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Oz: Kan-beyin bariyeri (KBB), merkezi sinir sistemini (MSS) zararli maddelerden koruyan segici gegirgen
yapisiyla, norolojik hastaliklarin tedavisinde dnemli bir engel olusturmaktadir. Son yillarda, bu bariyeri agmak
amactyla gelistirilen nanoteknolojik tasiyic1 sistemler biiyiik ilgi gormektedir. Ozellikle yesil sentez
yontemleriyle ¢evre dostu kosullarda tiretilen metal ve metal oksit nanopartikiiller (ZnO, FeO, Ag, Au), KBB’yi
gegmeye uygun boyut, yiizey yikii ve biyouyumluluk ozellikleriyle 6ne c¢ikmaktadir. Bitkisel o6ziitler,
mikroorganizmalar veya biyomolekiiller araciligryla sentezlenen bu biyojenik nanoyapilar; diisiik toksisite, uzun
dolagim siiresi ve hedefe yonelik tasima potansiyeli sunarak, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut
vadetmektedir. Bu derlemede, yesil sentezli metal ve metal oksit nanopartikiillerin iiretimi ve beyne hedefli
kullanim alanini1 kapsayan arastirmalar incelenmistir. Elde edilen bulgular, bu nanoyapilarin beyin hedefli ilag
tagima ve tan1 sistemlerinde giivenli ve etkili alternatifler sunabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kan beyin bariyeri, Metal/metal oksit nanopartikiil, Nanoyapilar, Yesil sentez

Metal/Metal Oxide Nanoparticles Produced by Green Synthesis Targeting the Blood-
Brain Barrier

Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is a significant obstacle in the treatment of neurological diseases due
to its selectively permeable structure, which protects the central nervous system (CNS) from harmful substances.
In recent years, nanotechnological carrier systems developed to overcome this barrier have attracted great
interest. Metal and metal oxide nanoparticles (ZnO, FeO, Ag, Au), produced under environmentally friendly
conditions with green synthesis methods, stand out due to their suitable size, surface charge, and biocompatibility
properties to cross the BBB. These biogenic nanostructures synthesized using plant extracts, microorganisms, or
biomolecules offer low toxicity, long circulation time, and targeted transport potential, making them promising
candidates for the treatment of neurodegenerative diseases. In this review, studies on the production of green
synthesized metal and metal oxide nanoparticles and their brain-targeted applications are examined. The findings
indicatethat these nanostructures may provide safe and effective alternatives for brain-targeted drug delivery and
diagnostic systems.

Keywords: Blood brain barrier, Green synthesis, Metal/metal oxide nanoparticle, Nanostructures

1. Giris

Kan-beyin bariyeri (KBB), serebral dolagim ile beyin dokusu arasinda 6zel bir arayiiz olusturarak
merkezi sinir sisteminin (MSS) homeostazinin korunmasinda kritik bir rol iistlenmektedir. Bu bariyer,
glikoz, hormonlar, vitaminler, insiilin, leptin ve demir gibi hayati molekiillerin beyne gegisini
diizenlerken; patojenler, inflamatuar ajanlar ve toksik maddelere karsi da giiclii bir koruma saglar. Ancak,
KBB’nin yiiksek seciciligi, terapotik ajanlarin MSS’ye ulagsmasini 6nemli 6l¢lide sinirlamakta ve bu
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durum nérolojik hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir engel teskil etmektedir (Peluffo ve ark., 2015; Sethi
ve ark., 2022; Altinsoy ve ark., 2023). KBB, lipofilik 6zellikte ve molekiiler agirlig1 genellikle 400-500
Da’nin altinda olan kii¢lik molekiillerin ge¢isine izin verirken; daha biiylik veya hidrofilik yapidaki
bilesiklerin ge¢isini sinirlandirir. Bariyerin islev bozuklugu, iyon dengesizligi, bagisiklik hiicrelerinin
gecisi, noroinflamasyon ve sinaptik disfonksiyon gibi ndrodejeneratif siiregleri tetikleyebilir. Ayrica,
KBB’de bulunan endo ve ekto enzimler metabolik bir bariyer olusturarak, molekiillerin beyine ulasmadan
once modifiye edilmesini saglamaktadir (Zhunushova ve ark., 2020; Correia ve ark., 2022; Anirud ve
ark., 2025).

Son yillarda gelistirilen nano ilag tasima sistemleri, ilaglarin hedef dokuya ydnlendirilmesi,
biyoyararlanimlarinin artirilmasi ve yan etkilerinin azaltilmasi gibi 6nemli avantajlar sunmaktadir (Serin,
2023; Manzari-Tavakoli ve ark., 2024; Maghimaa ve ark., 2025). Bu sistemler; nanopartikiiller (NP’ler),
nanoemiilsiyonlar, lipozomlar, dendrimerler, nanotiipler manyetik NP’ler gibi farkli yapilarda
gelistirilebilmekte ve hidrofobik/hidrofilik ilaglar, proteinler, peptitler, niikleik asitler ve asilar gibi gesitli
farmasotik ajanlarin taginmasinda kullanilabilmektedir (Sekil 1). Bu tastyici sistemler, fiziksel, kimyasal,
biyolojik ve hibrit yontemlerle iiretilebilmekte; her bir yontemin avantaj ve dezavantajlar1 uygulama
amacina gore degisiklik gostermektedir (Serin, 2023; Chavda & Apostolopoulos, 2024). Nano tasiyici
sistemler saf halde veya modifiye edilerek KBB’ye hedeflenerek tedavi veya goriintiileme amactyla
kullanilmaktadir (Song ve ark., 2024). KBB’yi gecebilecek nano tasiyict sistemlerin tasariminda; partikiil
boyutunun 200 nm'nin altinda olmasi, -10 mV civarinda ylizey yiikiine sahip olmasi, kan dolasgiminda
agregasyona ugramadan stabil kalabilmesi, biyouyumlu ve biyobozunur yapida olmasi, ayrica
immiinojenitesinin diigiik olmas1 temel gerekliliklerdendir. Bunun yani sira, bu sistemlerden kontrollii ve
uzun siireli salim yapabilmeleri ve farkli molekiil tiirlerini tagiyabilmeleri de beklenmektedir (Topal,

2021; Ross ve ark., 2023; Polat ve ark., 2024).

Dendrimerler Polimerik

Lipozomlar

Nanopartikiiller

Altin
Nanopartikiiller

Nanopartikiiller Manyetik
Kuantum Noktalar: Nanopartikiller

Sekil 1. Kan beyin bariyerini gegebilen nanomalzemeler.

