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Top 10 causes of deaths

in lower-middle-income countries in 2016

Crude death rate (per 100 000 population)
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ischaemic heart disease

Stroke

Lower respiratory infections

Chronic obstructive pulmonary disease
Tuberculosis

Diarrhoeal diseases

Diabetes mellitus

Cause Group
Preterm birth complications

- Communicabie, matemal, neonatal

Cirrhosis of the liver and nutritional conditions

- Noncommunicablediseasas

- Injuries
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Antibiyotik

* Antibiyotikler, bakteriyel

enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan ve insan
saghgi acisindan ¢ok buyik odneme

sahip ilaglardir.

 Kelime anlami ile “antibiyotik”

terimi, “hayata kars1” demektir. Bu

kimyasal maddeler, bakterilerin

cogalmasini onlemekte ve cogu

zaman da bakterileri

oldirmektedir.
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Penicillin - the first antibiotic

Penicillin was the first antibiotic to be
discovered.

It was discovered in 1928 by Alexander :
Fleming, a Scottish scientist working in 9" 'i' >
St Mary's Hospital London. ) yod il

Penicillium fungus had antibacterial
properties. The antibiotic was named

penicillin after the fungus. /;
//V

Fleming discovered that mould from a | L S ©
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Bakteri
hicreleri
Uzerinde

antibiyotiklerin
etki
mekanizmalari

Hlcre duvarinin inhibisyonu (en ¢ok
bilinen mekanizma)

Protein sentezinin inhibisyonu

Hicre membraninda degisiklik

Nukleik asit sentezinin inhibisyonu

Antimetabolit aktivite



Antibiyotiklerin Etki Derecelerine
Gore Siniflandiriimasi

Bakteriyostatik Bakterisid

= Epitromisin = p-laktamlar

=> Linkozamidler >  Aminoglikozidler

> Tetrasiklinler > Vankomisin

> Kloramfenikol > Amfoterisin B

= Sulfonamidler > Florokinolonlar
> Rifampin

= Metronidazol




Etki mekanizmalarina gore:

Bakteri hucre duvar sentezini engelleyenler

N

Sitoplazma membran gecirgenligini
engelleyenler

Protein sentezini engelleyenler
Nukleik asit sentezini engelleyenler

5. Antimetabolik etki gosterenler




'Hiicre duvar sentezini engelleyenler

* Beta-laktamlar
* Glikopeptitler
* Vankomisin
¢ Teikoplanin
* Sikloserin
* Basitrasin




Protein sentezini engelleyenler

* Aminoglikozidler  ® Linkozamidler
* Tetrasiklinler * Kloramfenikol

" Makrolidler " Fusidik asit

* Linezolid




' Nikleik asit sentezini engelleyenler

= Kinolonlar

" Rifampisin

" Metronidazol
" Ornidazol

" Tinidazol




Antimetabolik etki gosterenler

= Sulfonamidler
" Dapson

" PAS

* Trimetoprim

" |zoniazid

" Klorokin




Etki spektrumuna gore

= Dar spektrumlu
<4 Makrolidler
2 Polimiksin

* Orta derecede genis spektrumlu
2 Sulfonamidler
2 Aminoglikozidler
24 Beta-laktamlar

* Genis spektrumiu
a2 Kloramfenikol

J Tetrasiklinler




Antibiyotiklerin etki mekanizmalari

Inhibition of cell wall synthesis: Inhibition of protein synthesis:
Penicillins, cephalosporins, Chloramphenicol, erythromycin,
bacitracin, vancomycin tetracyclines, streptomycin
' Transcription Translation ¢
DNA T > »> |
s mRNA i
Replication
ra’
Inhibition of
nucleic acid
replication and
2 transcription:
\ Quinolones,
R rifampin
Injury to plasma membrane: Inhibition of synthesis
Polymyxin B of essential metabolites:

Sulfanilamide, trimethoprim

Figure 20.2



Antibiyotiklere direnc gelisimi

» Bakterilerde antimikrobik maddelere karsi
diren¢c mekanizmalari

1-Enzimle inaktivasyon: Beta laktamaz
enzimleri beta laktam antibiyotikleri etkisiz
kilarlar. Penisilinler ve sefalosporinler bu
sekilde etkilenen antibiyotiklerdir.

