilerinin etkinliğini büyük ölçüde 

engellemektedir.  İlerlemiş tümörlerde oksijenin tükenmesiyle birlikte metastazı ve klinik 

olarak malign bir fenotipi destekleyen bir dizi genetik, transkripsiyonel ve metabolik 

adaptasyon meydana gelmektedir (Shi, Liao, and Zhang 2021). Bu durumda invazyon, 

metastaz, anjiyogenez ve glikoliz sürecinde yer alan ilgili genlerin ekspresyonu HIF1 

transkripsiyon faktörü tarafından uyarılmakta ve böylece pankreas kanseri hücreleri 

hipoksik koşullara uyum sağlamaktadır. Bundan dolayı hipoksik tümör mikroçevresini 

hedef alan veya hipoksiye bağlı yolaklarla etkileşime giren gümüş nanopartikülleri gibi 

yeni terapötiklerin geliştirilmesi üzerinde etkin çalışmalar sürdürülmektedir (Albadari et 

al. 2019; Tan et al. 2020).  

Tümörlerin gelişmesi ve ilerlemesinde birçok sinyal yolu, hücre büyümesi, 

proliferasyonu, apoptoz ve canlılığı kontrol etmede rol oynamaktadır ve tümör 

ilerlemesine, tümör mikroçevre (TME), anjiyogenez ve iltihaplanma gibi daha karmaşık 

sinyal ağlarına katılmaktadır. AgNP'lerin, ilişkili sinyal yollarını düzenleyerek veya 

proteinleri etkisiz hale getirerek tümör proliferasyonu, invazyonu ve anjiyojenezini inhibe 

ettiği onaylanmıştır (Wang et al. 2017). 2016 yılında Yang ve arkadaşları tarafından 

AgNP'lerin HIF-1 protein birikimini, VEGFA ve GLUT-1 aşağı akış hedef genlerinin 

ekspresyonunu zayıflatarak HIF sinyal yolunu bozabileceği bulunmuştur. Ayrıca HIF 

sinyal yolunda AgNP'ler, p53 gibi anahtar genlerin yukarı veya aşağı regülasyonu 

düzenleyerek apoptozu teşvik edebilmektedir  (Yang et al. 2016).  

AgNP’ler ile muamele edilen MCF-7 ve kolon kanseri (HCT-116) hücrelerinde 

pro-apoptotik genlerin (p53, Bax ve kaspaz-3) ekspresyon düzeylerinin önemli ölçüde 

arttığı, anti-apoptotik Bcl-2 geninin ekspresyonunun ise azaldığı bildirilmiştir. 

Dolayısıyla AgNP'lerin, p53, bax/bcl-2 ve kaspaz kaskadı aracılığıyla ROS'un da aracılık 
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ettiği kanser hücrelerinde apoptozu indüklediği öne sürülmektedir (M. S. Khan et al. 

2021). Benzer başka bir çalışma ise Zygophyllum albüm (balduz) kök ekstraktı ile 

biyosentezlenen AgNP'lerin, p53, Bax, kaspaz 3,8 ve 9 proapoptotik genlerini upregüle 

ettiğini ve Bcl-2 anti-apoptotik genin downregüle ettiğini, dolayısıyla hem ekstrinsik hem 

de intrinsik yollar aracılığıyla Prostat kanser hücre hattı PC-3 ve Akciğer kanser hücre 

hattı A549 hücrelerinde apoptotik etkilerini ortaya koymuştur (Abdelhameed et al. 2022). 

Ghorbani ve arkadaşlarının yaptığı çalışma sonucunda da sumak sulu ekstraktından 

biyolojik olarak sentezlenen AgNP’lere maruz kalan MCF-7 hücrelerinde, Bax gen 

ekspresyonunun artması ve Bcl-2 gen ekspresyonunun azalması yoluyla apoptozun 

indüklendiği gösterilmiştir (Ghorbani et al. 2018). 

Gurunathan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada spesifik mekanizma tam olarak 

açıklanamamış olsa da AgNP'lerin tümör invazyonunu inhibe edebileceği 

gözlemlenmiştir. Ayrıca AgNP'lerin, sitokinlerin protein ekspresyonunu ve kanser 

hücrelerindeki büyüme faktörlerinin protein ekspresyonunu azaltabileceği veya 

MMP'lerin enzimatik aktivitesini azaltabileceği varsayılmaktadır. AgNP'lerin PI3K/AKT 

yolunu etkisiz hale getirerek VEGF kaynaklı anjiyogenezi inhibe edebileceği 

gösterilmiştir (Gurunathan et al. 2009). Güvenli ve etkili bir antikanser ajan geliştirmek 

amacıyla AgNP'lerin kanser karşıtı etkileri için daha fazla mekanizma araştırılmaya 

devam etmektedir (Xu ve diğerleri, 2020).  

Castro-Aceituno ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Panax Ginseng Meyer 

(Ginseng) taze yapraklarından sentezlenen AgNP’lerin A549, MCF7 ve hepatoselüler 

HEPG2 hücre hatlarında hücre canlılığını ve indüklenmiş reaktif oksijen türü üretimini 

azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, P.g AgNP’lerin A549 hücrelerinde EGFR'nin 

fosforilasyonunu ve mRNA üretimini ve hücre migrasyonunu azalttığı bildirilmiştir. Ek 

olarak A549 hücrelerinde p38 MAPK/p53-mitokondri kaspaz-3 yolunu up regüle ettiği 

ve hücre apoptozunu teşvik ettiği tespit edilmiştir (Castro-Aceituno et al. 2016). 