NP’ler, genellikle 10-100 nm boyut araliginda olup hem organik (lipitler, proteinler, polimerler)
hem de inorganik (altin, giimiis, demir oksit, silika) materyaller kullanilarak iiretilebilmektedir (Chaudhari
ve ark., 2024; Rasool ve ark., 2025). Nanoteknolojinin sundugu bu ¢esitlilik sayesinde, malzemeler
nanoboyutlara indirgenerek farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler kazandirilmakta; bu da biyomedikal
uygulamalarda yeni olanaklar yaratmaktadir. Ozellikle yiizey fonksiyonlandirma ve molekiiler diizeyde
yapilandirma imkénlari, daha hedefe yonelik ve etkili terapotik sistemlerin gelistirilmesine katki
saglamaktadir (Yavuz & Yilmaz 2021; Gvozdeva ve ark. 2025). Ancak, NP’lerin {iretiminde kullanilan
fizikokimyasal sentez yontemleri her ne kadar bazi avantajlar sunsa da toksik kimyasallarin kullanima,
yiiksek enerji gereksinimi ve ¢evresel siirdiiriilebilirlik a¢isindan dogurdugu olumsuz etkiler gibi 6nemli
siirliliklar da barindirmaktadir. Bu baglamda, biyolojik veya yesil sentez yaklagimlari giderek daha fazla
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on plana ¢ikmaktadir. Bu yontemler; toksik reaktif kullanimini en aza indirerek ¢evre dostu stirecler
sunmakta, daha diisiik enerji maliyetleriyle kisa siirede {iretim imkani saglayarak 6nemli avantajlar
sunmaktadir. Ozellikle mikroorganizmalar, bitkisel oziitler ve bu kaynaklardan elde edilen
biyomolekiiller aracilifiyla gergeklestirilen biyojenik sentez; nanopartikiillerin biyouyumlulugu, boyut
kontrolii ve kolloidal stabilitesi gibi kritik parametrelerde iistiin performans sergileyerek, siirdiiriilebilir
nanoteknolojik uygulamalara katkida bulunmaktadir (Yavuz & Yilmaz, 2021; Halici ve ark., 2021; Topal,
2021; Polat ve ark., 2024).

Bu derlemede, MSS hastaliklarinin tedavisinde en biiyiik engellerden biri olan KBB asilmasina
yonelik nanoteknolojik yaklasimlar ele alinmakta; 6zellikle ¢evresel siirdiiriilebilirlik ve biyouyumluluk
acisindan avantaj sunan yesil sentez yontemleriyle elde edilen metal ve metal oksit NP’lerin potansiyeli
degerlendirilmektedir. KBB’nin segici gecirgenlik 6zelligi, terapdtik ajanlarin beyin dokusuna ulagsmasini
biiyiilk Ol¢lide smirlamakta; bu durum nérolojik hastaliklarin etkin tedavisinde ciddi bir engel
olusturmaktadir. Son yillarda bitkisel dziitler gibi biyoaktif bilesikler igeren malzemeler kullanilarak yesil
sentezle elde edilen biyouyumlu metal (6rnegin Au, Ag) ve metal oksit (6rnegin FesO4, ZnO) NP’ler,
diisiik toksisiteleri, uygun yiizey Ozellikleri ve hedefleme yetenekleri sayesinde KBB’yi gegebilecek
sekilde tasarlanabilmektedir. Bu NP’ler ila¢ tasima, goriintiileme, anti-inflamatuvar ve noroprotektif
uygulamalar gibi ¢esitli amaclarla beyne hedefli sistemlerde kullanilmaya adaydir. Ancak mevcut literatiir
incelendiginde, yesil sentezle iiretilen metal/metal oksit NP’lerin dogrudan beyne hedefli tasima amaciyla
kullanimina dair ¢aligmalarin sinirh sayida oldugu, buna karsilik bu nanoyapilarin yiiksek biyomedikal
potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.

2. Nanomalzeme Sentez Yontemleri

Nanoyapilarin sentezi, istenilen boyut, morfoloji, kristal yap1 ve yiizey 6zelliklerinin kontrollii bir
sekilde elde edilmesini saglayan gesitli yontemleri igcermektedir. Literatiirde nanomalzeme iiretiminde
kullanilan yontemler genellikle fiziksel, kimyasal ve biyolojik (yesil sentez) yontemler olmak iizere ii¢
ana grupta siniflandirilmaktadir (Sekil 2). Fiziksel yontemler, biiyilk hacimli malzemelerin fiziksel
islemlerle nano boyutlara indirgenmesine veya buhar fazi teknikleriyle yeniden biriktirilmesine dayanir.
Mekanik 6giitme, lazer ablasyon, buhar biriktirme ve litografi gibi teknikler bu gruba girer (Matsumoto
ve ark., 2020; Yan ve ark., 2025). Kimyasal yontemler, kimyasal reaksiyonlarin kontroliiyle atom ve
molekiillerin bir araya getirilmesi esasma dayanir. Sol-jel, mikroemiilsiyon, kimyasal c¢oktiirme,
hidrotermal ve kimyasal buhar biriktirme yontemleri bu grupta yer almaktadir (Yan ve ark., 2025).
Biyolojik yontemler ise cevre dostu, diisiik maliyetli ve toksik kimyasal icermeyen siiregler sunmalari
nedeniyle son yillarda 6n plana ¢ikmistir. Bu yontemlerde mikroorganizmalar, bitki oziitleri ve
biyomolekiiller aracilifiyla nanoyapilar daha giivenli ve siirdiiriilebilir sekilde sentezlenebilmektedir
(Sensoy Giin ve ark., 2025; Vinukonda ve ark., 2025). Bu smiflandirma, nanomalzeme sentez
yontemlerini daha kapsamli bir ¢ergevede ele almakta ve farkli disiplinlerde kullanilan stratejilerin
anlagilmasini kolaylagtirmaktadir. (Yavuz & Yilmaz, 2021).

Nanomalzeme
Sentez Yontemleri

Biyolojik (Yesil Sentez)
Yontemler

Sol-jel

Mikroemiilsiyon Mikroorganizmalar
Kimyasal ¢oktirme Bitki ozutleri
Hidrotermal Biyomolekiiller
Kimyasal buhar biriktirme

Fiziksel Yéntemler Kimyasal Yontemler

Mekanik égiitme
Lazer ablasyon
Buhar biriktirme

Litografi

Sekil 2. Nanomalzeme sentez yontemleri.
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2.1. Fiziksel ve kimyasal yontemler

Nanomalzeme tiretiminde kullanilan kimyasal ve fiziksel yontemler, partikiil morfolojisi, boyut
dagilimi, saflik ve yiizey fonksiyonelligi lizerinde dogrudan etkili olmakta; aynm1 zamanda verimlilik,
maliyet ve ¢evresel etki acisindan farkli avantaj ve dezavantajlar sunmaktadir. Kimyasal yontemler
genellikle yiiksek verim, dar boyut dagilimi ve dlgeklenebilirlik saglamasi nedeniyle tercih edilirken;
fiziksel yontemler kimyasal reaktif kullanilmamasi sayesinde yiiksek saflik avantaji saglar ancak
enerji/maliyet agisindan sinirlayici olabilmektedir (Vinukonda ve ark., 2025).