2-llac gecirgenliginin azalmasi
3-Hedef yerindeki degisiklikler
4-llacin disa atilimi "
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Efflux pump Bacterial cell wall

2. Enzymatic modifications
of antibiotics
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Mechanisms of resistance Mechanisms of antimicrobial activity

[]
permeability barriers )0

a Cell membrane
1, disruption

DNA damage

Release of
heavy metals

Oxidized celular isruption of electron
components transport chain

Antibiotic target
modification:
*Altered penicillin-
binding proteins
*Altered DNA gyrase

Damage to proton
efflux pumps

Inactivating enzymes: (]
*B-lactivamase 8 ®&Ros generation [a}

e Antibiotic *Aminoglycoside- and induction of Prevents Biofilm
modifying enzymes oxidative stres formation



HOW ANTIBIOTIC RESISTANCE HAPPENS
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&
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Lots of germs Antibiotics kill the bacteria The drug resistant Some bacteria give
and some are causing the ilines as well as bacteria is now able their drug resistance to
drug resistant the good bacteria protecting to grow and take over other bacteria

the body from infection

@ -Normal bacterium @ - Resistant bacterium - Dead bacterium



Nanopartikuller

* Nanopartikuller enzim inaktivasyonu, hucre
gecirgenliginin  azalmasi, hedef boélgelerin /
enzimlerin modifikasyonu ve akis pompalarinin asiri
ekspresyonu yoluyla artan disari pompalama dahil

olmak Uzere direnc mekanizmalarinin ustesinden

gelebilecek antimikrobiyal aktiviteye sahiptir.




Nanopartikillerin Onemli Ozellikleri

* NP'lerin cesitli 6zellikleri onlari geleneksel antibiyotiklere

alternatifler haline getirir.

* |k olarak, NP'lerin biiyiik yiizey alani/hacim orani, hedef

organizmalarla temas alanini arttirir.

* NP'ler, bakteriyel hucrelerle etkilesime giren, hlicre zari
penetrasyonunu duzenleyen ve molekuler yolaklara
mudahale eden nano oOlcekli molekiller olarak islev

gorebilir.



Nano-antibiyotikler

* [kincisi, NP'ler antibiyotiklerin _inhibe edici

etkilerini artirabilir.

* Ornegin, ampisilin, streptomisin veya kanamisin ile

konjuge edilmis NP'lerin, hem gram-negatif hem de
gram-pozitif  bakterilere karsi antibiyotiklerin
minimum inhibe edici konsantrasyonlarini (MIK)

azaltabilecegi gosterilmistir.



Nano-antibiyotikler

* Son olarak, antibiyotik ve NP'lerin kombinasyonlari,

antibiyotik direncinin listesinden gelmek icin karmasik

antimikrobiyal mekanizmalar saglar.

e Gupta ve dig. (2017), bircok ilaca direncli E. coli bakteri
suslarinin tedavisi icin fonksiyonellestirilmis Au NP'ler
ve florokinolon antibiyotiklerin kullanildigi sinerjistik bir

etki gostermistir.



Nano-antibiyotikler

e 3 sinifta degerlendirilebilir;

1.

Direkt olarak oldurtcu etki gosteren

nanopartikuller (Metalik NPs)

Antibiyotiklerin enkapstlasyonu ve/veya
konjugasyonunda rol oynayan nanopartikiller

(Lipozomlar, miseller, polimerik nanopartikdller)

Antibiyotik-Nanopartikil Kombinayonlari



Metalik Nanopartiktller

 Genel etki mekanizmalari;

(1) bakterilerle dogrudan etkilesim, membran
potansiyelinin ve butunliginin bozulmasina yol
acar;

(2) konakci immun yanitlarinin tetiklenmesi;
(3) biyofilm olusumunun inhibisyonu;
(4) reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretilmesi; ve

(5) hiicre ici etkilerin induksiyonu yoluyla RNA ve
protein sentezinin inhibisyonu



Metalik Nanopartikulleri

‘. . Genaration of reactive

.

Nanoparticles oxygen species (ROS)

Release of ions Disruption of

cell wall
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Metalik Nanopartikuller

TABLE 1 | Nanoparticle activity against multidrug-resistant (MDR) pathogens and mechanisms of action and characteristics.

