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iGDE (ELAEAGNUS ANGUSTIFOLIA L.) MEYVELERINDEN SENTEZLENEN
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KIiTOSAN MiKROKURELERIN ANTIKANSER VE MUTAJENIK
POTANSIYELLERININ DEGERLENDIRILMESI
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Damisman: Dr.Ogr.Uyesi Egemen FOTO
2025, 111 Sayfa

Jiiri
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Prof.Dr.Esra MARTIN
Do¢.Dr.Deniz ULUKUS

Nanobiyoteknoloji alaninda yiiriitiilen ¢caligmalarda, canlilarin yasam kalitesini artirmak amaciyla
gelistirilen uygulamalarin farkli alanlara entegre edilmesi hedeflenmektedir. Bu kapsamda, 6zellikle karbon
bazli nanomalzemelerin kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Karbon bazli nanomalzemelerden biri olan karbon
kuantum noktalarm (KKN) gerek kendisi gerekse de KKN ile immobilize edilerek iiretilmis dogal veya
sentetik yiizeyler, pek ¢ok cesitteki biyoteknolojik uygulamalarda potansiyel bir aday olarak tanimlandig:
gibi saglik ve endiistriyel {iretim arastirmalarinda da biiyiik énem arz etmektedir. Ozellikle bitkisel
kaynaklardan elde edilen bu tip yeni nesil nanomalzemelerin yesil sentez yontemleriyle iiretimi sayesinde
cevre dostu ve canli sistemler iizerinde biyouyumlulugu yiiksek nanokompozit malzeme liretimine ait
arastirmalarin giderek arttig1 goriilmektedir. Bu baglamda, dogal bir polimer olan kitosan ve biyouyumlu
cam mikrokiireler, KKN immobilizasyonu i¢in uygun birer tasryict matriks olarak degerlendirilmektedir.
Bu baglamda tez ¢alismasi kapsaminda, daha onceki ¢alismamizda igde (Elaeagnus angustifolia L.)
meyvelerinden mikrodalga yontemi ile sentezlenip, karakterize edilen ve antibakteriyel etkileri belirlenen
9 farkli KKN (GD9) ve KKN ilisgkili cam (GD2-GD5) ve kitosan mikroyiizeylerin (GD6-GD8) sitotoksik
ve mutajenik agidan biyouyumluluklari, ayrica KKN’nin (GD9) 5 farkli insan kanseri (HeLa, MCF-7, HT-
29, HCT-116 ve U87) hiicreleri lizerindeki antikanser potansiyelleri siire ve konsantrasyon bagimli olarak
degerlendirilmistir. Test materyallerinin genotoksik potansiyelleri Ames plak inkoorporasyon test sistemi
esas alinarak incelenmisken, sitotoksik potansiyelleri ise MTT yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.
Calismada sitotoksik aktivite verileri degerlendirilirken test edilen seri igerisinde %70 altinda % canlilik
degerine sahip olan materyaller sitotoksik etkili olarak nitelendirilmistir. Bu baglamda, test edilen
KKN’lerin saglikli hiicreler (L929) iizerindeki sitotoksik aktivitelerine ait verileri topluca incelendiginde;
GD3, GD5, GD7, GDS8 ve GD9 ile muamele edilen hiicrelerde, sadece en yiiksek dozunun (200 mg/mL)
hiicre canliligin1 kontrole gore yaklasik %1-2 gibi ¢ok diisiik bir oranda nispeten azalttig1 gozlenmistir.
Ayrica hiicre canliligindaki diisiisiin en belirgin oldugu GDS5, GD7 ve GD9 test materyalleri i¢in hiicre
canliliginin kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigli denenen konsantrasyon ve
inkiibasyon siirelerinde bile % canlilik %80,33-91,88 araliklarinda oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak 9
farkli test materyalinden higbirinin saglikli hiicrelerde sitotoksik olmadigi i¢in giivenilir ama kanser
hiicrelerinde ise gerek doz gerekse de konsantrasyon bagimli etkisinin oldugu i¢in antikanser potansiyel
tasidigi belirlenmistir. Bununla birlikte, KKN’nin (GD9) kolon kanseri hiicreleri (HCT-116) iizerinde farkli
dozlarda sitotoksik etki gdstermis olsa da antikanser etkisinin olmadigi, beyin kanseri hiicrelerinde (U87)

v



ise zayif oranda antikanser etkisi oldugu, serviks kanseri hiicrelerinde (HeLa) muamele siiresi arttikca
antikanser aktivitenin arttigl, meme kanseri (MCF-7) ve kolerektal adenokarsinom (HT-29) hiicrelerinde
belirgin seviye antikanser etki gosterdigi saptanmigtir. KKN’nin diisiik dozlarinda bile gii¢lii antikanser etki
gosterdigi kanser tipinin ise kolerektal adenokarsinom (HT-29) hiicreleri oldugu belirlenmistir. Ayrica
KKN ve KKN iligkili cam ve kitosan mikroyiizeylerin higbirinin Ames test sistemine gore genotoksik etki
gostermedigi tespit edilmistir. Ozetle bu calisma kapsaminda kullanilan test materyalinden higbirinin
saglikli hiicrelerde sitotoksik ve genotoksik etki gostermedigi belirlenmis ve dolayist ile in vitro
sito/genotoksisiteleri acisindan biyouyumlu materyaller oldugu ve antikanser potansiyel tagidigi
belirlenmistir. Elde edilen veriler biyolojik sistemlerde kullanilabilmesi 6ngoriilen bu materyallerin
biyogiivenilirligi agcisindan 6nemli bir kazanimdir.

Anahtar Kelimeler: Cam mikrokiire, Elaeagnus angustifolia, genotoksisite, karbon kuantum
nokta, kitosan, mutajenite, sitotoksisite
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In studies conducted in the field of nanobiotechnology, it is aimed to integrate applications
developed to increase the quality of life of living beings into different areas. In this context, the use of
carbon-based nanomaterials in particular draws attention. Carbon quantum dots (CCDs), as well as natural
or synthetic surfaces produced by immobilization with CCDs, one of the carbon-based nanomaterials, are
defined as a potential candidate in many types of biotechnological applications and are of great importance
in health and industrial production research. Especially thanks to the production of these new generation
nanomaterials obtained from plant sources by green synthesis methods, it is seen that research on the
production of environmentally friendly and biocompatible nanocomposite materials on living systems is
increasing. In this perspective, chitosan, a natural polymer, and biocompatible glass microspheres are
considered as suitable carrier matrices for CCDs immobilization. In this context, our group previously
studied the antibacterial activities of nine different GD9 and related glass (GD2-GDS5) and chitosan
microsurfaces (GD6-GDS) synthesized and characterized from oleaster (Elaeagnus angustifolia L.) fruits
using microwave methods. In this study, the cytotoxic and mutagenic biocompatibility of these nine test
materials, as well as the anticancer potential of GD9 on five different human cancer cells (HeLa, MCF-7,
HT-29, HCT-116, and U87), were evaluated in a time- and concentration-dependent manner. The genotoxic
potential of the test materials was investigated using the Ames plate incorporation test system, while their
cytotoxic potential was evaluated using the MTT method. When evaluating cytotoxic activity data in the
study, materials with a viability value below 70% within the tested series were considered cytotoxic. In this
context, when the data on the cytotoxic activity of the tested CCDs on healthy cells (L929) were examined
collectively, it was observed that in cells treated with GD3, GDS5, GD7, GD8, and GD9, only the highest
dose (200 mg/mL) reduced cell viability by a relatively small amount, approximately 1-2%, compared to
the control. Furthermore, the decrease in cell viability was most pronounced for test materials GD5, GD7,
and GD9, where cell viability decreased significantly compared to the control. Even at the concentrations
and incubation times tested, cell viability was found to be between 80.33% and 91.88%. Consequently,
none of the nine test materials were found to be biosecure because they were not cytotoxic to healthy cells,
but they were found to have anticancer potential because they had both dose- and concentration-dependent
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effects on cancer cells. However, it was determined that although CCDs (GD9) showed cytotoxic effects at
different doses on colon cancer cells (HCT-116), it had no anticancer effect, it had a weak anticancer effect
on brain cancer cells (U87), anticancer activity increased with increasing treatment time in cervical cancer
cells (HeLa), and it showed a significant anticancer effect on breast cancer (MCF-7) and colorectal
adenocarcinoma (HT-29) cells. The cancer type in which CCDs exhibit potent anticancer activity, even at
low doses, was determined to be colorectal adenocarcinoma (HT-29) cells. Furthermore, none of the CCDs
and CCD-associated glass and chitosan microsurfaces exhibited genotoxic effects according to the Ames
test system. In summary, none of the test materials used in this study were found to have cytotoxic or
genotoxic effects on healthy cells. Therefore, they were determined to be biocompatible materials in terms
of their in vitro cyto/genotoxicity and to have anticancer potential. The obtained data are a significant gain
in terms of the biosafety of these materials, which are expected to be used in biological systems.

Keywords: Glass microsphere, Elaeagnus angustifolia, genotoxicity, carbon quantum dot,

chitosan, mutagenicity, cytotoxicity
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ONSOZ

Klinik ¢aligma alaninda aktif goérev yapan biri olarak, her giin onlarca hastayla birebir
iletisim kurmakta ve onlarin tedavi siireglerine yakindan taniklik etmekteyim. Ozellikle onkoloji
hastalarinin yasam kalitelerini etkileyen en temel sorunlardan birinin, uygulanan tedavilere bagl
olarak ortaya ¢ikan ilag toksisitesi oldugu, bizzat gdzlemledigim bir gercektir. Bu toksik etkiler,
hem hastalarin tedaviye olan uyumunu azaltmakta hem de genel saglik durumlarin1 olumsuz
yonde etkilemektedir.

Son yillarda, bu sorunlara ¢éziim bulmak amaciyla arastirmacilar; ilaglarin toksik
etkilerini azaltmaya ve hedefe yonelik tedavi sistemleri gelistirmeye yonelik yogun bir ¢aba
igerisindedir. Bu siiregte gelistirilen biyouyumlu ve ¢evre dostu nanomalzemeler, klasik tedavi
yaklasimlarina alternatif olabilecek nitelikte umut verici sonuglar sunmaktadir.

Ben de hem saglik calisan1 kimligimden edindigim saha gozlemleri hem de bilimsel
merakim dogrultusunda, ¢evre ile uyumlu, canli sagligini gézeten ve tedaviye yardimci olabilecek
yeni bir numunenin gelistirilmesi amaciyla bu tez ¢aligmasini yiiriitmeyi amagladim. Caligsmanin,
ozellikle kanser tedavisinde alternatif ve tamamlayici yaklagimlara katki saglamasi, ayn1 zamanda
biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecek yeni nesil nanomalzeme tasarimina temel
olusturmasi hedeflenmektedir.

Degerli hocam Dr.Ogr.Uyesi Egemen FOTO nun destegi ve bu alanda yapmis oldugu
kiymetli caligmalari ve bilimsel donanimlari sayesinde bu tez calismasi sekillenmis oldu.
Kendisinin hem akademik hem caligma hayatimdaki yonlendirmeleri ¢ok kiymetlidir kendisine
sevgi ve saygilarimi sunuyorum. Diger taraftan lisans egitimimin ilk giiniinden bu yana krymetli
deneyimlerini benimle paylasan ve bana yol gosteren ¢ok sevdigim hocam Prof.Dr.Esra
MARTIN’e sevgi ve saygilarimi sunuyorum.

Laboratuvarda benimle mesai yapan ve c¢aligma siirecimde desteklerini esirgemeyen
kiymetli ekip arkadaslarim Zeynep Sungur ve Serife Kogyigit’e tesekkiirlerimi sunuyorum.

Basaracagima olan inancii bir an olsun kaybetmeyen ve beni her daim destekleyen
anneme Emsal OZEL’e ve bana hem abla hem arkadas olan benim i¢in dualarini esirgemeyen
ablam Ozge Ata’ya ve maddi manevi destegini esirgemeyen enistem Rasit Ata’ya ve kiymetli
yegenlerim Goktug ve Aras Ata’ya sevgi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tez yazma siirecine birlikte basladigim ve bu siireci tamamlamam konusunda destek olan
kiymetli arkadaglarim Dr. Ozge Caglar ve Hacer Calkap’a tesekkiirlerimi sunuyorum ve

akademik yolculukta kendilerine basarilar diliyorum.

Hatime GUZEL
KONYA-2025
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
sunulmustur.
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1. GIRIS

Nanobiyoteknoloji alaninda yiiriitiilen ¢alismalar, yalnizca yeni nesil tedavi
yaklagimlarini gelistirmekle kalmayip aymi zamanda canlilarin yasam kalitesini
yiikseltmeye yonelik yenilik¢i yaklasimlart farkli disiplinlere entegre etmeyi
amaglamaktadir. Bu disiplinleraras1 alan, tip, biyoloji, kimya, malzeme bilimi ve
miithendisligi bir araya getirerek saglik, tarim, ¢evre ve endiistriyel uygulamalarda
yenilik¢i teknolojilerin ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir. Bu baglamda 6zellikle
karbon bazli nanomalzemeler, ¢ok yonlii yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri ile dikkat
cekmektedir. Karbon atomlarinin farkli hibritlesme bigimlerinden kaynaklanan bu
yapilar; yiiksek mekanik dayaniklilik, elektriksel iletkenlik, genis yiizey alani,
fotoliiminesans 6zellikleri ve biyouyumluluk gibi avantajlar sunmaktadir. S6z konusu
ozellikler, karbon bazli nanomalzemelerin, hastaliklarin tedavisinde, biyomedikal
enstriimantasyon ve goriintiileme tekniklerinde, ilag ve gen tasima sistemlerinde,
nanosensor teknolojilerinde, tarim ve ¢evre mithendisligi uygulamalarinda yaygin olarak
kullanim sagladig1 bilinmektedir. Ayrica, biyobelirte¢ gelistirme stireglerinde de karbon
temelli nanomalzemeler kritik bir rol iistlenmis ve molekiiler tani ile erken teshis
calismalarinda degerli araglar haline gelmistir (Yoshioka vd., 2016). Bununla birlikte, bu
nanomalzemelerin sentezinde kullanilan yontemler 6nemli bir tartisma konusudur. Ciinkii
iiretim siirecinde tercih edilen yaklasim, ortaya ¢ikan yapinin boyut, morfoloji ve ylizey
ozelliklerini dogrudan sekillendirirken; ayni zamanda biyouyumluluk, toksisite ve
potansiyel uygulama alanlari iizerinde de kritik rol oynamaktadir. Kimyasal yontemler
yiiksek saflik ve kontrol avantaji saglasa da toksik yan firiinler ve ¢evresel riskler
nedeniyle tartismalidir. Buna karsilik yesil sentez yontemleri, ¢cevre dostu siiregler ve
biyolojik sistemlerle uyumlu iirlinler sunmalar1 sayesinde oOzellikle biyomedikal
uygulamalarda dikkat ¢ekmektedir. Dolayisiyla sentez yonteminin sec¢imi, yalnizca
nanomalzemelerin yapisal 6zelliklerini degil, ayn1 zamanda saglik ve endiistri alanindaki
kullanim potansiyelini de dogrudan belirleyen stratejik bir karardir.

Geleneksel iiretim teknikleri (6rnegin yiiksek sicaklik pirolizi, kimyasal buhar
biriktirme veya plazma yontemleri), ¢ogunlukla toksik ¢oziiciiler, pahali reaktifler ve
yiiksek enerji tiiketimi gerektirmektedir. Bu tiir yontemler hem ¢evresel siirdiiriilebilirlik
hem de biyogiivenlik agisindan ciddi kisitlamalar yaratmaktadir. Ozellikle biyomedikal
kullanim potansiyeli géz Oniine alindiginda, nanomalzemelerin sentezinde kullanilan

yontemlerin insan sagligina ve ekosisteme olasi zararlarinin en aza indirilmesi biiyiik



Oonem tagimaktadir. Son yillarda ¢evre dostu, diisiik maliyetli ve siirdiiriilebilir alternatif
sentez yaklagimlarina olan ilgi giderek artmaktadir. “Yesil sentez” olarak adlandirilan bu
yontemlerde bitki 6zleri, mikroorganizmalar, biyopolimerler ve dogal kaynakli diger
biyomolekiiller kullanilarak karbon bazli nanomalzemeler elde edilmektedir. Bu
yaklagimlar yalnizca toksik kimyasallarin kullanimini azaltmakla kalmayip ayni zamanda
biyolojik uyumlulugu ytiksek, fonksiyonel yiizey gruplarina sahip ve genis biyomedikal
uygulama potansiyeli barindiran nanomalzemelerin iiretilmesine olanak saglamaktadir
(R. Wang vd., 2017).

Canli sistemlerle etkilesim halindeki nanomalzemelerin hem giivenli hem de etkili
olabilmeleri i¢in yalnizca fiziksel parametreler (6rnegin pargacik boyutu, ylizey alani,
ylzey kimyasi, yiizey yikii) degil; aym1 zamanda antikanser ve mutajenik
potansiyellerinin de kapsamli sekilde incelenmesi gerekmektedir. Ayrica biyouyumluluk
degerlendirmeleri ve uygun sentez ve uygulama tekniklerinin gelistirilmesi bu noktada
kritik bir rol oynamaktadir (Yoshioka vd., 2016). Giincel ¢aligmalarda, geleneksel sentez
yontemlerinin yerini ¢evre dostu yesil sentez teknikleri almaya baglamistir. Yesil sentez
yaklagimlari, toksik ve kanserojen ¢oziicii kullanimini en aza indirmesi, enerji tiikketimini
azaltmasi ve siirecleri ekolojik agidan daha siirdiiriilebilir kilmas1 nedeniyle dikkat
cekmektedir (Engkagul vd., 2017). Karbon kuantum noktalariin iiretiminde yengec ve
karides kabuklari, yesil cay yapraklari, kahve, sarimsak, zencefil ve ¢esitli biyolojik
atiklar gibi dogal kaynaklar hem karbon kaynagi hem de yiizey pasiflestirici ajanlar olarak
degerlendirilmektedir (Zulfajri vd., 2020). Dogal hammaddelerin kullanilmasi, yalnizca
Olcek biiyiitme siirecinde artan karbon noktasina olan talebi karsilamakla kalmaz, ayni
zamanda siirdiiriilebilir nanoteknolojik uygulamalarin gelisimini de tesvik ettigi
goriilmektedir (Zulfajri vd., 2020).

Dogal kaynaklardan elde edilen KKN’ler, igeriklerinde bulunan karbonhidratlar,
proteinler, amino asitler ve diger biyomolekiiller sayesinde yiizey islevselligi i¢in gerekli
elementleri dogal olarak barindirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle ek katki maddelerinin
kullanimi, yiizey pasiflestirme veya modifikasyon reaktanlarina ¢ogu zaman ihtiyag
duyulmadigr gozlemlenmistir (Luo vd., 2011). Dogal kaynaklar arasinda o6zellikle
bitkiler, islevsel Ozellikleri ve biyolojik ¢esitlilikleri nedeniyle yaygin olarak tercih
edilmektedir (Sevindik vd., 2025). Bitkiler; gida, barinma, 1sinma, ekipman iiretimi, tibbi
tan1 ve tedavi gibi ¢ok farkli amaclarla kullanildigi, bunun yani sira ¢esitli hastaliklarla
miicadelede de etkin rol oynadig1 goriilmistiir (El-Chaghaby vd., 2023; Mohammed vd.,

2023). Literatiirde bitkilerin antikanser, antimikrobiyal, antioksidan, antienflamatuvar,



antiproliferatif, hepatoprotektif, antialerjik, yaslanma karsit1 ve DNA koruyucu gibi pek
cok biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Comlekgioglu vd., 2022; R.
Hamidpour vd., 2017; Ozer vd., 2018). Bu baglamda bitkilerin farkli &zelliklerinin
aragtirtlmasi, sahip olduklar yiiksek kullanim potansiyeli nedeniyle olduk¢a 6nem arz
etmektedir (Comlekgioglu, 2019).

Elaeagnaceae (igdegiller) familyasina ait Elaeagnus angustifolia L. (igde) tiiri
bu baglamda dikkat ¢eken bitkilerden biridir. Sahan ve arkadaslar tarafindan 2013
yilinda yapilan ¢calismada ele alinan bu tiir, halk arasinda “igde” veya “Rus zeytini” olarak
bilinmekte olup yaprak doken aga¢ ya da biiylikk cali formunda dogal olarak
yetismektedir. Kirmizimsi kahverengi, eliptik sekilli kiigiik meyveleri ve zeytin agacina
benzer morfolojisi ile taninmaktadir.

Igde meyvesi, yiiksek antioksidan kapasitesi, zengin fenolik bilesenleri ve
geleneksel tiptaki kullanim ge¢misi sayesinde fitokimyasal arastirmalarda 6nemli bir
model bitki olarak degerlendirilmektedir (Schepetova vd., 2024). Yapilan calismalar,
Elaeagnus angustifolia meyvesinin polifenoller, flavonoidler ve karbonhidratlar
acisindan oldukg¢a zengin oldugunu ortaya koymustur (Gerayesh-Nejad vd., 2012). S6z
konusu bilesenler, karbon temelli nanomalzemelerin sentezinde hem karbon kaynagi hem
de dogal ylizey pasiflestirici ajanlar olarak islev gorebilmektedir (Babaee vd., 2022).
Dolayisiyla igde meyvesinden elde edilen KKN’ler, ¢evre dostu iiretim yaklasimiyla
uyumlu olmalarmin yani sira potansiyel biyolojik aktiviteler tasimalari nedeniyle
aragtirmalar agisindan son derece degerli goriilmektedir (Babaee vd., 2022). Sentezlenen
KKN’lerin biyolojik sistemlerde etkinlik gosterebilmesi i¢in tasiyici sistemlere entegre
edilmeleri gerekmektedir. Bu noktada immobilizasyon teknigi devreye girmektedir
(Tiylek, 2017). Kuantum noktalarinin immobilizasyonu ile olusturulan nanokompozit
malzemelerde diisiik toksisite, yiiksek biyouyumluluk, artan performans ve uzamis
kullanim Omrii sagladigi ayrica elde edilen stabilite sayesinde test sonuglarinin
giivenilirligi artirdig1 goriilmiistiir (Cardoso vd., 2025). immobilizasyon uygulamalari,
kuantum noktalarinin fonksiyonel 6zelliklerini gelistirmekte; bol miktarda fonksiyonel
grup olusumu, bant aralifinin ayarlanmasi, elektron transfer oranlarinin artirilmasi ve
biyolojik goriintilleme tekniklerinde yiiksek fotoliiminesans yogunlugunun elde
edilmesine katki sagladigi bilinmektedir (Cardoso vd., 2025). Bu sayede dogal kompozit
malzemeler kullanilarak biyouyumlulugu yiiksek sistemler tasarlanabilmektedir. Ayrica
kontrollii salim ve hedefe yonelik tasima kapasitelerinin artiritlmasi yoluyla terapotik

etkinlik de giiclendirilmektedir (Ghereghlou vd., 2021). Bu amagla kitosan ve cam



mikrokiireler, KKN’lerin immobilizasyonu i¢in uygun tasiyicilar olarak éne ¢ikmaktadir.
Dogal bir polimer olan kitosan; hidrofilik ve katyonik yapisiyla hiicre zarlariyla kolay
etkilesime girmesi, biyolojik tasiyicilik fonksiyonu saglamasi ve ozellikle ilag tasima
sistemlerinde yaygin olarak kullanimlarinin bulundugu bilinmektedir (Kasirga Y., 2011;
Onder ve Ersan, 2020). Cam mikrokiireler ise biyouyumlu yapilari ve yiizey
modifikasyonuna uygunluklar1 sayesinde KKN’lerin homojen sekilde baglanmasina
imkan tanimakta ayrica gézenekli veya ici bos formlarda iiretilebilerek kimyasal ya da
biyomedikal bilesenlerin kapsiillenmesine olanak sagladigi bilinmektedir (Bingil vd.,
2022; Copello vd., 2006; Hossain vd., 2015). Kii¢iik boyutlar1 ve yliksek ylizey alanlari
sayesinde serum proteinlerini adsorbe edebilmekte, hiicre baglanmasi ve yayilmasina
katkida bulunabilmektedir (Najmalden Ghaibullah Ghaibullah vd., 2024).

Karbon temelli nanoyapilarin biyomedikal uygulamalarda etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in yalnizca laboratuvar kosullarinda elde edilen temel veriler degil,
aynt zamanda canli sistemler {izerindeki davranislarinin da ¢ok yonlii olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir (Farmand vd., 2022). Ozellikle kanser gibi karmasik ve
tedavisi gii¢ hastaliklarda, bu nanoyapilarin hiicre i¢ine giris mekanizmalari, DNA ve
protein etkilesimleri, oksitlenme karsit1 kapasiteleri ve hiicre 6liimiinii diizenleyen yollar
tizerindeki etkileri biiyilk 6nem tasimaktadir (Maiti vd., 2019). Bunun yani sira,
nanoyapilarin olas1 mutajenik veya mutasyon Onleyici etkilerinin belirlenmesi, uzun
vadeli biyogiivenlik agisindan kritik bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Holmannova
vd., 2022).

Son yillarda gergeklestirilen aragtirmalar, dogal kaynakli karbon noktalarinin
diisiik toksisite, yiiksek biyouyumluluk ve gii¢lii fonksiyonel 6zellikler sundugunu ortaya
koymustur (Dua vd., 2023). Ancak s6z konusu nanoyapilarin dogrudan kullaniminda bazi
sinirhiliklar bulunmaktadir. Ozellikle hizli bozunma, 151ma ozelliklerinde azalma ve
biyolojik ortamlarda kararsizlik gibi problemler, arastirmacilari daha kararli ve uzun
siireli islevsellik gosteren bilesik yapilar gelistirmeye yoneltmistir (Tegafaw vd., 2025).
Bu gereklilik dogrultusunda uygulanan sabitleme (immobilizasyon) yontemleri, karbon
noktalarimin  performansini arttrmanin  yam1 sira klinik uygulamalara yonelik
potansiyellerini de giiclendirmektedir (Das vd., 2021).

Karbon noktalarinin islevselligini artirmada tasiyici sistemlerin rolii 6ne
cikmaktadir (Praseetha vd., 2022). Dogal kdkenli biyopolimerlerden biri olan kitosan ile
biyouyumlu ozellikleriyle dikkat c¢eken cam mikroboncuklar, karbon noktalarinin

immobilizasyonunda tercih edilen baslica adaylardir. Kitosan, biyobozunurlugu,



antimikrobiyal aktivitesi ve fonksiyonel gruplara sahip yapisi sayesinde nanoyapilarin
biyolojik ortamlara uyumunu kolaylastirirken; cam mikroboncuklar ise genis yiizey alani
ve mekanik dayaniklilik saglayarak karbon noktalariin etkinligini artirmaktadir (Salim
vd., 2023). Boylece nanoyapilarin daha verimli kullanilmasina olanak taninmakta ve
biyomedikal uygulamalara zemin hazirlanmaktadir (Wang vd., 2017; Zavareh vd., 2020).
Karbon nokta—tasiyici sistem biitiinlesmeleri, 6zellikle kanser tedavisinde hedefe yonelik
ilag tasima stratejilerinde ve genetik hasar1 azaltmaya yoOnelik biyokoruyucu
uygulamalarda 6nemli bir potansiyel sunmaktadir (Zavareh vd., 2020).

Bu tez calismasinda, igde meyvesinden elde edilen KKN’lerin kitosan ve cam
mikrokiireler iizerinde immobilize edilmesiyle olusturulan kompozit yapinin
biyouyumluluk, antikanser ve mutajenik 6zellikleri kapsamli bir sekilde incelenmesi ve
bu yeni nesil nanokompozitlerin canli sistemler iizerindeki potansiyel etkileri

degerlendirilmesi planlanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Karbon Kuantum Noktalar1 (KKN)

Nano boyutlara sahip malzemelerin, 100 nanometre altinda, klasik fizik
kurallarinin ~ 6tesine gegerek kuantum mekanigiyle aciklanabilecek davraniglar
sergilemeye bagladiklar1 bilinmektedir (Bera vd., 2010). S6z konusu dlgekte,
elektronlarin ¢ok kiiclik hacimlerde sikismasi ve hareket 6zglrliikklerinin siirlandigi
bilinmektedir. Bu durumda, 6zellikle yar1 iletken nano kristallerde belirgin hale geldigi
goriilmiistiir (Barbagiovanni vd., 2014). Kristal yarigapi, elektron-delik ¢iftinin ortalama
baglanma uzaklig1 olarak tanimlanan, Bohr eksiton yarigapinin altina indiginde tasiyicilar
“kuantum kutusu” benzeri bir potansiyelde sikigmig kabul edilir ve bu durumda enerji
diizeylerinin ayriklagmasi sonucunda ortaya ¢ikan olgu ‘kuantum sinirlama etkisi’ olarak

yorumlanmaktadir (Reimann ve Manninen, 2002).

