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anoteknoloji,  atomik

boyutlarda yapilan

degisikliklerle malze-

melerin 6zelliklerini dogal

yapinin tesine gegirme,

iyilestirme ve dogada
bulunmayan 6zellikleri saglama amaciyla
degistirmenin bilimi ve muhendisligi
olarak tanimlanabilir. Nanometre bir
metrenin milyarda biridir. insan sagc! bir
saniyede yaklasik bir nanometre buyur.
Yan yana dizilmis birkag atom yaklasik bir
nanometre uzunlugundadir. Virdslerde
boyutlar 100 nanometredir. DNA sarma-
linin gapl ise birka¢ nanometre kadardir.
Maddeler nano boyutta farkl davraniglar
gosterir. Nanoteknolojiler temelde, sek-
torler ve disiplinler arasi kolaylastirici
ve imkan verici teknoloji platformlaridir.
Nanoteknolojilerden en fazla etkilenen
sektorler saglik ve biyomedikal bilimler,
cevre ve su, elektronik, havacilik, savun-
ma, otomoativ, yiyecek-icecek ve ziraat,
insaat ve yapisal malzemeler, kozmetik,
tekstil ve spor alanlaridir.

Nanoteknoloji Uretim Teknikleri

Nanoteknoloj Uretim teknikleri “yuka-
ridan-asagi/top-down” ve “asagidan-
yukari/bottom-up” olmak Uzere iki
baslik altinda toplanabilir. Top-down
yaklagsimda litografi gibi yari iletken tek-
nolojilerden esinlenen mikrofabrikasyon
teknikleri ve cesitli ydntemlerle makro
boyutlu yapilar kullanilarak nanoboyutlu
yapilarin elde edilmesi anlamina gelir.
Bottom-up ise atomlarin ya da mole-
kullerin tek tek islenebilmesi Uzerine
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istanbul Teknik Universitesinde elektronik muhendisligi ve mikroelektronik
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North Carolina Devlet Universitesinden aldi. 1987-89 yillarinda 6zel bir sirkette
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Diego’da 6gretim tyeligi yapti. 2010-2017 arasinda, kuruculugunu da yaptigi
Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezinde direktor
olarak gérev yapti. 2018'den beri Sabanci Universitesinde rektor danismani
olarak calisan Dr. Ozgliz, yari iletken ve mikro-nano teknolojileri, mikro ve nano

elektronik alanlarinda, optik baglantili sistemlerde ve U¢ boyutlu entegrasyon
konularinda arastirmalar yapmaktadir.

belirli yapilarin insa edilmesini ifade
eder. Bottom-up surecler icin genellikle
“self-assembly” yontemi kullaniimaktadir.
Litografik yontemlerden farkl olarak
yaygin bir sekilde kullanilan bir yéntem
de elektrospinningdir. Elektrospinning,
elektrostatik glgler araciligiyla polimer
¢cOzeltileri veya polimer eriyiklerinden
nanolif eldesinde sik¢a kullanilan bir
tekniktir. Elektrospinning yontemi ile
siradan liflere kiyasla daha kiguk ve fazla
saylida porlara sahip olan nanolifler doku
muUhendisligi, ilag Uretim teknolojileri gibi
alanlarda pek ¢ok uygulamaya sahiptir.

Molekuler kendiliginden dtzenlenme-
self-assembly yontemi, litografik teknikle-
re alternatif olarak nano boyutlarda dizayn
ve fabrikasyon yapilmasini saglar. Dogal
yasamda bu teknigin uygulamalarina
sik¢a rastiamak mdmkunddr. Yag mole-
kullerinin yag damlaciklarini olusturmalari,
proteinlerin birlegerek RNA olusturmalari
molekuler kendiliginden ddzenlenmeye
en uygun érneklerdir. Molekduler kendlili-
ginden dizenlenme teknigi Gc boyutlu
yapilar Uretebilme ve malzemelerin
molekuler boyutlarda kontroltint saglama
gibi avantajlara da sahiptir.