Nanoparticles  Size
(NPs)

Gold (Au) NP 1-100 nm
Silver (Ag) NP 1-100 nm
Copper (Cu) 2-350 nm
NP

Targeted bacteria and
antibiotic resistance

Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
(MRSA)

Staphylococcus epidermidis,
MRSA, vancomycin-resistant
Enterococcus (VRE),
extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL)-producing
organisms, MDR Escherichia
coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, carbapenem-
and polymyxin B-resistant

A. baumannii, carbapenem-
resistant P aeruginosa

and carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE)
MDR E. coli, A. baumannii

Antibacterial mechanisms

Loss of membrane potential,
disruption of the respiratory chain,
reduced ATPase activity, decline in
tRNA binding to ribosome subunit,
bacterial membrane disruption,
generation of holes in the cell wall
Reactive oxygen species (ROS)
generation, lipid peroxidation,
inhibition of cytochromes in the
electron transport chain, bacterial
membrane disintegration, inhibition
of cell wall synthesis, increase in
membrane permeability, dissipation
of proton gradient resulting in lysis,
adhesion to cell surface causing
lipid and protein damage, ribosome
destabilization, intercalation
between DNA bases

Dissipation of cell membrane
potential, ROS generation, lipid
peroxidation, protein oxidation,
DNA degradation

Factors affecting
antimicrobial activity/
toxicity

Roughness and
particle size

Particle size and shape
of particles

Particle size and
concentration

References

(Chen et al., 2014; Dizaj
et al., 2014; Rudramurthy
et al., 2016; Hemeg,
2017, Zaidi et al., 2017)

(Dizaj et al., 2014;
Cavassin et al., 2015;
Rudramurthy et al., 2016;
Hemeg, 2017; Zaidi

et al., 2017)

(Chatterjee et al., 2014;
Dizaj et al., 2014,
Cavassin et al., 2015;
Hemeg, 2017; Zaidi et al.,
2017)



Silica (Si) NP

Aluminum (Al)
NP
Iron oxide NP

Zinc oxide
(ZnO) NP

Titanium
dioxide (TiO,)
NP
Magnesium
oxide (MgO)
NP

20-400 nm

10-100 nm

1-100 nm

10-100 nm

30-45 nm

15-100 nm

Metalik Nanopartikuller

MRSA
E. coli

MDR E. coli, K. pneumoniae,
MRSA

Enterobacter aerogenes,

E. coli, Klebsiella oxytoca,

K. pneumoniae, MRSA,
ESBL-producing E. coli,

K. pneumoniae

E. coli, P aeruginosa, S. aureus,
Enterococcus faecium

S. aureus, E. coli

Disruption of cell walls through ROS
Disruption of cell walls through ROS

ROS-generated oxidative stress:
superoxide radicals (O?), singlet
oxygen ('0O,), hydroxyl radicals

(OH-), hydrogen peroxide (H,O,)

ROS production, disruption of
membrane, adsorption to cell

surface, and lipid and protein

damage

ROS generation, adsorption to the
cell surface

ROS generation, lipid peroxidation,
electrostatic interaction, alkaline
effect

Particle size, shape, and
stability

Has high chemical activity,
tends to aggregate, is
oxidized by air resulting

in loss of magnetism and
dispersibility

Particle size and
concentration

Crystal structure, shape,
and size

Particle size, pH, and
concentration

2017)
(Dizaj et al., 2014; Zaidi

et al., 2017)
(Rudramurthy et al., 2016;
Hemeg, 2017)
(Rudramurthy et al., 2016;
Zaidi et al., 2017)

(Vandebriel and De Jong,
2012; Cavassin et al.,
2015; Rudramurthy et al.,
2016; Hemeg, 2017)

(Rudramurthy et al., 2016;
Hemeg, 2017)

(Rudramurthy et al., 2016)



Farmakodinamik ve Farmakokinetik
Etkileri

PK PD

Therapeutic Effects
DNA damage
Interruption of transport

Generation

Reactive oxygen species, 2
metal iron, H,0,

Induction of oxidative stress
Inhibition of protein synthesis
Lipid peroxidation

o ©
* o Distribution
° Liver, spleen, kidney, etc. Org an Toxi city
Pulmonary, renal, hepatic, and
e . . neurological toxicity
Elimination | Metabolism




