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NANOPARTİKÜLLERİNİN BİYOSENTEZLENMESİ, KARAKTERİZASYONU 

VE GLİOBLASTOMA HÜCRELERİNİN DEMİR METABOLİZMASINA 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

Sibel Azizenur ÖZTÜRK 

 

 

Doktora, Nanoteknoloji ve Nanotıp Bölümü 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Funda Nuray YALÇIN 

Eş Danışman: Prof. Dr. İsmail ÖÇSOY 

Ocak 2024, 248 sayfa 

 

 

Tedaviye direnç ve nükslerle karakterize, ölümcül bir beyin tümörü olan Glioblastoma 

(GB) için tedaviler yetersizdir. Bu nedenle, bu çalıĢmada, demir-bazlı hücre ölümünü 

hedefleyen tedavi stratejilerine katkı amacıyla; hücrede demir iĢlevini arttırmak için 

Magnetolipozom (Mag) nanopartikül (NP)‘leri; hücrede demir iĢlevini azaltmak için 

Fitozom NP‘leri, GB hücrelerinde iki zıt tedaviyi test etmek amacıyla sentezlendi. 

Timokinon (TQ)‘un Ģelatlama özelliği baz alınarak, önce yeĢil metodla TQ-FeNP‘lerin 

sentezlendi. Daha sonra, etken madde olarak görev yapması için hazırlanan lipozomlara 

TQ-FeNP‘leri yüklendi ve MagNP‘leri oluĢturuldu. Ġlaveten, TQ-bazlı FitNP‘leri 

hazırlandı. Ġki NP‘ün karakterizasyonları yapıldı. U87-MG GB hücrelerinde, NP‘lerin, 



 

 

 

ii 

sitotoksisite, apoptoz, serbest radikal ve lipit peroksidasyonu oluĢturma etkilerine, 

ayrıca hücrelerde demir Ģelatlama aktivitelerine bakıldı. 

NP‘lerin, TQ, Fe ve fosfolipit içeriklerinin fonksiyonel bant ve bağlanma özellikleri 

(FT-IR); elementel yapıları ve saflıkları (EDX); yuvarlak görünümlü morfolojik yapıları 

(STEM) ve <100nm boyutlu, homojen dağılımlı (DLS/pdi) ve kararlı yapıları (zeta 

potansiyel) görüldü ve NP oldukları doğrulandı. NP‘lerin, %EE, >%75; stabiliteleri, 

orta; salım özellikleri, önce burst, sonra kontrollu olarak değerlendirildi. 

NP‘lerin GB hücrelerinde, IC50 dozu 0,05mg/ml olarak belirlendi. U87-MG 

hücrelerinde, FitNP‘lerinin, doza bağlı apoptozu arttırıcı etkileri ve ROS ve lipit 

peroksidasyon düzeylerini azaltıcı etkileri, TQ‘un antioksidan özelliğinin baskınlığına 

atfedildi, ayrıca düĢük Ģelatlama aktiviteleri nedeniyle, demir etkinliğini azaltıcı 

etkisinin az olacağı sonucuna varıldı.  

MagNP‘lerinin, apoptotik etkisinin görülmemesi; ROS ve lipit peroksidasyon 

seviyelerinde anlamlı düzeyde yüksek etkili olması; Ģelatör aktivitelerinin anlamlı 

derecede yüksek olması, GB hücrelerindeki sitotoksik etkilerinin ferroptoz yoluyla 

olabileceğinin öngörülmesi nedeniyle, MagNP-ferroptoz iliĢkisinin ileri çalıĢmalarla 

aydınlatılması gerektiği düĢünüldü.  

Sonuç olarak, literatürde görülmemesi nedeniyle MagNP‘leri bir ilk olma 

özelliğindedir. Ayrıca, GB hücrelerinde gösterdiği sitotoksisitenin, yüksek düzeylerde 

demir aktivitesini arttırıcı Ģelatör özellikleri nedeniyle olabileceği düĢünüldü. 

MagNP‘lerinin demir-Ģelatör tedaviler açısından umut vaad edici olduğu, aynı zamanda 

hem bu tür Ģelatör tedavileri hem de demir-bazlı tanı ve tedaviyi birleĢtiren uygulamalar 

(teranostik) açısından gelecekte daha fazla araĢtırmalara ihtiyaç olduğu sonucuna 

varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Magnetolipozom, Timokinon, ġelatör, Fitozom, Demir, 

Glioblastoma  
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Treatments for Glioblastoma (GB), a fatal brain tumor characterized by treatment 

resistance and relapses are inadequate. Therefore, in this study, in order to contribute to 

the treatment strategies targeting iron-based cell death, Magnetoliposome (Mag) 

nanoparticles (NP) to increase iron function in the cell and Phytosome NPs to reduce 

iron function in the cell were synthesized to test two opposing treatments in GB cells. 

Based on the chelating property of thymoquinone (TQ), TQ-FeNPs were first 

synthesized using the green method. Then, TQ-FeNPs were loaded into the prepared 

liposomes for acting as an active ingredient and MagNPs were created. Additionally, 

TQ-based FitNPs were prepared. The characterizations of the two NPs were performed. 
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In U87-MG GB cells, the effects of NPs on on cytotoxicity, apoptosis, free radical and 

lipid peroxidation, as well as their iron chelating activities in the cells were examined. 

The functional band and binding properties (FT-IR) of TQ, Fe and phospholipid 

contents of NPs; their elemental structures and purities (EDX); their round-looking 

morphological structure (STEM); and <100nm sized of their, their homogeneously 

distributed (DLS/pdi) and the stable structures of their (zeta potential) were seen and 

they were confirmed to be NP. %EEs of NPs are 75%, their release characteristics are as 

first burst and then controlled release and their stabilities are medium were evaluated 

In GB cells, the IC50 dose of NPs was determined as 0.05mg/ml. In U87-MG cells, the 

dose-dependent effects of FitNPs on enhancing apoptosis, and their reducing effects on 

ROS and lipid peroxidation levels were attributed to the dominance of the antioxidant 

properties of TQ; additionally their reducing effects on iron activity would be low due 

to their less chelating activities were concluded. Since the fact that not being seen of 

effects of MagNPs on apoptosis, significantly high effects of their on ROS and lipid 

peroxidation levels, and significantly high of their chelator activities were thought that 

the MagNP-ferroptosis relationship should be elucidated in further studies because of 

predicted that the cytotoxic effects of their on GB cells may be through ferroptosis. 

As a result, it is a first because of not seen in the literature of NPs like TQFe-Mag. 

Additionaly it was throught that their cytotoxicicities seen in GB cells may be due to 

their chelator properties that increase iron activity at high levels. It was concluded that 

MagNPs are promising in terms of iron-chelator therapies, at the same time that further 

researcies are needed in the future in terms of both in such chelator treatments and that 

applications combined of iron-based diagnosis and treatment (theranostics) 

Keywords: Magnetoliposome, Thymoquinone, Chelator, Phytosome, Iron, 

Glioblastoma. 

  



 

 

 

v 

TEŞEKKÜR 

 

 

Tez çalıĢmalarım süresince bilgi ve tecrübelerinden yararlandığım, olumlu her türlü 

yardımlarını ve dostluğunu benden esirgemeyen, tez çalıĢmalarımı gerçekleĢtirebilmem 

için her türlü imkanı sağlayan, değerli DanıĢman hocam Sn. Prof. Dr. Funda Nuray 

YALÇIN‘a desteği, teĢvikleri, hoĢgörü ve sabrı için en içten teĢekkürlerimi sunarım. 

Tez çalıĢmalarım süresince bilgi ve tecrübelerinden yararlandığım, olumlu her türlü 

yardımlarını ve dostluğunu benden esirgemeyen, tez çalıĢmamı gerçekleĢtirebilmem 

için her türlü laboratuvar imkanlarını sağlayan değerli EĢ DanıĢman hocam Sn. Prof. Dr. 

Ġsmail ÖÇSOY‘a desteği, teĢvikleri için en içten teĢekkürlerimi sunarım. 

Tez çalıĢmamda laboratuvar imkanlarını bana açan, bilgi, tecrübe ve dostluklarını 

paylaĢan GENKÖK Müdürü Sn. Prof. Dr. Yusuf ÖZKUL ve Müdür Yardımcısı Sn. 

Prof. Dr. Zuhal HAMURCU‘ya en içten teĢekkürlerimi sunarım. 

Laboratuvar çalıĢmalarımda bilgi, tecrübe ve yardımlarını esirgemeyen Sn. Prof. Dr. 

Gülberk UÇAR, Sn. Dr. Öğr. Üyesi Dilek BAHAR, Sn. Doç. Dr. Kübranur ÜNAL, Sn. 

Prof. Dr. Turgut BAġTUĞ, Sn. Prof. Dr. Nuhan PURALI, Sn. Prof. Dr. Emirhan 

NEMUTLU ve Sn. Prof. Dr. Asuman ÖZKARA hocalarıma en içten teĢekkürlerimi 

sunarım. 

Tez izleme kurulu hocalarım Sn. Prof. Dr. Fatma Visal OKUR ve Sn. Prof. Dr. Hakan 

AKBULUT hocalarıma tez süresince yardımları, destekleri ve hoĢgörüleri için en içten 

teĢekkürlerimi sunarım. 

Tezimin çalıĢmalarımda laboratuvar bilgilerini, yardımlarını, manevi desteklerini ve 

dostluklarını esirgemeyen Sn. Nimet TEMUR‘a, Sn. Dr. Öğr. Üyesi Kübra UZUN‘a,    

Sn. Ahsen GÜLER‘e, Sn. Sevilay ERDOĞAN KAPLAN‘a ve Sn. Nazlı COġKUN‘a en 

içten teĢekkürlerimi sunarım. 



 

 

 

vi 

BaĢta Sn. Prof. Dr. AyĢe UZ, Dr. Öğr. Üyesi Zeynep DOĞAN, Sn. Dr. Öğr. Üyesi 

Murat KUTLUAY ve Sn. Dr. Öğr. Üyesi Nadire ÖZENVER ve Ecz. Seren 

GÜNDOĞDU baĢta olmak üzere Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakognozi ABD‘da tüm hocalarıma, akademik kadro ve çalıĢanlarına teĢekkürlerimi 

sunarım. 

Bu çalıĢmanın yürütülmesini destekleyen Hacettepe Üniversitesi Bilimsel AraĢtırmalar 

Koordinatörlüğü‘ne vermiĢ olduğu finansal katkılarından ötürü teĢekkürlerimi sunarım. 

Ve tüm eğitimim ve hayatımın her anında her türlü destek ve yardımlarını sevgi ve 

Ģefkatle daima veren Sevgili Annem Bilge ÖZTÜRK‘e, Sevgili Babama Murat 

ÖZTÜRK‘e ve Sevgili Abim Ġlker ÖZTÜRK‘e her türlü emekleri, sabırları, hoĢgörüleri 

ve her zaman yanımda oldukları için sonsuz sevgilerimi ve teĢekkürlerimi sunarım. 

 

  



 

 

 

vii 

İÇİNDEKİLER 

 

ÖZET ................................................................................................................................. i 

ABSTRACT ..................................................................................................................... iii 

TEġEKKÜR ...................................................................................................................... v 

ĠÇĠNDEKĠLER ............................................................................................................... vii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .......................................................................................................... x 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ .................................................................................................. xiii 

SĠMGELER VE KISALTMALAR ............................................................................... xiv 

1. GĠRĠġ ............................................................................................................................ 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ...................................................................................................... 6 

2.1. Glioblastoma .......................................................................................................... 6 

2.1.1. Tanımlama ve Epidemiyolojisi ....................................................................... 6 

2.1.2. Risk Faktörleri ................................................................................................ 6 

2.1.3. Tanısı .............................................................................................................. 7 

2.1.4. Moleküler DeğiĢiklikleri ................................................................................. 8 

2.1.5. Sınıflandırılması ............................................................................................ 10 

2.1.6. Geleneksel Tedavi Yöntemleri ..................................................................... 10 

2.1.7. Glioblastomada Tedavi BaĢarısızlığının Nedenleri ...................................... 11 

2.1.7.1. Kan Beyin Bariyeri ................................................................................ 11 

2.1.7.2. Glioblastoma Kanser Kök Hücreleri ...................................................... 14 

2.1.8. Glioblastomada Yeni Tedavi Strateji ArayıĢları ........................................... 16 

2.1.8.1. Demir Metabolizması ............................................................................ 16 

2.1.8.2. Demir Modülasyonu YaklaĢımları: Ferroptoz ....................................... 21 

2.1.8.3. Demir Modülasyonu YaklaĢımları: ġelasyon ........................................ 28 

2.1.9. Glioblastoma Tedavisinde Etken Madde ArayıĢı ......................................... 33 

2.1.9.1. Fitoterapötik Etken Madde: Timokinon ................................................ 35 

2.1.10. Glioblastoma Tedavisinde Yeni Strateji ArayıĢları .................................... 46 

2.1.10.1. Nanoteknoloji ve NanotaĢıyıcılar ........................................................ 47 



 

 

 

viii 

2.1.10.2. Lipozomal Yapılar ................................................................................ 48 

2.1.10.3. Fitozomlar ............................................................................................ 56 

2.1.11. Tezin Amacı ve Hedefleri ........................................................................... 67 

3. DENEYSEL ÇALIġMALAR ..................................................................................... 69 

3.1. Materyal ............................................................................................................... 69 

3.1.1. Kimyasal ve Biyokimyasal Malzemeler ....................................................... 69 

3.1.2. Kullanılan Cihaz ve Gereçler ........................................................................ 69 

3.2. Metot 70 

3.2.1. Nanopartikülleri Sentezleme ÇalıĢmaları ...................................................... 71 

3.2.1.1. TQ-Fe Nanopartiküllerin YeĢil Biyosentezi .......................................... 71 

3.2.1.2. Magnetolipozom Nanopartiküllerin Sentezlenmesi ............................... 73 

3.2.1.3. Fitozom Nanopartiküllerin Sentezlenmesi ............................................. 73 

3.2.2. Enkapsülasyon Etkinliğinin Hesaplanması ................................................... 74 

3.2.3. Nanopartiküllerin Karakterizasyonu ............................................................. 75 

3.2.4. Nanopartiküllerin Fiziksel Stabilite ÇalıĢmaları ........................................... 76 

3.2.5. Nanopartiküllerin in vitro Salım ÇalıĢmaları ................................................ 76 

3.2.6. Glioblastoma Hücre Kültürü ......................................................................... 76 

3.2.7. Nanopartiküllerin Hücre Canlılığına Etkileri ................................................ 77 

3.2.8. Nanopartiküllerin In Vitro Hücre Kültürü ÇalıĢmaları ................................. 78 

3.2.8.1. Nanopartiküllerin Apoptoz Etkileri ........................................................ 78 

3.2.8.2. Nanopartiküllerin Serbest Radikal OluĢumuna Etkileri ......................... 78 

3.2.8.3.  Nanopartiküllerin Lipit Peroksidasyonuna Etkileri ............................... 79 

3.2.8.4. Nanopartiküllerin ġelatlama Etkileri ...................................................... 80 

3.2.9. Ġstatistiksel Analiz ......................................................................................... 80 

4. SONUÇLAR VE TARTIġMA .................................................................................... 81 

4.1. Nanopartiküllerin Karakterizasyon Analizleri ..................................................... 81 

4.1.1. Nanopartiküllerin Enkapsülasyon Etkinliğinin Hesaplanması ...................... 81 

4.1.2. Nanopartiküllerin FT-IR Analizi ................................................................... 84 

4.1.3. Nanopartiküllerin EDX Analizi .................................................................... 89 

4.1.4. Nanopartiküllerin Morfolojik Analizi ........................................................... 91 

4.1.5. Nanopartiküllerin Boyutu, Dağılımı ve Zeta Potansiyel Değerleri ............... 95 

4.1.6. Nanopartiküllerin Stabilite ÇalıĢmaları ....................................................... 100 



 

 

 

ix 

4.1.7. Nanopartiküllerin In Vitro Salım ÇalıĢmaları ............................................. 105 

4.1.8. Karakterizasyon ÇalıĢmalarının Değerlendirilmesi .................................... 108 

4.2. Nanopartiküllerin In Vitro Hücre Kültürü ÇalıĢmaları ...................................... 108 

4.2.2. Nanopartiküllerin Apoptotoz Etkileri ......................................................... 113 

4.2.3. Nanopartiküllerin Serbest Radikal OluĢumuna Etkileri ............................. 117 

4.2.4. Nanopartiküllerin Lipit Peroksidasyonuna Etkileri .................................... 122 

4.2.5. Nanopartiküllerin ġelatlama Etkileri .......................................................... 126 

5. YORUM .................................................................................................................... 136 

KAYNAKLAR ............................................................................................................. 141 

EKLER .......................................................................................................................... 212 

EK 1 – TQFe NP‘lerinin SEM-EDX analiz raporu .................................................. 212 

EK 2 – Mag NP‘lerinin SEM-EDX Analiz Raporu .................................................. 213 

EK 3 – Fit NP‘lerinin SEM-EDX Analiz Raporu ..................................................... 214 

EK 4 – Mag ve Fit NP‘lerinin belli zaman aralıklarındaki in vitro salım 

konsantrasyonları (%) .................................................................................. 215 

EK 5 – Mag ve Fit NP‘lerinin baĢlangıç ve 60. gün (+4 ºC) DLS  

(size ve pdi) sonuç tablosu ve analiz raporları ............................................ 216 
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1. GİRİŞ 

Glioblastoma multiforme (GB), tanı sonrası ortalama yaĢam süresi bir yıldan az olan 

agresif bir beyin tümörüdür. YetiĢkinlerde yaygın olarak görülen GB‘nın, kemoterapi ve 

radyoterapi gibi geleneksel kanser tedavilerine karĢı gösterdiği direnç ve tedavi sonrası 

yüksek oranda nükslerin görülmesi, agresifliğinin baĢlıca nedeni olarak görülmektedir 

(McKinnon ve ark., 2021). Bunun yanısıra, beyin homeostazisi yönünden önemli bir 

fizyolojik yapı olan kan beyin bariyeri (KBB)‘nin varlığı, etkili ilaç dağılımının 

yapılamaması açısından GB tedavisinde önemli bir engel teĢkil etmektedir (Steeg, 

2021). Ayrıca, GB tümör yapısında yüksek oranda olduğu bildirilen kanser kök hücre 

(KKH) populasyonu, tedaviye direnç ve nükslerin sık görülmesinden sorumlu 

tutulmaktadır. (Bao ve ark., 2006a; Chalmers, 2007). Bu tedavi engellerinin varlığına ek 

olarak, günümüz kanser tedavilerinde kullanılan radyo/kemoterapinin yalnız kanser 

hücreleri için değil, aynı zamanda normal hücreler için de toksik etkili olduğu 

bilinmektedir (Chalmers, 2007; Yang ve ark., 2022). Dolayısı ile tüm bu sınırlamalar, 

hala kesin teavisi bulunamayan GB için, sadece bulunduğu bölgeye hedefli, KBB‘ini 

aĢabilecek, direnç sorununun üstesinden gelebilecek ve minimum doz ayarlamaları ile 

normal hücrelere toksik etkili olmayacak, daha etkin tedavi yöntemlerinin arayıĢlarına 

yol açmaktadır. (McKinnon ve ark., 2021; Steeg, 2021; Yang ve ark., 2022). 

Vücutta oksijen taĢınımı, hücre büyümesi, çoğalması ve farklılaĢması bakımından çok 

önemli olan demir elementinin homeostazisini korumak için, alım, ihraç ve depolanma 

ile ilgili mekanizmalar sıkı bir Ģekilde kontrol edilmektedir (Hentze ve ark., 2010; 

Wang ve Pantopoulos, 2011). Yapılan birçok araĢtırmalar, kanser hücrelerinde bu 

mekanizmaların değiĢmiĢ olduğunu ve belirsiz çoğalma ile birlikte gelen yoğun enerji 

talebini desteklemek için normal dokulardan daha fazla demir gereksinimine ihtiyaç 

duyduğunu ortaya koymaktadır (Torti ve Torti, 2013; Torti ve ark., 2018). Kanıtlar, 

demirin mutajenik potansiyelde önemli olduğunu ve normal hücrelerde aĢırı demirin, 

serbest radikallerin üretimi sonucu kanser riskinin artmasına yol açtığını göstermektedir 

(Bystrom ve ark., 2014; Sun ve ark., 2018; Rinaldi ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2009). 

Bununla birlikte, demirin, DNA sentezine katkıda bulunmak sureti ile kanser 

hücrelerinde çoğalmayı ve geliĢimi teĢvik ettiği de bildirilmektedir (Manz ve ark., 

2016). Bu nedenle, yüksek demir ihtiyacı ve geniĢlemiĢ labil demir havuzu (LfeH), 
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kanser hücrelerinde belirgin bir özellik olarak görülmekte ve kanser hücrelerini normal 

hücrelerden ayıran dikkate değer bir farklılık olarak kabul edilmektedir (Recalcati ve 

ark., 2019; Bystrom ve ark., 2014; Sun ve ark., 2018). Ayrıca indüklenen demir 

yoksunluğuna KKH‘lerinin, kanser hücre topluluğuna göre daha yüksek duyarlı 

olduğunun bilgisi, GB gibi KKH‘leri bakımından yüksek oranlara sahip kanserlerde 

(Tchoghandjian ve ark., 2010; Rath ve ark., 2013; Bao ve ark., 2019), demir ile ilgili 

tedavi stratejilerini geliĢtirmenin önemli bir yaklaĢım olabileceğini göstermektedir.  

Artan demir birikiminin sık Fenton reaksiyonuna girmesi sonucu oluĢan ROS 

ürünlerinin lipit peroksidasyonunu indüklemesi ile demire bağımlı bir programlı hücre 

ölüm formu olan ―ferroptoz‖ geliĢmektedir (Dixon ve Stockwell, 2019; Dixon ve ark., 

2012; Gao ve ark., 2015a; Li ve ark., 2020; Cao ve Dixon, 2016). Salinomisin ve 

ironomisin gibi demir seviyelerini arttıran ajanların, kanser hücrelerinde zaten yüksek 

olan demir seviyelerinin daha da fazla artmasına neden olarak ferroptoz mekanizmasını 

indüklediği bildirilmektedir (Mai ve ark., 2017; El Hout ve ark., 2018). Böylece ilk 

kanıtlar, baĢta KKH‘leri olmak üzere, kanser hücrelerinin özellikle demir seviyelerinin 

aĢırı yükselmesine karĢı savunmasız olduğunu ve ferroptoz indükleyicilerinin etkili 

kanser önleyici ilaçlar olabileceğini göstermektedir (Wang ve ark., 2022; Liang ve ark., 

2019a; Zhang ve ark., 2022; Hassannia ve ark., 2019). Bu gözlemler demir hedefli 

kanser tedavisi için yeni müdahale fırsatlarını gündeme getirmektedir. 

Diğer taraftan, demir yükleme hedeflemelerinin aksine, kanser hücrelerinin demir 

ihtiyacının önlenmesi gibi tedavi stratejileri de yeni araĢtırma konuları arasındadır. Bu 

tür tedavilerden biri, kanser hücrelerindeki demir fazlalığının çeĢitli Ģelatörler aracılığı 

ile azaltılmasıdır. Bu yönlü ilk çalıĢmalar, klinik olarak onaylanmıĢ spesifik bir demir 

Ģelatörü olan desferoksamin (Desferal) ile yapılmıĢtır ve bazı kanserlerde terapötik 

baĢarılar elde edilmiĢtir (Chaston ve ark., 2003; Cuccurullo ve ark., 1994). Ayrıca, 

çalıĢmalar, demir Ģelatörlerinin hem KKH'leri hem de farklılaĢmıĢ kanser hücreleri 

üzerinde önemli antiproliferatif etkilerinin olduğunu bildirirken, normal hücreler 

üzerinde yan etkilerinin olmadığını rapor etmektedir (Katsura ve ark., 2019; Zhao ve 

ark., 2018). Ancak günümüzde Ģelatörlerin ciddi toksik yan etkilerinin olması 

kullanımında kısıtlamalara neden olmaktadır. (Ellis ve ark., 2006; Feng ve ark., 1994; 

Faa ve ark., 1999). Bu dezavantajlar nedeniyle daha etkin demir Ģelatörlerinin 
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geliĢtirilmesine yönelik çalıĢmalar, özellikle bazı fitobileĢenlerin demir-Ģelatör 

kompleksi Ģeklinde bağlanarak, Ģelatörlerin, pasif metal bağlama etkilerinin yerine, aktif 

olarak antikanser etkinliklerinin de olabileceğini göstermektedir (Richardson ve ark., 

2002; Liu ve ark., 2002).  

Son zamanlarda yeni kanser tedavi stratejilerinin oluĢturulmasında çoğunlukla bitki 

ekstrelerinden faydalanılmakta ve bu doğal fitokimyasalların kanser tedavisinde aday 

etken maddeler olabileceği sonucuna varılmaktadır (Dumitru ve ark., 2018; Kanarek ve 

ark., 2020). Yüzyıllardır halk ilacı olarak kullanılan Nigella sativa (Çörek otu, Black 

cumin) bitkisinin, yapısında barındırdığı en önemli aktif bileĢen olan  Timokinon (TQ), 

bu aday doğal bileĢiklerden biri olarak görülmektedir (Gali-Muhtasib ve ark., 2006; 

Taborsky ve ark., 2012). 

TQ, antikanser (Shoieb ve ark., 2003; Majdalawieh ve ark., 2017), antimikrobiyal 

(Hanafy ve ark., 1991), antienflamatuar (Taka ve ark., 2018; Chehl ve ark., 2009) ve 

antioksidan (Ismail ve ark., 2010) aktiviteler gibi birçok özellikleri barındıran küçük, 

lipofilik, monoterpenik bir kinon bileĢiktir (Bourgou ve ark., 2010; Yusufi ve ark., 

2013; Banerjee ve ark., 2009). TQ‘nun, GB (Kolli- Bouhafs ve ark., 2012) dahil, 

akciğer karsinomu (Yang ve ark., 2015), meme karsinomu (Bhattacharya ve ark., 2015), 

kolorektal karsinom (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a), hepatoselüler karsinom (Ahmed ve 

ark., 2008), pankreatik karsinom (Banerjee ve ark., 2009), gastrik karsinom (Feng ve 

ark., 2017), prostat karsinomu (Kaseb ve ark., 2007) ve undiferansiye tiroid karsinomu 

(Ozturk ve ark., 2017) gibi birçok agresif kanserde hücre ölümünü tetiklediği 

bildirilmektedir. Ayrıca yeni araĢtırmalar, TQ‘un KKH‘leri üzerinde de sitotoksik etkili 

olabileceğini ileri sürmektedir (Bashmail ve ark., 2020; Ndreshkjana ve ark., 2019; 

Ibiyeye ve ark., 2020). Son zamanlarda farklı formlarda TQ yüklü nanopartiküller 

üzerinde odaklı çalıĢmalar, literatürde görülmektedir (Allout ve ark., 2018; 

Bhattacharya ve ark., 2015). Ayrıca, yeni yapılan çalıĢmalar, demir ve TQ arasında çok 

net ve hızlı oluĢan bir reaksiyon sonucu kompleks oluĢumunun meydana geldiğini 

bildirmektedir. TQ‘nun demirle bu hızlı bileĢik yapma özelliği, onun iyi bir Ģelatör olma 

potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir (Kishwar ve ark., 2012). Ancak, 

monoterpenik ve lipofilik yapısı, tedavi uygulamalarında sorun teĢkil etmektedir. 
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Günümüzde, kanser tedavisi yönünden yeni, etkin ve fonksiyonel ilaç taĢıyıcı terapötik 

ürünlerin geliĢtirilmesine fırsat sağlayan nanoteknolojik yöntemler, TQ gibi, tedavi 

uygulamalarında sorun teĢkil eden fitobiĢenlerin, uygun nano taĢıyıcı sistemlerle 

bozunmadan, korunarak, minimal dozda ve seçici bir Ģekilde taĢınmalarına fırsat 

vermektedir (Zhang ve ark., 2019d; Haglund ve ark., 2009). Nontoksik, biyouyumlu, 

biyobozunur ve kolay modifiye edilebilme avantajları nedeniyle, kanser 

araĢtırmalarında en çok kullanılan nanotaĢıyıcı sistemlerden biri olan lipozomlar, 

hücresel zarlara benzeyen, çift tabakalı, kapalı sistemlerdir. Etken maddeyi fosfolipit 

tabakasında ve/veya içteki sulu kısma hapsederek taĢıyabilen lipozomlar, amfifilik 

özellikleri nedeniyle, lipofilik ve/veya hidrofilik etken maddelerin, dıĢ etkilerden 

korunarak, stabil bir Ģekilde ve kontrollü salım yaparak taĢınabilmesini mümkün 

kılmaktadır (Gupta ve ark., 2011; Jadhav ve ark., 2012). Son zamanlarda, fito aktif 

bileĢenlerin lipozomal yapılara hapsedilmeden, fosfolipit tabakaya bağlanarak taĢınması 

anlamına gelen fitozom teknolojisi ile fitobileĢenlerin tedaviye yönelik uygulama 

dezavantajlarına çözüm sunulmaktadır (Allemailem ve ark., 2021, Saraf ve ark., 2010). 

