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BIMETALIK BAKIR-DEMIR NANOPARTIKULLERININ GLIOBLASTOMA
BEYIN KANSERI UZERINDE ANTIKANSER, ANTIMETASTATIK VE
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Erzurum Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dal1

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Ozge CAGLAR YILDIRIM

Tez ¢aligmast kapsaminda Corylus avellana L. yaprak ekstrakti kullanilarak yesil sentezi gergeklestirilen
bakir-demir bimetalik nanopartikiillerinin (BNP) glioblastoma beyin kanseri iizerindeki antikanser ve
antimetastatik etkilerinin yani sira antibakteriyel potansiyelinin arastiritlmasi amaglanmistir. Bitki
ekstraktinin biyolojik aktif bilesenleri LC-MS/MS analizi ile belirlenmistir. Yesil sentez metoduyla
sentezlenen BNP’ler UV-Vis, FTIR, XRD ve SEM-EDX gibi karakterizasyon teknikleri ile yapisal ve
morfolojik agidan incelenmistir.

BNP’lerin biyolojik aktiviteleri sitotoksisite testi olan MTT analizi ile degerlendirilmistir. insan
glioblastoma hiicre hatt1i (U87-MG) ve saglikli insan dermal fibroblast (HDF) hiicreleri iizerinde
gergeklestirilen MTT testinde BNP’lerin doza bagli olarak belirgin sitotoksik etki olusturdugunu
gozlemlenmistir. 400, 200 ve 100 ug/mL konsantrasyonlarda ticre canlilik oranlari sirasiyla %39,7, %40,9,
%44,8 ve %45,4 olarak belirlenmistir ve ICso degeri 11,7 pg/mL olarak hesaplanmistir. HDF hiicrelerinde
belirlenen yiiksek ICso degeri ile birlikte degerlendirildiginde segicilik indeksi (SI) 27,8 olarak
hesaplanmuistir. bu sonu¢ Fe—Cu BNP’lerin kanser hiicrelerine kars1 secici ve giiclii bir antikanser aktivite
sergiledigini ortaya koymustur. Hoechst 33258 boyama sonuglari ise hiicre Oliimiiniin apoptotik
mekanizmalarla iligkili oldugunu desteklemistir.

BNP’lerin antimetastik etkinligi in vitro ¢izik testi ile degerlendirilmistir. kontrol grubunda %55,1 olan
hiicre go¢ii oraninin BNP uygulamasi sonrast 100, 200 ve 400 pg/mL dozlarda sirastyla %31,9, %21,9 ve
%10,6’ya diistiigii belirlenmistir. Bu sonuglar nanopartikiillerin glioblastoma hiicre migrasyonunu anlamli
diizeyde baskiladigini gostermistir.

Bununla beraber BNP’lerin antibakteriyel aktivite analizi Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus
aureus suslarinda 100400 ug/mL konsantrasyon araliginda inhibitor etkisi incelenmistir. Her iki bakteri
tiiriinde de canlilik oranlarinin belirgin sekilde azaldigin1 géstermistir. En yiiksek dozda P. aeruginosa’da
%25,3, S. aureus’ta ise %27,0 canlilik degerlerine kadar diistiigii gdzlenmistir.

Sonug olarak yesil sentezi gergeklestirilen BNP’lerin glioblastoma hiicrelerine karsi secici sitotoksik, hiicre
gdciinil inhibe edici ve genis spektrumlu antibakteriyel &zellikler sergiledigi belirlenmistir. Elde edilen
sonugclar BNP’lerin kanser arastirmalar1 ve biyomedikal uygulamalar igin potansiyel bir aday olabilecegini
diisiindiirmektedir

Anahtar Kelimeler: Yesil sentez, bimetalik nanopartikiil, glioblastoma,antikanser , antibakteriyel
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ABSTRACT

MASTER'S THESIS

EVALUATION OF THE ANTICANCER, ANTIMETASTATIC, AND
ANTIBACTERIAL EFFECTS OF BIMETALLIC COPPER-IRON
NANOPARTICLES SYNTHESIZED WIiTH Corylus avellana L. EXTRACT ON
GLIOBLASTOMA BRAIN CANCER

Ceren KARAGOZ

Erzurum Technical University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Molecular Biology And Genetics

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ozge CAGLAR YILDIRIM

Within the scope of this thesis, copper—iron bimetallic nanoparticles (BNPs) were synthesized via a green
approach using Corylus avellana L. leaf extract, and their anticancer, antimetastatic, and antibacterial
properties were systematically investigated, with a particular focus on glioblastoma. The bioactive
constituents of the plant extract were characterized by LC-MS/MS analysis. The biosynthesized BNPs were
structurally and morphologically characterized using UV—Vis spectroscopy, FTIR, XRD, and SEM-EDX
analyses.

The biological activities of the BNPs were evaluated through the MTT assay. Cytotoxic effects were
assessed in human glioblastoma (U87-MGQG) cells and healthy human dermal fibroblast (HDF) cells. The
results demonstrated a pronounced dose-dependent cytotoxic response in U87-MG cells. At concentrations
of 400, 200, and 100 pg/mL, cell viability rates were determined to be 39,7%, 40,9%, 44,8%, and 45,4%,
respectively, and the ICso value was calculated as 11,7 pug/mL. When considered alongside the substantially
higher ICso value obtained in HDF cells, the selectivity index (SI) was calculated as 27,8. These findings
indicate that Fe—Cu BNPs exhibit potent and selective anticancer activity against glioblastoma cells.
Furthermore, Hoechst 33258 staining supported that the observed cell death was predominantly associated
with apoptotic mechanisms.

The antimetastatic potential of the BNPs was examined using an in vitro scratch (wound healing) assay.
While the migration rate in the control group was 55,1%, treatment with BNPs reduced migration to 31,9%,
21,9%, and 10,6% at concentrations of 100, 200, and 400 pg/mL, respectively. These results demonstrate
that the nanoparticles significantly suppress glioblastoma cell migration.

In addition, the antibacterial activity of the BNPs was evaluated against Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus within the concentration range of 100-400 pug/mL. A marked reduction in bacterial
viability was observed for both strains. At the highest tested concentration, viability decreased to 25,3% for
P. aeruginosa and 27,0% for S. aureus.

In conclusion, the green-synthesized BNPs exhibited selective cytotoxicity toward glioblastoma cells,
significant inhibition of cell migration, and broad-spectrum antibacterial activity. These findings suggest
that the synthesized BNPs may represent a promising candidate for further investigation in cancer research
and biomedical applications.

Keywords: Green synthesis, bimetallic nanoparticles, glioblastoma, anticancer activity, antibacterial
activity
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1. GIRIS

1.1. Kanser Nedir?

Kanser gen ifadelerinde degisikliklere neden olan hiicrenin yagsam dengesini
bozan bir hastaliktir. Insanlik tarihi boyunca iizerinde en c¢ok durulan saglik
problemlerinden biri olan kanser trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunda herhangi
bir dokuda baslayabilen kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasi ve c¢evre dokulara yayilma
potansiyeliyle tanimlanan, ¢ok yonlii ve karmasik bir hastalik grubudur (Hanahan &
Weinberg, 2000). Normal kosullarda hiicreler organizmanin ihtiyaglarina goére hiicre
boliinmesi (mitoz) siirecine girer ve gorevini tamamlayan, yaslanan ya da DNA hasari
olusan hiicreler ise programli hiicre 6liimii (apoptoz) mekanizmasiyla ortadan kaldirilir.
Apoptoz hiicrelerin belirli genetik sinyaller araciligiyla kendi kendini kontrollii bicimde
yok ettigi fizyolojik bir siirectir. Bu mekanizma doku biitlinliigiiniin ve homeostazin
korunmasi agisindan hayati 6neme sahiptir. Eger apoptoz siireci bozulursa hasarli
hiicreler yasamaya devam eder ve bu hiicrelerin ¢ogalmasi tiimor gelisiminin ilk adimini

olusturabilir (Hoadley vd., 2014).

Kanser

Normal

sitoplazma
cekirdek
cekirdekcik

kromatin

« bliylik sitoplazma « kiiclik sitoplazma

« tek gekirdek « coklu cekirdek

« tek cekirdekcik « coklu ve buytkgekirdekcik
« ince kromatin « kiimelenmis kromatin

Sekil 1.1. Saglikli hiicreler ile kanser hiicrelerinin morfolojik karsilastirilmas: (Normal

And Cancer Cells Structure: Image Details - NCI Visuals Online, t.y.)

Hiicresel denge bozuldugunda anormal hiicreler normal 6liim siire¢lerinden
kacarak kontrolsiiz bigimde ¢ogalir. Bu hiicreler zamanla birikerek tiimdér adi verilen

kitleleri olusturur. Tiimorler yap1 ve davranig 6zelliklerine gore iyi huylu (benign) veya



kotii huylu (malign) olarak ikiye ayrilir (Torpy vd., 2010). Benign tiimdrler genellikle
cevre dokulara yayilmaz ve cerrahi olarak ¢ikarildiklarinda yeniden olugma egilimleri
diisiiktiir. Buna karsilik malign tiimorler ¢evre dokulara invazyon gosterir ve kan ya da
lenf dolasimi yoluyla uzak organlara tasiarak yeni timor odaklar1 (metastazlar)
olusturabilir. Metastaz kanserin en tehlikeli evresini temsil eder ve hayati organ
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agarak oliimciil sonuglar dogurabilir (Brown et al.,

2023).

Iyi huylu tiimér Koétii huylu tiimor

 Kapsiillis ve diizenli sinir » Kapsiilsiiz ve dizensiz simr
e Yavas biiyime o Hizli biuyiime, Istila
¢ Cevre dokulara yayilmaz » Metastaz vapabilir

Sekil 1.2. Iyi huylu ve kétii huylu tiimérleri 6zetleyen sema

Bazi kanser tiirleri kat1 tiimdr bigiminde gelisirken 16semi gibi bazi tiirlerde kati
kitleler olusmaz. Bu tiir kanserler kemik iligi ve kan hiicrelerini etkileyen sivi formda
seyreden malignitelerdir ve farkli tedavi stratejileri gerektirir (Rashid, 2017). Kanserlerin
siniflandirilmas:  genellikle koken aldigi hiicre tipi ve dokuya dayanir. Epitel
hiicrelerinden gelisen karsinomlar en yaygin tiirlerdir. Sarkomlar bag dokusu, kas veya
kemikten, lenfomalar lenfatik sistemden, losemiler ise kan hiicresi tUretim
mekanizmalarindan kaynaklanir. Her kanser tipi farkli klinik seyir ve tedavi yaklasimi

gosterir (How Cancer Arises on JSTOR, n.d.).

Kanserin olusum siireci uzun yillara yayilabilir ve birgok i¢sel ve digsal faktdriin
etkilesimiyle sekillenir. Genetik yatkinlik, cevresel maruziyetler (6rnegin sigara dumani,
iyonize radyasyon, kimyasal karsinojenler), yasam tarzi tercihleri, bazi viriisler ve

bakteriler (6rnegin HPV, Hepatit B) bu siirecin temel nedenleri arasinda sayilabilir.



Ozellikle tiitiin kullanimz, obezite, fiziksel aktivite eksikligi, dengesiz beslenme ve alkol

tiiketimi modern ¢agda kanser riskini artiran baslica etmenlerdir.

“Kanser” terimi aslinda tek bir hastaligi degil benzer biyolojik mekanizmalari
paylasan ylizlerce farkli hastaligi tanimlar. Akciger, meme, prostat, kolorektal ve cilt
kanseri gibi tiirler en yaygin o6rneklerdir (Bozzetti vd., 1982). Her bir tiir farkli hiicre
kokenlerinden gelistigi icin biyolojik davranislari, semptomlart ve tedavi yanitlar1 da
birbirinden farklidir. Baz1 tiirler hizli ilerlerken bazilar1 daha yavas seyirli olup erken

tantyla tamamen tedavi edilebilir hale gelebilmektedir (Koul, 2019).

Kanserin klinik belirtileri tiiriine ve bulundugu organa gore degisiklik gosterir.
Aciklanamayan kilo kaybi, stirekli yorgunluk, iyilesmeyen yaralar, kitle olusumu,
anormal kanamalar ve ciltte yapisal degisiklikler en sik gézlenen bulgulardir (Tisdale,
1997). Erken teshis hastaligin tedavi basarisint 6nemli Olgiide artirir. Giiniimiizde
bilgisayarli tomografi , manyetik rezonans , pozitron emisyon tomografisi , biyopsi ve
kan testleri gibi gelismis yontemler sayesinde bir¢ok kanser tiirii erken evrede tespit

edilebilmektedir (Sagnak Yilmaz vd., 2022).

Kanser hiicrelerinin biyolojik davranislarini agiklamak i¢in Hanahan ve Weinberg
tarafindan ortaya konulan “kanserin temel ozellikleri (hallmarks of cancer)” kavrami
onemli bir gerceve sunmaktadir. Bu yaklasima gore kanser hiicreleri normal biiyiime
sinyallerine ihtiya¢ duymadan cogalma yetene8i kazanir ve biiyiime baskilayici
mekanizmalara kars1 direng gelistirir. Ayrica apoptozdan kagma yetenegiyle programli
hiicre Oliimiinii engelleyerek Oliimsiiz bir karakter kazanir. Bunun yaninda siirsiz
boliinme kapasitesi edinir, yeni damar olusumunu (anjiyogenez) uyararak kendi besin ve
oksijen kaynagini saglar ve ¢evre dokulara invazyon gdsterip metastaz yapabilir. Bu
ozelliklerin tiimi hiicrelerin genetik materyalinde biriken mutasyonlar ve epigenetik
degisimlerle iliskilidir. Sonug olarak kanser hiicreleri bagisiklik sisteminin denetiminden
kacarak uzun silire hayatta kalabilen, agresif ve tedaviye direngli bir fenotip gelistirir

(Hanahan & Weinberg, 2011 a).
1.2. Kanserin Etiyolojisi

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz bi¢cimde biiyliylip ¢ogalmasiyla olusmaktadir.
Cevresel ve genetik faktorlerin yani sira yagam tarzina iligkin birgok etmenin etkilesimi

sonucu meydana gelmektedir (Katta vd., 2023).
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Sekil 1.3. Kansere neden olan bazi faktorler (Hanahan & Weinberg, 2011 b)
i.  Genetik Faktorler

Hastaligin gelisiminde 6nemli bir yer tutan genetik faktdrler kanserin dnemli
nedenlerinden biridir. bazi bireyler genetik mutasyonlar ile dogar ve bu mutasyonlar
genellikle tiimor baskilayicit genlerde(TP53, BRCAIl,vs) ya da proto-onkogenlerde
(HER2, RAS) bulunur(Domchek vd., 2010). Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar
hiicrenin onarim mekanizmasinda bozukluklara ve devam eden siiregte apoptozun

engellenmesine, proliferasyonun artmasina neden olabilir (Pennington vd., 2013).
ii.  Cevresel ve Kimyasal Faktorler

Cevresel faktorler kanser olusumunda rol oynayan digsal foktordiir. Cevresel
faktorlerin basinda tiitiin trtinleri kullanim1 ya da maruziyeti, hava kirliligi, endiistriyel

kimyasallara maruziyet ve pestisitler gelir (Hecht, 2003).
iii.  Radyasyon

Radyasyon hastaligin gelisiminde 6nemli bir fiziksel faktordiir. Radyasyona
maruziyet ile DNA yapisinda bozulmalar meydana gelir. Bu bozulmalar tek veya cift
zincirli DNA kiriklari, baz degisimleri ve kromozomal anomaliler gibi genetik hasarlar
seklinde ortaya cikar. Hiicrenin DNA onarim mekanizmasi devreye girmez ve hasarlari
tamir edemezse mutasyon kalic1 hale gelerek kanserlesme siireci baglar (Mahmood &

Srivastava, 2022).



iv.  Enfeksiyoz Ajanlar

Kanserin olusumunda 6nemli bir yer tutan biyolojik faktrdler arasinda yer alan
enfeksiy0z ajanlar viriisler, peptitler, parazitler gibi mekanizmalarla epigenetik
degisikliklere sebep olur. Hiicresel diizeyde karmasik etkilesimlerle hiicre donglisiinii
bozar, apoptozu ihibe eder DNA onarm mekanizmasini sekteye ugratir ve immiin yaniti
baskilar. Bu siiregler DNA iizerinde kalici hasara neden olabilir ve kanser gelisimini

kolaylastirir (Vainio & Wilbourn, 1993).
v.  Hormonlar ve Endojen Faktorler

Hormonlar ve diger endojen (viicut i¢i) biyolojik faktorler kanser gelisiminde
onemli rol oynayan igsel etiyolojik unsurlar arasinda yer alir(Jota Baptista vd., 2024).
Hiicre dongiisiinde gorev alan hormonlar, mekanizmalarin dengesini bozarak

kanserlesmeye neden olabilir (Henderson & Feigelson, 2000).
vi.  Yasam Tarz Faktorleri

Giinlik beslenme aligkanliklarimiz ve tiikettigimiz gidalar kanserin baslica
nedenleri arasinda yer almaktadir. Cagimizin 6nemli saglik sorunlarindan biri olan
obezite ve sagliksiz beslenme ¢esitli kanser tiirlerinin gelisiminde dogrudan ya da dolaylh
olarak etkili olabilmektedir. Hazir ve ayakiistii tiikketilen gidalar ile asir1 protein agirliklh
diyetlerin 0Ozellikle kalin bagirsak kanseri riskini artirdigi bilinmektedir (Isaksen ve

Dankel, 2023).
1.3. Kanserin insidansi

Diinyada 6nemli bir halk saglig1 problemi olan kanser artan yagam siiresi, gevresel
faktorler, yasam tarzi degisiklikleri gibi nedenlerle goriilme sikligi artan bir hastaliktir.
Diinya Saghk Orgiitii'ne baglh Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) her yil
giincel veriler yayimlarak bu hastaligin kiiresel ve bolgesel kanser yiikiini agiga

¢ikarmaktadir (Hulvat, 2020).

2025 yil1 verilerine gore, diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirleri akciger,
meme ve kolorektal kanser olarak one ¢ikmaktadir. Kiiresel kanser yiikiine iliskin
tahminler, akciger kanserinin yillik yaklagik 2,5 milyon yeni vaka ile ilk siray1

korudugunu, bunu yaklasik 2,3 milyon yeni vaka ile meme kanserinin ve yaklagik 1,9



milyon yeni vaka ile kolorektal kanserin izledigini gostermektedir; bu trend son yillarda

goriilmeye devam etmektedir (Bray vd., 2024).

Tiirkiye'de kanser insidansit ulusal kanser kayit sistemleri ve uluslararasi
kuruluglarin modellemeleriyle izlenmektedir. Saglik Bakanligi agiklamalarina gore
Tiirkiye’de her y1l yaklagik 250.000 kisiye kanser tanis1 konmaktadir (Bray vd., 2024).Bu
hastaligin erkeklerde insidansi yiiz binde 278, kadilarda ise yliz binde 188 olarak
bildidilrmistir. Tiirkiye’de en yaygin kanser tiirleri erkeklerde akciger, prostat ve
kolorektal kanserler olurken, kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserler oncelikli

olarak goriilmektedir (Eser vd., 2022).

Tiirkiye’de yapilan tahminlere gore erkeklerin yaklasik %251 ve kadinlarin
%16’s1 hayatlar1 boyunca en az bir kez kanser tanis1 alma ihtimaline sahiptir . Bu veriler
kanser riskinin toplumda ne kadar yaygin oldugunu ve erken teshis ile onlemenin ne kadar

onemli oldugunu gostermektedir (Etkinligine vd., 2021).
1.4. Kanserin Prevelansi

Belirli bir zaman diliminde bir popiilasyonda belirli bir hastalia sahip bireylerin
oranin1 ifade eden temel bir epidemiyolojik gostergeye prevelans denir. Kanser
baglaminda bu 6l¢iit yalnizca yeni tan1 almis vakalar1 degil ayn1 zamanda tedavi siirecinde
olan ve hastalikla yasamini siirdiiren bireyleri de kapsamaktadir. Bu kapsamli veri saglik
sisteminin hastalik yiikiinii dogru bir sekilde degerlendirmek, saglik hizmetlerini
planlamak, kaynak tahsisini optimize etmek ve tedavi altyapisini gelistirmek agisindan

kritik bir 6neme sahiptir (Feldman vd., 1986).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin (IARC) 2022 verilerine bakildiginda
diinya genelinde yaklagik 50 milyon kisi hayatlarmin bir doneminde kanser tanis1 almis
ve hayatta kalmaya devam etmektedir. Bu yiiksek prevalans orani kanser tedavisindeki
ilerlemeler sayesinde hastalarin yasam slirelerinin uzamasina bagli olarak artis
gostermektedir.Bu hastaliga sahip bireylerde prevalans oranlari 6nemli 6l¢iide farklilik
gosterir. Ornegin meme ve prostat kanseri gibi uzun siireli takip ve tedavi imkan1 sunan
kanser tiirlerinde prevalans oranlar yliksekken, daha agresif seyreden ve yasam siiresini
kisaltan kanser tiirlerinde prevalans nispeten diisiiktiir. Bunun yani sira, yas, cinsiyet ve

sosyoekonomik faktorler de prevalans iizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir.