3 Partikiil tipi,
Partikal bayuklugu,

ylzey yukd,

Nanopartikullerin

Farmakokinetik ﬁ yiizey kaplamasi,
Karakteristikleri

protein baglanmasi,

maruz kalma yolu,

2
fi F

doz ve uygulanan canli turi




Farmokodinamik Karakteristikleri

* Au NP'lerin, Ag NP'lerin veya Ti02 NP'lerin oral,

dermal veya pulmoner emilimi genellikle dusuktur.

e Parenteral yol karacigeri veya dalagi hedef almak icin

tercih edilir.

e Kas veya cilt hedeflemesi icin ideal yol topikal, kas ici,
deri ici veya deri alti olabilir mukozal hedefleme

durumunda oral veya intranazal uygulama kullanilr.



Metalik Nanopartiktller

e Parcacik tipine bakilmaksizin, cogu metalik NP, esas

olarak karaciger ve dalaga dagilir, ancak Au NP'lerin

fizikokimyasal o©zellikleri, belirli hedef organlara

dagilimlarini arttirmak icin modifiye edilebilir.

e Bununla birlikte, NP emiliminin ve dokulardan
penetrasyonun toksikolojik etkilerinin tam olarak
yorumlanmasina iliskin uzun vadeli calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.



Vicuttan Atilim

* Metalik NP'lerin idrar ve safra yoluyla elimine edilmesi
genellikle disuktiur ve bu da karaciger ve dalakta uzun

sureli birikimine yol acar

* NP'lerin serum proteinleri tarafindan opsonizasyon

derecesi, NP'lerin yuku ve bayukligline gére degisir.



VUucuttan Atilim

*10-20 nm___ arasindaki  partikiuller  boébrek

filtrasyonundan cikarilir ve hepatobiliyer sistem

yoluyla elimine edilir.

 Kupffer hucreleri tarafindan bozulmadan kalan

parcaciklar, viicutta uzun stre tutulur



GUmus nanopartikulleri

 AgNP'lerin antibakteriyel aktivitesinin etki mekanizmasi,

sonucta hiicre olumiuine yol acan solunum zincirine ve hiicre

bolliinmesine saldirmaktir.

e Gumus nanopartikullerin ayrica bakteriyel htcrelerin icinde

gumus ivonlarini saldigi ve bakterisit aktivitelerini daha da

arttirdigi bildirilmistir.

* Onceki calismalar, AgNP'lerin gram pozitif veya gram negatif

bakteriler Uzerindeki gucli antibakteriyel etkisini kanitlamistir



GUMUs
Nanopartiktllerinin

Antibakteriyal Etki
Mekanizmalari

1) AgNP'ler, bakteri hiicre ceperi ve
zarinin batunltgund bozar, zarin
gecirgenligini ve hlicre
bilesenlerinin sizmasini tesvik eder
ve sonunda hucre 6limunu
indukler;

2) AgNP'ler, sulfidril ile bir araya
gelerek solunum zinciri
reaksiyonunu durdurur, bu da DNA
ve proteinlerin lipid
peroksidasyonuna ve oksidatif
hasarina ve ardindan hucre
olimune neden olur;




GUmus
Nanopartikilleri
nin

Antibakteriyal
Etki
Mekanizmalari

3) AgNP'ler, DNA'nin kukirt ve fosfor
gruplarina baglanir; bu, DNA'nin hasar
gormesine ve toplanmasina neden olur
ve bunun transkripsiyonunu ve
translasyonunu bozar

4) AgNP'ler fosfotirozinlerin
fosforilasyonunu destekler ve bdylece
hiicre sinyali iletimi ve hicrelerin
oldirulmesi islemine mudahale eder

5) Aerobik kosullar altinda, AgNP’ler
Ag* iyonlarini ortama yayar. Bu iyonlar
bakteri hlicre membrani ve hticre
duvariyla etkilesime girerek
antibakteriyal etki gdsterir




=2 &
RETEN

f X S

» -

'

Plasma membrane
Cell wall

- = Interruption in electron
Q\ transport chain ﬂ

Bacteria

ROS Production ' %



Antibakteriyal Gimus Nanopartikilleri
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Antibakteriyal Gimus Nanopartikilleri

Alters membrane structure & permeability
- Leakage of cellular content & ATP

Mitochondrial dysfunction
o

Destabilize and denature

~fp¥ Aiters phosphotyrosig
i - | profile

Endoplasmic
reticulum
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* TiO2, UV 15181 ile uyarildigi zaman
fotoaktif oOzellik gosteren ve
organik gruplari parcalayabilen
yariiletken bir malzemedir.