Ayrıca, çevre dostu ve kolay uygulanabilen yeĢil biyosentez de, toksik metallerin 

iyileĢtirilmesine fırsat veren, alternatif ve etkili bir nano metod olarak, son zamanlarda 

kanser tedavi uygulamalarının geliĢtirilmesi açısından büyük ilgi görmektedir 

(Singamaneni ve ark., 2011; Mahdavi ve ark., 2013; Iravani ve ark., 2011; Khan ve ark., 

2017a; Makarov ve ark., 2014b). 

Yukarıda verilen bilgilerin ıĢığında, GB‘nın mevcut tedavi yetersizlikleri nedeniyle yeni 

bir strateji sağlayacak yöntemlerin araĢtırılmasına acil ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle 

GB hücrelerinde demir fonksiyonunu düzenleyecek Ģelatlamaya yönelik bir 

modülasyonun yapılması, GB tedavisinde rol oynayan önemli bir adım olacaktır. 

Günümüzde, GB tedavisine yönelik çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır ancak, GB 

kanser hücrelerinde demir mekanizmasına yönelik yeni tedavi stratejilerini geliĢtirmek 

amacı ile TQ bazlı, demir nanopartikül (NP)‘lerini içeren, tamamen doğal 

Magnetolipozom (Mag) NP‘lerine benzer bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu hedef 

doğrultusunda, demirin kanser üzerindeki etkileri nedeniyle, demir modülasyonu için 

sentezlenen TQ-bazlı NP‘lerin, GB hücrelerinin demir fonksiyonuna olan etkilerinin 

incelenmesi bu tezin amacını oluĢturmaktadır. 
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Bu amaçla, GB hücrelerinde demir bazlı ölümün geliĢtirilmesi için önce, yeĢil metod 

uygulanarak, TQ-Fe NP‘leri sentezlenmiĢtir. Bu sentezlenen TQ-Fe NP‘lerini, etken 

madde görevi görmesi için doğal fosfolipitlere bağlamak suretiyle Mag NP‘leri elde 

edilmiĢtir. Ek olarak, demir bazlı olmayan, fitozom teknolojisiyle hazırlanan TQ bazlı 

Fitozom (Fit) NP‘leri sentezlenmiĢtir. Böylece, Mag NP‘leri demir iĢlevini arttırma 

yönünden, Fit NP‘leri ise demir iĢlevini azaltma yönünden, birbirlerine zıt etkili 

görevler için sentezlenerek, GB hücrelerinde demir fonksiyonu üzerine olan etkileri 

araĢtırılmıĢ ve karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmiĢtir. TQ-Fe NP‘leri ise, sadece Mag 

NP‘lerini konfirme amacıyla kullanılmıĢtır. NP‘lerin sentez ve karakterizasyon 

iĢlemlerinin ardından, U87-MG GB hücre hattı üzerinde in vitro olarak, hücre canlılığı, 

apoptozu indükleme, serbest radikal oluĢturma ve lipit peroksidasyonunu baĢlatma 

üzerine olan etkileri ve GB hücrelerinde demir Ģelatlama yönündeki aktiviteleri 

incelenerek, istatistiksel olarak değerlendirilmiĢ ve  yorumlanmıĢtır 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Glioblastoma 

2.1.1. Tanımlama ve Epidemiyolojisi 

Beyindeki hücre ve yapılardan köken alarak büyüyen glial tümörler, beynin en sık 

görülen tümör grubudur. Bu glial tümör grubundan olan astrositomaların IV. evresi 

olarak kabul edilen glioblastoma multiforme (GB), en agresif ölümcül karakterli 

malignitelerden biri olup, aynı zamanda eriĢkinlerde en sık görülen primer malign beyin 

tümörüdür (McKinnon ve ark., 2021; Sung ve ark., 2021).  

GB, tüm santral sinir sistemi tümörlerinin % 14,5'ini ve primer beyin tümörlerinin % 3-

15'ini oluĢturmaktadır. Erkeklerde kadınlara göre 1,6 kat daha fazla olmak üzere, 

ortalama yılda 100.000 kiĢide 5,2 oranında görülmekte olup, ileri dekadlarda (ortalama 

60 yaĢ) görülme sıklığı artmaktadır. Ancak çocukluk yaĢlarında nadir olmakla birlikte 

(pediyatrik popülasyonda 0,85/100.000) her yaĢta görülebilmektedir. GB‘nın genel 

sağkalımı düĢüktür, tanısı konulduktan sonra hastaların sağkalım süresi, 12-18 ay kadar 

olduğu bildirilmektedir (Finch ve ark., 2021; Bray ve ark., 2020). 

2.1.2. Risk Faktörleri 

Melatoninin EZH2-NOTCH-1 sinyallemesi yoluyla, radyoterapi ile tedavi edilen GB'li 

hastaların hayatta kalma süresini arttırdığı bildirilmektedir. Ayrıca uyku bozuklukları ve 

melatonin eksikliği, tümörün ilerleme potansiyelini Ģiddetlendiren faktörler olarak 

görülmektedir (Samanic ve ark., 2021; Oreskovic ve ark., 2021).  

ĠyonlaĢtırıcı radyasyon, hücrelerde mutasyonların görülme sıklığını arttırmakradır. 1-2 

Gy'lik dozların nöronal tümör riskinde 8,1 ila 52,3 kat artıĢa neden olduğu 

belgelenmiĢtir. Çocukluk çağında beyine uygulanan radyoterapi sonrası, merkezi sinir 

sistemi tümörlerinde dozla orantılı olarak artıĢ gösterdiği tespit edilmiĢtir (Pearce ve 

ark., 2012; Baan ve ark., 2011). Mobil telefon kullanımına fazla maruziyetin, glioma 

geliĢtirme riskinde % 40‘lara kadar artıĢ olduğunun bildirilmesi, fazla maruziyetin 

kümülatif etkisi nedeniyle olabileceğini göstermektedir (Villeneuve  ve ark., 2021; Baan 

ve ark., 2011). 
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2.1.3. Tanısı 

GB tanısı, MRI görüntülemenin ardından histopatolojik ve moleküler bilgilerin 

birleĢtirilmesine dayanmaktadır. Genetik ve fenotipik olarak heterojen tümör 

gruplarından oluĢan GB, nekroz ve vasküler proliferasyon özellikleri göz önüne alınarak 

tanı konulabilmektedir (Reuss ve ark., 2023; Komori ve ark., 2021). 

 

Şekil 2.1. Globlastomanın MRI görüntüsü 

(https://imagines.app.goo.gl/uYDkwdYMfGZhDtie7). 

Günümüzde, klinik belirtilerden önce GB‘yı, asemptomatik olan baĢlangıç seviyesinde 

teĢhis edebilecek tanı yöntemi vaya tarama belirteci bulunmamaktadır. GB‘ya tanı 

koydurabilecek görüntüleme yöntemi karakteristik MRI bulgusudur.  En sık tuttuğu 

lokalizasyon frontal ve temporal loblar, olduğu bildirilmektedir. MRI‘da merkezde bir 

kontrast varlığı ve çevresinde aĢırı yoğun parlak bir halka yapısının görülmesi, parmak 

izi niteliğini taĢımaktadır. Bu merkezin, nekrotik dokudan oluĢtuğu ve kötü prognozun 

büyük ölçüde göstergesi olduğu bildirilmektedir (ġekil 2.1). Parlak halka kısım ise, 

hızla çoğalan, agresif hücrelerin ve sağlam bir kan-beyin bariyerinin varlığının 

göstergesi olarak kabul edilmekte ve mikrovasküler hiperplazinin, endotelyal 

proliferasyonun ve anjiyogenezin belirtisi niteliğini taĢımaktadır (ġekil 2.1). GB‘da 

anjiogenezin oldukça yüksek oranlarda olması nedeniyle, tümör proliferasyon oranı 

büyük ve buna bağlı olarak tümör merkezi, nekrotik olarak görülmektedir (Brat, 2012; 

DeAngelis, 2001). 
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GB tanısı, yüksek vaskülarite, psödopalisading nekroz ve çevredeki normal beyin 

dokusuna infiltrasyon gibi histolojik özelliklere dayanmaktadır. GB‘lar makroskopik 

olarak normal çevre dokulardan iyi sınırlarla ayrılmıĢ olarak gözükmesine rağmen, 

mikroskopik yönden tümör kitlesinden uzaktaki dokuya infiltre olduğu görülmektedir. 

Bu nedenle, GFAP (glial fibriler asidik protein) histokimyasal metodu ile boyamada, 

farklılaĢmamıĢ hücrelerin görülmesi, GB‘nın tanısında önemli bir kriter olarak 

görülmektedir (Brat, 2012; Brat, 2004; DeAngelis, 2001). 

2.1.4. Moleküler Değişiklikleri 

GB‘nın moleküler belirteçleri, spesifik tümör tiplerinin farklılaĢması ve progresyonu 

hakkında bilgi vererek, prediktif  bilgilere ulaĢmamızı kolaylaĢtırmaktadır (Zhu ve 

Parada, 2002; Brat, 2012). GB‘nın geliĢmesi, yayılması ve ilerlemesinde etkili olan ve 

tanı, tedavi ve prognoz hakkında bilgi veren önemli moleküler değiĢiklikler aĢağıda 

özetlenmiĢtir: 

IDH (İzositrat Dehidrogenaz); mutasyonu, sekonder GB‘lar olan düĢük dereceli 

astrositom ve oligodendrogliom için tipiktir ve çok daha iyi bir prognozun göstergesi 

olarak kabul edilmektedir. GB‘da kötü prognoz belirteci olan izositratdehidrogenaz 

(IDH)-wildtip, % 90  gibi yüksek oranlarda görülmektedir. Bu durum tedaviye yanıtın 

takibini mümkün kılması açısından önem taĢımaktadır (Reuss ve ark., 2023; Yan ve 

ark., 2009). IDH, IDH1 ve 2 genleri tarafından kodlanan metabolik enzimler olup, krebs 

siklusunda izositratın alfa-ketoglutarat‘a dönüĢümünü kataliz etmektir. 

Mutasyonlarında, krebs siklusundaki ara bileĢik olan alfa-ketoglutarat üretimi yerine, 

bir onkometabolit olan 2-hidroksigluteratın (2-HG) aĢırı düzeyde üretimi görülmektedir. 

Bu nedenle IDH mutasyonu, hücre mikroçevresinin değiĢmesi, epitelmezenkimal 

geçiĢin uyarılması, protoonkogenlerin ifadesinin artması, DNA onarım mekanizmasının 

bloke edilmesi, epigenetik düzenlemelerin değiĢmesi ve hücre farklılaĢma 

döngüsününün bozulması ile sonuçlanmaktadır. Bunlarla birlikte hücrelerin daha az 

oksijen ortamında yaĢamalarını destekleyecek genlerin aktif hale gelmesine ve tümör 

oluĢumuna katkıda bulunan anjiogenezisin  hızlanmasına da aracılık etmektedir (Garrett 

ve ark., 2018; Liu ve ark., 2012; Reuss ve ark., 2023; Chaurasia ve ark., 2016).  

MGMT (O6 - Metilguanin DNA Metiltransferaz); geni, kromozom 10q26 üzerinde 

bulunur ve guaninin O6 pozisyonundaki alkil grubunu çıkarmak suretiyle DNA onarımı 
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yapan bir proteini kodlamaktadır. GB kemoterapisinde alkilleyici bir ajan olan 

Temozolomid (TMZ), DNA'yı guanin için N7 ve O6 ve adenin için N3 atomlarından 

metilleyerek hasar oluĢturmak suretiyle çalıĢmaktadır ve bu ajana karĢı farklı hasta 

yanıtlarının olduğu bildirilmektedir. TMZ etkinliğinin artıĢı, MGMT ekspresyonunun 

ve aktivitesinin azlığı ile iliĢkili olması nedeniyle bu enzim, GB tedavi hassasiyetinin 

bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Johannessen ve Bjerkvig, 2012; Krakstad ve 

Chekenya, 2010).  

ATRX (A - Thalasemi / Mental Retardasyon Sendrom – X); mutasyonu, primer GB‘ya 

göre sekonder GB'da daha sık  (yaklaĢık %57) meydana gelmektedir. ATRX 

mutasyonları, TP53 mutasyonları ile ve yüksek oranlarda IDH mutasyonu ile birlikte 

görülmektedir.  Xq21.1'de bulunan ATRX geni, kromatin yeniden düzenlemesine neden 

olmakta ve ekspresyon kaybı, pozitif prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (Liu 

ve ark., 2012; Chaurasia ve ark., 2016). 

EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü); 7p12 gen lokusunda lokalize EGFR, EGF 

(epidermal büyüme faktörü) tarafından aktive edilen bir reseptördür. En yaygın 

mutasyonu olan EGFRvIII, neredeyse sadece amplifikasyona yol açmakta ve hücre 

proliferasyonu, transformasyonu, migrasyonu ve anjiojenezi arttırıcı, apoptozu ise 

azaltıcı etkiler göstermektedir (Heimberger ve ark., 2005; Krakstad ve ark., 2010). 

EGFR amplifikasyonu, primer GB‘da % 40 gibi sık görülen genetik değiĢikliklerin 

baĢında gelmekte ve çoğunlukla daha kısa sağkalımla iliĢkili olarak kötü prognoz 

belirteci olarak kabul edilmektedir (Heimberger ve ark., 2005; Johannessen ve Bjerkvig, 

2012; Simmons ve ark., 2001). 

TP53 (Tumor Protein P53); mutasyonu, %81 oranında IDH-mutant seconder GB‘da 

yaygın olarak bulunmakta ve prognoz ile iliĢkili olarak görülmesine rağmen, primer 

GB'da prognostik bir değere sahip görülmemektedir. Ancak MGMT ekspresyonunu 

arttırarak DNA'ya zarar veren kemoterapötiklere karĢı daha fazla direnç geliĢmesine ve 

sonuç olarak TMZ duyarlılığının azalmasına neden olmaktadır (England ve ark., 2013; 

Chaurasia ve ark., 2016; Ohgaki, 2005 Liu ve ark., 2012; Brat, 2012). 

PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog); kromozom 10q23 bölgesinde yer alan, bir 

tümör supressör gendir ve DNA tamirinde, kromozom stabilitesinde ve apoptotik hücre 
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ölümünde düzenleyici olarak görev yapmaktadır. PTEN ifadesinin kaybı (LOH), IDH-

wild tip (primer) GB olgularında % 60-80 oranında görülmekte ve çoğunlukla kötü 

prognoz ile ilgili olarak kabul edilmektedir (Ohgaki, 2005; Hopkins ve ark., 2014; 

Knobbe ve Merlo, 2002; Koul, 2008; Krakstad ve Chekenya, 2010). 

1p/19q t(1;19) (q10;p10) ko-delesyonu; IDH mutasyonu ile birlikteliği, 

radyo/kemoterapiye daha iyi yanıt verme ve iyi prognoz iĢareti olarak kabul edilerek, 

oligodentrogliomalar için tanısal bakımdan önemli kabul edilmekte ve GB‘da ayırıcı 

tanı yönünden değerlendirilmektedir (Reuss ve ark., 2023; Komori ve ark., 2021). 

2.1.5. Sınıflandırılması 

Santral Sinir Sistemi Tümörleri'nin WHO tarafından 2021‘deki yeniden gözden geçirme 

(5.baskı) sonuçlarına göre, beyin tümörleri için uluslararası standart sınıflandırmaya 

(WHO CNS5) genetik mutasyonlar da dahil edilmiĢtir. WHO CNS5'de gliomalar için 

neredeyse tüm sınıflama, IDH-mutant ve 1p/19q ko-delesyonun olup-olmamasına 

dayanmakta ve GB, ―IDH wild-type 4. derece astrositomalar‖ olarak adlandırılmaktadır. 

Dikkat çekici bir Ģekilde, "glioblastoma" terimi yalnızca IDH-wild tip tümörler için 

kullanılmaya devam etmekte ve derece 4 tümörler malignite spektrumunun en üst ucunu 

temsil etmektedir (Reuss ve ark., 2023; Komori ve ark., 2021). 

Ayrıca WHO CNS5‘de, ―yayılma‖ veya ―anaplastik‖ gibi ek terimler, artık 

kullanılmamaktadır. CNS5 sınıflandırması, tümör büyümesi ve ilerlemesindeki genetik 

faktörlerin önemini yansıtmakla birlikte, tümör sınıflandırması, tedavisi ve 

prognozunun takibinde hastalığın bireyselleĢtirilmesi bakımından daha fazla genetik 

analiz kullanımını teĢvik etmektedir (Reuss ve ark., 2023; Komori ve ark., 2021). 

2.1.6. Geleneksel Tedavi Yöntemleri 

Günümüzde GB‘nın tedavisi için uygulanan yaklaĢımlar; olabilecek en geniĢ rezeksiyon 

operasyonuna ilaveten, radyo/kemoterapi kombinasyonudur. Tedavideki son yenilik, 

tedavi protokoluna, alkilleyici bir ajan olan TMZ‘in ilave edilmesi (75 mg/m
2
) 

yönündedir. TMZ, DNA‘nın kritik bölgelerine metil grubu eklemek suretiyle kanser 

hücrelerinde apoptozu indüklemektedir. Bu etki TMZ‘in aktif metaboliti olan MTIC (5-

(3-metiltriazen-1-yl(imidazol-4-karboksamide) tarafından gerçekleĢtirilmekte ve en 
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fazla, O6 pozisyonundaki guaninin metillenmesi ile epigenetik susturma meydana 

gelmektedir. Eklenen metil grubu, MGMT enzimi tarafından kaldırılarak DNA tamiri 

yapılabilmektedir. Dolayısıyla, kanser hücrelerinde DNA tamirinin yüksek olacağının 

bir belirtisi olması nedeniyle, MGMT enziminin fazla sentezlenmesi, tedavi direnci ile 

iliĢkilendirilmekte ve MGMT mutasyonu, tedavi ve prognoz takibinde, kemoterapiden 

fayda sağlama yönünden kuvvetli bir belirteç olarak kabul edilmektedir.  Bu nedenle 

TMZ direncinin, tümör rekürrensine de zemin hazırladığı bildirilmektedir (Johannessen 

ve Bjerkvig, 2012; Krakstad ve Chekenya, 2010; Ohka ve ark., 2012). Ayrıca GB 

kanser hücrelerinde yüksek oranda bulunduğu bildirilen glioma kök hücrelerinin de 

TMZ direncinden sorumlu olduğu ve sık görülen rekürrenslere yol açtığı 

düĢünülmektedir (Bao ve ark., 2006a). Ek olarak TMZ tedavisinde kemik iliği 

toksisitesi, ülser, bulantı-kusma, halsizlik, baĢağrısı gibi birçok yan etkiler de 

görülmektedir. Bu nedenle GB ortalama sağkalım 12 ila 18 ay kadar olup, hala tedavi 

edilemeyen bir kanser olarak günümüzde uygun tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesini 

beklemektedir (Stupp ve ark., 2014; Ramirez ve ark., 2013). 

2.1.7. Glioblastomada Tedavi Başarısızlığının Nedenleri 

Yapılan yoğun araĢtırmalara rağmen GB gibi sınırlamaları olan kanserlere karĢı 

mücadeleyi kazanmak için mevcut terapi stratejilerinin sonuçları hala tatmin edici 

olmaktan uzaktır. GB‘nın bulunduğu fizyolojik bölge ve sahip olduğu kan-beyin 

bariyeri nedeniyle hem cerrahi tedavi hem de sistemik kemoterapi açısından 

kısıtlamaları bulunmaktadır. Bununla birlikte, GB hücrelerinin oldukça yüksek oranda 

kanser kök hücre özellikli olma gibi nedenlerinden dolayı tedaviye direnç geliĢmesine 

ve nükslere engel olunamamaktadır. Ayrıca günümüzde kanser tedavisinde kullanılan 

kemoterapi, radyoterapi ve immünoterapi gibi terapötik yöntemlerin etkinliği sınırlıdır 

ve birçok yan etkileri mevcuttur. Ġlaveten, bu sistemik tedavilerin normal hücrelere de 

toksik olması, GB tedavi baĢarısızlıklarının ana nedenlerindendir (McKinnon ve ark., 

2021; Steeg, 2021; Yang ve ark., 2022). 

2.1.7.1. Kan Beyin Bariyeri 

Merkezi sinir sisteminin (MSS) normal iĢleyiĢini desteklemek için yüksek düzeyde 

kontrol edilen bir mikro ortam gerekmektedir. Beyin, ancak çok iyi kontrol edilen, 

dinamik bir ortamda iĢlev görebilmesi nedeniyle, periferik dolaĢımdan izole edilmelidir. 
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Bu nedenle, periferik dolaĢımdan üç bariyer sistemi ile ayrılmaktadır. Bunlar; kan-beyin 

bariyeri (KBB), kan-beyin omurilik sıvısı (BOS) bariyeri ve ependimal bariyer olup, bu 

üç bariyer birlikte hareket etmektedir (ġekil 2.2) (Kadry ve ark., 2020; Rip ve ark., 

2009; Daneman ve Prat, 2015; Ballabh ve ark., 2004). Bu bariyerler temel besinlerin ve 

nörotransmiterlerin serbest geçiĢine izin verirken toksinlerin istilasına engel olarak 

seçici geçirgen bir özellik göstermektedir. Sıkı bağlantılarla birbirine bağlanan sürekli 

endotel hücreleri tarafından oluĢturulan KBB‘i, maddelerin periferik kan dolaĢımından 

beyin parankimine serbest difüzyonunu kısıtlamakta; ventriküllerdeki koroid pleksus 

epiteli tarafından oluĢturulan kan-BOS bariyeri, dolaĢımdaki kandan BOS‘a serbest 

difüzyonu kısıtlamakta; ventriküllerdeki epitel hücrelerinden oluĢan ependimal bariyer 

ise, BOS'tan beyne difüzyonu düzenlemektedir (ġekil 2.2) (Kadry ve ark., 2020; Chen 

ve ark., 2012a; Rip ve ark., 2009; Abbott, 2005). Asıl spesifik olan KBB, dolaĢımdaki 

kan ile beyin parankimi arasında geniĢ bir arayüz (20 m2) oluĢturduğu için beyine ilaç 

taĢınmasında ana hedef olarak kabul edilmektedir (Hawkins ve Davis, 2005; Rip ve 

ark., 2009; de Vries ve ark., 2006).  

Vücuttaki normal endotel hücreleriyle karĢılaĢtırıldığında, beyin endotel hücreleri, 

yapıĢık bağlantılar (adherens junctions) ve daha önemlisi sıkı bağlantılar (tight 

junctions) Ģeklinde iki tip hücresel bağlantı ile sıkı bir Ģekilde kapatılmıĢtır. Adherens 

bağlantılar hücreler arası teması baĢlatıp sürdürürken, sıkı bağlantılar, çözünür 

bileĢiklerin parasellüler geçiĢindeki taĢınmayı düzenlemektedir. Yalnızca çapı 4 Å'dan 

küçük olan çözünür bileĢikler, sıkı dokudaki sulu gözenekten geçebilmektedir. Ayrıca, 

sıkı bağlantıların sızıntısı, çevredeki astrositler, perisitler, mikroglialar, nöronlar ve 

hücre dıĢı matris tarafından da aktif bir Ģekilde düzenlenerek, kontrol edilmektedir 

(Anderson ve Van Itallie , 2009; Bhowmik ve ark., 2015; Hawkins ve Davis, 2005; 

Wolburg ve ark., 2002; Chen ve ark., 2012a). Ek olarak, periferik endotel hücrelerine 

göre daha düĢük endositoz veya transsitoz aktivitelerine sahip olması nedeniyle, 

transendotelyal taĢınmayı kısıtlayan beyin endotel hücreleri, geçiĢi engelleyen diğer 

faktörlerden birini oluĢturmaktadır (Daneman ve Prat, 2015; Ballabh ve ark., 2004; 

Abbott ve ark., 2010). Bunların dıĢında, terapötik ajanların transselüler yollardan beyine 

iletilmesi, aynı zamanda, ilacı temizleyen veya ilacı tekrar kana pompalayan taĢıyıcılar 

ve ilacı metabolize eden enzimler tarafından da engellenmektedir. Böylece, sıkı bağlantı 

bölgeleri, büyük bir kısıtlayıcı engel oluĢturarak küçük moleküler ilaçların % 98'inden 

fazlasının, büyük moleküler ilaçların ise % 100'ünün, beyine nüfuz etmesini 
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engellemektedir (Liebner ve ark., 2011; Anderson ve Van Itallie , 2009; Bhowmik ve 

ark., 2015). 

 

Şekil 2.2. Ġnsanda a) kan-beyin bariyeri; b) kan-BOS bariyeri ve c) ependimal bariyer 

(Kadry ve ark., 2020). 

Bu nedenle KBB, merkezi sinir sisteminin homeostazisini korumada temel 

mekanizmadır ve aynı zamanda patojenlere ve eksojen bileĢiklere karĢı da koruma 

sağlamaktadır (Bhowmik ve ark., 2015; Hawkins ve Davis, 2005). Ancak beyin 

tümörlerinde, etkili ilaç dağıtımı için büyük bir engel teĢkil etmektedir. Örneğin 

parenteral uygulamayı takiben terapötik ilaçların beyindeki seviyeleri plazmadakilerin 

yalnızca % 0,01-0,1'ine karĢılık geldiği görülmektedir. Bu nedenele, GB prognozu aynı 

zamanda KBB‘i boyunca ilaç dağıtım geçirgenliğini da yansıtmaktadır (Steeg, 2021; 

Bhowmik ve ark., 2015; Chen ve ark., 2012a). Moleküller, KBB'ni, endojen, reseptör 

aracılı, taĢıyıcı aracılı veya adsorptif aracılı taĢıma sistemleri dahil olmak üzere spesifik 

yollardan geçebilmektedir. Bu nedenle biyomolekül etkileĢimlerinin ve parçacık 

boyutunun taĢıma türünde önemi vurgulanmaktadır (Rip ve ark., 2009; de Vries ve ark., 

2006). Sonuç olarak, 400 Da'dan düĢük, lipofilik moleküllerin ve 200 nm boyutun 

altındaki nano yapıların, pasif difüzyon yoluyla endotel hücrelerinden endositoza bağlı 

olarak ya da bağlantı noktalarına nüfuz ederek kanser hücrelerine girebilmeleri, lipit 

bazlı nanomateryallerin KBB‘i için kritik yapılar olduğunu göstermektedir. (Rip ve ark., 

2009; de Vries ve ark., 2006; Steeg, 2021; Chen ve ark., 2012a). 
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Dolayısıyla nanotıp, KBB'nin üstesinden gelmek ve ilaç moleküllerini belirli bir beyin 

bölgesine ulaĢtırmak için temel bir strateji oluĢturmaktadır. Bu nedenle ilaç dağıtımına 

aracılık edebilen nanomateryaller, beyin tümörlerini tedavi etmek için etkili ve invaziv 

olmayan bir sistem olarak gözükmektedir (Rip ve ark., 2009; de Vries ve ark., 2006; 

Steeg, 2021; Chen ve ark., 2012a). 