2.1.1. Fiziksel yontemler

Fiziksel yontemler, nanoparcaciklarn iiretiminde digsal fiziksel kuvvetlerin kullanildig
yaklagimlardir. Bu teknikler, partikiillerin boyut, sekil ve kristal yapisinin hassas bigcimde kontrol
edilmesine olanak tanir ve bu nedenle hem endiistriyel hem de biyomedikal alanlarda énemli bir yere
sahiptir. Kimyasal ya da biyolojik yontemlerin aksine, karmasik 6nciil maddeler veya ek reaktifler
gerektirmediginden kontaminasyon ve yan iiriin olusumu daha azdir. Ayrica sicaklik, basing ve islem
stiresi gibi parametrelerin ayarlanmasiyla elde edilen nanopargaciklarin 6zellikleri iizerinde dogrudan
denetim saglanabilmektedir. Baglica fiziksel teknikler arasinda buhar yogunlastirma, bilyali 6giitme,
litografi ve mekanik agindirma bulunmaktadir (Ahmed ve ark., 2019; Naser ve ark., 2019; Matsumoto ve
ark., 2020; Vinukonda ve ark., 2025).

Mekanik 6giitme, biiyiik hacimli materyallerin fiziksel kuvvetler yardimiyla pargalanarak nano
boyutlara indirildigi bir yontemdir. Bu kapsamda yaygin kullanilan bilyali 6giitme (ball-milling) teknigi,
homojen yapida nanopartikiillerin elde edilmesini saglar. Ancak bu siirecte olusabilecek genis boyut
dagilim1 ve olast kontaminasyon riskleri 6nemli dezavantajlardandir (Dubai ve ark., 2021). Lazer
ablasyonu teknigi ise, yiiksek enerjili bir lazer 1s1n1 yardimiyla hedef yiizeyin buharlastirilmasiyla nano
olcekli pargaciklarin olusmasini saglar. Bu yontemle oldukga saf ve kontrollii boyutlarda nanomalzemeler
iiretilebilse de, kullanilan sistemlerin yiiksek enerji ihtiyaci ve maliyeti dnemli sinirlamalar yaratmaktadir
(Naser ve ark., 2019). Sike¢a kullanilan tekniklerden bazilari sunlardir:

Buhar Yogunlastirma Yontemi, metalin buharlastirilmasi ve buharin soguk bir ylizeyde
yogunlastirilmasiyla nanopargacik iiretimine dayanir. Islem genellikle vakumda veya inert atmosferde
gerceklestirilir. Lazer ablasyonu gibi varyasyonlarda, yiiksek enerjili lazerle buharlagtirma saglanir ve
yiksek saflikta partikiiller elde edilir. Siiregte sicaklik, basing ve oncii derigimi gibi parametreler kontrol
edilerek partikiil boyutu ve morfolojisi ayarlanabilir. Bu yontemle {iretilen nanopargaciklar kataliz,
sensorler, elektronik ve biyomedikal uygulamalarda yaygin sekilde kullanilmaktadir (Al-Harbi & Abd-
Elrahman, 2025).

Litografi yontemleri, 6zellikle yar1 iletken ve mikro/nano yapili sistemlerin iiretiminde yaygin
olarak tercih edilmektedir. Fotolitografi, UV 15181 altinda fotoresist kapl yiizeylere desen aktarilmasini
saglar ve mikroelektronik sanayinde standart bir iiretim teknigidir. Alternatif yontemler olan elektron
demeti litografisi ve X-1g1n1 litografisi, daha yiiksek ¢oziiniirliik gerektiren uygulamalar i¢in tercih edilir.
E-beam litografi ile dogrudan yazim miimkiinken, X-1s1n1 litografisi dalga boyunun kisa olmasi nedeniyle
daha hassas desenlemeye olanak tanir (Ates & Bahceci, 2015).

Mekanik asindirma, malzemenin yiiksek enerjili mekanik etkilerle par¢alanmasini temel alir. Bu
stirecte parcaciklar ¢arpisma veya siirtiinme yoluyla kiictiltiiliir. Genellikle metaller, seramikler ve
polimerler {izerinde uygulanir. Elde edilen nanoyapilar, yiiksek yiizey alanlar1 ve belirgin fiziksel
ozellikleriyle sanayi uygulamalarinda 6nemli avantajlar sunar (Ahmed ve ark., 2019).

2.1.2. Kimyasal yontemler

Kimyasal sentez, NP’lerin {iretiminde yaygin olarak kullanilan konvansiyonel bir yontemdir. Bu
siire¢, metal tuzlarmin kimyasal indirgenler yardimiyla nanopargaciklara doniistiiriilmesini igerir. Sentez
kosullar (pH, sicaklik, ¢6ziicii tipi, reaktif oranlari) partikiil boyutu, sekli ve dagilimi {izerinde dogrudan
etkilidir. Yiksek verimlilik, tekrarlanabilirlik ve Olgeklenebilirlik gibi avantajlar sunsa da, toksik
kimyasallarin kullanimi ¢evresel ve saglik agisindan bazi riskleri beraberinde getirmektedir. Bu nedenle
son yillarda daha ¢evre dostu alternatif yontemlere olan ilgi artmistir. Genelde kimyasal yontemlerle temel
yapitaslari olan atom ve molekiillerin birleserek nanoyapilar olusturmasi esasina dayanir. Bu yontemler,
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genellikle daha hassas kontrol ve homojen {irlinler sunar (Yan ve ark., 2025). Sik¢a kullanilan
tekniklerden bazilar1 sunlardir:

Kimyasal buhar biriktirme (CVD) yontemi, gaz fazindaki bilesenlerin yiizeye tutunarak kimyasal
reaksiyonlar yoluyla bir film olusturmasini saglar. Bu teknik, 6zellikle grafen ve karbon nanotiip gibi iki
boyutlu yapilar i¢in yiiksek saflikta tiriinler tiretmektedir (Elliott ve ark., 2013; Yan ve ark., 2025).

Sol-jel yontemi, metal alkoksit ya da tuzlarinin jel yapisinda ¢ozeltilere doniistiiriilmesi ve
ardindan kontrolli kurutma ve 1s1l islemlerle nanoyapilarin olusturulmasini temel alir. Bu siiregle seramik
bazli ve metal oksitli nanomalzemeler elde edilir (Yang ve ark., 2020). Ayrica, ¢ozelti temelli sentezlerde
niikleasyon ve biiylime asamalar1 6nemli rol oynar. Bu siirecte, baglangicta kiiciik ¢cekirdek yapilar olusur
(niikleasyon) ve zamanla bu g¢ekirdekler biiyliyerek nihai nanoyapilari olusturur. Bu mekanizmalar
sirasinda ¢ozeltinin doygunlugu ve sistemdeki kinetik-diflizyon denge durumu, partikiil morfolojisini ve
boyut dagilimimi dogrudan etkiler. LaMer modeli, bu siire¢lerin zamana bagl olarak nasil gelistigini ve
parcaciklarin nasil stabilize oldugunu agiklayan temel bir ¢er¢eve sunar (Harish ve ark., 2022; Aspillaga
ve ark., 2023).