Tani Uygulamalar

Nanoteknoloiji ile birlikte tani uygula-
malarinda pek ¢ok yeni yaklagimlar
ortaya atilmigtir. Bu yaklagimlardan en
¢ok gbze carpani biyo-algilayicilardir.
Antikorlar, enzimler, proteinler veya nik-
leik asitler gibi kiiguk molekduller segici
olarak baglanarak ilk algilama gorevini

gorurler. Biyo-algilayicinin diger 6gesi bu
baglanma ile elde edilen bilgiyi isler ve
sinyal yoluyla iletip anlamlandiriimasini
saglar. Hucreler arasi etkilesimler kul-
lanilarak olusturulan biyoalgilayicilarda
genetik yapisi degistirilmis bakteriler
gbrev alirlar. Bu tip biyo-algilayicilar ilag
etkilerini test etmekte kullanilabilirler. Son
dénemde biyomolekul olarak aptamerler
kullaniimaktadir. Aptamerler protein,
lipid, aminoasit, karbonhidrat veya
ilaclar gibi molekdllere yiksek afinite ile
baglanma ¢zelligine sahip sentetik DNA
baglayicilardir. Lab-on-a-chip (kirmik/
yonga-Ustu lab) gibi yeni analiz sistemleri
de yayginlasmaktadir. DNA kullanan
kirmik-UstU algilayicilarla DNA tespiti
yapiimaktadir. Nanoparcaciklarin kesfi
ve gelistiriimesi ile vicut icinde hedefli
bir sekilde davranig sergileyebildikleri
anlasiimigtir. Nanoteknolojinin gelisme-
siyle ortaya ¢cikmis 100 nanometre ve
altinda kalan parcaciklar farkli renklerde
Isima yaparlar. Su anda kullanilan X
Isini goérdntileme, bilgisayarli tomografi
(CT), yakin kizilétesi spektroskopi (NIR),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
manyetik rezonans goértnttleme (MRI)
gibi tani yéntemlerinin nanopargaciklar
ile desteklenerek cok daha iyi bir sonug
vereceklerine inaniimaktadir.

Hedefe Yénelik Tasima
Uygulamalari

Kanser tedavisinde kullanilan kemotera-
potik ajanlar zehirli bilesiklerinden dolay!
kanserli hlicreleri éldurerek hastaliga
gare olurken bir yandan saglikli hiicrelere



de zarar vermektedir. Nanoparcgagciklar
hedefe yonelik az miktarda kematerap®-
tik ajanlar tagsimak icin kullanilabilirler.
Nanotagiyicilar aktif ve pasif olmak tzere
iki sekilde tagima gosterirler. Pasif tagima
yontemi kanser hicrelerinin ¢ok hizl bir
sekilde boélundp bir tdmor olusturmasi
Uzerine belirli bir buyuklugu ulastiktan
sonra oksijen ve besin ihtiyaci igcin da-
marlanma baglatmasinin engellenmesi
temeline dayanmaktadir. Pasif tasima
yaklagimlarinda nanopargaciklarin ta-
sidigl yUk olan kemoterapétik ajanlar
boyutlari sebebiyle her zaman istenilen
verimle timore nifuz edememektedir. Bu
dailacin kontrolstz olarak vicutta yayil-
masina sebebiyet verebilir. Aktif tagima
yonteminde ise ylzeylerinde biyouyum-
lulugu ve kendini 6rgutleyebilecek ylzey
modifikasyonunu saglayacak fonksiyonel
gruplari bulunduran nanopargaciklar
kullanilir. Nanopargaciklar hticre ytze-
yindeki bir 6zelligi taniyarak baglanir ve
devaminda kanserli hiicreye ¢ok yakin
bir uzaklikta veya direkt hicre igine
girerek tasidigi ilaci yayar. Ticari isimleri
Abraxane, Bexxar, Zevalin ve Stimalmer
Doxil olan pek ¢ok ila¢ su anda guncel
olarak nanotasglyicilarla kullaniimaktadir.
Nanopar¢aciklarin gelismesiyle birlikte
yeni yaklasimlarin sergilendigi bir alan
da gen terapisidir. Hasarsiz genin
genomdan ¢ikarilmasi veya genoma
katiimasiyla yapilan gen temelli tedavi
yontemleri hizla gelismektedir.

