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OZET

Samir, N. (2022). Yesil Sentez Yontemi ile Elde Edilen Nanopartikiillerin Antikanser
Aktivitesinin Incelenmesi. Istinye Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kanser
Biyolojisi ve Farmakolojisi Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Yesil sentez ile nanoparcagiklarin {iretiminin uygulanmasi kolay, maliyeti diisiik ve verimi
olduk¢a yiiksektir ve son yillarda ¢evreye zarari olmamasi nedeniyle ¢ok fazla tercih
edilmektedir. Bu g¢aligmada, biyojenik rutenyum nanopartikiilleri (RuNP'leri), indirgeyici
madde olarak Homalothecium sericeum (HOM) karayosunu etanol ekstraktlar1 kullanilarak
sentezlenmistir. Literatiirde Rutenyum tabanli yesil sentez yontemi ile sentezlenmis baska bir
calisma heniliz bulunmamaktadir. Yesil sentez yontemi ile elde edilen RuNP’lerin
karakterizasyonlari, UV-Vis spektrofotometresi (UV-Vis), Zetasizer, FTIR ve EDX-SEM ile
yapilmustir ve hiicre canliligi tizerine etkinligi HCT-116-insan kolorektal kanseri hiicrelerinde
denenmistir. HOM-RuNP’lerin salim analizleri ise UV- spektroskopik olglimle
gerceklestirilmistir. Hoescht/Pl ikili boyama ile hiicrelerin apoptozise gidip gitmedigi
floresan mikroskop yardimiyla teyit edilmistir. Yaklagik 70-80 nm boyutlarinda oldugu
belirlenen ve 5,71pug/mL dozunda HOM-RuNP uygulanan hiicrelerin canliliginin %50’nin
altina diistiigii ve apoptoza girdigi belirlenmistir. Bu galismanin sonuglar1 dikkate alindiginda,
yesil sentez yontemi ile olusturulan rutenyum tabanli nanopartikiillerin farmasotik
endiistrisinde potansiyel bir antikanser ajani olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Yesil Sentez, Antikanser Aktivitesinin, Nanopartikiillerin, Kanser.



ABSTRACT

Smair, N. (2022). Synthesis And Anticancer Effects Of New Generation Nanoparticle
From Plants With Eco-Friendly Methods. Istinye University, Institute of Health Science,
Cancer Biology and Pharmacology Department. Master Thesis. Istanbul.

Green synthesis is a simple, low-cost, and high-efficiency method of producing
nanoparticles. In this study, we used ethanol extracts of Homalothecium sericeum (HOM)
moss as a reducing agent to synthesize biogenic ruthenium nanoparticles (RUNPs). The
ruthenium-based green synthesis methodology has still not been used in any other work
in the literature. UV-Vis spectrophotometer (UV-Vis), Zetasizer, FTIR, and EDX-SEM
were used to characterize RUNPs synthesized using the green synthesis method, and their
effectiveness on cell viability was tested on HCT116 human colorectal cancer cells. UV
spectroscopic measurements were used to examine the release of HOM-RuUNPs. The
presence of apoptosis in the cells was confirmed using Hoechst/PI double staining and a
fluorescence microscope. The viability of the cells, which were estimated to be 70-80 nm
in size and given HOM-RuUNP at a dosage of 5.71g/mL, was found to be less than 50%,
indicating that they had initiated apoptosis. Based on the findings of this research,
ruthenium-based nanoparticles synthesized using a green synthesis technique might be
exploited as a possible anticancer drug in the pharmaceutical industry.

Keywords: Green Synthesis, Antikanser Activity, Nanoparticles, Cancer.

Xi



1. GIRIS

NP'lerin sentezlenmesine yonelik fiziksel ve kimyasal yaklasimlar gibi geleneksel
metodlar toksik metabolitleri nedeniyle ¢evre kirliligine sebep olmaktadir. Dolayisiyla bunu
onleyecek alternatiflerden olan ve bitkilerin kullanildig1 yesil sentez yontemi son yillarda
popiiler hale gelmistir. Yesil sentez ile nanopargaciklarin iiretiminin uygulanmasi kolay,
maliyeti diisiik ve verimi oldukga yiiksektir. Bitki oziitinde bulunan fitokimyasallar
indirgeyici ajan olarak kullanilmakta, dolayisiyla NP’lerin toksisisitesini azaltmaktadir.
Metal-proteinlerin model bilesikleri olduklarindan, metal kompleksleri ve heterosiklik
ligandlar biyoinorganik kimyada 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Son yillarda inorganik ilaglar tibbi
terapotiklerin dnemli bir bolimiinil bir sekilde ¢alisilmistir. Rutenyum, normal hiicrelere
diisiik toksisiteye sahip olmasi, tiimor hiicreleri tarafindan daha kolay emilmesi ve viicuttan
kolayca atilmasi nedeniyle tercih edilmektedir (Schott vd. 2011). Onemli avantajlarindan biri
de ozellikle ligand yapilar1 sayesinde hasta dokularini segici olarak bulup baglamalaridir
(Thangavel vd. 2017). Platinlerin aksine farkli yerlerden DNA ¢apraz baglarina baglanarak
sisplatine direngli timorlerde terapotik etki gostermistir (Aird vd. 2002). Su ana kadar yapilan
calismalarda yesil sentez yontemiyle yapilmis Ru tabanli nanopartikiil bazli bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Calismada kullanilacak karayosunu bitkisi olan Homalotheciumsericeum’un
(HOM) etanol ekstrakti dnceki ¢caligmamizda diigiitk konsantrasyonda en yiikseksitotoksik
etkiyi gostermis ve bu ¢alisma da kullanilmasina karar verilmistir (Ozerkan vd. 2021). Bu
sefer, HOM bitkisi kullanilarak yesil sentez yontemi ile elde edilen Ru nanotastyicinin
HCT116 kolorektal kanser hiicre canliligina ve apoptozuna etkisinin incelenmesi i¢in bu tez

calismasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NANOPARTIKUL NEDIR?

Nanopartikiiller (NP), 1 ila 100 nm arasinda boyut araligina sahip kiiciik
malzemelerdir. Ozelliklerine, sekillerine veya boyutlarina gore farkli siniflara
ayrilabilirler. Farkli gruplar arasinda metal NP'ler (Metal nanopartikiiller, saf metallerden
(6rn., altin, platin, giimiis, titanyum, ¢inko, seryum, demir ve talyum) veya bunlarin
bilesiklerinden (6rn. oksitler, hidroksitler, siilfiirler, fosfatlar, floriirler ve kloriirler),
seramik NP'ler ve polimerik NP'ler bulunmaktadir. NP'ler, yiiksek yiizey alanlari ve nano
Olcekli boyutlar1 nedeniyle benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Optik
ozelliklerinin, goriiniir bolgedeki absorpsiyon nedeniyle farkli renkler veren boyuta bagl
oldugu bildirilmektedir. Reaktiviteleri, tokluklar1 ve diger ozellikleri de benzersiz
boyutlarina, sekillerine ve yapilarina baglidir. Bu 6zelliklerinden dolay1 Kataliz,
goriintiileme, tibbi uygulamalar, enerji tabanl aragtirmalar ve ¢evresel uygulamalar gibi
cesitli ticari ve evsel uygulamalar i¢cin uygun adaylardir. Arastirmacilar, boyutun bir
maddenin fizyokimyasal 6zelliklerini etkileyebilecegini kesfettiginde, bu malzemelerin
onemi fark edilmigstir 20 nm altin (Au), platin (Pt), glimiis (Ag) ve paladyum (Pd) NP'ler
strastyla karakteristik sarap kirmizisi rengine, sarimsi gri, siyah ve koyu siyah renklere

sahiptir (Shin vd, 2016).

NP'lerin kendisi basit molekiiller degildir ve ti¢ katmandan olusur:
(@) Cesitli kiiciik molekiiller, metal iyonlari, yiizey aktif maddeler ve polimerler ile
islevsellestirilebilen yiizey katmana.

(b) Her yoniiyle ¢ekirdekten kimyasal olarak farkli bir malzeme olan kabuk tabakasi.

(c) NP'nin merkezi kismi1 olan ve genellikle NP'nin kendisine atifta bulunan ¢ekirdek
(Shin vd, 2016).

2.1.1 NP'lerin siniflandirilmasi

NP'ler genel olarak morfolojilerine, boyutlarina ve kimyasal 6zelliklerine baglh
olarak ¢esitli kategorilere ayrilir. Fiziksel ve kimyasal 6zelliklere dayanarak, iyi bilinen
NP siniflarindan bazilari verilmistir. Karbon nanotiipler (KNT'ler), karbon bazli NP'lerin
iki ana smifini temsil eder.
Fullerenler, karbonun allotropik formlar1 gibi kiiresel i¢i bos kafesten yapilmis
nanomalzemeler igerir. Elektriksel iletkenlikleri, yiiksek dayanikliligi, yapilari, elektron
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afiniteleri nedeniyle kayda deger ticari ilgi yaratmislardir. Bu malzemeler, diizenlenmis
besgen ve altigen karbon birimlerine sahipken, her bir karbon sp2 hibritlesmesi yapar.
Bunlar yapisal olarak kendi iizerinde yuvarlanan grafit levhaya benzerler. Haddelenmis
levhalar tek, ¢ift veya ¢ok duvarli olabilir ve bu nedenle sirasiyla tek duvarli (SWNTs),
cift duvarli (DWNTSs) veya ¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWNTS) olarak
adlandirilirlar (Elliott vd, 2013). Metal NP'ler tamamen metal 6nciilerinden yapilir. Alkali
ve soy metallerin NP'leri, yani Cu, Ag ve Au, elektromanyetik giines spektrumunun
goriiniir bolgesinde genis bir absorpsiyon bandina sahiptir. Gelismis optik 6zellikleri
nedeniyle metal NP'ler birgok arastirma alaninda uygulamada kullanilmaktadir. Altin NP
kaplama, yiiksek kaliteli SEM goriintiileri elde etmeye yardimci olan elektronik akisi

gelistirmek i¢in, SEM orneklemesi i¢in yaygin olarak kullanilir (Dreaden vd, 2012).

Seramik NP'leri, 1s1 ve ardisik sogutma yoluyla sentezlenen inorganik metalik olmayan
katilardir. Bu NP'ler, Kkataliz, fotokataliz (Fotokataliz genellikle kati bir yiizeyde,
genellikle bir yar iletkende bir fotokimyasal reaksiyonun katalizi olarak tanimlanir) ve
goriintiileme uygulamalar1 gibi uygulamalarda kullanilmalar1 nedeniyle aragtirmacilarin
biiytik ilgisini gekmektedir (Thomas vd, 2015). Amorf, polikristal, yogun, gézenekli veya
i¢i bos formlarda bulunabilirler (Sigmund vd, 2006).

Yar iletken NP'ler genis bant araliklarina sahiptir, dolayisiyla ozelliklerinde 6nemli
degisiklikler gostermistir. Bu nedenle fotokataliz, foto optik ve elektronik cihazlarda ¢ok

onemli malzemelerdir (Sun, 2000).

Polimerik NP'ler normalde organik bazli NP'lerdir ve literatiirde bunun igin 6zel bir terim
olan polimer nanoparcacik (PNP) toplulugu kullanilir. Cogunlukla nanokiireler veya
nanokapsiiler sekillidirler (Mansha vd, 2017). Toplam kiitlesi genellikle kati olan ve diger
molekiiller kiiresel yiizeyin dis siirinda adsorbe edilen matris pargaciklaridir. Genel
olarak, bir lipid NP, ¢ap1 10 ila 1000 nm arasinda degisen karakteristik olarak kiireseldir.
Polimerik NP'ler gibi, lipid NP'ler de lipitten yapilmis kat1 bir ¢ekirdege sahiptir ve bir
matris, ¢oziiniir lipofilik molekiiller icerir (Rao ve Geckeler 2011).

Yiizey aktif maddeler veya emiilgatorler, NP'lerin dis ¢ekirdegini stabilize eder (Rawat
vd, 2011). Lipid nanoteknolojisi (Mashaghi vd, 2013), kanser tedavisinde ilag tasiyicilar
ve dagitimi (Puri vd, 2009) ve RNA salinimi gibi ¢esitli uygulamalar igin lipid NP'lerin

tasarimina Ve sentezine odaklanan 6zel bir alandir. (Gujrati vd, 2014).



2.1.2. Nanopartikiil Sentezi:
NP'lerin sentezi igin ¢esitli yontemler kullanilabilir, ancak bu yontemler genel
olarak iki ana sinifa ayrilir:

(1) Asagidan yukariya yaklagim (Bottom-up approach),

(2) Yukaridan asagiya yaklasim (Top-down approach) (Wang ve Xia, 2004).
Yukaridan asagiya sentez (Top-down synthesis): Bu yontemde yikici yaklasim
kullanilir.