Mikroemiilsiyon Yontemi, su ve yag fazlarinin yiizey aktif maddelerle stabilize edildigi
mikroemiilsiyonlar i¢inde NP sentezine olanak saglar. Mikroemiilsiyon damlaciklari, NP’lerin
niikleasyon ve biiylime merkezleri olarak islev goriir ve bu ortam, parcacik boyutu ve dagiliminin
kontroliinii kolaylastirir. Once su fazinda 6ncii maddeler ¢oziiliir veya dagilir; ardindan mikroemiilsiyon
olusturulur. Bu smurli ortamda kimyasal reaksiyonlar gerceklesir, niikleasyon baglar ve NP’ler biiyiir. NP
boyutu ve bilesimi; Oncii madde konsantrasyonu, yiizey aktif madde tipi ve miktari, sicaklik ve
mikroemiilsiyonun kompozisyonu gibi parametrelerle kontrol edilebilir. Reaksiyon tamamlandiginda
biiyiime durdurulur, NP’ler mikroemiilsiyondan santrifiij, filtrasyon veya ¢6ziicii ekstraksiyonu ile ayrilir,
yikanir ve kurutulur. Mikroemiilsiyon yontemi, dar boyut dagilimima sahip, homojen 6zellikli NP’ler
iiretir ve metal, metal oksit, yar1 iletken ve kompozit NP’lerin sentezi i¢in uygundur. Ayrica endiistriyel
Olceklendirmeye de uygundur ve nanoteknoloji, malzeme bilimi, kataliz ve biyomedikal miihendislik gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilir (Arain ve ark., 2025; Vinukonda ve ark., 2025).

2.2. Biyolojik yontemler (Yesil sentez)

Yesil sentez, cevreye duyarli ve siirdiiriilebilir prensiplere dayanan bir NP iiretim yontemidir. Bu
yaklasim, toksik kimyasallar yerine bitki 6ziitleri, mikroorganizmalar veya diger biyolojik ajanlari
kullanarak nanoparcaciklarin elde edilmesini saglar. Diisiik enerji tiikketimi, biyouyumlu {iriinlerin elde
edilmesi ve cevresel etkilerin minimize edilmesi gibi avantajlar1 sayesinde son yillarda geleneksel
kimyasal yontemlere alternatif olarak 6n plana gikmigtir. Ayrica, yesil sentezde kullanilan dogal bilesenler
nanoparcaciklarin indirgenmesi ve stabilizasyonunda aktif rol oynayarak, siirecin verimliligini ve kontrol
edilebilirligini artirir. Dogal kaynaklarin kullanimi hem ¢evresel hem de ekonomik yonden katki saglar
(Ying ve ark., 2022; Puri ve ark., 2024).

Mikroorganizmalar (6rnegin bakteri, fungus ve algler), biyolojik yollarla nanoparcaciklarin
sentezinde Onemli aktorlerdir. Bu organizmalar, metabolizmalar1 sonucu ortaya ¢ikan enzimler ve
indirgeme ajanlar1 sayesinde metal iyonlarin1 nanopargaciklara doniistiiriir. Bu siirecler hiicre ici
(intraseliiler) ya da hiicre dis1 (ekstraseliiler) sekilde gerceklesebilir (Park ve ark., 2015). Bakteriler
genellikle metal iyonlarimi hiicre icine alarak, burada gergeklesen redoks reaksiyonlari yoluyla
nanoparcacik iretir. Funguslar, ¢evreye salgiladiklar1 metabolitler ve hiicre duvarindaki molekiiller
sayesinde nanopargacik sentezine katki saglar. Algler ise fotosentez ve polisakkarit iiretimi yoluyla bu
stirece dahil olurlar (Park ve ark., 2015).

Bitki dziitleriyle yapilan yesil sentezde, bu 6ziitlerde bulunan flavonoidler ve fenolik bilesikler,
metal iyonlarmin indirgenmesinde aktif rol oynar. Ayrica, bu kaynaklar biyobozunur ve bol bulunur
olmalar1 sayesinde ekonomik bir avantaj saglar (Thatyana ve ark., 2023). Bitkilere dayalt NP {iretim
yontemleri, mikroorganizmalara dayanan biyolojik sentez stratejilerine gore pek ¢ok operasyonel avantaj
sunmaktadir. En onemli farklardan biri, mikroorganizma kullaniminda gereken zaman alic1 kiiltiir
hazirligr ve steril ¢evre kosullarinin saglanmasi gibi gereksinimlerin bu yontemde bulunmamasidir.
Boylece islem siiresi kayda deger sekilde kisalirken, ayn1 zamanda biyolojik kontaminasyon riskleri de
en aza indirilmig olur (Barakat ve ark., 2020; Swilam & Nematallah, 2020).

Bitkisel 6ziitlerde dogal olarak yer alan flavonoidler, alkaloidler, tanenler, saponinler ve gesitli
fenolik bilegikler gibi fitokimyasal igerikler, nanopargacik iiretim siirecinde hem indirgeme ajani olarak
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hem de partikiillerin stabilizasyonunu saglayan maddeler olarak gdorev alir. Bu bilesenler metal iyonlarini
indirgerken, ayn1 zamanda olusan nanoparcaciklarin kiimelenmesini engelleyerek daha kararli yapilar
ortaya ¢ikarr. Ustelik bu dogal bilesiklerin tiirii ve yogunlugu, elde edilen NP’lerin morfolojik
ozelliklerini, boyutlarmi ve dagilimini dogrudan etkileyerek sentez siireci lizerinde yliksek kontrol
kabiliyeti sunar (Muthu & Priya, 2017). Bitkilerin kok, yaprak, govde, kabuk ve meyve gibi farkli
anatomik boliimleri ekstraksiyon igin kullanilabilmektedir. Her bir bitki dokusu, kendine 06zgii
fitokimyasal bilegen profiline sahip oldugundan, bu durum elde edilen nanopargaciklarin 6zelliklerinde
¢esitlilige yol agar. Bu da bitki bazli liretim yontemlerini hem esnek hem de ¢esitli uygulama alanlarina
uyarlanabilir hale getirir (Maisa & Awwad, 2021; Sensoy Giin ve ark., 2025).

Biyolojik sentezin avantajlar1 arasinda ¢evreye duyarlilik, diisiik sicaklikta calisma ve yiiksek
biyouyumluluk yer alir (Fariq ve ark., 2017). Ancak bu ydntemin bazi zorluklari mevcuttur.
Mikroorganizmalarm karmasik yapilari, iiretim siirecinde tutarliligi zorlastirabilir. Ayrica, sentez
mekanizmalarinin tam olarak anlagilmamis olmasi ve tiretim hizinin diisiik olmasi, siireglerin endiistriyel
Olcekte uygulanabilirligini sinirlamaktadir. Saflagtirma ve partikiil kontrolii de bu alandaki 6nemli teknik
engellerdendir.

3. Yesil Sentez Yontemleri ile KBB’ye Hedefli Metal/Metal Oksit Nanomalzemeler
3.1. Metal/metal oksit nanoyapilar

Nanoteknoloji, saglik alaninda son yillarda giderek artan bir etki gostermektedir. Bu teknolojinin
en dikkat ¢ekici unsurlarindan biri olan metal ve metal oksit NP'ler, 6zgiin fizikokimyasal dzellikleri
sayesinde tani, tedavi ve biyosensor uygulamalari basta olmak iizere birgok tibbi alanda
degerlendirilmektedir. Kiiciik boyutlar1 (1-100 nm), genis yiizey alanlari, ylizey modifikasyonuna
uygunluklar1 ve biyolojik sistemlerle etkilesim potansiyelleri, onlar1 saglik teknolojilerinde 6ne ¢ikaran
baslica 6zelliklerdir (Dubadi ve ark., 2023; Ahmed ve ark., 2025; Peng ve ark., 2025).