Q

Sekil 2.1. Kuantum nokta boyutundaki elektronlarin yiiksek enerji seviyesindeki temsili goriintiisii (Yoffe,
2001).
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Parcacik boyutu kiiciildiikce elektronik gecisler i¢in gereken enerji artar, etkin
bant aralig1 genisler ve yayilan 15181n dalga boyu kisalir; spektral emisyon kirmizidan
maviye dogru kayar (Zwijnenburg, 2022). Bu durumun sonucu olarak; KKN’ler
uyarmaya bagimli fotoliiminesans 6zellikleriyle 6ne ¢ikar ve farkli uyarma dalga boylari
altinda farkl renklerde emisyon verebildikleri ve bdylelikle cok renkli optik yanitlar
sergiledikleri goriilmektedir (Gan vd., 2016). Coklu emisyon davranisi, biyogdriintiilleme
uygulamalar1 ile 151k temelli sensor sistemlerinde belirgin avantaj sagladiklar

bilinmektedir (Das vd., 2024).
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Sekil 2.2. Kuantum nokta boyutunun kii¢iilmesi sonucunda band aralifinin daralmasi ve goriilen renk

degisiminin temsili goriintiisii (Yoffe, 2001).

Sekil 2.3. Farkli boyutlardan elde edilen kuantum noktalarinda goriilen renk degisimine ait goriintii (Y offe,

2001).
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Tumor Jumor
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Sekil 2.4. KKN’lerin intravendz uygulanmasinin ardindan, farkli zaman araliklarinda fare govdelerinin

yakin kizilotesi spektroskopisi ile goriintiilenmesi (Bao vd., 2018).

KKN’lerin 151k yayma mekanizmasi, klasik yar1 iletken kuantum noktalarindan
farklilik gostermektedir (Nguyen vd., 2020). Metal bazli yapilarda emisyon genellikle
pargacik boyutuna bagliyken, karbon temelli yapilarda 1s1k yayilimi daha ¢ok yiizeydeki
kusurlar, fonksiyonel gruplar ve grafitik yapilar igerisindeki lokal enerji seviyeleriyle
iligkili oldugu raporlanmistir (Kong vd., 2024). Bu durumda karbon noktalarinin emisyon
karakteristigini sadece boyutla degil, ayn1 zamanda yiizey modifikasyonlariyla da kontrol

etmeyi miimkiin kilmaktadir (Wang vd., 2014).

KKN’ler, yalnizca optik ozellikleriyle degil, ayn1 zamanda ¢evre dostu sentez
yontemleri sayesinde de one ¢ikmaktadir (Salvi vd., 2024). Geleneksel metal igerikli
kuantum noktalarda bulunan kadmiyum, kursun veya civa gibi toksik elementlerin yerine
karbon bazli yapilar tercih edilerek hem biyouyumluluk artirilmakta hem de g¢evresel
zararin azaltildigr goriilmektedir (Yu vd., 2022). Ayrica, bu yapilar suda yiiksek
¢Oziiniirliik, kimyasal olarak kolay modifiye edilebilme, 1518a kars1 yiliksek kararlilik ve
diisiik toksisite gibi avantajlara sahip oldugu bilinmektedir (Dua vd., 2023). Bu 6zellikler,
KKN’lerin biyosensorler, ilag tasiyict sistemler, cevresel analizler ve goriintiileme
teknikleri gibi ¢ok cesitli uygulamalarda kullanilabilmektedir (Wang vd., 2014). Ote
yandan, literatiirde siklikla arastirilan geleneksel kuantum noktalar arasinda CdSe, CdS,

CdTe, InAs, ZnS ve PbSe gibi yar iletken bilesikler yer almaktadir ancak bu yapilarda



kullanilan agir metallerin ¢evreye ve canlilara olan zararli etkileri nedeniyle karbon
temelli kuantum noktalar, siirdiiriilebilirlik ve giivenlik ac¢isindan daha avantajh

alternatifler olarak degerlendirilmektedir (Ghaffarian vd., 2016).

KKN iiretim siirecine bakildiginda, iistten-agag1 ve alttan-yukari iki ana yaklagim
altinda incelendigi goriilmektedir. Ustten-asag1 teknikler (kimyasal oksidasyon, lazer
ablasyon vb.) mevcut karbon kaynaklarin1 daha kiigiik pargalara indirgerken; alttan-
yukar1 teknikler (hidro/solvotermal karbonlasma, mikrodalga, elektrokimyasal,
ultrasonik/sonokimyasal ve piroliz) kii¢clik molekiillerden karbon ¢ekirdeklerinin insasini
hedefledigi goriilmektedir. Cizelge 2.1.’de goriildiigii iizere, yontem se¢iminin boyut
dagilimi, yilizey fonksiyonlar1 ve kuantum verimi iizerinde belirleyici oldugunu,
dolayisiyla hedef uygulamaya gore rasyonel yontem sec¢iminin kritik oldugunu

vurgulanmaktadir.

Cizelge 2.1. Karbon Kuantum Noktalarinin Sentez Y dntemleri

Yontem Avantajlar Dezavantajlar Kullanim Kaynak
Alanlan
Dakikalar iginde hizli | Biiyiik 6lgekli iiretimde | Biyogoriintilleme, | (Andleeb
Mikrodalga sentez; enerji tasarrufu, | homojenlik sorunlari; | ¢evre sensorleri vd., 2025;
Destekli ¢evre dostu. sicak nokta riski Yu vd.,
2024)
Basit ekipman; farkl Uzun siireli islem; Tibbi (De Conti
Hidrotermal hammaddelerle iretimler arasinda goriintiileme, vd., 2022;
(Basinch Su) uyumlu, parlak degiskenlik. fotokataliz, enerji | Hossain
riinler. depolama. vd., 2025)
Oda sicakliginda | Verim diisiik olabilir; Biyosensorler, (Guo vd.
Elektrokimyasal | yapilabilir; boyut ve | saflastirma zorlugu. elektrokimyasal 2024)
doping kontrolii uygulamalar,
kolaydir. kataliz.
Ultrasonik (Ses | Diisiik sicaklikta | Pargacik boyutu farkli | Sensdrler, Xu vd.,
Dalgalar) sentez; hizli ve diisiik | olabilir; 6lgekleme biyogoriintilleme, | 2022)
maliyetli. kisithdir. fotokataliz.
Piroliz (Isiyla | Ucuz, hizli ve yiiksek | Yiizey kontrolii sinirl;; | LED fosforlari, (Pahnila
Ayristirma) miktarda tiretim. pargaciklarin yapisma | sensorler, fotonik | vd., 2023)
riski. malzemeler.
Biiytik olgekte siirekli | Reaktdr kurulumu Sanayi 6lcekli (Serhan vd.,
Siirekli Akis iretim; yiiksek maliyetli; tikanma iiretim, sensorler, | 2019)
tekrarlanabilirlik. riski. katalizor iiretimi.
Oda sicakliginda Neme duyarlidir; uzun | LED’ler, 151k (Gatou vd.,
Coktiirme yapilir; hizli ve donem kararlilik algilayicilar, 2023)
kolaydir. sorunu vardir. ekran
teknolojileri.
Sicak Dar boyut dagilimi; Hassas sicaklik/zaman | LED’ler, lazerler, | (Vighnesh
Enjeksiyon yiiksek kristal kalite ve | kontrolii gerekir; ileri fotonik vd., 2022)

parlaklik.

nem/1stya hassastir.

arastirmalar.
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2.1.1. Biyolojik uygulamalar

Kuantum noktalar, sahip olduklar1 iistiin optik ve elektronik 6zellikler sayesinde
biyolojik uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahiptir. Ozellikle kanser
aragtirmalarinda, erken tani, goriintileme ve tedavi silire¢lerinde O©nemli bir
nanoteknolojik ara¢ olarak degerlendirilmektedir (Kunachowicz vd., 2024). Yiiksek
floresans parlakligi, genis uyarilma spektrumu ve dar emisyon bantlari, kuantum
noktalarin1 biyolojik ortamda klasik boyalardan daha iistiin hale getirdigi goriilmektedir

(Pan vd., 2020).

Kuantum noktalari, tibbi tan1 ve biyolojik goriintiileme amaciyla floresan problar
seklinde kullanilabilmektedir. Bu amacla, hiicre ve doku diizeyinde cok diisiik
konsantrasyonlarda dahi giiclii sinyal elde edebilme 6zellikleri, kanser hiicrelerinin hassas
sekilde tespitine olanak tanimaktadir (Hamidu vd., 2023). Ayrica yiizeylerinin kolayca
islevsellestirilebilmesi sayesinde kuantum noktalari; antikorlar, peptitler ve aptamerler
gibi biyolojik taniyict molekiillerle baglanarak tliimoér hiicrelerine 6zgiil hale

getirilebilmektedir (Michalet vd., 2005).

Son yillarda kuantum noktalari, ila¢ tagima ve goriintiilleme sistemlerinin
birlestirildigi ¢ok islevli nano platformlar olarak da one ¢ikmaktadir. Bu sistemlerde,
kuantum noktalar1 yalnizca hiicre i¢i goriintiileme saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda
ilaglarin dogrudan hedef hiicreye tasinmasinda da goérev almaktadir. Boylece tan1 ve
tedavi silireclerinin eszamanh yiiriitiilmesine olanak saglayan “teranostik™ yaklagimlara
temel olusturduklar1 ve yliksek parlaklik ve ayarlanabilir emisyon sayesinde derin dokuya
uygun goriintilleme saglarken, aptamer/antikorla aktif hedefleme ve pH/isik gibi
uyaranlara duyarli salim yoluyla ilact dogrudan tiimor mikro ¢evresine aktarabildikleri

raporlanmistir (Kong vd., 2024; Yang vd., 2024).

Kuantum noktalar1 yiizeyine, tiimor hedefleyici peptitler, monoklonal antikorlar
veya anti-kanser ilaclar baglanarak 6zel tasarlanmis bilesik yapilar elde edilmektedir. Bu
sayede ilaclar, kan dolasimi i¢inde rastgele dagilmak yerine dogrudan tiimor dokusuna
yonlendirilmekte, boylece sistemik yan etkiler azaltilmakta ve tedavi etkinligi
artirilmaktadir (Uddin vd., 2024; Clapp, 2008). Ayrica kuantum noktalarinin hiicre igine
alindiktan sonra giiclii 1s1ldama 6zelliklerini korumasi, ilag salimmin ger¢ek zamanl

olarak izlenmesine olanak tanimaktadir. Bunun yani sira kuantum noktalari; gen aktarima,
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hiicre takibi, protein—protein etkilesimlerinin belirlenmesi, biyosensor tasarimi ve DNA
hibridizasyon ¢alismalarinda da etkin bicimde kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
hem temel biyolojik arastirmalarda hem de klinik tan1 ve tedavide kuantum noktalarinin
gelecekteki onemini agikca ortaya koyuldugu goriilmektedir. Cizelge 2.2.’de goriildigi

gibi son yillarda literatiirde karsilagilan, KN’lerin biyolojik sistemler iizerindeki

uygulamalar1 ve bu kullanimlara iliskin avantaj ve zorluklarindan bahsedilmistir.

Cizelge 2.2. Kuantum noktalarinin biyolojik 6zellikleri, avantaj ve zorluklar/siirlamalari

Uygulama Aciklama Kullanilan Avantajlar1 | Zorluklar/ Kaynak
Alam KN Ozelligi Smirlamalar
Biyogoriintiileme | -KN’ler floresan Yiiksek -Uzun siireli | -Sitotoksisite (Daby vd.,
prob olarak kuantum goriintiileme | -Yiizey 2025)
hiicrelerin ve verimi, -Renk fonksiyonellestirme
dokularm fotostabilite, kodlama gerekebilir
goriintiilenmesinde | ayarlanabilir imkan1
kullanilir. emisyon
s - .. - Tedavi ve . )

Hedefli Ila¢ KN’ler ilagla -Yiizey -Biyobozunurluk (Gonzalez

Tasima birlestirilerek hedef | modifikasyonu- | tani birlikte -Organ birikimi ve
dokuya taginir, aynt | Biyouyumlu - Kontrolli Romero,
anda goriintiileme kaplama salim 2025)
yapilabilir.

.. . . . . -Erken evre L

Kanser Teshisi Antikorlarla isaretli | Yiiksek tespiti -Immiinojenite riski | (Korram
KN’ler tiimor ¢oziliniirlikte -Coklu - Klinik onay siireci | vd., 2023)
hiicrelerini spesifik | hedefleme biyomarker uzun
olarak tanir. analizi

. - . . . -Gergek . .

Hiicre Takibi ve Canl1 hiicrelerin Uzun siireli . -Endositoz sonrasi (Ni vd.,

. o . , X zamanl1 takip 8 .

Izleme icindeki KN’ler emisyon, Floresan dagilim kontrolii 2025; Xu
sayesinde biyouyumluluk sinyal kaybi zor ve Xia,
hiicrelerin hareketi 2024)

. . yok
ve davranisi izlenir.

Biyosensorler KN’lerin optik Yiizey plazmon | -Yiiksek -Yiizey (Ratre vd.,
Ozellikleri, belirli rezonansli, hassasiyet modifikasyonu 2023;
biyomolekiillere enerji transferi -Coklu hedef | kritik Terzapulo
baglandiginda tespiti vd., 2025)
degiserek analiz
saglar.

DNA ve RNA KN’ler, DNA/RNA | Fluoresan -Diisiik Spesifiklik (Choi vd.,

Tespiti ile hibridize olarak | rezonans enerji | yogunlukta artirilmali 2021)
niikleik asitlerin transferi tespit
tespitinde kullanilir. | (FRET) - Hizl1 analiz
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2.1.2. Karbon kuantum noktalarimn sitotoksik ve genotoksik potansiyelleri

KKN’lerin plazmonik nanopargaciklarla hibrit yapilara donistiiriilmesi,
biyomedikal goriintiileme alaninda son yillarda 6ne ¢ikan yaklasimlardan biridir. Bu
hibrit sistemler yalnizca optik O6zellikleri gelistirmekle kalmayip aymi zamanda
biyouyumluluk agisindan da yeni olanaklar sunmaktadir. KKN’ler, ROS {iretimi, hiicre
zarinin bozulmasi, DNA’nin pargalanmasi ve yogunlasmasi gibi siiregler {izerinden etki
ederek bakteri gelisimini engelleyebilmekte ya da bakterilerin Oliimiine yol
acabilmektedir. Yiizey yilikii ve ROS firetim diizeyi, karbon noktalarinin antibakteriyel

etkinliginde belirleyici faktorler arasinda yer aldig1 goriilmektedir (Kang vd., 2024).

Antibakteriyel etkinlik; ylizey islevsellestirmesi, optik o6zellikler ve foto-
uyarilabilirlik gibi faktorlere bagh olarak degismektedir. Bu 6zelliklerin, goriiniir veya
ortam 15181 ile aktive edilen karbon noktalarinin bakterisidal etkilerini diizenleyebildigini
ve bu etkinin gelistirilmesi agisinda olanak sagladigi goriilmektedir (Pelley vd., 2009).
Nitekim giincel ¢alismalar, karbon noktalarinin gériiniir ya da dogal 151k altinda kolayca
aktive olabilen giiclii antibakteriyel ajanlar olarak 6énemli bir potansiyele sahip oldugunu

ortaya koymaktadir (Ravindran vd., 2025).

Karbon noktalarinin hiicre i¢i dagilimi ve toksisite mekanizmalar1 da biyomedikal
kullanim acisindan kritik 6neme sahiptir. Havrdova ve arkadaslari tarafindan 2021 yilinda
yiiriitiilen bir ¢alismada, kuaterner amonyum gruplariyla yiizeyi degistirilmis karbon
noktalarimin NIH/3T3 (Fare embriyonik fibroblast hiicre hatti) ve L1929 (Fare deri
fibroblast hiicre hatti) fibroblast hiicrelerindeki etkileri incelenmistir. Bulgular, karbon
noktalarinin hiicre zarin1 asarak ¢ekirdege kadar ilerleyebildigini ortaya koymustur.
Floresan mikro spektroskopisi ve hiicre dongiisii analizleri, pargaciklarin yogunluga baglh
olarak alindigin1 ve yaklasik 200 pg/mL seviyesinin hiicre i¢i birikim i¢in sinir deger
oldugunu gostermistir. Bu calismada, hiicre tipine bagh farkliliklar da dikkat ¢ekicidir:
NIH/3T3 hiicrelerinde karbon noktalarinin ¢ekirdege ulagsmasi hiicre dongiisiinde kismi
degisimlere yol agmis olsa da canlilik ve DNA biitiinliigiin korundugu gézlemlenmistir.
Buna karsin 1929 hiicrelerinde ayni kosullarda cekirdege giris, hiicre oliimiine neden
oldugu raporlanmistir. Bu durumun, hiicre tipine 6zgli duyarliliklarin toksisiteyi

belirlemede kritik rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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Emam ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada,
Polietilenim’in (PEI) aracilifiyla karbon noktalar1 altin (Au) ve glmis (Ag)
nanoparcaciklartyla birlestirilmis ve boylece iki farkli hibrit yap1 elde edilmistir
(KN/PEI/Au ve KN/PEI/Ag). Karakterizasyon incelemeleri (UV-goriiniir tayf, floresan
spektroskopisi, yiiksek ¢oziiniirlikklii gecirimli elektron mikroskobu, X-1sin1 kirmimi)
hibritlerin giiclii optik 6zelliklere sahip oldugunu, 6zellikle giimiis tabanli hibritlerin
plazmonik etki nedeniyle daha yiiksek floresan verimi sundugunu gostermistir. Bu
durum, biyolojik goriintiillemede daha parlak ve kararli sinyal elde edilmesi agisindan
onemli bir avantaj saglamaktadir. Bu ¢aligmada yapilan biyolojik degerlendirmeler, Vero
hiicre hatt1 tizerinde MTT testi ile yapilmis olup her iki hibrit yapinin da yaklagik 200
png/mL dizeyine kadar biyouyumlu ozellik gosterdigi belirlenmistir. Daha yiiksek
yogunluklarda 6zellikle giimiis tabanli hibritlerde toksisite egiliminin arttig1, altin tabanl
hibritlerin ise daha dengeli bir biyolojik profil sundugu goriilmiistiir. Hiicre goriintiileme
sonuglar1 da bu bulgular1 desteklemis; giimiis igeren hibritlerin daha yogun ve parlak
floresan sinyal verdigi, altin i¢eren hibritlerin ise daha diisiik ancak daha istikrarl sinyal
sagladig1r rapor edilmistir. Bu veriler, giimiis tabanli hibritlerin 6zellikle kanser
hiicrelerinin tespiti ve biyobelirtec takibi gibi yliksek duyarlilik gerektiren uygulamalarda

Oonemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Genel olarak  degerlendirildiginde, karbon  noktalarinin  plazmonik
nanopargcaciklarla hibrit hale getirilmesi optik performansi 6nemli 6l¢iide artirmakta ve
biyomedikal goriintiilemede c¢ok islevli, giiclii ajanlarin gelistirilmesine katki
saglamaktadir. Ancak, hiicre tipine 6zgii biyouyumluluk farkliliklarinin géz ontinde
bulundurulmasi, bu yapilarin klinik uygulamalara aktarilmasinda dikkate alinmasi
gereken baslica hususlardan biridir (Salvi vd., 2024). Uretilen nanomalzemelerin
biyolojik sistemlerde kullanilabilmesi igin biyouyumluluk testlerinden gecirilmesi
beklenmektedir. Bu kapsamda, oncelikli olarak uygulanmasi gereken sitotoksisite ve

genotoksisite test tekniklerine Cizelge 2.3’te ayrintili olarak yer verilmektedir.
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Sitotoksite ve genotoksisite testlerinin kullanim amaci, mekanizmasi ve KKN’lerde

kullanimlari
b
Test Ad1 Testin Amaci Cahsmfl KKN’lerde Kaynaklar
Mekanizmasi Kullanim
Mitokondride . ..
.. - . .. Metabolik aktivite (Carrefio vd.,
MTT Testi Hugre canhihigmt NADPH ile MTT"nin azalmasi sitotoksisite | 2021; Ghasemi
belirlemek mor formazana . -
o . gostergesidir. vd., 2021)
doniismesi
Mitokondriyal
XTT Testi Hiicre canliligt en21m1“er"X TT. ! Hiicre proll.lfer?sy.(.)nu (Fawaz vd., 2024)
suda ¢6ziinebilen ve canlilik 6l¢timii
formazana dondstiiriir
Hiicre proteinlerine Toplam protein
SRB Testi Huc.re baglanan SRB miktari hiicre (Bauer vd., 2025)
proliferasyonu boyasinin absorbansi - -
oy e yogunlugunu yansitir
Olgiiliir
. Zar hasarlandiginda . .
LDH Testi H"u(.:.re zat disar1 sizan LDH . artls} huc.r ¢ (Castiglione vd,,
biitinliigi I, hasarini gosterir 2024)
Olgiiliir
Trypan Mavisi Hiicre canlilid: Olii hiicreler boyay1 Canli-6lii hiicre oran1 | (Bodele vd.,
Boyama Testi £ alir, canlilar almaz belirlenir 2025)

Hiicre Dongiisii

fazlar

boyanarak fazlar
analiz edilir

arrest analizi

Annexin V/PI
(Fosf.atldllse-rm 2 Apoptoz/Nekroz Fos.fatldﬂ's‘e'rm ve zar Apoptoz ve n@kroz (Zhang vd., 2025)
Propidyum Iyodiir) | ayrmmi gecirgenligi analizi orani belirlenir
Boyama Testi
Reaktif Oksijen ROS iiretimi ve
Tiirleri (ROS) Oksidatif stres ROS varliginda oksidatif stres (Murphy vd.,
Tayini - DCFH-DA | dlciimii floresan DCF olusur N L 2022)
degerlendirilir
Boyas1
DNA kiriklart DNA hasari ve (Pascucci vd
Comet Testi DNA hasari analizi | elektroforezde kuyruk | genotoksisite 2025) ”
olusturur degerlendirilir
y-H2AX
Immiinofloresan / Cift zincir DNA H2AX fosforilasyonu | DNA cift zincir kirig1 (Chen vd., 2024)
Fosfo-H2AX kiriklart floresanla saptanir degerlendirilir ”
Belirtec¢ Testi
Mikroniikleus Kromozomal (Chaves-Campos
Mikroniikleus Testi | Kromozomal hasar | olusumu mikroskobik | instabilite vd., 2021; Harte
olarak degerlendirilir | gostergesidir vd., 2024)
DNA . DNA’nin jel
Basamaklanma Apoptoz ile DNA elektroforezde Apoptoz gostergesidir | (Hu vd., 2021)
. pargalanmast e .
Testi basamakl1 gorlinmesi
Hiicre dongiisii DNA igerigi G1/S/G2 fazlarinda

(Yan vd., 2025)
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2.1.3. Karbon kuantum noktalarimin yesil sentez ile iiretimi

Son yillarda nanoteknoloji ve biyomedikal arastirmalarda bitki temelli karbon
KKN’ler, diisiik toksisiteleri, biyouyumlu yapilart ve ¢ok yonli biyomedikal
uygulamalardaki potansiyelleri nedeniyle biiytlik ilgi gormektedir. Geleneksel sentez
yontemleri genellikle yiiksek enerji tiikketimi, toksik ¢oziicli kullanimi ve ¢evresel riskler
icerdiginden, ¢evre dostu alternatif yontemlere duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Bu
noktada yesil sentez yaklasimlari, dogal karbon kaynaklarinin kullanilmasi, toksik
reaktiflere gerek duyulmamasi ve siirdiirlilebilirlik acisindan ©Onemli avantajlar

sunmaktadir (Andleeb vd., 2025; Elkun vd., 2024).

Yesil sentezle tiretilen KKN’lerin en 6nemli avantaji, dogal kaynaklarin bol, ucuz
ve yenilenebilir olmasidir. Bu siiregte zararli kimyasallarin kullanilmamasi, biyomedikal
uygulamalarda giivenlik acisindan da biiyiik bir iistiinliik saglamaktadir. Ornegin Zhao ve
arkadaslarinin, 2018 yilinda yaptiklar1 arastirmalarinda, ginseng kokenli karbon
noktalarinin hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerini azaltarak antioksidan etki gosterdigini
bildirmislerdir. Arkan ve arkadaslarinin, 2018 yilinda yaptiklar1 aragtirmada ceviz yagi
kokenli karbon noktalariin diisiik genotoksisite profiline sahip oldugunu gostermislerdir.
Bhavikatti ve arkadaglar1 ise 2024 yilinda yapmis olduklari ¢aligmalarinda zencefil
kaynakli karbon noktalarinin biyosensor ve antikanser uygulamalarda yiiksek performans
sundugunu rapor etmislerdir. Bununla birlikte yesil sentez yoOntemlerinin bazi
sinirliliklart da vardir. Bitkisel kaynaklarin kimyasal igerik farkliliklari {iriin safliginda ve
homojenliginde dalgalanmalara yol acabilmekte, bu durum da pargacik boyutu
kontroliinii ve optik 6zelliklerin standardizasyonunu zorlastirdig1 goriilmektedir. Ayrica
endistriyel 6lgekte liretim i¢in tekrarlanabilirlik ve 6l¢eklenebilirlik sorunlarinin agilmasi

gerekmektedir (Jing vd., 2023).

Genel olarak degerlendirildiginde, yesil sentezle elde edilen KKN’ler, ¢cevre dostu
tiretim siiregleri, biyouyumlu yapilart ve ¢ok yonlii biyomedikal uygulama potansiyelleri
ile nanoteknolojide umut verici bir alan1 temsil etmektedir. Ancak bu materyallerin klinik
ve endiistriyel uygulamalara entegrasyonu i¢in giivenilir, standardize edilebilen {iretim
protokollerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. KKN’lerin iiretim avantajlarindan

Cizelge 2.4. ‘de bahsedilmektedir.



Cizelge 2.4. Karbon Kuantum Noktalarinin Yesil Sentez ile Uretiminin Avantajlari

Avantajlar

Dogal karbon ve heteroatom

kaynagi

indirgeme ve dengeleme

ozelligi

Cevreci ve siirdiiriilebilir

Dogal yiizey islevselligi

Aciklamalar

Polisakkaritler, amino asitler ve fenolik bilesikler igerir (Jing vd.,

2023).

Flavonoidler ve tanenler indirgen ajan olarak goérev yapar (Nair
vd., 2020).

Kimyasal reaktiflere gerek kalmadan iiretim yapilabilir (Ullal vd.,
2022).

—OH, —COOH, —-NH: gibi gruplar dogrudan bitkisel yapidan
saglanir (Paveethra vd., 2024).