* TiO2, 1s1ga maruz birakildiginda,
TiO2 suyun aritilmasinda, kendi

Nanopartikilleri kendini temizleyebilen,
bugulanmayan vyulzeylerin elde

edilmesinde, fotokimyasal olarak
kanser ve enfeksiyon tedavisi
uygulamalarinda, havanin
arindirilmasinda kullanilabilir.




TiO2 Nanopartikulleri

 Titanyum dioksit (TiO2) olarak da bilinen titanya

dogada bircok kristal yapida bulunabilir ancak rutil ve

anataz polimorfik fazlari olmak tzere iki temel yapisi

vardir.

* Her ikisi de tetragonal vyapiya sahipken, yogunluk
farklarindan  dolayr  kullanim  alanlan  cesitlilik

gostermektedir.



TiO2 Nanopartikulleri

e Anataz formunun rutilden daha fotoaktif olmasinin bir

nedeni bant enerji yapilarindaki farkhliklarda yatmaktadir.

e Anatazin yasak bant araligi enerjisi 3.2 eV olup 388 nm ve

daha disiuk dalga boylarindaki 1sinlari absorplamasi

anlamina gelmektedir.

e Rutilin yasak bant araligi enerjisi 3.0 eV olup 413 nm ve

daha disuik dalgaboylarinda ki 1sinlari absorplamasi

anlamina gelmektedir.




TiO2 Nanopartikullerinin
Fotokatalitik Etki Mekanizmasi

* Eger TiO2 yariiletkeni yasak bant araligi enerjisine esit
veya yasak bant araligi enerjisinden daha ylksek bir
enerji ile uyarilirsa valans bandindaki bir elektron

iletkenlik bandina cikar.

* Valans bandinda pozitif yukli bir bosluk olusur. Valans

bandinda olusan bu bosluklar, fotokatalistin yuzeyinde

bulunan su ile reaksiyona girerek oldukca reaktif olan
hidroksil radikalini (¢OH) olusturur.




TiO2 Nanopartikullerinin
Fotokatalitik Etki Mekanizmasi

* Anataz ve rutilin valans bant enerjileri, enerji

diyagraminda cok disuk bir seviyededir. Bu durum,

hem anatazin

nem de rutilin valans bant

arinda

olusan bosluk

arin  (ve hidroksil radikal

erinin)

vuksek oksitleme guicune sahip oldugu anlamina

gelmektedir.




TiO2 Nanopartikullerinin
Fotokatalitik Etki Mekanizmasi

* Anatazin iletkenlik bandi enerjisi, enerji diyagraminda
daha yuksektedir ve bu da anatazin daha vyuksek

redikleme gucline sahip oldugunu gostermektedir.

 Bundan dolayl anataz, cok onemli bir reaksiyon olan

molekiiler oksijenin  (02) siiperoksite (O2e-)

elektrolitik rediiksivonunu gerceklestirebilmektedir




TiO2 Nanopartikulleri
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TiO2 Nanopartikulleri

* TiO2’in, solar spektrumun cok az bir bolimuinu
olusturan UV isigI ile aktive edilebiliyor olmasi bu
malzemenin pratik uygulamalardaki kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bundan dolayi, pratik
uygulamalar icin, TiO2’in fotoaktivitesinin

gelistirilmesi gerekmektedir.



Doplama

* Fotoaktiviteyi arttirmanin bir yolu, TiO2’in gecis metalleri

veya soy metallerle katkilandirma islemi yaparak sogurma

(absorption) bandinin UV bolgesinden, goriiniir bolgeye

kaydirilmasidir.