Daha kiigiik birimlere ayrisan daha biiyiik molekiillerden baslar ve daha sonra bu birimler
uygun NP'lere doniistiiriiliir. Bu yontemin 6rnekleri, 6gilitme, fiziksel buhar biriktirme
(PVD) ve diger ayristirma teknikleridir.

Asagidan yukariya sentez (Bottom-up synthesis): NP'ler nispeten daha basit maddelerden
olustugu i¢in bu yaklasim tersine kullanilir, bu nedenle bu yaklasima insa etme yaklasimi
da denir. Bu duruma 6rnek olarak sedimantasyon ve indirgeme teknikleri verilebilir. Sol

jel, yesil sentez, egirme ve biyokimyasal sentezi igerir (Iravani, 2011).

2.1.3. NP'lerin karakterizasyonu

NP'lerin ¢esitli fizikokimyasal 6zelliklerinin analizi igin farkli karakterizasyon
teknikleri uygulanmigtir. Bunlar, X-isin1  kirimmmi  (XRD), X-1ism1  fotoelektron
spektroskopisi (XPS), kizilotesi (IR), SEM, TEM, Brunauer-Emmett—Teller (BET) ve
parcacik boyutu analizi gibi teknikleri igerir.
Morfolojik ¢alismalar i¢in farkli karakterizasyon teknikleri vardir, ancak polarize optik
mikroskopi (POM), SEM ve TEM gibi mikroskobik teknikler bunlardan en 6nemlileridir.
SEM teknigi elektron tarama prensibine dayalidir ve nano Olgekte NP'ler hakkinda
mevcut tiim bilgileri saglar. Insanlarin bu teknigi yalnizca nanomateryallerin
morfolojisini degil, ayn1 zamanda NP'lerin yigin veya matris i¢indeki dagilimini da
incelemek i¢in kullandig1 genis literatiir verisi mevcuttur. Benzer sekilde, TEM elektron
gecirgenligi ilkesine dayanmaktadir, bu nedenle ¢ok disiik biiylitmeden yiiksek
biiyiitmeye kadar dokme malzeme hakkinda bilgi saglayabilir. Altin NP'lerin farkli
morfolojileri bu teknikle incelenir.
Yapisal ozellikler, yapistirma malzemelerinin bilesimini ve dogasmi incelemek i¢in
birincil éneme sahiptir. XRD, NP'lerin yapisal 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak icin en

onemli karakterizasyon tekniklerinden biridir. Ayrica Debye Scherer formiilii ile partikiil
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boyutu hakkinda kabaca fikir verir (Khan, 2017). Bu teknik, hem tek hem de ¢ok fazli
NP tanimlamasinda iyi ¢alismaktadir (Emery vd,2016). XPS en hassas teknik olarakkabul
edilir ve NP malzemelerindeki elementlerin tam element oranini ve tam baglanmayapisini
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilir. Yiizeye duyarli bir tekniktir ve genel
kompozisyonu ve derinlikle kompozisyon varyasyonunu bilmek igin calismalarda
kullanilabilir. UV/VIS- difiiz yansima spektrometresi (DRS), optik absorpsiyon,
gecirgenlik ve yansimay1 6lgmek i¢in kullanilabilen tam donanimli bir cihazdir. UV'ye
ek olarak, PL, fotoaktif NP'lerin ve diger nanomalzemelerin optik 6zelliklerini incelemek
icin degerli teknikler de dikkate alir. Bu teknik, malzemelerin absorpsiyon veya emisyon
kapasitesi hakkinda ek bilgi sunar. PL spektrumu, c¢alismanin dogasina bagli olarak

emisyon veya absorbans olarak kaydedilebilir (Khan, 2017).

2.1.4. NP'lerin fizikokimyasal 6zellikleri

Genis yiizey alani, mekanik olarak giiclii, optik olarak aktif ve kimyasal olarak
reaktif gibi cesitli fizikokimyasal 6zellikler, NP'leri ¢esitli uygulamalar i¢in benzersiz
kilar. NP'lerin optik ve elektronik &zellikleri biiyiik dlgiide birbirine baghdir. Ornegin,
soy metaller NP'leri boyuta baghh optik ozelliklere sahiptir ve dokme metalin
spektrumunda mevcut olmayan giiglii bir UV-goriiniir sénme bandi sergiler. Metal
NP'lerinin kat1 haldeki sivilardan daha yiiksek termal iletkenlige sahip oldugu iyi bilinen
bir gercektir. Ornegin, oda sicakliginda bakirin termal iletkenligi, sudan yaklasik 700 Kkat,
motor yagindan ise yaklasik 3000 kat daha fazladir. Aliminyum Oksit (Al203) gibi
oksitler bile sudan daha yiiksek termal iletkenlige sahiptir. Nanoakigkanlar, nanometrik
6l¢ekli kat1 pargaciklarin su, etilen glikol veya yaglar gibi sivilara dagitilmasiyla tiretilir.
Son zamanlarda su veya etilen icindeki CuO veya Al2O3 NP'lerden olusan

nanoakiskanlarin ileri termal iletkenlik sergiledigi gosterilmistir. (Cao, 2002).

2.1.5 NP uygulamalari

Basit veya karmasik yapidaki nano boyutlu inorganik partikiiller, benzersiz, fiziksel
ve kimyasal 6zellikler sergilemekte ve ¢ok sayida fiziksel, biyolojik, biyomedikal ve
farmasotik uygulamada kullanilabilecek yeni nano cihazlarin gelistirilmesinde giderek
daha 6nemli bir malzemeyi temsil etmektedir (Loureiro vd, 2016; Martis vd, 2012 ve

Nikalje, 2015). NP'ler, genellikle ilaglarin terapdtik etkinliginin artmasi, yan etkilerin



zayiflamasi ve hasta uyumunun artmasiyla sonuglanan optimum dozaj araliginda ilag
verme yetenekleri nedeniyle tibbin her dalindan artan bir ilgi gormiistiir (Alexis vd,
2008). Son yillarda, etkili ilag dagitim cihazlar1 olarak biyolojik agidan pargalanabilen
NP'lerin gelistirilmesini saglamistir. Ag NP'ler, antimikrobiyal aktivitelerinden dolay1
yara Ortililerinde, kateterlerde ve ¢esitli ev iiriinlerinde giderek daha fazla kullanilmaktadir
(AshaRani vd, 2009). Ila¢ salim arastirmalarinda, ilaglar1 hedef bolgeye etkili bir sekilde
iletebilen ve boylece yan etkileri en aza indirirken terapdtik faydayr artiran gesitli
polimerler kullanilmstir. Terapotik olarak optimum derece ve doz ile farmakolojik olarak
aktif ilaglarin hedef bolgesine kontrollii salimmi saglayan bu tiir tasiyicilarin
tasarlanmasi, esas amag olmustur Nano pargaciklarin kiigiikboyutu nedeniyle onkolojide,
ozellikle goriintiilemede biiyiik avantaj saglayabilir. Ayrica, 10 ila 100 nm'lik kiigiik
boyutlu nanopartikiiller, timérlerin etkili bir lenfatik drenaj sisteminden yoksun olmasi
nedeniyle, secici olarak tiimor bolgelerinde birikmelerine izin verir. Dolayisiyla,
gelecekte kanser tedavisinde bir tiimorii tespit edecek, goriintiileyecek ve daha sonra
tedavi edecek ¢ok islevli nano pargaciklar iiretilebilir (Nie ve Simons 2007). Ayrica
nano aygitlar, kanser hiicrelerinin geridebiraktigi proteinleri ve diger biyobelirtecleri
tespit edebilen ve bir hastanin kaninin tek bir damlasindan erken evrelerde kanseri tespit
edip teshis edebilen sensor test ¢iplerini hazirlamak igin kullanilabilir (Zheng vd, 2005).
Nano partikiiller, partikiiliin viicuttaki tiimdriin i¢ine yerlestirildigi ve disaridan fotograf
15181yla aydinlatildigi kanser fotodinamik tedavisinde kullanilabilir. Pargacik 15181 emer
ve eger parcacik metal ise, 151ktan gelen enerji nedeniyle 1sinir. Diger viicut hiicreleriyle
reaksiyona girmeden tiimor hiicresiyle kimyasal olarak reaksiyona giren ve onu yok eden
151k sayesinde yiiksek enerjili oksijen molekiilleri tiretilir. Fotodinamik terapi, timorlerle
basa ¢ikmak icin noninvaziv bir teknik olarak onem kazanmistir. 0,5-3 nm ¢apinda ve
20-1000 nm uzunlugunda karbon nano tiipler, DNA mutasyonunun tespiti ve hastalik
protein biyobelirteglerinin tespiti i¢in kullanilir. Boyutu 10 nm'den kiigiik olan
dendrimerler, kontrollii salimli ilag dagitim1 i¢in ve goriintii kontrast maddeleri olarak
faydalidir (Nahar M, Dutta T ve ark.2006).

Tiimor biliylimesi sirasinda, anjiyogenez, kusurlu hipervaskiilatiir ve yetersiz bir lenfatik
drenaj sistemi ile sonuglanir. Bu durum, nanopartikiillerin "EPR: (artan gegirgenlik ve
tutulum) yoluyla tiimorlere pasif olarak hedeflenmesi kavramina yol agmistir (Greish,

2007). EPR, makromolekiillerin veya ilag dagitim nanopargaciklarinin (>400 nm kesim



boyutu) tercihen tiimor dokularinda birikmesine ve yayilmasina izin veren benzersiz bir
ozelliktir (Hobbs vd, 1998). Uzun sirkiilasyonlu ila¢ tasiyici nanopartikiiller timor
dokularina ekstravazasyon yapabilir, birikebilir ve terapdtik ilact hiicre dis1 alanda lokal
olarak serbest birakabilir. Nanopartikiillerin dokuya difiizyonu, ekstravazasyon ve
hepatik filtrasyondan kagis yoluyla biyolojik engelleri agsmak i¢in uygun oldugu artik
kabul edilmektedir. Nanopartikiiller, g¢esitli fonksiyonel gruplarin bir nanopartikiile
baglanmasina ve boylece belirli timor hiicrelerine baglanmasina izin veren yiiksek yiizey
alan1 / hacim orami gibi 6zel bir 6zellige sahiptir. Ayrica, 10 ila 100 nm kii¢iik boyutlu
nanopartikiiller, tiimorlerin etkili bir lenfatik drenaj sisteminden yoksun olmasi nedeniyle
tercihen timor bolgelerinde birikmelerine izin verir. Nanoteknolojiye dayali ilag dagitimi
lic Ozellige dayanmaktadir: 1) ilaclarin etkin bir sekilde kapsiillenmesi, ii) s6z konusu
ilaglarin viicudun hedeflenen bolgesine basarili bir sekilde verilmesi, iii) bu ilacin orada
basarili bir sekilde salinmasi. Altinla kaplanmis 120 nm ¢apindaki nano kabuklar, Rice
Universitesi'nden Prof. Jennifer tarafindan farelerdeki kanser tiiméorlerini 6ldiirmek igin
kullanildmigtir. Bu nano kabuklarin, nano kabuk yiizeyine antikorlar veya peptitler
konjuge edilerek kanserli hiicrelere baglanmasi hedeflenmistir. Tiimériin bulundugu
bolge, altin1 yeterince 1sitan ve kanser hiicrelerini Oldiiren kizilotesi bir lazerle
1sinlanmaktadir (Loo vd, 2004).

Endistriyel ve ev uygulamalarinda mihendislik NP'lerinin artan alani, bu tiir
malzemelerin  ¢evreye salinmasmma Yol agmaktadir. Miihendislik malzemesi
uygulamalari, ¢evresel risklerin degerlendirilmesinde en 6nemli maruziyet yollarinisunan
yeralt1 suyu ve topraktaki NP konsantrasyonunu artirabilir (Golobic vd, 2012). Yiiksek
yiizey/kiitle oran1 nedeniyle, dogal NP'ler, kirleticilerin kati/su ayriminda 6nemlibir rol
oynarlar, NP'lerin ylizeyine emilebilir, dogal NP'lerin olusumu sirasinda birlikte
cokeltilebilir veya kirletici maddelerin adsorbe edildigi NP'lerin toplanmasiyla
yakalanabilir. Cevre ve insan saghigi tizerindeki olumsuz etkilerinden dolayi civa, kursun,
talyum, kadmiyum ve arsenik gibi agir metallerin dogal sulardan uzaklastirilmasi biiytik

ilgi gérmiistiir. (Swadeshmukul vd, 2001).

2.2.1 Rutenyum Hakkinda
Rutenyum, biyolojik sistemlerde bulunmayan, ¢ok sayida ligandla kompleks

olusturma yetenegine sahip, nadir bulunan bir soy metaldir (Gopal vd, 1999). Rutenyum,



umut verici antikanser ve antimetastatik terapétiklerin gelistirilmesine yol agan benzersiz
ozelliklere sahiptir.