2.1.4. Bitki kaynakh karbon kuantum noktalar

16

Giincel ¢aligmalarda; bitki kaynakli KKN’lerin yesil sentez yontemleriyle elde

edilmesi hem c¢evre dostu yaklasimlart hem de biyouyumlu yapilart sayesinde

biyomedikal arastirmalarda dikkat ¢ekici bir alan haline gelmistir. Ozellikle bu

nanoyapilarin antimikrobiyal, antikanser ve biyogoriintiileme potansiyelleri iizerine

yogunlasan caligmalar, farkli bitkisel kaynaklardan iiretilen KKN’lerin ¢ok yonli

biyolojik islevler sergileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bitki kaynakli KKN’lerin

sentez yontemleri, 6zellikleri

bahsedilmektedir.

ve biyolojik uygulamalarindan Cizelge 2.5.°de
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Cizelge 2.5. Bitki Kaynakli KKN’lerin Sentez Yontemi, Ozellikleri ve Biyolojik Uygulamalar1

Bitki Kaynag

Sentez Yontemi

KKN Ozellikleri

Biyolojik
Uygulamalar

Kaynaklar

Limon kabugu

Boyut: 2—-6 nm,
Kuantum Verimi

Hiicre goriintiileme,

(Hoan vd., 2019;

(Citrus limon) Hidrotermal (Floresan Verimi) = antioksidan analiz Kundu vd.,
%16, yesil floresan, 2023)
iyi ¢Oziiniirlik
~3 nm, mavi
Cay yapragi .o floresan, Kuantum Hiicre isaretleme,
Pirol .. Ge vd., 2022
(Camellia sinensis) frofz Verimi = %12, ROS 6lglimi (Gev )
diisiik sitotoksisite
Kiiresel yapi, . .
. Mikrobiyal
Turp suyu Mikrodalea vardimh Kuantum Verimi élrﬁri)tﬁll}éjne (Praneerad vd.,
(Raphanus sativus) gay %]11, FTIR ile OH, ﬁi osensir ’ 2019)
COOH gruplart v
Kuantum Verimi
Chatzimitak
Portakal kabugu . %18, yiiksek Hiicre floresansi, (Chatzimitakos
) K . Hidrotermal . . y . . . vd., 2017; Han
(Citrus sinensis) dispersiyon, genis biyobelirteg tespiti vd., 2024)
emisyon spektrumu ?
ker k 4-7 i-yesil . .
Seker kamust posast Termal L, IO ye§1 Antibakteriyel (Pandiyan vd.,
(Saccharum karbonizasyon floresan, fotostabil, aktivite, ila¢ tasima 2020)
officinarum) Y suda ¢oziiniir , 120 135
3 nm, Kuantum Antikanser
Aloe vera (Aloe Disiik sicaklikta Verimi %14, analizlersie canls (Karimi vd.,
barbadensis Miller) | piroliz biyolojik olarak . 2024)
.. hiicre isaretleme
stabilize, N-doplu
' ~ H
Karpuz kabugu Ultrasonik/ > A, 00 pH sensorleri,
(Citrullus lanatus) fonksiyonel gruplar, biyogoriintiileme (Guo vd,, 2018)
“ hidrotermal fotoliiminesans yosorint
. 2—-4 nm, Kuant e
Havuc suyu Mikrodalga yardimlt .nn.l uan um DNA tespiti, hiicre .
. Verimi %20, giiglii . (Jin vd., 2017)
(Daucus carota) karbonizasyon ici dagilim

emisyon, ¢evre dostu
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2.1.4.1.igde meyvesi bilesenleri ve biyolojik etkileri

Elaeagnus angustifolia L. (Rus igdesi, igde), Elaeagnaceae familyasina ait, dogal
yayilis1 Giineydogu Avrupa, Orta Asya ve Orta Dogu’yu kapsayan, sonradan Kuzey
Amerika ve Avustralya’ya tanitilan kiiglik agac veya c¢ali formunda bir tiir olup Amerika
Birlesik Devletleri’'nde baslangicta riizgdr kiran ve erozyon kontrolii amaciyla
yetistirilmis, zamanla nehir boylart ve bozulmus arazilerde yogun populasyonlar

olusturularak siniflandirilmistir (Lesica ve Miles, 2001).

Sekil 2.5. Elaeagnus angustifolia L. (igde) yaprak, kok, meyce, aga¢ formuna ait gorsel sema (Sevindik
vd., 2025)

Ekolojik uyum kabiliyeti oldukga yiiksek olan tiir, kurak ve yar1 kurak iklimlerde,
nehir kenarlarinda, aliivyal topraklarda ve yar1 ¢6l habitatlarinda rahatlikla
gelisebilmektedir (Klich, 2000; Lesica ve Miles, 2001). Hafif alkali veya notr pH’l1, iyi
drene edilmis ve tuzlu topraklara tolerans gostermesi, ayrica fakir topraklarda da
bliyiiyebilmesi, tiiriin 6zellikle yar1 kurak ekosistemlerde avantajli bir konumda olmasini
saglamaktadir (Gaddis ve Sher, 2012; Sadat Asadiar vd., 2012). Tiir -40 °C’ye kadar
diisiik sicakliklara dayanabilmekte, bu da onun hem sicak hem de soguk iklimlere uyum

saglamasina imkan vermektedir (C. Zhang vd., 2022).
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Fenolojik agidan ¢igeklenme genellikle Mayis—Temmuz aylarinda gergeklesir;
yaz ortasinda gelismeye baslayan meyveler sonbahara dogru olgunlasir (C. Zhang vd.,
2022). Morfolojik olarak 5-10 metreye kadar boylanabilen bu tiir, giimiisi pullarla kapl
yapraklari, dikenli siirgiinleri, hos kokulu sar1 ¢igekleri ve tatlimsi, unlu yapida sarimsi-
kahverengi meyveleriyle tanimlanir (Katz ve Shafroth, 2003). Ekosistem islevleri
bakimindan 6nemli bir 6zellik, kok nodiillerinde Frankia bakterileriyle simbiyotik iliski
kurarak atmosferik azotu fikse etmesidir. Bu 6zellik, toprak verimliligini artirmakta, fakir
topraklarin iyilestirilmesine katki saglamakta ve tiiriin restorasyon ekolojisinde degerli
bir secenek olarak kullanilmasina imkan tanimaktadir. Ayrica yogun kokulu ¢igekleri
polinatorler i¢in cazip bir nektar kaynagi oldugundan, bal aricilig1 agisindan da 6nem tasir

(Katz ve Shafroth, 2003).

igde bitkisi (Elaeagnus angustifolia L.), geleneksel tipta uzun siiredir kullanilan,
fonksiyonel bilesenler acisindan olduk¢a zengin, ¢ok yonlii farmakolojik etkilere sahip
bir tiir oldugu bilinmektedir (Hamidpour, 2019). Bitkinin meyvesi, ¢ekirdegi, yapragi,
kokii, kabugu ve cicekleri cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir ve bu kisimlar iizerine
yapilan c¢aligmalar farkli uygulama alanlarinda Onemli potansiyeller sundugu
bilinmektedir. Geleneksel kullanimlar1 arasinda meyvelerinin gida olarak tiikketimi ve
halk hekimliginde romatizmal agrilarin hafifletilmesi yer almaktadir (Amiri
Tehranizadeh vd., 2016). Meyve ve yapraklarinda flavonoidler, fenolik bilesikler ve C
vitamini bulunmasi, antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal etkilerle
farmakolojik degerini artirmaktadir (Azmat vd., 2025). Son yillarda ise meyve ve
yapraklarinin biyomalzeme sentezinde karbon kaynagi olarak kullanildigi; KKN ve
nanoparcacik tiretiminde degerlendirildigi bildirilmektedir (Ghereghlou vd., 2021).
Bununla birlikte, Kuzey Amerika’daki nehir ekosistemlerinde yerli bitki tiirlerinin
yenilenmesini engellemesi ve su kaynaklari tizerinde yarattig1 baski nedeniyle istilaci tiir

olarak kabul edilmekte, kontrolii i¢in yontemler dnerilmektedir (Katz ve Shafroth, 2003).

Igde (Elaeagnus angustifolia L.), geleneksel tipta uzun yillardir solunum yolu
rahatsizliklari, romatizma, gastrointestinal bozukluklar ve yara iyilesmesi gibi pek cok
alanda kullanilan 6nemli bir tibbi bitkidir (Farzaei vd., 2015). Giiniimiizde yapilan
farmakolojik ve biyomedikal arastirmalar, bu bitkinin sahip oldugu zengin fitokimyasal

bilesimin — basta flavonoidler, fenolik asitler, alkaloidler, tanenler ve polisakkaritler
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olmak {lizere biyolojik etkinliklerinin bilimsel temelini olusturdugunu gdstermektedir

(Farzaei vd., 2015).

Son yillarda ozellikle antikanser ve antimutajenik etkiler lizerine yogunlagan
arastirmalar, igde 6ziitlerinin ¢esitli timor hiicre hatlar1 lizerinde sitotoksik, apoptotik ve
gen koruyucu 6zellikler sergiledigini ortaya koymustur (Environ Sci vd., 2024). Bitkinin
meyve, yaprak ve kabuk kisimlarindan elde edilen Oziitlerin yiiksek antioksidan
kapasitesi, serbest radikalleri temizleme ve oksidatif stres kaynakli DNA hasarini azaltma
ozellikleriyle iliskilendirilmistir (Dogan vd., 2025). Oksidatif stresin, karsinogenez ve
mutasyon siireglerinde kritik bir rol oynadig: diisiiniildiigiinde, bu etkinin kanser 6nleyici

mekanizmalar olabilecegi vurgulanmaktadir (Okmen ve Tiirkcan, 2013).

In vitro ¢alismalarda, Elaeagnus angustifolia L. bitkisi 6ziitlerinin farkli kanser
hiicre hatlarinda proliferasyonu baskiladigi, apoptozu uyardigr ve tiimor hiicrelerinin
invazyon kapasitesini azalttig1 rapor edilmistir (Hosseinzadeh vd., 2003). Bu etkilerin
ozellikle flavonoid tiirevleri (6r. kersetin, kaempferol) ve fenolik asitlerin (6r. gallik asit,
kafeik asit) varligiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Antimutajenik potansiyel ise, Ames
testi gibi standart mutajenite analizlerinde igde 6ziitlerinin DNA iizerinde mutasyon
indiikleyen ajanlarin etkisini azalttiginin gosterilmesiyle desteklenmektedir (Okmen ve
Tiirkcan, 2013). Ayrica bazi ¢alismalarda igde 6ziitlerinin kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapoétik ajanlarla kombine edildiginde sinerjistik etki gosterebilecegi bildirilmistir
(Mokhtarzadeh vd., 2025). Bu durum, bitkiden elde edilen dogal bilesiklerin hem tedavi
etkinligini artirabilecegini hem de ilaglarin yol agabilecegi yan etkileri azaltabilecegini
diisiindiirmektedir (Zakaria vd., 2023). Bunun yaninda, igde 6ziitlerinin antienflamatuvar
ve immiin modiilatér ozellikleri de tiimoér mikro c¢evresinin baskilanmasina katkida
bulunarak antikanser etkilerin giiclenmesini saglayabilmektedir (Zakaria vd., 2023).
Elaeagnus angustifolia L. (igde) bitkisinin farkli kisimlarinin igerdigi bilesenler,
biyolojik etkileri ve kullanim alanlar1 Cizelge 2.6’da Igde bitkisi ekstraktlar1 ve tiirev
nanomalzemelerinin gesitli hiicre hatlar iizerindeki biyolojik etkileri Cizelge 2.7’ de; 1gde
bitkisi ekstraktlar1 ve tiirev formiilasyonlarinin antimikrobiyal etkileri ise Cizelge 2.8’de

sunulmaktadir.
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Cizelge 2.6. Elacagnus angustifolia L. (igde)’nin bitki kisimlarinin igerdigi bilesenler, biyolojik etkileri ve

kullamim alanlar1

. e Kullamldig:
- Igerdigi R _
Bitki Kismi . Biyolojik Etkileri Uygulama Kaynaklar
Bilesenler
Alam
Flavonoidler, Antioksidan, Gida .tgkvi.y?s%, (Azaryan vd.,
. tanenler, C . . yara iyilestirici, | 2023; Azmat
Meyve eti e antienflamatuvar, antikanser, .
vitamini, basisiklik eiiclendiric antikanser vd., 2025; Lv
. il
karotenoidler Els gt aragtirmalart vd., 2025)
Y.ag as.itleri ) o Farm.:.alsétik yag (A Zeez vd.,
Meyve (linoleik, Hiicre yenileyici, kolesterol | formiilasyonlart, 2018: Faki
cekirdegi oleik), diigiirticii kardiyovaskiiler ’
vd., 2022)
fitosteroller koruma
Fenolik Bitkisel ilag
Yaprak bilesikler, Antioksidan, antimikrobiyal, | formiilasyonlari, | (Dogan vd.,
P flavonoidler, antienflamatuvar antimikrobiyal | 2025)
Askorbik asit etken
(Amiri
Tehranizadeh
Tanenler, Kas sevsetiol. analiezik Geleneksel tip, | vd., 2016;
% 741
Kok alkaloitler, antio%(sizan > anayezis, bitkisel agr1 Azmat
saponinler kesiciler vd.,2025;
Hamidpour,
2019)
Cilt hastalikl
Kabuk Lignanlar, Antifungal, antienflamatuvar tetiav?ssi at(t ilzll (Azaryan vd,
(govde/bitki) | fenolik asitler &b weavisl, 1op 2023)
iirtin gelistirme
A tik . . o Amiri
. rf) matt Hafif yatistiricy, sinir sistemi | Bitkisel ¢aylar, ( m1r1.
Clgek yaglar, destekleyici aromaterapi Tehranizadeh
glikozitler Y P vd., 2016)
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Cizelge 2.7. Elaeagnus angustifolia L. (igde) ekstraktlar1 ve tiirev nanomalzemelerin farkli hiicre hatlar

tizerindeki biyolojik etkileri

Hiicre Hiicre Tipi Kullanilan Ekstrakt / | Bulgular / ICso Degerleri Kaynak
Hatt1 Nanoyapi
MCF-7 Meme kanseri nHAp ve igde ekstraktiyla | nHA-EA  ICse = 100 pg/mL; | (Zarban vd., 2023)
kapli nHA-EA proliferasyon baskisi, Bax/Bcl-2 1, p53 1
HeLa Serviks kanseri AgNP  (igde meyve | ICso =~ 50 pg/mL; doz-bagimhi | (Erdogan vd.,
ekstrakti ile sentezlenmis) | sitotoksisite, apoptoz morfolojisi 2021)
PC-3 Prostat kanseri AgNP  (igde meyve | ICso = 45 pg/mL; yiiksek sitotoksisite, | (ERDOGAN vd.,
ekstrakti ile sentezlenmis) | secici etki 2021)
L929 Normal fare | AgNP  (igde  meyve | ICso> 100 pg/mL; diisiik toksisite, | (ERDOGAN vd.,
fibroblast ekstrakt: ile sentezlenmis) | segicilik kaniti 2021)
HepG2 Karaciger Yaprak ekstrakti (hidro- | Doz/siireye bagli canlilik azalmasi; Bax | (Ghanghareh  ve
kanseri alkollii) 1, Bcl-2 |, GSH ve katalaz | Zare, 2020)
DU-145 Prostat kanseri Yaprak ekstrakti | Belirgin sitotoksisite; saglikli RPE-1 | (Dogan vd., 2025)
(metanolik) hattma gére segicilik
U208 Osteosarkom Yaprak ekstrakti | Sinirli sitotoksisite; DU-145’e kiyasla | (Dogan vd., 2025)
(metanolik) daha diisiik etki
RPE-1 Saglikli  retinal | Yaprak ekstrakti | Diisiik toksisite; glivenli profil (Dogan vd., 2025)
epitel (metanolik)
us7 Glioblastoma Meyve ekstrakt: (etanolik | ICso: Metanolik ~ 8.23 pg/mL; Etanolik | (Fouzat vd., 2022)
ve metanolik) ~15.97 pg/mL; giiclii sitotoksisite
MDA-MB- | TNBC (meme | Cicek ekstrakti (sulu) %50 proliferasyon baskisi;; %40-50 | (Fouzat vd., 2022)
231 kanseri) apoptoz artisi; Bax, p53 1; Bel-2 |;
STAT3 |
MDA-MB- | TNBC (meme | Cigek ekstrakti (sulu) Benzer sekilde proliferasyon ve apoptoz | (Fouzat vd., 2022)
436 kanseri) etkileri
SKBR3 / | HER2+ meme | Cicek ekstrakti (sulu) EMT baskisi; E-kaderin ve B-katenin 1, | (Fouzat vd., 2022)
ZR75-1 kanseri Vimentin ve Fascin |
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Cizelge 2.8. Elaeagnus angustifolia L. (igde) ekstraktlar1 ve tiirev formiilasyonlarinin antimikrobiyal

etkileri
Mikroorganizma Kullanilan Ekstrakt / Formiilasyon Bulgular / MIC - Etki | Kaynak
Diizeyi
Staphylococcus Yaprak ekstrakti (metanolik) Giicli inhibisyon; diisiik | (Dogan vd.,
aureus MIC degerleri 2025b)
Listeria Yaprak ekstrakti (metanolik) Yiiksek inhibisyon etkisi (Dogan vd.,
monocytogenes 2025b)
Escherichia coli Yaprak ekstrakti (metanolik) Zayi1f inhibisyon (Dogan vd.,
2025b)
Kiebsiella Yaprak ekstrakti (metanolik) Zay1f inhibisyon (Dogan vd.,
Ppneumoniae 2025b)
Candida albicans Yaprak ekstrakti (metanolik) Belirgin antifungal aktivite | (Dogan vd.,
2025b)
Acinetobacter Kabugun etanol ekstrakti + emiilsiyon jel | 30 dk-1 saatte %8589 | (Eliuz  vd.,
baumannii (hidrokar immobilizasyonu) canlilik azalmasi 2025)
Staphylococcus Kabugun etanol ekstrakti + emiilsiyon jel | 30 dk—1 saatte %74-82 | (Eliuz  vd,
aureus (hidrokar immobilizasyonu) canlilik azalmast 2025)
Candida albicans Kabugun etanol ekstrakt1 + emiilsiyon jel | %8-9 canlilik azalmasi (Eliuz  vd,
(hidrokar immobilizasyonu) 2025)
Candida tropicalis Kabugun etanol ekstrakti + emiilsiyon jel | %43—46 canlilik azalmasi (Eliuz  vd,,
(hidrokar immobilizasyonu) 2025)

Ghanghareh ve Zare 2020 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, Elaeagnus
angustifolia yapraklarmin hidro-alkollii 6ziitii HepG2 hiicre hattina farkli derisimlerde
uygulanmis ve hiicre canlilignt hem MTT hem de Notral Kirmizi Alimi testleri ile
degerlendirmislerdir. Elde edilen bulgular, 6ziitiin doza ve siireye bagli olarak belirgin
sitotoksisite olusturdugunu gostermistir. Ozellikle 400 ve 600 pg/mL gibi yiiksek

derisimlerde mitokondriyal aktivitenin ciddi bicimde baskilandig1 ve hiicre canliliginda
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anlamli azalma meydana geldigi rapor edilmistir. Notral Kirmizi testi sonuclart da bu
verileri desteklemis; yliksek derisimlerde lizozomal biitiinliigiin bozuldugu ve hiicrelerin
boyay1 alma kapasitelerinin ciddi sekilde diistiigli saptanmistir. Bununla birlikte, tedavi
edilen gruplarda nitrik oksit (NO) diizeylerinde artis gbzlenirken, hiicre i¢i antioksidan
savunma gostergeleri olan glutatyon (GSH) miktar1 ile katalaz enzim aktivitesinde
anlamli azalmalar kaydedilmistir. Bu durum, 6ziitiin oksidatif dengeyi bozarak hiicrelerde
stres yanitini artirdigini ortaya koymustur. Molekiiler diizeyde yapilan analizlerde ise,
apoptozu uyaran Bax geninin ekspresyonunda artis, hiicre yasamini destekleyen Bcl-2
geninin ekspresyonunda ise azalma tespit edilmistir. Tiim bu sonuclar birlikte
degerlendirildiginde, igde yaprak oOziitiinin HepG2 hiicrelerinde mitokondriyal
fonksiyonlar1 baskilayarak, oksidatif stres diizeylerini artirarak ve apoptotik yolaklari
aktive ederek giiclii bir antikanser potansiyel sergiledigi sonucuna vardiklarim

raporlamiglardir.

Dogan ve arkadaslarinin 2025 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, Elaeagnus
angustifolia yaprak ekstraktinin fenolik profili, antioksidan kapasitesi, antimikrobiyal ve
sitotoksik etkileri kapsamli sekilde incelenmistir. Yapraklardan elde edilen metanolik
ekstraktin fenolik igerigi LC-ESI-MS/MS yontemi ile belirlenmis ve yiiksek miktarda
galik asit, protokatekiiik asit ve o-kumarik asit tespit edilmistir. Antioksidan kapasite,
DPPH, ABTS, CUPRAC ve metal selasyon testleri ile dogrulanmis; ekstraktin giiglii
serbest radikal siiptiriicii ve indirgeme 6zellikleri oldugu ortaya konmustur. Calismanin
en dikkat ¢ekici kismi sitotoksisite analizleridir. Yaprak ekstraktinin kanser hiicreleri
tizerindeki etkisi DU-145 prostat kanseri hiicre hatti, U20S osteosarkom hiicre hatt1 ve
kontrol amaciyla kullanilan RPE-1 retinal epitel hiicre hatti iizerinde degerlendirilmistir.
MTT testi sonuglarina gore, ekstraktin DU-145 hiicrelerinde doza bagli olarak belirgin
bir proliferasyon baskilayici etki olusturdugu saptanmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda
hiicre canliliginda anlamli azalma meydana gelirken, U20S hiicre hattinda etkinin daha
sinirli, RPE-1 saglikli hiicre hattinda ise oldukga diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, ekstraktin kanser hiicrelerine karsi secici sitotoksik etki gdsterebilecegini

distindiirmektedir.

Bu iki ¢calisma (Ghanghareh ve Zare 2020, Dogan ve arkadaglarinin 2025) birlikte
degerlendirildiginde, E. angustifolia yapraklarinin hem karaciger hem de prostat kanseri

hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiler sergiledigi, bunun yaninda antioksidan ve
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antimikrobiyal aktivitelerinin de yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak, elde edilen
bulgularin molekiiler mekanizmalarinin daha kapsamli bicimde aydinlatilmasi ve in vivo

modellerde dogrulanmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Emami ve arkadaglarinin 2024 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Elaeagnus
angustifolia meyve ekstraktlarinin antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser etkilerini
incelemislerdir. Calismada hem etanolik hem de metanolik ekstraktlar hazirlanmis ve
fenolik bilesikler ile flavonoid igerikleri belirlenmistir. DPPH, ABTS ve CUPRAC
testleri sonucunda ekstraktlarin giiglii serbest radikal siipiiriicii kapasiteye sahip oldugu
saptanmistir. Antimikrobiyal testlerde ozellikle Staphylococcus aureus ve Candida
albicans tizerinde belirgin inhibisyon etkisi gozlenmistir. En dikkat ¢ekici sonuglar ise
sitotoksisite analizlerinden elde edilmistir. U87 glioblastoma hiicre hattinda metanolik
ekstraktin ICso degeri 8.23 ng/mL, etanolik ekstraktin ICso degeri ise 15.97 ng/mL olarak
belirlenmistir. Bu degerler, igde meyvesinin diisiik konsantrasyonlarda dahi giiclii
antiproliferatif etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Bulgular, ekstraktin fenolik
zenginligiyle iliskili olarak kanser hiicrelerine karsi segici toksisite potansiyeli tasidigini

gostermektedir.

Triple negatif meme kanseri (TNBC), hedefe yonelik tedavilere direngli yapisi ve
agresif seyri nedeniyle yeni terapotik ajanlara ihtiya¢ duyulan bir kanser alt tipidir.
Elaeagnus angustifolia (igde) bitkisi, geleneksel kullanimlarinin yani sira son yillarda
antikanser etkileriyle de arastirilmaktadir. Fouzat ve arkadaslarinin 2022 yilinda yapmis
olduklar1 calismalarinda, igde ¢icek ekstraktinin MDA-MB-231 ve MDA-MB-436
TNBC hiicre hatlarindaki etkilerini incelemistir. Calismada 48 saatlik uygulama
sonrasinda hiicre proliferasyonunun yaklasik %50 oraninda baskilandig1 belirlenmistir.
Apoptoz oran1 %40-50 diizeyine yiikselmis ve koloni olusturma kapasitesinde belirgin

azalma goriilmiistiir.

Zarban ve arkadaslar1 2023 yilindaki ¢alismada, Elaeagnus angustifolia meyve
ekstraktin1 kullanarak yesil sentez yontemiyle nanohidroksiapatit (nHA-EA) yapilar
gelistirdikleri ve bunlarin MCF-7 meme kanseri hiicre hatti iizerindeki antitiimor
etkilerini degerlendirmislerdir. Calismada ekstrakt, nHAp ve ekstraktla kaplanmis nHA-
EA gruplar karsilastirilmistir. Sitotoksisite analizlerinde, MTT testi sonucunda nHA-EA
grubunun en diisiik ICso degerine (~100 pg/mL) sahip oldugu, dolayisiyla en giiclii

proliferasyon baskilayici etkiyi sergiledigi belirlenmistir. Ayrica yara-kapanma testinde,
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nHA-EA’nin hiicre gocilinli anlamli diizeyde engelledigi rapor edilmistir. Molekiiler
diizeyde ise, qRT-PCR analizleri nHA-EA grubunda Bax/Bcl-2 orani1 ile p53
ekspresyonunun belirgin sekilde arttigini gostermistir. Bu bulgular, igde o6ziitii ile
modifiye edilmis nano hidroksiapatitin apoptoz siirecini aktive ederek MCF-7

hiicrelerinde gii¢lii antikanser etki yarattigini sonucuna ulasildig: goriilmektedir.

Eliuz ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Elaeagnus angustifolia
kabuk ekstraktin1 kullanarak yeni bir ekstrakt-yag emiilsiyon jeli gelistirmis ve bu yapiy1
hindistan cevizi kabugu kokenli hidrokar {izerine immobilize etmistir. Karakterizasyon
sonuclari, emiilsiyonun hidrokar matrisi lizerinde homojen dagilim gosterdigini ve
yapinin stabil oldugunu gostermistir. Antioksidan testlerde, 6zellikle DPPH ve ABTS
radikal siipiirme aktivitelerinde gli¢lii sonuglar elde edilmis, kabuk ekstraktinin yiiksek
fenolik icerigi ile uyumlu bulunmustur. Antimikrobiyal analizlerde, formiilasyonun
Staphylococcus aureus ve Candida albicans iizerinde belirgin inhibisyon sagladigi,
Gram-negatif bakterilerde ise orta diizeyde etki gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica yapilan
salim testlerinde, fenolik bilesiklerin kontrollii ve uzatilmis siireyle serbest birakildigi
gorlilmiistiir. Bu sonuglar, igde kabugu ekstraktinin yenilik¢i tasiyict sistemlerle
birlestirildiginde biyoyararlaniminin arttigin1 ve dogal antimikrobiyal-antioksidan ajan

olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir.

Najmalden Ghaibullah Ghaibullah ve arkadaglarinin 2024 yilinda yapmis
olduklar1 calismada, Elaeagnus angustifolia meyvelerinden mikrodalga 1sinimi ile asidik
ortamda sentezlenen KKN’lerin biyomalzeme ylizeylerine immobilizasyonu ve
antibakteriyel aktiviteleri kapsamli bigimde degerlendirilmistir. Cam mikroboncuk
ylizeyleri, oncelikle silanlama ile amin gruplariyla fonksiyonellestirildigi, ardindan
capraz baglayict ajan kullanilarak hem cam hem de kitosan mikroboncuklara KKN
immobilizasyonu gergeklestirildigi raporlanmistir. Elde edilen dokuz farkli test
materyalinin antibakteriyel potansiyeli, Escherichia coli, Salmonella typhimurium,
Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus tizerinde standart et suyu mikroseyreltme
yontemi ile hem nitel (MiK ve MBC) hem de nicel (Glso) parametreler kullanilarak
incelenmistir. Bulgular, KKN’lerin S. #yphimurium ve B. subtilis lizerinde hiicre
canliligini yaklagik %25 oraninda azalttigin1 (MIC = 25 mg/mL), en yiiksek antibakteriyel
etkinin ise KKN—cam mikroboncuk sisteminde gozlendigini ve bu kombinasyonun S.

aureus Uzerinde yaklagik %43 toksik etki olusturdugunu ortaya koymustur. Ayrica,
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KKN’lerin cam mikroboncuklara baglanmasinin &zellikle Gram-pozitif bakteriler
lizerinde secici antibakteriyel etkiyi artirdigi, buna karsilik kitosan mikroboncuklara
immobilizasyonun hem Gram-pozitif hem Gram-negatif tiirlerde etkili oldugu rapor
edilmistir. Genel olarak, KKN—kitosan mikroboncuk yapilarinin antibakteriyel etkinlik
acisindan KKN—cam mikroboncuklardan daha iistiin oldugu saptanmistir. Bu sonuglar,
KKN’lerin immobilizasyon sonrasinda karbon temelli nanomalzemeler olarak

antibakteriyel yiizey kaplamalarinda kullanilabilecegini géstermektedir.