 Literaturde, titanyum oksit filmlere guimius, tungsten ve
molibden katkilandiriilmasina yonelik calismalar yapilmis ve
u¢c katkilandirmanin  da, titanyum oksit filmlerin
fonksiyonalitesine farkli mekanizmalar Uzerinden ciddi

katkilar yapacak nitelikte oldugu belirtilmistir.
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TiO2@Au Nanopartikulleri
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Cinko Oksit Nanopartikiilleri

International Journal of Nanomedicine Dovepress

3

Antimicrobial applications of nanotechnology:
methods and literature

REVIEW

EHT = 5.00 kV Signal A = InLens Date : 16 Dec 2005

1 um
Mag = 25.00 KX i_l WD =6 mm Photo No. = 8 Time: 15:09:11

Zinc oxide (ZnO) nanoparticles (A), Escherichia coli bacteria prior to exposure to ZnO nanoparticles (B), and E. coli bacteria after exposure to ZnO nanoparticles (C). Membrane irregularities were observed

in bacteria exposed to ZnO nanoparticles. With kind permission from Springer Science+Business Media: Journal of Nanoparticle Research. Investigation into the antibacterial behaviour of suspensions of
ZnO nanoparticles (ZnO nanofluids). 9(3), 2007, page 483. Zhang L. Figure 2.8




International Journal of Nanomedicine Dovepress

3 ' REVIEW

Antimicrobial applications of nanotechnology:
methods and literature

EHT = 5.00 kV Signal A = InLens Date : 16 Dec 2005

1 um
Mag = 25.00 KX j}——] WD = 6 mm Phato No. = 20 Time: 15:47:11

Zinc oxide (ZnO) nanoparticles (A), Escherichia coli bacteria prior to exposure to ZnO nanoparticles (B), and E. coli bacteria after exposure to ZnO nanoparticles (C). Membrane irregularities were observec

in bacteria exposed to ZnO nanoparticles. With kind permission from Springer Science+Business Media: Journal of Nanoparticle Research. Investigation into the antibacterial behaviour of suspensions of
ZnO nanoparticles (ZnO nanofluids). 9(3), 2007, page 483. Zhang L. Figure 2.8




Nanoteknolojinin Antibiyotikle Iliskili Kullanim

* En yaygin kullanim alani 1la¢g dagilim sistemi tizerinedir,

PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT
. - . rParacelIular Diﬂusion\ fFa_ciIita_ted Drug X
* [la¢ dagilimindaki baslica sorunlar: g e s
Ba &
0% u}

. o | O
e [lacin erime sorunlari I : \ @

/
s
= D

* Yetersiz biyoyararlanim

o
o

Source: L. L. Brunton, B. A. Chabner, B. C. Knollmann: Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12ed.
www.accesspharmacy.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.



Nanoteknolojinin Antibiyotik Etkinligine Katkisi

 Kapsiillendirme yontemiyle ilacin eriyebilme kapasitesinin artirilmasi
e [lacin membran premeabilitesinin artirilmasi
* Sirkiilasyonda daha uzun stireli kalisinin saglanmasi

e [lag etkinliginin artirilmasi




Antimikrobiyal Ajanlar Olarak Nanopartikiiller

* Antibiyotikli Nanopartikiillerin Sinerjik Uygulamasi:

* Kiciik molekiillii antibiyotiklerin nanopartikiillerle konjugasyonu sinerjik etki
saglar ve diren¢ sorununu giderebilir.

* Kolloidal glimiis konjugatlar1 Amoksisilin, eritromisin ve vankomisinde kullanilir
ve gram pozitif bakterilere kars1 oldukca etkilidir.

Figure 4. Chemical structures of (A) amoxicillin; (B) erythromycin; (C) vancomycin; (D) tetracycline
and (E) nitrofurantoin.



Nanopartikiil-Anitibiyotik Ornekleri

* Tetrasiklin + GUmus nanopartikuller: S.typhimurium
* Siprofloksasin + Cinko oksit: S.aureus ve E.coli

* Amoksisiln ve Nitrofurontain + Cinko oksit: E.colive S.aureus'lara etkisiz




Nanopartikiil Icerikli Antibiyotikler ve
Antibakteriyel Etki

* Serbest Oksijen Radikallerinin Olusturulmasi: %\‘m “ e
weTABOUSM s o (@ M/.q;"

* Aerobik solunum ve UV 1sinlarina maruziyet sonucu SOR olusur @ 2 P

* Hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikalleri OB IO~~~

* Prokaryotlarda Niikleotid ve Lipid yapilara zarar verir
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* Stiperoxide dismutase, bakterinin korunma sistemi
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* Divalan Metal Iyonlar1 ile Fenton Reaksiyonu
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* Hidroksil radikal gelisimi ve DNA yapisinin bozulmasi
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Altin Nanopartikulleri

e Altin nanopartikulleri 1S1K enerjisiyle

uyarildiklarinda ortama isi verirler

* Laser 1sigiyla induklenen Au NP’leri bakteri

nucrelerini parcalayarak éliumlerine neden olur.