Platinyum (Pt) bazl1 antikanser ilaglar1 kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, bunlarin toksisitesi ve kolorektal kanser hiicrelerinin Pt ilaglarina kars1 direnci,
alternatif metal bazli ilaglarin arastirilmasina olan ilgiyi artirmistir. Rutenyum (Ru) bazli
bilesikler, benzersiz kimyasal o6zelliklerinden dolayr umut verici antikanser aktivite
sergilemistir. Diger ge¢is metalleri arasinda rutenyum (Ru), Pt'ye daha iyi bir alternatiftir.
Ru, gecis metali serisinin ikinci sirasindaki merkezi konumu nedeniyle hem erken hem
de gec gecis metali 6zellikleri gosterir. Ru'nun 4d alt kabugu kismen doldurulmustur ve
Ru'nun ¢esitli tiimor hiicre hatlarina karsi antikanser ajanlar olarak iglev gorebilen bag
olusumu yoluyla ¢ok cesitli kompleksler olusturmasin1 saglayan bircok deger igerir
(Kostova vd, 2006). Rutenyum ayrica degisen kimyasal "sertlik" ve elektronegatiflige
sahip bir dizi farkli elementle giiglii kimyasal baglar olusturabilir. Bu 6zellik, ¢ok c¢esitli
biyomolekiillere baglanmay1 kolaylastirir (Santamaria vd, 2013). Ru- komplekslerinin,
hiicre biiylimesi, boliinmesi, ¢ogalmast ve gocii ile ya dogrudan ya da dolayli olarak
iligkili olan farkli hiicre sinyal yollarin1 diizenleyerek kolorektal kanser hiicrelerinde
antikanser aktivitelerini uyguladiklari bildirilmektedir. Ayrica rutenyum komplekslerine
ilgi, sisplatine diren¢ gelistirmis veya sisplatinin inaktif oldugu tiimdrler {izerinde
terapGtik aktivite gosterdikleri zaman baglamistir (Bianca vd, 2014).

RulV ve Rulll, aktif olmayan rutenyum tiirleridir, Rull ise aktif tiirlerdir. Bu nedenle, bir
Rulll veya RulV merkezi ile sentezlenen kompleksler, Rull'ye indirgenerek viicutta
aktive edildiklerinden '6n ilaglar' olarak adlandirilir. 'Indirgeme yoluyla aktivasyon'
mekanizmasi, segici toksisite ve daha diisiik genel toksisite saglayan bazi rutenyum
tiirlerinin 6zel bir 6zelligi olarak berirtilmistir (Han ve Dyson 2006). Bu mekanizma ile
hizalanma Rull bilesikleri, Rulll bilesikleri ile karsilastirildiginda, genellikle belirli bir
niikleotide kars1 daha yiiksek reaktivite gdstermistir (Groessl vd, 2008). Ilk olarak,
hidroliz yoluyla kompleksi aktive eden bir ikame reaksiyonu meydana gelir. Ardindan,
ikinci ikame bagli su ligandin1 hedef biyomolekiil ile degistirir.

Rulll kompleksleri in vivo olarak Rull'ye indirgenir ve molekiil "aktive edilir". Baz1
ligandlarin ayrigmasindan sonra biyolojik hedeflerle etkilesime girebilen daha kararsiz
bir tiiriiretilir. Rull tiirleri daha sonra niikleik asitleri koordine edebilir. Ru(lll)-
kompleksleri kararli termodinamik ve kinetige sahiptir ve hipoksik ve asidik kosullar

altinda ¢alismak icin bir 6n ilag olarak hareket etmede etkilidir ( Lin vd, 2018). Rulll '6n
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ilaglardan Rull bilesiklerine indirgeme, tiimor hipoksik ortamlarda ozellikle etkilidir.
Tiimor hiicreleri, saglikli dokuya gore daha diisiik oksijen igerigine ve pH'a sahiptir, bu
da rutenyumu daha aktif Rull durumuna doniistiiriir. Tiimor hiicrelerinin metabolizmasi
daha yiiksektir ve bu nedenle oksijen hizla kullanilir. Hizla biiyliyen tiimorlerde, yeni kan
damarlarinin biiyliimesi (neovaskiilarizasyon veya anjiyogenez olarak adlandirilir)
siklikla ayak uyduramaz, boylece doku hipoksik ve hatta anoksik hale gelir (Clarke vd,
1999). Bu durum, hiicrenin apoptozuna yol agan DNA'nin ¢apraz baglanmasina izin verir.
Alternatif olarak rutenyum, transferrine baglanarak viicuttaki demiri taklit edebilir. Daha
sonra hiicre ylizeyindeki transferrin reseptorleri tarafindan hiicreye alinir (Jakupec vd,
2008). Rutenyum bilesikleri, asagidaki 6zellikleri sunduklari i¢in tibbi uygulamalar i¢in
olduk¢a 6nemlidir: ¢oklu oksidasyon durumlari (I, Il ve 1V), biyolojik sivilarda
¢oziinebilirlik (Antonarakis vd, 2010), selektif antitiimdrojenik, 6zellikle antimetastatik
(ikincil), hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalarda sitotoksik ve sitostatik aktivite
(Ratanaphan vd, 2010). DNA ile eszamanl interkalasyon ve kovalent baglanmay1 ve
hiicre dis1 bolgelere baglanmayi igeren farkli molekiiler yollar, antineoplastik bir etkiye
sahip olabilen konformasyonel modifikasyonlar1 indiikler (Levina vd, 2009). Ru,
sisplatinden farkli bir etki ve tepkime modu saglayan Pt(ll) komplekslerinin kare
diizlemli geometrisi yerine oktahedral koordinasyon geometrisi sunar ( Motswainyana ve
Ajibade 2015). Kat1 timorlerdeki diisiik oksijen igeriginin neden oldugu indirgeyici
ortam nedeniyle in vivo olarak Rull'ye indirgenen inaktif Rulll merkezinden olusan 6n
ilaglarin gelistirilmesi ilgingtir. (Bergamo vd, 2012). Son 25 yilda tibbi uygulamalar i¢in
cok sayida rutenyum kompleksi arastirilmistir. Ozellikle, rutenyum antikanser ilaglari,
kanser hastalar1 i¢in 6nde gelen 6liim nedeni olan kati tiimor metastazlarina karsi spesifik
aktivite gostermistir. Metastazlarin viicutta birden fazla yerde bulunmasi, cerrahi ve/veya
radyoterapiye erisimlerinin diisiik olmasi ve genellikle kemoterapiye zayif yanit
vermeleri nedeniyle tedavi edilmesi son derece zordur. Bu genis multikloro Rulll
antitimor ajan smifi, sisplatinden, iplikler arasi ¢apraz baglardan ziyade iplikler arasin

tercih ederek farklilik gdstererek, umutverici anti kanser ajanlar olarak diisiiniilmektedir
(Clarke vd, 1999).



2.2.1. Rutenyum Mekanizmasi
DNA replikasyonu kanser gelisiminde temel bir siirectir. Bu nedenle DNA, metal

bazl1 antikanser ilaglar1 i¢cin 6nemli bir biyolojik hedeftir. Hastalikl1 hiicrelerin, saglikli
hiicrelerin aksine, degistirilmis hiicre kontrol sistemi nedeniyle DNA hasar1 sonucu 6lme
olasiligr daha yiiksektir. Rutenyum ilaglarinin ilk arastirmalari, farkli geometrileri
nedeniyle DNA ile sisplatinden daha farkli etkileseceklerine inanildig1 i¢in yapilmistir.
Rutenyumun DNA'da hiicre 6liimiiyle sonuglanan bu iplik kopmalarini olusturmasinin
cesitli yollar1 vardir. DNA, oksitleyici ajanlar, alkilleyici ajanlar ve ayrica ultraviyole
(UV) 15181 ve X 1s1nlan gibi yliksek enerjili elektromanyetik radyasyon tarafindan zarar
gorebilir. interkalatif baglanma, DNA baz ¢ifti arasinda bir bosluk acar ve bazlarin iistiine
ve altina antikanser ilacinin diizlemsel aromatik molekiiliinii ekler (Liu vd, 2010), bu
durum DNA'nin sarmal yapisinin ¢oziilmesine ve uzamasina neden olur (Huang vd,
2016). Ru(ll)kompleksleri tercihen guanozinin N7'sine ve timidin'in N3'ine, ancak
sitidinin N3'ine ve ¢ok az olarak adenozine baglanir (Liu, 2018). Ayrica, Ru(lll)-
kompleksleri tercinen DNA omurgasinin fosfat gruplarina baglanir. Bu durum, tri
katyonik Ru(lll) fragmani ve anyonik fosfat gruplari arasindaki giiglii elektrostatik
etkilesime atfedilir. Ru(IIT)-komplekslerinin de guaninin N7 bolgesine ama fosfattan daha
az belirgin bir sekilde baglandigi rapor edilmistir. Bununla birlikte, hem Ru(ll) hemde
(11)-kompleksleri, BDT'ye benzer olan guaninin N7 bolgesine baglanma konusunda
ortak bir egilime sahiptir (Das vd, 2015). Aren ligand1 ile komplekslerin baglanmasi: bir
aren ligandi igceren kompleksler igin, DNA baglanmasi, aren ve DNA arasindaki
hidrofobik etkilesimler tarafindan kolaylastirilir. Rutenyum etilendiamin organometalik
komplekslerinin, niikleik asit bazlarini tanimada oldukca segici oldugu ve koordineli
arene tiiriniin baglanma kinetigi tizerinde dramatik bir etkiye sahip oldugu gésterilmistir
(Chen ve Parkinson 2003).

Topoizomeraz tip Il: Genom biitiinliigii, DNA i¢ ige ge¢mesini ¢ozdikleri igin
topoizomeraz adi verilen bir enzim smifi tarafindan korunur. Tip II enzimler, hiicre
bolinmesi  sirasinda  kromozom  ¢iftlerinin  replikasyonu,  transkripsiyonu,
rekombinasyonu ve ayrilmasinda énemli bir rol oynadiklari i¢in hiicre dongiisii ilerlemesi
ve boliinen hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in en 6nemli olanlardir. Topoizomeraz (Topo) 11,
ozellikle neoplastik kosullarda hizla boliinen hiicrelerin ¢ekirdeklerinde major bir enzim
olarak bulunur. Arastirmalar, DNA baglayici ilaglarin antitiimor aktivitesinin, Topo I1'nin
katalitik etkisine miidahale etme yeteneklerine bagl oldugunu gostermektedir. Topo 1l
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enzimini segici olarak toksisite olusturarak, neoplastik hiicre proliferasyonunu inhibe
edebilir ve muhtemelen DNA'y1 parcalayarak apoptozu indiikleyebilir. Rulll
kompleksleri, diger Topo Il zehirlerine benzer bir "bolinme kompleksi” olusturma
yetenegine sahiptir. Bu nedenle, bu ilaglarin varliginda, enzim DNA'da kalici ¢ift sarmal
kopmalarinin birikmesine neden olur ve bu da sonugta etkilenen hiicreleri apoptoza veya
nekroza girmeye zorlar (Clarke ve Zhu 1999). [RullCl2(Benzen)(DMSO)] (RuBen), ilaca
bagli bir boliinme kompleksinin olusumu yoluyla Topo II'nin DNA gevseme aktivitesini
tamamen inhibe ettigi gosterilmistir (Clarke vd, 1999).

Rutenyum ilaglarinin sitozolik proteinlerle etkilesimi: DNA'nin rutenyum ilaglarinin ana
hedefi oldugu yaygin olarak tartisilmaktadir. Ancak son zamanlarda bazi ilaglarin
DNA'y1 hedef alarak toksisiteye neden olmadigi ortaya ¢ikmistir. KP1019 ve KP1339
tizerinde ayrintili bir calisma, KP1339'un esas olarak ¢ekirdekte bulunmasina ragmen,
KP1019'un esas olarak sitoplazmada lokalize oldugunu ortaya ¢ikardi. Protein kinazlar,
insan genomunda 518 iiyeye sahip biiyiik bir homolog protein {ist ailesidir (Horiuchi vd,
2006). Hiicresel yagamin birgok yoniinii diizenlerler ve bu nedenle antikanser ilaglar1 igin
ana hedeflerden biridir. Protein kinazlarin gii¢lii ve secici inhibitorleri olan birkag
rutenyum kompleksi gelistirilmistir (Kostova vd, 2006).