Altin (Au), giimiis (Ag), demir oksit (FesO4), ¢inko oksit (ZnO) ve titanyum dioksit (TiO:) gibi
farkli elementlerin nano boyuttaki formlari; tani, ilag tagima, goriintiileme ve doku miihendisligi gibi
cesitli amaclarla kullanilmaktadir. Bu NP’ler yiizey modifikasyonu ile fonksiyonellestirilerek
hedeflenmis ilag¢ salimi, antimikrobiyal kaplama, kontrast artiric1 goriintiileme ve fototermal/ fotodinamik
tedavi gibi biyomedikal uygulamalarda degerlendirilmektedir. Ozellikle Au ve Fe;O4 NP’leri goriintiileme
ve fototermal tedaviye olanak saglarken; Ag ve ZnO NP’leri giiclii antimikrobiyal etkileriyle One
¢ikmaktadir. Bunun yaninda TiO» NP’leri osteojenik 0Ozellikleri sayesinde doku miihendisligi
uygulamalarinda 6nem tagimaktadir (Xu ve ark., 2025; Ahmaruzzaman ve ark., 2025; Aftenieva ve ark.,
2024; Das ve ark. 2025; Lawal ve ark., 2025; Qu ve ark., 2025; Shafiee ve ark., 2025; Elmitwalli ve ark.,
2025; Chatterjee ve ark., 2025; Bobrova ve ark., 2024; Elmarsafy, 2025).

Giiniimiizde norodejeneratif hastaliklarm, beyin tiimorlerinin ve merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlariin etkin tedavisi, biiyiilk oranda kan-beyin bariyerinin segici gecirgenligi nedeniyle
siirlandirilmaktadir. KBB, beyin kapillerlerini ¢evreleyen siki baglantilar, astrosit ayaklar1 ve
perisitlerden olusan, yliksek diizeyde secici bir fizyolojik engeldir. Bu yap1, toksik maddelerin yani sira
bircok terapotik ajan igin de gecisi kisitlamaktadir. Bu nedenle, ilaglarin beyin parenkimine
ulagtirilmasinda yeni tasima sistemlerine olan ihtiyac artmaktadir. Bu baglamda, metal ve metal oksit
NP'ler, yiiksek yiizey alani/hacim orani, modifiye edilebilir yiizey kimyasi ve uygun biyobozunurluk
ozellikleriyle, BBB’yi agsmak ve MSS hedefli ilag tasima sistemleri gelistirmek i¢in biiyiik potansiyele
sahiptir. Ozellikle Au, Ag, Fe;0s, ZnO ve TiO: gibi nanopartikiiller, yiizeyleri PEG, peptitler veya
antikorlarla fonksiyonellestirilerek, hedefe yonelik tasiyici sistemler olarak tasarlanabilmektedir. Bu
sekilde nanopartikiiller, endositoz, transsitoz veya adsorptif yolaklar araciligiyla KBB'yi gecebilir ve
terapotik ajanlar1 dogrudan hedef bolgelere iletebilir (Wang ve ark., 2024; Nagori ve ark., 2024).

Metal ve metal oksit NP'ler, kan-beyin bariyerini asma potansiyeli tasiyan ve norolojik
hastaliklarin tedavisinde kullamilabilecek yenilikgi tastyici sistemlerdir. Ozellikle yesil sentezle elde
edilen nanopartikiiller, biyouyumluluklari, ¢cevresel siirdiiriilebilirlikleri ve diisiik toksisiteleri sayesinde
gelecegin norobilim temelli nanoterapdtiklerinde onemli bir yer edinmektedir. Ancak, uzun dénemli
biyolojik etkiler, hedef dist1 dagilim ve doz optimizasyonu gibi konular hald detayli arastirma
gerektirmekte olup, bu alandaki ¢aligmalar hem preklinik hem klinik diizeyde siirdiiriilmelidir.
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3.1.1. Giimiis nanopartikiiller (AgNP)

AgNP’ler katalitik aktivite, yliksek yiizey alani, stabilite, antimikrobiyal ve antikanser gibi bir¢ok
ozellige sahiptir (Vanlalveni ve ark., 2021; Alex ve ark., 2024; Aliero ve ark., 2025). Yesil sentez
yontemleri ile sentezlenen AgNP’ler kan beyin bariyerini hedefleyerek ilag taginimi gergeklestirilmigtir.
KBB hedeflenen AgNP’lerin yesil sentez ile iiretimi biyouyumlulugunu artirmistir (Naveed ve ark.,
2024).

Lemus-De la Cruz ve ark. (2023), diyabete bagl oksidatif stresin beyindeki etkilerini azaltmak
amactyla, Eryngium carlinae bitkisinin sulu 6ziiti ve bu 6ziitiin AgNP'ler yesil sentez yoluyla kombine
edilmesiyle elde edilen tedavi yontemleri incelenmistir. Diyabetik sicanlar iizerinde yapilan deneylerde
hem bitki 6ziitii hem de 6ziit-nanopartikiil kombinasyonu uygulanmistir. Sonuglar, bu tedavilerin reaktif
oksijen tiirlerini ve lipid peroksidasyonunu azalttigini, ayrica beyindeki antioksidan enzim aktivitelerini
(SOD2, GPx) ve mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirdigini ortaya koymustur. Ozellikle NP
kombinasyonu, kan sekeri ve trigliserit seviyelerini diisiirme konusunda daha etkili bulunmustur. Bu
bulgular, her iki tedavinin de diyabete bagli beyin hasarini azaltma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Lemus-De la Cruz ve ark., 2023).

Naveed ve ark. (2024), beyin tiimdrlerinin (6zellikle Glioblastoma Multiforme ve Diisiik Dereceli
Gliomalar) tedavisinde kullanilabilecek, Podocarpus macrophyllus yaprak 6ziitii ile yesil sentezle tiretilen
AgNP'lerin biyolojik etkilerini aragtirmistir. Sentezlenen AgNP’ler yaklasik 13 nm boyutunda olup, ¢esitli
analizlerle karakterize edilmistir. Bu NP’ler yiiksek diizeyde antioksidan (%90), anti-inflamatuar
(%99,15), anti-diyabetik (%90,56), antimikrobiyal ve anti-hemolitik (%89.9) aktiviteler gostermistir.
Ayrica, hesaplamali analizler, bu nanopartikiillerin beyin tiimoérlerinde etkili olabilecek NOTCH2 geniyle
etkilesime girebilecegini ortaya koymustur. Caligma, AgNP’lerin yesil sentezle iiretiminin ¢evre dostu ve
etkili bir tedavi alternatifi sundugunu vurgulamaktadir (Naveed ve ark., 2024).