Çalışmamızda HIF-1 ve onun hedef genleri olan VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 

ve pro-apoptotik Bax genlerinde mRNA seviyesindeki değişiklikleri incelemek için 

PANC-1 hücre hattına AgNP(b), AgNP(k) ve ekstrakt belirlenen IC50 dozlarında uygulandı 

ve 24 saat inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda PANC-1 hücrelerinden RNA izole edildi 

ve cDNA sentezi basamakları uygulanarak cDNA örnekleri ile RT-PCR yapıldı. RT-PCR 

verilerinin analizinde 2-∆∆Ct normalizasyon yöntemi kullanıldı (Livak and Schmittgen 

2001). Bu yönteme göre çalışılan her gen için kontrol ve doz gruplarının gen ekspresyon 

düzeyleri housekeeping gene göre hesaplandı. Graphpad Prism programında her 
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uygulama için üç bağımsız deneyden elde edilen veriler değerlendirilerek, biyolojik 

olarak sentezlenen AgNP uygulamasının ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP ve 

Crocus sativus (Safran) stigma ekstraktından daha fazla HIF-1 ve onun hedef genleri olan 

VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 genlerinin ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde downregüle ettiği ve pro-apoptotik Bax gen ekspresyonunu upregüle ettiği 

sonucuna ulaşıldı.  

Elde ettiğimiz veriler ile AgNP ile indüklenen hücre ölümünün, HIF-1α gen 

ekspresyonunu upregüle ve ardından hedef genlerin ekspresyonunu downregüle ederek 

AgNP sitotoksisite mekanizması sağladığı tespit edildi. Ek olarak VEGF-A ve GLUT1 

gen ekspresyonunda gözlenen azalma ile anjiyogenez sırasında tüp oluşumunun 

engellenebileceği ve böylece tümör hücrelerine enerji beslemesinin kesileceği sonucuna 

varıldı. Bu bulgular, pankreas kanserinde Crocus sativus (Safran) stigma kısmının 

ekstraktı kullanılarak biyolojik olarak sentezlenen AgNP'lerin kullanımının yeni bir 

tedavi stratejisi olacağını düşündürmektedir. 

 

 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak Crocus sativus L. (safran) bitkisinin stigma kısımlarının ekstraktında 

bulunan fonksiyonel gruplar aracılığıyla Ag+ iyonlarının indirgenerek AgNP sentezinin 

gerçekleştiği gösterildi ve sentez koşulları optimize edilerek mikrodalga-aracılı olarak 

yüksek verimde AgNP üretimi sağlandı. Pankreas kanseri hücre hattı PANC-1 ve normal 

hücre hattı HEK293 hücrelerinde uygulanan in vitro sitotoksite, RNA izolasyonu, cDNA 

sentezi, RT-PCR deneysel çalışma sonuçları doğrultusunda, Crocus sativus L. (Safran) 

bitkisinin stigma kısımlarının sulu ekstraktı ile biyolojik olarak sentezlediğimiz 

AgNP’lerin, PANC-1 hücre hattında antikanser etki sergilediği bulgularına ulaşıldı. Panc-

1 hücre hattına ticari olarak satın alınan kimyasal AgNP’lerin biyolojik olarak 

sentezlediğimiz AgNP’den daha sitotoksik olduğunu fakat HEK293 normal hücre hattına 

çok daha fazla toksik olduğu tespit edildi. Ayrıca HIF1 transkripsiyon faktörü ve 

invazyon, metastaz, anjiyogenez, glikoz metabolizması ile ilgili hedef genleri olan 

VEGFA, FLT-1, GLUT1, Bcl-2 genlerinin ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde downregüle ettiği ve pro-apoptotik Bax gen ekspresyonunu upregüle ettiği 

sonucuna ulaşıldı.   

 Tüm veriler değerlendirildiğinde biyolojik AgNP'lerin normal HEK293 

hücrelerine kimyasal AgNP'lerden daha az toksik etki göstermeleri nedeniyle daha 
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güvenli olduklarından ve HIF1 sinyal yolağı üzerinde etkili sonuçlar sergilediğinden 

kanser alanında terapötik ajan olarak uygulanabilecekleri sonucuna varılmıştır. 

 Sıcaklık, zaman, ekstrakt ve tuz konsantrasyonu gibi sentez parametreleri 

optimize edilerek daha küçük boyutlu ve daha stabil AgNP’ler sentezlenerek antikanser 

etkinliklerinin artması sağlanabilir. Antikanser etkinliklerinin yanı sıra antioksidan ve 

antibakteriyel etkinlikleri değerlendirilebilir. Ayrıca AgNP’lere kemoterapötik ilaç 

yüklemesi yapılarak ilacın kontrollü salımı ve tümör hedefi artırılabilir. Böylece 

istenmeyen yan etkiler azaltılabilir.  

Biyolojik olarak sentezlenen AgNP’lerin moleküler düzeydeki etkilerinin açığa 

çıkarılabilmesi için HIF-1 transkripsiyon faktörü ve onun hedef genlerinin gen 

ekspresyonuna etkisine ek olarak HIF-1 sinyal yolağı ile bağlantılı olan diğer yolaklar 

üzerindeki etkileri gen ekspresyonu ve protein düzeyinde çalışmalar ile araştırılmalıdır. 

Ayrıca geleneksel antikanser ilaçlara alternatif olacak çevre dostu ve aynı zamanda 

biyouyumlu olan AgNP’lerin formülasyonu için in vitro çalışmaların in vivo çalışmalar 

ile desteklenmesi önerilmektedir. 
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