MAPK Sinyal Yolu : Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolu, iic MAPK
ailesi proteinini (hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK), c-Jun N-terminal kinazlar
(JNK/SAPK) ve p38 MAPK) kontrol ederek kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu
diizenler (Zhou vd, 2019). Cok sayida hiicre i¢i sinyal yolu arasinda MAPK yolu, hiicre
proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptoz, anjiyogenez ve tiimor metastazinda diger yollardan
daha 6nemli bir rol oynar. ERK/MAPK sinyal yolunun aktivasyonu, ¢ogalmayi tesvik eder
ve anti-apoptotik bir etkiye sahiptir. Tiimor hiicresi proliferasyonunu inhibe etmek igin
ERK/MAPK sinyal yolunun ekspresyonunun inhibe edilmesi, hiicre dongiisiiniin
inhibisyonunu igerebilir. Sebolt-Leopold, kolon kanseri hiicrelerinde ERK1/2 aktivitesini
inhibe etmek icin MEK1/2 inhibitérlerinin kullanilmasinin, hiicrelerin G1 fazindan S fazina
girmesini engelleyebilecegini Ve yapisik hiicrelerin biiyiimesini engelleyebilecegini
gostermistir (Sebolt- Leopold vd, 1999). Ru(ll) naftalimid N-Heterosiklik karben bilesikleri,
[Ru(piplartin) (1,1-bis(difenilfosfino) ferrosen)(2,20-bipiridin)](heksaflorofosfat)2,
[Ru(piplartin) dahil olmak t{izere bazt Ru- (1,4-bis(difenilfosfino)biitan)(2,20-
bipiridin)](heksaflorofosfat)2 ve Ru(ll)- timin kompleksi [Ru(trifenilfosfin)2(timinat)(2,20-
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bipiridin)] heksaflorofosfat MAPK (JNK, p38 MAPK ve ERK1/2) sinyal yolu
araciligiyla kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu tetiklemistir (Shin vd, 2009).

p53 Bagimli Kaspaz-3 Aracili Sinyallesme: p53, hiicre dongiisii, apoptoz, yaglanma ve
otofaji ile baglantili bir timor baskilayici proteindir (Zilfou vd, 2009). Ru-bazli 5-FLU
kompleksi dahil olmak iizere birkag Ru-kompleksleri, p53'e bagli kaspaz-3 aracili
apoptoz yoluyla kolon kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiiklemistir (Silva vd, 2018).
Birkag Ru-kompleksi, p53 ve antiapoptotik protein Bax ekspresyonunu yukari regiile
ederken, Bcl-2 ekspresyonunu asagi regiile etmistir, bu da apoptozu indiiklemek igin
apoptotic protein kaspaz-3'iin aktivasyonu ile sonuglanmis ve konsantrasyona bagli bir
sekilde GO/G1 fazinda HT?29 hiicrelerini durdurmustur. PC ve p53 genlerinin kolorektal
kanserde genetik degisiklik kazandigi bildirilmektedir. CRC'de yaklasik %80 APC

mutasyonu ve %60 p53 mutasyonu gozlenir (Nakayama ve Oshima 2018).

2.2.3. Rutenyum Nanopartikiillerinin Kontrollii Salim

Insan viicudu, yabanci varliklari hizla tanimak ve ortadan kaldirmak icin
gelismistir. Boylece verilen serbest ilaglar hizla taninir ve viicuttan atilir. Bununlabirlikte,
bobrekteki glomeriiler filtrasyonun molekiiler agirlik sinirt yaklasik 50.000 g mol-1'dir
ve bu nedenle bu boyutun {lizerindeki nanopartikiiller daha yiiksek bir dolagim siiresine
sahiptir. Nanopartikiiller, 6zellikle yiizeyde modifiye edildiginde, polimer partikiillerini
tespit edebilen ve bunlar1 kan dolasimindan uzaklastirabilen retikiiloendotelyal sistem
(RES) tarafindan tanimmayi geciktirebilir veya engelleyebilir (Stenzel, 2008).
Nanopartikiiller, bir ilact kontrollii bir sekilde bir hedef bdlgeye vermek iizere
tasarlanabilir, 6yle ki iletim hiz1 ve siiresi terapotik olarak etkili olabilir. Bu durum,
yonetilebilir yan etkileri korurken hastalara daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlar1 uygulama
yetenegini de saglar. Kii¢iikk molekiiler agirlikli ilaglarin polimerlere baglanmasi, ayni
zamanda, uygulamadan sonra ilaglarin biyo- dagilimini degistirerek tiimorlerde birikime
neden olur (Satchi-Fainaro vd, 2006).
Bir terap6tik maddenin kati bir tiimore verilmesi, 6rnegin timor kan damarlari, lenfatik drenaj
ve timor interstisyel sivi basinci ve molekiiliin fizikokimyasal 6zellikleri, yiizey 6zellikleri
(yliik ve hidrofiliklik) ve parcacik boyutu gibi fizyolojik faktorler tarafindan diizenlenir.
Timor dokusunu hedeflemek, saglikli ve kanserli damar sistemini etkili bir sekilde ayirt etme
yetenegine dayanir. Saglikli doku ile karsilastirildiginda, tiimér dokusuyla iliskili bir dizi
farklilagtirict 6zellik vardir. Bu ozellikler, “Artan Gegirgenlik ve Tutma (AGT)” etkisi ile
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gosterilen pasif timor hedeflemeye izin verir. Hastalikli dokulardaki kan damarlarinin
endotel tabakasi, biiyiilk molekiillere kars1 dahagozeneklidir. Saglikli dokudan farkli olarak
kanserli doku da lenfatik drenaj sistemine sahip degildir. Bu nedenle, makromolekiillerin
hastalikli dokuya girme ve daha sonra tutulma olasilig1 daha yiiksektir (Allardyce ve Dorcier,
2005).

2.2.4. Kolorektal Kanser Tedavisinde Platin ilaclarla Rutenyum flaclarin
Karsilastirilmasi

Kolorektal kanser (KRK), diinya c¢apinda {i¢iincli en yaygin kanser olarak kabul
edilen, dordiincii 6nde gelen 6liim nedeni olan (Centelles 2012) ve kolon veya rektum
epitel hiicre epitelinin bir malign neoplazm tiirtidiir (Siegel ve Miller, 2016). Kolorektal
kanser kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla ikinci ve iiglincli en yaygin kanser olarak
belgelenmistir. (Dekker ve Tanis, 2019).
Kolorektal kanserin geleneksel tedavi stratejileri cerrahi rezeksiyon, radyasyon ve
kemoterapiden olusur ve bu da sagkalim oranini evre I hastalarin %90'inda sadece bes yil
uzatarak 1V. evre hastalarin %10'una kadar uzatabilir (Grewal ve Oosterling, 2021). Cerrahi,
KRK tedavisinin ayrilmaz bir par¢asi olmasina ragmen, tiimor hiicrelerinin tekrarlamasi
ve/veya karaciger metastazinin gelismesi gibi ameliyat sonrasi komplikasyonlarla ortaya
¢ikmaktadir.
Kemoterapdtiklerin ve radyasyonun uzun siireli kullanimi, periferik néropatiye (Denlinger
vd, 2009) ve artan siklik ve aciliyet sorunlarinin eslik ettigi bagirsak disfonksiyonuna
(Knowles vd, 2013) neden olur. Kromozomal instabilite, kromozomlarin tamaminin veya
biiyiikk bir kisminin 6nemli 6l¢iide kazanilmasi veya kaybedilmesi ile karakterize edilen
KRK'deki genetik instabilitenin ¢ogundan sorumludur (Malki vd, 2021).
Pt bazli ilaglar, KRK dahil gesitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Quade vd,
2018). Pt bazl ilaglar antikanser ilaclar olarak ¢ok onemli bir rol oynuyor olsa da bazi
onlenemeyen dezavantajlar kanser tedavisinde kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Diger
geleneksel kemoterapdtik ilaglar gibi, CIS, OXA ve CAR dahil olmak iizere Pt bazl ilaglar,
zayif kanser hiicrelerinin segicilik indeksini gosterir (Apps vd, 2015, Mehmood 2014,
Coverdale vd, 2019). Diisiik segicilik nedeniyle hastalar siklikla, bazilar1 6liimciil olan ilaca
bagli komplikasyonlar yasar (Chiorazzi vd, 2015).
Cok sayida gecis elemani arasinda Ru, Pt'ye en iyi alternatif olarak bulunmustur (Lee vd ,
2020). Ru kullanmanin avantajlari arasinda daha diisiik toksisite, daha genis bir oksidasyon
durumu araligr (2+ , 3+ ve 4+ ) ve insan serum transferrin ve diger proteinlere baglanmasini
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kolaylastiran demiri taklit etme yetenegi yer alir. Ru(IV), daha yiiksek oksidasyon durumu
nedeniyle dengesizdir. Ru-kompleksleri, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) asir1 iireterek ve
hiicrenin hayatta kalmasi igin gerekli olan hiicresel organelleri tehlikeye atarak apoptozu

indiikler (Huang vd, 2020).

2.3 YESIL SENTEZ YONTEMI

Metalik nanopartikiiller, fiziksel, kimyasal ve biyolojik yollardan olusan ¢esitli
yollarla iiretilebilir (Ravani vd, 2014). Nanoparcaciklarin sentezi i¢in yaygin olarak
kullanilan fiziksel yontemler lazer ablasyon (Mafuné vd, 2001), inert gaz yogunlastirma
(Benelmekki vd, 2015), elektrik ark desarji (Tseng vd, 2016) ve radyo frekansi (RF)
plazma yontemi gibi yontemlerdir (Hiragino vd, 2016). Bu fiziksel yontemler, termal
kararlihga ulasmak icin ¢ok zaman gerektirir, kaynak malzeme etrafindaki cevre
sicakligimi yiikseltirken ¢ok fazla enerji tiiketir ve tiip firinlar s6z konusu oldugunda genis
alanlar kaplar. Bu nedenle, nanopartikiillerin iiretimi i¢in fiziksel sentez yolu uygun
degildir (Kawasaki ve Nishimura, 2006).
Nanopartikiillerin en 6nemli dezavantaji, organik ¢oziiciiler olan sodyum borohidrit, sodyum
sitrat, vb. gibi sert indirgeyici maddeler kullanmasidir (Tarasenko vd, 2006). Bu kimyasal
reaktifler, cevresel sorunlarla birlikte toksisite sorunlarina yol acar. Biyolojik sentez yollari,
nanopartikiillerin iretimi i¢in fiziksel ve kimyasal sentez yontemlerine tercih edilir.
Nanopartikiillerin iiretimi i¢in biyolojik sentez yontemi, bakteri, mantar, alg ve bitkiler
kullanimini igerir. Yavaglik, patojenite sorunu ve biiyiikk oOlgekli kiiltirlerin  bakimi,
nanopartikiillerin ~ iiretimi i¢in mikroorganizmalarin  kullanimiyla iliskili  &nemli
dezavantajlardir (Korbekandi vd, 2009). 1-100 nm boyut aralifinda nanopartikiillerin yesil
sentezi, metal iyonlarmin temel elementlerine biyolojik olarak indirgenmesi igin bitki veya
bitki pargalarinin kullanimini igerir (Hussain ve Singh, 2016).
Yesil sentez daha verimli, daha basit ve ekonomiktir ve kolayca yapilabilir. Ayrica, biiyiik
Olgekli kiiltiirlerin muhafaza edilmesine gerek yoktur ve siireg, mikro-organizmalar
kullanilarak nanopartikiillerin Sentezlenmesinde oldugu gibi biyolojik tehlike sorununa neden
olmaz (Mittal vd, 2013). Farkli nanoparcaciklar giimiis, altin, paladyu, demir ve ¢inko oksit
gibi yesil sentez yoluyla kolayca sentezlenmistir. Ajanlar metalik iyonlarin biyolojik olarak
indirgenmesinden sorumlu olanlar, polifenoller gibi bitki 6zlerinde bulunan fito, terpenoidler
ve polioller bilesiklerdir (Kharissova ve Dias 2013).
Son zamanlarda nanopartikiillerin diger potansiyel yonleri, diinya capindaki arastirma

topluluklari tarafindan arastirilmaktadir. Fiziksel yol (6rnegin, bir tiip firin kullanimi) bityiik
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miktarda alan gerektirir ve kaynak materyalin etrafindaki ¢evre sicakligini yiikselterek biiyiik
miktarda 1s1 iretir ve ayrica ¢ok zaman alicidir. Nanopargacik {iretiminin kimyasal
yonteminin en biiyiik dezavantaji, toksik ¢oziiciilerin kullanilmasidir. Bu nedenle,
nanopargacik iretiminde alternatif farkli bir ihtiya¢ hissedilmis ve bu da yesil
nanoteknolojinin (veya yesil nanobiyoteknoloji) kavramini ortaya ¢ikarmistir. Yesil sentez,
biyomedikal kullanimlar da dahil olmak tizere ¢esitli uygulamalar igin NP'lerin
sentezlenmesinde giivenli, biyouyumlu ve ¢evre dostu bir yontemdir (Razavi 2015). Yesil
sentezi gergeklestirmek igcin mantarlar, algler, bakteriler ve bitkiler kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, yapraklar, meyveler, kokler, govdeler ve tohumlar dahil olmak tizere bitki bilesenleri,
farkli NP'leri sentezlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Narayanan ve Sakthivel,
2011).