Sahin ve arkadaslarinin 2024 yilinda yaptiklari ¢alismada, Elaeagnus angustifolia
ekstraktinin biyolojik etkilerini inceleyerek 6zellikle DNA oksidasyonuna kars1 koruyucu
potansiyelini ortaya koymuslardir. Calismada ekstraktin fenolik profili detaylandirilmis
ve Ozellikle kafeik asit, protokatesik asit, ferulik asit gibi fenolik asitlerin yani sira
flavonoid bilesenlerin yiiksek oranda bulundugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin, serbest
radikallerin DNA iizerinde olusturdugu oksidatif hasar1 azaltti§i rapor etmislerdir.
Antioksidan test sonuglari, ekstraktin giiclii radikal siipiiriicii aktivite sergiledigini ve
oksidatif stres kaynakli genetik hasar1 6nleyici etki gosterdigini desteklemistir. Ayrica
ekstraktin biyokimyasal seviyede DNA zincir biitiinliigiinii korudugu, oksidatif
mutajenlere karst hiicresel savunma sistemini giiclendirdigi belirlenmistir. Bu ¢aligma,
igde ekstraktinin sadece antioksidan etkiler degil, ayn1 zamanda genotoksisiteye karsi
koruyucu rol {istlenebilecegini gostermektedir. Sonug olarak, fenolik asit ve flavonoid
icerigi ile igde ekstrakti, kanser ve diger oksidatif stres temelli hastaliklarin 6nlenmesinde

potansiyel bir dogal kaynak olarak literatiirde 6nemli bir yer edinmistir.

Elaeagnus angustifolia kabugu kullanilarak gelistirilen yeni formiilasyonlar,
bitkinin antimikrobiyal potansiyelini artirma yoniinde 6nemli adimlar sunmaktadir. Eliuz
ve arkadaslar1 2025 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, etanol ekstraktini balik yagi-
emiilsiyon jeli formuna doniistiirerek, bunu hindistancevizi kabugu kokenli hidrokar
lizerine immobilize etmislerdir. Antimikrobiyal testler, Acinetobacter baumannii ve
Staphylococcus aureus bakterilerine kars1 30 dakika-1 saat arasinda %80-90’lara varan
canlilik azalmasi gosterdigini raporlamiglardir. Mantar tiirlerinden Candida albicans ve
C. tropicalis lizerindeki etkiler daha sinirh kaldigi goriilmiistiir. Elde edilen bulgular,
kabuk ekstraktinin geleneksel ekstraktlarinin yanisira tastyici sistemlerle birlikte
kullanildiginda etkisinin yiikseldigini de gostermektedir. Emiilsiyon jelin stabilitesi ve

temas siiresi, antimikrobiyal etkinin olusumunda kritik rol oynadigi bilinmektedir.
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Caligma, ozellikle dogal ve siirdiiriilebilir antimikrobiyal jellerin gelistirilmesi agisindan

literatiire yeni bir formiilasyon yaklagimi kazandirmstir.

Erdogan ve arkadaslarinin 2021 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Elaeagnus
angustifolia meyvesi ekstrakti kullanilarak yesil sentezlenen giimiis nanopartikiiller
(AgNP), hem prostat kanseri (PC-3) hem de serviks kanseri (HeLa) hiicre hatlarinda doz
bagimli sitotoksik etki sonuglar1t Cizelge 2.9.da yer almaktadir. PC-3 ve Hela
hiicrelerinde uygulanilan yiliksek konsantrasyonlarla hiicre canliliginda anlamh diisiis
gbzlenirken, normal fibroblast hiicresi L929 iizerine etkisi daha zayif kalmistir. Bu,
AgNP’lerin kanser hiicrelerine karsi nispeten segici etki tasidigini desteklemektedir.
Ayrica morfolojik incelemelerde apoptotik belirtiler (hiicre c¢ekirdegi biiziilmesi, zar
ylizeyinde kabarcik olusumu vb.) goézlemlenmistir. Bu veriler, bitkisel ekstrakt bazli
nanopartikiillerin klasik ekstrakt uygulamalarina kiyasla daha gii¢clii antitiimor aktivite

sunabilecegini gostermektedir.

Cizelge 2.9. Elaeagnus angustifolia meyve ekstrakti ile sentezlenen glimiis nanopartikiillerin (AgNP) farkli

hiicre hatlar1 iizerindeki etkileri (Erdogan vd., 2021).

Hiicre Hiicre Tipi ICso Etki Ozeti
Hatti (ng/mL)
PC-3 Prostat kanseri ~45 ng/mL | Doz-bagimli sitotoksisite; proliferasyon anlamli

sekilde baskilanmustir.

HeLa Serviks kanseri ~50 pg/mL | Hiicre canlilig1 azalmis; morfolojik olarak

apoptotik degisimler gdzlenmistir.

L929 Normal fare >100 Daha diisiik toksisite; kanser hiicrelerine kiyasla
fibroblast hiicresi pg/mL belirgin segicilik vardir.

Ishaqat ve arkadaslari’nin 2018 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada, Elaeagnus
angustifolia yaprak 6ziitlerinin kanser hiicre hatlar1 lizerindeki etkilerini arastirmistir.
Calismada etanol ve etil asetat ¢oziiclileri kullanilarak yaprak oziitleri hazirlanmis ve
bunlarin MCF-7 ile T47D meme kanseri hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri

degerlendirilmistir. Ozellikle etanol &ziitiiniin ICso degerinin yaklasik 3 pg/mL oldugu
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bildirilmis ve bu deger 6ziitiin gii¢lii antiproliferatif etkiye sahip oldugunu gdstermistir.
Ayrica anti-anjiyogenik etkiler rapor edilmis, tiimor damar olusumunun baskilandigi
belirtilmistir. Elde edilen sonuglar, 6ziitiin yalnizca hiicre ¢ogalmasini baskilamakla
kalmadigini, aym1 zamanda metastatik siireglerde de rol oynayan anjiyogenezi
engelledigini gostermistir. Caligma, igde yaprak Oziitlerinin dogal antikanser ajan olarak

umut vaat ettigini ortaya koymustur.

Okmen ve Tiirkcan’m 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Elaeagnus
angustifolia yaprak metanol ekstraktinin genetik stabilite ve mutajenite {lizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Calismada Ames testi kullanilmis ve mutajen ajan olarak
sodyum azid ile indiiklenen genetik mutasyonlar {izerinde Oziitiin koruyucu etkisi
incelenmistir. Elde edilen bulgular, yaprak ekstraktinin mutasyonlar1 %36 oraninda
engelledigini ortaya koymustur. Bu sonug, igde yaprag: ekstraktinin genetik materyali
koruyucu ve antimutajenik etki gosterdigini dogrulamaktadir. Ayrica elde edilen veriler,
ekstraktin DNA biitiinliigiinii destekleyerek olasi genetik hasarlara karsi hiicresel
savunma mekanizmalarin1 giiglendirdigini gostermistir. Calisma, igde yapragmin
yalnizca antioksidan oOzellikleriyle degil, aym1 zamanda genetik stabiliteyi koruma

potansiyeliyle de 6ne ¢iktigin1 vurgulamaktadir.
2.1.5.KKN’lerin immobilize edildigi yiizeyler

KKN’lerin farkli yiizeylere immobilize edilmesi, bu nanoyapilarin uygulama
alanlarin1 genisleten ve performanslarini artiran kritik bir stratejidir. Serbest halde
kullanilan KKN’ler biyolojik ortamlarda aglomerasyona egilim gostermekte, dolasim
stireleri kisa olmakta ve floresan kararliliklar1 sinirli kalmaktadir. Bu sinirliliklarin
asilabilmesi i¢in KKN’lerin polimerik, inorganik, biyolojik veya dogal yiizeylere
sabitlenmesi literatiirde giderek artan sekilde tercih edilmektedir (Li vd., 2022). Cizelge
2.10.’da KKN’lerin immobilize edildigi yiizeyler detaylica bahsedilmektedir.

Immobilizasyon, KKN’lerin yalmzca kararliligim artirmakla kalmayip ayni
zamanda biyoyararlanimlarini uzattigi, kontrollii salim imkani sagladigi ve hedefe
segiciligi giiglendirdigi bilinmektedir. Ornegin, kitosan mikrokiirelere immobilize edilen
KKN’ler kontrollii ilag salim1 ve hiicre i¢i goriintiileme uygulamalarinda yiiksek basari
gostermistir (Arkan vd., 2018). Cam ve silika gibi inorganik ylizeyler ise floresan sinyali
gliclendirerek biyosensorlerde metal iyonu veya pestisit tespitinde duyarliligi

artirmaktadir (Bhavikatti vd., 2024). Biyolojik yiizeylere immobilizasyon, DNA, enzim
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veya antikor aracilifiyla ozellikle kanser biyobelirteglerinin tanisinda 6zgilliigii
artirmaktadir (Havrdova vd., 2021). Metal oksitlerle (TiO., ZnO) veya manyetik
nanoparcaciklarla olusturulan hibrit sistemler ise hem goriintileme hem de
fotokatalitik/terapotik uygulamalarda c¢ok islevli materyallerin gelistirilmesine olanak

tanimaktadir (Yang vd., 2024).

Yiizey tiirlerinin se¢imi uygulama alanini dogrudan belirlemektedir. Polimerik
ylizeyler biyomedikal uygulamalarda 6ne ¢ikarken, inorganik ylizeyler sensor ve kataliz
calismalarinda daha sik kullanilmaktadir. Biyolojik ylizeyler 6zgiin baglanma 6zellikleri
ile hedeflenmis tan1 ve tedavi yaklagimlarina katki saglarken, seliiloz ve lignin gibi dogal

kokenli yilizeyler diisiik maliyetli ve ¢evre dostu alternatifler sunmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, immobilizasyonun KKN teknolojilerinde
yalnizca yardimer bir yontem degil, fonksiyonel performansi belirleyen temel bir
yaklasim oldugunu gdstermektedir. Ornegin, Ghereghlou ve arkadaslarmin 2021 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alismada, igde kaynakli KKN’leri manyetik nanopargaciklar iizerine
immobilize ederek nanokataliz uygulamalarinda kullanmis, Ghaibullah ve arkadaglarinin
ise 2024 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada cam/kitosan ylizeylere sabitlenen KKN’lerin
giiclii antibakteriyel etkiler sergiledigini raporlamistir. Bu bulgular, immobilizasyonun
KKN’lerin biyomedikal ve g¢evresel alanlardaki degerini artiran “kilit adim” olarak

diistiniilmektedir.
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Yiizey Tiirii

Kullanim Amaci

Avantajlan

Kaynak

Cam Mikrokiireler /

Antimikrobiyal

Stabil, kolay modifiye

(Shriver-Lake vd.,

Cam Slaytlar yiizeyler, biyosensdrler | edilebilir, inert 2009)

Polimer Filmler | Sensér  kaplamalari, | Esneklik, biyouyumluluk, | (M. Bauer vd.,

(PVA, PEG, PDMS) biyouyumlu implantlar | gegirgenlik kontroli 2023)

Hidrojel Matriksler Kontrollii salim, doku | Sivi absorpsiyon, biyolojik | (D. Lin ve Zhao,
miihendisligi tagima kolayligt 2007)

Kagit Yiizeyler /| Kagit tabanli test | Disiik maliyet, ¢cevre dostu | (Moreira vd., 2021)

Seliiloz stripleri

Metal Nanoparcacik | Antibakteriyel ve | Sinerjik etki, optik 6zellik | (Zhou vd., 2012)

Kaplamalar (Ag, Au) | katalitik uygulamalar artigt

Manyetik Geri kazanilabilir | Manyetik ayirma kolayligi | (M. Liu vd., 2023)

Nanoparcaciklar sensor ve ilag tastyict

(F6304)

Silika Katalizor / biyosensor | Yiiksek yiizey gozenekli | (H. J. Liu ve Xu,

Nanoparcaciklar/ tastyici, yapit alani, 2019)

Mesoporoz Silika

Elektrot  Yiizeyleri | Elektrokimyasal fletkenlik, yiizey | (Kangmennaa vd.,

(ITO, karbon) sensorler fonksiyonlandirilabilirlik 2024)

Polipeptit / Protein | Hedefli ilag tasima Biyouyumluluk, 6zgillik | (Hong vd., 2020)

Kaplamalar artirmi
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2.1.5.1.Kitosan

Kitosan, kitinden deasetilasyon ile elde edilen dogal bir polisakkarittir ve
biyouyumluluk, biyobozunurluk ve katyonik yapisi sayesinde biyomedikal alanda genis
kullanim bulmaktadir. Katyonik amino gruplari, niikleik asitler ve hiicre zarlar1 gibi
negatif yiiklii biyomolekiillerle elektrostatik etkilesim kurmasina olanak verir. Bu
ozelligi, kitosani ila¢ ve gen aktarimi, yara iyilestirme, antibakteriyel kaplama, biyosensor
ve doku miihendisligi uygulamalarinda 6ne ¢ikarmaktadir (Rinaudo, 2006; Aranaz vd.,
2021). Bununla birlikte, fizyolojik pH’da sinirli ¢oziiniirliigl, diisiik mekanik dayanimi
ve yuksek dozlarda toksisite riski 6nemli sinirliliklar olarak degerlendirilmektedir (Yan
vd., 2015). Giincel arastirmalar, kitosanin kuaternerlestirilmesi, karboksimetillestirilmesi
veya PEG ile modifiye edilmesi sayesinde ¢oziiniirliikk ve biyostabilitenin artirilabildigini
gostermektedir (Li vd., 2018; Kravanja vd., 2019). Ayrica, metal nanoparcaciklar (Ag,
Au) ve grafen oksit ile olusturulan hibrit yapilar, kitosanin mekanik o6zelliklerini
giiclendirmekte ve antibakteriyel etkinligini artirmaktadir (Goyal vd., 2024). Kitosan—
AgNP kompozitleri Gram(+) ve Gram(—) bakterilere karsi giiclii etki gosterirken,
kitosan—grafen tiirevleri sensor ve kaplama sistemlerinde yiiksek kararlilik saglamaktadir.
Gen aktariminda ise kitosan, DNA ve RNA ile polielektrolit kompleksler
olusturabilmekte; bu sayede hiicre icine alimi kolaylastirmaktadir. Ancak yiiksek
katyonik yiik sitotoksisite riskini artirdigi i¢in hedefleme ligandlar1 ve pH-duyarh
modifikasyonlarla bu etki dengelenmeye ¢aligilmaktadir.

Sonug olarak kitosan, biyomedikal uygulamalarda ¢ok yonlii potansiyele sahip
olsa da ¢oziiniirliik ve giivenlik sinirliliklar1 nedeniyle modifikasyon ve hibrit stratejilerle
desteklenmesi gereken bir biyopolimer oldugu diisiiniilmektedir. Bu yoniiyle hem ilag
tasima hem de biyosensor tasarimlarinda gelecegin akilli biyomalzemelerinden biri

olmaya aday olarak gosterilebilmektedir.
2.1.5.2.Silika (SiO2)

Silika nanoparcaciklari, yiiksek ylizey alani, kimyasal kararliligi ve gozenekli
yapilart nedeniyle biyomedikal aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Silikanin
ylzeyine farkli biyomolekiillerin baglanabilmesi, onu ila¢ tasima, floresan problar,
katalizor destekleri ve biyosensorler i¢in uygun hale getirmektedir(Slowing vd., 2008;
Vallet-Regi vd., 2007). Ozellikle gdzenekli silika yapilari, kontrollii ilag saliminda biiyiik

avantaj saglamaktadir (Ahmadi vd., 2014). Ancak silikanin biyobozunur olmamasi ve
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kirilgan yapisi, uzun donem biyomedikal uygulamalarda sinirlayicidir. Bu nedenle
biyobozunur polimerlerle kompozit sistemler gelistirilmektedir (Ahmadi vd., 2014;

Slowing vd., 2008; Vallet-Regi vd., 2007).

2.1.5.3. Metal-organik kafesler (MOF)

MOF’lar, metal iyonlar1 ile organik ligandlarin birlesmesi sonucu olusan yiiksek
gozenekli kristalin yapilardir. Bu yiliksek porozite, MOF’lar1 iyon sensorleri, gaz
depolama, kataliz, biyosensorler ve fotodinamik tedavi uygulamalarinda degerli
kilmaktadir (Furukawa vd., 2013; A. Wang vd., 2024).

Dezavantaj olarak, MOF’larin karmasik sentez siire¢leri, yiiksek maliyet ve
stabilite sorunlari biyomedikal uygulamalara entegrasyonunu kisitlamaktadir. Bununla
birlikte, son donem caligmalarda MOF’larin polimerlerle kaplanmasi ve ylizey
fonksiyonellestirilmesi yoluyla biyouyumluluklarinin artirildigi bildirilmistir (Furukawa

vd., 2013; Horcajada vd., 2012; A. Wang vd., 2024).

2.1.5.4. Grafen oksit (GO)

Grafen oksit, yiiksek yiizey alani, elektriksel iletkenlik, mekanik dayanim ve
ylizey fonksiyonellestirme olanaklar1 sayesinde biyomedikal arastirmalarda énemli bir
nanomalzemedir. GO, yiizeyinde oksijenli fonksiyonel gruplar bulundurmasi nedeniyle
DNA, RNA, protein ve ila¢ molekiillerinin kolayca baglanmasina imkan tanir. Bu 6zelligi
ile antikansere yonelik tedavi, biyosensorler, ilag/gen terapi tasima ve enerji depolama
uygulamalarinda kullanilmaktadir (Borandeh vd., 2021; Ou vd., 2016). Bununla birlikte
GO’nun reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretimi, aglomerasyon egilimi ve potansiyel
sitotoksisite etkileri dezavantaj olarak belirtilmistir (Borandeh vd., 2021; Ou vd., 2016).
Giincel arastirmalarda GO, polimerler (PEG, kitosan) veya metal nanoparcaciklarla (Ag,
Au) hibrit hale getirilerek toksisitesinin azaltilabilecegi ve biyouyumlulugunun

artirilabilecegi gosterilmistir (Furukawa vd., 2013; Y. Liu vd., 2013).

2.1.6. Mikrokiireler

Mikrokiireler, sahip olduklar1 kiiresel morfoloji ve yiiksek yiizey-hacim oram
sayesinde biyomedikal, farmasotik ve endiistriyel alanlarda ¢ok yonlii kullanim imkani

sunan yenilikgi tastyict sistemlerdir. Kiiresel yapi, diisiik yiizey serbest enerjisinde olmasi



34

ile termodinamik agidan kararli olup parcaciklarin aglomerasyon egilimini azalttig
bilinmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek ylizey-hacim orani, ilag ve biyomolekiil yiikleme
kapasitesini artirarak kontrollii salim imkén1 saglar (Yang vd., 2023).

Mikrokiireler, 6zellikle ilag tasima sistemlerinde kontrollii salim, biyouyumluluk
ve hedefe yonelik dagilim sagladiklari igin tercih edilmektedir. Doku miihendisligi
uygulamalarinda kiiresel hidrojel veya polimer yapilar, hiicrelerin tutunmasi ve bliytimesi
icin Ui¢ boyutlu bir iskele sunar (Hu vd., 2025). Sensor ve kataliz uygulamalarinda ise
silika ve cam mikrokiireler, yiliksek yiizey alan1 ve kolay yiizey fonksiyonellestirilme
imkani sayesinde aktif merkezler veya biyosensor ylizeyleri olarak kullanilmaktadir (Ge
vd., 2025). Ayrica, kiiresel yapilar optik, elektriksel ve mekanik 6zelliklerin homojen
dagilimin1 sagladigindan malzemenin performansim artirir. Ornedin i¢i bos cam
mikrokiireler, diisiik yogunluk ve yiiksek 1s1 yalitimi ile kompozitlerde 6nemli avantajlar
sunmaktadir (Mahmoud vd., 2023). Kisacasi, mikrokiirelerin olusturulma amaci;
kontrolli tasima ve salim, biyouyumluluk, yiizey islevsellestirme kolayligi,

optik/mekanik tistiinliikler ve ¢cok yonlii kullanim imkan1 saglamaktir.

2.1.6.1. Cam Mikrokiireler

Karbon kuantum noktalarimin biyomedikal potansiyelinin artirilmasi amaciyla,
destekleyici materyallerle kombine edilmeleri de 6nemli bir aragtirma alani haline
gelmistir. Bu noktada cam mikroboncuklar yiiksek yilizey alanlari, biyoinert yapilari ve
kolay fonksiyonellestirilebilir  yiizeyleriyle ©ne c¢ikmaktadir. Bu yapilarin,
mezogodzenekli, i¢i bos ya da lifli gibi farkli yapilarda iiretilebildigi ve bu sayede ilaglarin
daha verimli yiiklenmesine ve kontrollii bicimde salinmasina olanak tanidigi
bilinmektedir (Zheng vd., 2021). Ayrica, yiizeylerinde bulunan silanol gruplar1 sayesinde,
ilag molekiillerinin yiizeye tutunmasi ve biyolojik etkilesimlerin diizenlenmesi
kolaylasmaktadir (Huang vd., 2025). Bu yoénleriyle goézenekli biyoaktif cam
mikrokiireler; implant kaplamalari, enjeksiyonla uygulanabilen biyomalzemeler, ilag
tastyici sistemler ve ¢ok islevli biyobaski miirekkepleri gibi alanlarda yaygin kullanim
potansiyeli gdstermektedir (Kaya vd., 2021). Cizelge 2.11.’de cam mikroboncuklarin
kullanim alanlar1 ve avantajlarindan detaylica bahsedilmektedir.

Biyosensor alaninda yapilan ¢aligmalar, cam mikroboncuk destekli nanoyapilarin
hem sinyal yogunlugunu artirdigin1 hem de hedef molekiil algilama limitini diistirdiigiinii

gostermektedir(J. Lin vd., 2015; J. Zhang vd., 2010). Ayrica, enzim ve protein
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immobilizasyonu i¢in cam mikroboncuklarin kullanilmasi, biyokatalitik stireglerde tekrar
kullanilabilirligi artirarak ekonomik avantaj saglamaktadir. Sarath Babu ve
arkadaslarinin, 2004 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda glikoz biyosensorlerinde
cam  mikroboncuk destekli enzim immobilizasyonunun  yiiksek stabilite
sagladigini;(Sheldon ve van Pelt, 2013) yilindaki caligmalarinda ise biyokataliz
verimliligini artirdigini rapor etmislerdir. Klinik uygulama umut verici bulunmus;
Raimondo ve McCalla’nin, 2019 yilinda yaptiklar1 calismada, cam mikroboncuk destekli
biyosensorlerin protein ve DNA analizinde gilivenilir sonuglar verdigini gostermislerdir.
Genel olarak degerlendirildiginde, karbon kuantum noktalar1 ve cam
mikroboncuklarin entegrasyonu, biyomedikal alanda gii¢lii bir sinerji olusturmaktadir
(Azam vd., 2021). KKN’lerin floresan Ozellikleri ve biyouyumluluk avantaji, cam
mikroboncuklarin stabilite ve tasiyict destegi ile birlestiginde ortaya ¢ikan hibrit yapilar,
biyosensorlerden ilag tagima sistemlerine kadar genis bir yelpazede kullanilabilmektedir
(Raimondo ve McCalla, 2019). Literatiirdeki bulgular, bu kompozit sistemlerin 6zellikle
antikanser tedaviler, klinik tam1 yontemleri, biyosensor teknolojileri ve biyokataliz
alanlarinda gelecegin 6nemli materyalleri arasinda yer alacagini gostermektedir (Sheldon
ve van Pelt, 2013). Ancak klinik geg¢is siirecinde, uzun dénem toksisite, farmakokinetik
davranis ve biyobozunurluk iizerine daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu da agiktir (Azam

vd., 2021).



Cizelge 2.11. Cam Mikroboncuklarin Kullanim Alanlar1 ve Avantajlart
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immobilizasyonu ile reaktif

merkez gorevi

kullanilabilirlik

Kullanim Alam Aciklama ve Amac¢ Kullanim Avantaji Kaynak

ilac tasima sistemleri Mikrokiire igine yiiklenen | Yiiksek yiizey alani, kontrollii | (Noel vd.,
ilaglarin kontrollii salim1 salim, biyouyumluluk 2024)

Doku miihendisligi Hiicre tutunmast ve | Inert yap, yiizey modifikasyonuna | (Aldhaher vd.,
bliytimesini  desteklemek | uygunluk 2023)
icin iskelet yapisi

Antibakteriyel kaplama | AgNP, KKN gibi | Homojen dagilim, stabilize ortam | (L. Ali vd.,

tasiyicisi antimikrobiyal ajanlarin | saglama 2024)
immobilizasyonu

Biyosensor yiizeyi Antijen/antikor, enzim | Yiksek ozgilliik, fonksiyonel | (Z. Zhao vd.,
sabitleme ylizeyi gruplarla kaplanabilirlik 2025)

Katalitik destek yiizeyi Metal nanoparcaciklarin | Isil ve kimyasal stabilite, yeniden | (Bordet ve

Leitner, 2021)

goriintiileme

DNA ve protein | Manyetik veya fonksiyonel | Spesifik  baglanma,  eliisyon | (Lorente-Leal

saflagtirmasi cam mikrokiire ile | kolaylig vd., 2024)
biyomolekiil ayrimi

Floresan goriintiileme KKN veya boya | Gorlintiileme i¢in  sabit ve | (Pechnikova
konjugasyonu ile hiicresel | tasinabilir yiizey saglar vd., 2025)

Mikroakiskan sistemler

Tan1 sistemlerinde tastyict

partikiil olarak

Akis kontrolil, yiizey tepkimesine
uygunluk

(Siavashy vd.,
2024)
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2.1.6.2. Kitosan Mikrokiireler

Kitosan, kitinin kismi deasetilasyonu ile elde edilen ve dogada seliilozdan sonra
en yaygin biyopolimerlerden biridir (Mawazi vd., 2024; Elizalde-Cardenas vd., 2024).
Yapisinda B-(1—4) bagli N-asetil-D-glukozamin ve D-glukozamin birimleri bulunur;
serbest amino (-NH:) ve hidroksil (-OH) gruplari sayesinde fonksiyonel bir yap1 kazanir
(Gonciarz vd., 2025). Amino gruplarinin protonasyonu, kitosana pozitif yiik kazandirarak
DNA, protein ve diger biyomolekiillerle giiclii elektrostatik etkilesimler kurmasina
olanak tanimaktadir. Deasetilasyon derecesi ¢Oziiniirlik ve biyolojik etkilesim
kapasitesini  belirleyen kritik bir faktordiir. Bu Ozellikleri sayesinde kitosan;
antibakteriyel, yara iyilestirici, doku miihendisligi ve ilag tasima sistemlerinde
biyouyumlu ve biyobozunur bir tastyici olarak yaygin bicimde kullanilmaktadir (Mawazi
vd., 2024; Chicea ve Nicolae-Maranciuc, 2024). Cizelge 2.12.’de kitosan’in avantaj,

dezavantaj ve biyomedikal uygulama alanlarindan detaylica bahsedilmektedir.

Cizelge 2.12. Kitosanin Avantajlari, Dezavantajlar1 ve Biyomedikal Uygulama Alanlart

Uygulama Alam Avantajlar Dezavantajlar Kaynak
ila¢ Tasima | Kontrollii salim, | Fizyolojik pH’da ¢ozliniirlik | Mawazi vd., 2024;
Sistemleri biyouyumluluk, sinirlidir; hizli bozunma uzun | Gonciarz vd., 2025

biyobozunurluk; pozitif yiik | vadeli salim1 zorlagtirabilir.

ile DNAV/ilag baglanmasi

kolaydir.
Yara lyilesmesi ve | Antimikrobiyal etki, hiicre | Mekanik dayamm zayif; saf | Elizalde-Cardenas vd.,
Antimikrobiyal tutunmasint destekleme, | kitosan yapilart kirilgandir. 2024;  Chicea  ve
Kaplamalar biyobozunur yapi. Nicolae-Maranciuc,
2024
Doku Hiicre  proliferasyonu  ve | Saf halde mekanik stabilite | Gonciarz vd., 2025
Miihendisligi adezyonunu artirir;  kolay | yetersizdir; kompozitlerle
(iskelet Sistemleri) | yiizey modifikasyonu | giliclendirme gerekir.
yapilabilir.
Gen ve Protein | DNA/RNA ile elektrostatik | pH ve iyonik giic | Mawazi vd., 2024
Tasima etkilesim kurar; gen | degisimlerinde stabilite
aktariminda giivenli tagtyici. diisebilir.
Biyosensor Amino ve hidroksil gruplar1 | Uretim safhasinda kontrolsiiz | Chicea ve Nicolae-
Uygulamalar ile kolay fonksiyonellesme; | deasetilasyon verim kaybina | Maranciuc, 2024
biyomolekiil neden olabilir.
immobilizasyonuna

uygunluk.
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2.1.7. Biyouyumluluk

Biyomedikal malzemelerin klinik kullanima uygunlugu agisindan en kritik
parametrelerden biri biyouyumluluktur. Biyouyumluluk, bir materyalin canli organizma
ile temasinda toksik, immiinolojik veya enflamatuvar yan etkilere yol agmadan biyolojik
ortamda islevini yerine getirebilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Williams, 2008).
Bu kavram, o6zellikle nanoteknolojik {irlinlerin biyomedikal alanda giderek artan
kullanimina paralel olarak daha da 6nem kazanmistir. Zira nanomalzemelerin yiizey
alanlarinin ~ bliyilk  olmasi, partikiill ~ boyutlarimin  kiiclik  olmasi,  yiizey
fonksiyonellestirmeleri ve ¢oziintirliik 6zellikleri, biyolojik sistemlerle etkilesimlerini
dogrudan etkilemekte ve geleneksel materyallerden farkli biyolojik yanitlar ortaya
cikarmaktadir(Fadeel ve Garcia-Bennett, 2010). Bu nedenle biyouyumluluk testlerinde
uluslararasi gegerlilige sahip standart yontemlerin uygulanmasi zorunludur.