Tiirkiye’de kanser prevalansi son yillarda belirgin bir artis gostermeye devam
etmektedir. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’'niin 2025 verilerine gore, bu
yil i¢inde yaklasik 223 bin kisiye kanser tanisi konulmustur. Bu durum erken tam
yontemlerinin yayginlagmasi ve tarama programlarinin artmasiyla hastalarin daha erken
donemde tan1 almasinin bir gostergesidir. Erken tani ve tedavi olanaklarimin iyilesmesi,
hastalarin daha uzun siire yagamasini saglarken saglik sisteminde hasta takibi ve hizmet

sunumu ag¢isindan 6nemli bir yiik olusturmaktadir.

Yiiksek kanser prevalansi toplumda hastalik bilincinin artirilmasi, koruyucu
saglik hizmetlerinin giiclendirilmesi ve palyatif bakimin gelistirilmesi gibi stratejik halk
saglig1 politikalarinin gerekliligini vurgulamaktadir. Prevalans verileri epidemiyolojik
arastirmalarin temelini olusturarak saglik hizmetleri planlamasinda kritik bir rol oynar.
Artan prevalans oranlari kanser tedavilerindeki basarilarin bir yansimasi olmakla beraber
saglik sistemleri tizerindeki yiikiin de artmakta oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
prevalans hastaligin toplum iizerindeki etkisini anlamak ve kanita dayali, etkili saglik

politikalar gelistirmek i¢in vazgecilmez bir gostergedir.
1.5. Kanser Tiirleri

Farkli doku ve organlardan koken alan kanser ¢ok sayida alt tiire sahiptir. Kanser
tirleri ¢iktiklart dokunun tipine ve hiicresel 6zelliklerine, molekiiler profillerine gore
siiflandirilir. Her bir kanser tiirli kendine 6zgii 6zellikler, tan1 ve tedavi yontemleri tagir

(Goldzweig vd., 2009).
1.5.1. Karaciger Kanseri

Karaciger kanseri en yaygin tipi hepatoseliiler karsinom olmak iizere karaciger
dokusundan gelisen malign timoérlerdir. Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari, siroz, alkol
kullanim1 ve metabolik hastaliklar karaciger kanseri riskini artiran 6nemli faktorlerdir.
Diinya genelinde erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriilmektedir. 2022 verilerine
bakildiginda diinya genelinde yaklagsik 866.000 yeni karaciger kanseri vakasi
bildirilmistir. Karaciger kanseri genellikle ge¢ evrede teshis edilir ve tedavi segenekleri
arasinda cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli, lokal ablasyon yontemleri ve sistemik tedavi
yer alir. Erken evre tan1 konulan hastalarda tedavi basaris1 daha yiiksektir ancak genel

olarak hastalik prognozu zordur (Adams vd., 2023).



1.5.2. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser kalin bagirsak ve rektum kanserlerini kapsayan diinya
genelinde en sik teshis edilen ti¢lincii ve en 6liimciil ikinci kanser tiiriidiir. Kolon kanseri,
karaciger, akciger, yumurtaliklar ve diger sindirim sistemi organlarina yayilabilir. Rektal
kanser tedavisinde yasanan anatomik zorluklar ve lokal niiks riski nedeniyle kolon
kanserine kiyasla daha karmasik bir yaklasima ihtiya¢ duyar. Erkeklerde kadinlara gore
%25 daha fazla goriiliir ve mortalite oranlar1 yiiksektir (Gonen vd., 2004).

1.5.3. Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri agresif biyolojik yapis1 ve siklikla ileri evrede teshis edilmesi
nedeniyle onkolojide sagkalim oranlari en diisiik olan kanser tiirlerinden biridir.
Vakalarin yaklasik %90°1n1 adenokarsinom olusturur ve bu sebeple hastaligin kotii seyirli
dogasindan biiyiik dl¢iide sorumludur. Tan1 aninda olgularin ¢ogu ileri veya metastatik
evrede oldugundan tedavi sansimi ciddi sekilde sinirlamaktadir ve genel sagkalimi
diistirmektedir. Bes yillik sagkalim orani diinya genelinde yalnizca %10’un altindadir.Bu
durum hastalig1 en Oliimciil tiimdrlerden biri héline getirmektedir. Vakalarin biiyiik
cogunlugu 60 yasin iizerindeki bireylerde goriilmekte ve en sik 65-75 yas araliginda
teshis edilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasitk %20-30 daha yiiksek
goriilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar
arasinda ileri yas, sigara kullanimi, obezite, tip 2 diyabet, kronik pankreatit ve aile dykiisii

one ¢ikmaktadir (Park vd., 2021).
1.5.4. Meme Kanseri

Kadinlarda en sik rastlanan tiimor tipi olan meme kanseri 2022 verilerine
bakildiginda 2,3 milyon yeni vaka ile kanser insidansinin %25,8’lik kisminda yer
almaktadir. Patogenezinde endojen (genetik, hormonal) ve eksojen (¢evresel, yasam tarzi)
faktorlerin karmasik bir etkilesimi rol oynamaktadir. Literatiir bu inflamatuar siireglerin
meme kanseri etiyolojisinde kritik bir rol oynadigini belirtmektedir. Tiirkiye’de meme
kanseri insidanst 100.000’de 43,8°dir. Hastalik ozellikle 45-64 yas grubunda
yogunlagmaktadir (A¢ikgdz vd., 2017).



1.5.5. Mide Kanseri

Mide kanserlerinin biiyiik bir kismimi adenokarsinomlar olusmaktadir. Bu
malignite anatomik yerlesimine gére kardiya tiimorler (midenin yemek borusuna yakin
kismi) ve non-kardiya tiimorler (midenin alt kisimlari) olarak ikiye ayrilir. Mide kanseri
diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirleri arasinda yer almasmin yani sira yiiksek
mortalite oran1 nedeniyle de 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Sigara ve alkol kullanimu,
Helicobacter pylori enfeksiyonu ve gevresel faktorler, mide kanseri riskini 6nemli dlgiide
artiran baglica etiyolojik faktorler arasinda yer almaktadir. Tiirkiye’de erkeklerde
12,7/100.000, kadinlarda 6,5/100.000 oraninda goriilen mide kanseri 6zellikle 50 yas tistii
erkeklerde daha yaygindir. Tedavi yaklagimlari ise tliimoriin evresine ve yayilimina bagl
olarak cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik

tedaviler gibi stratejileri icermektedir (Saragoglu, 1949).
1.5.6. Bas ve Boyun Kanseri

Bas ve boyun bolgesinde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan bu hastalik
ag1z boslugu, orofarinks, dudaklar ve ilgili yapilar etkileyen malign tiimorleri kapsar
(Yazar & Karaca, 2018). Erken evrede tan1 konulan hastalarda yasam kalitesi ve sagkalim
oranlar1 daha yiiksektir. Ne yazik ki erken donem tiimorler genellikle belirti
vermediginden tani gecikebilir. Bu hastaligin tedavisi konusma, ¢igneme, yutma gibi
temel agiz fonksiyonlarin1 olumsuz yonde etkiler ve hastaliktan miizdarip bireylerin
yasam Kkalitesi diiser. Genellikle 50-70 yas araligindaki erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Son yillarda 45 yas alt1 geng hastalarda da artis gézlenmektedir (Kanserin
Risk Faktorleri vd., 2018).

1.5.7. Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkek {ireme sisteminin 6dnemli bir organi1 olan prostat bezinde
gelisen malign bir hastaliktir. Hastalik yalnizca erkekleri etkiler ve erkeklerde en sik
goriilen kanser tiirlerinden biridir. Bu hastaligin gelisiminde rol oynayan baslica risk
faktorleri arasinda yas, genetik yatkinlik, irk, yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar1 yer
alir. Yiiksek yagl diyet, obezite ve fiziksel aktivitenin diisiik olmas1 da hastalik riskini
artiran ¢evresel faktorler arasinda sayilmaktadir. Erken evrede belirti vermemesi
nedeniyle prostat kanserinin tanist ¢ogu zaman ge¢ konur. Bu durum hastaligin

kontroliinii zorlastirir ve mortaliteyi ylikseltir. Genellikle orta ve ileri yaslarda ortaya
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cikar. Vakalarin biiylik ¢ogunlugu 50 yas ve lizerindeki bireylerde goriilmektedir ve
genellikle 65-75 yas araliginda teshis edilmektedir. Ortalama tan1 yasi yaklasik 66’dir
(Cheever ve Higano, 2011).

1.5.8. Tiroid Kanseri

En yaygin endokrin kanser tiirii tiroid kanseridir. Son yillarda tan1 ve tedavi
yaklasimlar1 hastalarin klinik sonuglarina gore daha iyi uyum saglayacak sekilde gelismis
goriintiileme ve molekiiler teknolojilerde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir(Cooper vd.,
2009). Erkeklere oranla kadinlarda daha sik goriilen bu hastaligin yasa gore insidans orani
kadinlarda 100.000’de 10,1 iken, erkeklerde 3,1 olarak rapor edilmistir.Tiroid kanserinde
bircok degistirilebilir risk faktorii bilinmekle birlikte artisin hangi faktorlerden
kaynaklandig1r net degildir. Yas, cinsiyet, radyasyon maruziyeti, beslenme durumu,
cevresel kirleticiler, etnik koken ve aile dykiisii en 6nemli risk faktorleri arasinda yer alir

(Gimm, 2001).
1.5.9. Rahim (Endometrium) Kanseri

Rahmin i¢ tabakasinda yer alan endometrium hiicrelerinden kaynaklanan en
yaygin jinekolojik kanser tiiriidiir. Genellikle menopoz sonrasi kadinlarda goriiliir ve
anormal vajinal kanama en sik rastlanan belirtisidir. Risk faktorleri arasinda obezite,
Ostrojen hormonunun uzun siireli kullanimi, polikistik over sendromu ve hipertansiyon
bulunur. Tedavi genellikle cerrahi olarak rahmin alinmasiyla baglar. Erken evrelerde
cerrahi sonrasi radyoterapi veya hormon tedavisi uygulanabilir. Erken teshis edilen

vakalarda prognoz genellikle 1yidir (Sorosky, 2012).
1.5.10. Beyin Kanseri

Merkezi sinir sisteminde gelisen malign tiimorleri ifade eden beyin kanseri hem
primer (beyin dokusundan kaynaklanan) hem de metastatik (viicudun baska bir
bolgesinden yayilan) formlarda ortaya cikabilir. Primer beyin tiimorleri genellikle glial
hiicrelerden koken alir ve bu nedenle “gliom” olarak adlandirilir. Gliomlar arasinda en
stk goriilen tipler astrositomlar, oligodendrogliomlar ve 6zellikle agresif seyirli olan

glioblastomlardir (Ismailov vd., 2025).

Glioblastom primer beyin tiimoérleri arasinda en agresif ve en sik rastlanan

formdur. Genellikle 50 yas ve iizeri yetiskinlerde goriilen bu hastalik erkeklerde kadinlara
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gore daha yaygindir. Hastalik hizli ilerler ve ¢evre dokulara yayilim gosterdigi i¢in cerrahi
tedavi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu gerektirir. Ne yazik ki glioblastomada
prognoz genellikle kotli seyreder. Sagkalim siiresi tan1 sonrasi yaklagik 12—15 ay arasinda
degismektedir. Modern molekiiler tan1 yontemleri ve hedefe yonelik tedaviler, hastaligin
yonetiminde yeni stratejiler sunmakla birlikte, uzun déonem sagkalim oldukga sinirhdir

(Filho vd., 2025).

Beyin tiimérlerinde prognoz hastaligin seyrini ve hasta sagkalimini belirleyen
temel bir gostergedir. Giinlimiizde yalnizca histopatolojik bulgularla (tiimoér dokusunun
mikroskobik Ozellikleri) degil molekiiler belirteglere de kullanilmaktadir. IDH
mutasyonu (izositrat dehidrogenaz genindeki degisiklik) ve MGMT gen metilasyonu
(DNA onarim mekanizmasini etkileyen epigenetik degisiklik) tiimor biyolojisi ve tedavi

yanitinin dngoriilmesinde klinik olarak 6nemli rol oynamaktadir (Pace vd., 2022).

Beyin kanserinin gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi 6nemli rol
oynar. DNA tamir mekanizmalarindaki bozukluklar, timor baskilayici genlerdeki (TP53,
PTEN, BAX) mutasyonlar ve hiicre proliferasyonu ile apoptozu diizenleyen sinyal
yollarindaki (6zellikle BCL-2 ailesi) anormallikler tiim6r olusumuna zemin hazirlar.
Normalde BAX hiicrede apoptozu tesvik ederek DNA hasarli hiicrelerin elimine
edilmesini saglar. Buna tepki olarak BCL-2 antiapoptotik etki gosterir. Bu iki gen
arasindaki dengenin BCL-2 lehine bozulmasi hiicrelerin 6lmemesini ve kontrolsiiz
sekilde ¢ogalmasina sebep olur. Bdylece beyin tiimorlerinin patogenezinde énemli bir
mekanizma olarak ortaya ¢ikar. Ayrica iyonizan radyasyona maruz kalma, kimyasal
ajanlar, viral enfeksiyonlar ve immiin sistem bozukluklar1 da risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (Gokhan vd., 2020)

Klinik olarak beyin tiimdrleri tlimoriin yerlesim yerine, bilylikliigline ve biiyiime
hizina gore degisen belirtiler gosterir. En sik goriilen semptomlar arasinda bas agrisi,
mide bulantisi, kusma, epileptik ndbetler, gorme veya konusma bozukluklar, kisilik
degisiklikleri ve motor fonksiyon kayiplar1 yer alir. Ozellikle frontal lob yerlesimli
timorlerde biligsel ve davranigsal degisiklikler sik goriiliir. Temporal lob tiimdrleri
epilepsiye daha fazla sebep olmaktadir. Tani siirecinde manyetik rezonans goriintiileme,

bilgisayarli tomografi ve biyopsi gorev almaktadir (Cahill vd., 2012).

Beyin kanseri tedavisinde multidisipliner bir yaklagim benimsenmektedir. Cerrahi

tedavi tlimoriin miimkiin oldugunca ¢ikarilmasini amaclar. Baz1 durumlarda timoriin
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yerlesimi beyin fonksiyonlarina yakin oldugunda tamamiyle hastalikli dokunun kesilip
cikarilmasi ¢ogu zaman miimkiin olamamaktadir. Bu durumda radyoterapi ve kemoterapi
devreye girer. Radyoterapi tiimor hiicrelerinin yok edilmesi icin uygulanirken,
kemoterapi ozellikle temozolomid gibi alkilleyici ajanlarla birlikte kombine sekilde
kullanilmaktadir. Temozolomid halen glioblastoma tedavisinde standart kemoterapdtik
ajan olarak yer almaktadir. FDA onay1 bu kapsamda stirmektedir (Fisher & Adamson,

2021).

Klasik tedavilere ek olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda hedefe yonelik
ajanlar ve yeni nesil molekiiler tedaviler gelistirilmektedir. 2024 yilinda FDA IDH1 veya
IDH2 mutasyonu tasiyan diisiik dereceli gliomalarin tedavisinde kullanilmak iizere
Vorasidenib adli ilact onaylamistir. Bu ilag kan-beyin bariyerini asabilen ve tiimor
hiicrelerinin enerji metabolizmasin1 hedef alarak biiylimeyi baskilayan ilk IDH
inhibitoriidiir. Klinik c¢alismalarda progresyonsuz sagkalim siiresini belirgin sekilde
uzattig1 gosterilmistir. 2025 yilinda FDA tarafindan onaylanan Dordaviprone 6zellikle
cocuk ve geng yetiskinlerde goriilen H3 K27M mutasyonu tasiyan orta hat gliomlar
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ila¢ tiimor hiicrelerindeki epigenetik mekanizmalari
hedefleyerek tiimdr biiyiimesini baskilar ve mevcut tedaviye direngli olgularda yeni bir

umut olusturmaktadir (Mullard, 2025).

Farmakolojik tedavilere ek olarak non-invaziv bir yontem de glioblastoma
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu yontemde diisiik yogunluklu alternatif elektrik alanlar
olusturarak tiimdr hiicrelerinin boliinmesini engellenmektedir. Temozolomid ile birlikte
kullanildiginda genel sagkalim siiresini uzattigir klinik olarak kanitlanmistir. Ancak
cihazin uzun siireli kullanimi kafa derisinde tahris ve rahatsizlik hissi gibi yan etkilere

neden olabilmektedir (Kim vd., 2016).

Beyin kanserinin tedavisinde karsilasilan en biiyiik zorluklardan biri kan-beyin
bariyerinin ila¢ ge¢isini sinirlamasi ve yiiksek dereceli timdrlerin genetik cesitlili§inin
tedaviye direng olusturmasidir. Ayrica cerrahi sonrasi tiimoriin tekrarlama orani yiiksektir

ve uzun donem sagkalim oranlar1 diisiiktiir (Arvanitis vd., 2019).

Beyin kanseri karmagsik genetik mekanizmalar, smirli tedavi secenekleri ve
yuksek niiks orani nedeniyle modern onkolojinin en zorlu alanlarindan birini temsil
etmektedir. Gliniimiizde yapilan ¢aligsmalar timdr mikrogevresine duyarli nanoteknolojik

ilag sistemleri, immiinoterapotik yaklagimlar ve kisisellestirilmis gen tedavileri {izerinde
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yogunlagmaktadir. Bu gelismeler beyin kanseri tedavisinde daha hedefe yonelik,
toksisitesi diisiik ve etkinligi yiiksek stratejilerin gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir

(Hadjipanayis & Van Meir, 2009)
1.6. Kanserin Tedavisi

Glincel kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi yaklasimlar en
stk bagvurulan yontemlerdir. Bunun yani sira hormon terapisi, dogal ve sentetik yeni
bilesiklerin kullanimi, nanoteknoloji temelli yaklagimlar hastaligin tedavisine katk1

saglamaktadir (Debela vd., 2021).
1.6.1. Radyoterapi

Kanser hiicrelerini iyonizan 1sinlar kullanarak 6ldiiren bir yontemdir. Tiim viicudu
hedef alarak yapilabildigi gibi sadece belirli bir bolgeyi de hedef alabilmektedir. Hastalik
tiiriine ve hastanin durumuna gore farkli radyoterapi teknikleri uygulanmaktadir. Bu
yontemde temel amag¢ kanser hiicrelerine maksimum etki ederken saglikli dokulara
minimum zarar vermektir (Zugazagoitia vd., 2016). Radyoterapi islemi genellikle cerrahi
miidahale 6ncesinde uygulanir ve bdylece tiimoriin kiiclilmesi saglanir. Ancak 1sinin
yayilimi nedeniyle hedef bolge disindaki saglikli dokular da etkilenebilir. Bu sebeple
ciltte kizariklik, yanik benzeri reaksiyonlar, doku sertlesmesi, sa¢ dokiilmesi ve halsizlik
gibi yan etkilere yol acabilir. Boylesi geleneksel radyoterapi tekniklerinde timor
yeterince 1sinlanamayabilir bu durum ise lokal kontrol oranlarini diisiirebilir ve niiks
riskini artirabilir. Tiim bu olas1 yan etkilerden dolay1 radyoterapi planlamasinda dikkatli
olunmali ve gerektiginde alternatif veya destekleyici yontemler degerlendirilmelidir

(Schaue ve Mcbride, 2015).
1.6.2. Kemoterapi

Kemoterapi kanserli hiicreleri ilaglarla yok etmeyi amaclayan sistemik bir tedavi
yontemidir (Nygren, 2001). Radyoterapi gibi cerrahi girisim dncesinde tlimori kiigiiltmek
i¢in tek basma uygulanabilir. Ozellikle 16semi, lenfoma gibi tiimérlerde etkili oldugu
gosterilmistir. Tedavide kullanilan ilaglar hiicre boliinmesini ve DNA sentezini
engelleyerek kanserli hiicrelerin oliimiine yol acar. Bu ilaglar arasinda DNA hasari
olusturan ajanlar, mitotik inhibitorler, bagisiklik sistemini baskilayan steroidler, hiicresel

metabolizmay1 bozan kimyasallar ve hiicre boliinmesini durduran bilesikler yer alir
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(Maccormick, 2006). Kemoterapi ilaglart damar yoluyla, agizdan, omurilikten veya cilt
tizerinden uygulanabilir. Kemoterapinin amaci hizli ¢ogalan kanser hiicrelerini hedef
almakdir ama hizli boliinen saglikli hiicreler de etkilenir. Bu durum kemik iligi
baskilanmasi sonucu nétropeni, anemi ve trombositopeni gibi hematolojik sorunlara yol
acar. Gastrointestinal mukozada hasar meydana gelmesi bulanti, kusma, ishal, kabizlik
ve mukozit gibi problemlere yol agabilir (Carr vd., 2008). Sag folikiillerinin etkilenmesi
nedeniyle gegici veya kalic1 sag dokiilmesi goriilebilir. Baz1 kemoterapi ajanlar1 kalp,
bobrek veya karaciger gibi organlarda toksik etki yaratabilir.Ayrica periferik sinirlerde
hasar sonucu uyusma, karincalanma ve agri gibi belirtiler gelisebilir ayrica bazi
kemotearpi ilaglarr1 viicutta direng gosterebilir. Bu nedenle kemoterapi o6zellikle
metastatik veya heterojen tiimdrlerde tiim kanser hiicrelerini tamamen yok etmek yerine
cogunlukla ilerlemeyi baskilayict veya semptomatik iyilestirme amaci tasir. Ayrica
yiiksek doz uygulamalari ve siirekli tedavi siireci hastalarin tedaviyi tamamlayamamasina
doz indirimi veya kesilmesine neden olabilir. Bu gibi olumsuzluklar tedavi etkinligini

azaltmakta ve hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Zafar vd., 2025).
1.6.3. Cerrahi Yontemler