2.1.7.2. Glioblastoma Kanser Kök Hücreleri 

Beyin hücreleri, nöral kök hücrelerinden köken alan, nöral (nöronlar ve 

oligodendrositler) ve glial (oligodendrositler ve astrositler) olmak üzere iki tip 

projenitör hücrelerinden farklılaĢmaktadır. GB‘lar primer (de novo) ve sekonder olmak 

üzere iki gruba ayrılmaktadır. Histopatolojik olarak tanı konulan GB‘ların %90‘ı glial 

öncül hücrelerinden direkt olarak geliĢen primer tümörlerdir (ġekil 2.3) (Reuss ve ark., 

2023; Komori ve ark., 2021; Zhu ve Parada, 2002). Primer GB‘nın hikayesinde düĢük 

evreli gliom öyküsü bulunmamakta ve hücresel düzeyde, çok çekirdekli, anaplastik, 

yuvarlak veya pleomorfik hücreler Ģeklinde zayıf farklılaĢma göstermektedir (Dolecek, 

2012; Brat, 2012). Geri kalan %10‘luk kesimi oluĢturan sekonder GB‘ların ise, bu 

düĢük dereceli gliomalardan geliĢtiği bildirilmektedir (Reuss ve ark., 2023; Zhu ve 

Parada, 2002; Komori ve ark., 2021).  

 

Şekil 2.3. Glioblastomanın kök hücrelerden oluĢumu (Agnihotri ve ark., 2013). 



 

 15 

GB kök hücre (GKH)‘leri, kültürde kendini yenileme, farklılaĢma ve nörosferler 

oluĢturma yeteneklerine ek olarak, Notch, Sox, Sonic-Hedgehog (SHH), Nestin ve 

CD133 gibi nöral kök hücre belirteçlerini eksprese etmeleri de dahil olmak üzere, 

NKH‘leri ile birçok ortak özellikleri paylaĢmaktadır (Jin ve ark., 2021; Kristoffersen ve 

ark., 2013; Hagerstrand ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2008). Bununla birlikte, 

GKH'lerinin genetik mutasyon profilleri ile tümör oluĢumu açısından NKH'lerden 

farklılıklar göstermektedir (Ghods ve ark., 2007; Beier ve ark., 2007;). 

GKH‘lerinde, SHH yolağının, kendini yenileyebilme kapasitesini düzenlemekle birlikte, 

kemoterapide MGMT'nin ifade artıĢını sağlayarak ilaç direncine neden olduğu 

(Melamed ve ark., 2018; Ferruzzi ve ark., 2012; Skoda ve ark., 2018); Wnt/β-katenin 

sinyal yolağının, kendini yenileme yeteneği ve farklılaĢmanın düzenlenmesini ve tümör 

popülasyonunun sürdürülmesini sağladığı (Zhang ve ark., 2011; Rajakulendran ve ark., 

2019; Parker ve ark., 2020); Notch yolağının, angiogenez, farklılaĢma ve metastaz 

oluĢumuyla ilgili olduğu (Parmigiani ve ark., 2020; Guan ve ark., 2020a;); JAK/STAT 

sinyal yolağının ise, tümör baĢlatma ve malign dönüĢümde önemli rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Shi ve ark., 2018; Masliantsev ve ark., 2018). 

GB tümörlerinin büyük çoğunluğu, primer tümör bölgesinin 2 cm kadar yakınında 

nüksetmekte ve bu nükslerde tümörler sıklıkla nodüler bir patern göstermektedir. Bu da, 

nükslerin primer tümör oluĢumundan ziyade, klonal olarak, primer tümör hücrelerinin 

bir alt kümesinden türetildiği sonucunu vermektedir (Clement ve ark., 2007). Ayrıca 

GKH'lerinin, nude farelere in vivo transplantasyonunun orijinal tümörün oluĢumu ile 

sonuçlanması, kök hücre özelliğinin bir delili olarak kabul edilmekte ve teĢhiste 

kullanılmaktadır (Folkins ve ark., 2007).  

Tümör oluĢumunu baĢlatma yeteneğine sahip GKH'leri, genellikle hareketsiz 

hücrelerdir ve bu özelliği ile uzun süre hayatta kalma avantajını sağlamanın yanı sıra, 

genetik mutasyonların birikme ihtimalini de arttırmaktadır (Tang ve ark., 2007). DNA 

onarım (MGMT upregülasyonu) (Chakravarti, 2006; Kanzawa ve ark., 2003), ilaç 

direnci (ABC superfamily taĢıyıcılarının ekspresyonu) (Kim ve Morshead; 2003; 

Deeley ve ark., 2006) ve apoptoza karĢı direnç (Ghods ve ark., 2007; Hagerstrand ve 

ark., 2011) mekanizmalarının artması ile birlikte, düĢük proliferatif aktivite göstermesi 

sonucu, normal tümör hücrelerinin ölümüne neden olan kemo/radyoterapilerden 
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etkilenmeyerek sağ kalabilmesini sağlamaktadır (Bao ve ark., 2006a; Kang ve Kang, 

2007; Liu ve ark., 2006a). Ayrıca, vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 

ekspresyonunu arttırmak gibi tümör anjiyogenezini, dolayısı ile metastazları teĢvik 

etmekte ve bunun sonucu, tümörün tekrarlanması ile sonuçlanan hızlı agresif yapı, hasta 

ölümlerinin görülmesine neden olmaktadır (Bao ve ark., 2006b; Liu ve ark., 2007). 

Ancak, tümör popülasyonları ameliyat, kemoterapi veya radyoterapi gibi nedenlerle 

ölmesi durumunda uyarılmakta ve katlanarak sayılarını arttırmaktadır (Liu ve ark., 

2007; Kang ve Kang, 2007). Böylece, GKH'lerin, GB nüksünün ve tedavi direncinin 

arkasındaki itici güç olduğu ileri sürülmektedir (Bao ve ark., 2006a; Kang ve Kang, 

2007; Liu ve ark., 2007). 

2.1.8. Glioblastomada Yeni Tedavi Strateji Arayışları 

Kanser tedavilerinde büyük ilerlemeler kaydedilmesine rağmen özellikle GB gibi 

agresif kanser hücrelerine yönelik çeĢitli yaklaĢımların sonuçları hala tatmin edici 

olmaktan uzaktır. Mevcut kemoterapötiklerin ve diğer tedavilerin yetersizliği nedeniyle, 

GB tedavisi için genel bir strateji sağlayabilecek ortak bir hedef arayıĢı devam 

etmektedir. Demirin hücre içindeki rolünün, öngörülenden çok daha etkili olduğu, daha 

önce bilinmeyen mekanizmalarının keĢfinden sonra anlaĢılmaktadır. Günümüzde, demir 

ve kanser arasında daha önce tanımlanmıĢ iliĢkilerin yeni bağlantılarının bulunması ve 

demirin mekanistik temellerinin ortaya çıkarılması, tümör davranıĢını ve ilaç yanıtını 

etkileyen, demir içeren kanser tedavileri yönünden yeni müdahale fırsatlarının 

doğmasına yol açmaktadır (Silantyev ve ark., 2019; Bystrom ve ark., 2014). 

2.1.8.1. Demir Metabolizması 

Demir, solunum metabolizmasına ilaveten, hücre metabolizmasında gördüğü birçok 

görevleri nedeniyle canlılık için çok önemli bir elementtir. Organizmada üç-beĢ gram 

kadar en fazla bulunan demir, toksik etki göstermesi nedeniyle sınırlı bir aralıkta ve çok 

sıkı kontrol altında tutulması gerekmektedir (Bystrom ve Rivella, 2015; Winter ve ark., 

2014). Demir metabolizması, demir alımı, depolama ve demir atılımı Ģeklinde üç ana 

bölümden oluĢmaktadır. Ancak insanlar için, hücrelerinin dökülmesi ve kan kaybı 

dıĢında demir atılımı için fizyolojik yolların bulunmaması, alım ve depolama 

iĢlevlerinin düzenlenerek sistemik ve hücresel demir homeostazisinin sürdürülmesi daha 

önemli hale gelmektedir. Bu durum, vücutta demirin sirküle edilerek tekrar kullanımını 
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gerektirmektedir. (Pantopoulos ve ark., 2012; Hentze ve ark., 2010; Torti ve Torti, 

2013).  

Demir diyetten, duodenal enterositlerin apikal yüzeyindeki divalanmetal taĢıyıcı 1 

(DMT1) ve duodenal sitokrom b (DcytB) tarafından Fe
+3

'ün Fe
+2

'ye indirgenmesi 

Ģeklinde alınmakta ve eritrositlerin parçalanması sonucu açığa çıkan demir, dalak 

retiküloendotelyal makrofajlar tarafından tekrar kullanımı sağlanmaktadır. Ancak, asıl 

hücre içine dengeli bir Ģekilde girip çıkma trafiği ile kontrol edilmektedir (ġekil 2.4) 

(Pantopoulos ve ark., 2012; Torti ve Torti, 2013).  

 

Şekil 2.4. Ġnsanda sistemik demir homeostazisi (Torti ve Torti, 2013).  

Demir, hücreye transferrin (Tf) ile taĢınmak suretiyle hücre zarına getirilmekte ve 

Tf‘nin hücre zarı üzerindeki reseptörüne (TfR1) bağlanması ile reseptör aracılı 

endositoz yoluyla hücre içine alınmaktadır. Hücre içinde asitleĢen endozom ortamında 

demir, Tf'den Fe
+3

 olarak ayrılmakta; Prostat 3'ün altı transmembran epitelyal antijeni 

(STEAP3) tarafından Fe
+3

, Fe
+2

'ye indirgenmekte; DMT1 aracılığıyla Fe
+2

, 

sitoplazmaya taĢınmakta ve ardından, kullanılmak üzere sitozolik ―kararsız demir 

havuzuna‖ (LfeP) depolanmaktadır. Hücresel demirin fazlası ya ferritinde depolanmakta 



 

 18 

ya da ferroportin (Fpn) yoluyla dıĢarıya aktarılmaktadır (ġekil 2.5) (Anderson ve Vulpe, 

2009; Pantopoulos ve ark., 2012) 

Demir sirkülasyonu, DNA stabilitesi ve hücre döngüsü ilerlemesinde rol oynayan 

enzimler, solunum komplekslerinde rol oynayan mitokondriyal enzimler ve peroksidaz 

ve katalaz gibi detoksifiye edici enzimler dahil olmak üzere, çeĢitli heme demiri ve 

heme olmayan demiri içeren proteinler tarafından kontrol edilmektedir (Torti ve Torti, 

2013). Heme demiri, oksijen bağlama ve taĢıma gibi oksijen metabolizma süreçleri için 

hemoglobin ve miyoglobin moleküllerinin yapısı içinde yer alan demiri ifade edeken; 

heme-olmayan demir, DNA sentezi ve hücre döngüsünde yer alan birçok önemli 

enzimin kofaktörü olarak, enzim aktif merkezlerinde yer alan demiri temsil etmektedir 

(Pantopoulos ve ark., 2012; Hentze ve ark., 2010; Wang ve Pantopoulos, 2011). Ancak, 

demir homeostazisi yalnızca demir içeren protein fonksiyonları için gerekli değildir, 

aynı zamanda sinyal iletimi ve hücresel mikro ortamı için de kritik olarak önemde ve 

gereklidir (Torti ve Torti, 2013).  

 

Şekil 2.5. Hücre içi demir alım, depolama ve ihracı (Torti ve Torti, 2013). 
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Demirin asıl biyolojik aktivitesi, elektronları kabul etme yeteneğinde yatmaktadır. 

Elektronlara gösterdiği ilgi nedeniyle elektron transferini verimli bir Ģekilde 

yapabilmekte ve bunun için Fenton gibi redoks özellikli reaksiyonlara kolaylıkla 

katılabilmektedir (Torti ve Torti, 2013). Ġnsan vücudunda demir biyolojik olarak, ferröz 

demir (Fe
+2

) ve ferrik demir (Fe
+3

) Ģeklinde, bulunmaktadır (Pantopoulos ve ark., 2012). 

Fe
+2

'nin hidrojen peroksit (H2O2) ile reaksiyona girerek bir elektron vermesi sonucu bir 

reaktif oksijen türü (ROS) olan hidroksil radikalleri (• HO) oluĢmaktadır (Pantopoulos 

ve ark., 2012; Torti ve Torti, 2013). Bu radikal türlerinin, oksidatif olarak değiĢtirilmiĢ 

bazlar, abazik alanlar ve DNA iplikçik kırılmalarına neden olarak DNA'ya doğrudan 

zarar verebilmeleri, kanser geliĢimine neden olabilmektedir.  Dolayısıyla, fazla demir 

miktarının DNA'ya zarar vermesi, Fenton reaksiyonu ile aĢırı üretilen serbest 

radikallerin DNA hasarına yol açması sonucudur. Böylece aĢırı demir, normal 

hücrelerde DNA hasarı oluĢturmak suretiyle kanser geliĢimine katkıda bulunurken, 

kanser hücrelerinde ise, DNA sentezine katılma yoluyla hücrelerin çoğalmasını ve 

büyümesini teĢvik etmekte ve bu yönü ile kanser geliĢimi için önemli bir rol 

oynamaktadır (Pasricha ve ark., 2021; McLean ve ark., 2008).  

 

Şekil 2.6. Kanserde demirin rolu (Kawak ve ark., 2023). 
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Kanserde değiĢen demir metabolizması üzerine yapılan çalıĢmalar, kanser hücrelerinde, 

demir alımı, depolanması ve düzenlenmesiyle ilgili yolların tümünün bozulduğunu 

göstermektedir. Bu durum, kanserde, demire bağlı hücre döngüsünün, DNA 

replikasyonu ve onarım süreçlerinin yanı sıra, hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF), 

P53, Wnt gibi kanserde önemli moleküllerin değiĢimi aracılığıyla geliĢen sinyal iletimi 

ve mikro çevrenin de demir ile iliĢkilendirilebileceğini göstermektedir (Torti ve Torti, 

2013) Ayrıca kanser hücrelerinde, çoğalma ile ilgili demire bağlı proteinlerde artıĢ 

gözlenmesi ve birçok kanser hastasının nedeni henüz tam belirlenememiĢ demir 

eksikliğine bağlı bir anemiye sahip olduğunun görülmesi, bu durumu destekler 

niteliktedir (Bystrom ve Rivella; 2015; Pantopoulos ve ark., 2012; Hentze ve ark., 

2010).  Önemli fare modelli çalıĢmalarda, demir tükenmesinin metastazları inhibe ettiği 

gösterilmiĢ, böylece demirin metastazdaki rolünün önemi vurgulanmıĢtır (Alvarez ve 

ark., 2017). Bunlara ek olarak, elde edilen son veriler, KKH‘lerinin, demire  daha fazla 

ihtiyaç duyduğu ve demir alımı, ihracı ve depolanması ile ilgili proteinlerin 

KKH‘lerinde, kanser hücre topluluğuna göre daha çok değiĢmiĢ olduğunu 

göstermektedir. Yine dikkat çekici bir Ģekilde, KKH‘lerinin, indüklenen demir 

yoksunluğuna artmıĢ duyarlılık göstermesi de, KKH‘lerinde demir bağımlılığının 

belirgin olduğuna iĢaret etmektedir (Wang ve ark., 2022). 

Bu nedenle, kanser hücrelerinde demir miktarlarının aĢırı olması ve yüksek demir 

ihtiyacının yaygın olarak görülen bir durum haline gelmesi ĢaĢırtıcı olmamaktadır. 

Yapılan birçok çalıĢmalarda çok sayıda kanser oluĢumundan demirin sorumlu olduğu 

rapor edilmektedir (Torti ve Torti, 2013). Bu da demir metabolizmasının tümör 

hücresinin hayatta kalması için çok önemli olduğunu vurgulayan baĢka bir göstergedir 

(Torti ve Torti, 2013). Böylece aĢırı demir, normal hücrelerde DNA hasarı oluĢturmak 

suretiyle kanser geliĢimine katkıda bulunurken, kanser hücrelerinde, DNA sentezine 

katılma yoluyla hücrelerin çoğalmasını ve büyümesini teĢvik etme yönüyle önemli bir 

rol oynamaktadır (Pasricha ve ark., 2021; McLean ve ark., 2008). Bu nedenle, demir, 

kanser sürecinde iki ucu keskin bir kılıç olarak görülmekte; bir yandan insan sağlığı 

açısından hayati öneme sahipken, diğer yandan, fazlalığında, tümör oluĢumu, büyümesi 

ve metastazına katkı sağlamak suretiyle, kanser savunucusu olarak çalıĢabilmektedir 

(Thevenod, 2018). Ancak, demir, hücrelerde ROS artımı ile lipitlere zarar vermek 

suretiyle lipid peroksidasyonunu da indükleyebilmekte ve indüklenen bu lipit hasarı 

nedeniyle kanserdeki protümörijenik faaliyetlerine zıt olarak, programlı bir hücre ölüm 
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formu olan ferroptoz oluĢumu ile hücre ölümünden de sorumlu tutulmaktadır (Bystrom 

ve Rivella, 2015; Winter ve ark., 2014; Cao ve Dixon., 2016). Böylece, günümüzde, 

demir ve kanser arasında daha önce tanımlanmıĢ iliĢkilerin altındaki bağlantıların yanı 

sıra, demirin farklı mekanizmatik temelleri ortaya çıkarılmıĢ ve bu nedenle, hücresel 

demir seviyesi ve demir mekanizması hedefli kanser tedavisi için yeni müdahale 

fırsatları gündeme gelmiĢtir (Torti ve ark., 2018; Ninomiya ve ark., 2017; Recalcati ve 

ark., 2019). 

2.1.8.2. Demir Modülasyonu Yaklaşımları: Ferroptoz  

2012 yılında Stockwell, membranlarda oksitlenmiĢ lipitlerin birikimi ile karakterize, 

demire bağımlı programlı bir hücre ölümü formunu tanımlamak için ―ferroptoz‖ 

terimini kullanmıĢtır. Ferroptoz, ferro = ferröz iyon (Fe
+2

) ve ptosis = düĢme 

ifadelerinin birleĢimi ile, hücresel demirin, hücre ölümünde oynadığı önemli rolü ifade 

etmektedir (Li ve ark., 2020; Dixon ve ark., 2012).  Bu nedenle, ferroptoz, diğer hücre 

ölümü formlarından morfolojik, genetik ve biyokimyasal olarak farklılık gösteren 

demire bağımlı, programlı bir hücre ölüm Ģeklidir (Dixon ve ark., 2012; Yang ve 

Stockwell, 2016). Diğer hücre ölümü formlarıyla karĢılaĢtırıldığında, apoptozdaki 

apoptotik cisimler ve otofajinin iliĢkili olduğu otofagozomlar gibi, küçülmüĢ 

görünümün aksine, ferroptoz geçiren hücreler, geniĢlemiĢ, boĢ sitoplazmalı, 

karakteristik bir ―balon‖ fenotipine sahip olduğu gösterilmiĢtir (Dixon ve ark., 2012; 

Battaglia ve ark., 2020; Tang ve ark., 2019a). Mitokondriyal hacmin azalması, 

mitokondriyal membran yoğunluğunun artması ve mitokondriyal kristaların yokluğu, 

ferroptozda görülen diğer morfolojik değiĢikliklerdir (Cao ve Dixon, 2016; Dixon ve 

ark., 2012).  

Ferroptoz; apoptotik, nekrotik, otofajik gibi programlanmıĢ hücre ölümü yollarından 

farklı olmakla birlikte, büyük ölçüde reaktif oksijen türlerinin (ROS) birikimiyle 

karakterize hücre ölüm Ģekli olan oksitoza çok benzemektedir (Emerit ve ark., 2001). 

Ferroptozun temel özelliği, perokside olmuĢ membran fosfolipidlerin birikimi gibi, 

membran lipid bileĢimindeki değiĢikliklere (peroksil radikalleri) ve membran hasarına 

duyarlı olmasıdır. (Cao ve Dixon, 2016; Dixon ve ark., 2012). Bu nedenle lipit 

peroksidasyonu, fosfolipidlerin demir katalizli aĢırı peroksidasyonu olarak da kabul 

edilmekte ve  ferroptoz, lipit peroksitlerin birikiminin teĢhisi ile diğer hücre ölümü 
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formlarından ayırt edilebilmektedir (Cao ve Dixon, 2016; Dixon ve ark., 2012; Gaschler 

ve Stockwell, 2017; Stockwell ve ark., 2017). 

Ferroptoz üç ana düzenleyici yol tarafından tetiklenmektedir: Bunlar, demir 

metabolizması, GPX4 yolu ve lipid metabolizmasıdır. Demir metabolizmasında Fe
+3

, 

TfR1 tarafından hücre içine taĢınmakta veya HMOX1 aktivitesi ile hem grubunun 

biliverdine dönüĢtürülmesi yoluyla elde edilmektedir. Daha sonra Fe
+3

, STEAP3 ile 

Fe
+2

'ya indirgenmektedir. NCOA4'ün otofaji yoluyla ferritin bozunması da kararsız 

demir havuzuna katkıda bulunmaktadır. Fe
+2

 sitozole girdiğinde hidrojen peroksit 

(H2O2) ile Fenton reaksiyonuna girerek serbest radikallerin üretiminde rol oynamakta,  

en çok da yüksek derecede reaktif olan hidroksil radikallerini (•OH) üretmektedir (ġekil 

2.6). Hidroksil radikalleri, kısa ömürlü olması sebebiyle, ancak yakın çevresinde hasar 

oluĢturabilmekte ve çevresindeki birkaç nanometre aralığındaki tüm organik materyale, 

ayırım gözetmeksizin zarar vererek hücresel hasara neden olabilmektedir (Ayala ve ark., 

2014). Böylece, hidroksil radikalleri, hücresel savunma sistemlerini aĢan düzeylere 

gelmesi ile birlikte artan oksidatif stres sonucu, DNA ve diğer biyomoleküllere zarar 

vermeye, en fazla da hücre zarlarına zarar vererek lipit peroksidasyonunun 

tetiklenmesine neden olmaktadır (Gaschler ve Stockwell, 2017). Dolayısı ile hücre içi 

kararsız demirin artması lipit peroksidasyonunun artması ile ferroptozu tetiklemektedir 

(Ayala ve ark., 2014). Demir, yalnızca Fenton reaksiyonlarını tetikleyen katalizör olarak 

değil, aynı zamanda hidroperoksitleri alkoksil fosfolipid radikaline ayrıĢtırması 

bakımından ferroptoz indüksiyonunda da hayati bir rol oynamaktadır (Gaschler ve ark., 

2018). 

Ferroptozda önemli olan lipid metabolizması yolunda, araĢidonik asit (AA) (ve 

PUFA'lar) ACSL4 tarafından metabolize edilerek açil Co-A üretilmekte ve LPCAT3 

tarafından esterleĢtirilmektedir (PE-AA). Daha sonra LOX'ler, lipid peroksitleri üreten 

kofaktör olarak Fe
+2

'yi kullanarak PUFA (çoklu doymamıĢ yağ asidi)'ları 

oksitlemektedir (PE-AA-OOH) (ġekil 2.6) (Dixon ve Stockwell, 2019). PUFA içeren 

fosfolipitlerin tekli doymamıĢ yağ asitleri (MUFA) içerenlere göre daha kolay 

oksitlenebilmesi, lipit peroksidasyonunun daha çok geliĢmesine yol açmakta ve bu 

nedenle lipit metabolizmasını, doğrudan ferroptoz yolu ile iliĢkilendirilmektedir 

(Stockwell ve ark., 2017; Gaschler ve Stockwell, 2017). Bir lipid radikal zincir 

reaksiyonu olan lipit peroksidasyonu, hücre zarının parçalanması ile sonuçlanan, 
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birbirini takip eden otoamplifikasyon reaksiyonlarını oluĢturmaktadır (Chen ve ark., 

2006). 

Lipid peroksidasyonu ferroptozu tetiklemek için gereklidir ve baĢlangıç, yayılma ve 

sonlanma olarak üç aĢamadan meydana gelmektedir: BaĢlangıç aĢamasında, hidroksil 

radikalleri (OH) ve hidroperoksil radikalleri (OOH) gibi reaktif oksijen türleri (ROS), 

reaktif nitrojen türleri (RNS) ve yüksek seviyelerde reaktif lipit türleri, membranın alilik 

karbonundan bir hidrojen atomu ile reaksiyona girmekte ve PUFA'lar, bir lipit 

radikaliyle sonuçlanmaktadır. Yayılma aĢaması sırasında, lipit radikali, yeni bir lipit 

radikali ve lipit peroksit (LOOH) oluĢturmak için PUFA'lardan baĢka bir alilik karbon 

ile etkileĢime girebilen bir peroksil radikali (LOO) oluĢturarak oksijenle reaksiyona 

girmeye duyarlılık göstermektedir. Sonlandırma fazı, iki veya daha fazla lipit peroksil 

radikalinin, radikal olmayan ürünler oluĢturmak üzere GSH (glutatyon) ve GPX4 gibi 

antioksidanlarla reaksiyona girmek üzere yüksek konsantrasyonlara ulaĢmasıyla 

meydana gelmekte ve fizyolojik koĢullarda bu sürecin sonlandırılmasına yol açarak 

ferroptotik hücreyi inhibe etmektedir (Yin ve ark., 2011; Ayala ve ark., 2014; Dev ve 

Babitt, 2017). Sonlandırma fazı ferroptoz indükleyiciler tarafından kesilirse, lipit 

peroksitler malondialdehite (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal'e (4-HNE) 

parçalanabilmektedir. Bu moleküller, anahtar proteinlerde toksisiteyi teĢvik ederek 

hücre ölümünde baĢlangıç olayların sinyallenmesinde görev almaktadır. Aldehid yapılı 

son ürünlerden biri olan MDA (malondialdehit)‘in uzun yaĢam süreli olmaları ve zarları 

geçebilme özellikleri nedeniyle, bu toksik etkiler ferroptozun geliĢmesinden sorumlu 

olmaktadır (Higdon ve ark., 2012). Bu nedenle lipid peroksidasyonu, biyolojik 

sistemlerde çok önemli oksidatif-radikal hasar türüdür ve diğer programlanmıĢ hücre 

ölümü formlarından ayırt edilmesinde, ferroptozun en karakteristik özelliği olarak kabul 

edilmektedir (Dixon ve ark., 2012; Friedmann ve ark., 2014).  

Lipit hidroperoksitlerini ortadan kaldıran onarım sistemindeki kusur, ferroptozun bir 

diğer önemli özelliğidir. Glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) ile iliĢkili yollar, membranları 

peroksidasyon hasarına karĢı korumak için ferroptoza karĢı savunma kalkanı olarak 

kabul edilmektedir. GPX ailesinin bir enzim üyesi olan GPX4, fosfolipid 

hidroperoksidaz aktivitesi nedeniyle ön plana çıkmaktadır. GPX, lipit peroksitlerin (PE-

AA-OOH) lipit alkole (PE-AA-OH) indirgenmesi yoluyla lipoperoksidasyon 

seviyelerini kontrol altına alarak, hücreleri ROS'un neden olduğu oksidatif hasardan 
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korumakta ve böylece hücresel lipit homeostazisini sağlamak için görev yapmaktadır 

(ġekil 2.6) (Dixon ve Stockwell, 2019; Bochkov ve ark., 2010). Bu nedenle GPX4, lipit 

hidroperoksitleri lipit alkole dönüĢtürdüğü ve bu moleküllerin lipit peroksidasyon 

sürecini tetiklemesini önlediği için ferroptozun önemli bir düzenleyicisi olarak 

görülmektedir (Shah ve ark., 2018; Forcina ve ark., 2019; Friedman ve ark., 2014). 

 

Şekil 2.7. Ferroptoz yolunun moleküler mekanizması (Souza ve ark., 2022) 

Ayrıca, lipit peroksidasyonunu indükleyen baĢka yöntemler de vardır; örneğin hem 

içermeyen demir olan lipoksijenaz ailesi aracılığıyla demir içeren enzimler PUFA'ları 

çeĢitli lipit hidroperoksitlere katalize edebilmektedir (Kuhn ve ark., 2015). 

Lipoksijenazlar (LOX) olarak bilinen, lipit peroksidasyonuna aracılık eden bu grup 

enzimin demire bağımlı olması nedeniyle, demirin bu enzimler üzerindeki etkisi 

ferroptozda rol oynayabilmektedir (Stockwell ve ark., 2017; Shintoku ve ark., 2017). 