Biyomalzemelerin ve nanoteknolojik iiriinlerin biyouyumluluk degerlendirmeleri,
yalnizca biyolojik sistemlerle etkilesimlerinin incelenmesi degil, ayn1 zamanda bu
testlerin uluslararasi standartlara dayandirilmasi ile anlam kazanmaktadir. Bu noktada
OECD Test Rehberleri (OECD Test Guidelines, TGs) ve ISO 10993 standartlari, diinya
genelinde biyouyumluluk ve toksisite analizlerinde en sik kullanilan, giivenilirligi kabul
gbérmiis temel referans dokiimanlardir (Rasmussen vd., 2019).

OECD Test Rehberleri, ilk olarak kimyasallarin toksikolojik ve eko toksikolojik
etkilerini degerlendirmek amaciyla hazirlanmis olup, daha sonra nanoteknoloji alanindaki
gelismelere paralel olarak nanomalzemelere uyarlanabilirlikleri — arastirilmistir
(Rasmussen vd., 2019). OECD tarafindan olusturulan Uretilmis Nanomalzemeler
Calisma  Grubu kapsaminda, mevcut test yOntemlerinin nanomalzemelere
uygulanabilirligi sistematik olarak degerlendirilmis, 6zellikle genotoksisite, akut toksisite
ve eko toksisiteye yonelik testlerin nano boyuttaki materyaller i¢in de giivenilir veriler
sundugu ortaya konmustur(Bergman vd., 2015) . Bununla birlikte, nanomalzemelerin
benzersiz 6zellikleri — partikiil boyutu, yiizey alani, yiik, fonksiyonellestirme durumu,
aglomerasyon egilimi — OECD testlerinin yorumlanmasinda ek parametreler olarak
mutlaka dikkate alinmalidir(X. Zhang vd., 2017) .

OECD kilavuzlar1 yalnizca insan saglig1 agisindan toksisite degerlendirmeleriyle
sinirlt  olmayip, ayni zamanda nanomalzemelerin ¢evreye potansiyel etkilerinin
belirlenmesine de odaklanmaktadir. Ozellikle OECD TG 201 (alg biiyiime testi), TG 202

(Daphnia immobilizasyon testi) ve TG 203 (balik akut toksisite testi), nanomalzemelerin
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ekotoksikolojik gilivenlik profillerini ortaya koymak agisindan kritik rol oynamaktadir
(Handy vd., 2012). Boylece nanomalzemelerin hem biyomedikal kullanimdaki glivenligi
hem de ¢evresel siirdiiriilebilirligi ayn1 ¢cer¢evede degerlendirilebilmektedir (Handy vd.,
2012).

Ote yandan, ISO 10993 standart serisi, biyomedikal iiriinlerin biyolojik giivenlik
degerlendirmelerinde kullanilan uluslararast kilavuzlar arasinda yer almaktadir. Bu
serinin Ozellikle 10993-12 bolimii, biyouyumluluk testlerinde numune hazirligi,
ekstraksiyon kosullar1 ve kontrol gruplarinin kullanimi gibi temel deneysel parametreleri
standartlagtirarak ~ test  sonuglarinin  dogrulugunu ve laboratuvarlar  arasi
karsilastirilabilirligini saglamaktadir (Pellevoisin vd., 2022). Ornegin, kullanilacak
¢Oziiciiniin tiirli, ekstraksiyon siiresi, sicaklik ve madde/coziicii oran1 gibi degiskenler,
ISO 10993-12 kapsaminda belirli kurallar gergevesinde tanimlanmakta, bdylece
metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilecek hatalarin 6niine ge¢ilmektedir (Heise vd.,
2022)Ayrica bu standart, biyouyumluluk testlerinde yanlis pozitif veya negatif sonuglarin
ortaya c¢ikmasimi engellemek i¢in pozitif ve negatif kontrol kullanimini zorunlu
kilmaktadir (Handy vd., 2012).

ISO standartlar1 arasinda 6zellikle 10993-5 (sitotoksisite), 10993-3 (genotoksisite) ve
10993-10 (irritasyon ve duyarlilik) testleri, nanomalzemeler de dahil olmak iizere
biyomalzemelerin giivenlik degerlendirmelerinde en sik kullanilan yontemler arasinda
yer almaktadir. Bu testler, hiicre canliligi, DNA hasari, immiin yanit ve dokular
tizerindeki olas1 irritan etkilerin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir(Street vd.,
2025). Ayrica ISO standartlari, CE isareti ve FDA onay1 gibi uluslararasi regiilasyon
sireclerinde kabul géren resmi veri saglamalari agisindan da 6nem tasimaktadir(Bergman
vd., 2015; Rasmussen vd., 2019). Cizelge 2.13.” OECD ve ISO biyouyumluluk test

rehberleri ve uygulama alanlarindan detaylica bahsedilmistir.



Cizelge 2.13. OECD ve ISO Biyouyumluluk Test Rehberleri ve Uygulama Alanlar

Test Rehberi / Standart

OECD TG 401, 420, 423,
425 (Akut toksisite testleri)

OECD TG 471 (Ames testi)

OECD TG 473 (in vitro

kromozom aberasyonu testi)

OECD TG 476 (Hiicre

mutasyonu testi)

ISO 10993-5 (Sitotoksisite
testi)

ISO 10993-3 (Genotoksisite
testi)

ISO 10993-12 (Numune

hazirlig1 ve ekstraksiyon)

1SO 10993-10 (irritasyon ve
duyarlilik)

OECD TG 201, 202, 203
(Ekotoksisite testleri)

Testin Amaci

Oral, dermal veya inhalasyon

yoluyla kisa siireli toksik
etkileri belirler.

Mutajenite ve DNA hasar
potansiyelini degerlendirir.
Hiicrelerde kromozomal

DNA hasarini ortaya koyar.

Hiicre  kiiltiirlerinde  gen
mutasyonu potansiyelini
inceler.

Hiicre canliligini, membran
biitiinliiginii ve metabolik
aktiviteyi 6lger.

DNA diizeyinde mutajeniteyi

degerlendirir.

Numune hazirlhig ve
ekstraksiyon kosullarini
standartlastirir.

Malzemenin cilt ve mukoz
membranlar tizerindeki irritan
etkilerini degerlendirir.

Alg, Daphnia ve balik
tiirlerinde ¢evresel toksisiteyi

belirler.

Uygulama Alam
(Nanomalzemeler /
Biyomalzemeler)
Nanopartikiillerin sistemik
toksisite potansiyelinin
incelenmesi.

KKN, GO ve metal NP’lerin
genotoksisite analizi.
Nanomalzemelerin hiicresel
genetik stabiliteye etkilerinin
belirlenmesi.
Nanokompozitlerin mutajenik

etkilerinin analizi.

Nanomalzemelerin farkli hiicre
hatlar1 iizerindeki sitotoksik
etkilerinin degerlendirilmesi.
Biyomalzemelerin genetik
hasar potansiyelinin
belirlenmesi.

Nanomalzeme ve
biyomalzemelerin test 6ncesi
hazirlik siirecinde kullanilir.
Tibbi cihazlarda ve nano

irritasyon analizi.

Nanomalzemelerin ¢evresel
giivenlik risklerinin

degerlendirilmesi.
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Kaynak

(Rasmussen vd.,

2019)

(Test Guideline
No. 471, 2020)
(OECD/OCDE
473,2016)

(OECD/OCDE
476, 2016)

(Aminuddin vd.,
2021)

(Kumaravel vd.,

2022)

(Heise
2022)

vd.,

(Kand’arova ve

Pobis, 2023)

(Luederwald
vd., 2024)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahismada Kullanilan Test Materyalleri

Grubumuzca daha oOnce sentezlenerek karakterizasyonlari yapilan 9 adet
materyalin (karbon kuantum noktalar ve karbon kuantum noktalar ile kapl yiizeyler)
antibakteriyal etkileri incelenmistir (NajmaldenGhaibullahGhaibullah vd., 2024). Tez
calismas1 kapsaminda ise bu 9 test materyalinin sitotoksik ve mutajenik agidan
biyouyumluluklar1 degerlendirilmis, bunun yaninda karbon kuantum noktalarin in vitro

antikanser potansiyelleri aragtirilmigtir.

Calismada test edilen materyallere ait 6zellikler Cizelge 3.1.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Antikanser aktivite ve mutajenik potansiyelleri agisindan test edilen materyallerin listesi

Kod Malzeme Ozelligi
GD1 Cam mikro boncuklar Islem gérmemis cam mikro boncuklar
Yiizey aktif cam mikro GD1'in Pirana ¢ozeltisinde hidroksillenmesi ile
GD2
boncuklar olusturulmustur.
Gp3 | Amino-islevsellestirilmis cam 1 oy 20 ApTES jle sililasyonu ile olusturulmustur.
mikro boncuklar
Yiizey ¢apraz bagli cam mikro GD3 yiizeyinin glutaraldehit ile capraz baglanmasi
GD4 )
boncuklar ile olusturulmustur.
Karbon kuantum noktalar1 Glutaraldehit ile capraz baglanmig GD4 yiizeyine
GD5 immobilize edilmis cam mikro karbon noktalarinin immobilizasyonu sonucu
boncuklar olusturulmustur.
Alkali metanol-su ¢ozeltisinde olusturulup kurutulan
GD6 Kitosan mikro boncuklar capraz baglanmamis (islem gérmemis) kitosan mikro
boncuklari
GD7 Capraz bagli kitosan mikro GD6 yiizeyinin glutaraldehit ile capraz baglanmasi
boncuklar ile olusturulmustur.
Karbon kuantum noktalariyla Glutaraldehit ile gapraz bag.la.lnmls GD7 yiizeyine
GDS8 . . karbon noktalarinin immobilizasyonu sonucu
kapli kitosan mikro boncuklar
olusturulmustur.
GD9 Karbon kuantum noktalar Igde meyﬂvelerlmln su f*straktmdan M1krodalgg .
1s1n1m1 yontemi ile asidik ortamda sentezlenmistir.

3.2. Karbon Kuantum Noktalarin ve Karbon Kuantum Noktalar ile Kaph

Yiizeylerin Genotoksik A¢idan Biyouyumluluklarinin Degerlendirilmesi

Test materyallerinin genotoksik potansiyellerinin degerlendirilmesi i¢in Ames test

sistemi kullanilmistir. Ames test sistemi deneyleri, Bruce N. Ames’in plak

inkoorporasyon yontemi esas alinarak asagida detaylar1 agiklanan protokole gore

yapilmistir (Maron ve Ames, 1983; Mortelmans ve Zeiger, 2000).
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3.2.1. Bakteri suslarinin hazirlanmasi

Dondurulmus S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarindan alinan 6rneklerden
oncelikle 37°C’de bir gecelik inkiibasyon ile tek koloni plaklar hazirlanmistir. Deneyde
kullanilacak S. #yphimurium suglarinin his™, bio~, uvrB-, pKM101 plazmid varlig1 ve rfa
mutasyonu varligi kontrol edilerek genetik isaretlerinin dogrulanmistir. Bu amagla secici
minimal agar plaklar1 hazirlanmis ve ¢izgi testi yontemi ile bu plaklardaki iireme
durumlar1 karsilagtirilmigtir. Sonrasinda uygun plaklarda {ireyen koloniler segilerek
kendiliginden geriye doniis frekanslar1 degerlendirilmistir. Kendiliginden geriye doniis
frekanslari literatiirdeki araliga diisen en uygun koloniler ile master plaklar hazirlanarak

deneylerde kullanilmak iizere saklanmigtir.
3.2.2. Karbon kuantum nokta ekstraktlarmin hazirlanmasi

Karbon kuantum noktalarin 6rnegi (GD9) 25 mg/mL konsantrasyonda olacak
sekilde serum fizyolojik i¢cinde ¢dziilerek hazirlanmistir. Test edilecek karbon kuantum
noktalarla iligkili diger ornekler (GD1-GDS8) ¢oziinmeyen materyaller olduklari igin
Ames test sisteminde kullanilmak tizere ekstraktlar1 hazirlanmistir. Her bir 6rnekten belli
miktar tartilarak serum fizyolojik icerisinde ¢alkalayici igerisinde ekstrakte edilmistir.
Ekstraksiyon ISO 10993-12 protokollerine gore 24 saat 37°C sicaklik kosullarinda 0.3
g/mL konsantrasyon olacak sekilde yapilmistir. Siire sonunda elde edilen ekstrakt

stizlilerek partikiillerinden ayrilmis ve deneylerde kullanima hazir hale getirilmistir.
3.2.3. Sitotoksik etkinin belirlenmesi

Mutajenik etkinin belirlenmesi amaci ile yapilacak olan plak inkorporasyon
testine baglamadan oOnce, kullanilacak olan KKN’lerin ve ¢dziiciilerinin sitotoksik
olmayan dozlarinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu amagla Ames test sisteminde iist agar
her bir steril tiipe 2.5 mL olacak sekilde dagitilmistir. Bakteri suslarinm 1-2x10°
bakteri/mL yogunluklu kiiltiirlerinden 0.1 mL ve KKN ekstraktlarinin farkl
konsantrasyonlart iist agara eklenmistir. Bu karigim vortekslenerek nutrient agarli plaklar
lizerine yayilarak 37°C’de gecelik inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonras1t KKN
eklenmis plaklardaki koloni sayilari, ¢oziicii eklenmis olan negatif kontrol plaklarindaki
koloni sayilar1 karsilastirilarak karbon kuantum noktalarin sitotoksik etkileri

degerlendirilmistir.
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3.2.4. Mutajenik etkinin belirlenmesi

Mutajenik etkinin belirlenmesi amaci ile histidin-biyotin ¢dzeltisi eklenmis
45°C’deki 2.5 mL’lik {ist agara, gecelik hazirlanan test susundan 0.1 mL ve KKN
ekstraktarinin uygun konsantrasyonlarindan (GD1-GD8 ekstraktlar1 denenen higbir
dozda toksik olmadigi icin 30, 20 ve 10 mg/plak konsantrasyonlarinda deneylere
yapilmistir. Karbon kuantum nokta 6rneginin (GD9) ise yine toksik olmayan 2.5, 1.25,
0.625, 0.312 ve 0.156 mg/plak konsantrasyonlari ile mutajenite deneyleri yapilmistir.)
eklenerek diisiik hizda vortekslenmistir. Bu karisim oda sicakliginda bulunan minimal
glukoz agarli plaklar iizerine yayilmistir. Bu plaklar 48 saat boyunca 37°C’de inkiibe
edildikten sonra sonuglar degerlendirilmistir. Her bir deneye negatif ve pozitif kontrol
plaklar1 da dahil edilmistir. Pozitif kontrol olarak TA98 i¢in danomisin, TA100 icin

sodyum azid kullanilmistir.
3.2.5. Sonuglarin degerlendirilmesi

Plak inkorporasyon yontemi ile yapilan ¢aligmalar sonunda plaklarda iireyen
geriye donmiis koloniler sayilmis ve negatif kontrol plaklari ile karsilagtirilmistir. Plak
basina elde edilen koloni sayisi negatif kontrolde olusan koloni sayisindan iki kat ya daha
fazla oranlarda biiyiikliik gdsteriyorsa ya da iki kat bir artig s6z konusu degil ancak doza

bagli bir artis varsa test edilen dozda mutajenik etkiden bahsedilmistir.

Bununla birlikte koloni sayilarinin istatistiksel olarak dozlar arasinda degisim
gosterip gostermedigine Dunns coklu karsilastirma testi ile grup diizeyinde, anlamli
farklilik yaratan gruplarin degerlendirilmesinde ise Dunnet C ve T-test kullanilmistir.

Istatistiksel veriler 0,05 anlamlilik diizeyinde p degeri olarak ifade edilmistir.

3.3. Karbon Kuantum Noktalarin ve Karbon Kuantum Noktalar ile Kaph

Yiizeylerin Sitotoksik A¢idan Biyouyumluluklarinin Degerlendirilmesi

Calismanin bu asamasinda ise 9 farkli test materyalinin (GD1-GD9) hazirlanmast,
test konsantrasyonlarinin belirlenmesi gerekse de sitotoksik etkinin incelenmesi
asamalar1 sitotoksik potansiyelleri yaygin kullanimdaki iki temel standart olan ‘TS EN
ISO 10993-12 - Numune Hazirlama ve Referans Malzemeler ve TS EN 10993-5 - Viicut

Disi1 (in vitro) Sitotoksisite Deneyleri’ standartlarinda onerilen kantitatif yontemlerden
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biri olan 3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir (MTT) testi ile
degerlendirilmistir (ISO 10993-12:2021).

Karbon  kuantum  noktalarm  in  vitro  sitotoksisite =~ bakimindan
biyouyumluluklarinin aragtirilmasi agmalarinda saglikli hiicreleri temsilen fare fibroblast

hiicreleri (L929) kullanilmustir.

L929 hiicrelerine ait hiicre kiiltiiri calismalar1 ve GDI1-GD9 kodlu test
materyallerinin L929 hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri i¢in uygulanan MTT

yontemine ait islem basamaklar1 asagida 6zetlenmistir.

3.3.1.Sitotoksisite deneylerinde kullanillacak karbon kuantum noktalarin

hazirlanmasi

Test materyallerinin her biri (GD1-GD9) sitotoksisite deneylerinde aseptik
kosullarin saglanabilmesi i¢in otoklavlanarak steril edilmistir. GD9 kodlu KKN’lerin
kendisi ¢6ziinebilir formda oldugu i¢in 25 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde hiicre
besi ortami igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir. Cam mikrokiirelerden (GD1-GDS5) ve
kitosan mikrokiirelerden (GD6-GDS) olusan test materyalleri sulu ortamda ¢ozlinemeyen
materyal oldugu i¢in diizensiz sekilsiz sert malzemeler i¢in protokoliin belirttigi sekilde
belirli miktarlarda tartilip konsantrasyonu 0.2 g/mL olacak sekilde hiicre besi ortami
icerisine eklenmis ve ¢alkalayici iceresinde 24 saat 37°C sicaklik kosullarinda ekstraktlari
hazirlanmistir. Ekstraksiyon siiresi bitiminde besi ortami i¢indeki her test materyali 0.22
um’lik steril filtrelerden gegirilerek hiicre kiiltiirii icin gerekli aseptik kosullar saglanmig

ve test materyallerinin deneylerde kullanimina hazir hale getirilmistir.

3.3.2. Hiicre Kkiiltiirii calismalari

Test bilesiklerinin in vitro sitotoksik ve genotoksik potansiyellerinin kantitatif
olarak degerlendirildigi test sistemlerinde, ISO-10993-5 tarafindan tavsiye edilen hiicre
hatlarindan biri oldugu ve saglikli memeli sistemleri temsil etmeye uygunlugu nedeni ile
Afrika Yesil Maymun bobrek epitel hiicresi (Vero) ve insan kolorektal kanser hiicresi
(HT-29) olarak bilinen biri saglikli biri kanser olmak {izere 2 farkli hiicre hatti

kullanilmustir.

Calisma boyunca bu hiicre hatlariin 32-35. pasajlart kullanilmistir. Test

sistemlerinde uygulanan hiicre kiiltiirli galigmalar1 asagida 6zetlenmistir.
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3.3.3. Kiiltiir ortamimin hazirlanmasi, hiicre hatlarinin ¢ogaltilmasi ve saklanmasi

Vero ve HT-29 hiicreleri; %10 FBS (Lonza, Belgika) ve %1 penisilin/streptomisin
(Lonza, Belgika) ile desteklenmis yiiksek glukozlu Dulbecco’s Modified Eagles Medium
(DMEM) (HyClone, Utah,USA) ile hazirlanmais kiiltlir ortaminda, 37°C sicaklik, %5 CO2
ve %95 nem igeren inkiibatdrde, aseptik kosullarda iiretilmistir. Bu amagla 25 cm? ve 75

cm?®’lik hiicre kiiltiirii kaplar1 kullanilmistir.

24-72 saat inkiibasyon boyunca; hiicre yogunlugu ve hiicrelerin kiiltiir kabi

ylizeyine tutulumu, alttan aydinlatmali 151k mikroskobunda (Olympus) incelenmistir.

Uretilen hiicreler deney kontrollerinin saglanacag1 asamalar i¢in kullanimlarina

kadar kryoprotektan eklenmis besi yeri i¢erisinde dondurularak saklanmaistir.
3.3.4. Hiicrelerin pasajlanmasi

%80-90 hiicre yogunluguna ulagsmis hiicreler, pasajlanarak cogaltilmistir. Bu
amagla besiyeri, hiicrelerin tutunmadigi yiizeyden pipetdr ile toplanarak atik kabina
bosaltildiktan sonra hiicreler PBS ile 2 kez yikanmistir. 1 ml tripsin-EDTA (Gibco-BRL,
Gaithersburg, USA) ¢ozeltisi kiiltiir kabina eklenip, hiicrelerin yiizeyden ayrilmasi i¢in 5
dak. 37°C’lik etiivde (Sanyo) inkiibe edilmistir. Hiicreler ylizeyden ayrildiktan sonra; 5
ml DMEM kiiltlir kabina eklenip, 5 dak. 800 rpm’de santriflij (Hanil-Combi 514-R)
edildikten sonra siipernatant atilip, santrifiij tiibli alt ¢eperinde peleti olusturan hiicreler
hafifce kaldirilmistir. 10 ml kiiltiir ortami i¢inde siispanse edilmistir. Daha sonra hiicre
slispansiyonu esit olarak 2 ayr kiiltiir kabina boliiniip, kiiltiir kaplart %95 nem ve %35
COz igeren 37°C sicakliktaki etiivde inkiibasyona birakilmigtir. Bir sonraki pasajlama

islemine kadar kiiltiir kab1 igerisindeki kiiltiir ortam1 2-3 giinde bir tazelenmistir.

3.3.5. Canl hiicre sayimi (tripan mavisi boya atilim testi)

Calismada kullanilan hiicrelerin canliligi ve sayimi tripan mavisi boya atilim
yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu yonteme gore, hiicre siispansiyonu % 0.4’°lik
tripan mavisi (Sigma, USA) ile 1:1 oraninda karistirildiktan sonra thoma lami {izerine
yiiklenerek mikroskop altinda hiicre saymmi yapilmustir.  Olii  hiicreler hiicre
membranlarini kaybettikleri i¢in boyayi igine alarak mavi renkte, canli hiicreler ise boya

almadigi icin seffaf sekilde goriilmiistiir.
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3.3.6. Test bilesiklerinin in vitro sitotoksik etkilerinin MTT testi ile degerlendirilmesi

Test sisteminde kullanilan hiicre hatlari, “hiicre kiiltiiri ¢alismalar1” boliimiinde
ayrintili sekilde belirtildigi gibi ¢ogaltilip, thoma laminda hiicre sayim1 yapildiktan sonra
10° hiicre/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan bu hiicre siispansiyonundan, 96
kuyucuklu mikroplaklardaki her bir kuyucuga 100ul (10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde)
eklenmistir. Hiicrelerin ylizeye tutunmasi i¢in mikroplaklar; %5 CO2 ve %95 nem igeren,

37 %C’deki etiivde 24 saat inkiibe edilmistir.

24 saat inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki besiyerleri mikropipet yardimi ile
uzaklagtirildiktan sonra 6 farkli son konsantrasyonda (500, 250, 125, 62,5, 31,25 ve
15,625 uM) test bilesiklerini iceren 100ul kiiltiir ortam1 ile muamele edilmislerdir.
Boylelikle test bilesiklerinin hiicreler lizerindeki doz bagimli sitotoksik etkilerine ait plak
diizeni olusturulmustur. 48 saat inkiibasyondan sonra hiicrelerin farkli dozlarda inkiibe
edildigi test bilesiklerini i¢eren kiiltiir ortam1 uzaklastirildiktan sonra, kuyucuklara 100
pL serumsuz besi ortami ve 10 uL MTT (2,5 mg/mL) ¢ozeltisi eklenmistir. Mikroplaklar
bu sekilde %5 COz igeren 37°C’deki inkiibatdrde 3 saat daha inkiibe edilmislerdir. MTT
sollisyonunun canli hiicrelerin mitokondrilerinde formazan kristallerine doniistiiriilmesi
ve formazan kristallerinin isopropanol icinde ¢ozdiiriilerek absorbans degerlerine
bakilmasi sonucu formazan kristallerinin yogunluguna bagli olarak hiicre canliligi
hakkinda bilgi edinilmesi amaglanmistir. 3 saatin sonunda Ornekler iizerindeki ortam
cekilerek, yerine 200 pL isopropanol (0,04 M HCL igeren) eklenmis ve olusan formazan
kristallerinin ¢dziinmesi beklenmistir. Bu siirenin sonunda hiicrelerin optik yogunluklari
690 nm referans olmak iizere 570 nm’de mikroplak okuyucu (BioTek-pQuant) ile

spektrofotometrik olarak dl¢tilmiistiir

Bilesiklerle muamele edilen kuyucuklardaki optik dansite (OD) degerleri kontrol
kuyucuklarin OD degerleri ile karsilagtirilarak bilesiklerin her bir konsantrasyonu i¢in

asagida verilen formiile gore % canlilik degerleri elde edilmistir.

% Canhilik = OD6mek) / OD (Kontrol) X100

Her bir test bilesiginin; her bir konsantrasyonu i¢in 3 kuyucuk kullanilmis olup
deneyler 2 kez tekrarlanmistir. Elde edilen verilerin ortalamalar1 ile analizler
gerceklestirilmis, test edilen her konsantrasyon ic¢in hesaplanan % canlilik degerleri

standart sapmalari ile birlikte degerlendirilmistir.
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3.3.7. Karbon kuantum noktalarin hiicre morfolojileri iizerindeki -etkisinin

incelenmesi

Test materyallerinin denenen 5 farkli konsantrasyonlar ile 24, 48 ve 72 saat
muamele edilen 1929 hiicrelerini igeren plaklar SRB testine tabi tutulmadan 6nce alttan
aydinlatmali mikroskop (Olympus) ile 10x biiylitmede incelenmis ve her test materyalinin
en yliksek konsantrasyonlarini igeren kuyucuklarinda hiicrelerin morfolojik goriintiileri

cekilmistir.
3.4. Karbon Kuantum Noktalarin Antikanser Potansiyellerinin Degerlendirilmesi

Calismanin bu asamasinda ise i§de meyvelerinden sentezlenen KKN’lerin (GD9)
antikanser potansiyelleri; serviks adenokarsinom (HelLa), meme kanseri (MCF-7),
kolerektal adenokarsinom (HT-29), kolon kanseri (HCT-116) ve beyin kanseri
(glioblastoma; U87) olmak iizere 5 farkli insan kanser hiicre hattinda MTT yontemi
kullanilarak hem siire (24,48 ve 72 saat) hem de doz bagimli olarak arastirilmigtir. Bu
asamada uygulanan hiicre kiiltlirii ¢alismalar1 boliim 3.3.2.°de MTT prosediirii boliim

3.3.6.’da aciklandig1 sekilde yapilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

MTT testinden elde edilen% canlilik verilerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi Graphpad Prism5 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Her
bir konsantrasyonda % canlilik degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadiginin
istatistiksel analizi iki yonlil varyans analizi ile p<0,001 anlamlilik diizeyinde yapilmistir.
Gruplar arasinda anlamli farklilik olup olmadigmnin analizi i¢in p<0,05 anlamlilik

diizeyinde post test olarak Bonferroni testi kullanilmistir.