Doku Miihendisligi Uygulamalari

Nano boyutlardaki malzemelerle Uretil-
mis nano hicre iskeleleri (scaffold) hiicre
transferinde basarili yeni yaklagimlarin
ortaya ¢ikmasini saglamistir. Hlucre
iskelelerinin basarili sonug verebilmeleri
icin biyouyumluluk ve biyobozunurluk
destegi saglamali, hicrelere oksijen
ve besin gegisini saglayacak kanallar
ve hicrelerin tutunmalarini saglayacak
porlu yapi ve hucrelere fiziksel olarak
destek saglamalari gerekir. Hiicre iske-
lelerinin nanoporlu, U¢ boyutlu yapisini
olusturabilmek icin nanofabrikasyon
yéntemlerinden yaygin olarak elekt-
rospinning ve molekuler kendiliginden
duzenlenme teknikleri kullaniimaktadir.
Siklikla kullanilan biyomolekuller kolla-
jen, hyaluronik asit ve kitosandir. Kalp
hastaliklarinda kullanilan, htcrelerin
fonksiyonel doku olusumlarini saglaya-
cak hucre iskelelerinde altin nanoteller
kullanarak daha iyi bir taklit yetenegine
sahip kalp dokusu ortaya ¢ikmigtir.

Yapay Organlar

Yapay organlar biyomalzemelerden
olusmus, organlari yiksek oranda taklit
edebilen sentetik yaplilar ile biyohibrit
yapilar olarak iki ana baslk altinda
incelenebilir. Hibrit yapay organlar canli
organizmadan izole edilmis canli
hicre ya da doku 6rnegini iceren ve

Nanoteknolojinin
biyomedikal bilimlerle
etkilesiminin artmasiyla
alternatif tibbi uygulamalar
gelismis ve rejeneratif

tip calismalariyla organ
yetmezligi sorunu yasayan
hastalar icin kuvvetli bir
umut olusmustur. Benzer
olarak nanoparcaciklarla
zenginlestiriimis polimerlerin
tasiyici olarak kullanilabilir
hale gelmeleri, daha 6nce
uygulama sekli enjeksiyon
gibi zahmetli olan ilag
tedavilerinin yerini oral
tedavi yontemlerinin
almasini saglamistir.
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Gelecekte “yapay virus
benzeri parcaciklar - virus
like particles” vicudun
dolasim sistemine girerek
hastaliklari cok énceden
saptayarak erken tani ve
tedavi saglayabileceklerdir.
Insanin kendi hiicrelerinden
Uretilmis yapay dokular
hatta yapay organlar
sayesinde doku uyusmazligi
sorunu ortadan kalkacak
ve nanoteknolojik filtreler
vUcut sivilarini etkin olarak
aritabileceklerdir.

vicut iginde yerini doldurdugu organin
fonksiyonlarini gésterebilecek sentetik
malzemelerdir. Biyouyumlu malzemeler
canlirhdcrelerle birlikte gérev alirlar. Biyo-
hibrit yapay organlar kullanilarak diyabet,
bobrek yetmezligi, bagisiklik yetmezligi
ve anemi gibi pek cok hastaligin tedavisi
Uzere calismalar yapiimaktadir. Yapay
organlar Uzerine yapilan arastirmalar,
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sUrekli beslemenin dahil oldugu yenilikgi
ve kendini onaran drdnlerin klinik olarak
kullanima baslanabilecegini gdstermistir.
Ornek olarak nanofibril yapilar, kimyasal
tepkimeler sonucu bir araya gelip ince bir
tabaka olusturarak kas dokusunu taklit
edecek katmanlari olustururlar.

Kaygilar

Nanoteknolojinin yayilmasi ile birlikte
cok kucuk parcaciklarin bir sekilde
insanlarla etkileserek insan saghgini
ve bagka canlilarin gevre gavenligini
de olumsuz sekilde etkilemeleri konusu
gundeme geldi. Bazi nano pargaciklarin,
¢zellikle ince uzun tuy gibi olanlarin,
solunum yollariyla alindiklari zaman
insan sagligi Uzerinde zararl etkileri
olduklari ve akcigerlerde iltihaplanma-
ya yol actiklari biliniyor. Diger yandan
vUcudumuzun da bu tdr etmenlere
karsi kuvvetli savunma mekanizmalari
var. Nanoparcaciklarin insan saglgina
etkilerini inceleyen nanotoksikoloji yeni
bir aragtirma alani olarak son yillarda
ortaya cikmistir. Nanotoksikolojinin
en belirgin 6zelligi, makro boyutlarda
yan etkisi gbérilmeyen malzemelerin
nano boyutlu érneklerinde tepkime
vermesidir. Yapilan bazi galigsmalar farkli
boyutlardaki karbon ve titanyum oksit
parcaciklarinin, boyutlarn ktcutldikce
akcigerde olusturduklari zehirli etkiyi
artirdigini géstermistir. Benzer olarak, tek

o

baglarina herhangi zehirli etkisi olmayan
metallerin ¢esitli kombinasyonlari nano
boyutlarda zararli olabilmektedir.