Enzimatik lipid peroksidasyonunda, Fe
+2

, lipoksijenazın çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

(PUFA) deoksijenasyonunu katalize etmekte ve hidroperoksitlerin oluĢmasında önemli 

bir indirgeyici olarak çalıĢmaktadır (Gaschler ve ark., 2018). Ayrıca, ferroptoza 

duyarlılık, lipit doygunluk derecesi, fosfolipitlerin hücresel konumu ve PUFA içeren 

fosfolipitlerin sayısı ile de iliĢkilendirilmektedir (Stockwell ve ark., 2017).  
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Demir bağımlılığı nedeniyle ferroptozu, demir Ģelatörlerinin inhibe etmesi, yüksek 

demir seviyelerinin ise indüklemesi diğer hücre ölümü formlarımdan ayırt edici bir 

özellik olarak görülmektedir (Cao ve Dixon, 2016). Bu nedenle demir, ferroptoz 

indüksiyonunda hayati bir rol oynamaktadır (Thevenod, 2018 Dixon ve ark., 2012). 

Demir, ROS artıĢı ile apoptoz ve nekroz gibi diğer hücre ölüm formlarına da 

katılmaktadır, ancak, hücre ölüm yolu mekanizmasının bir bileĢeni olmamaktadır; oysa, 

ROS artıĢı ile lipit peroksidasyonunu tetikleyerek, ferroptozun bir bileĢeni olmaktan öte, 

baĢlatıcı olarak anahtar rol oynamaktadır (Thevenod, 2018; Ayala ve ark., 2014). 

Dolayısıyla, hücre içi demir artıĢının yanı sıra ROS artıĢının tetiklenmesinin de 

ferroptozu indüklemede önemli bir role sahip olduğu görülmekte ve demir ve ROS 

artıĢını manipüle eden araĢtırmalar ön plana çıkmaktadır (Katsura ve ark., 2019; Ayala 

ve ark., 2014).  

Bugüne kadar etkili kanser tedavisi için araĢtırılan, hatta bazıları kanser endikasyonları 

açısından onaylanmıĢ olan çeĢitli terapötik stratejiler olmasına rağmen bunlar, temel 

olarak apoptotik hücre ölümüne odaklanmaktadır. Son zamanlarda, apoptoz bazlı 

terarötik rejimler kanser hücreleri üzerinde tatmin edici sitotoksik etkileri 

görülmemektedir (Dixon ve Stockwell, 2019; Katsura ve ark., 2019). Bu nedenle, 

apoptoz ve nekroptoz indüksiyon tedavisinde baĢarısız olan hastalar ferroptoz 

indüksiyon tedavisinden fayda sağlayabileceği görülmektedir (Liang ve ark., 2019a). 

Kanser hücreleri, artan metabolik ve büyüme hızları nedeniyle daha yüksek ROS 

düzeylerine sahip olduğu için, ROS seviyelerini daha da yükselten ferroptoz gibi hücre 

ölüm mekanizmaları, kanserin tedavisi yönünde özellikle etkili ve spesifik 

olabilmektedir (Chiang ve ark., 2018). 

Hücre içi demiri modüle ederek kanseri hedeflemeye yönelik yaklaĢımlar iki karĢıt 

stratejiyi içermektedir. Bu stratejiler, bir yandan Ģelasyon tedavisi ile demir 

tükenmesini, diğer yandan toksik serbest radikaller üretmek için aĢırı demir yüklemesini 

kapsamaktadır. Bu iki karĢıt yaklaĢımdan biri olan, demir yükleme stratejisi, kanser 

hücrelerine ek demir miktarları sağlamak suretiyle, tümör hücrelerinde zaten yüksek 

olan kararsız demir seviyelerini daha da arttırarak, aĢırı demirin hücreleri ortadan 

kaldırmak için yeterli oksidatif stresi üretebileceği görüĢüne hakimdir (Breuer  ve ark., 

2008; Liu ve Hider, 2002; Katsura ve ark., 2019). Özellikle direnç mekanizmalarının 

ortaya çıkmasına karĢı savaĢmak için ferroptozu tetiklemeyi amaçlayan diğer bir 
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strateji, demir fonksiyonunu arttırarak, ROS ve lipit peroksidasyonu arttırmak suratiyle, 

ferroptozu tetiklemeyi hedeflemektedir (Mai ve ark., 2017; Hassannia ve ark., 2019).  

Tüm kanser hücrelerinin, çoğalmayla birlikte gelen yoğun enerji talebini desteklemek 

için demire normal dokulardan daha fazla bağımlılığının artmıĢ olması, geniĢlemiĢ LfeH 

ile sonuçlanmakta ve kanser hücrelerini normal hücrelerden ayıran dikkate değer bir 

özellik olarak kabul edilmektedir (Torti ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2021). Ferroptoz 

kanser hücreleri ile sınırlı değildir. Ayrıca, tüm hücreler ferroptoza potansiyel olarak 

katkıda bulunabilecek demir depolarına ve LfeH‘a sahiptir. Bununla birlikte, çeĢitli 

faktörler, ferroptoz indükleyicilerinin kanser hücrelerine doğru tercihli sitotoksisiteye 

neden olacağını göstermektedir (Katsura ve ark., 2019). Bunun birinci nedeni olarak, 

LfeH seviyeleri demir alımına bağlı olduğundan ve bu özellikleri düzenleyen proteinler 

genellikle kanser hücrelerinde labil demirini artıracak Ģekilde ifade edildiğinden, kötü 

huylu hücrelerde, daha yüksek olacaktır (Dixon ve Stockwell, 2019; Katsura ve ark., 

2019). Hücresel olarak redoks aktif demir, genellikle LFeH olarak adlandırılmakta ve 

metabolik olarak kullanılabilir bölümünü oluĢturmaktadır. LfeH, doğrudan veya dolaylı 

olarak proferroptotik süreçler için kullanılan demir formu olup, toplam hücre içi 

demirin küçük bir kısmını ifade etmektedir. LFeH, geçirgen düĢük moleküler ağırlıklı 

demir Ģelatörlerle bağlanma yeteneği ile iĢlevsel olarak tanımlanabilmektedir. LFeH, 

Fenton kimyası yoluyla oksijen ve lipit radikallerinin üretimine doğrudan 

katılabilmektedir. Demirin, LFeH‘na girip çıkması ferroptozu etkilemektedir. Bu 

nedenle kanserde, ferroptozu tetiklemek için oksidatif stresi indükleyen LfeH hedefli 

tedaviler araĢtırılmaktadır (Mai ve ark., 2017; Dixon ve Stockwell, 2019; Katsura ve 

ark., 2019). Ferroptozun çeĢitli indükleyicileri keĢfedilmiĢtir. Bu bileĢikler membran 

geçirgenliğini değiĢtirmekte ve hücresel redoks metabolizmasında büyük bozulmalara 

neden olarak ferroptoza  neden olmaktadır (Mai ve ark., 2017). 

Günümüzde ferroptoz indükleyicileri olarak doğal fitobileĢenlerin kullanılması ile 

yapılan çalıĢmalarda etkili sonuçların olduğu bildirilmiĢtir.Bunlardan biri, doğal bitki 

Artemisia annua'nın aktif bir bileĢeni olan artemisindir. Bu fitobileĢenin in vivo olarak 

en fazla potansiyel etkiye sahip olan metabolik formu olan dihidroartemisin (DHA)‘in 

U87 ve A172 hücre hatlarıyla yapılan bir çalıĢmasında, GB‘da artan hücre içi ROS ve 

lipid peroksidasyon seviyelerinin ferroptoz etkili olduğu sonucuna varılarak, ferroptozu 

aktive ettiği bildirilmiĢtir (Yi ve ark., 2020). Yine, U251 ve U373 hücre hatları 
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kullanılarak DHA ile yapılan baĢka bir çalıĢma da, bu molekülün, glioma hücrelerinde 

endoplazmik retikulumda (ER) strese neden olarak in vitro ve in vivo olarak ferroptozu 

indükleme etkisine sahip olduğu gösterilerek, bu yolla antitümör aktivitesinin 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (Chen ve ark., 2019).  

Yine bitki bileĢenleri ile yapılan diğer bir araĢtırmada, bir biyoflavonoid olan polifenol 

amentoflavon (AF), U251, U373 hücrelerinde, hidroksil radikali indüklenmesi ile 

sonuçlanan hücre demirini artırmak suretiyle ferroptozu indüklediği gösterilmiĢtir 

(Chen ve ark., 2020) BaĢka bir doğal bitkisel bileĢik, Salvia miltiorrhiza bunge'nin 

etken maddesi olan dihidrotanshinone I (DHI)‘dir. ġu anda kardiyovasküler hastalıkları 

tedavi etmek için kullanılmakla birlikte, DHI, U251 ve U87 hücre hatları gibi bazı 

kanser hücre türleri üzerindeki terapötik etkileri araĢtırılarak, hücre proliferasyonunu 

doza ve zamana bağlı olarak azalttığı ve ferroptozu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir (Tan ve 

ark., 2020). Bir kurkumin analoğu olan ALZ003 ile U87-MG GB hücre hattı üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada, lipit peroksidasyonu ve yüksek ROS seviyelerinin ferroptoza yol 

açtığı bildirilmiĢtir (Chen ve ark., 2020).  

Günümüzde, ferroptoz indüksiyonu için demir bazlı NP‘ler gündemde olup, demir 

seviyelerini ve ROS üretimini artırarak kanser hücrelerinde ferroptozu indüklemek için 

demir oksit NP'leri kullanılmıĢtır. Amerikan Gıda ve Ġlaç Ġdaresi, umut verici 

moleküller olarak kabul edilen ferroptoz indükleyici bileĢiklerin, dirençli kanserlerin 

tedavisi için klinik kullanımına onay vermiĢtir (Hassannia ve ark., 2019). Demir 

eksikliğini tedavi etmek için kullanılan klinik olarak onaylanmıĢ bir demir oksit NP 

olan ferumoxytol (Feraheme) ile yapılan çalıĢmalar, oksidatif stresi arttırarak etkili 

olduğunu bildirilmiĢtir  (Torti ve Torti, 2019; Singamaneni ve ark., 2011; Turcu ve ark., 

2020). Ayrıca, PEGlenmiĢ tek atomlu demir içeren nanokatalizörlerin, asidik tümör 

mikroçevresi (TME) altında bol miktarda toksik hidroksil radikalleri üretmek için 

Fenton reaksiyonunu etkili bir Ģekilde tetiklediği gösterilmiĢtir (Huang ve ark., 2019). 

Demir bazlı NP'ler çalıĢmalar, asidik lizozomlarda ferröz (Fe2+) veya ferrik (Fe3+) 

iyonlarını oluĢturabileceği ve tümör hücrelerinde ROS seviyelerini hızla artırabileceği 

gösterilmiĢ ve demir bazlı NP'lerin ferroptoz bazlı kanser tedavisi için büyük 

potansiyele sahip olduğu sonucuna varılmıĢtır (Ma ve ark., 2017). Ek olarak, Fenton 

reaksiyonu tarafından üretilen hidroksil radikallerinin miktarı büyük ölçüde Fe
+2

  ve 

Fe
+3

 dönüĢüm hızına bağlı olması nedeniyle, demir konsantrasyonunun yanı sıra, Fe
+2

 / 
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Fe
+3

 oranının da enzim katalizlemeli veya enzim katalizlemesiz demirle iliĢkili lipid 

peroksidasyonunda çok önemli olduğu belirtilmiĢ (Hassannia ve ark, 2019) ve ferroptoz 

aktivitesinin temel olarak biyoyararlı ferröz demir (Fe
+2

) miktarına bağlı olduğu 

bildirilmiĢtir (Xie ve ark, 2016). 

 Ayrıca, KKH‘leri ve demir birçok kanser türünde birbirine bağlanmakta ve KKH‘leri 

de özellikle ferroptoza karĢı savunmasız olduğu bildirilmektedir. Bu yöndeki en iyi 

örneklerden biri, meme KKH‘lerinin salinomisin veya sentetik bir türevi olan 

ironomisin tedavisinin, demiri lizozomlarda tutarak sitozolik tükenmesine ve lizozomal 

bozulma sonucunda demirin ferritinden kurtulması sonucu demir homeostazisinin 

bozulması ile çok etkili bir Ģekilde ferroptozun geliĢmesine neden olduğu gösterilmiĢtir. 

Böylece ferroptozu indükleyen tedavilerin, geleneksel antikanser tedavilerine dirençli 

olduğu bilinen KKH‘lerini  öldürebildiği anlaĢılmaktadır (Mai ve ark., 2017; Zang ve 

ark., 2015; Richardson, 2002). BaĢka bir örnek de, salinomisin tedavisi ile KKH‘lerinde 

lizozomal bozunmanın ferritine bağlı demirin salınmasına neden olması, bunun da 

sitozolik demir miktarındaki artıĢa bağlı olarak ferroptotik hücre ölüm yolunu 

tetiklemesidir. Ayrıca, KKH‘lerinin de özellikle ferroptoza karĢı savunmasız olduğu 

bildirilmektedir (Mai ve ark., 2017; Zang ve ark., 2015). KKH‘leri gibi tedaviye dirençli 

kanser hücrelerini öldürmede gözlemlenen etkinliği ile daha da güçlenen veriler, 

ferroptozun potansiyel bir kanser tedavi yolu olabileceğinin altını çizmektedir ve 

ferroptozun, yüksek demir seviyeleri tarafından indüklenebilirken, demir Ģelatörleri 

tarafından inhibe edilebilir olması, demir metabolik yollarını hedefleyen, yeni kanser 

tedavi yaklaĢımlarını gündeme getirmektedir. Tüm bu sonuçlar, ferroptoz yoluyla 

kanser savaĢını kazanma fırsatını vermekte ve kanser tedavisi için ferroptoz 

indükleyicilerini aramaya teĢvik etmektedir (Bystrom ve ark., 2014; Li ve ark., 2020). 

Son on yılda, ferroptozun kanserdeki birçok farklı yönünü tanımlayan yayınlar 

katlanarak artmaktadır (Li ve ark, 2022). 

2.1.8.3. Demir Modülasyonu Yaklaşımları: Şelasyon  

ġelatörler; metal iyonu ile bağ yapabilecek ligandları vasıtasıyla metal iyonlarını içine 

alarak halkalı kompleks yapılar oluĢturabilen moleküllerdir (Dixon ve ark., 2012). Ġlk 

demir Ģelatörleri 1990'larda geliĢtirilmiĢtir. (Nekhai ve ark., 2012).  Kanser hücrelerinin 

demire olan tutkusu, toksik metal detoksifikasyonu için spesifik olan demir 
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Ģelatörlerinin kanser tedavisinde kullanılabileceğini düĢündürerek, demir için yüksek 

bağlanma afinitesine sahip spesifik Ģelatörler günümüzde, çoklu transfüzyon yapılan 

tüm kanser türlerinde genel bir olumsuz prognostik faktör olan fazla demirin bağlanarak 

uzaklaĢtırılması ve oksidatif stres süreçlerini engellemek için düzenli ve yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Kontoghiorghe ve ark., 2021; Kontoghiorghe ve ark., 2015; 

Timoshnikov ve ark., 2020; Timoshnikov ve ark., 2021; Pasricha ve ark., 2021). 

 

Şekil 2.8. Demir azaltma ve arttırma stratejileri. (Recalcati ve ark, 2019). 

Kanser Ģelatör tedavi stratejileri için iki genel yaklaĢımdan biri kanser hücrelerindeki 

demiri tüketmek, diğeri demiri aktive etmektir. Bunlardan ilki, demir Ģelatör ilaçları 

olup, özellikle deferasiroks ve deferoksamin gibi klinikte onaylanmıĢ, etkili ve spesifik 

demir Ģelatörleri, ilk olarak talasemi ve diğer aĢırı demir yükleme durumu olan 

hastalıkları tedavi etmek amacıyla kullanılmıĢ (Kolnagou ve ark, 2017; Kontoghiorghe 

ve ark, 2010; Porreca ve ark, 1994), ancak, serbest radikal reaksiyonlarını inhibe 

edebileceğinin anlaĢılması üzerine kanser hücrelerindeki demiri tüketmek de 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Ġkinci ve daha yeni olan demiri aktive etme stratejisinin asıl 

amacı, (Kontoghiorghe ve ark, 2020b; Timoshnikov ve ark, 2020), demir etkinliğinin 

artması ile birlikte ROS oluĢumunun da artarak kanser hücre ölümünün geliĢmesidir.  

Bu nedenle burada kullanılacak olan Ģelatörlerin, demirin redoks döngüsünü 

kolaylaĢtıran Ģelatörler olması önemlidir. ġu anda her iki yaklaĢım da sürdürülmektedir 

ġelasyon tedavisi esas olarak aĢırı demir yükünü azaltmak için uygulanırken, birçok 
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çalıĢmada, çeĢitli demir Ģelatör sınıflarının antitümör aktivitesinin olduğu da 

gözlenmiĢtir. (Hatcher ve ark, 2009; El-Hout ve ark., 2018; Manz ve ark., 2016; Raggi 

ve ark., 2017). Ancak, Ģelatörlerin ağızdan alındığında inaktif oluĢu, yarılanma ömrünün 

kısalığı ve toksisite aralığının dar olması ciddi toksisitelerin görünmesine ve 

kullanımlarında kısıtlamalara neden olmaktadır (Liu ve Hider, 2002;  Kontoghiorghe ve 

ark, 2005; Whitnall ve ark, 2006). Ayrıca, bazı kanserler düĢük membran geçirgenlik 

özelliklerinden dolayı demir Ģelatörlerine dirençlidir. Bu sınırlamalara rağmen 

Ģelatörlerine olan ilgi ortadan kalkmamıĢtır (Khansefid ve ark, 2018; Liu ve Hider, 

2002; Kalinowski ve Richardson, 2005). Günümüzde, kanser tedavisi için geliĢtirilmesi 

gereken uygun Ģelatörlere ihtiyaç olup, daha etkin demir Ģelatörlerin geliĢtirilmesine 

yönelik çalıĢmalar artmakta, ancak, sonuçlar tatmin edici düzeylerde olmadığı için, 

kanser tedavisinde klinik kullanım için ideal bir demir Ģelatörü arama çabaları hala 

gündemini korumaktadır. (Kontoghiorghe ve ark, 2020b; Timoshnikov ve ark, 2020) 

FDA onaylı deferipron Ģelatörünün, demiri hızla temizleyebilme yeteneklerinin yanı 

sıra, hemosiderin ve ferritin birikintileri de dahil olmak üzere toksik demir havuzlarına 

eriĢilebilme, demiri indirgeme ve serbest radikal reaksiyonlarını inhibe etme gibi 

yetenekleri, Ģelatörlerin kanserde, sadece demir bağlama etkili değil, aynı zamanda 

antikanser etkili de olabileceğini göstermektedir. DüĢük molekül ağırlığı, lipofilik 

yapısı, membranlardan ve KBB‘ini kolayca geçmesini sağlayarak, oluĢturduğu demir 

Ģelat kompleksiyle antikanser etki göstermesini mümkün kılmaktadır. Ancak 

deferipronun da ciddi yan etkileri kullanımını kısıtlamaktadır. (Kolnagou ve ark, 2018; 

Simoes ve 2017; Fiorillo ve ark, 2020; Orfanou ve ark, 2021).  

Günümüzde, redoks aktivitesine dayalı antikanser hedeflemeler ve kanser tedavileri 

gündeme gelmektedir. Biyolojik sistemlerdeki normal  redoks aktivitesi, kanser 

hücrelerinde, çoğunlukla farklı fonksiyon ve etkilere sahiptir (Kontoghiorghes ve ark, 

2019; Kontoghiorghes, 2020b; Gaur ve ark, 2018). Dolayısıyla, kanser hücrelerinde 

demirin redoks aktivitesinin modulasyonu için Ģelatörlerin kullanımı ana hedeflerden 

birinini oluĢturmaktadır  (Gao ve ark, 2022; Lei ve ark, 2022). Son zamanlarda, kanser 

Ģelatör tedavi stratejileri yönünde metal, Ģelatör veya Ģelatör-metal kompleksleri adı 

altında ilgili yeni farmasötiklerin tasarımları uygulanmaktadır (Kontoghiorghes ve 

Kontoghiorghes, 2020c). Metal iyonları, Ģelatlayıcı ajanlar ve Ģelatör-metal 

kompleksleri, moleküler ve redoks özellikleri bakımından birbirinden oldukça farklılık 
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göstermektedir. Bunlardan özellikle Ģelatör-metal komplekslerinin, Fenton reaksiyonu 

indüksiyonunu ile ROS üretimi, kanser hücrelerinin büyümesini önlemek için kanser 

Ģelatör stratejilerinin yeni ve farklı bir sınıfını oluĢturmaktadır (Kontoghiorghes, 2020b; 

Sacco ve ark, 2021; Ke ve ark, 2022). 

Bu sonuçlar, demir Ģelatörlerinin anti-kanser etkileri olduğunu ve demir tükenmesinin 

kanser tedavisi için terapötik bir potansiyele sahip olduğunu bildirmektedir (Manz ve 

ark., 2016). Farelerde demir Ģelatör tedavisi, insan metastatik meme kanseri hücrelerinin 

kemik metastazını azaltmıĢ, nude farelerde oluĢturulan metastatik bir modelde ise, 

akciğer tümörlerinin oluĢumu inhibe edilmiĢtir.  Demir Ģelatör ile yapılan baĢka 

çalıĢmalarda, pankreas kanseri hücre invazyonunun ve metastatik kanser hücre 

büyümesinin inhibisyonları da bildirilmiĢtir (Chifman ve ark., 2017; Alvarez ve ark., 

2017). Ayrıca sadece kanser hücrelerinin çoğalmasını değil, aynı zamanda invazyon ve 

metastaz yeteneklerini de bastırdığını göstermektedir. Gerçekten de çalıĢmalar, demir 

Ģelatörlerin hem KKH'leri hem de farklılaĢmıĢ kanser hücreleri üzerinde önemli 

antiproliferatif etkilere sahip olduğunu, normal fibroblastlar üzerinde ise olmadığını 

rapor etmektedir (Raggi ve ark., 2017).  

Genel olarak Ģelatlayıcı ajanların, geçiĢ metali iyonlarıyla iliĢkili redoks 

reaksiyonlarının seyrini etkileyen, farklı fizikokimyasal, biyolojik, farmakolojik ve 

toksikolojik özelliklere sahip olabilecekleri bildirilmektedir. Yapılan son araĢtırmalarda, 

demir gibi geçiĢ metallerine bağlanma yönünden, artmıĢ lipofilik (dokuya nüfuz 

etmesinin daha iyi olmasını sağlama bakımından) ve diğer spesifik özelliklere sahip 

bazı Ģelatörlerin, Ģelatör-metal kompleksi oluĢturarak ROS'u artırabildiği 

bildirilmektedir. Ancak, kanserli hücreleri hasara götürebilme etkinliği bakımından bu 

Ģelatörlerde gerekli temel unsur; belirli bir metale karĢı yüksek afinite yeteneğine sahip 

olmaları, biyoyararlanımlı olmaları ve oluĢan Ģelat komplekslerinin yüksek stabiliteli, 

ancak düĢük toksisiteli olmalarıdır (Kontoghiorghes, 2015a; Ke ve ark, 2022; Bouvard 

ve ark, 2015; Toyokuni ve ark, 2013; Kontoghiorghes, 2021). ġelatör-metal 

komplekslerinin terapötik etkinliklerinin, dolayısıyla toksisitelerinin merkezinde redoks 

özellikleri bulunmaktadır. Demirin katalitik aktivitesinin neden olduğu oksidatif stres 

durumunda, bu metal iyonlarının redoks aktivitesini inhibe etmek için birinci grup 

Ģelatörler (demir yükünü azaltıcı) gerekliyken, kanser tedavisi durumlarında, tersine, 

redoks aktivitesine sahip olan ve bağlı metal iyonlarının redoks özelliklerini 
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geliĢtirebilen Ģelatör-metal komplekslerine ihtiyaç vardır (Sung ve ark, 2021; Chen ve 

ark, 2022). Birinci grup Ģelatörler, radikal temizleyicileri (fenol içeren bileĢikler) olarak 

yani, sadece elektron alıcısı olarak görev yapabilirken (de Souza ve ark, 2022; 

Ganeshaguru ve ark, 1992), ikinci grup Ģelatörler, hem elektron alıcısı hem de vericisi 

özellikleri ile redoks reaksiyonlarına katılabilmekte ve kompleks oluĢturdukları metal 

iyonlarını daha reaktif duruma dönüĢtürebilmektedir (Kontoghiorghe ve ark, 2014). Bu 

özellikli Ģelatörler arasında kinon grupları yer almaktadır, ancak, bu kimyasal grubun 

olduğu, metal Ģelatlama potansiyeline sahip antikanser özellikte olan çok az 

fitokimyasal ajan bilinmektedir (Monks ve Jones, 2002; Jablonska-Trypuc ve ark, 

2017).  

Literatüre bakacak olursak, kinon özellikli bazı ajanların (antrakinonlar, mitomisin-c, 

adriamisin (doksorubisin), benzokinonlar gibi), yüksek antikanser aktiviteye sahip 

oldukları ve lösemi, lenfoma ve meme kanseri gibi çeĢitli kanser türlerine yönelik tedavi 

rejimlerinin ayrılmaz bileĢenleri haline geldikleri bilinmekte, aynı zamanda Ģelatör 

etkinlik gösteren bu kinon ajanları, Ģelatör-metal kompleks etkinliği ile ROS üretimi de 

yaptığı bildirilmektedir (Kontoghiorghes ve ark, 2008; Jablonska-Trypuc ve ark, 2017; 

Feng ve ark, 2000; Barnabe ve ark, 2002). 

Kinon Ģelatörlerinin katılımıyla redoks reaksiyonları genellikle bir kinon molekülünün 

bir semikinon radikalinin oluĢumu ile indirgenmesi Ģeklinde baĢlatılabilmektedir. Bu 

bağlamda sitokrom P450 enzim sistemi ve mitokondriyal elektron transfer zinciri, 

kinonun tek elektron indirgenmesinin ana kaynakları arasındadır. Ortaya çıkan 

semikinon radikali daha sonra moleküler oksijene bir elektron vererek onu süperoksit 

anyon radikaline indirgeyebilmekte ve semikinon radikali orijinal kinon molekülüne 

geri oksitlenebilmektedir. Dolayısı ile bu süreç, süperoksit anyon radikalinin ve ikincil 

reaktif oksijen türlerinin (hidrojen peroksit, hidroksil radikali) oluĢumuna yol açan bir 

redoks döngüsü haline gelmektedir (Monks ve Jones, 2002; Brock ve ark, 1990). Metal 

iyonlarının varlığında semikinon radikalleri ve ROS veriminde tespit edilen artıĢ, sadece 

kinon-Ģelatlayıcılarda görülmekte, ancak Ģelatlayıcı gruplar içermeyen kinonlarda bu 

artıĢ görülmemektedir (Chekhun ve ark, 2014; Kontoghiorghes, 1986a; Timoshnikov ve 

ark, 2022). 
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Bu özellik yönünden kinon grupları arasında da farklılıklar olduğu bildirilmekte olup, 

sadece demir bağlama ile demir fazlalığını azaltma yönünde etkili olan serbest kinonlar 

ile, demir ile metal kompleks oluĢturmak suretiyle redoks aktivitesine katılan kinonların 

farklı aktivitelere sahip oldukları belirtilerek, çok az fitokimyasal ajanların, metallerle 

kompleks oluĢturabilme özelliğine sahip olan kinon bileĢenleri olduğu bildirilmektedir. 

Bu nedenle, seçici kinon-metal komplekslerini oluĢturan kinonların, serbest kinonlardan 

daha yüksek etkinliğe sahip yeni potansiyel antikanser ajanları olabileceği 

belirtilmektedir (Kontoghiorghes, 2020a; Gaur ve ark, 2018; Sacco ve ark, 2021; 

Kontoghiorghes ve ark, 2019). 

Ancak ana sitotoksik etkisi, DNA sentezini bozmak olduğu bildirilen kinonlar, elektron 

transfer sistemlerinde ROS salınımı ile birlikte döngüsel indirgenme/oksidasyon 

reaksiyonlarına da katılabilmektedir. Ayrıca, kinon Ģelatörlerinin ana özelliği, metal 

iyonları ile reaksiyonlarda serbest radikallerin (özellikle hidroksil radikallerin) 

oluĢumunun arttırılmasıdır (Mooree ark, 2013; Lalueza ve ark, 2020; Seyhan ve ark, 

2014; Chekhun ve ark, 2014). Aynı zamanda, bu Ģelatörlerin, hücre zarındaki doymamıĢ 

lipitlerin oksidasyonu üzerindeki etkileri gibi ek faktörlerin de var olduğunu bildiren 

çeĢitli raporlar da yayınlanmaktadır. Bu da kinonların ferroptoz yönlü hücre ölümüne 

götürme yeteneğini göstermektedir (Chekhun ve ark, 2014; Giemza-Stoklosa ve ark, 

2019; Seyhan ve ark, 2014).  