Cerrahi tedavi tek basina veya kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Kanserli dokunun g¢ikarilmasinda, erken evrede tiimoriin
tamamen ortadan kaldirilmasinda ve bazen tedavi Oncesi tiimor hacmini kii¢iiltmek
amaciyla uygulanir (Jenkins, 2024). Geleneksel cerrahinin yani sira laparoskopik,
robotik, kriyo, lazer ve elektro cerrahi gibi daha az cerrahi kesi gerektiren teknikler,
miidahaleyi daha hassas ve etkili hale getirmektedir (Wajekar vd., 2024). Tiim bunlara
ragmen cerrahi tedavinin bazi sinrliliklart vardir. Mikroskobik tiimor hiicrelerinin tam
olarak cikarilamamasi hataligin tekrar olusumuna yol acarak niiks riskini artirabilir.
Cerrahi sirasinda doku, sinir veya organ hasarlar1 meydana gelebilir. Boylesi bir durum
fonksiyon kaybi, duyusal veya motor beceri azalmasi ve estetik sorunlara neden olabilir.
Ameliyat sonrasi iyilesme siireci ise enfeksiyon, kanama, yara agilmasi veya geg iyilesme
gibi komplikasyonlarla uzayabilir. Yiiksek riskli veya ileri evre kanserlerde cerrahi tek
basina tiimor kontrolii saglamakta yetersiz kalabilir ve ek tedavi yontemlerinin

gerekliligini ortaya ¢ikarir (Wajekar vd., 2024).
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1.6.4. Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicreler farkli hiicre tiplerine doniisebilen ve kendini yenileyebilen 6zel
hiicrelerdir. Embriyonik, yetiskin ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreler olarak
siniflandirilirlar. Rejeneratit  tip, ilag gelistirme ile kanser tedavisinde
kullanilabilirler. Tedavi ise allojenik (baska bir vericiden), otolog, (kisinin kendi
hiicrelerinden) ve sinjeneik (genetik olarak 6zdes bireyden) olarak uygulanabilir.
Allojenik nakillerde doku uyumu kritik olup bagisiklik baskilayici ilaglara ihtiyag
duyulabilir. Otolog tedavilerde reddetme riski diisiiktiir ve uygulama daha hizlidir. Her
iki yontem de I0semi, lenfoma ve miyelom gibi kanser tiirlerinde basariyla
kullanilmaktadir (Sagar et al., 2007). Ancak allojenik nakillerde graft-versus-host
hastalig1 gelisebilir. Bu durumda bagisiklik baskilayict ilaglar enfeksiyon riskini
artirabilir ve kok hiicrelerin yanlis farklilasmasi veya teratom gibi nadir komplikasyonlar
goriilebilir. Ayrica uygun verici bulma zorlugu ve teknik sinirlamalar, tedavinin yaygin

kullaniminm kisitlamaktadir (Haddadin & Sun, 2025).
1.6.5. Hormonal Tedaviler

Viicuttaki hormon {iretimini baskilayarak veya hormonlarin hiicrelere etkisini
engelleyerek kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurmayir amaclayan bu tedavi
yonteminde oOzellikle prostat, meme ve endometriyum kanserlerinde yaygin olarak
kullanilir. Bu tedavide kullanilan ilaclar sayesinde hormon sentezi engellenebilir, hormon
reseptOrlerini bloke edibilir veya bazi durumlarda disaridan hormon takviyesi yoluyla
hiicre tlizerinde sitotoksik etki olusturabilir. Baz1 vakalarda ise progestin veya sentetik
Ostrojen gibi hormonlar disaridan verilerek tedavi saglanir (Chaput & Sumar, 2022).
Diger tiim tedavilerde oldugu gibi hormonal tedavilerinde bazi olumsuz etkileri vardir.
Hormon baskilayicr ilaglar sicak basmasi, terleme, yorgunluk ve ruh hali degisiklikleri
gibi sistemik yan etkilere yol agabilir. Uzun siireli kullanimda osteoporoz, kas ve eklem
zay1fhigi, kardiyovaskiiler sorunlar ve metabolik degisiklikler goriilebilir. Ayrica bazi
tiimor hiicreleri zamanla hormonal tedavilere direng gelistirebilir ve bu durumda

tedavinin etkinligi azalir ve tiimdr ilerlemeye devam edebilir (Abraham vd., 2023).
1.6.6. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik  tedaviler kanserle miicadelede viicudun dogal savunma

mekanizmalarini veya biyolojik maddeleri kullanir. Bu tedaviler arasinda monoklonal
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antikorlar, kanser asilari, anti-timdrojenik ve anti-anjiyogenik ajanlar, interferonlar,
interlokinler ve gen terapisi yer alir. Bu uygulamadaki amag¢ tiimor biiyiimesini
engellemek ve bagisiklik sistemini kansere karsi giiclendirmektir (Schirrmacher, 2018 a).
Biyolojik tedavilerin bazi yan etkileri de mevcuttur. Monoklonal antikorlar ve sitokin
bazli tedaviler ates, titreme, yorgunluk, bulanti, deri dokiintiileri ve inflamatuvar
reaksiyonlara yol acabilir. Baz1 hastalarda otoimmiin reaksiyonlar veya ciddi inflamasyon
goriilebilir. Ayrica tedavilerin etkinligi tiim hastalarda esit degildir ve bazi tiimorlerde
diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle yetersiz kalabilir. Kanser asilar1 ise genellikle koruyucu
veya destekleyici amagla kullanilir ve tek basina tlimoriin tamamen ortadan kaldirilmasini

saglayamayabilir (Liu & Ma, 2024).
1.6.7. Immiinoterapi

Immiinoterapi bagisiklik sistemini kanserle miicadele i¢cin giiclendiren bir tedavi
yontemidir. Bu yontemde sitokinler, antikorlar ve hiicre bazli terapiler kullanilmaktadir.
Bagisikligr harekete gecirerek kanser hiicrelerini yok etmek hedeflenir. Monoklonal
antikorlar kanser hiicrelerine baglanarak dogrudan durdurabilir veya bagisiklik sistemini
uyarabilir bazilar1 ila¢ veya radyoaktif madde tasiyarak etkiyi artirir. Ayrica interferon ve
interlokinler gibi ajanlar da bagisikligi destekleyerek hastanin iyilesmesine katki
saglar.Bununla birlikte immiinoterapi bazi yan etkilere sahiptir. Sitokinler ve immiin
kontrol noktasi inhibitorleri ates, yorgunluk, deri dokiintiileri, kas agrilari, bulant1 ve ishal
gibi reaksiyonlara yol agabilir. Daha ciddi durumlarda otoimmiin reaksiyonlar gelisebilir
ve tiroid, karaciger veya bagirsak fonksiyonlar1 etkilenebilir. Ayrica bazi hastalarda
timor mikrogevresindeki direng mekanizmalari nedeniyle tedaviye yanit sinirli kalabilir.
Bu nedenle immiinoterapi hastalarin yakindan izlenmesini ve yan etkilerin erken

yonetimini gerektirir (Schirrmacher, 2018 b).
1.6.8. Kanser Asilar1 (Hiicre Bazh Tedaviler)

Kanser asilar1 bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine karst uyarmak icin
gelistirilmis tedavilerdir. Geleneksel as1 ¢alisma mekanizmasina benzerler ve hedefleri
kanser hiicreleridir (Tiwari vd., 2024). Bazi asilar B ve T hiicrelerini aktive ederek
bagisiklik yanitini gii¢lendirir.Glinlimiizde kesin olarak tiimorleri tedavi eden bir kanser
asist bulunmamaktadir. 2010 yi1linda FDA metastatik prostat kanseri i¢in ilk kanser agis1

olan Sipuleucel-T’yi onaylamistir (Cheever & Higano, 2011). Kanser asilarinin da bazi
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olumsuz etkileri de vardir. As1 sonrasi ates, yorgunluk, bas agrisi, enjeksiyon bolgesinde
agr1 ve kizariklik gibi yan etkiler goriilebilir. Daha ciddi komplikasyonlarda otoimmiin
reaksiyonlar veya asir1 inflamatuar yanitlar gelisebilir. Ayrica tiimoriin bagisiklik
sisteminden kagma mekanizmalar1 asmin etkinligini sinirlayabilir. Bu nedenle kanser
asilart genellikle diger tedavi yontemleriyle kombine edilir ve tek bagina yeterli

olmayabilir (Hashemi vd., 2023).
1.6.9. Kanser biiyiime baskilayicilari

Kanser biiylime baskilayicilar1 kanser hiicrelerinin kontrolsiiz c¢ogalmasini
engelleyen ilaglardir. Hiicre biliylimesini diizenleyen biiylime faktorleri ve sinyal yollar
hedef alinarak mTOR ve PI3K inhibitorleri hiicre ¢ogalmasini durdurur proteazom
inhibitorleri gereksiz protein yikimini dnler ve histon deasetilaz inhibitorleri gen ifadesini
diizenler. Ayrica anti-anjiyogenik ajanlar tlimoriin beslenmesi i¢in yeni damar olusumunu
engeller (Abah vd., 2025). Bu ilaglarin bazi yan etkileri mevcuttur. mTOR ve PI3K
inhibitorleri bulanti, ishal ve cilt dokiintiilerine yol agabilir. Proteazom ve histon
deasetilaz inhibitorleri kemik iligi baskilanmasi ve organ fonksiyon bozukluklarina neden
olabilir. Anti-anjiyogenik ajanlar hipertansiyon, tromboz ve kanama riski olusturabilir.

Ayrica tiimor hiicrelerinin direng gelistirme kapasitesi, tedavi etkinligini sinirlayabilir.
1.6.10. Gen terapi

Gen terapisi hastaliklarin tedavisinde genetik materyalin degistirilmesi veya
diizeltilmesi amaciyla uygulanan bir yontemdir. Boylelikle kanserli hiicrelerdeki hatali
genlerin diizeltilmesi timor baskilayici genlerin aktive edilmesi veya kanser hiicrelerinin
yok edilmesini saglayan genlerin hedeflenmesi amaglanir. Bu yontem dogrudan
hiicrelerin genetik yapisini degistirerek kanserin biiylimesini durdurmay1 veya yok etmeyi
amaglar. Terapide viral vektorler veya nanoteknolojiler kullanilarak hastaya aktarilir ve
heniiz deneysel asamada olmasina ragmen gelecekte kanser tedavisinde énemli bir yer
tutmast beklenmektedir (Cesur-Erglin & Demir-Dora, 2023).Bununla birlikte gen
terapisinin bazi1 olumsuz yonleri de vardir. Viral vektorlerin kullanim1 immiin yanitlari
tetikleyebilir. Bur durum da inflamasyon ve toksisiteye yol agabilir. Ayrica hedef dis1
hiicrelere gen aktarimi gergeklesebilir ve istenmeyen genetik degisikliklere veya
mutasyonlara neden olabilir. Tedavi siireci yliksek maliyetli ve teknik olarak karmasiktir;

giivenlik ve uzun donem etkinlik verileri hala sinirlidir. Bu nedenlerle gen terapisi halen
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deneysel bir asamada olup, klinik uygulamalarda dikkatli degerlendirme gerektirir (Das
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Sekil 1.4. Kanser tedavisinde kullanilan yontemler literatiirde farkli siniflandirmalarla

ele alinmaktadir (Wang & Wu, 2023)

Klasik kanser tedavilerinin saglikli dokulara zarar veren toksik etkileri, tedaviye
kars1 gelisen diren¢ mekanizmalari, metastatik yayilimla bas etmedeki yetersizlikleri ve
hastalarin tedaviyi tamamlayamama riski gibi ciddi smirlamalari, modern onkoloji
biliminin daha hassas ve hedefe yonelik yaklagimlara yonelmesine yol agmistir (Zafar
vd., 2025). Bu noktada nanoteknoloji, kanser tedavisinde devrim niteliginde olanaklar
sunmaktadir. Ozellikle nanopartikiil tabanli ilag tasiyict sistemler sayesinde
kemoterapoétik ajanlar dogrudan tiimor hiicrelerine yonlendirilerek ilacin saglikli dokular
tizerindeki zararl etkileri azaltilmakta ve tedavi etkinligi artirilmaktadir. Nanoteknolojik
sistemler timor mikrogevresine duyarli olacak sekilde tasarlanarak ilaclarin yalnizca
belirli biyokimyasal kosullarda (6rnegin diisiik pH, hipoksi) aktif hale gelmesini saglar
ve sistemik toksisiteyi onemli 6lc¢lide diisiirtir. Kisisellestirilmis tipla birlikte kullanilan
bu yontemler her hastanin tiimor tipine ve genetik yapisina uygun, daha 6zgiin ve etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Biyouyumlu, penetrasyon
yetenegi yiiksek, artan biyoyararlanim ve hedefe 6zgii teslimat sunan yenilik¢i tedavi
stratejilerine olan ihtiya¢ her gecen giin artmaktadir. Boylece klasik tedavilerin olumsuz
etkilerinin oniline gecilerek daha giivenli ve basarili bir kanser yoOnetimi

saglanabilmektedir (Dong vd., 2019).
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1.7. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji bilimin, miithendisligin ve maddenin temel yap1 taglari olan atom
ve molekiil diizeyinde ¢alismay1 merkezine alan disiplinler aras1 bir kesisim noktasidir
(Villaverde, 2011). Bu alan maddelerin yapisal 6zelliklerinin 1 ila 100 nanometre (nm)
Ol¢eginde kontrol edilmesi ve manipiile edilmesiyle ortaya ¢ikan yeni fonksiyonel
ozellikleri temel alir.Bir nanometre bir metrenin milyarda biri kadar kiigiik bir uzunluk
birimidir. Bu 6lgek insan saginin kalinliginin yaklasik 80.000 kat daha incesine tekabiil
eder. Bir madde makro veya mikro 6l¢ekten nano boyuta indirildiginde fiziksel, kimyasal
ve biyolojik Ozelliklerinde belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu farklilasmanin
temelinde iki ana etken yer almaktadir. Bunlar yiizey ve kuantum mekanik etkilerdir.
Parcacik boyutu kiiciildiik¢e ylizey atomlarinin toplam atom sayisina orani énemli dl¢ilide
artar. Bu durum malzemenin kimyasal tepkimeye girme hizin1 ve ylizey enerji
yogunlugunu yiikseltir. Bdylelikle nano boyuttaki malzemelere yiiksek diizeyde
kimyasal reaktivite kazandirir. Genis ylizey alanina sahip bu tiir malzemeler kiitlesel
esdegerlerine kiyasla ¢ok daha yiiksek verimlilik gosterebilirler. Nano 6l¢ege inildiginde
elektronlarin davranist klasik fizik yasalarindan ziyade kuantum mekanigi ilkeleriyle
aciklanir. Bu durum malzemelere makro boyutta gézlemlenemeyen 6zgiin 6zellikler

kazandirir (Roduner, 2006).

Nanoteknolojinin kavramsal temelleri 1959 yilinda Nobel odiillii Amerikali
fizik¢i Richard P. Feynman tarafindan Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii’'nde diizenlenen
Amerikan Fizik Dernegi toplantisinda sunulan “There’s Plenty of Room at the Bottom”
(Asagida Cok Yer Var) baslikli konusmaya dayanmaktadir. Feynman konusmasinda
maddenin atom ve molekiill diizeyinde denetim altina alinmasinin miimkiin
olabileceginden bahsetmistir. Bu durumun ise gelecekte bilimsel ve teknolojik gelismeleri
kokten degistirecegini ileri siirmiistiir. Donemin teknolojik kosullariyla agiklanmasi
oldukga gii¢ olan bu 6ngdrii bilim diinyasinda yenilike¢i bir diisiince biciminin dogmasina
onciliik etmistir. Atomlarin bireysel olarak incelenebilecegi yerlerinin degistirilebilecegi
ve belirli bir diizen i¢inde birlestirilerek yeni yapilar olusturulabilecegi bir gelecek
Ongormiistiir. Baglangigta kuramsal bir fikir olarak ortaya atilmis olan bu kavram

gilinlimiizde nanoteknolojinin temel ilkelerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

Feynman konusmasinda yalnizca atomik Olgekte manipiilasyon olanaklarini

tartisgmakla  kalmamistir. Bu  Olgekte  c¢alisabilecek  cihazlarin  gelecekte
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gelistirilebilecegini éngdrmiistiir. Ozellikle mikroskobik makinelerin insan viicudunda
dolasarak hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini ifade etmistir. Bu vizyon
glinlimiizde nanorobotik sistemler, hedefe yonelik ila¢g tasima teknolojileri ve
biyomedikal sensorler gibi uygulamalarla biiylik 0Olclide gercege doniismiistiir.
Feynman’in ileri gorisliliigiinii destekleyen somut gelismeler ise 1980°1li yillarda
taramali tlinelleme mikroskobu ve atomik kuvvet mikroskobu gibi cihazlarin
gelistirilmesiyle ortaya c¢ikmistir. Bu teknolojiler bireysel atomlarin dogrudan
gozlemlenmesine ve manipiile edilmesine olanak saglamistir. Feynman’in atomlarin “tek
tek yerlestirilebilecegi” yoniindeki dngoriisti kuramsal bir fikir olmaktan ¢ikarak deneysel
bir gerceklik haline gelmistir. Dile getirdigi bu vizyoner fikirler sonraki yillarda

nanobilim arastirmalarinin  yoniinii belirlemis ve 21. yilizyilin en stratejik bilim

alanlarindan birinin temellerini atmistir (Hulla vd., 2015).
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Sekil 1.5. Nanopartikiiller ve boyutlarinin karsilastirilmasi (Baboria & Devi, 2021)
1.8. Uygulama alanlar

Geleneksel iiretim yontemlerinin dtesine gegen nanoteknoloji iistiin dayaniklilik,
gelismis iletkenlik ve hedef odakli islevsellikleriyle 6n plana ¢ikmaktadir. Tim bu
ozellikler nanopartikiillere tip, enerji, ¢cevre ve malzeme bilimi gibi bir ¢ok alanda

uygulanabilirlik saglamaktadir (Bhushan, 2017).
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1.8.1 Elektronik ve Bilgi Teknolojileri

Nanoteknoloji mevcut silikon tabanli mikroelektronigin karsilastigi boyut
sinirlarini asarak bilgi islemeyi hizlandirir ve enerji verimliligini artirir. Yeni nesil
nanoteknolojik uygulamalarda oOzellikle karbon ve grafen nanotiipler 6n plana
cikmaktadir. Diisiik boyuta sahip malzemeler yiiksek elektron haraketliligi ve termal
iletkenlik gibi istiin Ozelliklere sahiptirler. Silikon tabanli sistemlere kiyasla kiiciik
Olcekli ve enerji verimliligi yiiksek aygitlarin gelistirilmesinde olanak saglamaktadir.
Bununla birlikte manyetik ve ferroelektrik nano 6l¢ekli yapilar ile bellek sistemlerinin
onii agilmaktadir. Seffaf iletken nano-ince filmler ve nanotel aglarinin esnek substratlarla
entegrasyonu, giyilebilir sensorler, biikiilebilir ekranlar ve elektronik tekstil gibi yenilik¢i

esnek elektronik uygulamalarin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.
1.8.2 Enerji ve Cevre

Enerjinin tiretilmesinde, depolanmasinda ve ¢evresel kirliligin kontrolii alaninda
da nanoteknoloji temelli yaklagimlar bulunmakta ve siirdiiriilebilir ¢dztimler sunmaktadir.
Lityum-iyon pillere entegre nanoteller ve iki boyutlu elektrot yapilari genis ylizey alanlari
sayesinde iyon tasinimini hizlandirmaktadir. Bu durum o6zellikle elektrikli araglarin
menzil ve sarj slirelerinde 6ne ¢ikmaktadir. Bir baska kullaniminda ise kuantum noktalar1
ve perovskit nanokristal tabanli yeni nesil fotovoltaik sistemler giines spektrumunun
genis bir boliimiinii etkin bicimde sogurarak enerji doniisiim verimliligini artirmakta ve
diisiik maliyetli hafif ve esnek giines panellerinin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.
Nano gozenekli membranlar nanofiltreler ve katalitik nanoparcaciklar ise su ve hava
aritiminda mikroorganizmalardan agir metallere kadar farkli kirleticilerin etkin sekilde

giderilmesine katki saglamaktadir.
1.8.3 Nanotip

Nano 6lgekli cihazlar1 ve malzemeleri kullanarak teshis, tedavi ve hastalik 6nleme

stireglerini dontstiirtir (Tiylek, 2019).
i.  Hedefli lla¢c Salimi (Targeted Drug Delivery)

Nanopartikiiller (6rnegin, lipozomlar, polimerik nanopargaciklar) terapotik
ajanlar1 bir koruyucu kapsiil i¢inde tasir. Bu kapsiiller kan dolagiminda stabil kalir ve

ylizeylerine baglanan akilli molekiiller (ligandlar) sayesinde yalnizca spesifik hasta
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hiicrelerine baglanir. Bu yontem, ilacin etkin dozunu dogrudan hedef bolgeye

ulastirirken, saglikli dokular tizerindeki toksik yan etkileri radikal bir sekilde azaltir.
ii.  Ileri Goriintiileme ve Tani

Kuantum noktalar1 gibi parlak ve foto stabil nanomalzemeler sayesinde geleneksel
floresan boyalara gore daha canli ve uzun siireli goriintiileme sinyalleri saglanmaktadir.
Manyetik nanoparcaciklar ise manyetik rezonans gorlintileme kontrast ajanlarinin
hassasiyetini artirarak kanser ve norolojik bozukluklar gibi hastaliklarin erken ve hassas

teshisine olanak tanir.
iii.  Doku Miihendisligi ve Rejenerasyon

Biyouyumlu nano-fiberler kullanilarak {iretilen nano-iskeleler, hiicrelerin
baglanmasi, biiylimesi ve farklilasmasi i¢in dogal hiicre dis1 matrisi taklit eden bir yap1

saglar. Bu yapilar hasar gormiis doku, sinir, kemik ve organlarin i¢inde yenilenmesini

hedefler.