Bakteriler, gimiis ve altin gibi metalik nanopargaciklarin sentezi igin giicli
biyofabrikalardir, ¢linkii hiicre igi veya hiicre dis1 olarak ¢esitli inorganik maddeler iiretir.
Giimiis, biyosidal 6zellikleri ile iyi bilinir. Ancak, bazilari bakteriler giimiise dayaniklidir
(Paulkumar ve Rajeshkumar, 2013). Giimiis nanopargaciklar1 sentezleyen bakterilerin ilk
kaniti, bir giimiis madeninden izole edilen Pseudomonas stutzeri AG259 susudur (Prabhu
ve Poulose, 2012).

Mantarlar, yiiksek tolerans ve metal biyobirikim yetenegi sergiledigi i¢in metalik
nanopargaciklari sentezlemek icin kullanilir. Baglama kapasitesi ve hiicre i¢i alimi
bakterilerinkine benzer (Ahmad ve Senapati, 2003). Mantarlar1 kullanarak nanoparcacik
tretimi daha fazladir, diger mikroorganizmalar: kullanmaktan daha avantajlidir. Ciinkii
mantarlar daha hizl biiyiir ve islemesi ve imal edilmesi daha kolaydir. Naftokinonlar ve
antrakinonlar gibi hiicre dis1 enzimlerin indirgemeyi kolaylastirdig1 sdylenir (Mandal vb,
2006). Aktinomisetler, mantarlar ile cesitli 6zellikleri paylagsan Actinobacteria filumunun
bir liyesidir ve su anda kullanimda olan toplam antimikrobiyal bilesiklerin en az iigte
ikisinin iretimi. (Bentley ve Chater, 2002). Benzer sekilde, giimiis nanopartikiillerin
Streptomyces sp. gibi cesitli aktinomisetler tarafindan sentezlendigi bildirilmistir (Alani
ve Moo-Young, 2012), Thermoactinomyces sp.(Deepa vd, 2013) ve Rhodococcus
sp.(Otari ve Patil, 2012). Sentezlenen nanopartikiiller ¢esitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilmis ve basarili bir sekilde ¢esitli patojenlere kars1 antimikrobiyal aktiviteleri test
edilmistir (Golinska ve Wypij, 2014).

Bir¢ok calisma nanopartikiillerin sentezi i¢in alglerin kullanimini rapor etmistir. Mavi-

yesil bir alg olan Spirulina platensis'in protein aracili altin nanopartikiil sentezinde
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kullanildig1 ve bunun sonucunda ortalama boyutu yaklasik 5 nm olan tek tip boyutlu altin
nanopartikiillerin olustugu bildirilmistir. Bunlar Bacillus subtilis ve Staphylococcus
aureus'a karsi antibakteriyel deneyler i¢in kullanilmistir (Suganya vb, 2015). Gilimiis
nanopartikiillerin liretim montaj1 i¢in bitkilerin kullanilmasi, hizl1 olmas1 nedeniyle son
yillarda dikkat ¢ekmektedir. Cvere dostu, patojenik olmayan ve ekonomik protokol,
biyosentetik siire¢ icin tek adimli bir teknik saglar. Giimiis iyonlarinin, bitki 6zlerinde
halihazirda bulunan biyomolekiillerin (proteinler, amino asitler polisakkaritler, terpenler,
alkaloidler, fenolikler, saponinler ve vitaminler gibi) bir kombinasyonu ile indirgenmesi
ve stabilize edilmesi, glimiis nanopartikiilleri iretmenin en kolay ve en ucuz yolunu saglar
(Roy ve Das 2015). Giimiis nanopartikiil sentezi i¢in bitki 6zleri kullanmanin baslica
avantajlar1 sunlardir: Kolayca temin edilebilmeleri, giivenli olmalari, ¢ogu durumda
toksik olmamalar1 ve giimiis iyonlarinin indirgenmesine yardime1 olabilecek ¢ok cesitli
metabolitlere sahip olmalaridir. Fotokimyasallar nedeniyle, bitki destekli indirgeme ana
mekanizmadir. Gliimiis nanopartikiillere stabilite saglayan ajanlar, nispeten yiiksek
seviyelerdeki steroidler, saponinler, karbonhidratlar ve flavonoidler, indirgeyici maddeler
ve fitokonstitiientler olarak kapak goérevi goriir. Glimiis nanopartikiiller Oryza sativa,
Helianthus annus, Saccharum officinarum, Sorghum bicolor, Aloe vera, Zea mays, Basella
alba ve Capsicum annuum gibi cesitli tibbi bitkiler kullanilarak sentezlenmis ve ¢esitli ve
biyolojik uygulamalarda kullanilmistir (Kasthuri vb, 2009). Alternanthera dentat'in sulu
ekstresi 50- 100nm boyutunda giimiis nanopartikiillerin hizli sentezi i¢in kullanilmistir. Hiicre
dig1 glimiis nanopartikiiller 10 dakika iginde sentezlenmis ve Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia ve Enterococcus faecalis'e karsi anti-bakteriyel
aktivite sergilemistir (Kumar vb, 2014). Bir caligmada, Aloe vera bitkisinden elde edilen bir
¢ozelti olan indiyum asetilasetonat kullanilarak indiyum oksit (In2O3) nanopartikiilleri
sentezlenmis ve partikiiller yapisal, morfolojik ve optik 6zellikleri acisindan karakterize
edilmistir. Cymbopogon citratus yaprak 6ziitii kullanilarak kiiresel, tiggen, altigen ve ¢ubuk
seklinde morfolojiler gdsteren 20- 25nm boyutlarinda altin nanopartikiiller sentezlenmis ve
kopepod Mesocyclops aspericornis'in sitma ve dang sivrisineklerine kargt predasyon
etkinligini artirdigi bulunmustur (Murugan vb, 2015). Ayrica, demir oksit nanopartikiilleri,
¢ozeltide dort farkli pH degerine sahip yonca kullanilarak sentezlenmis ve 1-10 nm
boyutlarinda agregatlar elde edilmistir. Nanopartikiillerin boyutunun optimum pH kosullar
altinda 1-4 nm arasinda degisen asagidaki bolgede kontrol edilebilecegi one siiriilmiistiir

(Herrera-Becerra ve Zorrilla, 2008).
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pH, sicaklik ve reaksiyon siiresi gibi ¢esitli faktorler biyolojik varliklar tarafindan sentezlenen
nanopartikiillerin sentezini ve stabilizasyonunu etkiler. Reaksiyon ortammin pH"
nanopartikiillerin olusumunda 6nemli bir rol oynar. Farkli hidrojen iyonu konsantrasyonlari
nanopartikiillerin boyut ve sekillerinde farkliliklara yol agar. Ayrica daha diisiik asidik pH
degerlerinde daha yiiksek pH degerlerine gore daha biiylik partikiillerin {iretildigi
gozlemlenmistir (Dubey vb, 2010). Avena sativa'dan pH 2'de biiyiikk ¢ubuk sekilli Au
nanopartikiilleri (25-85nm) olusurken, pH 3 ve 4'te nispeten daha kiiciik nanopartikiiller (5-
20nm) olusmustur (Armendariz vb, 2004). Benzer sekilde, Tar¢in zeylanicum kabugu
ekstresi kullanilarak daha yiiksek pH degerlerinde (pH 5 ve iizeri) daha kiiresel giimiis
nanopartikiiller sentezlenmistir (Sathishkumar ve Sneha 2009). Sicaklik, metalik
nanopartikiillerin sentezinde ¢gok dnemli bir rol oynar ve bunlarin seklini ve yapisini etkiler.
Cymbopogon flexosus yaprak ekstresi kullanilarak altin nanopartikiiller sentezlendiginde
diisiik reaksiyon sicakliklarinin nanotriangles olusumuylasonuglandigini, yiiksek reaksiyon
sicakliklarinda ise nanotriangles ile daha kiiresel nanopartikiillerin sentezlendigini
gozlemlemistir (Raju ve Mehta 2011).

Biyolojik yollarla sentezlenen nanopartikiillerin, diger sentetik yollarla sentezlenenlerden ¢ok
daha {istiin oldugu disiiniilmektedir (Rai vb, 2006). Son olarak, nanopartikiil reaksiyon
ortami1 ve inkiibasyon siiresi, nanopartikiillerin kalitesini ve morfolojisini biiylik 6l¢lide

etkilemektedir (Darroudi ve Ahmad, 2011).

2.4. KARAYOSUNLARI VE TIBBi OZELLIKLERI

Karayosunlar1 (Briyofitler), cigerotlari, boynuzotlar1 ve yosunlari igeren bilinen en eski
kara bitkileri grubuna aittir. Karayosunlarimin 22.000 iyesi diinya geneline yayilmis olup,
bitki tiirlerinin yaklagik %5,5'ini olusturmaktadir. Briyofitlerin biyolojik olarak aktif
kimyasal bilesenlerine iliskin birka¢ calisma olsa da yaymlanmis olmasina ragmen,
kimyas1 bazi nedenlerden dolay1 uzun siire pek calisiilmamistir. Bu nedenler arasinda,
morfolojik olarak ¢ok kii¢lik olmasi, saf 6rnek olarak biiylik miktarlarda toplanmasinin
ve teshisinin zor olmasi ve besinsel olarak insanlar i¢in ¢ok ise yaramamasidir. Ancak
Cinliler, Avrupalilar ve Kuzey Amerikalilar ¢ok eski zamanlardan beri briyofitleri
kesikler, yaniklar, dis yaralar, bakteriyozis, akciger tiiberkiiloz, nevrasteni, kiriklar,
konviilsiyonlar, haglanmalar, iiropati, pndmoni vb. hastaliklarin tedavisinde geleneksel
ilag olarak kullanmaktadir (Singh vb, 2006). Briyofitlerin hayatta kalmalarina ve
giinlimiiz florasindaki yerlerini korumalarina yardimc1 olan 6zelliklerden biri de biyolojik
olarak aktif bilesikler igermeleridir. Briyofitlerin prokaryotik hiicrelere ve mantarlara
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karst antibiyotik aktivitesini dogrulayan kanitlar vardir. En fazla aktivite
Brachytheciaceae, Dicranaceae, Grimmiaceae, Hypnaceae, Mniaceae, Neckeraceae,
Polytrichaceae ve Thuidiaceae’de bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda kullanilan
karayosunu Homalothecium sericeum, Brachytheciaceae familyasina aittir. Ayrica

antibakteriyel ve antiproliferatif oldugu tespit edilmistir (Oztopcu-Vatan vd, 2011).

2.5 KOLOREKTAL KANSER

Kanser heterojen bir genetik ve biyolojik bozukluktur. Kolonda baslayan kanser, kolon
kanseri olarak adlandirilirken; rektumdaki kanser rektum kanseri olarak bilinir. Bu
organlardan herhangi birini etkileyen kanserler, kolorektal kanser olarak adlandirilabilir.
Her durumda dogru olmasa da kolorektal kanserlerin ¢ogu genellikle adenomat6z
(prekanserdz) poliplerden zamanla gelisir. Amerikan Kanser Dernegi (ACS), 2022
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 106.180 yeni kolon kanseri vakasi ve 44.850 yeni
rektum kanseri vakasi olacagini tahmin etmektedir. Kolorektal kanser, ABD'de en sik
goriilen tigiincli Giivenilir Kaynak kanserdir ve her iki cinsiyeti de etkileyen kanserler
arasinda ikinci dnde gelen Giivenilir Kaynak 6liim nedenidir (Dekker ve Tanis, 2019).
Polipler (biiytimeler), hiicresel DNA'larinda bir dizi mutasyon (anormallik) ortaya
ciktiktan sonra degisebilir. Kolorektal kanser igin risk faktorlerinden bazilari ailede kolon
veya rektum kanseri 6ykiisii, diyet, alkol alimi, sigara kullanim1 ve inflamatuar bagirsak
hastaligidir. Kolorektal kanser (KRK) Bati diinyasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Avustralasya ve Japonya'da goriilme sikli1
erkeklerde 100.000'de 40", kadinlarda ise 100.000'de 25-30'u asmaktadir. Afrika ile Orta
ve Giiney Amerika'da goriilme siklig: tipik olarak 100.000'de 5'ten azdir. Insidanstaki bu
farkliligin bir kism1 genetik degiskenlikle aciklanabilir, ancak biiylik dlclide diyetteki
farkliliklardan (lif orani diisiik, yag orani yiiksek) ve Bati'da gézlemlenen giderek artan
hareketsiz yasam tarzlarindan kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir (Hawkey vb, 2012).
KRK ile bagvuran hastalarin cogu semptomatiktir, ancak asemptomatik olan ve kanserleri
tarama ile tespit edilen hastalarin sayisi, resmi tarama programlarinin kademeli olarak
uygulanmaya baslanmasiyla artmaktadir. Kolorektal kanserin belirti ve semptomlari,
timoriin  bagirsaktaki konumuna ve viicudun baska bir yerine yayilip yayilmadigina
(metastaz) baghdir. Klasik uyar1 isaretleri arasinda koétiilesen kabizlik, diskida kan, digki
kalibresinde (kalinliginda) azalma, istahsizlik, kilo kayb1 ve 50 yasin ilizerindeki kisilerde

bulant1 veya kusma yer alir. Kolorektal kanserli bireylerin yaklasik %50'si herhangi bir belirti