Kinon lipofilitesi ile lipit çift katmana nüfuz etme yetenekleri arasında korelasyon 

olduğu bildirilmektedir. Ayrıca bazı sonuçlar, hücre zarından geçebilecek 

kemoterapötiklerin, ilaç direnci sorununun üstesinden gelebileceğini göstermektedir. 

Lipofilik Ģelatörler ve bunların demir kompleksleri, etkili tedavilerin bulunmadığı 

metastaz, ilaca direnç veya tekrarlayan tümörlerde ferroptozun indüklenmesi için 

önerilmektedir. Bu nedenle, kanser tedavisini yeniden ele almaya, demir Ģelatörleri ve 

demir Ģelatör komplekslerini içeren çok hedefli ve çok faktörlü süreçleri içine alan 

terapötik stratejileri uygulamaya ihtiyaç olduğu belirtilmektedir (Kontoghiorghes ve 

ark.,2021; Li ve ark, 2022). 

2.1.9. Glioblastoma Tedavisinde Etken Madde Arayışı  

Geleneksel tedavilerin olumsuz etkileri ve direnç geliĢimi, yeni tedavi ararayıĢlarına 

neden olmaktadır. Bu durum, oldukça agresif olan GB için daha da aciliyet 
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arzetmektedir. ġu anda, GB için FDA tarafından onaylanan kemoterapötik ilaçlar, 

alkilleyici ajanlar (Temozolomid (TMZ) ve Nitrosourea) gibi etki göstermekte olup, 

bunlar GB ile mücadelede yeterli görülmemektedir (Aliferis ve Trafalis, 2015; Anjum 

ve ark., 2017). GB‘nın, KBB ve KKH‘leri gibi iki büyük sınırlamaya sahip olması, 

tedavi edilememesine ve yüksek oranda nükslerin görülmesine neden olmaktadır.  

Günümüzdeki geleneksel tedavi baĢarısızlıklarına karĢı yeni tedavi strateji arayıĢları, 

yüksek biyolojik aktiviteleri ve düĢük sistemik toksisiteleri nedeniyle, araĢtırmaları,  

geleneksel terapötik ilaçlara üstünlük sağlayan fitokimyasallara odaklandırmakta ve 

doğal ürünlerin kanser önleyici özelliklerinin araĢtırılması giderek artmaktadır. Bu 

fitoterapötiklerin, kanserlerin geliĢmesini veya tekrarlamasını önlemek için doğal bir 

potansiyele sahip olmasının yanı sıra, normal hücrelere zarar vermeden kanserli hücreye 

karĢı seçici ve spesifik sitotoksisite sergilemeleri, onları, özellikle kanser tedavileri 

bakımından ilgi odağı haline hale getirmektedir. Ayrıca ucuz ve kolay bulunur olmaları, 

araĢtırmaların bu doğal bileĢenler üzerine odaklanmasında teĢvik edici olmaktadır. Bu 

nedenle, son yirmi yılda sunulan ilaçların %25'inden fazlası doğrudan bitkilerden elde 

edilmekte, diğer %25'i de kimyasal olarak değiĢtirilmiĢ doğal ürünleri içermektedir 

(Anjum ve ark., 2017; Ashour ve ark., 2016). 

TQ'nun insan kanser hücreleri için seçici sitotoksisite gösterdiği moleküler mekanizma 

geniĢ çapta rapor edilmektedir (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a). ÇalıĢmalar, TQ'nun 

seçici olarak kanser hücresi ölümüne neden olduğunu ve tümör büyümesini, 

anjiyogenezi ve metastazı önleyici aktivitelere sahip olduğunu göstermektedir (Peng ve 

ark., 2013; Khan ve ark., 2015). TQ, tümör oluĢumunun veya ilaç direncinin 

geliĢmesinin (Kundu ve ark., 2014) yanı sıra, direnç mekanizmaları yoluyla kanser 

hücrelerinin kemoterapötik ajanlara ve radyasyon tedavisine duyarlı hale getirilmesinde 

de rol oynadığı bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2016a). 

Bu nedenle, GB dahil olmak üzere kanserlerde TQ'nun yararlılığı artık bir 

spekülasyondan daha fazlasıdır ve GB'nın farklı özelliklerini  hedefleyebileceği 

düĢünülebilir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Tek baĢına TQ ile tedavinin çeĢitli in vitro 

ve in vivo çalıĢmalarda antitümör etkinliği gösterilmiĢtir (Majdalawieh ve ark., 2016; 

Khan ve ark., 2017a) ve ayrıca karsinojenezi önlemek için (Rahmani ve ark., 2014) 

veya geleneksel terapötik yöntemlerin etkinliğini arttırmak için adjuvan tedavide olduğu 
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gibi (Mostofa ve ark., 2017) kombine tedavilerde de etkinliğini bildiren çalıĢmalar 

mevcuttur. Ayrıca, TQ‘un GB hücrelerinde telomeraz inhibisyonu ile sitotoksik etkili 

olduğu (Gurung ve ark., 2010) yine, in vitro olarak, insan GB hücrelerinin göçünü, 

yapıĢmasını ve istilasını inhibe ettiği ve antimetastatik aktivitelere sahip olabileceği 

bildirilmektedir (Gali-Muhtasib ve ark., 2008). Bu nedenle GB tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesi için TQ‘un etken madde olarak seçilmesi, tedavi yönünden bir çok avantaj 

sağlayabileceğini düĢündürmektedir.  

2.1.9.1. Fitoterapötik Etken Madde: Timokinon 

 

Şekil 2.9. Nigella sativa (Çörek otu) bitkisi, tohumu ve yağı 

(https://imagines.app.goo.gl/GjqdmrJLPtcdxxn87, 

https://imagines.app.goo.gl/U5su67vHPQH4jGMY6, 

https://imagines.app.goo.gl/A7y5EEoqgX3qNPza8) 

 

Familya : Ranunculaceae  

Latince adı : Nigella sativa 

Türkçe adı : Çörek otu, Cocce, Karaca, Kara çörek, Siyah kimyon 

Ġngilizce adı : Black cumin, Black seed, Fennel flover 

Kullanılan kısımları : Tohumlar 

2000 yıldan fazla bir süredir Orta Doğu ve Uzak Doğu‘da doğal bir ilaç olarak 

kullanılan Nigella sativa tek senelik çiçekli bir bitki olup, Akdeniz'e kıyısı olan 
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ülkelerde yaygın olarak yetiĢmektedir (Bourgou ve ark., 2010). Nigella sativa uçucu 

yağının ana fraksiyonu monoterpenlerin bir karıĢımı olup, içeriğinde en çok bulunan (% 

30) ve en önemli biyoaktif bileĢeni timokinondur (TQ) (Ballout ve ark., 2018). 

 

Şekil 2.10. Timokinonun sağlığa etkileri ve etki mekanizmaları (Hannan ve ark., 2021). 

TQ‘un, antioksidan (Mansour ve ark., 2001), antienflamatuar (Hannan ve ark., 2021), 

antimikrobiyal (Shoieb ve ark., 2003), antibakteriyel (Chaieb ve ark., 2011), antifungal, 

gasrtoprotektif, kardiyoprotektif, antiülser, nefroprotektif, antidiyabetik, hepatoprotektif 

ve nöroprotektif (Hannan ve ark., 2021) (ġekil 2.10), özellikleri gibi birçok aktiviteleri 

bilinmektedir. TQ, immünomodülatör etkisi ile bağıĢıklık sistemini güçlendiren 

aktiviteler (Gurung ve ark., 2010); ROS üretimi yoluyla, gram (+) ve gram (-) birçok 

bakteriye karĢı önemli antibakteriyel etkiler (Goel ve Mishra, 2018; Chaieb ve ark., 

2011) göstermektedir. Ayrıca TQ'nun kardiyovasküler rahatsızlıklar, diyabet, üreme 

bozuklukları ve solunum rahatsızlıkları ile kemik komplikasyonlarının yanı sıra fibrozis 
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tedavisinde de olumlu etkiler göstermektedir. Ek olarak, TQ'nun çok düĢük yan etkilere 

sahip olduğunu ve normal hücrelere ciddi bir toksisiteye sahip olmadığını bilinmektedir 

(ġekil 2.10) (Shoieb ve ark., 2003; Mansour ve ark., 2001; Bourgou ve ark., 2010;). 

2.1.9.1.1. Timokinonun Moleküler Yapısı ve Özellikleri 

TQ, (C10H12O2, 2 - izopropil - 5 - metil 1, 4 - benzokinon), (C10H12O2), 164,201 g/mol 

ağırlığında, küçük, parlak sarı renkli bir moleküldür (Shoieb ve ark., 2003; Bourgou ve 

ark., 2010). TQ, doğada enol, keto veya karıĢımlarını içeren tautomerik formlarda 

bulunur. Keto formu majör fraksiyondur (~% 90) ve bu bileĢiğin ana farmakolojik 

özelliklerinden sorumludur (Almajali ve ark., 2021; Ahmad ve ark., 2019; Darakhshan 

ve ark., 2015). TQ, uçucu yağ yapısında, lipofilik ve monoterpenik özellikte bir 

kinondur. (Yusufi ve ark., 2013; Marsik ve ark., 2005; Shoieb ve ark., 2003; Bourgou 

ve ark., 2010). 

 

Şekil 2.11. Timokinon‘un moleküler yapısı 

(https://imagines.app.goo.gl/zh9xSVD4rzFDbFYy6).  

Monoterpen grubu (C10H16) bileĢikler, mevalonat-yolağından türeyen, izopren 

molekülünde iki ünitenin kondenzasyonu sonucu oluĢan, bitkilerin sekonder 

metabolitleridir. Birçok kimyasal çeĢitliliğe sahip olan bu çok önemli moleküller, 

bitkinin biyotik ve abiyotik stres faktörlerine karĢı kendini savunmasını ve çevresiyle 

iletiĢim kurmasını sağlayan kimyasal sinyal görevi görmektedir. Monoterpenler, 

neredeyse tüm uçucu yağlarda bulunan yapılardır. Bu bileĢikler, kolayca hücre 

membranından geçebilen, hava ve ısı değiĢikliklerinde hızlı reaksiyona girmeleri 

nedeniyle kolaylıkla oksitlenebilen, lipofilik özellikte yapılardır (de Sousa, 2015; 

Bakkali ve ark., 2008; Yusufi ve ark., 2013).  
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Monoterpenlerin mekanizması iki ana yaklaĢıma dayanmaktadır; kemoprevantif ve 

kemoterapötik etkiler. Kemoprevantif etki genellikle, karsinojeni detoksifiye eden faz I 

ve II enzimlerinin indüksiyonunu hızlandırmak yoluyla DNA ile kimyasal karsinojenin 

etkileĢimini önleyerek, karsinogenezin baĢlangıç faz sırasındaki hasarlamalarına karĢı 

engelleyerek etki göstermektedir. Kemoterapötik etki ise, tümör hücrelerinin ölüm 

oranlarını hızlandırarak, tümör hücre proliferasyonunu ise inhibe ederek ilerleyen faz 

sırasında etki göstermektedir. Monoterpenlerin kanserin ilerleme fazında, tümör 

baskılayıcı ve kimyasal olarak önleyici etkinliğinin, apoptozun indüklenmesi ve/veya 

hücre büyümesini düzenleyen proteinlerin posttranslasyonel inhibisyonuna bağlı 

olabileceği bildirilmiĢtir. Hayvan kanser modellerinin kullanıldığı deneysel çalıĢmalar, 

bazı monoterpenlerin farklı hücresel ve moleküler seviyelerde rol alan antikarsinojenik 

özelliklere sahip olduğunu göstermektedir. Böylece, monoterpenlerin kanserin 

önlenmesinde ve kemoterapisinde çoklu mekanizmalar yoluyla etki edebileceği kanısına 

varılmaktadır. Tüm bu sonuçlar, etkili, toksik olmayan, antikarsinojenik ajanlar olarak 

değerlendirilebileceği önerilen monoterpenlerin, yeni bir antikanser ilaç sınıfı olarak 

ümit vaadettiğini göstermektedir (de Sousa, 2015; Bakkali ve ark., 2008; Yusufi ve ark., 

2013). 

Bir monosiklik (tek halkasal yapı) monoterpen türevi olan TQ‘un monoterpen 

özelliğinin yanı sıra, özellikle antikanser, antioksidan ve Ģelatlama gibi etkilerinin kinon 

yapısından kaynaklandığı bildirilmektedir  (Marsik ve ark., 2005; Yusufi ve ark., 2013; 

Shoieb ve ark., 2003; Bourgou ve ark., 2010). Kinonlar, suda az, alkol, eter gibi organik 

çözücülerde iyi çözünebilen; buhar basıncı oldukça yüksek; erime noktası 115-116 ºC 

olan ve su buharıyla destillenebilen aromatik yapılardır. Normalde aromatik halkalarda, 

eĢlenik 3 çifte bağ bulunduğu halde, kinonlarda 2 eĢlenik çifte bağ bulunmaktadır 

(Marsik ve ark., 2005; Bolton ve ark.,1994). Kinonlar, birçok bitki, bakteri ve 

mantarlarda bulunan endojen kimyasal bileĢiklerdir (O'Brien, 1991). Fotosentetik ve 

mitokondriyal elektron taĢıma zincirine katılarak görev yapabilen kinonlar, bitkilerde 

doğal olarak bulunabilirken, oksidatif metabolizmanın yan ürünleri olarak da 

üretilebilmektedirler. Bir dizi geleneksel ilaç ve bitkisel takviye, kinonları içeren aktif 

bileĢikler olduğu bilinmektedir (Monks ve Jones, 2002;  Bolton ve ark, 2000; Bolton ve 

Dunlap, 2017).  
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Bu bitkisel aktif bileĢiklerden biri olan TQ da, p-benzokinon yapısında bir kinon 

bileĢiğidir. Yonca, buğday tohumu gibi bazı bitkilerin, benzokinonları içerdikleri, bazı 

böceklerin korunma amaçlı, kötü kokulu ve basit benzokinonları sentezledikleri ve bazı 

bakterilerin biyolojik yönden önemli kinonları ürettikleri bilinmektedir (Monks ve  

Jones, 2002; Bolton ve ark., 2000). Daha stabil olan p-enzokinonlar, asit, amin gibi 

reaktiflerle, aktif hidrojen atomlarına sahip bileĢiklerin 1,4-katılmaları ile bir hidrokinon 

bileĢiği oluĢturabilmektedir (Schwartz ve ark., 1985; Bolton ve Dunlap, 2017).  

Kinonların, aromatik hidrokinon oluĢturma sistemine eğilimi, pek çok özelliğinde etkili 

olmaktadır. Kinonlar, enzimatik ve enzimatik olmayan Ģekilde oluĢabilmektedir. 

Elektrofiliklik/redoks aktivitelerinde görülen farklılıklar, kinon reaktivitesini geniĢ bir 

aralıkta modüle edebilmektedir. Bu, kinonların biyolojik hedeflerinde ve hücre içi 

etkilerinde önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir. Kinonların, proteinlerin ve 

DNA'nın kovalent modifikasyonlarını ve detoksifikasyon mekanizmalarını 

etkileyebildiği ve sitotoksik ve sitoprotektif tepkileri indükleyebildiği bilinmektedir 

(Bolton ve ark., 1994). Bazı güçlü kemoajanlar (daunorubisin, doksorubisin, mitomisin-

C ve mitoksantron gibi) redoks mekanizması ile kanser hücrelerine toksik etkilerine 

katkıda bulunan reaktif oksijen türlerini indükleyen p-kinon yapısına sahiptirler. (Bolton 

ve ark., 2000; Monks ve  Jones, 2002; Schwartz ve ark., 1985) 

Bu nedenle TQ‘un, kimyasal olarak ikili yapı farklılığına girebilmesi, kinon ailesinin bir 

üyesi olmasına bağlanmaktadır (Darakhshana ve ark., 2015; Zubair ve ark., 2013). TQ, 

enzimatik ya da enzimatik olmayan bir biçimde redoks döngüsüne girebilmektedir. TQ, 

dimerik ve indirgenmiĢ formları olan dihidrotimokinon ve timohidrokinon ile birlikte 

ortaya çıkabilmektedir ve enerji yönünden hidrokinonlardan daha dengeli olduğu 

bilinmektedir. Ancak, TQ, çok çabuk konjuge (bir çift, bir tek bağ) olmasından dolayı 

elektron transferi ile birçok reaksiyonlara katılabilmekte, hemen hemen her türlü 

oksidasyonla katalizlenebilmekte ve çok kolay yükseltgeme-indirgeme sistemi 

oluĢturabilmektedir (Darakhshana ve ark., 2015; Yusufi ve ark., 2013; Zubair ve ark., 

2013). Redoks reaksiyonları genellikle bir TQ molekülünün bir semikinon radikalinin 

oluĢumu ile indirgenmesi Ģeklinde baĢlatılabilmektedir. Bu bağlamda TQ, iki aĢamalı 

tek elektronlu indirgeme veya tek aĢamalı iki elektronlu indirgeme yoluyla, mikrozomal 

NADPH sitokrom P450 redüktaz, mikrozomal NADH sitokrom-b5 redüktaz ve 

mitokondriyal NADH ubikinon oksidoredüktaz aracılığı ile oluĢan enzimatik reaksiyon 
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tek elektron indirgenmesinin ana kaynaklarını oluĢturmaktadır. Ortaya çıkan semikinon 

radikali daha sonra moleküler oksijene bir elektron vererek onu süperoksit anyon 

radikaline indirgeyebilmekte ve semikinon radikali orijinal kinon molekülüne geri 

oksitlenebilmektedir. Dolayısı ile bu süreç, süperoksit anyon radikalinin ve ikincil 

reaktif oksijen türlerinin (hidrojen peroksit, hidroksil radikali) oluĢumuna yol açan bir 

redoks döngüsü haline gelmektedir. TQ‘un bir elektron indirgenmesi ile oluĢan 

semikinon, daha sonra bir elektron indirgenmesi ile timohidrokinona dönüĢebilmektedir 

(Darakhshana ve ark., 2015; Monks ve Jones, 2002; Brock ve ark, 1990) (ġekil 4.24).  

Alternatif olarak doğrudan timohidrokinon oluĢumuna neden olan tek adımlı, iki 

elektron indirgenmesi olan bir reaksiyon ile de gerçekleĢebilmektedir (ġekil 4.24). TQ, 

ayrıca, glutatyonil-dihidro-TQ oluĢturmak için GSH ile etkileĢim yoluyla enzimatik 

olmayan bir reaksiyonla da indirgenebilmektedir (ġekil 4.24). TQ'nun indirgenmiĢ 

ürünleri, glutatyonil-dihidro-TQ ve timohidrokinon, antioksidan aktivitesiyle 

bilinmektedir. Tek elektron indirgemesiyle üretilen semikinon, sitotoksik potansiyele 

sahip, son derece reaktif bileĢiklerdir ve TQ'nun prooksidan etkisine katkıda 

bulunmaktadır (Zubair ve ark., 2013; Darakhshana ve ark., 2015; Racoma ve ark., 2013; 

Aslan ve ark., 2021). Metal iyonlarının varlığında semikinon radikalleri ve ROS 

veriminde tespit edilen artıĢ, sadece kinon-Ģelatlayıcılarda görülmekte, ancak Ģelatlayıcı 

gruplar içermeyen kinonlarda bu artıĢ görülmemektedir (Chekhun ve ark, 2014; 

Kontoghiorghes, 1986). 
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Şekil 2.12. Timokinonun antioksidan/prooksidan mekanizması (Darakhshana ve ark., 

2015). 

TQ, kinon yapısı nedeniyle oldukça reaktiftir ve Fenton benzeri reaksiyonlara katılmak 

suretiyle serbest radikallerin oluĢmasını sağlamaktadır. OluĢan serbest radikaller 

prooksidan etkinlik ile DNA hasarına neden olmakta ve kanser hücrelerinin büyümesi 

ve çoğalmasını etkili bir Ģekilde önlenmiĢ olmaktadır. Ayrıca, TQ‘un Fenton 

reaksiyonu, demir ve hidrojen peroksit arasındaki reaksiyon olup, canlı hücreler için 

oldukça reaktif ve toksik olan hidroksil radikalinin yüksek oranlarda üretilmesine neden 

olmaktadır. Bu nedenle, oluĢan DNA hasarı, apoptozun tetiklenmesine ve kanser 

hücrelerinin çoğalmasının önlenmesiyle sonuçlanmaktadır (Abe ve diğerleri, 2022; 

Darakhshana ve ark., 2015; Aslan ve ark., 2021). 
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2.1.9.1.2. Timokinonun Antikanser Aktiviteleri 

Ġdeal bir kanser terapötik ajanı, antikanser etkisini, normal hücrelere zarar vermeden, 

kanserli hücreye karĢı seçici ve spesifik olarak sergilemelidir. TQ, normal hücrelere 

toksik olmadan, tümör hücrelerine etkili bir Ģekilde sitotoksik aktivite sergilemekle, bu 

özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (Ashour ve ark., 2016). TQ‘nun, geniĢ 

fitokimyasal yelpazesi arasında; hücre siklus arresti (Gali-Muhtasib ve ark., 2008), 

apoptotik (Ozturk ve ark., 2017),  antimutajenik ve kemopreventif (Badary ve ark., 

2003; Badary ve ark., 2007) gibi birçok aktiviteleri bulunmaktadır. Bu nedenle, Bu 

etkileriyle TQ fitokimyasalı, kemoterapötik potansiyelli bir antikanser ajanı olarak, 

birçok aktivitesi ile istisnai bir özelliğe sahip olabileceğini ve kanser tedavisinde 

sentetik ilaçlara değerli bir alternatif olabileceğini veya bunların etkilerini arttırmak, 

dozlarını azaltmak ve toksisitelerini sınırlamak için kullanılabileceğini göstermektedir 

(Sethi ve ark., 2008; Woo ve ark., 2012; Abe ve diğerleri, 2022; Aslan ve ark., 2021; 

Pal ve ark., 2021; Darakhshana ve ark., 2015).  

Önceki verilerden, TQ‘un, meme karsinomu (Aslan ve ark., 2021), over karsinomu
 

(Shoieb ve ark., 2003), kolorektal karsinom
 
(Gali-Muhtasib ve ark., 2004b), prostat 

karsinomu
 

(Kaseb ve ark., 2007), keratinosit (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a), 

osteosarkom (Roepke ve ark.,2007), hepatoselüler karsinom (Ahmed ve ark., 2008) ve 

tiroid karsinomu (Ozturk ve ark., 2017) olarak, çeĢitli hücre hatlarında hücre çoğalması 

üzerine inhibe edici etki gösterdiği; kanserli hücrelerin etrafındaki, normal osteoblastlar 

(Roepke ve ark., 2007), normal böbrek hücreleri (Shoieb ve ark., 2003) ve normal insan 

akciğer fibroblastları (Gurung ve ark., 2010) gibi sağlıklı olan hücrelere toksik etki 

göstermeyerek, seçici sitotoksisitesinin olduğu (Czene ve ark., 1997; Gali- Muhtasib ve 

ark., 2004; Shahein ve ark., 2019); aynı zamanda, antineoplastik maddeler ile 

kemoterapötik kombinasyon halinde kullanıldığında kemosensitizan etki gösterdiği 

bilinmektedir (Bhattacharjee ve ark., 2020; Ibiyeye ve Zuki, 2020).   

TQ‘un farklı kanser hücrelerinin büyümesi ve çoğalması üzerindeki inhibe edici 

etkilerini (Fatfat ve ark., 2019; Almajali ve ark., 2021); P27 ve P21 proteinlerinin 

indüksiyonu (Alhmied ve ark., 2021); kaspaz-9 ve -3'ün aktivitesi ve BAX/bcl2 oranının 

indüksiyonu (Samarghandian ve ark., 2019); PPAR-γ aktivitesinin indüksiyonu (Woo 

ve ark., 2011); p53 ve pTEN indüksiyonu (Woo ve ark., 2012); siklinlerin inhibisyonu 
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ile hücre döngüsünün (G1/S‘de) durdurulması ve apoptoz indüksiyonu (Homayoonfal 

ve ark., 2022; Ahmed ve ark., 2008); ayrıca ROS oluĢumunun indüksiyonu (Abe ve 

ark., 2022; Wang ve ark., 2018; Zhou ve ark., 2021; Aslan ve ark., 2021) gibi birçok 

mekanizmalar yoluyla yaptığı görülmektedir. 

 

Şekil 2.13. Timokinonun antikanser etkileri (Phua ve ark, 2021). 

TQ'nun önemli bir bulgusu, güçlü antianjiyogenik etkiye sahip olmasıdır. TQ‘un, tip 4 

kollojenazı, metalloproteinazı, anjiojenik protein-fibroblastik büyüme faktörünü, doku 

tip/ürokinaz tipi plazminojen aktivatörlerini inhibe ettiği, endotelyal koloni oluĢturan 

hücrelerin çoğalmasını, tüp oluĢumunu ve önemli bir proanjiyogenik molekül olan 

VEGF'i seçici olarak inhibe ettiği (Ozturk ve ark., 2017; Peng ve ark., 2013); insan 

endotel hücrelerinin (HUVEC) göç ve istilasını etkili bir Ģekilde inhibe ettiği ve kanser 

hücrelerinin invasyonu ve metastazını kontrol ettiği (Kolli-Bouhafs ve ark., 2012; Sethi 

ve ark., 2008) ve böylece antianjiojenik, antimetastatik etkili olduğu görülmektedir.
 
 

TQ, ayrıca, telomerazın inhibisyonu ve telomer kısalması ile (Ozturk ve ark., 2017; 

Gurund ve ark., 2010; Gali-Muhtasib ve ark., 2008), p53 ve Bax'ın birikimi ile Kaspaz-
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3 ve -9 aktivasyonu ile (Phua ve ark, 2021), apoptozu indüksiyonu; matris 

metaloproteinaz-2 ve -9'un ve Fokal Adezyon Kinazın‘da azalması ile (Kolli-Bouhafs 

ve ark., 2012) hücre göçü ve istilasının inhibisyonu sonucu, GB hücrelerinde 

antiproliferatif ve antimetastatik aktivite göstermektedir. 

Son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada, DOX ve TQ'nun ACNP'de birlikte verilmesi, 

meme KKH'lerinin kendi kendini yenileme potansiyelini, mammosfer oluĢturma 

verimliliğinde, CD44 ve CD24 ekspresyonunda ve aldehit dehidrojenaz 1 aktivitesinde 

azalmanın eĢlik ettiği, ayrıca, KKH'lerini göçünü ve istilasını baskıladığı ve etkili bir 

Ģekilde yok ettiği bildirilmiĢtir (Ibiyeye ve Zuki, 2020). Kolorektal kanserde, TQ ve 5-

FU'nun hibrit kombinasyonu, Wnt/β-katenin ve PI3K/Akt'yi aĢağı regüle ederek 

kolorektal KKH'lerin kendini yenileme potansiyelini etkili bir Ģekilde azalttığı, köklüğü 

teĢvik eden transkripsiyon faktörleri Oct4 ve SOX2'yi aĢağı regüle ettiği ve CD133+ 

popülasyonunu ortadan kaldırdıkları görülmüĢtür (Bhattacharjee ve ark., 2020). 