Parcaciklarin nano boyutlara sahip
olmasi ayni zamanda yUzey alanlarinin
artmasi anlamina gelmektedir. Bu
durum bir nanopargaciga daha fazla
molekul baglayabilmesine imkan olus-
turur. Boylelikle ayni malzemenin makro
boyutlarina kiyasla nanoparcgaciklar
daha reaktif olurlar ki bu da zararl etki
ile sonuglanabilir. Deri, organizmalari
cevreden gelen tehditlere kargi koruyan
bir bariyerdir. Maddelerin deriden ge-
cebilmesi maddelerin boyutlarina bagl
olarak gerceklesebilecek bir durumdur.
Aragtirmalarda nanopargaciklarin mukus
tarafindan emilip dolasim sistemine ulags-
tig1 hatta kan damarlari aracigiyla bagka
doku ve organlara gidip o bélgelerde
birikebildikleri gdzlemlenmistir. Solunum
yollarinda biriken nanopargaciklarin
akcigerin alt tabakalarina ilerleyebildigi
g6zlemlenmistir. Nanoparcgaciklara bagli
bulunabilen maddelerin yani sira ytzey
ile etkilesimlerinden dogacak sonuclar
da énemlidir. Ornegin demir molekuli
nanoparcaciklar ile etkilesime gidip reak-
tif oksijen turlerinin olusumuna sebebiyet
verebilmektedir. GUmus nanoparcaciklar
yara iyilestirici merhemlerde ve 6zellikle
dis implantlarinda yaygin olarak kullanilan
bir malzemedir. Nanoglmus kristalleri
kullanilarak hazirlanan bandajlarin bak-




terileri 6ldurmede iyi sonug verdigi ancak
hucresel zararlar olusturabildigi kanisina
variimigtir. Cinko oksit (ZnO), glnes
kremlerinde UV isinlara karsi koruma
gdrevi ile kullanilir. Hayvanlarla yapilan
deneylerde ZnO nanopargaciklarinin
Ozellikle fare ve tavsanlarin derilerini
altlarina sizabildigi goértimustar. Sizan
parcaciklarin deri dokusuna tutunup o
bélgede iltahaplanma olusturdugu hatta
ilerleyen asamalarda kronik hastaliklara
sebebiyet verebilecekleri bildirilmigtir.
Karbon nanotlplerin pek ¢cok faydalarinin
yaninda bir ip gibi bukulerek burgu olus-
turmasi 6zellikle akciger hastaliklari igin
tehlike olusturmaktadir. Gelisen teknoloji
ile birlikte elde edilen nanopargaciklarin
uygulama sekilleri ve uygulanirken kullani-
lan miktarlari da tani ve tedavi ydntemleri
tasarlanirken herhangi bir yan etki géz
6nunde bulundurularak hazirlanmalidir.

Turkiye’de Nanobiyoteknoloji

Ulkemizde nanobiyoteknoloji aragtirma
calismalari ¢ok yaygin olmamakla
beraber Universitelerimizde ve yenilikgi
firmalarda bu tarz ¢alismalar devam
ediyor. Ornekler arasinda Orta Dogdu
Teknik Universitesinden Prof. Dr. Vasif
Hasirc'nin doku muhendisligi galismasi,
Bogazici Universitesinden Prof. Dr.
Nesrin Ozéren’in asi taslyicl pargacik-
lar calismasi, Bilkent Universitesi ve
UNAM’dan Prof. Dr. Hilmi V. Demir ve
Dr. Safak Seker’in biyomalzeme sentezi
calismasi, Hacettepe Universitesinden
Prof. Dr. Adil Denizli'nin nanopargacik
tastyicilar ve doku mihendisligi calismasi,
Sabanci Universitesi ve SUNUM'dan
Prof. Dr. Yasar GurbUz, Dr. Javed Kolkar
ve Dr. Anjum Qureshi'nin kirmik-Ustd-
laboratuvar calismasi, Prof. Dr. Devrim
Goztacik ve Dog. Dr. Ozlem Kutlu'nun
ilag taslyicl nanopargacik galismalari,
Do¢ Dr. Bahattin Ko¢’'un U¢ boyutlu
canli hiicrelerle doku iskelesi olusturma
calismalari, Ege Universitesinden Prof. Dr.
Arzum Gursan’in nanopartikUllere dayali
elektrokimyasal biyosensor galismasi,
Ordu Universitesinden Dog. Dr. Filiz
Kuralay’in hibrit hedeflenmis ilag taslyici
calismasi, RS Research firmasindan Prof.
Dr. Rana Sanyal''n hedeflenmis ilagc
taslyici sistemler calismasi sayilabilir.
Universite-sanayi is birligi igin en verimli
alanlardan biri olan nanoteknolojinin
biyomedikal uygulamalari, Glkemiz i¢in
6nemli bir odak alani olarak surddrulebilir
ve butlincul bir sekilde desteklenirse yuk-
sek katma deger yaratan giktilar yaratma
potansiyeline sahip oldugu gdérulecektir.