/ NANOTEXNOLOS
) A ALAMLARI
;’ >
-

Enec)i ve Cavre

Brycrensor

Sekil 1.6. Nanoteknolojinin bazi uygulama alanlar1 (Yadav vd., 2021)

Nanopartikiil sentezi malzemenin 6zelliklerine, uygulama alanina ve iiretimin
gereksinimlerine gore cesitlilik gostermektedir. Gilinlimiizde fiziksel, kimyasal ve
biyolojik yontemler kullanilarak basari ile sentezlenebilmektedir. Sentez yontemlerinde

yukaridan agagiya ve asagidan yukariya olmak tizere iki temel prensip takip edilebilir.

Yukaridan Asagiya Yaklagim (Top-Down) y18in malzemeye uygulanan fiziksel
veya uygun mekanik iglemler yoluyla kontrollii bir agindirma ve pargalama ile nano
Olcege inilmesini tanimlar. Bu yaklasimda acisindan ekonomik ve zaman gibi bazi

istlinliikler 6n plana ¢iksa da hazirlanan nanopartikiillerin boyut dagilimi  ve
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heterojenitesi gibi kritik sinirlamalar1 mevcuttur (Article vd., 2021). Litografi, mekanik
ogiitme, lazer ablasyon gibi teknikler yukaridan asagi sentez yaklasimi iginde yer

almaktadir.

Asagidan yukariya yaklasim (Bottom Up) atom ve molekiillerin kimyasal
etkilesimler ve kontrollii sentez yoOntemleriyle nanoyapilar haline getirilesidir. Bu
yontemler nanoparcaciklarin boyutunun, morfolojisinin ve kristal yapisinin atomik
hassasiyetle daha iistiin bir sekilde kontrol edilmesini miimkiin kilar. Boylece yliksek
saflikta ve Ozellesmis ylizey kimyasina sahip iirlinler elde edilir (Indiarto vd., 2021).
Hidrotermal kimyasal, mikroemiilsiyon ve biyolojik sentezler asagidan yukari sentez

yaklagimi i¢inde yer almaktadir.

Yukaridan Asagiya Asagidan Yukariya
Yaklasim Yaklasim

Sekil 1.7. Yukaridan asagiya ve asagidan yukariya sentezi 6zetleyen diyagram (Diester

etal., 2015)

Geleneksel nanoparcacik tliretim yaklasimlari olan asagidan yukar1 ve yukaridan
asagl sentez yontemlerinin bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Yiksek enerji
gereksinimleri ve parcacik boyutlarinda heterojenlik 6nemli teknik sorunlar arasinda yer
almaktadir. Kullanilan ekipman ve kimyasallara bagli olarak metal safsizliklar1 ve kristal
yapi kusurlar1 olusabilmektedir. Ayrica toksik ve ¢cevreye zararli kimyasallarin kullanimi
ile iiretim sonrast uygulanan maliyetli saflagtirma siirecleri yontemin dezavantajlarini
artirmaktadir. Bu dezavantajlar giinlimiizde ¢evre dostu, biyouyumlu ve ekonomik bir

alternatif olarak one ¢ikan yesil sentez yontemlerine olan ilgiyi giderek artirmaktadir.
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1.9. Yesil Sentez Yontemleri (Biyolojik Sentez)

Yesil sentez yontemleri nanopargacik iiretiminde ¢evresel ve biyolojik riskleri en
aza indirmeyi amacglayan siirdiriilebilir bir yaklagimdir. Toksik kimyasallarin
kullanimini, yiiksek sicaklik ve basing gereksinimini ortadan kaldirarak ¢evre dostu ve
biyouyumlu nanopargaciklarin iiretilmesini saglar. Dolayisiyla yesil sentez hem
laboratuvar hem de endiistriyel 6l¢ekte giivenli, ekonomik ve gevresel etkileri minimize
edilmis tiretim stratejileri gelistirmek icin biiylik 6nem tasimaktadir. Bu kapsamda yesil
sentez yaklasimlar1 kullanilan biyolojik materyale gore ii¢ ana mekanizma altinda

siiflandirilmaktadir (Ciftci vd., 2021).
1.9.1. Mikroorganizma Tabanh Sentez

Bakteriler, mantarlar ve algler gibi mikroorganizmalar, metal iyonlarini
nanoparcaciklara doniistiirme yetenegine sahiptir. Bu sentez siireci hiicre i¢i ve hiicre dis1
olmak {izere iki temel yolla gergeklesir. Hiicre ici sentezde metal iyonlar1 hiicre igine
alinarak, NADH/NADPH bagimli enzimler araciligiyla indirgenir. Ozellikle mantarlarin
kullanildig: hiicre dis1 sentezde, yiiksek biyokiitle iiretim kapasiteleri ve salgiladiklar
enzimler sayesinde metal nanoparcaciklarin hizli ve verimli bir sekilde olusmasini saglar.
Mikroorganizma tabanli sentez iiretilen nanoparcaciklarin biyouyumlulugunu ve dogal

ozelliklerini korumasi agisindan biiytlik avantaj sunar (Li vd., 2011).
1.9.2. Biyopolimer Destekli Sentez

Dogal biyopolimerler olarak bilinen kitin, seliiloz ve nisasta, nanopargacik
sentezinde c¢ok islevli ajanlar olarak gorev yapar. Bu makromolekiiller hem ¢evre dostu
bir ¢oziicli ortam saglar hem de nanoparcaciklarin ¢ekirdeklenme ve biiylime siireglerini
kontrol ederek boyut ve sekil dagilimimin homojen olmasini destekler. Ayrica
biyopolimerler nanoparcaciklarin yiizeyini dogal olarak kaplayarak stabilizasyon saglar.
ve biyouyumlulugunu artirir. Bu 6zellikleri sayesinde biyopolimerler hedefe yonelik ila¢
salimi, biyosensorler ve diger biyomedikal uygulamalarda glivenle kullanilmasina olanak

tanir.
1.9.3. Bitki Kaynakh Sentez (Fito-sentez)

Fito-sentez, ¢evre dostu ve biyouyumlu nanomalzeme iiretimine odaklanan yesil

sentez yontemlerinin onde gelen bir stratejisidir (Iravani, 2011 a). Bu yaklagim bitkisel
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dokulardan (yapraklar, kokler, meyveler veya tohumlar) hazirlanan sulu veya alkolik
oOziitlerin temel reaktan ve siire¢ kontrol ajani olarak kullanilmasini igerir(Jadoun vd.,

2020).

Bitki oziitleri dogas1 geregi polifenoller, flavonoidler, terpenoidler ve vitaminler
gibi cesitli biyoaktif molekiiller icerir. Bu organik bilesenler nanopargacik olusum

stirecinde ¢ift yonlii ve kritik bir rol {istlenir (Gour ve Jain, 2019).
i.  Indirgeme Ajani Olarak Islev

Biyomolekiillerin yapisindaki hidroksil ve keton gruplari metal iyonlarinin hizla
elektron kazanarak elementel nano atomlara doniistiiriilmesini saglayan giiclii indirgeme
ajanlart gorevi goriir. Bu kontrollii kimyasal indirgeme nanoparcaciklarin

¢ekirdeklenmesini tetikler.
ii.  Stabilizasyon Ajani Olarak Islev

Indirgenme tamamlandiktan sonra dogal bilesenler olusan nanopargaciklarin
ylizeyine hemen adsorbe olur. Bu dogal kaplama parcaciklarin birbirine yapismasini
(aglomerasyon) etkin bir sekilde oOnlerken, nanoparcaciklarin homojen boyut ve
morfolojik dagilim o6zelliklerini gdstermesini saglar . Yiizeydeki bu biyokaplama ayni

zamanda nanopargaciklarin biyouyumlulugunu énemli 6l¢tide artirir

Fito-sentez siireci geleneksel kimyasal yontemlere kiyasla bir¢ok avantaja
sahiptir. Reaksiyonlar oda sicaklifinda, tek asamada ve genellikle kisa siirelerde
tamamlanmaktadir. Bu da yontemi hem enerji verimli hem de ekonomik kilmaktadir.
Toksik indirgeme ajanlarinin kullanilmamasi ve yiiksek sicaklik gereksiniminin ortadan
kalkmasi, cevresel ve toksik riskleri onemli Olgiide azaltir. Ayrica bitki kaynakl
biyomolekiiller, nanoparcaciklarin ylizeyini dogal olarak kaplayarak biyouyumlulugu
artirir. Boylelikle biyomedikal uygulamalarda gilivenli kullanim imkani saglar (Dikshit

vd., 2021).

Tiim bu avantajlara istinaden fito-sentezin bazi sinirlamalar1 da vardir. Bitki
Oziitlerinin kimyasal bilesimi tiirden tiire degisiklik gosterebilir ve bu durum
nanoparg¢aciklarin boyut ve morfolojik oOzelliklerinde tutarsizliklara yol acabilir.

Reaksiyon verimliligi ve kontrolii kimyasal yontemlere kiyasla daha diisiik olabilir. Bazi
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durumlarda biiylik Olgekli iiretim i¢in standartlagtirllmis ve tekrarlanabilir kosullar

saglamak zor olabilir.

Tim bu avantaj ve sinirlamalarina ragmen fito-sentez siirdiiriilebilir ve g¢evre
dostu bir iiretim yontemi olarak modern nanoteknolojinin stratejik ve etik yaklasimini
temsil eder. Bu yontem sayesinde nanopargaciklar ilag tasima sistemleri, biyosensorler
ve tibbi goriintiileme gibi ileri biyomedikal uygulamalarda gilivenli bir sekilde

kullanilmasina olanak tanir (Abdussalam-Mohammed vd., 2020).
1.10. Nanopartikiillerin Siniflandirilmasi

Nanopartikiiller sekilleri, boyutlar1 ve kimyasal 6zelliklerine gore kategorize

edilmektedir.
1.10.1. Organik Nanopartikiiller

Karbon temelli olusan ve biyolojik sistemlerde yiiksek derecede uyumlu olan
orrganik nanopartikiiller dogada bulunan ya da sentetik olarak iiretilen organic
birlesiklerin nanometre boyutuyla diizenlenmesi ile elde edilmektedir. biyobozunurluk,
diisiik toksisite, yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi ve hedeflenebilirlik en berlirgin
ozelliklerindendir. Bu sebeple ilag tasima sistemleri, doku miihendisligi, as1 gelistirme ve
kanser tedavileri gibi biyomedikal alanlarda genis bir kullanim yelpazesine sahiptir.
Polimerik, lipid temelli, protein temelli ve denrimerik nanopartikiiller olarak dort gruba

ayrilirlar (Yang vd., 2017).
1.10.2. Karbon Bazh Nanopartikiiller

Karbon atomlarimin farkli hibritlesmesiyle olusan yapilardan meydana gelir. Bu
nnaopartikiiller termal kararlilik, elektriksel iletkenlik ve genis yiizey alan1 gibi benzersiz
fiziksel 6zelliklere sahiptir. Genel olarak karbon bazli nanopartikiiller fullerenler, karbon
nanotiipler, grafenler ve karbon kuantum noktalari olmak iizere dort grup altinda
incelenir. Yapisal ve elektronik 6zellikleri bakimindan farkliliklar gosteren karbon bazl
nnaopartikiiller biyosensorler, ila¢ tasima, enerji depolama gibi alanlarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Holmannova vd., 2022).
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1.10.3. inorganik Nanopartikiiller

Karbon temelli olmayan ve genellikle metal, metal oksit, siilfiir veya seramik gibi
bilesiklerden meydana gelen nanomalzemelerdir. Bu yapilar yiiksek kimyasal kararlilik,
Ozgiin optik ve manyetik Ozelliklers sayesinde genis bir uygulama yelpazesi sunar.
Inorganik nnaopartikiiller yapisal 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir (Pandey &

Dahiya, 2016).
i.  Yari Iletken Nanopartikiiller

Boyutlarina bagli olarak degisen Ozellikler gosteren oOzelliklere sahip ve
cogunlukla CdS, CdSe, ZnS, ZnSe, GaAs ve Si bilesiklerinden olusurlar. Bu yapilar
kuantum noktalar1 olarak bilinmektedir ve goriintiileme sistemleri, led teknolojileri,

giines pilleri ve biyobelirte¢ gibi alanlarda kullanilmaktadir (Huang vd., 2011).
ii.  Seramik Nanopartikiiller

Nitriir, karbiir, metal oksit veya fosfat yapisinda olabilen seramik nanopartikiiller
yiiksek sicaklik ve aginma direncine sahiptirler. Biyouyumluluk, mekanik dayaniklilik
ve kimyasal stabilite 6zellikleri ile on plana cikarlar. Kemik dokudu miihendisligi,

implant kaplamalar1 gibi alanlarda kullanilmaktadir (Vaiani vd., 2023).
iii.  Metal Nanopartikiiller

Tek bir metal elementinin atomik diizeyde kiimelenmesiyle meydana gelen
inorganik nanopartikiil grubudur. Altin (Au), giimiis (Ag), bakir (Cu), platin (Pt), demir
(Fe), nikel (Ni) ve kobalt (Co) nanopartikiilleri en bilinen érneklerdendir. Yiiksek yilizey
enerjisi, plazmonik davraniglar1 ve elektriksel iletkenlik 6zellikleriyle 6n plana ¢ikar.
Biyosensorlerde, goriintiileme sistemlerinde, hedefe yonelik ilag tasima gibi genis

kullanim aralig1 baridirir (Sharma vd., 2019).
iv.  Metal Oksit Nanopartikiiller

Metal atomlarinin oksijen ile brlesmesiyle meydana gelir ve kimyasal olarak
kararl1 yapilardir. En yaygin metal oksit nanopartikiillerine titanyum dioksit (T10:), ¢inko
oksit (ZnO), demir oksit (FesOa veya Fe20s), bakir oksit (CuO) ve silisyum dioksit (Si0O-)

ornek olarak verilebilir.bbu nanopartikiiller yiiksel fotokatalilik aktivite, UV absorbsiyon
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yetenegi, antimikrobiyal Ozellikleri sayesinde oOzellikle ¢evre ve biyomedikal
uygulamalarda silikla tercih edilmektedir. Bir calismada Tithonia diversifolia bitkisinin
yaprak 6ziitli kullanilarak CuO nanopartikiillerinin ¢evreci bir yontemle sentezlenmis

(Millavithanachchi vd., 2025).
1.10.4. Bimetalik Nanopartikiiller

Iki farkli metalin atomik diizeyde birlesmesiyle olusturusan 6zel bir inorganik
metal nanopartikiil tiiriidiir. Bu birlesik yap1 sayesinde tek metalik nanopartikiillere
kiyasla daha {stiin katalitik aktivite, optik,elektronik ve manyetik 06zellikler
gostermeleriyle dikkat ¢ekerler. Farkli metal atomlarinin bir arda bulunmasi yilizeyde
atomlarin elektron yogunluguna ve bag yapilarina sinerjik bir etki yaratir ve yliksek yiizey
aktivite ve reaktivite kazandirir. Bimetalik nanopartikiiller arasinda Cu-Fe, Ag-Au, Cu-

Zn ve Fe-Ag gibi kombinasyonlar olduk¢a yaygindir (Idris vd., 2023).
1.10.5. Cu-Fe Bimetalik Nanopartikiiller

Bimelaik nanopargaciklar terimi iki farkli elementin nano boyutta bir araya
getirilmis yapilarmi ifade etmektedir. iki metalin nanoboyuttaki es zamanli varlig
monometalik nanopartikiillere kiyasla sinerjik ozellikler ve modifikasyonlarla
gelistirilmis performans saglar (Idris vd., 2023). Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerde fe ve
cu atomlarmin bir arada bulunmas: ile uygulama alanlarinda genislik sunar. Cu-Fe
birlesik nanopartikiilleri demirin manyetik 6zelligi ve bakirin elektron iletkenligi
sayesinde fotokatalitik uygulamalarda ,antibakteriyel malzemelerde ve kanser tedavisi
uygulamalarinda oOne ¢ikmaktadir. Bu tiir bilesik nanopartikiiller tek metalik
nanopartikiillere kiyasla daha yiiksek redoks aktivitesi sergiler (Lin vd., 2025). Cu-Fe
bimetalik nanopartikiillerin yesil sentezi lizerine yapilan cesitli ¢alismalarda bitki
ekstraktlarinin indirgeme giicii sayesinde homojen boyut ve kararli nanopartikiiller elde
edilebildigini gdstermistir (Arora vd., 2020). Yapilan bir ¢alismada Moringa oleifera
yaprak ekstrakti kullanilarak Cu-Fe nanopartikiilleri sentezlenmis ve bu partikiillerin
boyutlarinin 2040 nm araliginda oldugu rapor edilmistir. Bu nanopartikiiller ytiksek
ylizey alanlar1 ve Cu-Fe sinerjisi sayesinde antibakteriyel aktivitede belirgin bir artis
gostermistir (Perumalsamy vd., 2024). Benzer sekilde Azadirachta indica yaprak oziitiiyle
sentezlenen Cu-Fe nanopartikiillerinin metilen mavisi gibi boyar maddelerin fotokatalitik

bozunmasinda yiiksek verim sagladigi belirtilmistir (Rafique vd., 2018). Ayrica Camellia
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sinensis (yesil ¢ay) 0ziitii ile yapilan sentezlerde flavonoidlerin Cu?** ve Fe*" iyonlarini
indirgeme kapasitesi sayesinde ¢ekirdek—kabuk tipi nanopartikiiller elde edilmis ve bu
partikiillerin ROS (reaktif oksijen tiirii) tiretiminde etkili oldugu goézlemlenmistir.Bu
caligmalar yesil sentez yoOnteminin yalnizca g¢evresel acgidan degil ayni zamanda
fonksiyonel performans acisindan da {istlinliik sagladigini gostermektedir (Letchumanan
vd., 2025). Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller biyomedikal uygulamalardan su aritimina
kadar genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Yapilan bir diger ¢alismada ise Cu-Fe
nanopartikiillerinin antibakteriyel etkinligi Escherichia coli ve Staphylococcus aureus
gibi patojenler iizerinde test edilmis ve geleneksel antibiyotiklere kiyasla daha yiiksek
inhibisyon oranlar1 elde edilmistir. Bitki 6ziitleri araciligiyla yesil sentezle iiretilen Cu-
Fe nanopartikiilleri hem siirdiiriilebilirlik hem de uygulama potansiyeli bakimindan

gelecegin nanoteknolojik materyalleri arasinda goriilmektedir.