2.1.9.1.3. Timokinonun Antioksidan Aktiviteleri 

Doğal bir bileĢik olarak TQ, güçlü antioksidan, antiinflamatuar ve immün güçlendirme 

kapasitesi nedeniyle farmakolojik toksisite çalıĢmalarında önemli bir ajan haline 

gelmiĢtir (Salem, 2005). TQ‘un, süperoksit anyonu, hidroksil radikali ve tekli moleküler 

oksijen dahil olmak üzere çeĢitli ROS'lara karĢı temizleme aktivitesi ve yüksek ROS 

seviyelerini antagonize edebilme yeteneği nedeniyle güçlü bir antioksidan olduğu 

(Mansour ve ark., 2002); ayrıca, hücresel antioksidan savunmada ve/veya elektrofilik 

karsinojenlerin etkisizleĢtirilmesinde rol oynayan sitoprotektif proteinlerin 

ekspresyonunu ve/veya aktivitelerini indükleyerek oksidatif stresi önlediği, süperoksit 

radikal anyonu ve hidroksil radikallerini içeren birçok reaktif oksijen türlerinin 

süpürücüsü olduğu (Pari ve Sankaranarayanan, 2009; Shoieb ve ark., 2003; Bourgou ve 

ark., 2010); çeĢitli dokularda ksenobiyotik ajanların neden olduğu oksidatif hasara karĢı 

terapötik potansiyelinin olduğu (Nili-Ahmadabadi ve ark., 2018; Bilgic ve ark., 2023) 

bildirilmekte ve TQ'nun antioksidatif potansiyelinin, molekülün kinon yapısının redoks 

özellikleri ve TQ'nun fizyolojik bariyerlerden geçebilmesinin kısıtlanamaması sonucu 

hücre altı bölmelere kolay eriĢim ile iliĢkili olabileceği ve bu etkilerinden dolayı, radikal 

temizleme etkinliğinin görülebileceği bildirilmiĢtir (Badary ve ark., 2003). 
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TQ, ROS üreterek, survival genlerin düĢük ekspresyonuna, proapoptotik proteinlerin 

konformasyonel değiĢikliklerine, kaspaz-9, -3 ve PARP aktivasyonu ile apoptoz 

indüksiyonuna neden olarak (Paramasivam ve ark., 2012; Lei ve ark., 2012; Jafri ve 

ark., 2010), prooksidan özellikler de sergileyen bir antioksidan olduğu görülmektedir. 

Böylece,TQ, konsantrasyona ve hücresel mikroortama bağlı olarak antioksidan veya 

prooksidan gibi görev yapabilen, ikili role sahip bir fitobileĢen olduğu anlaĢılmaktadır. 

TQ, düĢük konsantrasyonlarda antioksidan, yüksek konsantrasyonlarda prooksidan 

olarak etkili olabilmekte, amino asitlerin amino veya tiyol grupları ile reaksiyona 

girmek suretiyle bir dizi oksido-redüksiyon reaksiyonuna katılarak, semikinon veya 

timohidrokinona metabolize olabilmekte ve ROS üretimini sağlayan bir prooksidan 

olarak görev yapabilmektedir. Bu durum, TQ‘un, tümör hücrelerinde, hücre ölümünü 

ROS üretimi yoluyla gerçekleĢtirebildiğini göstermektedir (Gurung ve ark., 2010; 

Zubair ve ark., 2013; El-Najjar ve ark., 2010). Ayrıca TQ, oksidan/antioksidan 

özelliklerinin, geniĢ bir kanser yelpazesine karĢı, farklı terapötik yöntemlerin 

antineoplastik etkilerini arttırabilme yönünde olması, büyük bir antikanser potansiyeline 

sahip olabileceğine iĢaret etmektedir(Edris, 2009; Almatroodi ve ark., 2020; 

Darakhshan ve ark., 2015; Martinovich ve ark., 2016; Pal ve ark., 2021).  

Önceleri TQ‘un, toksik kinona (semikinona) ve ardından timohidrokinona 

biyotransformasyonu ile önemli miktarda süperoksit radikali oluĢturduktan sonra, 

katalaz (CAT) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini arttırdığı (Darakhshan ve ark., 

2015; Martinovich ve ark., 2016; Woo ve ark., 2013; Trawczynska, 2020) ve artan SOD 

aktivitesinin TQ'nun neden olduğu hidroksil radikalleri ve süperoksit radikallerini 

inhibe ettiğine dair mekanizma bilgileri (Martinovich ve ark., 2016; Shoieb ve ark., 

2003; Bourgou ve ark., 2010), moleküler yerleĢtirme bulguları ile,   TQ'nun, SOD/CAT 

moleküllerinin yapısına kimyasal müdahalesiyle iliĢkili olmadığının anlaĢılması 

üzerine, TQ‘un etki mekanizmasının, düĢük TQ konsantrasyonlarında H2O2‗e maruz 

kalmanın, kanser hücrelerinin hayatta kalma oranını arttırma yönünde, tersine, yüksek 

konsantrasyonlarda ise, H2O2‗in neden olduğu sitotoksisiteyi güçlendirme yönünde 

olabileceği Ģeklinde değiĢmiĢtir. Aynı zamanda, TQ ve H2O2‗in kanser hücrelerinde 

serbest radikal oluĢumu üzerindeki etki mekanizmasının, fenton reaksiyonu indüksiyonu 

ile TQ etkinliğinin artması sonucu, kanser hücrelerinin proliferasyonunu önlenlemesi 

Ģeklinde olabileceği vurgulanmıĢtır. (Ghelichkhani ve ark., 2023)   
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2.1.9.1.4. Timokinonun Şelatör Etkinliği 

TQ‘un, Cu (II)‘yi Cu (I)‘e indirgemesinin, bakır ile kompleksinde, redoks aktif özellikli 

bir Ģelatör gibi de davranabileceği (Zubair ve ark., 2013); kinon grubu bileĢik sınıfından 

bir üye olan TQ‘un, Cr(VI), Cu(II), V(IV) ve Co(II) dahil, birçok metallerle baĢarılı bir 

Ģekilde kompleks oluĢturabileceği (Kishwar ve ark, 2012); yine Fe
+3

 ile TQ‘un çok net 

ve hızlı bir reaksiyona girebilmesi ve Fe
+2

'yi Fe
+3

'e, zıt olarak Fe
+3

'ü Fe
+2

'ye 

dönüĢtürebilme yeteneği ile Fenton reaksiyonuna benzer bir reaksiyona katılabileceği 

(Kishwar ve ark, 2012) sonuçları, TQ‘un metallerle kompleks oluĢturma potansiyeline 

sahip bir Ģelatör olabileceğine iĢaret etmektedir. TQ‘un metal-Ģelatör kompleks 

oluĢturabilme özelliği, halen tam olarak bilinmemekle birlikte,  bu özelliğe sahip istisnai 

bir biyoaktif doğal kaynak olabilme ihtimali yönünden ilgi çekmektedir.  

2.1.10. Glioblastoma Tedavisinde Yeni Strateji Arayışları 

Son yıllarda, sağlıklı hücrelere minimum toksik, ancak, kanser hücrelerine spesifik 

hassasiyette konsantrasyonları sağlayan, farmakodinamiği ve biyoyararlanımı geliĢmiĢ, 

yeni ilaç dağıtım sistemlerinin oluĢturulmasında önemli ilerlemeler olmaktadır. Bu 

nedenle, kanser tedavisinde bitkisel aktif bileĢenlerin kullanımının, geleneksel kanser 

tedavisinin etkinliğini arttırma konusunda muazzam bir potansiyele sahip olduğu görüĢü 

hakimdir. Doğal fitoaktif bileĢenlerin in vitro olarak güçlü farmakolojik aktiviteye sahip 

olduğu ancak, in vivo emilimin dar olduğu rapor edilmektedir. Biyoaktif fitobileĢenlerin 

zayıf biyoyararlanım ve emilim gibi dezavantajlarının ve olumsuz etkilerinin üstesinden 

gelmek için kullanılan nanoteknolojik metodlar, nano ilaç dağıtım sistemleridir (Khan 

ve Younus, 2018; Laskar ve ark., 2016; Mostafa ve ark., 2018).   

Yukarıda görüldüğü gibi, TQ gibi doğal kaynaklı ajanların, kanser tedavi modellerinde 

terapötik etkilere sahip olduğu birçok araĢtırmada gösterilmekle (Gurung ve ark., 2010; 

Sethi ve ark., 2008) birlikte, düĢük çözünürlüğü ve biyoyararlanımı nedeniyle klinik 

kullanımındaki kısıtlılık problemi (Rajput ve ark., 2015), nanoteknolojik ürünlerin 

verdiği avantajlarla çözülmeye çalıĢılmaktadır (Khan ve ark., 2018). Bu nedenle 

terapötik etkinliğini arttırmak için TQ'nun nanopartikül (NP) formülasyonlarının, GB 

gibi agresif kanser hücrelerine karĢı daha fazla etkinliğe sahip olabileceği 

düĢünülmektedir.  
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2.1.10.1. Nanoteknoloji ve Nanotaşıyıcılar 

NP‘ler, nano ölçekli boyut, yüksek yüzey-kütle oranı ve yüksek reaktivite gibi birçok 

önemli özelliğe sahiptir. Bu özellikler, yaygın terapötik ve tanısal ajanlarda bulunan 

sınırlamaların çoğunun üstesinden gelmek için kullanılabilmektedir. NP‘lerin, son 

yıllarda ön plana çıktığı en önemli alanlardan biri de sağlık olup, özellikle kanser 

tedavisinde nanoteknolojik bazlı tedaviler, ilacın çözünürlüğünü, stabilitesini 

geliĢtirmek, çoklu ilaç direncini azaltmak ve kanser tedavisinin güvenliğini ve 

etkinliğini artırmak için nano ilaç dağıtım sistemleri üzerinde yoğunlaĢmaktadır 

(Attama ve ark., 2012; Barani ve ark., 2021; Tan ve ark., 2017; Liu ve ark., 2022; 

Kurisawa ve ark., 2017).  

Etkin alanına kontrollü teslimini sağlayabilmek amacıyla bir ilacın bir karıĢıma dahil 

edildiği preparatlara ilaç dağılım sistemleri denilmektedir (ĠDS). ĠDS‘leri, nano düzeyde 

genelde veziküler sistemler olmak üzere çok çeĢitlidir. TaĢınacak etken madde 

değiĢmeden ya da taĢınacak sisteme dahil edilerek ĠDS‘inde taĢınabilmektedir. Ancak 

taĢıyıcı sistemin birincil görevi ilacı teslim etmekle birlikte, ikincil önemli görevi de 

etken maddenin terapötik etkilerini arttırmaktır (Barani ve ark., 2021; Liu ve ark., 2022; 

Kurisawa ve ark., 2017).  

NP‘lerin boyutu, Ģekli ve yüzey özellikleri, hedeflenen antikanser aktivitesinin 

minimum karmaĢıklıkla elde edilmesi için çok önemlidir. NP‘ler, çoğunlukla küresel 

Ģekillidir ve kullanım amacına bağlı olarak, 10 ila 200 nm arasında değiĢen boyutlarda 

olması uygundur. Bu boyutlar aynı zamanda, KBB‘nin aĢılması için de gerekli olan 

boyutlardır. NP‘lerin yüzey özellikleri, epitel fenestrasyonunu baĢarılı bir Ģekilde 

geçerek biyoyararlanımı ve yarı ömrü etkileyebilmektedir. Ayrıca olağanüstü koruma 

özelliklerine ve iyi mikrobiyolojik dirence sahiptirler (Le ve ark. ,2019; Barani ve ark., 

2021; Kurisawa ve ark., 2017).  Eksozomlar, niozomlar, polimerozomlar, dendrimerler, 

polimerik ilaç konjugatları, polimerik miseller, nanoteknoloji bazlı ilaç dağıtım 

sistemlerinde kullanılan etkili taĢıyıcıların birkaç örneğidir (Liu ve ark., 2022; Tan ve 

ark., 2017) Bu amaçla, nanopartiküler ilaç taĢıyıcı sistemler olarak en çok kullanılanlar 

lipozomal nanopartiküller olup, geliĢtirmek için bitki bazlı (fitozomal) ve metal bazlı 

(manyetolipozom) formları, araĢtırmalarda kullanılmaktadır.  



 

 48 

2.1.10.2. Lipozomal Yapılar 

Yunanca yağ anlamına gelen lipos ve vücut anlamına gelen soma kelimelerinden oluĢan 

lipozomlar, 1960'ların baĢında Alec D. Bangham tarafından keĢfedilmelerinden bu yana 

benzersiz özellikleri nedeniyle büyük ilgi toplamıĢtır (Kumara ve ark., 2015). Lipit yapı 

taĢlarının amfifilik doğasından dolayı lipozomlar, hidrofilik bir merkezi boĢluk 

etrafında eĢmerkezli olarak kendi kendine birleĢerek düzenlenen, membran benzeri çift 

katlı lipit tabaka ile çevrelenmiĢ, kapalı, kolloidal, küresel Ģekilli keseciklerdir (ġekil 

2.13). Hidrofilik (çekirdek) ve hidrofobik (zar içinde) ortamları birlikte içeren bu özel 

yapısal organizasyon, biyouyumlu, biyobozunur ve nonimmünojenik özellikleri ile 

nanobiyoteknolojinin temel taĢlarından biri haline gelmiĢtir (Le ve ark., 2019; Kumara 

ve ark., 2015; Shaji ve Bhatia, 2013; Sezgin ve Yüksel, 2015). 

 

Şekil 2.14. Lipozomal partikül ve çeĢitli kullanım amaçları (Le ve ark., 2019). 

2.1.10.2.1. Lipozomal Nanopartiküllerin Lipit Yapıları 

Lipozomal NP‘lerin sentezlenmeleri için yapılarında genellikle fosfolipit molekülleri 

kullanılmaktadır. Fosfolipitler, biyolojik membranların ana yapı taĢları olarak görev 

yapan hem hidrofilik hem de hidrofobik kısım içeren ve sulu ortamlarda kendi kendine 
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toplanma özellikleri sayesinde hücre zarını taklit edebilecek Ģekilde çift katman 

oluĢturabilen amfifilik moleküllerdir. Genel olarak, yağ asitleri, bir gliserol veya 

sfingozin ve bir fosfat omurgası ile bu omurgaya fosfat yapılarından bağlı bir alkol 

bileĢeninden oluĢmaktadır (ġekil 2.14) (Le ve ark., 2019; Tang ve ark., 2019; Torchilin 

ve Weissig, 2003). 

1972'de Singer ve Nicholson, fosfolipitlerin amfifilik özelliği nedeniyle, baĢ grupların 

hidrofilik doğası gereği sulu ortamlara maruz kalabilecek Ģekilde dıĢ kısma 

yönelmelerini; yağ asit kuyrukların ise hidrofobik yapısı nedeniyle birbirlerine doğru 

yönelerek kapandıklarını bildirmiĢtir. Fosfolipitlerin suya olan bu ikili tercihin nedeni, 

sulu çözeltide su-hidrokarbon etkileĢimlerinin artan olumsuz entropisinden dolayıdır ve 

bu nedenle kuyruk kısımları kovalent olmayan bir lipit mimarisi ile kendiliğinden bir 

araya gelme eğilimi göstermektedir (Le ve ark., 2019; Tang ve ark., 2019; Torchilin ve 

Weissig, 2003). 

 

Şekil 2.15. Fosfolipidlerin yapısal gösterimi (Veiga, 2014). 

Lipitlerin kimyasal özellikleri, geometrik Ģekilleri ve termodinamik etkileĢimlerinin 

yanı sıra, sıcaklık, pH, tuzluluk ve basınç gibi fiziksel koĢullar, lipozom yapılarını 

etkileyen belirleyici faktörlerdir. Erime sıcaklığı, katı-jel fazından sıvı faza değiĢtiren 

geçiĢ sıcaklığıdır ve lipid yapıları etkileyen kritik bir değiĢkendir. Katı-jel fazlarda 
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lipitler düzenli ve bir arada paketlenirken, sıvı fazlarda membrandaki düzensizlik 

artmaktadır (Le ve ark., 2019;  Torchilin ve Weissig, 2003). Yine, sulu faz içeriği de 

lipozom yapıları için diğer önemli bir parametredir. Ayrıca sulu çözeltideki lipit 

konsantrasyonu ve hidrokarbon lipit zincirlerinin boyutu da lipozomun moleküller 

organizasyonu üzerinde büyük etkisi vardır. Örneğin, lipit zincir uzunluğunun, fazların 

oluĢumunu kolaylaĢtırması bakımından ve hidrofobiklik üzerinde güçlü bir etkisi vardır. 

Ek olarak, hidrokarbon zincirlerinde cis- veya trans-çift bağların varlığı, zincirin erime 

geçiĢ sıcaklığında ciddi bir düĢüĢe yol açmaktadır (Veiga, 2014; Lei ve ark., 2022; Zang 

ve ark., 2017; Torchilin ve Weissig, 2003). 

Lipozomal formülasyonların en büyük sorunu stabilitedir. Bu nedenle, lipitlerin 

kimyasal yapısı, stabilite ve agregat yapısını etkileyen en önemli parametrelerden 

biridir. Lipitlerin yağ asitlerinde bulunan çift bağlar, oksidasyona yatkınlık nedeniyle 

lipozomlarda erken bozunmalara neden olmaktadır. Dolayısıyla, lipozomların 

hazırlanmasında kullanılacak lipitlerin olabildiğince doymuĢ olmaları, daha stabil 

partiküllerin elde edilmesi bakımından önemlidir (Lei ve ark., 2022; Zang ve ark., 

2017). Lipid polaritesi, yükü ve sterik özellikleri, fosfolipitlerin baĢ grubunun 

yapısından kaynaklanmakta ve agregat oluĢturma açısından önemli görülmektedir. 

Yüklü baĢ grupları ile su molekülleri arasındaki çekici-itici kuvvetler (iyon-dipol), 

lipozomların toplanma süreci ve stabilizasyonunda önemli rol oynamaktadır. Bu 

nedenle, hücre zarlarının % 50-90 oranında doğal yapısını oluĢturan fosfatidilkolin, hem 

yağ asit yapısında tek çift bağ bulunması ile stabilite açısından hem de kolin baĢ 

yapısının özellikleri bakımından, lipozomların hazırlanmasında kullanılan en önemli ve 

en yaygın fosfolipit türüdür  (Lei ve ark., 2022; Zang ve ark., 2017; Tang ve ark., 2019). 

Ancak doğal nanoyapılı ilaç taĢıyıcı sistemlerin sentezi için kullanılacak maddelerin de 

doğal yapılı olmaları önem arzetmektedir. Bu nedenle, soya fasulyesi kaynaklı 

fosfatidikolinin (lesitin) kullanılması tercih edilmektedir Doğal fosfatidilkolin soya 

fasulyesi gibi bitkisel kaynaklı veya sığır ve yumurta gibi hayvansal kaynaklı 

olabilmektedir. Ancak, sığır ve yumurtadan türetilen lesitinler (yumurta ve süt 

lesitinleri), allerji bakımından, ayrıca, hem mikroorganizma hem de protein 

kontaminasyonu bakımından (ilave kontaminasyon testlerinin yapılması gibi) 

dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, soya fasulyesinden elde edilen lesitin, doğal 

lipozomal partiküllerin üretimi için daha ekonomik, daha güvenli, daha stabil ve daha 
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hijyenik olması bakımından tercih edilmektedir (Lei ve ark., 2022; Gürsoy, 2002; 

Zhang, 2017; Mendez ve Banerjee, 2017; Liu ve ark., 2022; Tang ve ark., 2019). 

2.1.10.2. 2. Lipozomların Hazırlanması ve Yapısal Özellikleri 

Lipozomların hazırlanmasında, lipitlerin ve kapsüllenecek maddenin fizikokimyasal 

özellikleri ve konsantrasyonları, keseciklerin boyutlarında, polidispersitesinde ve 

katmanlı yapılarında etkili olacağı için, doğru seçim yapılması gerekmektedir. 

Genellikle lipozomlar, Bangham yöntemi olarak bilinen, hazırlanması kolay ve nispeten 

ucuz olan, ―ince lipit film‖ yöntemine dayanarak sentezlenmektedir. Bu yöntemde, 

yüksek kapsülleme verimliliğine sahip MLV (çok tabakalı lipozomlar) oluĢturulmakta, 

daha sonra değiĢen boyut ve Ģekillerde heterojen popülasyonlar sağlanabilmektedir. 

Yöntemde, önce bir lipit karıĢımı, homojenizasyon tamamlanana kadar organik bir 

çözücü içerisinde çözündükten sonra, organik çözücü buharlaĢtırılmakta ve bir cam 

ĢiĢede kurutulmuĢ bir lipit film oluĢturulmaktadır. Daha sonra, kurutulmuĢ lipit filmi, 

kuvvetli çalkalama ve vorteksleme altında kapsüllenecek molekülleri içeren sulu bir 

çözelti ile hidratlandıktan sonra oluĢturulan heterojen MLV‘ler, sonikasyon ve iyi 

tanımlanmıĢ boyutta, homojen ve tek katmanlı kesecikler elde etmek için ekstrüzyona 

tabi tutulmaktadır (Lei ve ark., 2022; Gürsoy, 2002; Zhang, 2017; Mendez ve Banerjee, 

2017; Liu ve ark., 2022). 

Lipozomlar yapısal olarak, lipit çift katmanlarının (lameller) sayısına ve vezikülün 

boyutuna bağlı olarak, tek katmanlı lipozomlar ve çok katmanlı lipozomlar olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Tek katmanlı lipozomlar, kolay hazırlanabilmeleri ve 

membran özelliklerinin anlaĢılmasındaki basitlik nedeniyle araĢtırmalarda büyük ilgi 

görmektedir. Bu tek-çift katmanlı kesecikler aynı zamanda üç boyutta alt tipe 

ayrılabilmektedir. 100 nm‘den küçük keseciklere, küçük tek tabakalı kesecikler (SUV); 

100 nm
- 1

 µm  arasında değiĢen keseciklere, büyük tek tabakalı kesecikler (LUV) ve 1 

µm‘dan daha büyük olanlara, dev tek tabakalı kesecikler (GUV) adı verilmektedir. Tek 

katmanlı kesecikler birçok alanda, büyük ölçüde çalıĢılmıĢ olmasına rağmen, 200 

nm‘den küçük olanlar kanser tedavi araĢtırmalarında en çok kullanılanlarıdır ve 

farmasötik uygulamalarda ilaç/gen taĢıyıcıları olarak özellikle ilgi çekmektedir (Liu ve 

ark., 2022; Gürsoy, 2002; Zhang, 2017; Mendez ve Banerjee, 2017). 
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Şekil 2.16. Lipozomların yapısal sınıflaması (Liu ve ark., 2022). 

2.1.10.2.3. Lipozomların Uygulama Alanları 

Lipozomal nano ilaç dağılım sistemleri, hem hidrofilik hem de lipofilik maddeleri ayrı 

ayrı ya da birlikte enkapsüle ederek; etken maddelerin toksik yan etkilerini önleyerek; 

etken maddeleri dıĢ etkenlerden koruyarak; kontrollü uzun salım ve spesifik hedefleme 

ile etken madde etkinliğini arttırarak ve terapötik doz miktarını azaltarak taĢıma gibi 

birçok avantajlar sunmaktadır (Lei ve ark., 2022; Liu ve ark., 2022; Torchilin ve 

Weissig, 2003). Yapısal ve fizikokimyasal özelliklerini kolaylıkla modüle etme 

konusundaki esnek uygulamaları nedeniyle çok yönlülüğe sahip olmaları, 

araĢtırmacılara lipozom özelliklerini belirli uygulamalara göre ayarlama fırsatını 

vermektedir. Lipozomlar, çoğu zaman yapısal parametrelere göre sınıflandırılsa da, 

diğer alternatif sınıflandırmalar, bileĢimine veya hassasiyetine dayanarak yapılmaktadır 

(Liu ve ark., 2022; Torchilin ve Weissig, 2003). 

Nötr veya negatif yüklü fosfolipidlerin birinden veya bunların bir karıĢımından oluĢan 

geleneksel lipozomlar; vezikülün net yükü pozitif olan ve negatif yüklü DNA/RNA ile 
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etkileĢime girebilmesi nedeniyle, daha çok genetik yönden önemli olan katyonik 

lipozomlar; belirli bir reseptöre doğru yönlendirmek için bazı ligandlarla 

iĢlevselleĢtirilen hedeflenmiĢ lipozomlar; fagositler tarafından vücuttan hızlı bir Ģekilde 

temizlenmelerini büyük ölçüde azaltmak için, hidrofilik polietilen glikol (PEG) 

zincirlerinin fosfolipidlerin dıĢ kısmına kovalent olarak bağlanması ile oluĢan stearik 

lipozomlar veya gizli lipozomlar gibi uygulama alanları için büyük bir çeĢitlilik sunan 

birçok lipozomal ilaç dağıtım sistemleri (ġekil 2.13), araĢtırmaların temel yapı taĢlarını 

temsil etmektedir (Lei ve ark., 2022; Liu ve ark., 2022; Fulton ve Najahi-Missaoui, 

2023; Torchilin ve Weissig, 2003; Tang ve ark., 2019). 

Lipozom araĢtırmaları temel olarak tıbbi ve farmakolojik uygulamalara dayanmaktadır. 

Lipozomal taĢıyıcı sistemleri, kanser önleyici kemoterapötikler, bakterisitler, fungisitler, 

hormonlar, enzimler ve genetik materyaller dahil olmak üzere çok çeĢitli farklı 

maddelerin taĢınmasında kapsamlı bir Ģekilde kullanılmaktadır (Lei ve ark., 2022; Lui 

ve ark., 2022). Ayrıca, aĢı alanında (immünolojik adjuvanlar), kozmetik alanda 

(transdermal geçiĢ), genetik materyalin taĢınmasında (gen terapisi) etkili adaylar 

olmaları nedeniyle son zamanlarda araĢtırmalarda büyük ilgi görmektedir. Terapötik 

amaçlara ek olarak lipozomlar, teĢhis için görüntüleme araçları olarak da geniĢ çapta 

uygulanmaktadır. Lipozomların, bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 

(MR) gibi hastalıkların etkili bir Ģekilde taranması için görüntü bazlı teĢhisin, hedef 

özgüllüğünü arttırması bakımından değerli araçlar olarak görülmektedir (Lei ve ark., 

2022; Lui ve ark., 2022; Fulton ve Najahi-Missaoui, 2023). 

2.1.10.2.4. Kanser Hedeflemede Lipozomlar 

Günümüzde, çeĢitli teknikler uygulanarak lipozomal nano taĢıyıcı sistemler, birçok 

kanser tedavi metodlarında kullanılmaktadır. Doksorubisin, paklitaksel gibi antikanser 

ajanların lipozomlar yoluyla taĢınması, kanser hücrelerine geliĢmiĢ emilim ve daha fazla 

antikanser aktivite sergilenmesine neden olurken, normal hücrelerin toksik etkilerden 

korunması sağlanmıĢ olmaktadır. Ġlk lipozomal antikanser ilacı olan Doxil®'in 1995'te 

FDA tarafından klinik olarak onaylanmasının ardından, lipozomlar önemli oranda kabul 

görmeye ve önde gelen ilaç dağıtım platformları olarak tanınmaya baĢlamıĢtır (Fulton 

ve Najahi-Missaoui, 2023; Lei ve ark., 2022; Lui ve ark., 2022). 
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Terapötik etkinin gerçekleĢebilmesi için hedef hücredeki biyoyararlanım, ilacın 

lipozomlardan salınmasına ve hücreler tarafından daha fazla alınmasına bağlıdır. ÇeĢitli 

stratejiler, zarın bozulmasını ve dolayısıyla kargonun salınmasını tetikleyen spesifik 

uyaranlara dayanmaktadır. Bu stratejilerden biri olan pasif hedefleme, tümör 

dokularının geçirgen ve sızıntılı doğaları nedeniyle, 200 nm'den küçük NP‘lerin artmıĢ 

ekstravazasyon ve tutma etkisi yoluyla tümör dokusunda artan birikimlerinden 

faydalanılmaktadır. NP‘lerin ERP etkisi de denilen tutma etkisi (EPR, Enanched 

permeability retention: arttırılmıĢ geçirgenlik ve alıkonma), tümör dokusunun 

oluĢturduğu damarlanma yapısının artan damar geçirgenliği nedeniyle NP‘lerin tümör 

hücrelerine, kolaylıkla pasif bir Ģekilde geçerek, tümör dokusunun düĢük pH ortamında 

(pH ~ 6) ve endozomal giriĢ ile kanser hücrelerinin düĢük pH‘daki lizozom yapısında 

bozunarak etken maddeyi teslim edebilmesini ifade etmektedir (Krasnici ve ark., 2003; 

Deshpande ve ark., 2013, Haley ve ark., 2008; Lei ve ark., 2022; Lui ve ark., 2022; 

Fulton ve Najahi-Missaoui, 2023).  

 

Şekil 2.17. EPR etkisi ile lipozomal pasif hedefleme (Fulton ve Najahi-Missaoui, 2023). 