Son olarak; bilesiklerin her bir konsantrasyondaki % canlilik degerleri, S-probit
analizi ile degerlendirilerek hiicrelerin %50’sini 6ldiiren konsantrasyonlar (ICso)

hesaplanmuistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Karbon Kuantum Noktalarin ve Karbon Kuantum Nokta Kaph Yiizeylerin

Mutajenik Potansiyellerine ait Sonuclar

GD1-GD9Y ornekleri ile yapilan mutajenite testi sonuglart geriye donen koloni
sayisi olarak degerlendirilmis ve birbirinden bagimsiz 2 tekrar seklinde ve her bir deneyde
her degisken i¢in 3 paralel plagin degerlendirilmesi sonucu geriye donen koloni sayilar
standart sapmalar ile Cizelge 4.1 ile 4.9. arasinda verilmistir. Yapilan mutajenite testi
icin geriye donen koloni sayilarinin kontrole gore her bir dozda degisimi mutajenite
indeksi (MI) seklinde tanimlanmistir. Buna gore denenen hicbir konsantrasyonda geriye
donen koloni sayisinin kontrole gore 2 katlik artis gostermedigi gozlenmistir. Ayrica
veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde dozlar arasinda koloni sayilar1 agisindan
yine anlamli bir yiikselme olmadig1 goriilmiistiir. Baz1 dozlarda kontrole gore koloni
sayisindaki ufak degisiklikler istatistiksel olarak anlamli gibi goriilse de Ames test
sisteminde mutajenik etki agisindan anlamli degildir. Yalnizca GD9 igin denenen en
yiksek doz olan 2,5 mg/plak konsantrasyon ig¢in koloni sayisinda bir miktar diisiis
olmustur. Bunun sebebi olarak sitotoksisite testinde bu doz icin ufak bir toksik etki

goriilmesi gosterilebilir.

Sonuglar topluca degerlendirildiginde genotoksik etkisi test edilen igdeden
sentezlenen karbon kuantum noktalar ve karbon kuantum noktalar ile modifiye edilmis
cam boncuk ve kitosan mikrokiirelerin Ames test sistemine gore genotoksik etki
gostermedigi tespit edilmistir. Bu durum biyolojik sistemlerde kullanilabilmesi 6ngoriilen

bu materyallerin biyogiivenilirligi agisindan 6nemli bir veridir.
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Cizelge 4.1. GD1’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS#Sd | MI p

0 28,5453 1 124,348.6 !

10 22,2448 0,9 03 108,7+8,7 | 0,9

20 24,3446 0,8 1109,3 0,9

30 27,242.8 0,9 107,5+6.6 1 1,52
é Sodyum azid ) 876.2+154.9%
= | (1,5pg/plak) ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
<
£ | Danomisin 446,3+89,3* 156 | <0,0001* -
3 (6ug/plak) T ’ ’
[-W

TA98 TA100
_ @
é 600 E 1200
2 500 = 1000
5 2 300
S 400 L
= = 600
£ 300 o
c .g 400
:0 200 S
ES o 200
2 100 zZ , H @ & N
fe ()]
go = = = = o 0 10 20 30 pk
mg/plak

GDKS=£Sd: geriye donen koloni sayisi = standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.2. GD2’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS#Sd | MI p

0 28,5+5,3 1 124,348.6 1

10 22,2+4.8 0,8 0.9 108,7+8,7 0,9

20 243+4.6 0,9 110£9,3 0.9

30 272428 1,0 107,5+6,6 0,9 | 0,007*
é Sodyum azid ) 376.24154.9%
3 (1,5ug/plak) ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
-z
£ Danomisin 446,3+89,3* 156 | <0,0001% .
3 (6ng/plak) T ’ ’
-9

TA98 TA100
% 600 %1200
Y 500 21000 T
c c
9 400 O 800
[e] o
= 300 = 600
[ c
_2 200 g 400
3 100 S 200 — = = N
'q=>J~ 0 | il il niln _q=>)~ 0
& 0 10 20 30 pk & 0 10 20 30 pk
mg/plak mg/plak

GDKS=£Sd: geriye donen koloni sayisi = standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.3. GD3’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd | MI p

0 28,545,3 1 124,348,6 !

10 24,3%3.9 0,9 0.45 11149.6 0,9

20 24,549 0.9 112,788 | 09

30 25,8455 0,9 111,2+8,7 0,9 0,05
é Sodyum azid ) 876.24154.9%
3 (1,5ug/plak) ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
-
£ Danomisin 446,3+89,3* 15,6 | <0,0001* -
3 (6ng/plak) ’ ’ ’ ’
[-"

TA9S TA100
a 2 1200
2. 600 >
“ 500 2 1000
§ 400 % 800
o
< 300 = 600
2 200 :g 400
T 100 © 200
= (]
] 0 10 20 30 pk (U] 0 10 20 30 pk
mg/plak mg/plak

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.4. GD4’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd MI p
0 28,5+5,3 1 124,348,6 !
10 23,3+4,0 0,8 0.19 114,3+£10,7 0,9
20 23,7+4,6 0,8 109,8+8.6 0,9
30 242440 0,8 113,7+13,7 0,9 0,14
E Sodyum azid 876.24154.9%
= (1,5ug/plak) i ’ ’
£ 7 <0,0001*
=]
-
= Danomisin 15
= + * ’ * -
§ (6ng/plak) 446,3+£89,3 6 <0,0001
W
TA100
TA98 -
(7]
& S 1200
£ 600 5
® — 1000 I
2 500 £
s 2 800
2 400 o
I = 600
= 300 o
[ ,g 400
S 200 3
38 o 200
o 100 < - - - _
E' o i i il a 0
8 ’ 0 10 20 30 k © 0 10 20 30 Pk
P mg/plak
mg/plak

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.5. GD5’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA9S8 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd | MI p
0 28,5453 1 124,348,6 1
10 25,7+4.8 0,9 0.44 113£9,0 0,9
20 24,843,1 0.9 106,2+10 | 0.9
30 28,044.,6 1 108+5,6 09 | 0,006*
g Sodyum azid 876.24154.9%
= (1,5ug/plak) ) ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
<
= Danomisin 446,3+89,3* 15,6 | <0,0001*
o= <l -
S (6pg/plak) T ’ ’
-9
TA100
TA98 _
(7]
5 <.1200
2 600 z
g 2 1000
2 500 g
£ 2 300
2 400 E
2 = 600
= 300 ]
o £ 400
S 200 8
© 100 g 200
g Z o B m = ™
= | milin ] [~ [T}
& ’ 0 10 20 30 k @ 0 10 20 30 Pk
p
mg/plak
mg/plak elp

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.6. GD6’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilaria etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS=Sd MI p GDKS+Sd MI p
0 28,5453 1 124,348.6 1
10 22.2+4.6 0,8 012 112,3£11,5 0,9
20 23,0432 0,8 115,845.6 0,9
30 242453 0,8 121,7+15,1 1 0,23
g Sodyum azid i 876.24154.9%
3 (1,5ug/plak) ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
<
= Danomisin 446,3+89,3* 15,6 0,0001*
o= <
a (6ng/plak) ’ i > >
-9
TA100
TA98 _
(7]
z 5.1200
2 600 z
= 2 1000
2 500 g
5 2 800
2 400 o
o = 600
= 300 o
7] ,g 400
S 200 ]
S o 200
g 100 Z o, B [ | [ | [
= 0 ] il nilin nilin [}
& ()} 10 20 30 k © 0 10 20 30 Pk
P mg/plak
mg/plak

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.7. GD7’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA98 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd | MI p
0 28,5453 1 124,348,6 |
10 26,5+4,2 0,9 0.7 110,2+7,5 0,9
20 26,0438 0,9 11724113 0,9
30 28,5452 1 126,8+13,3 1 0,05
g Sodyum azid 876.24154.9%
= (1,5ug/plak) i ’ ’
£ 7 | <0,0001*
=]
<
= Danomisin 446,3+89,3* 15,6 | <0,0001*
o= <l -
3 (6ng/plak) T ’ ’
-9
TA100
TA98 _
(7]
z $.1200
2 600 z
3 21000
2 500 g
£ 2 300
9 400 E
S = 600
= 300 5
] -S 400
S 200 ]
] o 200
g 100 2, m m @ @
= [ | nilin nilln | [}
& ’ 0 10 20 30 k © 0 10 20 30 Pk
p
mg/plak
mg/plak elp

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.
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Cizelge 4.8. GD8’in S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

Doz TA9S8 TA100
mg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd | MI p
0 28,545,3 1 124,3+8.6 1
10 24,5438 0,9 0.44 115,7+7,4 0,9
20 24.8+4.9 0,9 107+7,7 0,9
30 26,3444 0,9 106,3+5,8 0,9 | 0,0013*
g Sodyum azid ) 876.24154.9%
3 (1,5ug/plak) ’ ’
£ 7 <0,0001*
=]
<
£ Danomisin 446,3+89,3* 15,6 | <0,0001*
o < -
3 (6ng/plak) T ' ’
[-W
TA100
TA98 _
(7}
% S. 1200
£ 600 g
z 2 1000
2 500 g
g 2 800
S 400 S
g = 600
= 300 ]
[} £ 400
£ 200 3
Hel
° o 200
g 100 z o, | [ | [ ] [ |
'E. 0 | nilin nilin [ ] (7]
S 0 10 20 30 k @ 0 10 20 30 pk
P mg/plak
mg/plak

GDKS+Sd: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.



57

Cizelge 4.9. GD9’un S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda geriye donen koloni sayilarina etkisi

mg/plak

ug/plak

Doz TA9S TA100
pg/plak GDKS+Sd MI p GDKS+Sd MI p
0 28,545,3 1 124,3+8,6 1
156 26,5+3,2 0,9 120,7+14,4 1
312 27,3450 1] 0,017 124,8+20,5 1
625 26,8+4 4 0,9 114,8+9,4 0,9
1250 30,7+4,9 1,1 121,348,3 1
2500 21+2,366 0,7 842412 8% 0,7 | 0,0001*
E Sodyum azid ) 876.24154.9%
= (1,5ug/plak) ’ ’ <0,0001*
St
s 7
=]
=
= Danomisin 15, | <0,0001%*
- + * 9 ’
S (6ug/plak) 446,3+89,3 p
-9
TA100
&
z 51200
S 600 3
] 21000 T
2 500 s
£ < 800
= 400 ~
o = 600
= 300 1]
S S 400
S 200 :
] o 200 —
o 100 z o = = _
'; 0 -] (] ] - 4
7] (4] 0 156 312 625 1250 2500 PK
o 0 156 312 625 1250 2500 PK

GDKS+S8d: geriye donen koloni sayis1 + standart sapma, MI: mutajenite indeksi, *: p<0,05.

4.2. Karbon Kuantum Noktalarin ve Karbon Kuantum Nokta Kaph Yiizeylerin

Sitotoksik Etkilerine ait Sonuclar

9 adet test materyalinin (GD1-GD9) L1929 hiicreleri iizerindeki sitotoksik

potansiyelleri MTT yontemi ile aragtirllmigtir. Her bir test materyalinin 5 farkh

konsantrasyonu ile hiicreler 24, 48 ve 72 saat muamele edilmis ve her bir kuyucukta canli

kalan hiicrelerin toplam protein miktar1 kolorimetrik olarak dlgtilerek % canlilik degerleri

hesaplanmis ve doz cevap egrileri ¢izilmistir.

Test materyallerinin denenen konsantrasyonlarinda elde edilen % canlilik

degerleri, doz-cevap egrilerine ait grafikler Sekil 4.1 ile Sekil 4.9. arasinda gosterilmistir.

Pozitif kontrole ait sonuglar ise Sekil 4.10.’da gosterilmistir.
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Elde edilen veriler S-probit analizinde kullanilarak her bir bilesige ait 1Cso
degerleri hesaplanmaya calisilmistir. Fakat % doza bagli olarak elde edilen % canlilik
verileri kontrole gore cok yakin oldugu i¢in test materyallerine ait ICso degerleri

hesaplanamamustir.

Test bilesiklerinin farkli konsantrasyonlaria karsilik gelen % canlilik verileri,

kontrol grubuna gére Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile karsilagtirildiginda;

GD1’in; denenen hi¢bir dozunun 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik acisindan kontrole gore anlaml fark yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). Sadece
en yiiksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda ¢ok
diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik agisindan istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 bulunmustur

GD1 % Canlihk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 105,83 + 7,83 103,33 + 845[102,83 + 13,63
12,5 100,33 + 0,82 (102,17 + 5,60 | 100,00 + 1,90
25 100,83 + 6,77 100,33 + 446 |100,00 + 1,90
50 100,67 += 1,86 ]100,00 + 0,00| 102,00 + 10,30
100 101,50 + 981 |104,17 + 952|101,50 + 5,05
200 9933 + 0,82]99,17 + 0989833 + 273
150 -
0
Es 5
x 1001 s HBE = 19
Z E = ﬁ:ﬁg 22 100
2 50- L BN 250
oL 5 1 el E
?§$ 3
b‘% =)
v AV
INKUBASYON SURESI

Sekil 4.1. GD1 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen
% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD2’nin; denenen higbir dozunun 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik acisindan kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig1 saptanmis ve
sadece en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda
cok diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05). Bunun yan1 sira 72 saatlik inkiibasyon
periyotunda % canlilik agisindan kontrole gore anlamli farkliligi yaratan ilk dozunun
GD2 igin denenen en yiiksek konsantrasyon olan 200 mg/ml oldugu belirlenmistir

(p<0,05).

GD2 % Canhihk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 105,83 + 7,83 |103,33 + 8,45 [102,83 + 13,63
12,5 101,83 + 10,85 |101,83 + 8,40 | 104,50 + 10,88
25 103,17 + 985 |10233 + 7,84 |103,17 + 8,77
50 99,83 + 041 |101,83 + 1246 ]100,00 + 9,61
100 101,50 + 4,18 |101,33 + 1285|9983 =+ 11,72
200 99,00 + 2,00 196,83 £+ 6,59 [91,83 £ 736
150 -

%CANLILIK
-_—
(=
T

o
T

INKUBASYON SURESI

Sekil 4.2. GD2 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen
% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD3’1in; denenen hicbir dozunun 24 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in % canlilik
acisindan kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig1 saptanmis ve sadece
en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda ¢ok
diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik acgisindan istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Bunun yani sira 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
stireleri i¢cin GD3’in en yiiksek dozu hari¢ denenen hi¢bir dozunun, % canlilik agisindan
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi saptanirken (p>0,05), her bir
inkiibasyon periyotu i¢in farklilig1 yaratan ilk dozun ise GD3 i¢in denenen en yliksek

konsantrasyon olan 200 mg/ml oldugu goriilmiistiir.

GD3 % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 105,83 + 7,83 1103,33 + 845 |102,83 + 13,63
12,5 101,50 + 586 |101,33 + 4,68 |101,00 + 7,04
25 102,83 + 796 |103,17 + 8,77 |103,83 + 10,94
50 101,33 + 826|103,17 + 877 |107,67 + 10,76
100 102,83 + 895|106,67 + 10,11 106,67 + 11,60
200 93,67 + 568[91,50 + 698 |90,50 =+ 5,92
150 -
x 100 i & B = e B
I |EE BIE EE
= s0qLHE e L
o LEEE RS all=
A A A
W W W
b‘% (b"o =)
v » v
iNKUBASYON SURESI

Sekil 4.3. GD3 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD4’in; denenen higbir dozunun 24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik agisindan kontrole gore anlamli fark yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). Sadece
en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda ¢ok
diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik acgisindan istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 bulunmustur.

GD4 % Canhihik
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 105,83 + 7,83 1103,33 + 845 |102,83 + 13,63
12,5 102,33 + 7,84 100,17 + 098 |102,50 + 12,99
25 103,17 + 7,83 1107,17 + 17,42199,83 + 10,32
50 104,17 + 7.86|100,83 + 10,82 (98,83 + 1749
100 101,00 + 5,62 104,00 + 851 99,00 =+ 14,78
200 9567 + 596|98,00 =+ 10889500 =+ &85
150 -
EE 0
B 5
5 = 10
v 100_ b= Ol E B B et
: | HE FE = 100
R 50l b HE L EE BN 250
R s
0_ = =l =
& &
"1?‘% ,\‘1'6
INKUBASYON SURESI

Sekil 4.4. GD4 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen L.929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GDS5’in; denenen hicbir dozunun 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik ag¢isindan kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi saptanmis ve
sadece en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda
cok diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05). Bunun yan1 sira 72 saatlik inkiibasyon
periyotunda % canlilik agisindan kontrole gore anlamli farkliligi yaratan ilk dozunun
GDS5 icin denenen en yiiksek konsantrasyon olan 200 mg/ml oldugu belirlenmistir

(p<0,05).

GD5 % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 10583 + 7,83 /103,33 + 845 |102,83 + 13,63
12,5 105,17 + 5,88 107,00 + 12,10 | 103,33 + 6,68
25 103,17 + 5,74 106,00 + 11,10 (104,00 + 13,40
50 101,33 + 242 |107,83 + 9,89 |100,50 + 2726
100 102,00 + 748 |101,67 + 9,14 99,17 £ 8,06
200 91,00 + 9969483 + 943 |88,17 =+ 6,11
150 -
E3 o
Ed 12,5
E 100 E E 25
= = E 50
Z g B2 100
S 50- £ B 200
0 H E
& & 3
o o %)
> W v
iINKUBASYON SURESI

Sekil 4.5. GD5 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD6’nin; denenen hig¢bir dozunun 24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri igin %
canlilik agisindan kontrole gore anlamli fark yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). Sadece
en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda ¢ok
diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik acgisindan istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 bulunmustur.

GD6 % Canhihk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 105,83 + 7,83 ]103,33 + 845|102,83 + 13,63
12,5 102,17 + 286 |103,17 + 567|101,67 + 547
25 103,50 + 8,76 | 101,50 + 5,13 |101,00 + 6,03
50 101,83 + 5,81]103,83 + 7,65|100,17 +£ 12,12
100 100,17 + 968 196,17 =+ 7339750 <+ 920
200 9733 + 94219583 + 8,16|93,17 =+ 1202
1501
0
12,5
x 100- 25
ﬁ 50
Z 100
N 504 B 200
0-
INKUBASYON SURESI

Sekil 4.6. GD6 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD7’nin; denenen higbir dozunun 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik acisindan kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig1 saptanmis ve
sadece en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda
cok diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05). Bunun yan1 sira 72 saatlik inkiibasyon
periyotunda % canlilik agisindan kontrole gore anlamli farkliligi yaratan ilk dozunun
GD2 igin denenen en yiiksek konsantrasyon olan 200 mg/ml oldugu belirlenmistir

(p<0,05). Bu dozda canlilik %13,5 oraninda azalmistir.

GD7 % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 10583 + 7,83 103,33 + 845 |102,83 + 13,63
12,5 107,83 + 8,11 |102,83 + 553 |101,67 + 11,22
25 101,50 + 7,84 |104,17 + 12,29]96,83 £ 11,07
50 99,00 + 6,00 | 101,83 + 581 |[98,00 + 841
100 101,50 + 7,84 |100,00 = 6,69 |[99,33 <+ 8,29
200 91,83 + 10,40|91,50 =+ 5,79 |86,50 =+ 7,15
150 -
E3 o
Ed 12,5
= I 50
2 B 100
S 50- B 200
0
& & 3
) 9 9
> W v
iINKUBASYON SURESI

Sekil 4.7. GD7 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1.929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GDS&8’in; denenen hicbir dozunun 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in %
canlilik ag¢isindan kontrole gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi saptanmis ve
sadece en yliksek dozlarinda denenen inkiibasyon siirelerinin her birinde hiicre sayisinda
cok diisiik diizeyde bir azalma goriilse de bu azalisin % canlilik agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05). Bunun yan1 sira 72 saatlik inkiibasyon
periyotunda % canlilik agisindan kontrole gore anlamli farkliligi yaratan ilk dozunun
GD2 igin denenen en yiiksek konsantrasyon olan 200 mg/ml oldugu belirlenmistir

(p<0,05). Bu dozda canlilik %10,67 oraninda azalmstir.

GDS % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)
0 108,50 + 14,65| 103,83 + 10,87 | 103,67 + 11,47
12,5 105,83 + 7,83 | 104,17 + 8,30 [99,67 <+ 10,39
25 102,67 + 12,56]99,50 + 6,92 |102,67 + 10,09
50 100,00 + 6,32 | 105,67 + 8,62 |104,83 + 9,17
100 104,33 + 11,71 97,50 + 7,53 99,33 + 10,80
200 9250 + 944 |91,83 + 595 |8933 <+ 6,44
150+
0
E3 12,5
x 100 5 B 25
3' E Em 50
Z : £ 2 100
2 504k = BN 200
0_ E
INKUBASYON SURESI

Sekil 4.8. GDS ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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GD9’un; % canlilik acisindan kontrole gore anlamli farklilig1 yaratan ilk dozunun
her bir inkiibasyon periyotu (24,48 ve 72 saat) icin GD9 i¢in denenen en yiiksek
konsantrasyon olan 25 mg/ml oldugu saptanmistir (p<<0,05). Farklilig1 yaratan bu dozda
hiicre canliliginin; kontrole gore 24 saatlik periyotta %14,17, 48 saatlik periyotta %15,83
ve 72 saatlik periyotta %19,67 oraninda azaldig1 goriilmektedir.

GD9 % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml)

0 101,33 + 11,02 104,00 + 8,02 [9883 + 1722
1,625 100,00 + 9,94 |101,50 + 11,73 197,83 + 4,17
3,125 101,83 + 17,49 ]102,67 + 11,27{99,83 <+ 9,54
6,25 96,67 + 8,36 |104,00 + 15,84 | 100,83 + 7,52
12,5 95,17 £+ 999 91,33 + 1095|9467 =+ 1293

25 85,83 + 11,94 |84,17 + 240 |80,33 =+ 6,38

150

E3 0
Ed 1,625
x 100 FmE A T B 3,125
= HEE AEE HE mm 6,25
-l o= B gl=|=
Z |HEE {FE 1HE 2a 12,5
g\eso- EI‘E %:E -25
E L E % u E E Pul E
0_ sl | = e = e e
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o Sl o
INKUBASYON SURESI

Sekil 4.9. GD9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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Test sisteminde pozitif kontrol olarak kullanilan kamptotesin (CPT) bilesiginin %
canlilik agisindan kontrole gore anlamli farklilig1 yaratan ilk dozunun her bir inkiibasyon
periyotu (24,48 ve 72 saat) icin 0,19 uM (p<0,05). Farklilig1 yaratan bu dozda hiicre
canliliginin; kontrole gore 24 saatlik periyotta %32,67, 48 saatlik periyotta %37,5 ve 72
saatlik periyotta %40 oraninda azaldig1 goriilmektedir. Bu dozlardan itibaren, her iki
hiicre dizisinde hiicre canliliginin, doza bagh bir sekilde logaritmik olarak azaldigi
goriilmektedir. CPT’nin denenen en yiiksek konsantrasyonu olan 25 mg/ml’de ise hiicre
canliliginin; kontrole gore 24 saatlik periyotta %76, 48 saatlik periyotta %85,67 ve 72

saatlik periyotta %88,33 oraninda diistiigii belirlenmistir.

CPT % Canhhk
Konsantrasyon 24 saat 48 saat 72 saat
(uM)
0 100 =+ 8,39 |102,83 + 811]100,17 + 588
0,19 67,33 + 3,39 16250 + 7,77]160,00 <+ 15,17
0,78 54,00 £ 10,66 | 48,00 + 237]149,67 <+ 12,86
3,12 33,67 + 288 3183 + 519]1800 =+ 0,89
12,5 3433 £ 1,37 120,00 + 268|17,83 + 2723
50 2400 + 0,89 |1433 + 052]11,67 =+ 4,32
150+
E o
E3 0,19
« 100 = 078
= | 3,12
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INKUBASYON SURESI

Sekil 4.10. CPT ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929 hiicre dizisinde MTT testi sonrasinda elde edilen

% canlilik degerleri ve doz-cevap egrileri
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4.2.1. Test materyallerinin hiicre morfolojileri iizerindeki etkilerine ait sonuglar

Test materyallerinin denenen 5 farkli konsantrasyonlar1 ile 24, 48 ve 72 saat
muamele edilen L.929 hiicrelerini igeren plaklar MTT testine tabi tutulmadan 6nce alttan
aydmlatmali mikroskop (OLYMPUS) ile 10x biiylitmede incelenmis ve her test
materyalinin en yliksek konsantrasyonlarini igeren kuyucuklarinda hiicrelerin morfolojik

goriintiileri ¢ekilmistir.

Test materyallerinin hiicre morfolojisi ve proliferasyonu iizerindeki etkilerine ait

mikroskobik goriintiileri Sekil 4.11 ile Sekil 4.20°de gdsterilmistir.

Test materyallerinin en yliksek konsantrasyonlari ile 24, 48 ve 72 saat muamele
edilen L929 hiicrelerinin mikroskop goriintiileri incelendiginde test materyallerinin hiicre
morfolojisinde bir degisiklik yapmadigir gdzlenirken inkiibasyon siiresine baglh olarak
hiicre sayisinda azalma oldugu tespit edilmistir. Her test materyalinde ayni durum
gbzlenmesinin yani sira, GD3, GD5, GD7, GD8 ve GD9 ile muamele edilen hiicrelerde,
en yiksek dozun hiicrelerin ylizeye tutunmalarimi kontrole goére nispeten azalttigi

gozlenmistir. Bu azalis GDS, GD7 ve GD9 test materyalleri i¢in daha belirgin diizeydedir.

Bunun yani sira test sisteminin dogrulugunu teyit edebilmek i¢in deney sistemine
pozitif kontrol olarak dahil edilmis CPT’nin en yliksek konsantrasyonunu ile 24, 48 ve
72 saat muamele edilen 1929 hiicrelerinin mikroskop goriintiileri incelendiginde ise
inkiibasyon siiresine bagli olarak hiicre sayisinda kritik diizeydeki azalmalar ve hiicrelerin
ylizeye tutunmalarindaki azalmanin yani sira hiicre zarlarindaki bozulma net bir sekilde

goriilmektedir.
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KONTROL

GD1
(0,2 g/ml)

Sekil 4.11. GD1’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1.929

hiicrelerinin morfolojik goriintiileri

24 Saat

KONTROL

Sekil 4.12. GD2’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri



KONTROL

GD3
(0,2 g/ml)

Sekil 4.13. GD3’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen L929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri

24 Saat

KONTROL

GD4
(0,2 g/ml)

Sekil 4.14. GD4’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1.929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri



7

1

KONTROL

Sekil 4.15. GD5’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen L929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri

24 Saat

KONTROL

GD6
(0,2 g/ml)

Sekil 4.16. GD6’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri
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KONTROL

GD7
(0,2 g/ml)

Sekil 4.17. GD7’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1.929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri

24 Saat

KONTROL

GD8
(0,2 g/ml)

Sekil 4.18. GD8’in en yiiksek konsantrasyonu (0,2 g/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri
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KONTROL

GD9
(25 mg/ml)

Sekil 4.19. GD9’in en yiiksek konsantrasyonu (25mg/ml) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri
24 Saat 48 Saat 72 Saat

KONTROL

CPT
(50 pMm)

Sekil 4.20. CPT’nin en yiiksek konsantrasyonu (50 pM) ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen 1929
hiicrelerinin morfolojik goriintiileri
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4.3. Karbon Kuantum Noktalarin Antikanser Etkilerine ait Sonuclar

Igde meyvelerinden sentezlenen KKN’lerin (GD9) 5 farkl1 insan kanseri (HeLa,
MCF-7, HT-29, HCT-116 ve US87) hiicre hatlar1 tlizerindeki in vitro antikanser
potansiyelleri MTT yontemi ile arastirilmistir. GD9’un 5 farkli konsantrasyonu ile
hiicreler 24, 48 ve 72 saat muamele edilmis ve her bir kuyucukta canli kalan hiicrelerin

% canlilik degerleri hesaplanmis ve doz cevap egrileri ¢izilmistir.

KKN’nin denenen konsantrasyonlarinda elde edilen % canlilik degerleri, doz-

cevap egrilerine ait grafikler Sekil 4.21. ile Sekil 4.25. arasinda gdsterilmistir.