Liang ve ark. (2024), serebral iskemi-reperfiizyon hasarma karsi yesil sentezli AgNP'ler
potansiyel ndroprotektif etkilerini degerlendirmektedir. Melissa officinalis yaprak 6ziitii kullanilarak yesil
sentez yontemiyle elde edilen AgNP’ler, UV-Vis, FE-SEM ve EDX analizleriyle karakterize edilmis;
ortalama partikiil boyutu yaklasik 29.15 nm olarak belirlenmistir. Deneysel modelde, sicanlarda orta
serebral arterin gegici olarak tikanmasiyla inme indiiklenmis ve ardindan reperfiizyon uygulanmustir.
Hayvanlara inme 6ncesi farkli dozlarda AgNP’ler intravendz olarak verilmistir. Tedavi sonrasi, beyin
dokusunda IgG ekstravazasyonu, serum MDA diizeyi, laktat dehidrogenaz aktivitesi, enfarktiis hacmi ve
o0grenme-hafiza fonksiyonlar1 gibi norolojik hasar belirtegleri analiz edilmistir. Sonuglar, AgNP 6n
tedavisinin oksidatif stres ve hiicre hasarini azalttigini, ndrolojik fonksiyonlar1 korudugunu ve inmenin
neden oldugu bilissel bozukluklar1 hafiflettigini gostermistir. Bu bulgular, yesil sentezli AgNP’lerin
serebrovaskiiler hastaliklarda potansiyel bir terapdtik ajan olabilecegini ortaya koymaktadir (Liang ve
ark., 2024).

3.1.2 Altin nanopartikiiller (AuNP)

AuNP’ler kanser karsit1 6zelliktedir ve oksidatif strese sebebiyet verir. Fotonlar1 emer ve gelen
fotonlar1 kanserli hiicreleri yok etmek i¢in 1stya doniistiiriir. Katyonik AuNP’ler (2 nm capa sahip) belirli
bir doz iizerinde toksisite gosterir. AuNP’ler oksitlenmemis durumda bulunmaktadir. Hela servikal
karsinomu ile tedavisi gerceklestirilen AuNP’lerin ROS’da artis oldugu ve bunun lipit, protein ve diger
baz1 molekiillerin oksidasyonuna sebep oldugu anlasilmistir. 10 nm boyutundaki AuNP’ler organlara
yaygin olarak dagitilirken, 50-250 nm (biiylik) NP’lerin intravendz sekilde enjekte edildigine karaciger,
dalak ve kanda dagilimi gozlemlenmistir (Lim ve ark., 2011). AuNP’lerin beyin tiimorii, alzheimer
hastaligt ve parkinson hastaligi gibi sinir sistemi hastaliklarinda tedavisi i¢in 6nemli oldugunu
gostermisleridir. AuNP’lerin boyut diizenlemeleri ve yiizey modifikasyonlariyla beyin hastaliklarinda ilag
tasima sistemi olarak kullanilabilir olmasi ve kan-beyin bariyerini gecis yeteneginin olugmasini
saglamistir (Zhang ve ark., 2024).

Boruah ve ark. (2021), Moringa oleifera'min metanol yaprak 6ziitii kullanilarak yesil sentezli
AuNP'ler iiretilmistir. Uretilen NP’ler, dinamik 151k sacilmasi1 (DLS) ve transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) gibi tekniklerle karakterize edilmistir. NP’lerin antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksisite gibi
biyolojik aktiviteleri incelenmis ve sonuglar, gelencksel sitratla stabilize edilmis AuNP’lerle
karsilagtirilmistir. Calisma, M. oleifera ile sentezlenen AuNP’lerin daha diigiik sitotoksisiteye sahip
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oldugunu, hayvan modeli ¢alismasinda néronal hiicrelerin rejenerasyonuna yardimci olarak néronal hiicre
yenilenmesini destekledigini ve foto-katalitik olarak etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar, bitki
oziitlerinin AuNP’lerin biyoaktif 6zelliklerini artirabilecegini ve bu tiir nanopartikiillerin biyomedikal ve
terapotik uygulamalarda umut verici oldugunu gostermektedir (Boruah ve ark., 2021).

Nagori ve ark. (2024), Terminalia arjuna bitkisinin etanolik kabuk ekstresi ile yesil sentezi
yapilan AuNP’leri alzheimer hastaligi modelinde noroprotektif etkileri detaylica incelenmistir. Sentezi
gerceklestirilen AuNP’lerin boyutlar ortalama 30 nm’dir, zeta potansiyel degeri ise 43.5 mV ile stabil bir
yapida olduklar goriilmistiir. Karakterizasyon g¢aligmalari sonucu nanopartikiillerin kristal, diizgiin
morfolojiye sahip ve biyouyumlu oldugu gosterilmistir. AuNP’lerin alzheimer hastaligina karsi potansiyel
tedavi yontemi olabilmesi, AP (1-42) fibril olusumunu engellemesi ve onceden olusmus fibrillerin
parcalanmasiyla olabilecegi goriilmiistiir. /n vitro ve konfokal mikroskopi analizleri sonucu bu NP’lerin
AP oligomerlerinin fibrillere doniisiimiinii engelledigini ve énceden olusmus fibril yapilarini destabilize
ettigi gozlemlenmistir. AuNP’lerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri tizerinde giiglii bir
inhibitor etki gostererek asetilkolin seviyesinin korunmasinda énem arz etmektedir. Bu arastirmada elde
edilen NP’lerin KBB’yi geg¢ebilen ve ¢ok islevli noroprotektif etki gosteren potansiyel tedavi
yontemlerinden biri oldugu gosterilmistir (Nagori ve ark., 2024).

Das ve ark. (2024) Mikania micrantha bitkisi kullanilarak AuNP’leri ¢evre dostu, hizli ve
mikrodalga destekli bir yontemle sentezi gergeklestirilmistir. Sentez islemi sonrasi elde edilen NP’ler
cesitli tekniklerle detayh olarak karakterize edilmistir (UV-Vis, SEM, HR-TEM, SAED, EDX, FTIR,
XRD, DLS). NP’lerin antioksidan aktiviteleri, DPPH ve ABTS testleriyle degerlendirilmis ve bitki
oziitiine kiyasla daha yiiksek radikal temizleme kapasitesi gosterilmistir. Antikanser etkileri, MCF-7 ve
MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlar1 iizerinde MTT testi ile incelenmis ve sirastyla 157,1 ug/mL
ve 174,2 ug/mL ICso degerleri elde edilmistir. Ayrica NP’lerin KBB’yi gecebilme potansiyeli, isvigre
albino fareleri kullanilarak davranigsal testlerle (aktivitometre ve kuyruk daldirma testi) degerlendirilmis
ancak anlaml bir ndrolojik etki gézlenmemistir. Sonug olarak, bu calisma M. micrantha temelli altin
NP’lerinin etkili antioksidan ve antikanser 6zellikler tasidigini gostermistir (Das ve ark., 2024).