Pasif hedeflemenin yanı sıra, aktif hedeflemeye dayanan diğer metodolojiler, hedefe 

spesifik olarak bağlanmak ve spesifik olmayan etkileĢimleri en aza indirmek için 

lipozom yüzeyinin modifikasyonunu ima etmektedir. Lipozomlara proteinler, peptidler, 
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polisakkaritler, glikolipitler, glikoproteinler, antikorlar ve ilaç ön molekülleri dahil 

olmak üzere, farklı hedef ligandları bağlanarak, lipid membranlarının 

iĢlevselleĢtirilebilmesini, biyodağılım modellerinin aktif olarak değiĢtirilebilmesini ve 

hücresel içselleĢtirmelerin geliĢtirilebilmesini sağlayan lipozomal modifikasyonlar,  

kanser araĢtırmalarında büyük avantajlar sunmaktadırlar (Liu ve ark., 2022; Lei ve ark., 

2022; Fang ve ark., 2011; Maruyama, 2011; Fulton ve Najahi-Missaoui, 2023). 

2.1.10.2.5. Metalik Lipozomlar 

Manyetolipozomlar, ilk olarak De Cuyper ve arkadaĢları tarafından 1988'de tanıtılmıĢ 

ve laurik asit kaplı manyetik nanopartiküller, manyetoforez için lipozomların lipit çift 

katmanlarının içine dahil edildiği bildirilmiĢtir (Gluer ve ark., 2015; Tomitakaa ve ark., 

2019). Manyetolipozomlar olarak bilinen, lipozomlar ve metalik nanopartiküllerin 

kombinasyonu ile oluĢan hibrit bir sistem olup, tümöre özgü ligandlar, antikorlar, 

antikanser ilaçları ve görüntüleme probları da dahil olmak üzere çok sayıda fonksiyonel 

molekülle birleĢtirilerek nano ölçekli cihazların pratik tasarımına  fırsatlar 

sağlamaktadır (Tomitakaa ve ark., 2019; Garcia-Ribeiro ve ark., 2018). 1988'den bu 

yana, ilaç dağıtımı, MRI görüntüleme ve hipertermi için geliĢtirildiği bildirilen 

manyetolipozomlar, manyetik nanopartiküllerin ve lipozomların iĢlevlerinin birlikteliği 

ile elde edilen çok yönlü, ilaç dağıtımı, manyetik görüntüleme, hipertermi ve düĢük 

sıcaklıkla tetiklenen kontrollü salım özelliklerine sahip akıllı ilaç dağıtım sistemlerinin 

geliĢtirilmesine fırsat sağlanmıĢtır (Garcia-Ribeiro ve ark., 2018; Joneic ve ark., 2016; 

Garnier ve ark., 2012; Ito ve ark., 2007). Chitchrani ve ark., (2010), kanser hücrelerine 

1,4 nm altın nanoparçacıkları iletmek için lipozomları bir "Truva atı" olarak 

kullanmıĢlardır. Amaçları, küçük nanopartiküller için enerji açısından elveriĢsiz 

endositoz sürecinin üstesinden gelmek olan araĢtırmacılar , fabrikasyon nanoyapıların 

alım ve hücre içi taĢınmasının verimliliğini incelemiĢlerdir. Sonuç olarak, lipozom 

sistemi kullanılarak küçük metal NP‘leri içselleĢtirmenin 1000 kat arttığı gözlenmiĢ. 
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Şekil 2.18. Magnetolipozomların Ģematik Ģekli: (a)manyetik nanopartiküllerin iç 

kısımda sulu fazda taĢınması, (b) manyetik nanopartiküllerin lipit katmanlara bağlı 

taĢınımı, (c) manyetik nanopartiküllerin lipozom yüzeyinde taĢınımı (Tomitakaa ve ark., 

2019). 

2.1.10.3. Fitozomlar 

Hem bitkilerle hem de hücre benzeri yapılarla ilgili olduğunu ifade etmek amacıyla, 

"fito" ve "some" kelimeleri birleĢerek (bazı literatürde "herbozom" olarak da geçer), 

"fitozom" terimi oluĢturulmuĢtur. Indena Ģirketi (Milano, Ġtalya), 1980'lerin sonlarında, 

ilaçların biyoyararlılığını fosfolipitlerle kompleksleĢtirerek arttırmak amacıyla ilk 

fitozomları oluĢturmuĢtur (Karpuz ve ark., 2020; Alharbi ve ark., 2021). Fitozomlarda 

bitki materyalleri, aktif farmasötik bileĢenler olarak hizmet etmektedir ve bitkisel aktif 

bileĢenlerin, dezavantajlarını ve olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak, 

biyoyararlanımlarını, emilimlerini ve stabilitesini arttırmak için yeni geliĢtilen, 

benzersiz özellikleri olan, veziküler ilaç dağıtım sistemleridir (Lu ve ark., 2019;  Azeez 

ve ark., 2018). 

Lipofilik bileĢiklerin polar fonksiyonel grupları, hidrojen bağları ve polar etkileĢim 

yoluyla fosfolipidlerin yüklü fosfat baĢlığı ile birleĢerek bir misel düzenlemesi 

oluĢturmakta ve bileĢikler bu miseller içerisinde kapsüllenmektedir. Böylece, farklı 

fiziko-kimyasal ve spektroskopik özelliklere sahip fosfolipit-fitobileĢik 

konjugatlarından oluĢan bir nano dağıtım sistemleri olarak karĢımıza çıkan fitozomlar, 

fitobileĢenleri fosfolipitlere dahil edilme teknolojisidir (Karpuz ve ark., 2020; Vu ve 

ark., 2018). Fitozom teknolojisi, çoğu ilaç taĢıyıcı preparattan daha basit, kolay, 
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ekonomik ve güvenli olmasının yanı sıra, biyouyumlu, biyobozunur, kontrollü salım 

yapabilen ve hedeflenebilen dağıtım sistemleri olarak, doğal ürünlerin uygulanabilir 

yenilikçi stratejilerinin geliĢtirilmesi için büyük avantajlara sahip yenilikçi bir sistemdir 

(Azeez ve ark., 2018; Vu ve ark., 2018). Günümüzde, fitozomlar, patentli bir teknik 

olup, farmakokinetik araĢtırmalarda çeĢit bitkisel ekstrelerin formülasyonunu 

geliĢtirmek için etkili bir Ģekilde kullanılmıĢtır (silybin, kurkumin, ginkgolidler gibi) 

(Mirzaei ve ark., 2017; Lu ve ark., 2019). 

Aslında fitozomlar ve lipozomlar oldukça benzerdir. Lipozomlar, biyoaktif bileĢikler ile 

kimyasal bir bağ oluĢturmadan sadece taĢıma amaçlı lipit yapılar iken; fitozomlar, 

biyoaktif bileĢik moleküllerin kimyasal bağlar yoluyla fosfolipidlerin kutup baĢlarına 

sabitlendiği miselin ayrılmaz bir parçasını oluĢturmaktadır. Lipozomlardaki aktif 

bileĢenin boĢlukta veya membran katmanlarında bulunan ortamda dağıtılması; 

fitozomlarda ise fitokimyasal moleküllerin hidrojen bağı ile stabil hale getirilmesi,  

lipozom ve fitozomlar arasındaki temel farkı oluĢturmaktadır (Lu ve ark., 2019; Vu ve 

ark., 2018). 

 

Şekil 2.19. Lipozom ve fitozom karĢılaĢtırması (Singh ve ark., 2014). 
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2.1.10.3.1. Fitozomların Hazırlanması 

Fito-fosfolipit komplekslerinin sentezi basittir, zor veya pahalı ekipman gerektirmez ve 

diğer kompleks türlerine göre daha üstün bir ilaç kompleksleĢme oranına sahiptirler. Ek 

olarak fosfatidilkolin ve bitki ekstraktları arasındaki kimyasal bağların olması nedeniyle 

daha fazla stabilite sergilerler. Fitozomlar, biyoaktif fitobileĢenlerin lipit açısından 

zengin biyozarları ve kan dolaĢımından geçme yeteneğinin geliĢmiĢ olması nedeniyle 

bariyerlerdeki zayıf biyoyararlanımlarının üstesinden gelmek için kullanılabilecek, 

büyüyen nanoteknolojilerden biridir (Alharbi ve ark., 2021). 

Fitozom kompleksleri oluĢturmak için standartlaĢtırılmıĢ bitki özleri, fosfolipidlerle 

stokiyometrik etkileĢimleri gerektirir. Molar oranlar 0,5 ile 3 arasında olabilir 

(fosfolipit: fitobileĢenler). Ancak tercih edilen molar oran tipik olarak 1:1 olarak 

verilmiĢtir (Zadeh ve ark., 2018). Biyoaktif bileĢenleri çözmek için aprotik çözücüler 

olarak dioksan, aseton, metilen klorür, tetrahidrofuran veya etil asetat kullanılır. Ek 

olarak, biyoaktif bileĢenlerin çözündürülmesi için n-heksan gibi çeĢitli aprotik 

çözücüler, baĢlangıç çözücüsü için kullanılabilir (Karpuz ve ark., 2020). Çözücü, aktif 

bileĢenlerin stokiyometrik oranı, reaksiyon sıcaklığı ve reaksiyon süresi, fito-fosfolipid 

komplekslerinin oluĢumunu etkileyen baĢlıca değiĢkenlerdir (Lu ve ark., 2019). 

 

Şekil 2.20. Fitozomda fito-fosfolipit komplekslerinin oluĢum mekanizması (Barani ve 

ark., 2021). 
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Fosfolipit kompleksleri yapmak için günümüzde birçok teknik geliĢtirilse de yaygın 

olarak çözücünün vakum altında buharlaĢtırılarak fito-fosfolipit kompleksi içeren ince 

film tabaka elde edilmesi yöntemi, geleneksel ve en çok kullanılan yöntemdir. 

Hazırlama süreci beĢ temel adımı içerir (Zadeh ve ark., 2018) (ġekil 2. ). 

1- Biyomateryallerin karıĢtırılması, fosfolipidler inorganik solventte karıĢtırılması, 

2- KarıĢımların biraraya getirilerek berrak bir  homojen çözeltisinin yapılması,  

3- Solventin buharlaĢtırılması ve ince bir film tabaka oluĢturulması,  

4- KarıĢımın sulandırılması ve  

5- KarıĢımın sonikasyona tabi tutulması.  

Günümüzde fitozomların kanser için veziküler ilaç dağıtım sistemi olarak kullanılması 

gittikçe artmaktadır (Lu ve ark., 2019). Zhenqing Hou ve arkadaĢlar, solvent 

buharlaĢtırma yöntemiyle mitomisin C (MMC) soya fasulyesi fosfatidilkolin kompleksi 

ile yüklü fitozomlar geliĢtirmiĢlerdir. Bunun içinde 12,5 mL tetrahidrofuran (THF), 10 

mg MMC tozu ve 30 mg soya fasulyesi fosfatidilkolin (SPC) birlikte çözmüĢler ve elde 

edilen çözelti daha sonra bir su içinde 4 saat kuvvetli bir Ģekilde karıĢtırarak bir cam 

basınçlı kaba aktarmıĢlar (Paiva-Santos ve ark., 2021; Barani ve ark., 2021). Alhakamy 

ve arkadaĢları (2020), geri akıĢta anti-çözücü çökeltme yoluyla icariin (ICA) 

fitozomunu formüle etmek için kullandılar. Deneyde, ICA (27 mg) ve Phospholipon® 

90H (32, 64 veya 96 mg), diklorometan (20 mL) içerisinde çözülmüĢ ve çözeltinin 

deney tasarımında belirtilen sıcaklıkta ve süre boyunca geri akıĢla yaklaĢık 5 mL'lik bir 

konsantre üretilmiĢ. Fitozomal kompleks, konsantrenin 72 saat boyunca liyofilize 

edilmesiyle elde edilmiĢtir 

2.1.10.3.2. Kanser Hedeflemede Fitozomlar 

BaĢlangıçta kozmetikte kullanılan fitozomlar, kalp hastalığı, osteoartrit ve romatizmal 

iltihaplanmalar ve karaciğeri etkileyen diğer hastalıkların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Doğal ve sentetik antikanser ajanlarının nanofitozomlara dahil 

edilmesinin, biyoyararlanımı önemli ölçüde artırdığı ve tümör büyümesini yavaĢlattığı 

ortaya çıkarılmıĢtır. Böylece, bitki kiyasallarının kanser tedavisinde kullanılabilirliğinin 

sağlanması, çağdaĢ ilaç hedefleme yaklaĢımlarında bitkisel ilaçların önemini yeniden 
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ortya çıkarması yönünden çok önemlidir  (Kumar ve ark., 2020). Fitozomların diğer 

fitokimyasallarla kombinasyon halinde kullanılması veya bir nanokesecik içinde bir ilaç 

ve bir fitokimyasalın kombinasyonunun kullanılması, sinerjistik etki bakımından daha 

uyarıcı olabileceği vurgulanmaktadır. Fito-fosfolipid kompleksleri, kanser tedavisinde 

pasif hedeflemenin yanı sıra hücresel yapılara belirli ligandları ve antijenleri bağlayarak 

aktif hedefleme için de etkili adaylar haline getirilebilmektedir. Ayrıca, en yüksek 

düzeyde hapsetme verimliliğine ve en iyi ilaç salım profiline ulaĢmak için, fosfolipitli 

ilaç adaylarının molar oranlarının yanı sıra sıcaklık ve diğer değiĢkenlere dikkat edilesi 

gerekmektedir. Süperkritik akıĢkan sistemleri gibi daha yeni yöntemler kullanılarak ve 

sıcaklık, basınç ve diğer bazı faktörler optimize edilerek ürünün boyutu 

değiĢtirilebilmektedir. GeliĢtirilmiĢ penetrasyonları ve artan tutulmaları nedeniyle, bu 

tür boyut kontrollü ürün, kanser tedavi alanında daha spesifik olarak hedeflenmesinde 

faydalı olmaktadır (Kumar ve ark., 2020; Lu ve ark., 2019; Karpuz ve ark., 2020). 

Alhakamy ve ark. (2020), TQ yüklü soya fosfolipit fitozomları geliĢtirdi ve bunların 

insan akciğer kanseri hücrelerine karĢı antikanser aktivitelerini gösterdiğini ve TQ'u 

taĢımak için, bu fitozomal nanotaĢıyıcı sistemlerĢin avantajını bildirdiler. Ayrıca diğer 

araĢtırmlar, kuersetinin anti-solvent çökelmesi tekniği ile sentezledikleri fitozomal 

formülasyonunun meme kanserini (MCF-7) tedavi etme potansiyeline sahiptir olduğu 

(Alhakamy ve ark., 2022), döner buharlaĢtırma tekniği ile kurkumin yüklü fitozomların 

ilaç salınımını etkili bir Ģekilde kontrol etme kapasitesine sahip olduğu da bildirilmiĢtir 

(Sachin ve ark., 2019). Bunedenle fitozom teknolojisi, hem pasif hem de aktif ilaçları 

hedef alan ilaç verme kabiliyeti nedeniyle ilaç endüstrisinde büyümektedir. (Lu ve ark., 

2019; Vu ve ark., 2018). 

Fitozom içeren formülasyonlar, antiinflamatuar, antioksidan ve nöroprotektif özellikler 

gibi önemli farmakolojik faydalara sahiptir ve birçok tümör tipinin tedavisinde 

antikanser ajanı olarak çalıĢılmıĢtır (Karpuz ve ark., 2020). Geleneksel kemoterapinin 

zararlı etkilerini azaltmak ve farmakolojik etkilerini arttırmak için bitkisel bitki 

ekstraktından elde edilen fitokimyasalların fosfolipitlerden oluĢan bir taĢıyıcıyla 

birleĢtirilmesiyle yeni bir kanser tedavi yaklaĢımı geliĢmektedir. Vesiküler ilaç dağıtım 

sistemleri genel olarak bağıĢıklık sisteminden kaçarak ilaç taĢıyıcılarını pasif olarak 

hedef alırlar. (Lu ve ark., 2019). Bununla birlikte, tümör terapisi durumunda, moleküler 

ağırlığı 40 kDa'dan büyük ve nano-metrik boyut aralığı 100-1200 nm olan fitozomlar, 
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artan geçirgenlik ve tutulma nedeniyle aktif olarak tümör hücrelerini hedefler. Pasif 

hedefleme, ilacın biyoyararlanımını artırırken, aktif hedefleme, ilaçları özellikle etki 

alanına iletir. Bu stratejiler biyoaktif bileĢikleri sağlamak için fitozomlarda birleĢtirilir 

(Azeez ve ark., 2018). Ayrıca, günümüzde çevre dostu formülasyon arayıĢında en çok 

ilgi çeken metodlardan biri ise, yeĢil metod olup, bitki bazlı metalik NP sentezi için 

kullanılmaktadır. 

2.1.10.4. Demir Nanopartiküller ve Yeşil Sentez 

Manyetik NP‘ler, özellikle demir oksit NP‘lerinin (Fe3O4 ve γ-Fe2O3), stabiliteleri, 

biyouyumlulukları ve mükemmel manyetik özellikleri nedeniyle biyomedikal 

uygulamalar için büyük yetenek sergilemektedir (Herlekar ve ark., 2014; Guo ve ark., 

2012). EĢsiz kimyasal, fiziksel ve mekanik özellikleri nedeniyle demir oksit NP‘leri 

(IONP'ler), farklı biyolojik amaçlar için kullanılan en bilinen/belirgin metalik NP‘lerdir. 

IONP'ler, ilaç dağıtım stratejileri, manyetik hipertermi uygulamaları, foto-termal tedavi 

ve manyetik rezonans görüntüleme (MRI) için kontrast madde olarak ve hedefe yönelik 

olarak yaygın kullanılmaktadır. Demir oksit NP‘leri, ROS‘un oluĢmasına yol açan 

tehlikeli uyaranlar tarafından kolayca emilen zararsız dalga boyunda radyasyon yayarak 

hem doğrudan hem de dolaylı olarak antikanser aktivite sergilemektedir (Sun ve ark., 

2021; Anjum ve ark., 2021).  

Demir bazlı NP'ler, demir salabilmekte ve endositozdan sonra lizozomdaki demiri 

serbest bırakabilmektedir. Bu ise, Fenton reaksiyonu ile ROS üretimini ve lipid 

peroksidasyonunu indükleme yolu ile ferroptozu teĢvik etmektedir. Kanser 

hücrelerindeki demir içeriği normal hücrelerdekinden çok daha yüksek olması nedeniyle 

hücre içi daha yüksek ROS seviyelerine sahiptir ve redoks dengesi daha kırılgandır. Bu 

nedenle, demir NP‘ler, artan demir sonucu Fenton reaksiyonu ile ROS üretimini 

yükseltebilmeleri nedeniyle ferroptozu indükleyebilmektedir (Cao ve Dixon, 2016).  

Ayrıca, hipoksik durumdaki zayıf perfüzyon ve artan anaerobik glikoliz nedeniyle çoğu 

tümör hücresindeki pH normal hücreye göre daha asidiktir. Önceki çalıĢmalar, insan ve 

hayvan tümörlerinde 6.0'a yaklaĢan hücre dıĢı pH değerlerinin olduğunu bildirmektedir. 

Bundan dolayı, demir bazlı NP'ler tümör bölgesinde Fe iyonlarnı tümörün hafif asidik 

mikroçevresinde, normal dokuya göre daha belirgin bir Ģekilde serbest bırakabileceği ve 

tümör hücresinde ferroptozu indükleyebileceği ön görülmektedir (Niu ve ark., 2018). 
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Ayrıca, anjiyogenez ile üretilen tümörlerin kan damarları, her zaman zayıf ve yüksek 

fenestrasyonlara sahip olması nedeniyle, dolaĢım sırasında NP'lerin tümörde 

birikmesine izin vermektedir. Demir içeren nanotaĢıyıcıların EPR etkisi gibi zayıf 

hedeflemeler ile tümörde birikimi mümkün olabilmektedir (Farokhi ve ark., 2019). 

NP'lerin uzun dolaĢımlı ve KBB‘ini aĢabilmeleri için ideal çapın 30 nm ile 200 nm 

arasında olduğu da bildirilmektedir (Jain ve Stylianopoulos, 2010). Demir oksit 

NP‘lerinin ortalama boyutu 66 nm kadar olup, yaklaĢık 10 nm ila 120 nm arasında 

değiĢmektedir. Biyotıp, tarım ve çevre gibi yaĢam bilimleri alanlarında demir oksit çok 

büyük bir potansiyele sahiptir. Nanometre boyutunda kuantum noktaları, manganez 

fosfat NP‘leri, asil metaller, karbon nanotüpleri, silika NP‘leri ve manyetik NP‘ler, 

inorganik NP‘lerin birkaç örneğidir .(Sun ve ark., 2021; Anjum ve ark., 2021).    

IONP'lerle ilgili, sınırlı stabilite, parçacık toplanması, hızlı bozulma ve manyetik özellik 

değiĢikliklerini içeren çeĢitli sorunlar vardır. Zeta potansiyeli, NP süspansiyonlarının 

stabilitesini değerlendirmek için kullanılır. Süspansiyondaki tüm parçacıkların büyük 

negatif veya pozitif zeta potansiyeli varsa, birbirlerini itme eğiliminde olacaklar ve 

parçacıkların bir araya gelme eğilimi olmayacaktır. -5 mV ila +5 mV aralığındaki 

değerler, hızlı toplanma anlamına gelmektedir (Ostolska ve Wiśniewska, 2014). 

YeĢil kimyaya yönelik yeni ve sürdürülebilir bir yaklaĢım geliĢtirmek için bitki 

ekstreleri kullanılarak demir NP‘lerinin (FeNP'ler) sentezi artık büyük ilgi görmektedir. 

FeNP'lerinin kimyasal sentezi genellikle yüksek sıcaklıklarda ve korumalı atmosfer 

altında yapılmaktadır (Ebrahiminezhad ve ark., 2014a). Oysaki bu yöntemde kimyasal 

bileĢikler ve organik çözücüler sırasıyla fitokimyasallar ve sulu matrislerle 

değiĢtirilmektedir. Son zamanlarda nano yapılar çeĢitli bilim ve teknolojilerde 

uygulama alanı kazanmıĢtır (Ebrahiminezhad ve ark., 2014a; Reguyal ve ark., 2017) 

FeNP'leri, yüksek katalitik aktivite, yüksek manyetizma, düĢük toksisite ve mikrodalga 

absorbe etme yeteneği gibi benzersiz fizikokimyasal özelliklerinden dolayı en ilginç 

yeni malzemeler arasındadır (Herlekar ve ark., 2014; Huber, 2005; Guo ve ark., 2012). 

Bu parçacıklar, ilaç dağıtımı (Yang ve ark., 2008), manyetik hedefleme (Ebrahimi ve 

ark., 2016), hipertermi (Laurent ve ark., 2011), termal ablasyon (Hilger ve ark., 2002), 

kök hücre sınıflandırma ve manipülasyonu (Pan ve ark., 2012), gen terapisi (Dobson, 

2006), negatif MRI kontrast güçlendirmesi (Lee ve Hyeon, 2012), gıdanın korunması 
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(Busulo ve Lagaron, 2012), biyoproses yoğunlaĢtırılması (Ebrahiminezhad ve ark., 

2015), antimikrobiyal ajanlar (Ebrahiminezhad ve ark., 2015), biyolojik ayırma (Yang 

ve ark., 2004), çevresel iyileĢtirme (Reguyal ve ark., 2017) dahil olmak üzere geniĢ bir 

uygulama yelpazesini kapsamaktadır. Günümüze kadar FeNP'lerin üretimi için farklı 

fiziksel ve kimyasal prosesler geliĢtirilmiĢtir. Bu iĢlemler, yukarıdan aĢağıya ve 

aĢağıdan yukarıya yöntemleri içeren iki genel tekniğe ayrılır. Yukarıdan aĢağıya 

yöntemlerde, dağlama, lazer ablasyon, mekanik frezeleme ve püskürtme yöntemleri yer 

almaktadır. Her ne kadar bu yaklaĢımlar saf ve iyi türde nanoparçacıkları baĢarılı bir 

Ģekilde üretebilse de, ekonomik olarak sürdürülebilir değildirler ve genellikle kapsamlı 

ekipman kullanımı gerektirirler (Panigrahi ve ark., 2004). 

Bugüne kadar birçok araĢtırmacı, bitkiler (Mahakham ve ark., 2016) algler ve farklı 

mikroorganizmalar (maya, mantarlar, diatomlar ve bakteriler) (Herlekar ve ark., 2014) 

dahil olmak üzere biyolojik sistemler kullanılarak FeNP'lerin sentezini bildirmiĢlerdir. 

GeliĢtirilen biyolojik sistemler arasında bitki aracılı sentez, önemli bir bilimsel ilgi 

çekmektedir (Mahakham ve ark., 2016). Ancak canlı bitkilerin FeNP üretiminde 

kullanılması, üretilen NP‘lerin boyut ve Ģeklinin heterojen olması gibi büyük 

dezavantajlara sahiptir. Öte yandan, FeNP'lerin bitki gövdesinden izolasyonu zor ve 

meĢakkatli bir prosedürdür ve sonuçta düĢük geri kazanım ve saflık ile sonuçlanır 

(Herlekar ve ark., 2014). 

AĢağıdan yukarıya yaklaĢımlarda, NP‘leri üretmek için katı, sıvı veya gaz fazlarında 

metal öncüleri (yani metal iyonları) kullanılır. Bu prosedürler aerosol prosesi, atomik 

yoğunlaĢma, sol jel fazları, buhar biriktirme, termal ayrıĢma, birlikte çöktürme ve yeĢil 

sentez yoluyla gerçekleĢtirilebilir ( Hoeppener ve ark., 2002). 

Herhangi bir kimyasal ve biyokimyasal reaksiyona benzer Ģekilde reaksiyon sıcaklığı, 

demir öncülünün konsantrasyonu, yaprak ekstraktının konsantrasyonu ve reaksiyon 

süresi gibi faktörlerin reaksiyon verimi üzerinde kritik etkileri vardır. Artık meyve 

ekstreleri, tohum tozu ekstreleri, tohum eksüdası, kabuk ekstreleri, kepek ekstreleri, 

ağaç kabuğu ekstreleri ve çoğunlukla yaprak ekstreleri gibi bitkilerin çeĢitli kısımlarının 

ekstreleri NP‘lerin yeĢil sentezi için kullanılmaktadır (Kozma ve ark., 2015). Ekstreler, 

çok adımlı sentez uygulama sorunlarını ve kimyasal reaktiflerin maliyetlerini ortadan 

kaldıran, tek kaptaki sentez reaksiyonunda ajanı indirgemek ve kapatmak için doğal bir 
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kaynak olarak kullanılmaktadır (Ebrahiminezhad ve ark., 2014b). Bilim adamları 

genellikle üretim maliyetlerini azaltmak amacıyla endüstriyel yeĢil sentez reaksiyonları 

için hammadde olarak otlar ve ağaçlar gibi gıda dıĢı kaynaklardan elde edilen ekstreleri 

kullanmaya çalıĢmaktadırlar. Ayrıca tekno-ekonomik fırsatları arttırmak amacıyla yeĢil 

sentez reaksiyonları genellikle ortam sıcaklığı ve atmosferde yapılmaktadır 

(Ebrahiminezhad ve ark., 2016). 

Bu üretim tekniğinde, demir öncüsü olarak çeĢitli demir tuzlarından birinin [Örneğin, 

FeCl3 ·6H2O, FeCl2 ·4H2O, FeSO4 veya Fe(NO3)3] ve ekstre olarak genellikle bitki 

ekstrelerinin bir karıĢımını içermektedir. Reaksiyon genellikle oda sıcaklığında, 

kendiliğinden meydana gelmektedir. Reaksiyon hızı hızlıdır ve genellikle birkaç dakika 

içinde tamamlanır. Bitki ekstrelerindeki fitokimyasallar, demir iyonlarını basitçe 

FeNP'lere dönüĢtürür. Bu biyomoleküller, biyosentez reaksiyonunda indirgeyici ve 

stabilize edici maddeler olarak görev yapabilen çeĢitli suda çözünür metabolitleri 

(örneğin, polifenoller, Ģekerler, alkaloidler, fenolik asitler ve proteinler) ve koenzimleri 

içermektedir (Jassal ve ark., 2016).  