KKN’lerin (GD9) farkli konsantrasyonlarina karsilik gelen % canlilik verileri,

kontrol grubuna gére Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildiginda;

GD9’un HeLa hiicreleri iizerinde kullanilan en diisiik i¢ dozunun (0,4, 0,8 ve 1,56
mg/ml) hicbirinin 24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in % canlilik acisindan
kontrole gore anlamli fark yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). Bunun yaninda 24 saatlik
muamele kosullarinda anlamli fark yaratan ilk dozun %16°1ik sitotoksik etki ile 25 mg/ml,
48 saatlik muamele kosullarinda anlamli fark yaratan ilk dozun %19’luk sitotoksik etki
ile 6,25 mg/ml ve 72 saatlik muamele kosullarinda anlamli fark yaratan ilk dozun %2211k
sitotoksik etki ile 3,12 mg/ml oldugu goriilmiistiir. Dolayis1 ile KKN’nin; bu dozlardan
itibaren HeLa hiicrelerinde hem doz hem de zaman bagimli olarak sitotoksik etki
gosterdigi belirlenmistir. 25 mg/ml KKN ile muamele edilen HeLa hiicrelerinde canliligin
24 saatlik periyotta %16, 48 saatlik periyotta %47 ve 72 saatlik periyotta %49 oraninda
diistiigii saptanmustir (p<0,05).
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HelLa % Canhhk
Konsantrasyon 24 Saat 48 Saat 72 Saat
(mg/ml)
0 100 + 23 100 + 84 100 + 3.8
0,4 100 + 20,6 |100 + 12,8 100 + 26,9
0,8 100 + 11,7 | 100 + 11,9 100 + 36,6
1,56 100 + 61 98 + 14,5 100 + 22,8
3,12 100 + 57 92 12,2 78 + 16,2
6,25 100 + 71 81 + 10,3 55 + 70
12,5 100 + 61 76 + 10,2 53 + 5,6
25 84 + 6,0 53 + 10,3 51 + 93
Hela
140
120 [ [ [
100 = 1 T l l l l T l T l T T
x -[ l T
S 80 1
<Zt [0 24 saat
60
:\: ! i I [148 Saat
40
72 Saat
20
0

0

0,391

0,781 1,563

3,125 6,25 12,5
KKN KONSANTRASYONU (mg/mL)

25

Sekil 4.21. GD9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen HeLa hiicrelerine ait MTT testi sonuglari
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GD9’un MCF-7 hiicreleri iizerindeki; 24,48 ve 72 saatlik muamele siirelerinin
herbiri i¢in % canlilik agisindan kontrole gore belirgin bir sekilde anlamli fark yaratan ilk
dozun 3,12 mg/ml oldugu goriilmiistiir. Bu dozda KKN sirast ile 24 saatte %21, 48 saatte
%18 ve 72 saatte %31 oraninda MCF-7 hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdigi
goriilmiistiir. KKN’nin zamana bagli olarak sitotoksik etki gostermeye basladigi ilk
dozunun ise 1,56 mg/ml oldugu belirlenmistir. 25 mg/ml KKN ile muamele edilen MCF-
7 hiicrelerinde canliligin 24 saatlik periyotta %32, 48 saatlik periyotta %47 ve 72 saatlik
periyotta %55 oraninda diistiigii saptanmistir (p<0,05).

MCF7 % Canhilik
Konsantrasyon 24 Saat 48 Saat 72 Saat
(mg/ml)
0 100 t 6,2 100 + 73 100 + 124
0,4 100 + 10,9 |93 + 55 98 + 35
0,8 100 + §1 90 + 12,0 90 + 12,7
1,56 100 + 13,1 |93 + 17,7 90 + 79
3,12 79 + 7,7 82 + 51 69 + 13,5
6,25 80 + 75 72 + 13 60 + 76
12,5 74 + 97 69 + 88 47 + 10,6
25 68 + 88 53 + 13,1 45 + 13,9
MCF7
140
120
111 1.1
o gl b by gL
3 80 LT o
2 [0 24 saat
S 60 |
o
ES I T 7148 Saat
40
72 Saat
20
0
0 0,391 0,781 1,563 3,125 6,25 12,5 25
KKN KONSANTRASYONU (mg/mL)

Sekil 4.22. GD9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen MCF-7 hiicrelerine ait MTT testi sonuglari
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GD9’un HT-29 hiicreleri tizerindeki % canlilik agisindan kontrole gore belirgin
bir sekilde anlamli fark yaratan ilk dozun; 24 ve 72 saatlik uygulama siiresinde 0,8 mg/ml
ve 48 saatlik uygulama siiresinde ise 6,25 mg/ml oldugu goriilmiistiir. Bu siireler i¢inde
anlaml farklilig1 yaratan ilk dozdan itibaren KKN’nin HT-29 hiicreleri iizerinde doz
bagimli sitotoksik etki yaptigi bulunmustur. 25 mg/ml KKN ile muamaele edilen HT-29
hiicrelerinde canliligin 24 saatlik periyotta %52, 48 saatlik periyotta %44 ve 72 saatlik
periyotta %55 oraninda diistiigii saptanmustir (p<<0,05).

HT29 % Canhhk
Konsantrasyon 24 Saat 48 Saat 72 Saat
(mg/ml)

0 100 + 73 100 t 6,2 100 t 6,2
0,4 97 + 54 100 + 88 96 + 15,0
0,8 91 t 6,2 95 + 10,9 90 + 13,1
1,56 88 + 11,4 |93 + 82 85 + 14,9
3,12 89 t 6,5 93 + 93 53 t 2,2
6,25 66 + 83 80 + 97 46 £ 2,2
12,5 51 + 56 78 + 154 45 + 3,0
25 48 + 4,2 56 + 76 45 t 41

HT29
140
120
1T 11
5100 T TITTITTLT
= 80 I T
2 [0 24 Saat
S 60 T
X . - . . 48 Saat
40
72 Saat
20
0
0 0391 0,781 1,563 3,125 6,25 12,5 25
KKN KONSANTRASYONU (mg/mlL)

Sekil 4.23. GD?9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen HT-29 hiicrelerine ait MTT testi sonuglari
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GD9’un HCT-116 hiicreleri tizerindeki % canlilik agisindan kontrole gore belirgin
bir sekilde anlamli fark yaratan ilk dozun; 24 saatlik uygulama siiresinde 1,56 mg/ml
oldugu goriilmiisken (p<0,05), 48 ve 72 saatlik periyotlarda denenen hig¢bir dozun %
canlilik tizerinde belirgin bir sekilde anlaml fark yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). 25
mg/ml KKN ile muamaele edilen HCT-116 hiicrelerinde canliligin 24 saatlik periyotta
%24, 48 saatlik periyotta %2 ve 72 saatlik periyotta %8 oraninda diistiigli saptanmistir
(p<0,05).

HCT-116 % Canhhk
Konsantrasyon 24 Saat 48 Saat 72 Saat
(mg/ml)

0 100 + 52 100 + 98 100 + 45
0,4 100 + 98 100 + 0,00 100 t 2,87
0,8 100 + 17,6 | 100 + 0,00 100 + 5,00
1,56 91 + 73 100 + 0,00 99 + 5,16
3,12 86 + 3,0 100 + 2,45 98 + 3,37
6,25 82 + 10,8 |99 £ 2,99 94 + 10,23
12,5 80 + 32 98 + 5,26 93 + 8,96
25 76 t 74 98 + 5,88 92 t 4,66

HCT-116
140
120 .[
E100 TTT T_-r _ T T_T T-r-,- T-.—T T-l- TT
= 80 - T 2as
2 4 Saat
S 60
R 48 Saat
40
72 Saat
20
0
0 0,391 0,781 1,563 3,125 6,25 12,5 25
KKN KONSANTRASYONU (mg/mL)

Sekil 4.24. GD9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen HCT-116 hiicrelerine ait MTT testi sonuglari
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GD9’un U87 hiicreleri tizerindeki % canlilik agisindan kontrole gore belirgin bir
sekilde anlaml1 fark yaratan ilk dozun; 24 ve 72 saatlik uygulama siiresinde 0,8 mg/ml,
48 saatlik uygulama siiresinde 12,5 mg/ml oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu siireler
icinde anlamli farklilig1 yaratan ilk dozdan itibaren KKN’nin U87 hiicreleri iizerinde doz
bagimli sitotoksik etki yaptigi saptanmigsken zaman bagimli etkisi degiskenlik
gostermektedir. 25 mg/ml KKN ile muamaele edilen U87 hiicrelerinde canliligin 24
saatlik periyotta %32, 48 saatlik periyotta %28 ve 72 saatlik periyotta %29 oraninda
diistiigii saptanmistir (p<<0,05).

U87 % Canhhk
Konsantrasyon 24 Saat 48 Saat 72 Saat
(mg/ml)
0 100 + 92 100 + 124 100 + 6,6
0,4 92 + 79 99 * 2,48 95 + 12,5
0,8 85 + 22,6 98 * 2,61 81 + 15,0
1,56 80 + 22,4 97 * 4,17 81 + 114
3,12 77 + 7,6 94 * 7,84 81 + 64
6,25 75 + 43 92 * 11,13 | 79 + 13,7
12,5 72 + 6,3 90 * 10,42 | 74 + 135
25 68 + 4,7 74 + 6,36 71 + 29
us87
140
120
11 . .
. 100 16 I T ITT I TT T
= 80 [ [ 1
2 T 024 Saat
S 60
X 48 Saat
40
72 Saat
20
0
0 0,391 10,781 1,563 3,125 6,25 12,5 25
KKN KONSANTRASYONU (mg/mL)

Sekil 4.25. GD9 ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen U87 hiicrelerine ait MTT testi sonuglari
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KKN’lerin biyomedikal arastirmalarda dikkat ¢ekici bir sekilde 6ne ¢ikmasinin
temel nedenleri; giiclii floresan o6zellikleri, biyouyumluluklar, yiizeylerinin kolay
fonksiyonellestirilebilir olmast ve gorece diisiik toksik materyaller olmalaridir. Bu
ozellikler sayesinde KKN’ler hiicre goriintiileme, ila¢ tasima, biyosensor gelistirme,
fotodinamik ve fototermal terapi gibi alanlarda genis kullanim potansiyeline sahip oldugu
bilinmektedir (Feng vd., 2022; Liu vd., 2023). Bununla birlikte, KKN’lerin biyolojik
sistemlerdeki giivenlik profilleri kullanilan sentez yontemine, partikiil boyutu ve yiizey
yiikiine, modifikasyon basamaklarina ve uygulama dozlarina bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (Hu vd., 2021). Literatiirde, serbest halde kullanilan KKN’lerin
yiiksek dozlarda ROS iiretimini artirarak sitotoksisiteye ve oksidatif DNA hasarina yol
acabilecegi bildirilmistir (Havrdova vd., 2021; Zhao vd., 2018). Bu durumlar1 6nlemek
amaciyla, son yillarda immobilizasyon, biyopolimerlerle kompleks olusturma ve yiizey
kaplama gibi stratejiler gelistirilmis ve bdylece biyogiivenlik profili daha giiclii ve
kontrollii etkilesim saglayan nanoyapilar tasarlanabilmistir(Liu vd., 2023).

Yesil kimya yontemleriyle karbon kuantum noktalarimin (KKN) iiretimi hem
cevresel siirdiiriilebilirlik hem de biyomedikal giivenlik agisindan 6nemli bir yaklasim
olarak One c¢ikmaktadir. Geleneksel sentez yontemlerinde yiiksek sicaklik, toksik
coziiciiler veya agir metaller kullanilirken; bitki kaynakli yesil sentez, dogal karbon
kaynaklarindan yararlanarak ¢evre dostu, diisiik maliyetli ve biyouyumlu nanoyapilarin
elde edilmesine imkan saglamaktadir (Bhavikatti vd., 2024; Wen vd., 2023).

Literatlir verilerine gore; Elaeagnus angustifolia L. meyvesi, polifenoller,
flavonoidler, organik asitler ve vitaminler agisindan zengin olup bu dogal igerikler
KKN’lerin yiizeyine fonksiyonel gruplar kazandirarak biyolojik aktivitelerini artirdigi
bilinmektedir. ide meyvesi; antioksidan, antienflamatuar, antikanser ve bagisiklik
giiclendirici 6zellikleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Cekirdek yagi ise oleik ve linoleik asitler ile
[-sitosterol bakimindan zengin olup kardiyovaskiiler koruma ve kolesterol diizenleyici
etki saglamaktadir (Azmat vd., 2025; Faki vd., 2022). Yaprak ve cigek ekstraktlar1 fenolik
ve flavonoid igerikleri sayesinde gii¢lii antioksidan, antimikrobiyal ve sinir sistemi
destekleyici etkilere sahiptir (Ishagat vd., 2018; Fouzat vd., 2022). Literatiirde ¢ogunlukla
meyve eti ve yapraklarin kullanildigi ¢aligmalar bulunmakla birlikte, ¢ekirdegin diisiik
nem ve pigment igerigi sentez sirasinda yan iirlin olusumunu azaltarak daha stabil, grafitik
ozelliklere sahip KKN iiretimini kolaylagtirmaktadir. Ghereghlou ve arkadaslarinin 2021
yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, igde meyvesinden hidrotermal ydntemle

sentezledikleri KKN’lerin %16,8 kuantum verimine sahip oldugunu ve tartrazin
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sensorlerinde yiiksek hassasiyet sundugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde, Ghaibullah
ve arkadaslarinin 2024 yilinda yapmis olduklar ¢alismalarinda, mikrodalga yontemiyle
urettikleri igde kokenli KKN’lerin cam ve kitosan mikrokiireler iizerine immobilize
edilmesiyle antibakteriyel etkinin giiclendigini géstermislerdir. Zarban ve arkadaglarinin
2023 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda igde ekstrakti ile modifiye edilmis nano
hidroksiapatitlerin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu baskiladigini ve
apoptozu artirdigin1 rapor etmislerdir. Elde edilen bulgular, yesil sentezle igde
meyvelerinden {iretilen nanoyapilarin, biyomedikal uygulamalarda islevsellik ve
giivenilirlik agisindan umut verici platformlar sunmaktadir.

Bu tez calismasinda, Elaeagnus angustifolia L. (igde) meyvesinden yesil sentez
yontemiyle elde edilen KKN’lerin, cam ve kitosan mikrokiireler iizerine immobilize
edilmesiyle olusturulan nanoyapilarin sitotoksik ve mutajenik 6zellikleri kapsamli olarak
degerlendirilmistir. Ames testi sonuclari, cam ve kitosan mikrokiirelerin farkli ylizey
modifikasyonlart ve KKN immobilizasyonu sonrasinda mutajenik potansiyel
tasimadigini ortaya koymustur. GD1-GDS8 gruplarinda hem TA98 hem de TA100
suslarinda mutajenite indeksinin (MI) 1’in altinda kalmas1 ve doz artigina bagli anlamli
bir yiikselis gézlenmemesi bu durumu desteklemektedir. Pozitif kontrollerin (sodyum
azid, danomisin) beklenildigi tizere yiiksek koloni artis1 olusturmasi, yoOntemin
gecerliligini teyit etmistir. Buna karsilik, yalnizca serbest KKN’lerin degerlendirildigi
GD9 grubunda TA100 susunda yiiksek dozlarda (2500 pg/plak) koloni sayisinda azalma
saptanmis; bu bulgu mutajeniteden ¢cok doz bagimli sitotoksisite veya antiproliferatif etki
olasiligina isaret etmistir. Ayn1 KKN’lerin cam ve kitosan ylizeylere immobilize edildigi
GDS5 ve GDS8 gruplarinda ise benzer bir etkinin gdézlenmemesi, immobilizasyonun
giivenlik profilini artirdigini ve serbest nanoyapilarin doza bagli risklerini dengeledigini
gostermistir. Calismanin literatiirle uyumlu ve ayrisan yonleri bulunmaktadir. Uyumlu
yonlerinden birincisi, silika/cam yiizeylerin hidroksillenmesi ve APTES ile
aminlendirilmesi gibi yiizey modifikasyonlarinin genellikle ek bir genotoksik yiik
getirmediginin literatiirde belirtilmis olmasidir (Shakeri vd., 2019); GD2-GD3 bulgular:
bu durumu desteklemektedir. Ikinci olarak, kitosan mikrokiirelerin biyouyumlu yapisi ve
capraz bag sonrasi stabilitesinin artmasi, GD6—GD7’nin mutajenik olmamasi ile
ortiismektedir. Uglincii olarak ise, KKN’lerin yiiksek dozlarda hiicre canliligini
azaltabilecegi yoniindeki literatiir bulgular1 (Havrdova vd., 2021) GD9 grubundaki
azalmayla paralellik gostermektedir. Ayrisan katki ise, pek ¢ok caligma yalnizca KKN

veya AgNP gibi nanoyapilarin tekil etkilerini rapor ederken, bu tezde ayni malzemenin
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farkli  ylizey kimyalar1 ve fonksiyonellestirme kademelerinde yan yana
karsilastirilmasiyla yilizey miihendisligi ve biyogiivenlik ¢iktilar1 arasindaki iligkinin
netlestirilmis olmasidir. Bu yaklasim klinik uygulamalar i¢in kritik bir 6nem arz
etmektedir.

Sonuglar uygulamaya yansitilmasi durumundaki Ongorimiiz ise; KKN-
immobilize cam ve kitosan mikrokiirelerin mutajenite gdstermemesi, uzun siireli temas
gerektiren ilag salim sistemleri, yara ortiileri ve implant kaplamalar1 i¢in giivenlik
acisindan avantaj saglayabilecegi yoniindedir. Aminlendirilmis ve capraz baghh cam
yiizeylerin giivenli profili, antikor ve enzim immobilizasyonu gerektiren biyosensorlerde
uzun donem kullanim i¢in olumlu goriilmektedir. Ayrica, serbest nanoyapilar yerine
immobilize formatlarin tercih edilmesi, hedefe 6zgii islevin korunmasina ve istenmeyen
hiicresel etkilerin azaltilmasina olanak vermektedir. Bununla birlikte, c¢alismanin
siirliliklart da gz ardi edilmemelidir. Ames testi bakteriyel bir model oldugundan,
memeli hiicrelerinde DNA hasar1 ve kromozomal stabiliteye iliskin sonuglar dogrudan
degerlendirilememektedir. Serbest KKN gruplarinda genis bir doz aralig1 test edilmis olsa
da immobilize sistemlerde ylizeyden parcacik kopmasi veya salim kinetigi 6l¢tilmemistir.
Ayrica yalnizca akut maruziyet senaryolar1 degerlendirilmis olup kronik veya tekrarli
maruziyet kosullart aragtirllmamistir. Bu caligmanin sonuglari, immobilize edilmis
KKN’lerin serbest formlara kiyasla daha giivenli bir biyomedikal profil sundugunu ortaya
koymakla birlikte, gelecekte yapilacak arastirmalar i¢in yeni agilimlar onermektedir.
Oncelikle, genotoksisite degerlendirmelerinin yalnizca Ames testi ile sinirli kalmamast,
Comet testi, mikroniikleus testi, kromozomal aberasyonlar ve epigenetik degisimlerin de

incelendigi ¢ok katmanl bir yaklasimin benimsenmesi gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Tez calismamiz kapsaminda, GD9’un HeLa, MCF-7, HT29, HCT-116 ve U87
hiicreleri lizerindeki, antikanser etkileri de incelenmis olup elde ettigimiz verileri her bir
hiicre hatt1 6zelinde ayr1 ayr1 degerlendirmelerimiz bulunmaktadir. GD9’un HeLa serviks
adenokarsinom hiicreleri tizerindeki etkilerine bakacak olursak, farkli konsantrasyon ve
stirelerde degerlendirilmis olup, elde edilen sonuclarin doza ve zamana bagli sitotoksik
bir etki ortaya koydugunu goérmekteyiz. Diigiik dozlarda (0,4-1,56 mg/mL) anlaml bir
canlilik azalmas1 gézlenmezken, orta ve yiiksek dozlarda (>6,25 mg/mL) 6zellikle 48. ve
72. saatlerde belirgin bir hiicre 6liimiiniin gergeklestigi tespit edilmistir. ICso degerlerinin
zamanla diismesi (24 saatte >25 mg/mL iken, 72 saatte 6—10 mg/mL’ye kadar azalmasi),

GD9’un etkisinin gecikmeli ancak gii¢lii bir sekilde aktivede oldugunu gostermektedir.
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Bu bulgular, GD9’un oksidatif stres birikimi, DNA hasar1 veya apoptoz {izerinden zaman
bagimli bir mekanizma ile sitotoksisite olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen
sonugclar, literatlirdeki diger bitki kaynakli KKN’lerle yapilan ¢aligsmalarin bulgulariyla
uyumlu oldugu goriilmektedir. Ornegin Xu ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklart
calismada, cay yapragi tirevli KKN’lerin ROS aracili apoptoz olusturdugunu
bildirmislerdir. Ancak pek c¢ok calismada saf KKN’lerin dogrudan sitotoksisitesinin
sinirlt oldugu rapor edilmistir. Fahmi ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklari
calismada, bambu yapragindan elde edilen KKN’lerin doksorubisin ile yiliklenmesi
sonras1 etkisinin arttigini, Raypah ve arkadaslarinin ve Yang ve arkadaslarinin 2022
yilinda yapmis olduklart iki ayr1 ¢alismada ise hidrotermal yontemle sentezlenen bitki
tirevli KKN’lerin 24 saatlik maruziyette HeLLa ve MCF-7 hiicrelerinde >%385 canlilig1
korudugunu belirtmiglerdir. Bu durum, saf KKN’lerin biyouyumlu fakat tek basina zay1f
antikanser ajanlar oldugunu, esas etkinin ilag tasima, konjugasyon veya
fotodinamik/fototermal stratejilerle giiclendirildigini gostermektedir. Benzer sekilde Li
ve arkadaglarinin 2014 yilinda yapmis olduklari c¢alismada ise, zencefil kaynakli
KKN’lerin HepG2 hiicrelerinde giiglii etki gosterirken HelLa {izerinde sinirhi etki
olusturdugunu bildirmislerdir. Yakin zamanda yapilmis olan Mathur ve arkadaslarinin
2025 yilindaki ¢alismalarinda ise limon tiirevli KKN’leri kurkuminoid ve MTX ile
konjuge ederek pH-duyarli salim sistemlerinde, serbest ilaca kiyasla daha diistik erken
toksisite fakat uzun vadede daha etkin bir yanit elde edildigini gostermislerdir. Bu
farkliliklarin altinda yatan temel nedene bakacak olursak, HeLa hiicrelerinin bilinen
direncli fenotipe sahip oldugu goriilmektedir. HPV-18 kaynakli E6 ve E7 onkoproteinleri,
sirastyla p53 ve Rb tiimor baskilayicilarini inaktive ederek hiicre dongiisii kontroliinii
ortadan kaldirmakta ve apoptoz sinyallerini baskilamaktadir(Ranasinghe ve McMillan,
2025). Ayrica yliksek proliferatif kapasite, genetik/epigenetik instabilite, kromozomal
diizensizlikler ve ¢oklu ila¢ direnci pompalarimin (MDR) etkinligi bu hiicrelerin
tedavilere toleransini artirmaktadir (Emran vd., 2022). Anti-apoptotik proteinlerin (BCL-
2, survivin vb.) asir1 ekspresyonu ve DNA tamir mekanizmalarinin aktifligi de bu direncli
fenotipi giiglendirmektedir (Vogler vd., 2025). Son yillarda yapilan aragtirmalar, p53
inaktivasyonunun yalnizca timor baskilayici kaybi ile sinirli olmadigini, ayn1 zamanda
HER2 asir1 ekspresyonu gibi yeni onkogenik yollar1 da aktive edebilecegini ortaya
koymustur (Qayoom vd., 2024). Dolayisiyla HeLa hiicrelerinde gézlenen direng, tek bir

mekanizmaya degil, ¢oklu molekiiler degisikliklerin birlesimine dayanmaktadir.



84

Ozetle, bu calisma GD9’un HeLa hiicrelerinde diisiik dozlarda sinirli etki, yiiksek
doz ve uzun siireli maruziyette ise belirgin sitotoksisite ortaya koydugunu gostermektedir.
Bulgular, literatiirdeki diger bitki tiirevli KKN verileriyle tutarli oldugu ve HeLa
hiicrelerinin direncli biyolojik 6zellikleri nedeniyle saf KKN’lerin antikanser etkinliginin
siirli, ancak ilag¢ yiikleme ve hibrit sistemlerle artirilabilir oldugunu desteklemektedir.
Bu nedenle, GD9’un HelLa hiicrelerinde gelecekte ila¢ tasima, kombinasyon tedavileri ve
fotodinamik/termal yaklagimlar ile daha etkili bir antikanser stratejiye doniistiiriilmesi

miimkiin gériinmektedir.

GD9’un MCF-7 meme adenokarsinom hiicrelerindeki etkisine bakacak olursak,
GD9’un doz ve zaman bagiml sitotoksik etki olusturdugunu ortaya koymustur. Diisiik
dozlarda (0,4-1,56 mg/mL) anlamh bir etki gozlenmezken, 3,12 mg/mL’den itibaren
canlilikta  istatistiksel olarak anlamli  azalmalar  kaydedilmistir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda (12,5-25 mg/mL) ve uzun siireli (72 saat) maruziyetlerde hiicre
canliliginin %50’nin altina inmesi, GD9’un gecikmeli fakat giiclii bir sitotoksik etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. ICso degerlerinin zamanla diismesi (24 saatte >25 mg/mL,
48 saatte 20-25 mg/mL, 72 saatte 10—-15 mg/mL) bu etkinin progresif ve zamana bagimli
oldugunu desteklemektedir. MCF-7 hiicrelerinin strojen reseptor (ER) pozitif fenotipi,
anti-apoptotik proteinlerin (6r. BCL-2) yiiksek ekspresyonu ve hormon bagiml
proliferatif 6zellikleri, diisiik dozlara kars1 direng gelistirmelerini agiklamaktadir(Goksen
Tosun ve Kaplan, 2025; Viedma-RodriGuez vd., 2014). Ancak yiiksek dozlarda ve uzun
inkiibasyon siirelerinde gozlenen giiclii sitotoksisite, GD9’un muhtemelen ROS {iretimi,
mitokondriyal membran potansiyel kaybi, DNA hasar1 ve apoptoz aktivasyonu gibi
mekanizmalar {izerinden etki ettigini diisindlirmektedir. Literatiirde dogrudan igde
(Elaeagnus angustifolia) kaynaklt KKN’lerin MCF-7 hiicrelerinde test edildigine dair
bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu ¢aligmanin 6zgilin yonii igdeden sentezlenen
KKN’lerin MCF-7 hiicrelerinde ilk kez degerlendirilmis olmasidir. Bununla birlikte,
igdeden tiiretilen diger biyomalzemelerin (6r. nano-hidroksiapatit—igde, igde ekstrakti-
doksorubisin kombinasyonu) MCF-7 proliferasyonunu baskiladig: bildirilmistir(Zarban
vd., 2023). Bu veriler, igdenin antikanser potansiyelini desteklemekte ve GD9 ile elde
edilen sonuglarla oOrtiigmektedir. Bitki kaynakli KKN’lerin MCF-7 hiicrelerindeki
etkileri, sentez kaynagina ve ylizey fonksiyonlarina bagl olarak farklilik géstermektedir.
Ornegin, Ghaibullah ve arkadaslarmin 2024 yilinda yapmus olduklar ¢aligmada, ceviz
yagi tiirevli KKN’lerin MCF-7 ve PC-3 hiicrelerinde belirgin sitotoksisite olusturdugu ve
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apoptozu tetikledigi bildirilmislerdir. Buna karsilik, Mathur ve arkadaslarinin 2025
yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada ise, limon kaynakli N-doplu KKN’lerin biyouyumlu
oldugu, 2 mg/mL konsantrasyonda 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda MCF-7 hiicre
canliliginin yaklasik %88 oraninda korundugu rapor edilmistir. Benzer sekilde Fahmi ve
arkadaslarinin 2018 yilindaki ¢alismalarinda bambu bitkisini kullanmasi1 ve Raypah ve
arkadaglarinin 2022 yilindaki ¢aligmalarinda moringa bitkisini kullanarak elde ettikleri
KKN’lerin de disiik sitotoksisiteye sahip oldugu ve kisa siireli uygulamalarda hiicre
canliligini biiyiik 6lgiide korudugu raporladiklar goériilmektedir. Ote yandan, Li ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklari ¢alismalarinda ise, zencefil (Zingiber
officinale) tirevli KKN’lerin MCF-7 hiicrelerinde belirgin sitotoksisite olusturdugu,
ancak hiicre tipine bagli olarak farkli etkiler sergileyebildigi gostermislerdir. Diger
taraftan Bhattacharjee ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklari calismalarinda ise karbon
noktalarmin giimils nanopartikiillerle hibritlestirilmesiyle elde edilen KN@AgNP
yapilarmin reaktif oksijen tiirleri (ROS) tliretimini artirarak sitotoksisiteyi giiclendirdigi,
Yang ve arkadaslarmmin 2022 yilinda yaptiklarnt ¢alismada ise, folat ile
fonksiyonellestirilmis bitki tiirevli KKN’lerin ise diisiik toksisiteye sahip oldugu, coklu
floresans ozellik gdsterdigi ve 6zellikle biyogoriintiileme ile ilag tagima sistemlerinde
kullanilabileceklerini raporladiklar1 goriilmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde,
GD9’un MCEF-7 hiicrelerinde elde edilen etkileri, bitki tiirevli KKN’lerin literatiirde
bildirilen profilleriyle uyumlu oldugu ve saf KKN’lerin ¢ogunlukla siirli dogrudan
sitotoksisiteye sahip olduklar1 goriiliirken, yiizey fonksiyonellestirme (6r. folat
konjugasyonu), hibrit yapilar (6r. KN@AgNP) veya ilag yiikleme (6r. doksorubisin,
MTX) stratejileri ile terapotik etkinlik artirilabildigi de goriilmektedir. Bu nedenle
GD9’un da gelecekte oOzellikle kombinasyon tedavileri, hedeflendirilmis ila¢ salim
sistemleri ve ROS-temelli yaklagimlar ile daha giicli bir antikanser ajan haline

gelebilecegi ongoriilmektedir.