18



bildirmez. Rektal kanama veya anemi, 50 yasin iizerindeki kisilerde yiiksek riskli
semptomlardir. Kilo kayb1 ve kisinin bagirsak aliskanliklarindaki degisiklikler tipik olarak
yalnizca rektal kanamayla iliskilendirildiklerinde endise vericidir (Alpers vb, 2008). Tedavi
stratejisi uygun evreleme ile yonlendirilir. Yeni teshis edilen bir kanserin tedavi oncesi
incelemesi fizik muayene, metakron bir timori ekarte etmek i¢in tam bir kolonoskopive
metastatik hastaligir tanimlamak icin gogiis, karin ve pelvis BT'sini igerir. BT kolonografi
tiimoriin kesin lokalizasyonu i¢in degerlidir ve 6zellikle laparoskopik rezeksiyona aday olan
hastalarda cerrahi yaklasimlara yardimci olabilir. FDG- PET ayrica ameliyat 6ncesi tedaviye
yaniti tahmin etmek ve boylece rektum kanseri de dahil olmak tizere birgok farkli malignitede
sonucu ongdrmek i¢in kullanilmistir (Guillem vb, 2004) . Rektal kanserli hastalarda, lokal
timor yayilimimin degerlendirilmesi optimum tedavi igin esastir. Yiiksek ¢oziiniirliikli MRG,
tiimdriin ¢evre mezorektumdaki yayilimini dogru bir sekilde 6lgmek ve tiimoriin kenar ile
fasya rekti arasindaki gevresel rezeksiyon marjini degerlendirmek igin kullanilabilir. Rektum
kanserinin endorektal ultrasonografi (ERUS) ile ameliyat oncesi evrelemesi ilk olarak 1985
yilinda Feifel ve Hildebrandt tarafindan tanimlanmistir (Hildebrandt vb, 1985). O zamandan
beri, rektum duvarinin ultrasonografik goriintiilemesi, rektum kanserinin lokal evrelemesi
i¢in referans yontem olarak yaygin bir sekilde kabul edilmistir ve ana bilimsel topluluklarin
kilavuzlarinda preoperatif evreleme amaglari i¢in zorunlu olarak dnerilmektedir ( Engstrom,
2009).

Kolorektal kanser icin en iyi tedavi yaklagimi tiimorlerin boyutu ve yeri ve kanserin evresi
gibi faktorlere baglidir. Amerikan Kanser Dernegi tarafindan belirtildigi gibi, se¢enekler
arasinda kemoterapi, radyasyon tedavisi ve cerrahi yer almaktadir. Palyatif bakim da agr1 gibi
semptomlarin yonetilmesine ve yasam Kalitesinin iyilestirilmesine yardime1 olabilir. Cerrahi,
kolonla sinirli kolorektal kanser igin birincil tedavidir. Tiimorler ve etkilenen lenf diigiimleri
de dahil olmak iizere kanserli dokuyu ¢ikarmay1 ve kanserin yayilmasini 6nlemeyi amaglar.
Ameliyat erken evre kanserin tliim izlerini ortadan kaldirabilir. Daha sonraki asamalarda,
ameliyat kanserin yayilmasini durduramaz, ancak bir tikanikligin giderilmesi herhangi bir
semptomun hafifletilmesine yardimer olabilir. Lokal eksizyon, erken kanserli dokularin
cikarilmasim igerir. Islem sirasinda cerrah polipleri ve bir miktar kolon dokusunu ¢ikarir.
Kolektomi, kolonun bir kisminin veya tamaminin alinmasim igerir. Ameliyat kismi ise,
cerrahi kalan segmentleri yeniden baglar. Bu yaklagimin diger adlar1 hemikolektomi, kismi
kolektomi veya segmental rezeksiyondur. Bazen kanserli bir biiyiime kolonun tamamini veya
bir kismini tikar. Bu durumda cerrah kolonu agmak i¢in bir stent yerlestirebilir. Kemoterapi

ilaglar1 viicuttaki kanserli hiicreleri yok eder. Bu, kolon kanserini tedavi etmeye veya
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ameliyattan once bir tiimori kiigiiltmeye yardimer olabilir. Ayrica sonraki asamalarda
semptomlarin hafifletilmesine de yardimci olabilir. Ilag bazli bir tedavi olan immiinoterapi,
bagigiklik sisteminin kanserli hiicreleri tespit etmesine ve ortadan kaldirmasina yardimci olur.
[lerlemis kolorektal kanseri olan baz kisilere fayda saglayabilir. Olasi yan etkileri arasinda
viicudun yanliglikla kendi hiicrelerine saldirdigi bir otoimmiin reaksiyon yer alir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi, lokal olarak ilerlemis rektum kanseri i¢in standart tedavi haline gelmistir.
Neoadjuvan kemoradyoterapi sadece tiimor boyutunu ve niiksii azaltmakla kalmaz, aym
zamanda ¢ok hafif yan etkiyle tiimor rezeksiyon oranini ve aniis tutma oranini da artirir.
Preoperatif kemoradyoterapi ile karsilastirildiginda, preoperatif kemoradyoterapi lokal niiks

oranini Ve alt evreyi daha da azaltabilir (Li vb, 2016).

Kanserin "evresi" ne kadar yayildigin1 ifade eder. Evrenin belirlenmesi doktorlarin en
uygun tedaviyi segmesine yardimci olur. Evreleme igin farkli kilavuzlar vardir:

Evre 0: Bu, karsinoma in situ olarak da bilinen en erken evredir. Kanser sadece kolon
veya rektumun i¢ tabakasindadir.

Evre 1: Kanser kolon veya rektumun i¢ tabakasi boyunca biiyiimiistiir, ancak rektum
veya kolon duvarinin tesine yayilmamaistir.

Evre 2: Kanser kolon veya rektum duvari boyunca veya i¢ine dogru bilyiimiistiir, ancak
heniiz yakindaki lenf diigtimlerine ulasmamugtir.

Evre 3: Kanser yakindaki lenf diiglimlerine ulagsmis ancak viicudun diger bolgelerine
ulagmamustir.

Evre 4: Kanser, karaciger veya akcigerler gibi viicudun diger bolgelerinde de mevcuttur.

(American Joint Committee on Cancer 2017).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Karayosunu Bitki ekstraktinin ve Nano Rutenyumun Hazirlanisi
Homalothecium sericeum liyofilize edildi ve ekstreleri elde edildi. Ekstraksiyonda
kullanilan yosun 6rnekleri kuru herbaryum ornekleri oldugundan, 6rnekler steril distile su ile
iyice yikandiktan sonra gélgede kurumaya birakilmigtir. Kurutulan numunelerin toz haline
getirilmesinde porselen havan ve havanlar kullanilmistir. Har¢ ve harg elleri 6nce
getirilmistir. Ug giin boyunca 120 ila 160 rpm arasinda oda sicakliginda siirekli karistirilarak
toz haline getirilmis numuneler yapilmistir. Coziicli olarak mutlak etil alkol (bagil polarite:
0.654, kaynama noktasi: 78,37 °C) kullanildi. Ekstraksiyonda kullanilan numune/¢oziicii
orani 1:50'ye ayarlanmustir. Siire sonunda ekstraktlar Whatman No 1 filtre kagidi (Merck Cat
No: WHA1443090) ile siiziilmistir. Soxhlet aparatinda vakum altinda hazirlanan
¢oziiciilerin kaynama sicakliklart 40-45 °C arasinda tutularak yiiksek sicakliga duyarh
bilesiklerin zarar goérmesi engellenmistir. 24 saatlik ekstraksiyon periyodu sonucunda
soliisyonlar doner buharlagtiricida (Heidolph) vakum altinda 40 °C'de tamamen
buharlastirilmis ve kalan su fazlar1 tamamen kuruyana kadar -80 °C'de tutulmustur. Kuru toz
haline getirilmis 6zler, dimetil siilfoksit (DMSO) (Sigma Kat. No: D8418) i¢inde seyreltilmis
ve analizde kullanilmustir.
Nano Rutenyumun Hazirlanmasi:
0,1 mM RuCl; 50 mL suda c¢ozilerek stok ¢ozeltisi hazirlandi. Karayosunu bitki
ekstraktindan 11,42 mg/mL derisimde hazirlanan stok ¢ozeltiden ve Ru stok ¢ozeltisinden
I’er mL alinarak ultrasonik banyoda 1 saat sonike edildikten sonra yesil sentez yontemi ile

rutenyum tabanli nanopartikiiller elde edildi.

3.2. Nanopartikiil Karakterizasyonu
3.2.1. Zeta Sizer Ol¢iimleri:

Zetasizer Olgtimleri oda sicakliginda yapildi. RuNP 6rneklerinin boyut analizi, 633
nm dalga boyunda ve 173° algilama agisinda ¢alisan 4 mW He — Ne lazer kullanan

Zetasizer Nano ZS kullanilarak dinamik 1sik sagilimi (DLS) dlglimleriyle yapilmistir.

3.2.2. FTIR Analizleri:
Fourier Dontigiimii Infrared spektroskopisi (FTIR) ¢alismalart BRUKER ALPHA
cihaziile 4 cm x 1 ¢dziiniirliikte daginik yansima modu ile alindi. Iyi sinyal / giiriiltii orani

elde etmek i¢in 10 kez taramalar kaydedildi.
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3.2.3. EDX-SEM analizleri:

SEM ve EDX analizi icin RuNP ve HOM-RuNP numuneleri cam altlik tizerine
damlatilarak Polaron sc 7620 mini piiskiirtmeli kaplayici cihazi ile 45 A° kalinhiginda
Au/Pd ile kaplanmistir. S1vi numunelerin analizi ile ilgili olarak, cam altliklar lizerine

damlatilarak ve kurutulduktan sonra cihaza takilarak goriintiileme yapilmastir.

3.2.4. Absorpsiyon Olgiimleri:

Sentezlenen malzemelerin sulu ¢ozeltilerinin absorpsiyonlart Hach Lange DR
5000 Spectrophotometer cihazi ile Olgiildii. Spektrofotometrenin referans kismina
referans olarak su, 6rnek kismina ise hazirlanan ¢ozeltiler kullanilarak 200-1100 nm

dalga boyu araliginda 6l¢iimler alind.

3.2.5. Rutenyum tabanh Nanopartikiillerin Salim Analizi

Rutenyum nanotasiyicisina yiiklenen HOM’un salimini saptamak icin diyaliz
membrani kullanildi ve ortam olarak pH:7.4 PBS tampon ¢o6zeltisi kullanildi. 1mg/mL
nanotastyictya yiiklenen 2 ml HOM-RuNP diyaliz membranma aktarildi. Diyaliz
membran boyutu yaklasik 16 cm, ortam sicakligi yaklasik 37+0.5 °C'dir. Diyaliz zarinin
her iki ucu kapaliydi. Diyaliz membraninda nanotasiyiciya yliklenen HOM, pH:7.4 olan
50 ml tampon soliisyonunda birakilmis ve 50 saat boyunca salimi takip edilmistir. HOM-
RuNP’ler ile 5 farkli konsantrasyon hazirland1 ve 290 nm'de UV spektrofotometre ile

absorbanslari belirlendi.

3.3. Hiicre Kiiltiirii

Bu calisma igin insan kolon hiicre hatti, HCT116 secildi. Ciinhkoii M etanol
ekstrakti, onceki calismamizda HCT116 hiicreleri iizerinde etkiliydi (Rokezan et al.
2021). Hiicreler %10 FBS ve %1 penisilin-streptomisin iceren DMEM'de T75 kiiltiir
siselerinde biiytitiildii ve hiicre yogunlugu %80 olarak belirlendi. Daha sonra 5000 hiicre
96 kuyuya ekildi ve 37°C'de %5 COz i¢inde inkiibe edildi. Onceki ¢alismada en etkili doz
olarak belirlenen 11,42 pg/mL, bu ¢alisma icinde HOM-RuNP’ler 6 doz olacak sekilde
11,42-5,71-2,85-1,42-0,70-0,35 pg/mL olarak ayarlandi, hiicrelerin iizerine eklendi ve 48
saat tekrar inkiibe edildi. 48 saat sonra, kolon kanseri hiicre hattina (HCT116) karst HOM
ve HOM-RuUNP'lerin sitotoksik aktivitesi, Sulforhodamine B(SRB) analizi kullanilarak
belirlendi. Bu yontem 3-(4,5- dimetiltiazol-2-il)- 2,5-
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difeniltetrazolyum bromiir (MTT) gibi metabolik aktivite gostermemektedir. Bu boya ile
metabolik aktivite reaksiyonu yerine, SRB esas olarak proteinlere stokiyometrik olarak
baglanarak canli hiicreleri tespit etmektedir. Bilesiklerin ICsq'sini (hiicrelerin %50'sinin
bliylimesini engelleyen konsantrasyon) hesaplamak i¢in doz/yanit egrileri hazirlandi.