Nkentsha & Rambharose (2025), morin hidrat, polidatin ve berberin kloriir kullanilarak yesil
sentez yontemiyle AuNP’ler elde edilmistir. Sentezlenen AuNP’lerin ortalama boyutlarinin 150 nm’den
kiigiik oldugu, kiiresel ve kiibik morfolojiye sahip olduklari ve £30 mV iizerinde zeta potansiyel degeri
ile yliksek kolloidal stabilite sergiledikleri belirlenmistir. Karakterizasyon ¢aligmalar1 (UV-Vis, DLS,
SEM, FTIR, zeta potansiyeli) nanopartikiillerin kristal yapida ve biyouyumlu oldugunu goéstermistir.
Antioksidan aktiviteleri DPPH, WST-1, TBARS, DCFH-DA testleri ve konfokal mikroskopi ile
degerlendirilmis; sentezlenen AuNP’lerin serbest fitokimyasallara ve geleneksel AuNP’lere kiyasla daha
iistin ROS temizleme kapasitesine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ozellikle polidatin-AuNP’ler lipid
peroksidasyonunu ve hiicresel ROS diizeylerini temel seviyelere diisiirmede en etkili olan grup olmustur.
Bu calisma, yesil sentezlenen AuNP’lerin kan-beyin bariyerini gegebilen, biyouyumlu ve ndroprotektif
ozellikleri sayesinde ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir nanoterapdtik platform
olabilecegini ortaya koymustur (Nkentsha & Rambharose, 2025).

3.1.3. Cinko oksit nanopartikiiller (ZnONP)

Cinko oksit, viicuttaki farkli metabolik siireclerde farkli enzimlerle etkilesebilen mikro besin
tiirlidiir. Ayrica ¢inko protein katlanmasi ve gen ekspresyonu icin de dnemlidir. Cinko, perisinaptik
vezikiillerde bulunur ve ndron uyarilmasiyla glutamat ile beraber salinabilir. Cinko seviyelerindeki
azalma, amiloid plak olusumunun artmasina ayrica norofibriler dolasmaya ve ndronal hasara neden olarak
Alzheimer hastaliginin siddetlenmesine sebebiyet verebilir. ZnONP’ler KBB boyunca beyne ¢inko
verebilmektedir (Frederickson ve ark., 2005; Vali ve ark., 2025).

El-Hawwary ve ark. (2021), Sabal blackburniana bitkisinin yaprak, meyve ve polen tanelerinden
elde edilen metanol ekstraktlari kullanilarak ¢evre dostu bir yontemle ZnONP’leri yesil sentez yontemiyle
hazirlamistir. Sentezlenen NP’ler, ¢okelti olusumu ile oncelikle tespit edilmis ve daha sonra UV-vis
spektroskopisi, TEM, XRD, FT-IR spektroskopisi ve ZP analizleri ile detayli olarak karakterize edilmistir.
TEM analizleri, nanopartikiillerin 2,23 ile 49,56 nm arasinda degisen boyutlarda, genellikle diizensiz
kiigiik kiiresel ve altigen yapilar seklinde oldugunu gostermistir. XRD sonuglari, sentezlenen tiim
nanopartikiillerin kristal yapiya sahip wurtzit altigen yapida oldugunu dogrulamistir. UV-vis
spektrumlarinda ise 354-368 nm arasinda maksimum emilim pikleri belirlenmistir. FT-IR analizleri
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nanopartikiillerin yiizeyinde bulunan fonksiyonel gruplar1 ortaya koymus, zeta potansiyeli dl¢limleri ise -
30,8 ile -45,9 mV arasinda degerler vererek NP’lerin iyi stabiliteye sahip oldugunu gostermistir. ZnONP
ve bitki 6ziitlerinin anti-Alzheimer etkisi in vitro olarak asetilkolinesteraz (AChE) inhibitor aktivitesi test
edilerek arastirilmistir. Sonuglar, 6zellikle polen tanelerinden elde edilen ZnONP’lerinin IC50
degerleriyle (63.78 ng/mL) etkili bir AChE inhibit6rii oldugunu gostermistir. Bu deger, standart anti-
Alzheimer ilaci donepezil’in IC50 degeri (50.7 ng/mL) ile karsilagtirilabilir diizeydedir. Ayrica, LC-MS
tabanli metabolit profilleme calismalari, Oziitlerde flavonoidler, steroidal saponinler, terpenoidler,
alkaloidler ve diger kimyasal siniflara ait 41 farkli bilesigin varligin1 ortaya koymustur. Molekiiler
modelleme sonuglari, 6zellikle glikozile edilmemis flavonoid bilesiklerin AChE enzimine yiiksek
afiniteyle baglandigini ve boylece gdzlemlenen inhibitor aktivite ile iliskili olabilecegini gostermistir (El-
Hawwary ve ark., 20221).

Majd ve ark. (2021), ZnONP’leri, dzellikle yesil sentezlenenlerin (GrZnONP), CP kaynakl
hipokampal oksidatif stres, ndrotrofin desteginin azalmasi1 ve doku hasarina karsi koruyucu etkileri
incelenmistir. Yetigkin sicanlarda CP uygulamasi sonucunda antioksidan enzim aktivitelerinde azalma,
oksidatif stres belirteglerinde artis ve beyin dokusunda hasar gézlemlenmistir. Ancak ZnONP’lerinin es
zamanli uygulanmasi, Ozellikle yesil sentezlenen formun, antioksidan enzim aktivitelerini geri
kazandirdig1, oksidatif stres ve ndronal kaybi azalttigi, beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF) ve sinir
biiylime faktorii (NGF) gen ekspresyonlarini iyilestirdigi bulunmustur. Bu bulgular ZnONP’lerinin
CP’nin noérotoksisite etkilerine kars1 koruyucu potansiyele sahip oldugunu gostermektedir ve yesil
sentezlenen ZnONP’lerinin daha etkili oldugu vurgulanmaktadir. Ancak molekiiler mekanizmalarin ve
klinik uygulamalarin detayli incelenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Madj ve ark., 2021).

Mani ve ark. (2024), ¢evre dostu bir yaklasimla Acanthus ilicifolius bitkisinden elde edilen oziit
kullanilarak ZnONP’ler sentezlenmistir. Sentezlenen bu ZnONP’lerin, AD model organizmasi olan
transgenik Caenorhabditis elegans suglart (CL2006 ve CL4176) {izerindeki ndroprotektif etkileri
degerlendirilmistir. Yapilan deneylerde, ZnONP’lerinin antioksidan aktivite gosterdigi, yasam siiresi,
hareket kabiliyeti, faringeal pompalama ve kemotaksi davraniglarint olumlu yoénde etkiledigi tespit
edilmistir. Ayrica, NP uygulamasiyla ROS birikiminin ve hiicre i¢i liretiminin azaldig1 gézlenmistir.
Tiyoflavin T boyama yontemiyle yapilan analizlerde ZnONP’lerinin, C. elegans suslarinda amiloid B (AP)
birikimini anlamli derecede azalttig1 belirlenmistir. Bu etki, Ap kaynakli toksisitenin azaltilmasi ve felg
ilerlemesinin geciktirilmesi agisindan 6nemli bulunmustur. Sonuglar, yesil sentezle elde edilen
ZnONP’lerinin, yasa bagli norodejeneratif hastaliklarda, o6zellikle de Alzheimer hastaliginda, AP
agregasyonunu azaltarak terapotik potansiyele sahip olabilecegini ortaya koymustur (Mani ve ark., 2024).