Gelecege Bakis

Nanoteknolojinin biyomedikal bilimler ile
etkilesiminin artmasiyla alternatif tibbi
uygulamalar gelismis ve rejeneratif tip
caligsmalariyla organ yetmezligi sorunu
yasayan hastalar icin kuvvetli bir umut
olusmustur. Benzer olarak nanopargacik-
larla zenginlestirilmis polimerlerin tagiyici
olarak kullanilabilir hale gelmeleri, daha
once uygulama sekli enjeksiyon gibi
zahmetli olan ila¢ tedavilerinin yerini oral
tedavi ydntemlerinin almasini saglamistir.
Yine nanomalzemelerle Uretilmis cerrahi
bicak ve siringalar, stentler ve cesitli
protezler ticari olarak kullanilmaktadir.
Nanoteknolojilerin kullaniimast ile Uretilen
cihazlarile yapilan analizlerde, hastalar-
dan alinan ¢rnekler veya bu érnekleri
analiz ederken kullanilan belirteclerin
normalden daha az miktarlar kullanilarak
sonug verir. Biyomedikal alanda kullanil-
mak Uzere gelistirilen nanofabrikasyon
teknikleriile hicrelerin dogal mikrocev-
resinde gerceklesen olaylarin, hicrelerin
fizyolojik ve biyokimyasal ézelliklerine
etkisinin incelenmesine olanak sagla-
mistir. Gelecekte “yapay viris benzeri
pargaciklar ( virus like particles) viicudun
dolagim sistemine girerek hastaliklari
¢cok &dnceden saptayarak erken tani ve
tedavi saglayabileceklerdir. insanin ken-
dihucrelerinden dretilmis yapay dokular
hatta yapay organlar sayesinde doku
uyusmazlgr sorunu ortadan kalkacak
ve nanoteknolojik filtreler vicut sivilarini
etkin olarak aritabileceklerdir.

Nanoteknolojilerin  saglik alaninda
kullanimi igin yapilan ¢alismalar, saglik
alaninda yapilan tim galismalar gibi
zahmetli ve pahall strecler gerektirir.
Olusan ek maliyetin nanoteknojilerin
saglik uygulamalarini  geciktirdigi
izlenmistir. Ornek olarak bazi kemoterapi
ilaglarinin nanoparcacik tasiyicilarla
kullaniminin, ayni ilacin kendi basina
kullanimina gére 10-40 kat daha pahali
oldugu gosterilebilir. Ancak diger yandan
nanoparcgaciklar araciligi ile yapilan
tedavilerde, hastanin zarar gérmesinin
azaldigi ve toplam tedavi masraflarinin
azaldigi da godzlenmistir. Bu acidan
bakildiginda, nanoteknolojilerin tibbi
uygulamalarinin toplum saghgi alaninda
olumlu ve maliyet azaltici bir etkisinin
olacagi da éne stirtlebilir. insan hayatinin
ve hayat kalitesinin iyilestirilmesinin
paha bicilmez oldugu da g6z 6nlne
alinirsa, gelecekte nanoteknolojileri tibbi
uygulamalari alanlarinda cok daha fazla
gelisme olmasi gerekir.