@ &
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Sekil 1.8. Bazi nanopartikiil tiirlerinin sematik yapilar1 (Altammar, 2023)
1.10.6. Corylus avellana L. Ekstraktinin Kimyasal Icerigi ve Sentezdeki Rolii

Corylus avellana L. Yaprak ekstraktlar1 flavinoidler, fenolikler olmak iizere
birden fazla biyolojik aktif bilesenler bakimindan zengin bitkisel materyaldir.
Kafeoilkinik asit tiirevleri, kuersetin ve mirisetin glikozitleri gibi fenolik bilesikleri
yapisinda bulundurur. Bu fenolik bilesenler redoks ozellikleri sayesinde metal iyonlari

indirgenmesini saglar ve ROS olusumunu diizenleyerek nanopartikiillerin olusumuna
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katki saglamaktadir. Reaksiyon ortaminda ROS seviyesinin dengeli olmasi
nanopartikiillerin ¢ekirdeklenmesi ve bilylimesi asamasinda dnem tagimaktadir. Fakat
ylksek ROS olusumu nanopartikiillerde aglomerasyona ve yapisal bozulmalara neden
olabilmektedir. Tiim bu sebeplerden 6Gtiirii sentezlenen nanopartikiiller biyolojik ortamda

ROS diizeyini etkileyer ve 6zellikle kanser hiicrelerinde oksidatif stress olusturabilir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Pan vd. (2020) kirmiz1 fistik kabugu 6ziitii kullanarak demir nanopartikiillerinin
yesil sentezini gergeklestirmistir. Calismada, tarimsal atik niteligindeki 6ziitiin ¢evre
dostu ve ekonomik bir kaynak oldugu vurgulanmistir. Hazirlanan Fe nanopartikiillerinin
yaklagik 10 nm boyutunda oldugu ve yiizeylerinin antosiyaninler ile fenolik bilesikler
gibi biyomolekiillerle kapli bir yap1 sergiledigi belirlenmistir. Ayrica nanopartikiiller,
sulu cozeltilerden Cr (VI) iyonlarimi kisa siirede tamamen uzaklastirabilmistir. Bu
calisma, yesil sentezle elde edilen Fe nanopartikiillerinin ¢evresel uygulamalarda etkili

olabilecegini gdstermektedir (Pan vd., 2020).

Gevrek vd. (2023) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, Corylus colurna L. (Tiirk
findig1) yaprak ekstrakti kullanilarak mikrodalga destekli yesil sentez yontemiyle giimiis
nanopartikiiller ~ (AgNP’ler) {retilmistir.Arastirmada  AgNOs  konsantrasyonu,
ekstrakt/AgNOs oran1 ve reaksiyon siiresi degiskenlerinin sentez verimi tizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Optimum kosullarda elde edilen AgNP’lerin UV-Vis, FT-IR
ve TEM analizleri sonucunda, partikiillerin ortalama 17 nm boyutunda kiiresel formda ve
fenolik ile protein benzeri bilesiklerle kapli oldugu belirlenmistir. Sentezlenen
nanopartikiiller alt1 farkli Phytophthora tiiriine kars1 belirgin antifungal etki géstermis ve
misel gelisimini %60’1n lizerinde engellemistir. Elde edilen bulgular findik yaprak
ekstrakt kullanilarak sentezlenen AgNP’lerin ¢evre dostu, biyolojik olarak aktif ve bitki
patojenlerine karsi potansiyel bir biyonanoajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya

koymaktadir (Gevrek vd., 2023 a).

Kumar ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada, Curcuma longa (zerdecal)
oziitii kullanilarak yesil sentez yontemiyle bakir nanopartikiilleri elde edilmistir.
Arastirmacilar bu yontemin g¢evreye zararli kimyasallar kullanilmadan basit ve diisiik
maliyetli nanopartikiil {liretimi i¢in uygun bir alternatif sundugunu vurgulamislardir.
Sentezlenen bakir NP’lerin (Cu-NP) 5-20 nm araliginda degisen boyutlara sahip oldugu
ve kristalin yapida olduklar1 belirlenmistir. Elde edilen nanopartikiiller hem gram pozitif
hem de gram negatif bakterilere karsi test edilmis ve 6zellikle gram pozitif tiirlerde daha
yiiksek antibakteriyel etki gostermistir. Calisma yesil sentezle liretilen Cu-NP’lerin
antimikrobiyal, antifungal ve antikanser uygulamalarda degerlendirilebilecek biyolojik

potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Jayarambabu vd., 2020).
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Corylus avellana L. (findik) bitkisinin yesil kabuk ve yaprak ekstraktlarinin
biyolojik aktiviteleri bir calismada incelenmistir. Caligmada metanol ile elde edilen
ekstraktlarin antiradikalik ve antibakteriyel 6zellikleri degerlendirilmis ve sekiz farkli
bakteri tiirtine kars1 agar kuyu diflizyon yontemi uygulanmistir. DPPH yoOntemiyle
yapilan analizler hem yesil kabuk hem de yaprak ekstraktlarinin belirgin antiradikalik
aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica DNA koruma testlerinde yesil kabuk
ekstraktinin UV-C ve H20: kaynakli DNA hasarina kars1 koruyucu etki sagladigi ancak
yaprak ekstraktinin bu yonde etkinlik gostermedigi belirlenmistir. Bu bulgular findik
bitkisinin biyolojik olarak aktif bilesenler igerdigini ve dogal antioksidan ile
antimikrobiyal kaynak olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (Makalesi vd.,

2016).

Lara-Vasquez vd. (2016) Fe—Cu nanopartikiilleri ve misir kdkenli biyosorbent
kompozitlerin malakit yesili boyasmnin giderimindeki adsorpsiyon o6zelliklerini
incelemistir. Nanopartikiiller BET, FT-IR, XRD, SEM-EDS ve TEM analizleriyle
karakterize edilmistir. Fe—Cu igeren kompozitler dogal adsorbanlara gore daha hizli ve
verimli boya uzaklastirmasi saglamistir. Adsorpsiyon psddo-ikinci mertebe kinetigine ve
Langmuir—Freundlich izoterm modeline uymustur. Bazik pH kosullari siireci desteklemis
—OH gruplarn adsorpsiyon kapasitesiyle iligkili bulunmustur. Sonu¢ olarak Fe—Cu
nanopartikiilleri, organik boya gideriminde etkili bir adsorban olarak belirlenmistir (Lara-

Vasquez vd., 2016).

Esposito vd. (2017) calismalarinda findik kabugu o6ziitiinlin fenolik bilesimi
antioksidan kapasitesi ve kanser hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkilerini incelemistir.
Caligmada metanolik 0ziit yiiksek oranda polifenol igerigi gostermis ve neolignanlar
diarilheptanoidler ile ¢esitli fenolik bilesikler ana bilesenler olarak tanimlanmustir. Oziit,
DPPH radikal siiplirme testinde giiclii antioksidan aktivite sergilemis ve A375, SK-Mel-
28 ile HeLa hiicre hatlarinin biiylimesini anlamli bicimde inhibe etmistir. Bulgular 6ziitiin
kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla apoptozu indiikledigini ve bilesiminde yer alan bazi
neolignan ve fenolik tiirevlerin bu sitotoksik etkinlikte rol oynadigini gostermektedir.
Arastirma findik kabugu Oziitlerinin gida teknolojisi ve ila¢ endiistrisinde potansiyel

biyolojik ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur (Esposito vd., 2017).

Abolhasani vd. (2022) c¢evre dostu bir yontemle bakir/¢inko bimetalik
nanopartikiillerinin sentezini gergeklestirmis ve bunlarin MCF-7 meme kanseri hiicre

hatti tizerindeki sitotoksik etkilerini incelemistir. Calismada bitki 6zleri kullanilarak elde
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edilen nanopartikiiller TEM, XRD, FESEM ve EDS analizleriyle karakterize edilmistir.
Elde edilen bimetalik nanopartikiillerin kanser ilact doksorubisin ile birlikte kullanimi
sonucunda MTT testi verileri belirgin bir sinerjik sitotoksik etki gdstermistir. Arastirma,
yesil sentezle iiretilen bimetalik nanopartikiillerinin biyouyumlu yapilar1 sayesinde

kanser tedavisinde potansiyel yardimci ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya

koymustur (Zadeh vd., 2022 a).

Falcaria vulgaris yaprak 06ziitii kullanarak bakir nanopartikiillerinin yesil sentezini
gergeklestirilen bir ¢alismada nanopartikiillerin biyolojik aktivitelerini hem in vitro hem
de in vivo kosullarda incelemistir. Sentezlenen nanopartikiiller XRD, FT-IR, UV, TEM
ve FE-SEM teknikleriyle karakterize edilmistir. Arastirma sonucunda bu
nanopartikiillerin yiiksek antioksidan kapasiteye, antibakteriyel ve antifungal etkilere
sahip oldugu ayrica cilt yara iyilesmesini hizlandirdig: belirlenmistir. Sitotoksisite testleri
sentezlenen bakir nanopartikiillerinin insan hiicreleri tizerinde diisiik toksisite
gosterdigini ortaya koymustur ve tedavi edilen siganlarda fibroblast aktivitesinin artisi
yara alaninin kiigiilmesi ve doku onariminin hizlanmas1 gézlenmistir. Bu sonuglar F.
vulgaris temelli yesil sentez yontemiyle iiretilen bakir nanopartikiillerinin giiglii terapdtik
potansiyel tasidigini ve tibbi uygulamalarda degerlendirilebilecegini goéstermektedir

(Zangeneh vd., 2019).

Docrat vd. glioblastoma tedavisinde kullanilan metal nanopartikiillerin yesil
sentez yontemleriyle iiretimini ele alarak cevre dostu bir yaklasim oOnermektedir.
Calismada glioblastomanin tedavisinde karsilasilan kan-beyin bariyerini agsma giicliigii
yuksek niiks oran1 ve mortalite gibi temel sorunlara odaklanilmistir. Calismada yesil
sentezle elde edilen Metalik nanopartikiillerin biyouyumluluk, hedefleme hassasiyeti ve
molekiiler diizeyde tiimor etkilesimi agisindan Onemli avantajlar sundugunu
belirtmektedir. Bu biyosentez temelli yontemlerin glioblastomada ilag tastyici sistemlerin
etkinligini artirarak daha giivenli, stirdiiriilebilir ve etkili tedavi stratejileri gelistirilmesine

katki saglayabilecegi vurgulanmistir (Docrat vd., 2024 a).

Lei vd. (2024) yapmis oldugu calismada merkezi sinir sisteminin en yaygin
malign tlimorlerinden biri olan gliomalarin yiiksek agresiflik ve tekrarlama oranina sahip
oldugunu belirtmistir. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi mevcut tedavilere ragmen
ozellikle glioblastoma hastalarinin prognozunun zayif oldugu ve ortalama sagkalim
stiresinin yalnizca 14,6 ay oldugu vurgulanmistir. Calismada, kan-beyin bariyerinin ilag

gecirgenligini sinirlamasi, terapotik direng ve tiimor-spesifik hedefleme eksikliklerinin

33



tedavideki temel engeller oldugu ifade edilmistir. Arastirmacilar nanoteknolojinin
sundugu yeni yaklagimlarla nanopartikiillerin gen, fotodinamik ve anti-anjiyojenik
tedavilerde kullanilmasinin glioma tan1 ve tedavisinde umut verici bir strateji

olusturdugunu ileri stirmiistiir (Lei vd., 2024).

Beta vulgaris L. (pancar) 6ziitii kullanilarak giimiis-demir (Ag—Fe) bimetalik
nanopartikiillerinin yesil sentezini ve bu partikiillerin Candida auris adl1 ¢ok ilaca direncli
mantar {lizerindeki etkilerini arastirmistir. Calismada ¢evre dostu bir yontemle iiretilen
nanopartikiiller, FTIR, SEM, TEM, EDX, XRD ve TGA analizleriyle karakterize
edilmistir. Partikiillerin ortalama 15 nm boyutunda kiiresel ve homojen dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Ag—Fe nanopartikiillerinin Candida auris hiicrelerinde oksidatif stres
olusturarak apoptozu indiikledigi, hiicre dongiisiini G2/M fazinda durdurdugu ve
antioksidan savunma sistemini zayiflattig1 tespit edilmistir. Bu nanopartikiillerin diisiik
konsantrasyonlarda bile yiiksek antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Kamli vd.,

2021).

Rangga vd. yaptig1 bu calisma bamya baklasi ekstresinden elde edilen bilesiklerin
kolon kanserine karsi potansiyel etkilerini ve bu bilesiklerin demir nanopartikiilleri
(FeNP) ile konjugasyonunun terapotik giiciinii incelemistir. In silico ydntemlerle
yuriitiilen arastirmada ilag benzerligi, molekiiler yerlestirme ve molekiiler dinamik
simiilasyon teknikleri kullanilmistir.Calisma Fe, FeO ve FesOs nanopartikiillerinin
eklenmesinin bilesiklerin antineoplastik ve antiinflamatuar aktivitelerini artirdigi
blirlenmistir. Bulgular bamya ekstresinden elde edilen FeNP konjugatli bilesiklerin kolon
kanseri tedavisinde etkili dogal inhibitor adaylar1 olabilecegini gostermektedir (Prastika

vd., 2025).

Acacia saligna c¢icek oziitii kullanilarak yesil sentez yontemiyle bakir oksit
nanopartikiillerinin iiretimini ve bu nanopartikiillerin antikanser ve apoptozis indiikleyici
etkileri bu ¢alismada incelemistir. Calismada CuSOas-5H20 ve NaOH c¢ozeltileri katalizor
olarak kullanilmis, elde edilen CuO NP’ler UV-Vis, FTIR, XRD, SEM, EDS ve TEM
analizleriyle karakterize edilmistir. Sonuglar sentezlenen CuO NP’lerinin ortalama 8.48
nm boyutunda oldugunu ve MCF-7, PC3, HT-29 ve U-87MG hiicre hatlarina kars1 ytliksek
antikanser aktivite sergiledigini gdstermistir. Ozellikle HT-29 kolorektal kanser hiicre
hattinda 19,48 pg/mL’lik ICso degeriyle standart ilag cisplatin’den daha etkili
bulunmustur. Ayrica CuO NP’lerinin apoptozis yoluyla programlanmis hiicre dliimiinii

tetikledigi gozlemlenmistir. Caligma Acacia saligna tabanli yesil sentezlenmis CuO

34



NP’lerinin gelecekte biyomedikal ve antikanser uygulamalarinda umut verici bir

alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir (Abdullah, 2025 a).

Bir calismada demir oksit nanopartikiilleri Prosopis farcta bitki 6ziitii kullanilarak
yesil sentez yontemiyle iiretilmis ve glioblastoma (U-87MG) hiicreleri tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Cevre dostu sentez yaklasimi sayesinde toksik kimyasallar
kullanilmadan Fe.Os nanopartikiilleri elde edilmistir. PXRD, VSM, FESEM, EDX ve
Raman analizleri sonucunda nanopartikiillerin 2045 nm boyut aralifinda, kiiresel
morfolojide ve siiperparamanyetik 6zellikte oldugu belirlenmistir. MTT testi ile yapilan
sitotoksisite analizleri nanopartikiillerin 500 pg/mL konsantrasyona kadar U-87MG
hiicrelerinde belirgin bir toksik etki gostermedigini ortaya koymustur. Bu bulgular yesil
sentezle lretilen Fe.Os nanopartikiillerinin biyomedikal uygulamalarda ozellikle ilag
salim1 gibi alanlarda kullanilabilecek umut verici materyaller oldugunu gostermektedir

(Akbarizadeh vd., 2022).

Bir arastirma raporunda monometalik yapilarda bulunmayan 6zgiin kimyasal,
fiziksel ve optik 6zellikler sunan bimetalik nanopartikiillerin terapotik ve endiistriyel
uygulamalardaki onemine dikkat cekilmistir. Ozellikle bakir-ginko temelli bimetalik
nanopartikiillerin tibbi uygulamalardaki potansiyeli vurgulanmaktadir. S6z konusu
caligmada bitki 6zleri kullanilarak CuO/ZnO bimetalik nanoyapilar1 biyosentezlenmis ve
TEM, XRD, FESEM ve EDAX analizleri ile karakterize edilmistir. Ayrica bu
nanopartikiillerin sitotoksik etkileri ile doksorubisinle kombinasyon halinde MCF-7
meme kanseri hiicreleri tizerindeki olasi sinerjik etkileri MTT yontemi araciligiyla

degerlendirilmistir (Zadeh vd., 2022 b).

Glioblastoma kan-beyin bariyerinin ge¢ilmesindeki giigliik yiiksek niiks oran1 ve
ciddi mortalite diizeyi nedeniyle tedavisi en zor beyin tiimdrleri arasinda yer almaktadir.
Taskeen ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada glioblastoma hedefli ilag tasima
sistemlerinde siirdiiriilebilir bir alternatif olarak metal nanopartikiillerin (MNP) yesil
sentez yoOntemleriyle iretiminin sundugu olanaklar ele alinmaktadir. Cevre dostu
yaklasimlarla elde edilen MNP’lerin benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri, biyoyararlanim
profilleri ve beyin dokusuna yonelik hedefleme kapasiteleri degerlendirilmistir. Ayrica
bu nanopartikiillerin glioblastoma hiicrelerini molekiiler diizeyde etkileyebilme
potansiyeli tartisitlmistir. Yesil sentezin kanser tedavilerine entegre edilmesi daha etkili

ve cevresel acidan daha siirdiiriilebilir terapdtik stratejilerin gelistirilmesine katki
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saglayarak glioblastoma ile miicadelede yeni bir paradigma olusturma potansiyeli

tagimaktadir (Docrat vd., 2024 b).

Yapilan bir calismada yesil sentez yaklasimiyla Litchi chinesis yaprak ekstresi
kullanilarak glimiis ve altin ¢ekirdekli bimetalik nanopartikiiller elde edilmistir.
Karakterizasyon analizleri bu nanopartikiillerin farkli morfolojik ve yiizey 6zelliklerine
sahip oldugunu gostermistir. Her iki yap1 da meme kanseri hiicrelerinde doz ve zamana
bagl proliferasyon baskilanmasi1 G2/M fazinda hiicre dongiisii durmasi ve ROS iiretimi
gibi antiproliferatif etkiler olusturmustur. Bu bulgular, bimetalik nanopartikiillerin kanser
tedavisinde potansiyel biyomedikal ajanlar olabilecegini ortaya koymaktadir (Kaur vd.,

2023).

Acacia saligna ¢igek oziitli kullanilarak yesil sentez yontemiyle bakir oksit
nanopartikiilleri (CuO NP) diretilmistir. Bu partikiillerin kanser karsit1 etkileri
incelenmistir. UV-Vis, FTIR, XRD, SEM, EDS ve TEM analizleriyle karakterize edilen
CuO NP'lerinin ortalama boyutunun yaklasik 8 nm oldugu rapor edilmistir. Sentezlenen
nanopartikiiller MCF-7, PC3, HT-29 ve U-87MG hiicre hatlarinda anlamh diizeyde
sitotoksisite gdstermis 6zellikle HT-29 hattinda cisplatin kontrol degerini asan bir etkinlik
sergilemigtir. Ayrica CuO NP'lerinin apoptotik hiicre 6liimiinii tetikledigi belirtilmis ve
bu yaklasimin biyomedikal uygulamalar i¢in potansiyel bir alternatif olusturabilecegi

vurgulanmistir (Abdullah, 2025 b).

Literatiirde ytiriitiilen bir aragtirma raporunda monometalik yapilarda bulunmayan
0zgiin kimyasal, fiziksel ve optik 6zellikler sunan bimetalik nanopartikiillerin terapotik
ve endiistriyel uygulamalardaki 6nemine dikkat ¢ekilmistir. Ozellikle bakir-ginko temelli
bimetalik nanopartikiillerin tibbi uygulamalardaki potansiyeli vurgulanmaktadir. S6z
konusu ¢alismada bitki Ozleri kullanilarak CuO/ZnO bimetalik nanoyapilar
biyosentezlenmis ve TEM, XRD, FESEM ve EDAX analizleri ile karakterize edilmistir.
Ayrica bu nanopartikiillerin sitotoksik etkileri ile doksorubisinle kombinasyon halinde
MCF-7 meme kanseri hiicreleri iizerindeki olast sinerjik etkileri MTT yontemi

aracilifiyla degerlendirilmistir (Zadeh vd., 2022 b).

Bagka bir calismada Corylus colurna (findik) yaprak ekstresi kullanilarak
mikrodalga destekli yesil yontemle giimiis nanopartikiiller (AgNP’ler) sentezlenmis ve
tretim FCCCD tabanli Yanit Yiizey Metodolojisi (RSM) ile optimize edilmistir.
Optimum kosullar altinda sentezlenen AgNP’ler UV-Vis, FT-IR ve TEM ile karakterize
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edilmis ortalama boyutlar1 17,48 nm ve kiiresel morfolojileri belirlenmistir. In vitro
antifungal testlerde, alti Phytophthora tiirline kars1 misel gelisimini %62—-82 oraninda
inhibe ettikleri, ECso degerlerinin 118,58-292,56 ug/mL araliginda oldugu ve MIC
degerlerinin 340 pg/mL iizerinde bulundugu saptanmistir. Sonuglar findik yaprak ekstresi
ile sentezlenen AgNP’lerin Phytophthora kaynakli hastaliklarin kontroliinde potansiyel
bir biyolojik ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Gevrek vd., 2023 b).