3.1.4. Demir oksit nanopartikiilleri (FeONP)

FeONP ¢ap1 1-100 nm arasinda bulunur. Ana formlari manyetit (Fe,O3) ve maghemittir (y-Fe.O3).
Demir oksit NP’leri, amonyum hidroksit ve sodyum hidroksit ile beraber izobiitanolde (yiizey aktif madde
gorevindedir) ¢okeltmesiyle sentezlenmistir. FEONP’ler bir ylizey kaplamasi olamadan sulu ortamlarda
kararsiz olmakla beraber in vivo olarak kiimelenme ve ¢okme gozlemlenir. Kan igerisindeki kararsiz
FeNP’ler ile yapilan kiimeler, makrofajlar sayesinde hapsedilir. FEONP’lerin 6zellikleri arasinda yiiksek
¢Oziiniirlik, kararlilik, dagilim, biyouyumluluk ve uzun dolagim siiresi bulunmaktadir (Fehse ve ark.,
2014; Sikiru ve ark., 2022).

Khadrawy ve ark. (2024), curcumin ile kaplanmis ve yesil sentez yoluyla iiretimi gergeklestirilmis
demir oksit NP’lerinin (Cur-FeNP) parkinson hastaligi (PD) modelinde noéroprotektif etkileri
arastirtlmigtir. Curcumin hem indirgeme hem de kaplama ajani olarak kullaniminda ¢evre dostu bir sentez
yontemi kullanilmistir. PD modeli olusturulan siganlarda, Cur-FeNP'lerin motor bozukluklarini azalttigi,
dopamin seviyelerinde artis gosterdigi ve oksidatif stres belirteclerinde diislis gorilmistiir. Bu
nanopartikiillerin a-siniiklein birikimini ve kaspaz-3 aktivasyonunu azaltarak noéronal 6liimii 6nledigi
gosterilmistir. Bu sonuglar dahilinde Cu-FeNP'lerin PD tedavisinde potansiyel kullanimini belirtmistir
(Khadrawy ve ark., 2024).

Varalli ve ark. (2025), merkezi sinir sistemi kanserlerinin tedavisinde FEONP’lerinin (potansiyel
kullanimini ele almistir. Beyin tiimorlerinde cerrahi girisimlerin sinirlhiliklar1 ve kemoterapdtik ajanlarin
yetersiz etkinligi géz Oniine alindiginda, FeONP’lerin biyouyumluluk, manyetik duyarlilik ve farkli
kaplama teknikleri ile fonksiyonellestirilebilirlik gibi avantajlari 6ne ¢ikmaktadir. Caligmada
FeONP’lerin hem manyetik rezonans goriintileme (MRI) i¢in kontrast ajan olarak hem de kan-beyin
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bariyerini asarak hedeflenmis ila¢ tastyici sistemler olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir. Ayrica bu
nanopartikiillerin manyetik hipertermi gibi minimal invaziv tedavileri destekleme potansiyeli nedeniyle
noro-onkolojik uygulamalarda hassasiyet ve giivenlik agisindan énemli firsatlar sundugu belirtilmistir.
Inceleme kapsaminda ozellikle yiizey miihendisligi ile igsel manyetik hedeflemenin birlestirilmesi
onerilmis; derin yerlesimli beyin tiimorlerinin tedavisinde harici manyetik alanlarin yetersizliklerini
asmak i¢in cerrahi olarak yerlestirilen dahili miknatislarin kullanilabilecegi yeni bir strateji gelistirilmistir
(Varalli ve ark., 2025).

4. Tartisma ve Sonuc¢

Yesil sentez yontemleri ile elde edilen metal ve metal oksit NP’ler, 6zellikle KBB’yi gecerek
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda hedefli tedavi imkani sunmalar agisindan biiyiik potansiyele sahiptir.
AgNP ve AuNP’ler gibi NP’ler bitki 6zlerinden sentezlenerek biyouyumlu, toksik olmayan ve gevre dostu
yapilar haline getirilebilmekte; antioksidan ve néroprotektif etkileri sayesinde Alzheimer, beyin tiimorleri
ve iskemik hasar gibi durumlarda terapdtik olarak degerlendirilebilmektedir. Ancak bu nanoyapilarin
klinik diizeye tasinabilmesi i¢in; biyolojik dagilim, hedef dis1 etkiler, uzun dénem giivenlik profili ve
standardizasyon gibi bir¢ok faktoriin detayli olarak arastirilmasi gerekmektedir. Bu bulgular, yesil
sentezli NP’lerin KBB’yi asabilme yetenekleri ile birlestiginde, klasik ilag tastyici sistemlere gére 6nemli
bir avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte, mevcut ¢alismalarin biiyiik kismi in vitro veya smirl sayida
in vivo modele dayanmaktadir. NP’lerin biyolojik dagilimi, hedef dis1 etkilesimleri, immiin yanitlar:
tetikleyip tetiklemedikleri ve uzun donem toksisite profilleri hakkinda hala 6nemli bilgi eksiklikleri
vardir. Ayrica, sentez yontemlerinin standardizasyonu yapilmadigindan farkli laboratuvarlarda elde
edilen NP’lerin boyut, yiizey yiikii ve morfolojik 6zellikleri arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Bu
durum, klinik uygulamalara geciste en biiyiik engellerden biridir.

Gelecek c¢alismalarda, yesil sentezli NP’lerin farmakokinetik ve farmakodinamik profillerinin

netlestirilmesi, doz—yanit iliskilerinin ayrintih olarak incelenmesi ve o6zellikle uzun doénem giivenlik
testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, ¢cok merkezli ve kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Bu sayede yesil sentezli nanotasiyici sistemler, yalmzca yenilik¢i degil ayn1 zamanda gilivenilir ve
stirdiiriilebilir bir tedavi yaklasimi olarak ndrolojik hastaliklarin yonetiminde klinik diizeyde kullanilabilir
hale gelebilecektir.
Sonug olarak, yesil sentezli metal ve metal oksit NP’ler, siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu 6zellikleri ile dikkat
¢eken, MSS hastaliklarinin tedavisinde umut vadeden yenilik¢i bir strateji sunmaktadir. Ancak bu
potansiyelin klinik uygulamalara tasinabilmesi i¢in kapsamli, standardize edilmis ve uzun dénemli
arastirmalara ihtiyac vardir.

Yazarlarin Katki Orani Beyani

Biisra SENSOY GUN: Kavramsallastirma, Ozgiin Taslak Yazimi, Metodoloji, Gorsellestirme, Gozden
Gegirme ve Dﬁzepleme. )

Mustafa CIFTCI: Kavramsallastirma, Metodoloji, Gorsellestirme Ozgiin Taslak Yazim.

Cikar Catismasi Beyani

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigim beyan eder.

Arastirma ve Yaym Etigi Beyam

Bu makalenin yazarlar1 caligmalarinda arastirma ve yayin etigine uyduklarini beyan ederler.
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Etik Kurul Beyam

Bu makalenin yazarlar1 ¢calismada kullanilan materyal ve yontemlerin etik kurul izni ve/veya yasal-6zel
bir izin gerektirmedigini beyan ederler.

Yapay Zeka Kullanimi

Yazarlar, bu makalenin yaziminda, gorsellerin, grafiklerin, tablolarin ya da bunlara karsilik gelen
basliklarin olusturulmasinda herhangi bir tiir iiretken yapay zeka kullanmadiklarini beyan ederler.
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