Ekstraktlarin etkinligi bu parametreye gore karsilastirildi.

3.3. HOESCHT33342/Propidyum iyodiir ikili boyama

HCT116 hiicreleri, her bir kuyucuga 5000 hiicre/100 ul olarak 96 kuyucuklu
platelere ekildi. HOM, RuNP'ler ve HOM-RuNP'lerin IC90 (hiicre canliligint %90
azaltan doz) degerleri uygulandi ve 24 saat sonra Hoescht33342 (ThermoFisher) ve
Propidium lodide (PI) (BioLegend) boyama protokolii kullanildi. 1pg/mL'de hazirlanan
calisma soliisyonundan siipernatantlar1 alinan kuyucuklara her iki boyadan 50 pL ilave
edildi ve karanlikta oda sicakliginda inkiibe edildi. Fotograflar Nikon Eclipse Ts2

immiinofloresan mikroskobu ile ¢ekildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Deneyler en az ii¢ kez tekrarlandi ve sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda Kruskal Wallis testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
GraphPad Prism 5 yazilimi kullanilarak belirlendi. p < 0.05 anlamli olarak kabul edildi
ve p < 0.01 olduk¢a 6nemli olarak kabul edildi. ICsp hesaplamasi i¢in ICsp Hesaplayici
(AAT Bioquest) kullanild: (https://www.aatbio.com/tools/ic50-calculator).
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4. BULGULAR

4.1. Karakterizasyon Bulgulari
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Sekil 1. RuNP'lerin ve HOM-RuNP'lerin UV-VIS Spektrumu

FTIR analizine bakildiginda 3329 cm™ de —NH piki, 2912-2852 cm™* de alifatik —
CH pikleri, 1725 cm™°de aldehit, amino asit, karboksilli asitler ya da bu tiir fonksiyonel
gruplara ait —-C=0 bag titresimlerinin piki, 1591 cm™’de —OH gerilme pikleri, 1396 cm'1
de —N=0 asimetrik gerilim titresimleri, 1222 cm™*de —C-O-C ester titresim piki, 1048cm"
1> de karboksilli asit aldehit gibi gruplara ait —C-OH titresim piki, 840 cm™ de literatiirede
oldugu gibi Ru metaline bagli O-Ru-O titresim pikleri goriiliirken (Joshi et al. 2017), 700-
450 cm™ dalga sayisinda aromatik bilesiklere ait titresim sinyalleri tespit edilmistir (Sekil
2). Bu sonuglar UV-VIS Absorpsiyonlari ile uyumludur. UV-VIS Spektrumuna gére de
yapida Kkarboksilli asitler, aldehitler, amin gruplari, hidroksil gruplarinin elektronik
gegislerine ait absorpsiyon pikleri tespit edilmistir.
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Sekil 2. HOM-RuNP'lerin FTIR analizi

Zetasizer Nano ZS cihazi ile nano partikiil ¢ozeltilerinde bulunan nano partikiillerin boyutlari
Olciilmustiir (Sekil 3). Buna gore kara yosunu bitki ekstrakti ile yesil sentez yontemi ile
tiretilen Ru nanopartikiil boyutlar1 32.67 nm’den baglayarak 164.2 nm’ye kadar dagilmistir.
Ortalama tanecik boyutu 50-60 nm araliginda kalmistir. Ortamdaki nanopartikiil miktarinin
da gostergesi olan Derived Count Rate (kcps): 255 olarak olgiiliirken nanopartikiillerin
olgunlugunun bir 6l¢iitii olan PDI degerleri 0.560 gibi bir deger 6l¢iilmiistiir. Bunun yani sira
yiizey potansiyeli -53.1 mV’a ¢ikarken ¢ozeltinin iletkenligi 0.172 mS/cm olarak
Ol¢iilmiistiir. Negatif yiizey potansiyelinin kanserli hiicrelerde etkili oldugu bilinen bir
durumdur.
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Size Mean | StdDev Size Mean | StdDev Size Mean | StdDev Size Mean | StdDev
dnm | Number %|Number % dnm | Number %| Number % dnm | Number %| Number % dnm | Number %| Number %
0,4000 0,0 5615 0,0 78,82 6,8 1106 0.0
0,4632 0,0 6,503 0,0 91,28 3,0 1281 0,0
0,5365 0,0 7,531 0,0 1057 1,2 1484 0.0
0,6213 0,0 8,721 0,0 1224 04 1718 0.0
0,7195 0,0 10,10 0,0 1418 0,2 1990 0,0
0,8332 0,0 1,70 0,0 164,2 0,1 2305 0.0
0,9649 0,0 13,54 0,0 190,1 0,0 2669 0.0
1,17 0,0 15,69 0,0 2202 0,0 3091 0.0
1,294 0,0 18,17 0,0 255,0 0,0 3580 0,0
1,499 0,0 21,04 0,0 2953 0,0 4145 0.0
1,736 0,0 24,36 0,0 3420 0,0 4801 0.0
2,010 0,0 28,21 0,0 396,1 0,0 5560 0,0
2,328 0,0 3267 0,1 4587 0,0 6439 0.0
2,696 0,0 37.84 6,4 531,2 0,0 7456 0.0
3,122 0,0 43,82 19,8 615,1 0,0 8635 0,0
3615 0,0 50,75 26,6 7124 0,0 1,000e4 0,0
4,187 0,0 58,77 21,8 8250 0,0
4,849 0,0 68,06 13.4 9554 0,0
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Sekil 3. HOM-RuNP'lerin Zeta potansiyel 6l¢timii
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Sekil 4. HOM-RuNP'lerin FE-SEM goriintiisii

FESEM goriintiilerine gore 100 nm skalada yakalanan bir tanecik tanecik boyutunun yaklasik
olarak 70-80 nm oldugunu gostermektedir (Sekil 4). Bu sonug Zeta Sizer ile alinan 6lgtimler
ile olduk¢a uyumludur. EDX analizlerinde 6rneklerde bulunan elementlerin bagil yiizde
oranlar1 verilmistir (Sekil 5). Numuneler bir gece oda sicakliginda steril ortamda cam taban
malzeme tizerine kurutuldugundan Si ait ¢ok siddetli bir pik goriilmektedir. Karayosununa ait
C, N, O elementlerinin % bilesenleri Rutenyuma baglandiginda yapida % 0.14 Ru’ya da

rastlanmistir. Bu da karayosunun yapisinda Rutenyum varliginin kanitidir.
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Sekil 5. RuNP’lerin ve HOM-RuNP'lerin EDX 6l¢timii

4.2. HOM-RuNP’lerin salim bulgulari

Ilag salim profilini degerlendirmek icin HOM yiiklii nanotastyicidan ilag salim fizyolojik
pH, pH 7.4'te gergeklestirilmistir. UV sonuglarima gére HOM karayosunu ektresinin
dalgaboyu 480 nm olarak tespit edilmis ve bu dalga boyunda farkli zamanlarda alinan
Olciimlere gore Ru nanotasiyicidan HOM saliminin 6zellikle birinci evrede kiimiilatif
olarak gerceklestigi goriilmektedir. 10-12 saat ve salim yiizdesi 12 saat i¢inde yaklagik
%85'e ulasmustir (Sekil 6).
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Sekil 6. Kiimtilatif HOM-RUNP salim yiizdesi goriilmektedir.

UV sonuglarina gore, zaman iginde HOM-RuNP'lerden kiimiilatif HOM salim hizinda
kademeli bir artis oldugu goriilmektedir. Ayrica RuNP'lerden HOM'un %85 gibi yiiksek bir
salim hizina sahip olmasi, ekstre etkisinin hedeflenen kanser hiicrelerine yiiksek oranda

ulagmasi agisindan 6nemlidir.

4.3. Hiicre Canlihig1 Bulgulari
HCT116 hiicrelerinde hiicre biiyiimesi inhibisyonu iizerinde en etkili doz 5.71ug/mL

olarak bulundu (Sekil 7).
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Sekil 7. Grafik, 48 saat sonra her bir dozda tiim gruplarin canliliklar1 arasindaki farki
gostermektedir.
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HCT116 hiicrelerinin ICso degerlerine gére, HOM un ICso'si 10,0764pug/M1 iken, HOM-
RuNP'lerin 1Cso'si 5,2131 pg/mL olarak bulunmustur (Sekil 8).
HOM

Inhibition

0.01 0.1 I 10 100 ix10 1x107

Log concentration (ug‘mL)

RuNPs (Green synthesis)

Sekil 8. HOM ve HOM-RuNP IC50 degerleri goriilmektedir.

4.4. Apoptoz Sonuclari

Hoechst 33342, canli hiicrelerin ¢ekirdeklerinin boyanmasini ve hiicrelerdeki DNA
i¢in bir floresan boya olan propidium iyodiir (PI) hiicrenin hayatta kalmasin1 belirlemek
icin kullanilir. PI esas olarak apoptoz, nekroz ve sabit hiicrelerde ¢ift sarmalli niikleik
asitleri baglar, ancak canli hiicre zarin1 gecemedigi igin sadece 6lii hiicreleri boya. HOM-
RuNP uygulamasina gore apoptoz, kontrol grubunun aksine belirgin sekilde artmistir.
HOM ile tedavi edilen grup, HOM-RuNP ile tedavi edilen grup ile karsilastirildiginda,

6li hiicre ylizdesi daha diisiik bulunmustur (Sekil 9). Ayrica yesil sentez ile elde edilmis
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Ru nanotastyicisinda bulunan HOM ekstrakti dozu sadece HOM uygulanmis grubun
konsantrasyonundan daha diisiik verilmesine ragmen, HCT116 hiicrelerinde apoptozun

arttig1 agikca goriilmektedir.

MERGED

Control

HOM

HOM
RuNPs

Sekil 9. Hiicre 6liimii, gruplar halinde immiinofloresan goriintiilerle tespit edildi. HCT116
gruplarinin Hoescht/PI ¢ift boyama goriintiilerine gore apoptotik hiicreler pembe renk

olarak goriildii. Her grup icin rakamlarin biyiitilmesi sirastyla 20x ve 40x'tir.
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5. TARTISMA

Nanoteknoloji, malzeme biliminin en aktif arastirma alanlarindan biridir.
Nanoteknoloji her gegen giin gelismekte ve hayatimiz {izerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir.
Nanopartikiillerin, 6zellikle nanomalzemelerin uygulamalari hizla gelistirilmektedir (Nalwa
vd, 2000). Metalnanopargaciklarin  biyomolekiiler algilama, teshis, terapotik
antimikrobiyaller, kataliz ve mikro elektronik alaninda inanilmaz bir duyarliliga sahip oldugu
bulunmustur (Jain ve ark., 2009; Sundrarajan ve Gowri, 2011). Metal nanoparcaciklarin
sentezi, Ozellikle kimyasal, fiziksel, malzeme, biyolojik ve tibbi, optik, miihendislik ve
mekanik bilimler gibi c¢esitli alanlardaki bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmistir (Jain ve
digerleri, 2009; Sundrarajan ve Gowri, 2011). Nanopartikiillerin 6zellikleri esas olarak
boyutlarina, sekillerine, morfolojilerine, bilesimlerine ve kristal fazlarina ve ayrica yiizey
alanlarma baglidir. Metal nanoparcaciklarin atomlarinin/molekiillerinin yiiksek ylizey alani
ve fraksiyonlari, elektronik, katalitik ve manyetik aktiviteler gibi olagandis1 6zelliklerinden
ve ayrica su ve hava temizlemede genis uygulamalara sahip olmasindan sorumludur (Jain ve
digerleri, 2009; Sundrarajan ve Gowri 2011). Titanyum nanopargaciklar1 gibi metal oksit
nanopargaciklari, ilging Kimyasal stabiliteye sahiptir ve optik, dielektrik, katalitik ve biyolojik
ozelliklere sahip olmanin yani sira pigment, dolgu maddeleri, katalizér destekleri ve
fotokatalizor olarak da kullanilmaktadir (Sundrarajan ve Gowri, 2011). Metal ve metal oksit
nanopargaciklari genellikle ¢esitli fizyokimyasal yontemlerle sentezlenir. Sentetik
yontemlerden bazilar1 yaygin olarak kullanilanlar sol-jel, ptskiirtmesiz, indirgeme ve
elektrokimyasal tekniklerdir (Sundrarajan ve Gowri, 2011). Bunlarin yani sira, metal
nanoparcaciklarin sentezi i¢in bir dizi bagka yontem de mevcuttur; 6rnegin, ¢ozeltilerde
indirgeme, kimyasal ve fotokimyasal reaksiyonlar, elektrokimyasal ve termal ayrigma, sono
kimyasal ve radyasyon ve mikrodalga destekli islemler. Ancak bu yontemlerin maliyetli,
toksik ve tehlikeli olmalar ve yiiksek enerji ve basing gerektirmeleri nedeniyle sinirlamalari
vardir. Bununla birlikte, rutin fizikokimyasal teknikler, fotokimyasal indirgeme, lazer
ablasyon, elektrokimya, litografi ve yiiksek enerjili 1s1nlama gibi nanopargacik iiretimi ya
pahali kalir ya da organik ¢oziiciiler ve sodyum borohidrit ve N,Ndimetilformamid gibi toksik
indirgeyici maddeler gibi tehlikeli maddeler kullanir. Ek olarak, nanopartikiillerin ytiksek
ylizey enerjisinden dolayi, bunlar agrega olusturma egilimindedir, bu nedenle birlesmeyi
onlemek i¢in reaksiyon sistemlerine siklikla yiizey pasivasyonu ve kapatma reaktifleri
eklenir. Nanoteknoloji ayrica, bu &zellikler {izerinde miikemmel bir kontrol ile farkl