 Bu tlr 1sima sonrasi nanopartiklllerin ortama 1si
yayarak bakteri htcrelerinin ve kanser hicrelerinin

oldurulmesi olayina fototermal terapi ismi

verilmektedir.



Fototermal Liziz




Pulsed laser

Shape change to sphere
and Ag release

Gold-coated Anti-bacterial
silver nanoplate activity



Altin-Gumus Nanokureleri (GSNCs)

e Altin inert olmasi ve non-toksik 6zellikleri nedeniyle ilac ve
gen terapi gibi cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir.

 Altin-gimus nanokureleri gimduasun toksik etkinligini
azaltirken, etkinligini arttirabilir.

e Lazer 1sima sonrasinda altin is1 yoluyla fototermal terapi
etkinligi gosterirken, ayni zamanda gumus
nanopartikillerini ortama salarak gumus iyonlarini aracili
olarak antibakteriyal etkinlik gosterirler.

* Ayni zamanda altin nanopartikillerin ylUzeyi modifiye
edilerek istenen bodlgeleri ve bakterileri hedeflemeleri
saglanabilir.



Altin-Guimuas Nanokdureleri (GSNCs)
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The antibacterial mechanism of GNSC

Fig.4 (A) Photo of bacterial colony forming count method: (1)
Control group, diluted 1000 times ; (2) E. coli incubated with GSNC-
10, diluted 100 times; (3) E. coli incubated with GSNC-7, diluted 10
times; (4) E. coli incubated with GSNC-3, diluted 10 times; (5) E. coli
incubated with GSNC-2,diluted 10 times. (B) Survival rate of
bacteria after incubation with GSNCs for 2 and 4 h.



Antibiyotik Tasiyici Sistemler

Micelle Nanocapsule Nanosphere Liposome

Nanovehicles that have been used to encapsulate PS. Polymeric nanoparticles are sub-um colloidal particles
designed to solubilize hydrophobic PS. (A) Nanomicelles in which amphiphilic co-polymers with hydrophobic and
hydrophilic blocks self-assemble to entrap the cargo; (B) nanocapsules, in which the cargo is in solution and
surrounded by a shell-like wall; (C) nanospheres, in which the cargo is dissolved, adsorbed, or dispersed
throughout the matrix, attached to the surface or attached to the polymer matrix; and (D) liposomes in which an
amphiphlic polymer self-assembles into a lipid bilayer that forms a unilamellar vesicle that encapsulates the

cargo.



Nano-

tasiyicl
sistemler

Hidrofobik antibiyotiklerin
cozunurlugunu arttirirlar

Antibiyortiklerin biyolojik sistemde
dolasim surelerini arttirirlar

Antibiyotiklerin uzun sireli ve
kesintisiz salimini saglarlar

Toksisitelerini azaltirlar

Antibiyotiklerin uygulanan dozlarini
azaltarak etkinliklerini yukseltebilirler




Lipozom

e Lipozomlar hem hidrofilik hem de hidrofobik
ajanlarin birlikte enkapsule edilmesini saglayan, lipit

membran yapilari iceren kuresel vezikillerdir.

 Gunumuzde ila¢ olarak kullanilan nanopartikiiller
sistemlere dayali ilk formilasyon lipozom

temellidir.



Lipozomal Amfoterisin B
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Dis uyaran ile ila¢ salimi yapan
nanopartikiller

JOGENOUS STIMULI

(disease features)

Figure 1. Schematic illustration of stimuli-responsive antibiotic drug-delivery systems. Lipid-based,
polymeric and inorganic nanoparticles are the most studied stimuli-responsive drug delivery systems
for antibiotic drugs.



Dis uyaran ile ila¢ salimi yapan
nanopartiktller

* Sicaklik

e pH

* Manyetik alan

* Isik

* Akustik dalgalar

* Enzimler ile uyarilabilirler