Kaynaklar

Ai, J., Biazar, E., Jafarpour, M., Montazeri, M., Majdli,
A., Aminifard, S., Zafari, M., Akbari, H. R., Rad,
H. G., Nanotoxicology and Nanoparticle Safety
in Biomedical Designs, Int. J. Nanomedicine, 6
(2011) 1117-1127.

AlharbiK. K., Al-sheikh, Y.A., Role and Implications
of Nanodiagnostics in the Changing Trends of
Clinical Diagnosis, Saudi J. Biol. Sci., 21 (2014)
109-117.

Betancourt, T., Brannon-Peppas L., Micro and Nano-
fabrication Methods in Nanotechnological Medical
and Pharmaceutical Devices, Int. J. Nanomedicine,
1(2006) 483-495.

Bhardwaj, N., Kundu, S.C., Electrospinning: A
Fascinating Fiber Fabrication Technique, Biotechnol.
Adv., 28 (2010) 325-347.

Carletti, E., Motta, A., Migliaresi, C., Scaffolds for
Tissue Engineering and 3D Cell Culture, Methods
Mol. Biol., 695 (2011) 17-39.

Chen, Y., Pépin, A., Nanofabrication: Conventional
and Nonconventional Methods, i¢cn. Electrophoresis,
2001: s. 187-207.

De Bartolo, L., Leindlein, A., Hofmann, D., Bader,
A., de Grey, Curcio, E., Drioli, E., Bio-hybrid Organs
and Tissues for Patient Therapy: A Future Vision
for 2030, Chem. Eng. Process. Process Intensif.,
51(2012) 79-87.

Dvir, T, Timko, B.P., Kohane, D. S., Langer, R.,
Nanotechnological Strategies for Engineering
Complex Tissues, Nat. Nanotechnol., 6 (2011) 13-22.

Ferrari, M., Downing, G., Medical Nanotechnology:
Shortening Clinical Trials and Regulatory Pathways?,
BioDrugs, 19 (2005) 203-210.

Girbes, A. R. J., Robert, R., Marik, P. E., The Dose
Makes the Poison, Intensive Care Med., 42 (2016)
632.

Jain, K., Nanodiagnostics: Application of Nano-
technology in Molecular Diagnostics, Expert Rev.
Mol. Diagn., 3 (2003) 153-161.

Jiang, W., Singhal, A., Kim, B., Zheng, J., Rutka,
J., Wang, C., Chan, W., Assessing Near-Infrared
Quantum Dots for Deep Tissue, Organ, and Animal
Imaging Applications, J. Assoc. Lab. Autom., 13
(2008) 6-12.

Kubik T., Bogunia-Kubik, K., Sugisaka, M., Nano-
technology on Duty in Medical Applications, Curr.
Pharm. Biotechnol., 6 (2005) 17-33.

Peer, D., Karp, J.M., Hong, S., Farokhzad, O. C.,
Margalit, R., Langer, R., Nanocarriers as an Emerging
Platform for Cancer Therapy, Nat. Nanotechnol., 2
(2007) 751-760.

Piperigkou, Z., Karamanou, K., Engin, A. B.,
Gialeli, C., Docea, A. O., Vynios, D. H., Pavdo, M.
S. G., Golokhvast, K. S., Shtilman, M. I., Argiris,
A., Shishatskaya, E., Tsatsakis, A. M., Emerging
Aspects of Nanotoxicology in Health and Disease:
From Agriculture

Subbiah, R., Veerapandian, M., Yun, K. S., Na-
nopatrticles: Functionalization and Multifunctional
Applications in Biomedical Sciences, Curr. Med.
Chem., 17 (2010) 45659-4577.

Vashist, S. K., Venkatesh, A.G., Mitsakakis, K.,
Czilwik, G., Roth, G., von Stetten, F., Zengerle, R.,
Nanotechnology-Based Biosensors and Diagnos-
tics: Technology Push versus Industrial/Healthcare
Requirements, Bionanoscience, 2 (2012) 115-126.

Zhang, S., Fabrication of Novel Biomaterials through
Molecular Self-assembly, Nat. Biotechnol., 21 (2003)
1171-1178.

Bosetti R, Ferrandina F, Marneffe W, Scambia G,
Vereeck L., Cost-effectiveness of gemcitabine
versus PEGylated liposomal doxorubicin for ad-
vanced ovarian cancer: Comparing chemotherapy
and nanotherapy. Nanomedicine 9(14), 2175-2186
(2014).

2019 ILKBAHAR SD | 23