kimyasal bilesim, boyut ve morfolojiye sahip nanomalzemelerin sentezini gerektirir.
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Nanomalzemelerin  sentezi igin giivenilir, ¢evre dostu siireglerin  gelistirilmesi

nanoteknolojinin 6nemli bir yoniidiir (Bhattacharya ve Gupta, 2005).

Yesil kimya ilkelerinin tanimladigi gibi, ¢evresel risk maddelerinin kullanimin1 en aza
indirmeye veya ortadan kaldirmaya yonelik artan ihtiyag nedeniyle, biyolojik ajanlar
kullanilarak nanopargaciklarin sentezi son on yilda artan bir ilgi gérmiistiir. Biyosentetik
prosediirler ya bakteri, mantar ve bitkiler gibi canli organizmalar1 ya da bitki 6zleri gibi
biyokiitleyi igerir. Nanopargaciklarin biyolojik sentezleri, nanomalzeme elde etmek i¢in daha
karmasik fiziko-kimyasal yaklasimlara basit bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Metaller ve
mikroorganizmalar arasindaki etkilesimler iyi ¢alisiimigtir ve mikroorganizmalarin metalleri
biriktirme yetenegi, biyoremediasyon ve biyoli¢ gibi biyoteknolojik islemlerde halihazirda
kullanilmaktadir (Gericke ve Pinches, 2006). Cevre dostu yaklasim, ekonomik avantaji,
biyouyumlulugu ve uzun vadede yasayabilirligi ve 6zellikle tip alaninda uygulama sirasinda
olumsuz etkilerinin olmamasi nedeniyle ¢ok daha fazla 6nem tasimaktadir. Nanopartikiillerin
yesil sentezi, redoksun ana reaksiyon oldugu essiz bir yaklagimdir (Sundrarajan ve Gowri,
2011). Metal nanopargaciklarin hazirlanmasindan genellikle antioksidan veya indirgeyici
ozelliklere sahip fitokimyasallar ve mikrobiyal enzimler sorumludur (Sundrarajan ve Gowri,
2011). Nanopartikiillerin yesil sentezinin altinda yatan ¢evre dostu ilkeler, ¢oziici, indirgeyici
madde ve toksik olmayan malzeme sec¢imidir. Bakteriler, mantarlar ve aktinomisetler ile yesil
sentez saglanmistir (Sundrarajan ve Gowri, 2011). Camellia Sinensis, Coriandrum sativum,
Nelumbo nucifera, Ocimum sanctum ve diger bazi nim agaci tiirlerinden elde edilen
nanopargcacik sentezi i¢in bitki 6zlerinin kullanim1 incelenmistir. Bitki 6zleri, bulunabilirlik
kolaylig1 ve giivenli kullanim gibi avantajlara sahiptir ve genis bir dogal {iriin canliligina
sahiptirler. Nanopartikiillerin sentezinden sorumlu fitokimyasallar baslica flavonoidler,
terpenoidler, ve amidlerdir (Sundrarajan ve Gowri, 2011). Yesil sentez, nanoparcaciklarin
stirdiiriilebilir giivenli tretiminin yolunu a¢nmis ve daha yavas kinetigi, manipiilasyon
kolaylig1 ve nanopargacik stabilizasyonu i¢in kristal biiyiimesi tizerindeki kontrolii nedeniyle
daha iyi bir yontem oldugu kanitlanmistir. Metal nanoparcaciklarin sentezi igin 6zellikle bitki
0zii, mantar, bakteri ve enzimler gibi ¢evre dostu malzemelerin kullanilmasi, farmasétik ve
diger biyomedikal uygulamalarda sayisiz faydaya sahiptir. Yesil sentez, ¢evre dostu, uygun
maliyetli, biiyiik 6l¢ekli sentez i¢in kolayca biiyiitiilebildigi ve yiiksek basing, enerji, sicaklik
veya tehlikeli kimyasallarin kullanilmasina gerek olmadigi i¢in kimyasal ve fiziksel
yontemlerden {istiindiir (Singh ve digerleri, 2010). Yesil sentez, nanopargaciklarin
stirdiirtilebilir giivenli tretiminin yolunu agmig ve daha yavas kinetigi, manipiilasyon
kolaylig1 ve nanopargacik stabilizasyonu igin kristal biiyiimesi iizerindeki kontrolii nedeniyle
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daha iyi bir yontem oldugu kanitlanmistir. Metal nanopargaciklarin sentezi igin 6zellikle bitki
0zii, mantar, bakteri ve enzimler gibi ¢evre dostu malzemelerin kullanilmasi, farmasotik ve
diger biyomedikal uygulamalarda sayisiz faydaya sahiptir. Yesil sentez, ¢cevre dostu, uygun
maliyetli, biiyiik 6l¢ekli sentez i¢in kolayca biiyiitiilebildigi ve yiiksek basing, enerji, sicaklik
veya tehlikeli kimyasallarin kullanilmasina gerek olmadigi i¢in kimyasal ve fiziksel

yontemlerden tstiindiir (Singh ve digerleri, 2010).

Rutenyum, normal hiicrelere kars1 diisiik toksisiteye sahip olmasi, tiimér hiicreleri tarafindan
daha kolay emilmesi ve viicuttan kolayca atilmasi1 nedeniyle tercih edilmektedir (Schott vd.
2011). Onemli avantajlarindan biri, 6zellikle ligand yapilari sayesinde hasta dokularin: segici
olarak bulup baglamalaridir (Thangavel vd. 2017). Platinlerin aksine farkli yerlerden DNA
capraz baglarina baglanarak sisplatine direngli tiimorlerde terapdtik etki gostermistir (Aird
vd. 2002). Tam bu 6zelliklere ragmen, Ru-tabanli nanopartikiiller iizerine yapilan ¢aligmalar
hala ortaya ¢ikmakta ve oldukga sinirlidir (He vd. 2014; Xu vd. 2019; Kasinathan vd. 2021;
Karges vd. 2021). Bu 6zelliklerinden dolay1 ¢alismamizda rutenyumu nano tasiyici igerisine
koyarak, HOM karayosunu ile yesil sentez ile olusturulan 70-80 nm biiyiikligiindeki
nanopartikiillerin diisiik dozda kolorektal kanser hiicre canliligi {izerinde 6nemli oranda
inhibe edici etkisi saptanmisgtir. Hatta sadece HOM bitkisi ilave edilen gruba gore 2 kat daha
fazla etkiye sahip olmustur. Dolayisiyla hazirladigimiz nanopartikiil olduk¢a basarili
olmustur. Hiicre oliimiiniin tespiti igin Hoechst 33342/PI ikili boyama ¢ok tercih
edilmektedir. Ciinkii birincisinin mavi floresansi ve ikincisinin kirmizi floresansi giizel bir
sekilde birlesmekte ve hem apoptotik hiicrelerin fraksiyonunu hem de nekrotik fraksiyonunu
(Pl-pozitif) tespit etmeyi miimkiin kilmaktadir (Kabakov vd. 2011). Calismamizda IC50’ye
gore secilen dozda HOM-RuNP’lerin HCT116 kolorektal kanser hiicrelerini belirgin sekilde
apoptoza ve nekroza gotiirdiigii gdzlenmistir. Ustelik bu etkinligin 6nce yaptigimiz calismada
(Ozerkan vd. 2021) sadece HOM uygulananlara gére daha diisiik dozda daha fazla oldugu da

belirlenmistir.

34



6. SONUC, ONERILER VE TOPLUMA KATKI

Son yillarda kemoterapi ilaglarinin hata paymi en aza indirmek veya ortadan
kaldirmak i¢in gesitli ¢alismalar yapilmaktadir. Nanotasiyicilar, hedeflenen dokuda kontrollii
salimlari ile oldukga basarili sonuglar vermektedir. Bu tez ¢alismasinda, yesil sentez yontemi
ile HOM- RuNP'leri ilk kez basariyla sentezlenmistir. HOM-RuNP nanotasiyicilarin salim
profilleri, sitotoksik ve apoptotik etkilerigdz Oniine alindiginda, kanser tedavisinde umut
verici yeni bir antikanser ajani olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica sentezlenen yeni
nanoparcaciklarin daha sonraki caligmalara da 6nciililk edebilecegi tahmin edilmektedir.
Sentezlenen nanopartikiil boyut olarak 70 nm civarinda kalmis, diisiik dozda HOM-RUNP
nanopartikiilleri, kolorektal kanser HCT116 hiicre canliligin1 azaltict ve apoptotik etki

gostermistir.

Nanotastyicilar, kat1 tiimorlerde sizintili bir damar sistemi ve kusurlu lenfatik drenaj
nedeniyle tercihen pasif hedefleme yoluyla tiimorde birikir. Bozuk bir damar sisteminin ve
timor mikro- ortaminin (TME) gegirgenligi ve tutulmasi, makromolekiillerin TME'de 70 kat
birikmesine yol agabilir. Kotii huylu tiimdrlerin desteklenmesi i¢in hayati 6nem tasiyan hizli
vaskiilarizasyon nedeniyle olusturulan sizdiran ve kusurlu damar sistemi, kusurlu lenfatik
drenaj ile birlestiginde EPR etkisine izin verir. Bu, tiimorde heterojen perfiizyon, sivinin
ekstravazasyonundan kaynaklanan yiiksek interstisyel sivi basinci, hipoksi ve asidik bir ortam
gibi ¢esitli kosullarla sonuglanir. EPR tabanh ilag dagitimi, ilag partikiillerinin boyutuna,
sekline ve ylizey 0zelliklerine bagli olan dolasim siiresi, hedefleme ve engellerin iistesinden
gelme yetenegi gibi gesitli faktorlere baglidir. Pasif hedefleme esas olarak bir yayilma
mekanizmasina dayanir. Sonug olarak boyut, EPR'ye bagl teslimat siirecinde ¢ok 6nemli bir
faktordiir. Caligmalar, yaklasik 40 ila 400 nm'lik bir nanoparcacik boyutu araliginin, uzun
dolasim siiresi ve azalmis renal klirensli timorlerde artan birikimi saglamak i¢in uygun
oldugunu gostermistir. Sekil ve morfoloji de pasif hedeflemede 6nemli roller oynar. Genel
olarak, boyutu 50 ila 200 nm arasinda degisen kati, kiiresel partikiiller, karaciger ve dalak
tarafindan tutulumu onleyecek kadar uzun dolasima daha yiiksek egilim gosterir. Ancak
bobrek klirensini 6nleyecek kadar da boyutca biiyiiktiir. Bu yiizden EPR bazli ilag dagitimu,
nanopartikiillerin boyutu, sekli ve bazen yiizey degisikligi ile modifiye edilerek modiile
edilebilir. Bu tez ¢alisgmasinda HOM-RuNP nanotagiyicilarin salim profili ve sonuglar géz
oniine alindiginda HCT116 hiicrelerinde basarili oldugu saptanmistir. Yesil sentez yontemi

kullanilarak rutenyum tabanli nanopartikiillerin daha sonraki in vitro ¢alismalara da onciiliik
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edebilecegi tahmin edilmektedir. Dolayisiyla, kanser tedavisinde umut verici yeni bir

antikanser ajan olabilecegi diistiniilmektedir.
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