Yesil sentez yontemiyle Litchi chinesis yaprak ekstresi kullanilarak giimiis ve
altin ¢ekirdekli bimetalik nanopartikiiller elde edilmistir. Karakterizasyon analizleri bu
nanopartikiillerin farkli morfolojik ve ylizey 6zelliklerine sahip oldugunu gostermistir.
Her iki yapt da meme kanseri hiicrelerinde doz ve zamana bagli proliferasyon
baskilanmasi, G2/M fazinda hiicre dongiisii durmas1 ve ROS {iretimi gibi antiproliferatif
etkiler olusturmustur. Bu bulgular, bimetalik nanopartikiillerin kanser tedavisinde

potansiyel biyomedikal ajanlar olabilecegini ortaya koymakta (Kaur vd., 2023).

Dlamini vd. yaptig1 bir ¢aligmada atik su aritimi artan maliyetler ve gevresel
riskler nedeniyle kiiresel bir sorun olarak 6nem kazanmaktadir. Geleneksel sentetik
flokiilantlar ¢cevre ve insan sagligi acisindan risk tasirken biyoflokiilantlar ¢evre dostu
alternatifler sunmaktadir ancak etkinlikleri smirlidir. Bu baglamda, nanoteknoloji
¢Ooziimler sunmaktadir. Bu calismada demir-bakir bimetalik nanopartikiiller (FeCu
BNP’ler) biyoflokiilant ile stabilize edilerek komiir madeni atik suyunun aritiminda
kullanilmistir. Karakterizasyon i¢in FTIR, SEM ve TEM analizleri yapilmistir. COO™, —
OH ve —NH: fonksiyonel gruplar1 tespit edilmis morfoloji diizensiz kristal ve zincir
benzeri aglomer yapida belirlenmistir. FeCu BNP’ler pH 3-11 arasinda stabilite
gostermis ve 0,2 mg/mL dozda %99 flokiilasyon aktivitesi sergilemistir. Aritim sonrast
fosfat, siilfat, kalsiyum, KOI ve BOI giderimleri saglanmus, en yiiksek verim fosfat (%99)
ile elde edilmistir (Dlamini vd., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyaller
3.1.1. Kimyasallar

Tez ¢alismasi boyunca kullanilan tiim kimyasallar ve alindig1 firmalara ait bilgiler

Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Arastirmada kullanilan kit ve kimyasal listesi

Kimyasallar Alindig1 Firma
Demir Siilfat Heptahidrat Merck
Bakar Siilfat Pentahidrat Sigma-Aldrich
NaOH Merck
Etanol Sigma-Aldrich®
Gluteraldehit Sigma-Aldrich®
Tripsin/EDTA Sigma-Aldrich®
Kloroform Merck
1zopropanol Merck
DMSO Sigma-Aldrich®
PBS Sigma-Aldrich®
Tripan Blue Sigma-Aldrich®
DMEM-F12 Gibco™
DMEM Gibco™
FBS Gibco™
MTT Kiti Ecotechbiotecnology (Turkey)
Hoechst 33258 Sigma-Aldrich®

Total RNA izolasyon Kiti
cDNA Kiti
Sybeer Green Master Mix

Thermo Fisher Scientific
Applied Biosystems

Thermo Fisher Scientific
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3.1.2. Cihazlar

Tez ¢alismasi boyunca kullanilan tiim cihazlarin marka ve modeline ait bilgiler

Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Arastirmada kullanilan cihazlarin marka ve modeline ait bilgiler

Cihaz Ad1 Modeli

+4°C Sogutucu J.P. Selecta

-20°C Sogutucu J.P. Selecta

Derin dondurucu (-80°C) Thermo Sciencific FDE
Inkiibatér (37 C ve %5 CO2) ESCO Cell Culture
Class II Laminer Kabin ESCO NordicSafe™
Invert Mikroskop Leica DFC450C
Hassas Terazi OHAUS

Manyetik Karistirici Daihan, shr

Su Banyosu Wisd WB-6

Vorteks WisdWisemix VM-10
Santrifiij Hettich Zentrifugen Universal 320R
Spektrofotometre Biotech EPOCH

Ulrta Saf Su Cihazi Milipore, Q-3W

pH Metre Adwa, AD1000
Otoklav JSR,JISAC-60

UV-vis Spektrum Daihan

Taramal1 Elektron Mikroskobu Quanta Feg 250

Real-Time PZR Cihazi
PZR Cihaz1

Qiagen Rotor-Gene Q

SensoQuest

3.1.3. Kullanilan Hiicre Hatlar:

Tez ¢alismasi boyunca kullanilan hiicre hatlar1 cihazlar ve katalog numarasina ait

bilgiler Tablo 3.3’de verilmistir.
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Tablo 3.3. Aragtirmada kullanilan hiicre hatlar1 ve katalog numarast

Kullanilan Hiicre Hatlar: Katalog Numarasi

Insan Dermal Fibroblast Hiicre Hatt: (HDFa) ATCC® PCS-201-012™

Insan Glioblastoma Kanseri Hiicre Hatt1 (U-87 MG) ~ ATCC® HTB-14™

3.2. Yontem
3.2.1. Findik Agaci Yapraklarin (Corylus avellana L.) Toplanmasi

Bu ¢alismada kullanilan findik yapraklart Giresun ilinin merkez kesimininden

mayis ayinda toplanmigtir.
3.2.2. Corylus avellana L. Ekstraktinin Hazirlanmasi

Toplanan taze yapraklar dh,O ile yikanarak temizlenmis ve agik havda
kuruyuncaya kadar bekletilmistir. Ardindan kuruyan yapraklar bir havan icerisinde toz
haline getirildi ve hassas terazi yardimiyla Corylus avellana L. yapraklar1 5 gram tartildi.
5 gram tartilan 6rnek 100 mL distile su igeren bir erlenmayer i¢ine aktarildi ve 80 °C’de
500 rpm’de manyetik karistirict tizerine birakildi. Siire sonunda elde edilen ekstrakt
stiziildii ve kullanima hazir hale gelmesi i¢in +4 °C’de muhafaza edilmistir. Sekil 3.1°de

tez ¢aligmasinda kullanilan Corylus avellana 6rnegi verilmistir.

Sekil 3.1. Corylus avellana yaprak goriiniimi
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3.2.3. Corylus avellana L. Ekstrakti Aracihigiyla Bakir-Demir Bimetalik
Nanopartikiillerinin (Cu-Fe BNP) Biyosentezi

1 M CuSOa4-5H:20 (Sigma-Aldrich, CAS:7758-99-8) ve 1 M FeSOa4-7H20 (Merck,
CAS:7782-63-0) tartilmis ve 100 mL bitki ekstrakti iceren bir erlenmayer igine
eklenmistir. Numune 60 °C’de manyetik karistirict tizerinde 400 rpm’de 3 saat siireyle
karigtirilmistir. Reaksiyon siiresince her saat basi gézlemlenen renk degisimleri fotograf
ile kayit altina alinmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karistmin oda sicakligina
gelmesi beklenmistir. Ardindan numune 9.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir ve
pellet toplanmistir. Elde edilen pellet safsizliklardan arindirmak amaciyla iki kez distile
su ile yikanip her seferinde santriflij edilmistir. Ortamdaki safsizliklardan ve organik
yapilarin uzaklastirilmas: i¢in elde edilen pellet 180°C’de bir kiil firininda bir saat
kurutulmustur. Kuruyan bimetalik nanopartikiiller (BNP’ler) sonraki analizlerde

kullanilmak tizere uygun kosullarda saklanmistir.
3.2.4. Cu-Fe BNP’lerin Karakterizasyonu

Yesil sentez yontemiyle elde edilen bimetalik nanopartikiillerin optik 6zellikleri,
UV-Vis spektrofotometresi (Thermo Fisher Scientific Multiskan Go) kullanilarak
incelenmigstir. Morfolojik 6zellikler ve pargacik boyutu dagilimlari, taramali elektron
mikroskobu (SEM; Zeiss Sigma 300) ile degerlendirilmistir. Elementel bilesim analizi ise
enerji dagilimli X-1s51n1  spektroskopisi (EDX; Oxford Instruments) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Nanopartikiillerin kristal yapisi, Cu Ko radyasyonu (A = 1.5406 A)
ile donatilmig X-151m1 kirmimi (XRD; Rigaku SmartLab) cihazi kullanilarak analiz
edilmistir. Ayrica nanopartikiillerin ylizey yiikii ve elektrostatik kararliligi, zeta

potansiyel analizi ile (Malvern Zetasizer Nano ZS) belirlenmistir.
3.2.5. LC-MS/MS ile Fenolik Bilesiklerin Kantitatif Analizi

Findik yapragi sulu ekstraktinda bulunan fenolik bilesiklerin kantitatif analizi, s1v1
kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemi kullanilarak Dogu
Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAYTAM)
laboratuvarlarinda hizmet alimi ile gerceklestirilmistir. Analizler, ii¢lii kuadrupol LC—
MS/MS sistemi (Agilent 6460 Triple Quadrupole LC/MS) kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Bu
yontemde 6rnek LC-MS/MS analizinden 6nce 0,22 ym bir filtreden gegirilmis ve sistem

kosullarina uygun hale getirilmistir. Kromatografik ayirma islemi, ters faz C18 kolon
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kullanilarak gradient eliisyon programi altinda gergeklestirilmistir. Mobil faz A %0,1
formik asit ve 5 mM amonyum format i¢eren su, mobil faz B olarak ise %0,1 formik asit
iceren asetonitrildir. Analiz kosullar1 akis hiz1 0,40 mL/dk, kolon sicakligi 30 °C ve
enjeksiyon hacmi 4 pL seklindedir. Fenolik bilesiklerin tanimlanmasi ve miktar tayini,
ilgili standartlarin kalibrasyon egrileri kullanilarak yapilmistir. Elde edilen kantitatif

veriler ng/mL cinsinden raporlanmistir.
3.2.6. Hiicre Kiiltiirii Uygulamalar

Calismada kullanilan primer dermal fibroblastlar (HDF-a, ATCC® PCS-201-
012™) ve U87-MG (ATCC® HTB-14™) glioblastoma hiicre hatti, %10 fetal sigir
serumu (FBS) ve 100 U/mL penisilin-streptomisin antibiyotik i¢eren Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) besiyerinde yetistirildi. Hiicreler, %80 yogunluga
ulasana kadar 37 °C’de, %5 CO: igeren bir kiiltiir inkiibatoriinde inkiibe edildi. Hiicreler
bu yogunluga ulastiktan sonra eski besiyeri uzaklastirildi ve kiiltiir plakasi birka¢ kez
fosfat tamponlu salin (PBS) ile nazik¢e yikandi. Plaka yiizeyine tutunan hiicreler, 3 mL
tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile 37 °C’de 5 dakika siireyle inkiibe edildi. Siire sonunda tripsin
aktivitesinin sonlanmas1 amactyla 6 mL DMEM besiyeri eklendi ve plaka ylizeyinden
ayrilan hiicre siispansiyonu 3.000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen hiicreler taze

DMEM besiyeri ile siispanse edildi ve deneyler i¢in hazir hale getirildi.

3.2.7. 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolium Bromiir (MTT)
Testi

Yesil sentezi gerceklestirilen ve detayli analizler ile karakterize edilen Cu-Fe
bimetalik nanopartikiillerin in vitro hiicresel toksisitesi HDF ve U87-MG hiicre
kiiltiirlerinde gergeklestirilen MTT analizi ile arastirildi. Bu amagla daha 6nceden kiiltiire
edilen ve yeterince gelistirilen HDF ve U87-MG hiicreleri tripan mavisi ile bir thoma lami1
tizerinde sayild1. 48 kuyulu bir kiiltiir plakasina her kuyucuga 5x10* hiicre gelecek sekilde
ekildi. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibe edildi. Daha sonra her kuyucuga Cu-Fe BNP’lerin
genis bir doz araliginda degisen konsantrasyonlar (1,56, 3,12, 6,25, 12,5, 25, 50, 100,
200 ve 400 pg/mL) ii¢ tekrarh bir sekilde eklendi. Calismada negatif kontrol grubundaki
hiicrelere hi¢bir muamale yapilmazken pozitif kontrol grubu hiicreleri %10 Triton X-100
ile muamale edildi. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan eski besiyerleri uzaklastirildi ve

hiicreler birka¢ kez PBS ile yikandi. Her kuyucuga %10 oraninda MTT reaktifi eklendi.
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Plakalar 37 °C’de 3 saat siireyle inkiibe edildi. Olusan formazan kristalleri 100 pL DMSO
ile ¢ozdiirtildii ve bir mikroplaka okuyucuda absorbans degerleri 570 nm dalga boyunda
Olctlilerek kayit altina alindi. Hiicresel canlilik oranlart hem HDF hem de U87-MG
kiltiirleri i¢in asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (Tiirkez vd., 2022).

Ornegin absorbansi—blank absorbanst

Hiicre canliligt (%) = x100 (1)

Negatif kontrol absorbansi— blank absorbansi
3.2.8. Hoechst 33258 Boyama ile Genotoksisite Analizi

Sentezlenen Cu-Fe BNP’ler genotoksik etkilerinin arastirmak i¢in kullanilan bu
testte kiiltiire edilen ve yeterince gelismis HDF ve U87-MG hiicreleri 48 kuyulu plakalara
her kuyucuga 5x10* hiicre gelecek sekilde ekildi. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibe edildi.
Ardindan Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerin 100, 200 ve 400 pg/mL konsantrasyonu ii¢
tekrarli olacak sekilde kuyulara eklendi ve 24 saat inkiibasyona birakildi. Negatif kontrol
grubu olarak herhangi bir islem uygulanmayan HDF ve U87-MG hiicreleri kullanildi.
Inkiibasyon siiresinin ardindan hiicreler birka¢ kez PBS ile yikandi. Ardindan %4’liik
gluteraldehit ¢ozeltisi ile 4°C’de 30 dakika siireyle fiksasyona birakildi. Fikse edilen
hiicreler birka¢ kez nazikge PBS ile yikandi. Her bir kuyucuga 1 pM Hoechst 33258
floresan boya eklendi ve hiicreler oda sicakliginda, karanlik ortamda 5 dakika inkiibe
edildi. Boyama isleminin ardindan hiicreler floresan mikroskop (Leica® DM IL LED)
altinda gozlemlendi ve goriintiileri kaydedildi. Her grupta 1.000 hiicre sayildi ve
meydana gelen mikrogekirdek (MN), loblu (LB) ve ¢entikli (NC) ¢ekirdek morfolojisine
sahip hiicreler sayildi. Elde edilen veriler dogrultusunda her grup i¢in ortalama niikleer

anomali indeksi (NA1) hesaplandi. Tiim sonuglar ortalama NAi£SD olarak verildi.
3.2.9. Anti-Metastatik Aktivite Analizi

Corylus avellana L. ekstraktt kullanilarak sentezlenen Cu-Fe BNP’lerin
metastatik aktivitesi ve proliferasyon etkisi U§7-MG ve HDF hiicrelerinde kolay ve
maaliyet acisindan uygun bir yontem olan in vitro ¢izik testi ile arastirildi. U87-MG ve
HDF hiicreleri 48 kuyulu kiiltiir plakalarina her kuyucuga 5 x 10* hiicre gelecek sekilde
ekildi. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibe edilerek plaka yiizeyini tamamen kaplamasi
saglandi. In vitro yara modelinin hazirlanmasi igin steril bir 200 pL hacimli pipet ucu
kullanild1.Pipet ucu kullanilarak c¢izikler atildi ve yiizen/6lii hiicrelerin ortamdan
uzaklastirilmas1 amaci ile plakala nazik bir sekilde PBS ile yikandi. Ardindan Cu-Fe
BNP’lerin belirlenen konsantrasyonlar1 (100, 200 ve 400 pg/mL) ii¢ tekrarli olacak
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sekilde kuyulara eklendi. 0, 12 ve 24.saat noktalarinda ¢izik alanindaki hiire gocili ve
¢izigin kapanma orani 151k mikroskobu altinda fotograflanarak kaydedildi. Her grup i¢in

yara bolgesindeki % kapanma orani hesaplandi (Yildirim vd., 2025).
3.2.10. Real-Time Polimeraz Zincir Reksiyonu

Cu-Fe bimetalik nanopartikiillein BAX ve BCL-2 genlerindeki ekspresyon
diizeyleri Real-Time PCR(qPCR) analizi ile gergeklestirildi. Bu baglamda, belirlenen
konsantrasyonlardaki Cu-Fe BNP’ler U87-MG hiicrelerine uygulanmis ve 24 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda tedavi edilen ve kontrol gruplarindan toplam RNA, {iretici
firmanimn talimatlar1 dogrultusunda Invitrogen™ RNA izolasyon kiti (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, ABD) kullanilarak izole edilmistir. Izole edilen RNA’larmn
saflig1 ve konsantrasyonu NanoDrop 2000 spektrofotometresi kullanilarak belirsenmistir
ve degerlendirmelerde A260/A280 absorbans orani esas alindi. Elde edilen RNA
ornekleri cDNA’ ya kullanilan kit protokoliine uygun olarak (Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific) gerceklestirildi. Ardindan qPCR reaksiyonlari toplam 20 pL
hacimde hazirlandi. Reaksiyon karigtmi 10 pL SYBR Green Master Mix, 1 pL ileri
primer, 1 pL geri primer, 2 pL. cDNA ve 6 pL niikleaz icermeyen sudan olusturuldu.
Amplifikasyon islemi 95°C’de 10 dakika baslangi¢ denatiirasyonu ve ardindan 40 dongii
boyunca 95°C’de 15 saniye denatiirasyon, 60°C’de 30 saniye baglanma ve uzama
basamaklar seklinde gergeklestirildi. Hedef genlerin ekspresyon seviyeleri referans gen
olarak kullanilan B-aktin (ACTB) ile normalize edildi. gen ekspresyon analizleri 2*-AACt
yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Tim deneyler {ii¢ teknik tekrar halinde

yuritilmistir.
3.2.11. Antibakteriyel Aktivite

Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerin antimikrobiyal aktivitesi gram negatif
Pseudomonas aeruginosa ve gram pozitif Staphylococcus aureus bakteri suslar1 izerinde
in vitro kosullarda degerlendirildi. Bakteriler Mueller—Hinton Agar besiyerinde
gelistirildi ve olusan koloniler sivi besiyerine aktarilarak aktiflestirildi. Her iki bakteri
tiiri i¢cin hazirlanan siispansiyonlarin yogunlugu OD 600 nm’de spektrofometrik dl¢iim
ile 0,5 McFarland degerine getirildi. Daha sonra 6rnekler 12 kuyucuklu hiicre kiiltiir
plakalarina inokiile edilmistir. Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerin 100, 200 ve 400 pg/mL

konsantrasyonlar1 bakteri kiiltiirlerine ii¢ tekrarli olacak sekilde eklendi Nanopartikiil
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uygulanmayan bakteriyel siispansiyonlar negatif kontrol grubu olarak kullanilmistir.
Plakalar, 37 °C’de 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresinin
sonunda kuyucuklar fosfat tamponlu salin (PBS) ile birka¢ kez yikanarak serbest
nanopartikiil eski ortam uzaklagtirilmistir. Bakteri hiicrelerinin yiizeyden ayrilmasi
amaciyla tripsin uygulanmis ve elde edilen siispansiyonlarin optik yogunluk (OD)

degerleri 600 nm dalga boyunda Sl¢iilmiistiir (Yildirim & Tiirkez, 2025).
3.2.12. Istatistiksel Analizler

Her analiz sonucu istatistiksel analizinde GraphPad Prism® 7.0 programi
kullanildi. Degerlendirmeler ANOVA, Tukey ve Dunnett testi ile saglandi ve p<0.05

istatistiksel onemli diizey olarak kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bu tez calismasi kapsaminda Corylus avellana L. ekstrakti kullanilarak yesil
sentez yontemiyle basarili bir sekilde elde edilen Cu-Fe BNP’lerin detayh
karakterizasyon ¢alismas1 UV-vis spektroskopisi, SEM-EDX, XRD ve FTIR analizleriyle
gerceklestirilmistir. Karakterize edilen Cu-Fe BNP’lerin in vitro toksisitesi HDF hiicre
kiiltiirlerinde MTT analizi ile aragtirilmig ve anti kanser aktivitesi U87-MG glioblastoma
in vitro beyin kanseri modelinde arastirilmistir. Ayrica bu nanopartikiillerin
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus bakteri suslart {izerindeki

antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir.
4.1. Corylus avellana L Ekstraktinin LC-MS/MS Analizi

LC-MS/MS analiz yontemi ile Corylus avellana L. sulu eksteaktinin zengin
fitokimysal profili analiz edilmistir. Tablo 4.1°’de belirtilmektedir. Baslica bilesenler
arasinda kininik asit (2.402,67 pg/g), klorojenik asit (2.863,81 nug/g), galik asit (883,84
ng/g), katesin (766,91 ng/g), epikatesin (591,25 pg/g) ve kersetin (162,77 pg/g) yiiksek
oranlarda bulunmustur. Mirisetin, naringin ve kaempferol tiirevleri de orta diizeylerde
tespit edilmistir. LC-MC/MC sonucunda Onemli miktarda hidroksibenzoik ve
hidroksisinamik asit tiirevlerinin varligi gosterilmistir. Bu polifenolik flavinoidlerin
varlig1 metal iyonlarinin indirgenmesinde rol almaktadir. Tiim bu sonuglar dogrultusunda

Corylus avellana L.sulu eksteaktinin giiclii flavinoidlerin varligint dogrulamaktadir.