Tez caligmamiz kapsaminda, GD9 materyalinin kolon adenokarsinom hiicreleri
tizerindeki etkileri de degerlendirilmis olup iki farkli hiicre hatti arasinda belirgin
farkliliklar oldugu ortaya koyulmustur. HT-29 hiicrelerinde GD9 gii¢lii ve zamanla artan
sitotoksisite olustururken, HCT-116 hiicrelerinde anlamli bir toksik etki gézlenmemistir.
HCT-116 hiicrelerinde diisiik dozlarda (0,4—1,56 mg/mL) canlilik oranlar1 %100’e yakin
oldugu gozlenmis olup, orta dozlarda (3,12-12,5 mg/mL) 24 saatte %80-86’ya gerilese
de 48 ve 72 saatlik maruziyetlerde canliligin yeniden %93—100 seviyelerine ¢iktig
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goriilmiistiir. En yiiksek konsantrasyonda (25 mg/mL) bile hiicre canliligi 24 saatte
%76’ya, 48 saatte %98’e ve 72 saatte %92’ye diismiistiir. ICso degerlerinin tiim zaman
noktalarinda >25 mg/mL bulunmasi, GD9’un HCT-116 hiicrelerinde inhibitor etki
gostermedigini ortaya koymaktadir. Buna karsin HT-29 hiicrelerinde 3,12 mg/mL’den
itibaren sitotoksisite baglamis, 72. saatte bu dozda canlilik %53’e, 6,25-25 mg/mL
araliginda ise %45 diizeyine kadar diismiistiir. ICso degerlerinin 72. saatte 3—6 mg/mL’ye
kadar gerilemesi, GD9’un HT-29 hiicrelerinde diren¢ mekanizmalarini asabildigini
gostermektedir. Iki hiicre hatti arasindaki bu farklihgin temelinde, molekiiler diizeyde
cesitli biyolojik dzellikler yer almaktadir. Oncelikle, p53 gen durumu kritik bir belirleyici
oldugunu diistiinmekteyiz. HT-29 hiicreleri p53 mutasyonu tagimaktadir (6rnegin R273
mutasyonu) ve bu mutasyon, p53’lin tiimor baskilayici islevini bozarak DNA hasarina
kars1 apoptoz mekanizmalarinin etkinligini azaltabildigi raporlanmistir(Hassin vd.,
2022). Bu baglamda, GD9’un indiikledigi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve mitokondriyal
stres, HT-29 hiicrelerinde onarillamaz hasara ve hizli hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Li
vd., 2018). Buna karsin, HCT-116 hiicreleri vahsi tip p53 igerdiginden, DNA hasari
olustugunda hiicre dongiisiinii durdurarak onarim yolaklarini aktive edebilir ve bdylece
hiicre 6liimii yerine onarimi tercih edebilir (Lobachevsky vd., 2021). Bu farklilik, HT-29
ve HCT-116 hiicrelerinin GD9’a kars1 farkli tolerans gdstermesini agiklamaya yardimci
olabilir. Bu durumda, genetik stabilite de onemli bir rol oynar. HT-29 hiicreleri
kromozomal instabilite (aneuploidiler, yapisal kromozom degisimleri) egilimi
gosterebilir, bu da onlar1 dis uyarilara karst daha duyarl hale getirebilir (Papaccio vd.,
2025). Ote yandan, HCT-116 hiicreleri mikrosatellit instabilitesi (MSI-High) fenotipine
sahiptir; bu durum, bazi tedavilere direng gelistirme ile iliskili olabilmektedir(Ahmed vd.,
2013). Ayrica, ¢oklu ilag direng (MDR) pompalar1 da bu farkliligin 6nemli bir bileseni
olabilir(Mengistu vd., 2024). Nanopartikiillerin veya ilaglarin hiicre disina
pompalanmasini saglayan ATP-bagimli tasiyicilar (6rnegin ABC ailesi proteinleri) bazi
hiicre hatlarinda daha aktif olabilir (Xiao vd., 2021). Nanoteknoloji alaninda yapilan
calismalar, nanopargacikl tasiyicilarin MDR’yi asmak i¢in optimize edildigini ve MDR
pompalarinin engellendigini gostermektedir (6rnegin nanopargaciklarin hiicre igi
tutulumu artirilarak ila¢ direng mekanizmalarinin atlatilmasi)(Park vd., 2025). Bu
baglamda, HCT-116 hiicrelerinde MDR pompalarinin daha etkin ¢alismasi, GD9’un
hiicre i¢i birikimini sinirlandirabilirken, HT-29 hiicrelerinde bu pompalarin daha az aktif
olmasi, GD9’un daha yiiksek igsellestirme ve toksisite olusturmasina katki saglayabilir.

Son olarak, hiicre yiizeyi Ozellikleri ve nanopargacik alim kapasitesi de farklilik
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yaratabilir. Literatiirde, kolorektal kanser hiicrelerinde kullanilan nanopargacikll
sistemlerde hiicre hattina 6zgii i¢sellestirme farkliliklar1 gézlemlenmistir. Ornegin, nano
ilag sistemleri HT-29 hiicrelerine yonlendirildiginde, yiizey modifikasyonu (6rnegin
folat, RGD ligandi) kullanilarak hiicre igsellestirme ve hedefleme kabiliyeti
artirilabilmistir (Soe vd., 2019). Ayrica, nanopargaciklarin yiikii, boyutu ve yiizey
kimyasi1 gibi parametrelerin hiicre i¢sellestirme kinetigini 6nemli 6lgiide etkiledigi bircok
calismada rapor edilmistir (Zhang vd., 2018). Bu baglamda, HT-29 hiicrelerinin
nanopargaciklart HCT-116’ye kiyasla daha etkin igsellestirme kapasitesine sahip olmasi,
GD9’un toksik etkisinin hiicre i¢i birikimi a¢isindan avantaj saglayabilir. Literatiir
bulgular1 da bu sonuglar1 desteklemektedir. Arkan ve arkadaslar1 2018 yilinda yapmis
olduklar1 calismada, ceviz yag kaynakli karbon kuantum noktalarimin HT-29
hiicrelerinde giilii sitotoksisite olusturdugunu rapor etmislerdir. Wang ve arkadaslarinin
2021 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, HCT-116 hiicrelerinde karbon noktalarinin
yalnizca simirhi diizeyde toksisite gosterdigini ve ICso degerlerinin yiiksek kaldigini
bildirmistir. Najafi ve arkadaslar1 ise 2025 yilindaki ¢alismalarinda, Rhododendron
luteum kaynakli karbon noktalarinin HCT-116 hiicrelerinde belirli kosullarda apoptozu
tetikleyebildigini ortaya koyarken, Kumar ve arkadaslarinin 2023 yilindaki ¢aligmalarina
gore de yesil sentezli karbon noktalarinin kolon kanseri hiicrelerinde ROS aracili
apoptozu indikledigini ancak etkinligin hiicre tipine baglh olarak degistigini
vurguladiklar1 goriilmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, GD9’un HT-29
hiicrelerinde giiclii sitotoksik etki gostermesi, bu hiicrelerin p53 mutasyonu, kromozomal
instabilite, zayif onarim mekanizmalar1 ve yiiksek nanopargacik alim kapasitesi ile
aciklanabilmektedir. HCT-116 hiicreleri ise vahsi tip p53 araciligryla DNA onarim
mekanizmalarim etkin kullandigi, MDR pompalartyla GD9’un hiicre i¢i birikimini
simirladigr ve bdylece direncli bir fenotip sergiledigi goriilmektedir. Bu farkliliklar,
GD9’un terapotik etkinliginin hiicre tipi ve genetik arka planla yakindan iliskili oldugunu
gostermekte ve hedeflenmis, hiicreye 0zgili stratejilerin  gelistirilmesinin  6nemini

vurgulamaktadir.

U-87 hiicre hatti, glioblastoma multiforme (GBM) kdkenli olup, kanser biyolojisi
arastirmalarinda yaygin kullanilan bir model sistemdir. Bu hiicreler, yabanil tip p53
tasimakla  birlikte PTEN mutasyonu, EGFR amplifikasyonu ve yiiksek
migrasyon/invazyon kapasitesi gibi genetik Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir.

Ayrica gelismis DNA onarim mekanizmalari nedeniyle, tedavilere karst direngli bir
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fenotip sergilerler. Klinik acidan degerlendirildiginde, U-87 hiicreleri kemoterapi ve
radyoterapiye karsi direngli davraniglan ile dikkat ¢ekmektedir. Kan-beyin bariyerini
taklit eden modellerde kullanilabilmeleri, glioblastomanin klinikteki tedaviye direng
sorununu yansitan 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Bu nedenle U-87 hiicre hatti hem
temel biyoloji arastirmalarinda hem de terapdtik stratejilerin gelistirilmesinde sikga tercih
edildigi gorilmektedir. Literatiirde bitki kaynakli KKN’lerin U-87 hiicrelerinde ¢esitli
etkiler olusturdugu gosterilmistir. Xu ve arkadaglarinin 2022 yilinda yapmis olduklari
calismada, ¢ay yapraklarindan sentezlenen KKN’lerin ROS iiretimini artirarak apoptozu
tetikledigini rapor etmislerdir. Yan ve arkadaslar1 ise 2025 yilinda yapmis olduklari
calismada, yaprak kaynakli KKN’lerin 6zellikle ilag direngli glioblastoma hiicrelerinde
oksidatif stres, otofaji ve apoptoz yoluyla giiclii antikanser etki sergiledigini
belirmislerdir. Buna karsilik Rahman ve arkadaslar1 ise 2022 yilindaki ¢alismalarinda,
bitki ekstraktlarindan sentezlenen KKN’lerin ¢oklu renkli biyogdriintiilleme sagladigini
ve diisiik konsantrasyonlarda hiicre canliligini korudugunu gostermistir. Sahana ve
arkadaglar1 2023 yilindaki ¢alismalarinda da nitrojen katkili KKN’lerin toksisite
olusturmadan yiiksek floresan ozellik sergileyerek biyogoriintiillemede etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bu bulgular, U-87 hiicrelerinde fonksiyonellestirilmis KKN’lerin
genellikle antikanser etki, saf veya diisiikk fonksiyonellestirilmis KKN’lerin ise
biyouyumluluk ve goriintiileme potansiyeli sundugunu gdstermektedir. Bu caligmada
elde edilen sonugclar, literatiirle karsilastirildiginda benzer egilimler gostermektedir.
GD9’un U-87 hiicrelerinde diisilk—orta diizeyde sitotoksisite olusturdugu, ICso
degerlerinin 24 saatte yaklasik 23-25 mg/mL, 48 saatte 20-22 mg/mL, 72 saatte ise 20—
25 mg/mL araliginda bulundugu belirlenmistir. GD9’un etkisinin daha ¢ok doza bagimli
oldugu, 72 saate kadar ek bir toksisite artis1 olusturmadigi saptanmistir. Bu sonug,
glioblastomanin bilinen direngli fenotipi ile uyumludur. Buna gore, U-87 hiicre hatti
tizerinde yapilan degerlendirmeler GD9’un orta diizeyde sitotoksik etki gosterdigini,
ancak yliksek 1Cso degerleri nedeniyle sinirli bir antikanser potansiyele sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu bulgular, glioblastomanin tedaviye direngli dogasini yansitirken,
ayn1 zamanda GD9’un gelecekte fonksiyonellestirme, ilag¢ yiikleme veya hibrit sistemler
ile terapotik etkinliginin artirilabilecegine isaret etmektedir. Gelecek c¢alismalarda,
GD9’un U-87 iizerindeki etkilerinin daha kapsamli incelenmesi i¢in ROS iiretimi, kaspaz
aktivasyonu, otofaji belirtegleri ve DNA hasar testlerinin degerlendirilmesi; ayrica in
vivo glioblastoma modellerinde biyouyumluluk ve terapodtik potansiyelin arastiriimasi

oOnerilmektedir.
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Bu calismada, Elaeagnus angustifolia L. kaynakli karbon kuantum noktalarinin
(GD9) sitotoksik etkileri ortaya konmus; ancak degerlendirmeler bazi metodolojik
siirhiliklar igermektedir. Oncelikle, yalmizca hiicre canliligi analizlerine dayanilmast,
gbzlenen sitotoksisiteyi apoptoz, nekroz veya otofaji temelli hiicresel mekanizmalarla
iliskilendirmeyi engellemistir. Ozellikle glioblastoma hiicre hatti (U87) &zelinde
invazyon/migrasyon, otofaji ve kok hiicre benzeri alt popiilasyonlarin dikkate alinmamasi
bulgularin biyolojik yansimalarin1 sinirlandirmistir.  Benzer sekilde, HCT-116
hiicrelerinde gozlenen direngli fenotip yalnizca canlilik verileriyle agiklanmis, p53 vahsi
tip yapisi, etkin DNA tamiri ve MDR pompast aktivitesi gibi bilinen direng
mekanizmalarinin GD9 karsisindaki rolii degerlendirilmemistir. Bunun yani sira, normal
hiicrelerle kiyaslama yapilmamis olmasi secgici toksisite hakkinda kesin bir yorum

yapilmasini engellemistir.

Gelecek arastirmalarin, apoptoz belirtegleri (BAX/BCL-2, kaspaz-3), ROS
tiretimi, DNA hasar1 analizleri (y-H2AX, Comet testi), Annexin V/PI boyamasi ve
invazyon/migrasyon testlerini icerecek sekilde mekanistik diizeyde tasarlanmasi
gereklidir. Ayrica ii¢ boyutlu hiicre kiiltiirli, organoid ve organ-on-chip sistemlerinde
yiiriitiilecek ¢alismalar GD9’un daha fizyolojik ortamlardaki etkilerini yansitacaktir. In
vivo diizeyde biyodagilim, biyouyumluluk ve immiin yanit analizleri ise translasyonel

deger kazandiracaktir.

Biyomedikal uygulamalara yonelik olarak, immobilize KKN’lerin salim
kinetiklerinin kantitatif analizi, biyolojik etkinin dogrudan modellenmesine olanak
taniyacaktir. Ayrica glutaraldehit gibi geleneksel ¢apraz baglayicilarin  yerine
biyouyumlu alternatiflerin (polifenoller, enzimatik baglayicilar) veya modern
yontemlerin (tiklama kimyasi, katman-katman kaplama) kullanilmas1 biyouyumluluk ve
ylizey stabilitesini gelistirecektir. Kitosan ve cam mikrokiirelerin farkli boyut,
gozeneklilik ve ylizey fonksiyonellestirme stratejilerinin sistematik taranmasi da en

uygun tasarim parametrelerinin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Sonu¢ olarak, GD9’un hiicre tipine 0zgii antikanser etkiler sergileyebildigi
goriilmekle birlikte, klinik anlamda degerlendirilebilmesi i¢in daha kapsamli mekanistik

ve translasyonel arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuglar

Biyouyumluluk; kullanim siirecinde malzemenin, viicut sistemine uygun cevap
verebilme, viicutla uyusabilir, kendini ¢evreleyen dokularin normal fonksiyonlarina engel

olmama ve iltihaplanma olusturmama yetenegi olarak tanimlanmaktadir.

Nanopartikiil sentezleri sirasinda goriilebilen yapisal degisiklikler ve ortaya
cikabilecek ara iriinler nedeniyle kullanimlarindan Once canlilar tizerindeki
biyouyumluluklarinin farkli agilardan yapilan ¢alismalar ile degerlendirilmesi dnemlidir.
Yapilan caligmalarda bilesiklerin gerek sitotoksik ve genotoksik Ozellikleri gerekse
molekiiller hedefleri iizerindeki etkinlikleri test edilebilmektedir. Hiicre dizileriyle
yapilan bu in vitro sitotoksisite ¢aligmalari hem kisa zamanda sonug¢ vermesi, yliksek
Ol¢ekli ve ucuz olmasi nedeniyle, hem de daha az sayida deney hayvam kullanimi
saglamas1 yoniinden faydali calismalar olarak goriilmektedir. In vitro calismalar klinikte
kullanim i¢in kesin bilgi vermemesi nedeniyle yeterli goriilmemesine ragmen, klinik
oncesi fikir vermesi agisindan tavsiye edilen yontemlerdir (Gillet vd., 2013). Calismada
test materyallerinin biyolojik etkilerinin normal (malignant olmayan) hiicreler tizerindeki
etkilerinin incelenmesi amaci ile biyouyumluluk c¢alismalarinda siklikla kullanilan ve
primer hiicrelere gore daha hassas oldugu rapor edilen L929 (fare fibroblast) (((ISO
10993-5:2009); (ISO 10993-12:2021))) hiicre dizisi kullanilmigtir. Amerika Ulusal
Kanser Enstitiistiniin (NCI) de ila¢ taramalari i¢in en ¢ok tercih ettigi ve arastirmacilara
tavsiye ettigi (Shoemaker, 2006) SRB yontemi ile KKN’lerin 1929 hiicre dizisinde
sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu baglamda, ¢alismada test edilen KKN’lerin
L.929 hiicreleri lizerindeki sitotoksik aktivitelerine ait verileri igeren ¢izelgeler, grafikler
ve morfolojik degerlendirmeler topluca incelendiginde; GD3, GDS5, GD7, GD8 ve GD9
ile muamele edilen hiicrelerde, sadece en yliksek dozunun (200 mg/mL) toplam protein
miktarin1 kontrole gore yaklasik %1-2 gibi ¢ok diisiik bir oranda nispeten azalttigi
gbzlenmistir. Protein miktarlarindaki bu diisiis, L929 hiicrelerinin sitotoksisite sonucu
olusan canlilik yilizdelerindeki diisiis olarak yorumlanmistir. Bu ¢alismada test edilen 9
adet test materyalinin L929 hiicreleri iizerindeki sitotoksik potansiyelleri Uluslararasi
Standartlar Tegkilat1 (ISO) ISO 10993-5:2009 ve ISO 10993-12:2021 standartlarina
uygun olarak gerceklestirilmistir. Bu standartlar sitotoksisiteyi “Canlilik, kér numuneden

elde edilen degerin %70’in altindaysa, deney numunesinin sitotoksik potansiyeli vardwr.”
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veya “Hiicre canliligimin %30°dan daha fazla azalmasi sitotoksik etki olarak kabul

edilir.” seklinde ifade etmektedir (ISO 10993-5, 2009, ISO 10993-12, 2021).

Bu nedenle ¢alismada sitotoksik aktivite verileri degerlendirilirken test edilen seri
icerisinde %70 altinda % canlilik degerine sahip olan materryaller sitotoksik etkili olarak
nitelendirilmistir. Bu a¢idan test materyallerinin  sitotoksik  potansiyelleri
degerlendirilecek olursa; hiicre canliligindaki diisiisiin en belirgin oldugu GDS5, GD7 ve
GD?9 test materyalleri i¢in hiicre canliliginin kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diistiigli denenen konsantrasyon ve inkiibasyon siirelerinde bile % canlilik

%80,33- 91.88 araliklarinda oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak 9 farkli test materyalinin higbirinin sitotoksik olmadigi belirlenmis
ve dolayis1 ile in vitro sitotoksisiteleri agisindan biyouyumlu materyaller oldugu

saptanmigtir.

Bu tez calismasinda, Elaeagnus angustifolia L. (igde) meyvesinden yesil sentez
yontemiyle elde edilen KKN, kitosan ve cam mikrokiireler lizerine immobilize edilerek
yeni nesil kompozit yapilar gelistirilmistir. Hazirlanan nanokompozitler iizerinde
gerceklestirilen  biyouyumluluk, antikanser ve antimutajenik degerlendirmeler
sonucunda, elde edilen yapilarin canli sistemlerle uyumlu oldugu, kanser hiicreleri
tizerinde belirgin sitotoksik ve apoptojenik etkiler gosterdigi ve genetik hasari azaltma

potansiyeline sahip oldugu ortaya konmustur.

Calisma, hem ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir iiretim yaklasimlarini temel almasi
hem de dogal biyopolimerler ile biyouyumlu tasiyici sistemlerin kullanilmas1 bakimindan
literatlirdeki arastirmalara Oonemli bir katki sunmaktadir. Elde edilen bulgular, igde
meyvesinden sentezlenen KKN’lerin tasiyict  sistemlerle biitiinlestirilmesinin,
biyomedikal uygulamalarda ozellikle kanser tedavisine yonelik hedefe yonelik ilag
tasima stratejileri ve genetik hasarin azaltilmasina odaklanan canli sistemler tizerindeki

uygulamalarda umut vadeden bir yaklasim oldugunu gostermektedir.

Tez ¢alismamiz kapsaminda, Elacagnus angustifolia meyvelerinden yesil sentez
yontemiyle elde edilen karbon kuantum noktalarmin (GD9) farkli insan kanser hiicre
hatlar1 lizerindeki sitotoksik etkileri aragtirilmistir. Elde edilen bulgulara goére GD9, bazi
hiicre hatlarinda belirgin antikanser etkiler sergilerken, bazi hiicrelerde ise sinirlt diizeyde

sitotoksisite gdstermistir. Ozellikle HT-29 kolorektal kanser hiicrelerinde gii¢lii ve doza
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bagimli bir sitotoksik etki ortaya ¢ikarken, HeLa hiicrelerinde etkinin zaman bagiml
olarak arttig1 ve anlamli canlilik azalmasina yol actig1 goriilmiistiir. MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde orta diizeyde ve zamanla artan bir sitotoksik etki gézlenmistir. Buna karsin
U87 glioblastoma hiicrelerinde sitotoksik etkinin sinirli kaldig: ve hiicrelerin direngli bir
fenotip sergiledigi saptanmistir. HCT-116 kolorektal kanser hiicrelerinde ise GD9’un
belirgin bir sitotoksik etki gostermedigi belirlenmistir. Bu sonuclar, GD9’un antikanser
etkilerinin hiicre tipine 6zgii genetik ve biyolojik 6zelliklere bagh olarak degiskenlik
gosterebildigini ortaya koymaktadir. Genel olarak bakildiginda, GD9’un antikanser
potansiyele sahip bir biyomateryal oldugu anlasilmig, ancak klinik anlamda
degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri diizey mekanistik ve translasyonel aragtirmalara

ihtiyac oldugu sonucuna varilmistir.
5.2. Oneriler

Bu tez calismasinda elde edilen bulgular, i§de meyvesinden sentezlenen KKN ve
KKN ile modifiye edilmis cam boncuk ile kitosan mikrokiirelerin genotoksik ve
sitotoksik etki gostermedigini ortaya koymus, boylece biyolojik sistemlerde
kullanilabilirligi agisindan gilivenli olduklarim1 géstermistir. Ancak biyomedikal alanda
daha gii¢lii bir kullanim potansiyeli ortaya koyabilmek i¢in ileri diizey arastirmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Bu dogrultuda, Ames testiyle elde edilen sonuglarin
mikroniikleus, Comet testi ve kromozomal aberasyon gibi farkli genotoksisite testleriyle
desteklenmesi; ayrica hayvan modellerinde uzun dénemli biyouyumluluk, immiin yanit
ve farmakokinetik incelemelerle tamamlanmasi énem arz etmektedir. Bunun yaninda,
nanokompozitlerin yalnizca kanser hiicrelerinde degil saglikli hiicre modellerinde de test
edilmesi, secici sitotoksisite ve hedeflenebilirlik 6zelliklerinin ortaya konmasina katki
saglayacaktir. Gelistirilen yapilarin antikanser ilaglarla yiiklenerek hedefe yonelik
salimim kapasitelerinin incelenmesi, biyosensor teknolojilerinde biyobelirteg tespitine
yonelik  kullanim  potansiyellerinin  degerlendirilmesi ve c¢evresel sistemlerde
bozunabilirlik ile ekotoksik etkilerinin arastirilmasi da gelecek calismalarda ele alinmasi
gereken baslica yonelimlerdir. Boylelikle igde kaynaklt KKN ve bunlarla modifiye edilen
biyouyumlu tasiyici sistemler, klinik uygulamalara ve biyoteknolojik yeniliklere daha
giiclii bir temel olusturabilecegi diistiniilmiistiir. Bu calismanin sinirliliklari ve elde edilen
veriler 1518inda, ileride yapilacak arastirmalarda GD9’un yalnizca hiicre canliligi

testleriyle degil, ayn1 zamanda hiicresel 6liim mekanizmalari iizerinden de detayl sekilde
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incelenmesi gerekmektedir. Apoptoz, nekroz ve otofaji belirtegleri ile ROS iiretimi ve
DNA hasar1 analizleri yapilarak mekanizma netlestirilmelidir. Ozellikle U87 ve HCT-
116 hiicrelerinde gozlenen direngli fenotipin, p53 yapisi, DNA tamir kapasitesi ve MDR
pompalar1 gibi molekiiler mekanizmalarla iligkisi ortaya konmalidir. Ayrica GD9’un
secici toksisite profili hakkinda kesin bir yargiya varilabilmesi i¢in normal hiicre hatlar
ile karsilastirmali ¢alismalar yapilmalidir. Daha gercekei biyolojik kosullarin taklit
edilebilmesi amaciyla li¢ boyutlu kiiltiir sistemleri, organoidler ve organ-on-chip
modelleri kullanilmali, bdylece in vitro bulgularin fizyolojik ortamlara uyarlanabilirligi
artirtlmalidir. Bunun yaninda GD9’un immobilize sistemlerdeki performansi da dnem
tagimaktadir. Kitosan ve cam mikrokiirelere immobilizasyon sonrasi salim kinetiklerinin
kantitatif olarak belirlenmesi ve biyolojik etkilerle iliskilendirilmesi, ila¢ tasima ve
kontrollii salim sistemlerinde giivenilirlik degerlendirmelerine katki saglayacaktir.
Glutaraldehit gibi geleneksel ¢apraz baglayicilarin yerine biyouyumlu alternatiflerin veya
modern kimyasal yontemlerin (6rnegin tiklama kimyasi ve katman-katman kaplama)
kullanilmasi, biyouyumlulugu artiracak ve ylizey stabilitesini gelistirecektir. Ayrica
kitosan ve cam mikrokiirelerin boyut, goézeneklilik ve yiizey fonksiyonellestirme
Ozelliklerinin sistematik olarak degerlendirilmesi, en uygun tasarim parametrelerinin
belirlenmesine imkan tantyacaktir. Son olarak, hayvan modellerinde biyodagilim,
biyouyumluluk, toksisite ve immiin yanit ¢alismalarinin yapilmasi GD9’un klinik aday
potansiyelinin netlestirilmesi agisindan kritik oneme sahiptir. Boylelikle GD9’un ve
immobilize sistemlerinin translasyonel arastirmalara ve klinik uygulamalara

tasinabilirligi saglanabilecektir.
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