Tablo 4.1. LC-MS/MS analizi ile Corylus avellana L. ekstraktlarinin fitokimyasal

bilesenleri

) Alikonma Zamani Konsantrasyon
Bilesenler (dk) Yamt (ng/e)
Kinik asit 2,30 6.376 2.402,66
Fumarik asit 3,88 121 50,52
Gallik asit 549  26.175 883,84
Pirogallol 6,56 3 YOK
Siyanidin-3-O-glukozit 10,49 111 35,96
Kerasyanin kloriir 10,59 3 6,66
Klorojenik asit 10,74 76.279 2.863,80
Peonidin-3-O-glukozit 10,97 2 YOK
Epikatesin 11,05 7.111 591,25
Katesin 11,06 7.001 766,90
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Tablo 4.1. (devami1) LC-MS/MS analizi ile Corylus avellana L. ekstraktlarinin

fitokimyasal bilesenleri

4-Hidroksibenzoik asit 11,36 929 YOK
Epigallokatesin gallat 11,43 4 YOK
Kafeik asit 11,47 4.237 YOK
Vanilik asit 11,66 3 YOK
Viteksin 11,68 4 YOK
Hesperidin 11,82 133 YOK
Siringik asit 11,85 2 YOK
Naringin 12,00 6 YOK
Ellajik asit 12,05 7 YOK
Rosmarinik asit 12,26 3 12,94
p-Kumarik asit 12,27 231 YOK
Ferulik asit 12,47 22 YOK
Sinapik asit 12,51 170 YOK
Taksifolin 12,55 1.631 YOK
Vanilin 12,58 2 43,23
Mirisetin 12,88 7.724 317,19
Resveratrol 13,34 4 YOK
Luteolin 13,50 347 YOK
Kuersetin 13,55 9.036 162,76
Apigenin 13,98 19 YOK
Naringenin 14,15 1.197 YOK
izoramnetin 14,16 551 YOK
Krisin 14,82 3 YOK
Galangin 15,53 2 YOK
Kurkumin 15,96 2 YOK

Corylus avellana L. ekstraktinin nanopartikiil sentez siireglerine katki saglayan
cok sayida biyolojik aktif bilesen igerdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada Corylus avellana
L. ekstraktinin fenolik ve flavonoid i¢erigi LC-MS/MS analizi ile dogrulandi. Elde edilen
sonugclar klorojenik asit, kinik asit, p-kumarik asit, gallik asit, epikatesin, katesin, kafeik
asit, taksifolin, naringenin, mirisetin ve kuersetin bakimindan zengin bir fitokimyasal
profile sahip oldugunu ortaya koymustur. Nitekim daha 6nceki bilimsel raporlar Corylus
avellana yaprak ekstraktinda mirisetin ve kuersetin tiirevleri basta olmak iizere flavonoid
glikozitler ile birlikte kafeik asit tiirevleri ve c¢esitli diger bilesiklerin varligini
bildirilmistir (Balta vd., 2023; Eshghi vd., 2021). Ozellikle Giresun-Tiirkiye’de
yetistirilen Corylus avellana L. 6ziitlinlin aktif biyolojik iceriginin incelendigi bir bagka

caligmada gallik asit, katesin, epikatesin, kafeik asit, p-kumarik asit ve vanillin varlig

47



rapor edilmistir (Esposito vd., 2017). Tiim bu literatiir bulgular1 bu tez ¢aligmasinda LC—
MS/MS analizi ile arastirilan Corylus avellana L. ekstraktinin zengin bilesenlerini
desteklemektedir. Ozellikle, gallik, klorojenik, kafeik ve ferulik asitler dahil olmak iizere
bu hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asit tiirevlerinin kullanilan ekstraktta yiiksek
miktarda bulunmasi, giiclii antioksidan, antienflamatuar ve antikanser aktiviteleri
nedeniyle diger c¢alismalarda da On plana c¢ikmaktadir. Bu ekstrakt, mevcut tez
calismasinda Cu-Fe BNP’lerin biyosentezinde etkin bir indirgeyici ve stabilize edici ajan

olarak kritik bir rol oynamuistir.
4.2. Cu-Fe BNP’lerin Sentezi

Bu tez ¢alismasinda Cu-Fe BNP Corylus avellana L. sulu ekstrakti kullanilarak
yesil sentez yontemi ile basariyla elde edilmistir. Sekil 4.1°de gosterilen reaksiyon
ortmainin sari-oranjdan koyu kahveye keskin renk doniisiimii ekstrakt ile nanopartikiil
oncili maddelerin etkilesime girdigini ve metal iyonlarinin basarili bir sekilde

indirgenerek Cu-Fe BNP’lerin sentezlendigine dair ilk ipucunu gdostermektedir.

‘

Sekil 4.1. Corylus avellana L. sulu ekstrakti ile Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerin yesil
sentezi sirasinda reaksiyon ortamindaki renk degisimi: (a) metal iyonlarini igeren

baslangi¢ karigimi, (b) 3 saat inkiibasyon sonrasi reaksiyon ortami

Yesil sentez reaksiyonu metal iyonlarinin sifir degerlikli metalik formlarma
indirgenmesi sonucu nanopartikiillerin iiretimini saglar (Iravani, 2011 b). indirgenme

reaksiyonuna bagli olarak ortamdaki renk degisimi yesil sentezin basarisini gosteren ilk
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kanittir ve bitki aracili Cu-Fe nanopartikiillerinin sentezini hedefleyen bir¢ok aragtirma

rengin koyu kahve-siyaha doniistiiglinii vurgulamistir (Malik vd., 2023).

Tez ¢alismasinda Corylus avellana L. ekstaktinin baslangigtaki sari-oranjdan
nanopartikiil onciilleri ile inkiibasyonu sonunda koyu kahve-siyaha dénen keskin renk

degisimi Onceki ¢aligmalar ile uyumludur.
4.3. Cu-Fe BNP’lerin Karakterizasyonu

Corylus avellana L. sulu ekstrakti kullanilarak Cu-Fe BNP biyosentezlenmis ve
nanopartikiillerin UV-vis spektroskopisi, SEM-EDX analizi, XRD ve FTIR gibi ileri

karakterizasyon ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.

Bu tez calismasinda biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin optik 6zellikleri UV-vis
spektrofotometrisi ile arastirldi. Cu-Fe BNP'nin UV-vis spektrumu 268 nm'de maksimum
tepe noktas1 gosterdi. Bu analize ait UV-vis spektrumu Sekil 4.2 'te sunulmustur. Cu-Fe
BNP’lerin tepe noktasina denk gelen foton enerjisi (E), Planck—Einstein enerji bagintisi
kullanilarak 4,63 eV olarak hesaplandi. Bu hesaplamada kullanilan Planck—Einstein

enerji bagintist asagida verildi.

1240
Amax

E(eV) = (2)

[——Fe-CuBNPs

268

300 400 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.2. Corylus avellana L. ekstrakti aracili biyosentezi gergeklestirilen Cu-Fe
BNP’lerin 200-800 nm goriiniir bolgedeki UV-vis spektrumu
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Biyosentezlenen Cu-Fe BNP’ler UV-Vis spektroskopisi ile optik ozellikleri
acisindan degerlendirilmistir. Bu tez ¢calismasinda prekiirsér Fe ve Cu metal iyonlarinin
ekstrakt icindeki aktif biyomolekiiller tarafindan nanoboyutta kararli yapilara
dontistiiriilmiis ve bu nedenle Cu-Fe BNP’lerin optik 6zelliklerinde degisimler meydana
gelmigtir. UV-vis spektrumunda gozlemlenen karakteristik ylizey plazman rezonansi
(SPR) ile nanopartikiill olusumunu acgik¢a dogrulamaktadir. Nitekim yesil sentez
reaksiyonun dogasi geregi meydana gelen SPR’yi vurgulayan sayisiz arastirma mevcuttur
(Adrianto vd., 2022). Tez ¢alismasinda Cu-Fe BNP’lerin absorbsiyon bandi 268nm ve
322nm’de tespit edilmistir. Literatiir taramasinda bimetalik nanopartikiillerin genellikle
260-550nm araliginda maksimum tepe noktasi sergilemektedir (Silva-Silva vd., 2023).Bu
baglamda 268 nm dalga boyunda ¢ikan keskin ve siddetli pik Corylus avellana L.
ekstraktinin yiiksek indirgeme potansiyeli sayesinde demir iyonlarinin basarili bir sekilde
nanopartikiill formuna donilisiimiinii kanitlamaktadir. Spektrumun 322nm bolgesinde
gbzlenen absorbsiyon bandi metaller arasindaki etkilesimi ifade eder ve metallerin
maksimum tepe noktasinda meydana gelen kayma ile iliskili SPR’ye atfedilebilir. Tez
calismasinda Cu-Fe BNP’lere ait UV-vis spektrumu sonuglar ilgili litreratiir ile oldukca

uyumludur.

Tez galigmasinda biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin yapisal ve morfolojik analizi
SEM mikrograflar1 ile detayli olarak arastirildi. Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de detayli olarak
gosterilen Cu-Fe BNP’lerin oval-kiiresel bir morfolojide oldugu, boyut dagiliminin
uniform olmadig1 ve heterojen bir 6zellik sergiledigi goriilmektedir. Ayrica agromelasyon
egiliminde goriilen bu nanopartikiillerin ortalama boyutunun 20-40 nm araliginda oldugu

da goriilmiistiir.

Cu-Fe BNP’lerin topolojik 6zellikleri, ylizey morfolojisi ve boyut dagilimi SEM
mikrograflari ile ortaya ¢gikarilmistir. Nanopartikiilllerin kiiresel bir yapiya ve heterojen
goriiniime sahip oldugu kanitlayan bu gorseller Cu-Fe BNP’lerin ortalama 50 nm hafif
aglomerasyon gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Literatiir ile uyum iginde olan SEM
goriintiilerinde Cu-Fe BNP’lerde demir ¢ekirdeginin manyetik 6zelligi ve partikiillerin
birbirini ¢ekme egilimi gostererek kararli kiimeler olusturmasini saglamistir (He vd.,
2025; Van Der Hoeven vd., 2021). Ayrica Corylus avellana L. ekstraktindaki
biyomolekiiller (fenolikler, proteinler vb.) nanopartikiillerin yiizeyini kaplamayarak
onlar stabilize etmektedir. SEM goriintiilerindeki yigilmalar ekstrakt kaynakli organik

ajanlarin partikiil ylizeylerinde olusturdugu zay1f etkilesimlerden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.3. Cu-Fe BNP’lerin SEM goriintiisii (6l¢cek cubugu:200 nm, 50.000x
biiylitme)

Sekil 4.4. Cu-Fe BNP’lerin SEM goriintiisii (6l¢ek ¢ubugu:100 nm, 100.000x
bliyiitme)

Biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin elemental igerigi SEM cihazina entegre bir
EDX kullanilarak arastirildi. Cu-Fe BNP’lerde Cu elementi agirlikca %49,08, Fe

elementi %10,05 ve O elementinin %30,74 oraninda bulundugu tespit edilmistir. Cu ve
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Fe elementlerine ait karakteristik piklerin varligi Cu-Fe BNP’lerin basarili bir sekilde
sentezlendigini vurgulamaktadir. EDX analizine ait elemental igerigi gosteren spektrum

Tablo 4.2 ’de verildi. Ayrica ile sentezlenen BNP’lerin elemental igerigi dogrulanmistir.

Sekil 4.5. Cu-Fe BNP’lerin EDX analizi

Tablo 4.2. Cu-Fe BNP’lerin kantitatif elemental icerigi

Element Agirhk Atomik Hata %
OK 30,74 60,98 7,68
FeK 10,05 5,71 9,88
CuK 49,08 24,51 7,37

Bu tez ¢caligmasinda Cu-Fe BNP’lerin kimyasal bilesimi ve elementel icergi EDX
ile kantitatif olarak basariyla analiz edilmistir. Fe ve Cu elementlerine ait karakteristik
Koa ve La enerji piklerinin spektrumda gézlenmesi hedeflenen bimetalik yapinin basariyla
olusturuldugunun kanitlamistir (Nguyen vd., 2024). Ayrica EDX sepkturmunda Cu’nun
agirlikga yilizdesinin Fe elementinden yiiksek olmasi indigenme kapasitelerinin
farkliligindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir (Jiang vd., 2018). Oksijen elementinin
agirlikca %30,74 oraninda varli§1 Corylus avellana L. ekstraktinin igerigindegi organik
molekiillerden kaynaklanmaktadir. Labaran vd. (2024) Alstonia scholaris yapraklar
kullanilarak bakir nanopartikiillerinin biyosentezini basarili bir sekilde gergeklestirmis ve
SEM-EDX analizlerinde O elementi varligini agirlik¢a %21 olarak belirlemistir (Labaran
vd., 2024).

Benzer sekilde Momordica charantia'dan elde edilen Cu nanopartikiillerinin
sentezini ve karakterizasyonunu tamamlayan bir arastirma grubu EDX spektrumunda

agirlik¢a %31,50 olarak kaydettikleri O pikinin varligini yesil sentez siirecinin dogal bir
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sonucu oldugunun altin1 ¢izmektedirler (Qamar vd., 2020). Ayrica bu tez ¢alismasinda ve
diger literatiir raporlarindaki EDX analizi sonuglari, oksijenin yesil sentez siireci sonunda
elde edilen nanopartikiillerin stabilizasyonundan kritik derecede sorumlu oldugunu da
gostermektedir. Biyosentezlenmis Cu-Fe BNP'lerin yapisal 6zellikleri XRD analizi
kullanilarak incelenmistir. Sekil 4.6’da 10°-90° 20 araliginda kaydedilen difraksiyon
desenlerini gostermektedir. Difraksiyon deseni 6zellikle 18,35, 35,64°, 43,10°, 50,20° ve
79,93° 20 degerlerinde gozlemlenen karakteristik piklerin varligin1 ortaya koymustur.
Ayrica Tablo 4.3’de bu pikleri karsilayan Miller diizlemlerini (hkl) detayli olarak
sunmaktadir. Keskin ve iyi tanimlanmig difraksiyon piklerinin varligi, sentezlenen Cu-Fe
BNP'lerin yiiksek kristal yapisin1 dogrulamaktadir. Spektrumda  43,10° ve 50,20°
acilarini karsilayan pikler sirastyla kiibik Cu (111) ve (200) kristal diizlemlerine karsilik
gelmektedir. 79,93° metalik Fe icin (202) diizlemini isaret etmektedir. Bunlarin yan1 sira
35,64°°deki pik delafossite yapisinin (110) diizlemine de karsilik gelmektedir. Tiim bu
bulgular literatiir verileriyle karsilastirildiginda bimetalik yapinin giiclii XRD desenini
olusturdugu goriilmektedir Tez c¢alismasinda Cu-Fe BNP’lerin kristal yapisinin
detaylandirdigi bu XRD verileri Fe ve Cu atomlarinin sadece fiziksel bir karigim
olusturmadigin1 aksine birbiri ile etkilesim halinde kararli yapiyr olusturan bimetalik

metal oksit yapilar1 kanitlamaktadir

XRD analizi ile elde edilen deyali bilgiler ile Scherrer denklemi kullanilarak Cu-
Fe BNP’lerin ortalama partikiil ¢ap1 hesaplanmistir (Swati Dubey vd., 2024; Ibrahim vd.,
2024).

KA
b= Bcos6 (3)

Burada D kristalit boyutu, K sekil faktori (0,9), A Cu Ka radyasyonunun dalga
boyu (0,15406 nm), B secilen kirinim tepe noktasinin yart maksimum genisligi (FWHM)
ve 0 Bragg acisidir. Bu hesaplamada Cu/Fe—Cu fazinin (111) diizlemine karsilik gelen
en yogun difraksiyon pikini kullanarak gerceklestirilmistir. Tahmin edilen kristalit boyutu
nanometre araliginda bulunmus ve bu da nanokristal Cu-Fe bimetalik yapilarin
olusumunu dogrulamistir. Scherrer denklemine gore hesaplanan partikiil boyutu ortalama

20-40nm’dir.
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Sekil 4.6. Cu-Fe BNP’lerin XRD deseni

Tablo 4.3. Biyosentezlenmis Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller i¢gin XRD pik konumlari,

karsilik gelen Miller indeksleri, atanan kristal fazlar ve JCPDS kart numaralari

20 0 (hki) Muhtemel Faz JCPDS Kart No.
18,35 9,17 111 Fes0, 01-074-1910
35,64 17,82 311 Fes0, 01-074-1911
35,64 17,82 110 CuFeO, 00-74-1953
43,10 21,55 111 Cu 00-004-0836
50,20 25,1 200 Cu 00-004-0836
79,93 39,96 202 Fe 96-720-4808

Biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin FTIR spektrumu yiizey kimyas1 ve bag yapisi
hakkinda detayl bilgiler saglamistir. Ozellikle 413 cm-1, 434 cm™, 457 cm™, 504 cm!,
540 cm™, 563 cm™ ve 591 cm! Fe-O ve Cu-O gerilimlerine karsilik gelmektedir.
Ozellikle 450-600 cm™ araligindaki bu giiclii titresimler Cu-Fe nanopartikiillerin
karakteristik titresim frekansidir. Ayrica FTIR spektrumunda 1.020-1.100 cm-1’deki
titresimler C-O’ya atfedilmektedir. 1.630 cm™ civarindaki bant O-H biikiilme
titresimlerine, 3.300-3.400 cm™ araliginda gozlenen genis bant ise ylizey hidroksil

gruplarina veya adsorbe olmus neme ait O—H gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.7. Cu-Fe BNP’lerin FTIR spektrumlari, A. 4.000-400 cm™ aralig1 genel
goriiniim B. 1.000-400 cm™ aralig1 detayli bolge

4.4. Cu-Fe BNP’lerin HDF Kiiltiirlerinde Toksisitesinin Degerlendirilmesi

Demir, bakir ve bimetalik formlardaki nanopartikiiller tip ve saglik sektorii basta
olmak tizere tekstil, boya, enzimatik reaksiyonlar ya da tarim gibi sayisiz alanda biiyiik
ilgi gormektedir. Yaygin kullanim alanlarina ragmen nanopartikiillerin hiicreler ile
etkilesimi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir ve bu durum 6zellikle yeni sentezlenen

nanopartikiillerin canli doku ve hiicrelerde neden olabilecegi toksisite endiseye neden

olmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda Corylus avellana L. sulu ekstrakt aracili biyosentezlenen Cu-
Fe BNP’lerin saglikli hiicreler tlizerindeki toksisitesi HDF hiicre kiiltiirleri kullanilarak
arastirilldi. 24 saat siireyle Cu-Fe BNP’lerin genis aralikta degisen dozlarina (0-400

pg/mL) maruz birakilan kiiltiirlerde canlilik oranlar1 kolorimetrik test olan MTT analizi

ile degerlendirildi. En yiiksek uygulama dozunda (400 pg/mL) HDF hiicreleri 24 saatin
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sonunda %49,2 oraninda canli kalabilmigtir. 200 ng/mL Cu-Fe BNP’ye 24 saat maruz
birakilan HDF grubunda ise canlilik orant %51,3 olarak hesaplandi. 0,91 pg/mL Cu-Fe
BNP ile muamele edilen grupta canlilik %85,8 seklindeydi. MTT analizi ile elde edilen
in vitro sitotoksisite sonuglari Cu-Fe BNP’lerin azalan doza bagli artan hiicresel canliligi
destekledigini ve 6zellikle 100 pg/mL ve altindaki tedavi dozlarinda HDF hiicrelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir sitotoksisiteye neden olmadigini gosterdi. Ayrica Cu-Fe
BNP’lerin HDF hiicreleri lizerindeki %50 inhibisyon konsantrasyonu (ICso) 325 pg/mL
olarak hesaplanmistir. MTT analizine ait hiicresel canlilik oranlarini gésteren grafik Sekil

4.8’de sunuldu.

Nanopartikiillerin boyut, yiizey yiikii ya da pH gibi fizikokimyasal 6zellikleri
biyolojik ortamdaki davraniglarimi etkilemektedir. Bu tez c¢alismasit kapsmainda
nanotoksikligin kritik parametresini karsilayan pargacik boyutu Cu-Fe BNP’ler i¢in
ortalama 50 nm olarak degerlendirildi. Alili ve ekibi ortalama boyutu 65 nm olan Fe304
nanopartikiillerinin 50-350 uM araligindaki konsantrasyonu ile 24 saat tedavinin HDF
hiicrelerinde toksisiteyi negatif kontrol grubuna kiyasla 6nemli diizeyde etkilemedigini
rapor etmistir (Alili vd., 2015). Diger bir arastirma 20, 40 ve 80 nm boyutlardaki
CuNP’lerin degisen konsantrasyonlart ile (1 uM -10mM) 24 saat boyunca inkiibe edilen
baz1 endotel hiicre hatlarinda MTS testi ile sitotoksisiteyi raporlamigtir. Ozellikle 20 nm
boyuttaki CuNP’lerin test edilen tiim konstrasyonlarda endotel hiicre canliligini anlaml
diizeyde azalttig1 rapor edilmistir. Dahasi bu endotel hiicre toksisitesinin CuNP’nin artan
boyutuna bagli olarak azaldigi da gosterilmektedir (Ahamed vd., 2013). Tez
calismasindaki MTT sonuglar1 Cu-Fe BNP’lerin 6zellikle artan doza bagli hiicresel

toksisitesinin oldukga diisiik olan partikiil boyutu ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

Corylus avellana L. sulu ekstrakti araciliiyla biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin
in vitro antikanser aktivitesi U87-MG glioblastoma hiicrelerinde arastirildi. Hiicreler, 24
saat siireyle Cu-Fe BNP’lerin genis bir konsantrasyon araligina (0400 pg/mL) maruz
birakilan U87-MG glioblastoma hiicrelerinin canlilik oranlart MTT analizi ile belirlendi.
Negatif ve pozitif kontrol gruplari ile kiyaslandiginda 400 pg/mL konsantrasyonuna 24
saat siireyle maruz birakilan U87-MG glioblastoma hiicrelerindeki canlilik oran1 %39.7
olarak hesaplandi. Azalan doza gore 200, 100 ve 50 pg/mL uygulama gruplarinda ise
U87-MG hiicrelerinin canlilik oranlar1 sirasiyla %40,9, %44,8 ve %45,4 seklindeydi. En
diisiik konsantrasyonda (0.91 pg/mL) canlilik oran1 ancak %64,6 ile ile siirliydi. Fe—Cu
BNP’lerin U87-MG hiicreleri lizerindeki ICso degeri MTT analizi verileri kullanilarak
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11.7 pg/mL olarak hesaplanmistir MTT analizine ait detayli hiicresel canliliklarin

sunuldugu Sekil 4.9’da asagida verilmistir.
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Sekil 4.8. Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller ile muamele edilen HDF hiicre hattina ait
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Sekil 4.9. Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller ile muamele edilen U87-MG hiicre hattina
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Secicilik indeksi (SI) , bir numunenin toksik konsantrasyonunun, etkili biyoaktif
konsantrasyonuna orani olarak tanimlanabilir. Ilag ya da aday molekiillerin aktif
konsantrasyonun diisiik fakat toksik konsantrasyonunun yiiksek olmasi1 beklenir
(Indrayanto vd., 2021). Ayrica bir molekiilin anti kanser aktivitesinin
degerlendirilmesinde ilk parametre SI hesaplanmasi i¢in maling olmayan hiicrelere karsi

sitotoksisitesinin belirlenmesidir.

Cu-Fe BNP’lerin HDF ve U87-MG hiicrelerine kars1 seciciliginin
degerlendirilmesi i¢in secicilik indeksi (SI) hesaplandi. Her iki hiicre kiiltiirii tizerindeki

IC50 degerleri kullanilarak hesaplanan SI 27,8’dir. Hesaplamada kullanilan formiil

asagidaki gibidir:
§] = _ICSOHDF @)
1C50,U87-MG

Bilimsel rapoarlar SI>10 olan molekiillerin antikanser potansiyeli agisindan gii¢lii
molekiiller olabilecegini dnermektedir. Weerapreeyakul vd. SI>3 olan molekiilerin de
anti kanser aktivitede umut vadeden adaylar oldugunu gostermistir (Weerapreeyakul vd.,
2012). Bu tez calismasi kapsaminda hesaplanan SI degeri literatiir verileri ile
kiyaslandiginda sentezlenen Cu-Fe BNP’lerin olduk¢a giiglii antikanser aktivite
sergileyebilecegini diisiindliirmektedir. Zira elde edilen SI degeri 6nceki raporlar ile uyum

icindedir ve oldukga yiiksektir.
4.5. Cu-Fe BNP’lerin in Vitro Anti-Metastatik Aktivitesi

Metastaz kanser hiicrelerinin 6nemli bir 6zelligidir. Kanser hastalarinin biiyiik bir
cogunlugu 6nlenemeyen metastatik aktiviteden 6tiirii yasamlarini kaybetmektedir Kanser
hiicrelerinin gog¢ii metastazin ilk basamagidir ve tiimor invazyonu olarak adlandirilan

stireci baslatir (Dillekas vd., 2019).

Bu tez calismasinda kanser hiicrelerinin metastatik aktivitesini degerlendirmek
icin in vitro ¢izik testi kullanildi. Saglikli hiicrelerde aday molekiillerin yara iyilestirme
potansiyelini de degerlendirebilen bu teknik basit, hizl1 ve maliyet gerektirmeyen bir test

oldugu icin rutin uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (Schei vd., 2000).
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Kontrol 100 giml 200 ygiml 400 ygiml

Sekil 4.10. Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller ile muamele edilen HDF hiicrelerinin in

vitro yara iyilesme analizi

Cu-Fe BNP’lerin hiicre migrasyonu iizerindeki etkisi hem HDF hem de U87-MG
kiiltiirlerinde in vitro ¢izik testi ile degerlendirildi. Biyosentezlenen Cu-Fe BNP’lerin 100,
200 ve 400 ug/mL konsantrasyonunun 24 saat siireyle hiicre gogli iizerindeki etkisi
izlendi. HDF ve U87-MG ile yapilan ¢izik testine ait sonuglar sirasiyla Sekil 4.10 ve Sekil
4.11°de gorsel olarak verildi. Tedavi edilmeyen kontrol gruplari ile kiyaslandiginda HDF

hiicrelerinde Cu-Fe BNP’ler artan doza bagli olarak hiicre gogiinii destekledigi goriildii.

Cu-Fe BNP’nin 400 pg/mL konsantrasyonu ile tedavi edilen grupta yara
bolgesinde %18,9 kapanma gergeklesti ve bu oran 200 ve 100 pg/mL grubu i¢in sirasiyla
%26,5 ve %34,7 seklindeydi. U87-MG hiicrelerinde ise kontrol grubunda %55,1 olarak
Olclilen yara bolgesindeki kapanma, Cu-Fe BNP tedavisi ile belirgin sekilde inhibe
edilmistir. 100, 200 ve 400 pg/mL konsantrasyonlarinda sirasiyla %31,9, %21,9 ve %10,6

olarak hesaplanmustir.
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Kontrol 100 pgiml 200 g/ ml 400 gl

Sekil 4.11. Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller ile muamele edilen u87-MG hiicrelerinin in

vitro yara iyilesme analizi

70 A

60 1 mHDF
(1]
£
s W U87-MG
o
]
4
o
©
>
X

400 200 100 Kontrol
BHDF 18,9 26,5 34,7 40,8
BU87-MG 10,6 21,88 31,9 55,1
Konsantrasyon(pg/ml)

Sekil 4.12. Cu-Fe BNP’lerin HDF ve U87-MG hiicrelerinde in vitro yara bolgesinde 24
saatlik uygulama sonrasi farkli dozlarinin (100400 pg/mL) yara kapanma yiizdeleri

Cu-Fe BNP’lerin in vitro ¢izik testinde kanser hiicrelerinin metastatik aktivtesine

kars1 etkisini aragtiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat  bircok
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nanopartikiiliin kanser hiicreleri {izerindeki anti metastatik aktivte sergiledigini
raporlayan bilimsel arastirmalar mevcuttur (Raju vd., 2022).Tez ¢alismasinda in vitro
cizik testi ile elde edilen veriler Cu-Fe BNP’lerin U87-MG hiicre metastazi iizerindeki
onemli inhibisyon etkisini ortaya koymaktadir. U87-MG hiicre hattinda ¢izik boyunca
anti metastatik aktivite doza bagl gerceklesmistir. Literatiirde Fe ve Cu nanopartikiillerin
doza bagli sitotoksisite ve kanser hiicrelerinde anti metastatik aktivteleri rapoarlanmig ve
bu etkilerin ROS seviyelerinde artis, mitokondriyal disfonksiyon ve DNA hasarindan
kaynaklandigi bildirilmistir (Dang vd., 2025; Tsuboi vd., 2022). Tez ¢alismasinda elde
edilen in vitro antimetastatik aktivite sonuglart ilgili literatiirii giiclii bir sekilde

desteklemektedir.
4.6. Hoechst 33258 Niikleer Boyama Analizi

Cu-Fe BNP’lerin genotoksik etkileri, HDF ve U87-MG hiicrelerinde niikleer
morfolojide meydana gelen degisimlerin belirlenmesi icin Hoescht 33258 floresan
boyama ile degerlendirilmistir. Hicbir tedavi uygulanmayan kontrol gruplarinda her iki
hiicre hattinda da ¢ekirdek yapilarmin diizgiin kiiresel morfolojisinin korundugu
gozlenmistir. Ozellikle 400 pg/mL Cu-Fe BNP uygulamasinin 24 saatlik inkiibasyon
sonunda mikrogekirdek olusumu ile loblu ve ¢entikli ¢ekirdek yapilarinin gorildigi U87-
MG grubu dikkat ¢ekicidir. 200 ve 100 pg/mL uygulama dozlari ile kiyalaninca en
yiiksek uygulama dozunda NAi belirgin sekilde yiiksektir. U87-MG hiicrelerinde
gozlenen genotoksik yanitin HDF hiicrelerine kiyasla daha yiiksek olmasi, Cu-Fe
BNP’lerin tiimor hiicrelerinde genetik biitiinliigii daha belirgin sekilde etkiledigini

gostermektedir.

Tablo 4.4. Hoechst 33258 floresan boyamasi ile U87-MG ve HDF hiicre kiiltiirlerinde
Cu-Fe BNP’lerin 100, 200 ve 400 pg/mL konsantrasyonunun ¢ekirdek yapisinda
meydana getirdigi degisimler ve NAi degerleri

Konsantrasyon MN Lobb Notch Ortalama NA/1000
(pg/mL) hiicre £SD
NK 2 2 2 0.006+0.002
100 1 2 4 0.007+0.002"
200 4 2 3 0.009+0.003"
HDF 400 4 2 3 0.009+0.003"
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Tablo 4.4. (devami) Hoechst 33258 floresan boyamasi ile U87-MG ve HDF hiicre
kiiltiirlerinde Cu-Fe BNP’lerin 100, 200 ve 400 ng/mL konsantrasyonunun ¢ekirdek

yapisinda meydana getirdigi degisimler ve NAi degerleri

NK 2 2 3 0.007:£0.003
100 2 3 5 0.010+0.004"
200 6 2 4 0.012+0.004™
UST-MG 400 7 3 4 0.014+0.002*

--
|

Sekil 4.13. U87-MG hiicre kiiltiiriinde Cu-Fe BNP’lerin ¢ekirdek niiklear anomalisi A.
400 pg/mL B. 200 pg/mL C. 100 pg/mL D. Negatif kontrol

Sekil 4.14. HDF hiicre kiiltiiriinde Cu-Fe BNP’lerin ¢ekirdek niiklear anomalisi A. 400
pg/mL B. 200 pg/mL C. 100 pg/mL D. Negatif kontrol
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4.7. Real-Time Polimeraz Zincir Reksiyonu

U87-MG hiicrelerinde Cu—Fe BNP tedavisinin apoptotik yanit iizerindeki etkisi
Bax ve Bcl-2 gen ekspresyonlar1 ile molekiiler diizeyde degerlendirildi. 200 ug/mL Cu-
Fe BNP uygulamas1 Bax ekspresyonu 2,03 kat artarak yukar1 yonde diizenlerken, Bcl-2
ekspresyonu 0.10 kata diiserek belirgin 6l¢iide diisiirdii ve bu grupta Bax/Bcl-2 orani
20,18 olarak hesaplandi. 100 pg/mL uygulama dozunda Bax ekspresyonu 12,21 kat artig
gosterirken Bcl-2 ekspresyonunda anlamli bir degisiklik gézlenmedi ve Bax/Bcl-2 orani
11,83 olarak hesaplandi. Ote yandan en yiiksek uygulama dozu olan 400 ng/mL hem Bax
hem de Bcl-2 ekspresyonunun asagi yonde diizenlendigi dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgular,
Cu—Fe BNP’lerin 6zellikle 200 pg/mL dozunda apoptotik yolu aktive ettigini ve U87-
MG hiicrelerinde doz bagimli apoptotik gen modiilasyonu olusturdugunu gostermektedir.

Real-time PCR analiz sonuglar1 asagida sunulmustur.

Tablo 4.5. Cu—Fe BNP’nin U§7MG Hiicrelerinde Bax ve Bcl-2 Gen Ekspresyonuna
Etkisi (2"24C, F.C.>2)

Doz (ng/mL) Bax Bcl-2 Bax/Bcl-2
400 0,118 0,349 0,339
200 2,035 0,101 20,182
100 12,21 1,032 11,835

4.8. Antibakteriyal Aktivite

Bu calismada sentezlenen BNP’lerin antibakteriyel etkinligi Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus aureus suslart lizerinde farkli konsantrasyonlarda
degerlendirilmistir. Bakteriyel biiylime kiiltiirlerin OD600 absorbans degerleri lizerinden
izlenmigstir. Cu-Fe BNP’lerin 100, 200 ve 400 pg/mL konsantrasyonu ile 24 saat inkiibe
edilen hem gram (-) hem de gram (+) bakterilerde kontrol grubuna kiyasla canlilik
oranlar1 anlamli diizeyde diigmiistiir. Pseudomonas aeruginosa bakterisinde Cu-Fe
BNP’lerin 100, 200 ve 400 pg/mL konsantrasyonlari sirasiyla % 56,3, %32,7 ve %25,3
canlilik orami géstermistir. Ote yandan Staphylococcus aureus susunda bu oranlar %59,0,
%40,1 ve %27,0 olarak hesaplanmistir. Sekil 4.15‘de bakildiginda her iki bakteri
grubunda kontrol grubunda yiiksek optik yogunluk go6zlemlenirken artan doz
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konsantrasyonlarina bagli olarak bakteriyel biiylimenin 6nemli olgiide sinirlandirdigi

tespit edilmistir.

Mikrobiyal bulasic1 hastaliklar diinya genelinde basta gelen 6liim nedenleri
arasindadir ve Ozellikle kanser gibi ila¢ direnci gdsteren hastaliklarda bu enfeksiyonlar
kaygi vericidir (Davies, 1996; Magiorakos vd., 2012). Mikroorganizmalar
antibiyotiklerin etkisi degistirebilen, etkisizlestirebilen ya da bozabilen ¢esitli enzimleri
iireterek antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirmektedirler (Davies, 1996). Yapilan
arastirmalar yeni etkin antimikrobiyal ajanlarin gelisrirlememesi halinde bulas kaynakli
Oliimlerin 2050 yilina kadar yaklasik 10 milyon olacagini bildirmektedir. Bu nedenle P.
aeruginosa ve S. aureus gibi glclii patojenlere karsi antimikrobiyal aktivite

sergileyebilen yeni nesil nanopartikiillerin tasarimi oldukca dnemlidir.

120 - ElP.aeruginosa ® S.aureus

100 -
80 A
60 -

40 -

Hicre Canliligi (%)

20 A

400 yg/ml 200 yg/ml 100 yg/ml 0 yg/ml

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.15. Cu-Fe BNP’lerin P. aeruginosa ve S. aureus tizerindeki antimikrobiyal

aktivitesi

Bu tez ¢aligmast kapsaminda U87-MG glioblastoma ve HDF hiicre kiiltiirlerinde
sitotoksisitesi degerlendirilen Cu-Fe BNP’lerin P. aeruginosa ve S. aureus suslarina karsi
antimikrobiyal aktivitesi hem OD600’deki olglimler hem de kat1 besiyerinde yiiriitiilen
disk difiizyon testleriyle dogrulanmistir. Cu-Fe BNP’lerin hem gram(-) hem de gram (+)
bakterilere kars1 giiclii antibakteriyal 6zellikleri kanitlanmistir. Disk difiizyon testindeki

doza bagli olarak artan zon ¢apralar1 Sekil 4.16’da verilmekredir.

64



Sekil 4.16. Cu-Fe BNP’lerin P. acruginosa ve S. aureus iizerindeki

aktivitesinin disk diflizyon yontemi ile belirlenmesi

Deney sonuglarma gore en yiiksek aktivite 400 pg/mL konsantrasyonda elde
edilmistir. S. aureus igin 1,8 mm, P. aeruginosa i¢in ise 2,1 mm olarak kaydedilmistir.
Ozellikle Gram-negatif bir bakteri olan P. aeruginosa iizerinde Gram-pozitif olan S.
aureus’a Kiyasla daha genis inhibisyon zonlar1 gézlemlenmistir. Bu da Cu-Fe BNP’lerin
bakterilerdeki koruyucu duvardan daha kolay gectigini kanitlamaktadir. Dahasi elde

edilen disk diflizyon verileri OD600 6l¢timleri ile birebir uyum halindedir ve bu veriler

literatiirii desteklemektedir.

Tablo 4. 6 Bakteri suslarindaki konsantrasyona bagli inhibisyon zon caplari

Bakteri Suslari Konsantrasyon Inhibisyon zon
(ug/mL) capi(mm)

PK 2,8

400 1,8

Staphylococcus aureus 200 1.6

100 1.4
PK 3

Pseudomonas aeruginosa 400 2.1
200 2

100 1,8
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5. SONUC ve ONERILER

Tez calismas1 kapsaminda Corylus avellana L. yaprak ekstrakt1 kullanilarak yesil
sentezi gerceklestirilen Cu-Fe bimetalik nanopartikiiller basar1 ile sentezlenmistir.
Kullanila bitki ekstraktinin fenolik ve flavonoid icerigi LC—MS/MS analizi ile
dogrulandi. Bu ekstrakt mevcut tez ¢calismasinda Cu-Fe BNP’lerin biyosentezinde etkin

bir indirgeyici ve stabilize edici ajan olarak kritik bir rol oynamustir.

Gergeklestirilen karakterizasyon ¢alismalar1 Cu-Fe BNP’lerinde oval- yuvarlak
morfolojiye ve yiiksek yapisal kararliliga sahip oldugunu dogrulamaktadir. Biyolojik
aktivite analizleri sonucunda Cu-Fe BNP’lerin gliablastoma hiicrelerinde doza bagl
olarak sitotoksik etki olusturmus ve saglikli HDF hiicrelerine karsi daha diisiik toksisite
sergilemistir. Hoechst 33258 niikleer boyama sonuglari gozlenen hiicre Sliimlerinin
apoptotik mekanizmalarla gerceklestigini dogrulamistir. Bununla birlikte Cu-Fe BNP
tecaisinin kanser hiicrelerinde gdcii baskilanmasi sentezlenen bimetalik nanopartikiillerin
kanser yayilimin1i durdurmaya yonelik antimetastaik oOzellikler sergiledigini
desteklemektedir. Cu-Fe bimetalik nanopartikiillerin gram (-) ve gram (+) bakteri tiirleri
tizerinde etkili oldugunu ve bu yapilarin ¢ok yonlii biyomedikal uygulamalara sahip

olabilecegini gostermistir.

Elde edilen tiim bulgular 1s18inda yesil sentez yontemiyle hazirlanan Cu-Fe
BNP’lerin glioblastoma tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan adayr olabilecegi
sonucuna vartlmigtir. Bununla birlikte bu nanopartikiillerin klinik uygulamalara
aktarilabilmesi i¢in daha ileri ve kapsamli ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Tiim bu sonuglar dogrultusunda gelecekte yapilacak ¢alismalarda apoptoz mekanizmasini
ayrintili bi¢imde aydinlatacak molekiiler diizeyde analizlerin gergeklestirilmesi, in vivo
hayvan modellerinde etkinlik ve toksisite profillerinin ortaya konulmas: ve kan-beyin
bariyerini ge¢cme kapasitesinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ayrica mevcut
kemoterapotik ajanlarla  kombinasyon tedavilerindeki etkilerinin arastirilmasit bu
nanopartikiillerin  terapotik  etkinliginin  artirllmasina  katki  saglayabilecegi

diistiniilmektedir.
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