 

Şekil 2.21. YeĢil metod ve mekanizması (Khan ve ark., 2022). 
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―Fitosentez‖ olarak da bilinen yeĢil-sentez, kolay, ucuz, güvenli, çevre dostu, tek 

adımda basit, hızlı ve etkili uygulama ile boyut ve Ģekilleri daha kontrollu ve daha 

kararlı NP‘lerin hazırlanması gibi birçok avantajları bulunmaktadır. YeĢil biyosentez 

metodu ile bitki ekstrelerinden metalik NP‘lerin biyosentezi, üç süreç aĢamasında 

gerçekleĢmektedir (ġekil 2.21) (Singh ve Dutta ve ark., 2018). 

Redüksiyon (Aktivasyon) aşaması: Metal tuzlarının (iyonlarının) redüksiyon fazında, 

indirgenmiĢ metal iyonları nötral atomlar haline dönüĢtürüldüğü süreçtir. 

Büyüme aşaması: OluĢan nötral atom çekirdeklerinin, ―Ostwald olgunlaĢması‖ olarak 

da bilinen (Lochhead, 2017), metal atomlarının toplanarak, agregatlar oluĢturduğu ve 

daha büyük parçacıklar üzerinde birikmesiyle daha kararlı yapılara dönüĢtüğü bir fazdır.  

Stabilizasyon aşaması: NP‘lerin bitki özütleri ile kaplanarak sonlandığı süreçtir. 

FeNP'ler üç ana gruba ayrılabilir. Bunlar; (1) demir oksit NP‘leri (ION'ler) (yani 

manyetit; Fe3O4 , hematit: α-Fe2O3 , maghemit; γ-Fe2O3 ), (2) demir oksit hidroksit 

(FeOOH) NP‘leri ve (3) sıfır değerlikli demir (ZVI) nanoparçacıklarıdır (Babay ve ark., 

2015; Yang ve ark., 2008). Reaksiyon koĢulları (örn. sıcaklık, demir öncülünün 

konsantrasyonu, bitki ekstresi miktarı ve zaman) ve bitki ekstresinin kimyasal 

özellikleri (Örn. hazırlama sıcaklığı, konsantrasyon, pH ve fitokimyasal moleküller) 

fizikokimyasal özellikler üzerinde önemli etkilere sahiptir ve sıfır değerlikli (ZVI), ferro 

ferrik oksit (Fe3O4 ), ferrik oksit (Fe2O3), demir oksit hidroksit (FeOOH) ve demir 

mineral kompleksi NP‘lerini içeren çeĢitli FeNP'ler bu sentez yaklaĢımı kullanılarak 

üretilebilmektedir (Jassal ve ark., 2016). FeNP'lerin bitki aracılı sentezi, bitki 

ekstresinin hazırlanmasını ve kontrollü durumda sulu demir iyonu çözeltilerine 

karıĢtırılmasını içeren tek adımlı bir yöntemdir (Makarov ve ark., 2014). Kısmen yeĢil 

yöntem olarak kabul edilen bu teknikte, kimyasal ve biyolojik indirgeyici ajanların 

kombinasyonu ile NP‘ler üretildiğinden, kimyasal sentez yollarına göre daha az toksik 

ve daha uygun maliyetlidir (Kozma ve ark., 2015).  

Birçok yazar, yarı yeĢil sentez yöntemleri yoluyla demir nanoparçacıklarının oluĢumunu 

bildirmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada, Mimosa pudica kökü ekstresinin demir sülfat 

(FeSO4 ·7H2O) çözeltisine ve NaOH'ye maruz bırakılması, metal iyonlarının hızlı bir 
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Ģekilde azalmasına (reaksiyon 60 °C'de 20 dk sonra tamamlanır) ve süperparamanyetik 

INP'lerin oluĢumuna neden olduğu ve solüsyonun pH'ı NaOH ile 9'a ayarlanmasının, 

ION'ların süperparamanyetik davranıĢının arttırılmasıyla sonuçlandıği bildirilmiĢtir 

(Niraimathee ve ark., 2016). P. tripartita meyvelerinin metanolik ekstresi kullanılarak 

INP'lerin yarı yeĢil sentezi Kumar ve arkadaĢları (2014),  tarafından denenmiĢtir. 0,1 M 

NaOH ve 1 mM demir (III) klorür kullanılarak 80 °C'de dört saatlik inkübasyonun 

ardından Fe3O4 NP‘lerinin oluĢtuğunu tespit etmiĢlerdir. Manyetit NP‘leri, onları 

biyoteknolojik, biyomedikal ve çevresel iyileĢtirme için ideal bir aday haline getiren 

benzersiz ve kullanıĢlı manyetik özellikler sergilemektedir. Fe3O4 parçacıklarının boyut 

dağılımları, Ģekli ve biyouyumluluğu tıbbi uygulamalar için büyük önem taĢımaktadır. 

ÇeĢitli bitkilerin ekstreleri, sulu bir demir iyonu çözeltisinden manyetit NP‘leri 

üretebilmektedir (Reguyal ve ark., 2017). 

Wang ve arkadaĢları (2013), ilk kez demir-polifenol kompleksi NP‘lerinin oluĢumunu 

bildirmiĢlerdir. Ortam koĢullarında sulu çözeltide Fe-polifenol NP‘leri üretmek için 

Okaliptüs yaprakları ekstrelerini kullanmıĢlardır. Okaliptüs yaprakları ekstrelerinin 

redoks potansiyeli ölçülmüĢ ve + 0,4 V'de geniĢ bir zirve göstermiĢtri. Bu, Fe
+3

'ün sulu 

yaprak ekstresi ile Fe
+2

'ye indirgenebileceğini ima ettiğini bildirmiĢlerdir. Ancak yaprak 

ekstresi yoluyla Fe
+2

'nin ZVI'ya indirgenmesi zor bir iĢlem olduğu için Fe
+2

–polifenol 

kompleksleri, genellikle ―otoksidasyon‖ olarak adlandırılan bir süreçte oluĢturulmuĢtur. 

Yapılan bazı çalıĢmalarda, TQ ile hazırlanan demir NP‘lerinin antikanser etkiniklerinin 

araĢtırıldığı görülmektedir. Literatürdeki bu verilere bakılacak olunursa, yapılan bir 

çalıĢmada, demir oksit NP‘lerinin kanser ve diğer birçok tedavi için nanotaĢıyıcılar 

olarak potansiyel biyomedikal uygulamalarının yanı sıra minimal toksisite göstermesi 

nedeniyle, Fe3O4 NP‘leri üzerine yüklenen bitkisel antikanser ajanı TQ‘un yüklü olduğu 

Polivinilpirolidon (PVP)‘lanmıĢ Fe3O4 manyetik nanopartiküllerin (TQPVP-Fe3O4 

NP'ler) oluĢturularak üçlü negatif meme kanseri (TNBC) (MDA-MB-231) hücrelerine 

karĢı etkinliğini araĢtırmak için sitotoksisite, apoptoz indüksiyonu, ROS üretimindeki 

değiĢiklikleri içeren antikanser potansiyeli değerlendirilmiĢtir. TQ-PVP- Fe3O4 NP ile 

tedavi edilen hücrelerin ROS seviyelerini etkili bir Ģekilde arttırılarak hücre ölümünü 

indüklemek için hücresel ortamda pH'a bağlı ilaç salınımı sergilediği gösterilmiĢtir. 

Dolayısıyla hazırlanan TQ-PVP- Fe3O4 NP'leri antikanser tedavisi için uygun bir ilaç 

formülasyonu olabileceği sonucuna varılmıĢtır (Kumar ve ark., 2020). 
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2.1.11. Tezin Amacı ve Hedefleri 

Yukarıda verilen genel bilgilerden anlaĢılacağı üzere, GB kanser hücrelerinde direnç 

geliĢimini engelleyen, KBB‘i sorununu çözümleyen ve normal sağlıklı hücrelere toksik 

etkilerin en aza indirildiği seçici toksik etkili, daha etkin tedavi yöntemlerinin 

geliĢtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu hedef doğrultusunda, demirin kanser 

üzerindeki etkileri nedeniyle, demir modülasyonu için sentezlenen TQ-bazlı NP‘lerin, 

GB hücrelerinin demir fonksiyonuna olan etkilerinin incelenmesi bu tezin amacını 

oluĢturmaktadır.  

Bu amaçla, Ģelatlama özelliğini incelemek için TQ baz alınarak ilk defa bu çalıĢmada 

sentezlenen Mag NP‘leri demir iĢlevini arttırma yönünden, yine TQ baz alınarak 

literatüre göre sentezlenen Fit NP‘leri ise demir iĢlevini azaltma yönünden, birbirlerine 

zıt etkili görevlerle, GB hücrelerinde demir fonksiyonuna olan etkileri incelenmiĢtir. 

Böylece, bilime katkı sağlamak amacıyla bir ön çalıĢma niteliğinde olan bu araĢtırmada, 

kanser hücrelerinin demir fonksiyonu üzerinde etkili olabilecek, tamamen doğal, yeni 

bir nanopartiküler hedefleme sunulmuĢtur.  

Bu tez çalıĢmasının hedefleri aĢağıda kısaca özetlenmiĢtir (çalıĢmanın metod planı ġekil 

3.2‘de akıĢ Ģeması Ģeklinde özetlenmiĢtir); 

 TQ-Fe NP‘lerinin yeĢil sentezle hazırlanması ve Mag NP‘lerinin oluĢumunda etken 

madde olarak kullanılması, 

 TQ-Fe NP‘lerini soya fasülyesi fosfatidilkolinine (SPC) bağlanmak suretiyle TQ-

bazlı Mag NP‘lerinin ilk sentezinin tarafımızdan yapılması,  

 TQ-bazlı Fit NP‘lerinin literatüre göre fitozom teknolojisiyle hazırlanması, 

 TQ‘un karakteristik dalga boyu Uv-Vis spektrofotometre ile; TQ-Fe, Mag ve Fit 

NP‘lerinin, morfoloji (boyut ve Ģekil) ve dağılımları STEM ile; elementel yapıları 

SEM-EDX ile; fonksiyonel bant ve grupları, FTIR spektroskopi ile; çapları, 

dağılımları (DLS) ve yüzey yükleri (zeta potansiyel) ise Zetasizer cihazı ile 

belirlenerek, partiküllerin karakterizasyonlarının yapılması ve nano yapılarının teyid 

edilmesi, 

 Mag ve Fit NP‘lerinin stabilite ve in vito salım özelliklerinin belirlenmesi, 
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 TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin, U87-MG GB hücre hattı üzerinde in vitro olarak, 

hücre canlılığının, MTS Deneyi ile; apoptoz etkinliği, 7- FITC/Annexin V Apoptoz 

Tespit Deneyi ile; serbest radikal seviyesi, Reaktif Oksijen Türleri (ROS) Tespit 

Deneyi ile ve lipit peroksidasyon düzeyi, MDA Ölçüm Deneyi ile test edilerek 

belirlenmesi, istatistiksel olarak değerlendirilerek  yorumlanması, 

 TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin, GB hücrelerinde demir Ģelatlama aktivitesi Ferrozin 

Deneyi ile incelenerek, istatistiksel olarak değerlendirilip  yorumlanması, 

 Mag NP‘lerinin Fit NP‘leri ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırılmasının yapılması; TQ-

Fe NP‘lerinin ise sadece Mag NP‘lerini teyit amacı için kullanılması, bu tezin 

hedeflerini oluĢturmaktadır. 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kimyasal ve Biyokimyasal Malzemeler 

Thymoquinone (Cayman), Phosphatidylcholine (Lecithin) (Sigma), MTS Kit (Sigma), 

7- FITC Annexin V Apoptoz Tespit Kit (BioLegend 640922), Lipid Peroksidasyon- 

MDA Ölçüm kiti (Elabscience), Reactive Oxygen Species (ROS) Detection Assay Kit 

(Elabscience), Ferrozin (Sigma), FeCl3  (Merk), FeCl2 (Merk), U87-MG glioblastoma 

hücre hattı (Genkök-Kayseri), DMEM Besiyeri (Sigma), L-Glutamin (Biochrom 

K0282), FeCl3  (Merk), Penisilin/Streptomisin (Biochrom A213), Steril PBS (Ca
+2

 ve 

Mg
+2

 içermeyen) (SigmaAldrich), Fetal dana serumu (Biochrom S0113), DiMetil 

Sülfoksit (Aplchem A3670), Diyaliz selüloz membran 12 KDa MWCO (Sigma), 

Dichloromethane (Merk), Deionize edilmiĢ H2O (Merk), NaOH (1 N) (Sigma), Etanol 

(Sigma), Metanol (Sigma). 

3.1.2. Kullanılan Cihaz ve Gereçler 

Sonikatör (Ultrasonik Banyo) (Bandelin Sonorex), Hot&Stirrer (MS300HS), Hassas 

Terazi (Ohaus), PH Metre (Starter 3100), Vorteks (Biovortex), Termal Çalkalayıcı 

Ġnkübatör (FinePCR), UV Spektrometreler (Shimadsu UV-1601) (Agilent 8453) (Bio-

Tek), Rotavapor (Heidolph), CO2 Ġnkübatörü (Nüve FN500), Otomatik çalkalayıcı 

(Lab-line), Hücre Sayma Kamarası (Hycor), Akım Sitometri Cihazı (BD Accuri C6), 

Soğutmalı Santrifüj (2.0 RS Biofuge stratos, Heraus), Laminar Air Flow (Nüve), Inver 

Mikroskop (Olympus), IĢık Mikroskobu (Nikon E400), Taramalı Geçirimli Elektron 

Mikroskobu (STEM) (ZEISS – Gemini 500), EDX (ZEISS – EVO LS10), Zeta Sizer 

(Malvern Nano – ZS90), FT-IR Spektrometre (Perkin Elmer - 400), Buzdolabı (4ºC) 

(Arçelik), Motorlu Pipet (Isalab), Nukleopor polikarbonat membran filtre (0.1, 0.2, 0.3 , 

0.4 ve 0.8 μm) (Whatman),  Rotavapor (Heidolph), 25/75 cm
2 

hücre kültür Flaskları 

(Biofil CFT 025/075), Pipet Uçları (mavi ve sarı) (Barrier100), Steril Pipetler (2 ml, 5 

ml, 10 ml, 25 ml) (Greiner), Ependorf tüpleri (2mL) (Greiner), 50 ml vida kapaklı 

Konik Tüp (Falkon), 15 ml vida kapaklı Konik Tüp (Falkon). 
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3.2. Metot 

 

Şekil 3.1. Tez akıĢ Ģeması. 
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3.2.1. Nanopartikülleri Sentezleme Çalışmaları 

Bu tez projesinde, önce yeĢil-biyosentez yoluyla TQ-Fe nanopartikül (NP)‘leri 

üretildikten sonra, bu NP‘lerin lipozomlanmaları yoluyla Magnetolipozom (Mag) 

NP‘leri sentezlenmiĢtir. Ayrıca diğer grup partiküllerimiz olan TQ-bazlı Fitozom  (Fit) 

NP‘leri de fitozom teknolojisi ile sentezlenmiĢtir. Böylece iki grup doğal NP 

oluĢturulurken, Mag NP‘lerinin oluĢturulması için sentezlenen TQ-Fe NP‘leri ise, 

sadece Mag NP‘lerini konfirme etmek amacıyla deneylerde kullanılmıĢtır. Yine, etken 

madde yüklü olmayan boĢ lipozomal NP‘ler de hazırlanmıĢ olup, bu NP‘ler, etken 

madde yokluğunda, lipozomal yapıların kendisinden kaynaklanan, kanser hücrelerine 

bir etkisinin veya ek bir katkısının varlığını tespit edebilmek amacıyla deney grubu 

olarak ilave edilmiĢ ve kontrol grubu olarak kullanılmıĢtır. Deneyler en az üç tekrarlı 

olarak yapılmıĢtır. 

 Bu amaçla, doğal NP‘lerin hazırlanması için; ≥98% saflıktaki Timokinon (2-izopropil-

5-metil-1, 4-benzokin-non) (TQ) (Cayman) fitokimyasalı, FeCl3 (Demir (III) klorür 

hekza-hidrat) (%99,99 metal baz) (Merk),  FeCl2 (Demir (II) klorür tetra-hidrat) 

(%99,99 metal baz) (Merk) ve Soybean phosphatidylcholine (SPC) (Lesitin) (Sigma) 

sentez maddeleri olarak kullanılmıĢtır.  

3.2.1.1. TQ-Fe Nanopartiküllerin Yeşil Biyosentezi 

TQ-Fe NP‘leri, yeĢil sentez yoluyla hazırlamak için literatür referans alındı (Fathy, 

2020) ve birlikte çökeltme yöntemi kullanılarak sentezlendi. Ġlk olarak, demir (III) 

klorid heksahidrat ve demir (II) klorür tetrahidrat ağırlık oranı 2:1 olacak Ģekilde, 200 

mg/100 mg olarak tartıldı ve üzerine 40 ml distile su (dW) ilave edilerek çözüldü ve 

vortekslendi. Daha sonra bu çözeltinin içine; 16 mg/ml konsantrasyonda TQ çözeltisi 

hazırlamak için, 24 mg tartılan TQ üzerine 1,5 ml dimetil sülfoksit (DMSO) ilavesi ile 

çözdürüldükten sonra vortekslendi ve ultrasonik banyo (sonikatör) içine yerleĢtirilen 

demir çözeltisine damla damla ilave edildi. Daha sonra ortamı alkali yapmak için, pH 

metre ile takip edilerek 1M NaOH çözeltisi, karıĢımın rengi sarıdan siyaha dönüĢene 

kadar damla damla ilave edilerek pH:11‘e getirildi.  Daha sonra çözelti, 40 dakika 

süreyle, 85 °C'de, 100 rpm'ya ayarlı sıcak plaka karıĢtırıcısında bekletilerek TQ-Fe 

NP‘leri oluĢturuldu (ġekil 3.2). Ortaya çıkan siyah çökeltiler, güçlü bir harici mıknatıs 

kullanılarak toplanmak suretiyle, sulu kısmın ĢeffaflaĢması sağlanarak oluĢumun NP 
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olduğu teyid edildi. Daha sonra, 14.000 rpm'de, 30 dk. boyunca santrifüjleme yoluyla 

çöktürülen NP‘lerin üstte kalan süpernatant daha sonra ölçümlemek üzere baĢka bir 

yerde biriktirilerek, alttaki pellet dW ile yıkanmak suretiyle alkali pH düĢürülene kadar 

yıkama adımı (4-5 kez) gerçekleĢtirildi. Peletin bir kısmı, yeniden deiyonize suda 

süspanse edildi ve güneĢ ıĢığından uzak bir yerde izolasyonu yapılarak, kullanılıncaya 

kadar +4 °C‘de saklandı. Pelletin diğer kısmı ise, kristalleĢmeyi önlemek için 

kurutularak toz haline getirildi ve güneĢ ıĢığından uzak bir yerde izolasyonu yapılarak, 

daha sonra Mag NP‘lerini hazırlamak için ve diğer araĢtırmalar (karakterizasyon ve 

hücre deneyleri) için kullanılmak üzere saklandı. Tüm NP sentezlerinin öncesi ve 

sonrasında, TQ ıĢığa duyarlı olduğundan, santrifüj tüplerinin yanlarının alüminyum 

folyo ile kapatılarak TQ‘un bozunmasına yönelik tedbirler azami derecede alındı. 

 

Şekil 3.2. YeĢil metod ile TQ-Fe NP‘lerinin biyosentezinin ve TQ-Fe NP‘leri ile Mag 

NP‘lerinin hazırlanıĢının Ģematik gösterimi. 
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3.2.1.2. Magnetolipozom Nanopartiküllerin Sentezlenmesi 

Mag NP‘lerini sentezlemek için, daha önce hazırlanmıĢ ve kurutulmuĢ olan TQ-Fe 

NP‘leri kullanıldı. Önce kuruttuğumuz TQ-Fe NP‘leri dW içinde çözdürüldü. Daha 

sonra TQ-Fe/SPC 2:1 olacak Ģekilde soya fosfatidilkolini (lesitin) (soybean 

phosphatidylcholine: SPC) tartıldı ve etanol içinde homojen oluncaya kadar 

vortekslenerek çözdürüldü. Çözünen SPC, ultrasonik banyo içine yerleĢtirilmiĢ olan 

TQ-Fe NP çözücüsüne damla damla ilave edildi, pH kontrolü yapıldı ve rotavaporda 

düĢük basınçda altında 44 ºC
 
‘de, 1 saatte boyunca, çözücü buharlaĢıp uzaklaĢtırılıncaya 

kadar tutuldu. Yuvarlak tabanlı cam flaskın alt duvarında oluĢan ince, kuru film 

tabakası 40 ml dW içinde hidrate edilerek 1 saat boyunca hafif çalkalama ile 

karıĢtırılarak lipid film tabakasının kalkmasıyla oluĢan çok tabakalı veziküller (MLV) 

görüldü ve önce uzun vortekslenerek LUV lipozomlarının elde edilmesi sağlandı. Daha 

küçük nanopartikül eldesi için 10 dk ultrasonikatörde tutuldu (ġekil 3.2) ve güçlü bir 

harici mıknatıs kullanılarak toplanma görülerek oluĢumun NP olduğu teyid edildi 

karakterizasyon ve diğer tez çalıĢmaları yapılıncaya kadar +4 ºC
 
‘de saklandı.  

3.2.1.3. Fitozom Nanopartiküllerin Sentezlenmesi 

 

Şekil 3.3. Fit NP‘lerin fitozom teknolojisi ile hazırlanıĢının Ģematik gösterimi.  
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Tez çalıĢmamızda, TQ tabanlı fitozomal nanopartiküllerin bileĢiminde fosfolipit olarak 

Soybean phosphatidylcolin (SPC) (lesitin) kullanılmıĢtır. Fitozom dispersiyonları 

literatürdeki tekniği ile oluĢturulmuĢtur (Nangare ve ark, 2020; Karthivashan ve ark, 

2016). TQ ve SPC‘ler, 3:1 oranında olacak Ģekilde (15 mg : 5mg) tartıldı ve oran, 1:2 

olacak Ģekilde, TQ+SPC (toplamı; 15 mg + 5 mg = 20) mg) ve diklorometan (DCM) 

(20 ºC
 
‘de dansitesi 1,32 g/cm

3
 olduğu için 30 ml) ilave edilerek, çözücü, rotavaporda 

düĢük basınçda altında 44 ºC
 
‘de, 1 saatte boyunca, çözücü buharlaĢıp uzaklaĢtırılıncaya 

kadar tutuldu. Yuvarlak tabanlı cam balonun alt duvarında ince, kuru film tabakası 

oluĢması sağlandı. Tüm formülasyon 25 ºC
 
 vakumlu etüvde bir gün bekletildi. Daha 

sonra, ince film tabakası 40 ml PBS içinde hidrate edilerek 2 saat boyunca hafif 

çalkalama ile karıĢtırılarak lipid film tabakasının kalkmasıyla oluĢan çok tabakalı 

veziküller (MLV) görüldü. Daha sonra, önce uzun vortekslenerek LUV lipozomlarının 

elde edilmesi sağlandı. Bu aĢamadan sonra, daha küçük nano fitozomların eldesi için 10 

dk ultrasonikatörde tutularak Ģeffaf bir sıvı elde edildi (ġekil 3.3). Elde edilen sıvının 

Ģeffaf olması, partiküllerin nano boyutlu olduğunun bir göstergesidir. Hazırlanan 

formüller kullanılıncaya kadar, ıĢıktan korunacak Ģekilde +4 ºC
 
‘de saklandı. 

Çizelge 3.1. Nanopartikül grupları, içerikleri ve oransal bileĢimi. 

Nanopartikül Grupları 
Nanopartikül Ġçerikleri Oran 

Sayı Kodu Adı 

1 TQ-Fe NP Timokinon-demir TQ / FeCl3 / FeCl2 6:25:50 

2 Mag NP Magnetolipozom TQ-Fe / SPC 2:1 

3 Fit NP Fitozom TQ / SPC 3:1 

3.2.2. Enkapsülasyon Etkinliğinin Hesaplanması 

Önce TQ miktar tayininin belirlenmesi için kalibrasyon grafiğini çizmek amacıyla UV 

spektrometre analizi kullanılmıĢtır. Kalibrasyon eğrisi, hazırlanan numunedeki etken 

madde miktarının belli bir aralığının içerisindeki deriĢimi ile elde edilen yanıtın orantılı 

olduğunun ifadesidir. Bu amaçla, UV spektrofotometrede 200-400 nm arasında dalga 

boyu taraması yapılarak, TQ için olan dalga boyu (λ = 254 nm) bulunmuĢtur. Dalga 

boyu taraması yapmak amacıyla TQ (1 mg), ethanol (10 ml) içerisinde çözülerek, 0,1 

mg/ml‘lik çözeltisi elde edilmiĢtir. Daha sonra 1:9 olacak Ģekilde etanol:dW olacak 
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Ģekilde hazırlanan stok solüsyonundan dilue edilerek 5 ayrı seri çözeltisi (0.5, 1, 1.5, 2, 

2.5 mg) hazırlanmıĢ ve UV-Vis spektrofotometrede pik alanları tespit edilmiĢtir. TQ 

deriĢimlerine karĢılık elde edilen pik alanları ile standart kalibrasyon eğrisi ve denklemi 

elde edilmiĢtir. Böylece daha sonra hazırlanan NP‘ler içindeki enkapsüle TQ 

miktarlarının hesaplanması yapılmıĢtır. 

   

Şekil 3.4. Hazırlanan nanopartikül örnekleri; (A) MagNP, (B) FitNP, (C,D) TQ-FeNP. 

Sentezlenen nanoformülasyonlara yüklenen etken maddelerin belirlenmesi, NP‘lerin 

yükleme etkinlik kapasitelerini anlamak açısından önemlidir. TQ-Fe NP‘lerinde, 

yukarıda anlatıldığı gibi; sentez sonrasındaki belirli orandaki çözelti, 14.000 rpm'de, 30 

dk. boyunca santrifüjleme yoluyla çöktürülmüĢ ve üstte kalan süpernatant kısım, UV-

Vis spektrofotometre kullanılarak (λ = 254 nm), TQ kalibrasyon eğrisi çizilmiĢ ve 

serbest TQ konsantrasyonu belirlenerek, NP‘deki TQ verimliliğinin yüzdesi 

hesaplanmıĢtır. NP‘lerin etken madde yüklenme etkinliği (% EE) aĢağıdaki eĢitlik 

kullanılarak hesaplanmıĢtır.  

                      Toplam etkin madde miktarı - Serbest etkin madde miktar 

% EE =                                                                                                             x100 

                                                       Toplam etkin madde miktarı 

3.2.3. Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

Tüm NP‘lerin, karakteristik absorbans noktaları Uv-Vis spektrofotometre ile; morfoloji 

(boyut ve Ģekil) ve dağılımları STEM ile; elementel yapıları SEM-EDX ile; fonksiyonel 

bant ve grupları, FTIR spektroskopi ile; çapları, dağılımları (DLS) ve yüzey yükleri ise 

Zetasizer cihazları ile belirlenerek karakterizasyonları yapılmıĢtır.  
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3.2.4. Nanopartiküllerin Fiziksel Stabilite Çalışmaları 

Hazırlanan Mag ve Fit NP‘lerin 60 gün boyunca +4 °C‘de bekletildikten sonra, partikül 

büyüklüklerinin zamanla ve sıcaklıkla değiĢip değiĢmediği, stabilite çalıĢması ile 

incelendi. Örneklerin stabilitesini belirlemek için boyut ölçümü 60. günde örnek 

alınarak Malvern Zetasizer cihazı ile partikül büyüklükleri ve polidispersite indeksleri 

ölçüldü. 

3.2.5. Nanopartiküllerin in vitro Salım Çalışmaları 

Çözelti içindeki NP içeriklerin partikülden salınım özelliklerinin belirlenmesi için, 

uygun por aralığındaki (12 KDa MWCO) diyaliz membranda in vitro geçiĢ çalıĢması 

yapılmıĢtır. Kullanılan diyaliz membran 1 saat boyunca pH 7.4 fosfat tamponunda 

ıslatıldı. Ortam, vücut sıcaklığını taklit etmesi açısından 37 ºC‘de, tüm örnekler için 100 

ml PBS içindeki dializ membranda, deney sonlanıncaya kadar 100 rpm sabit hızdaki bir 

termal çalkalayıcı inkübatörde yapıldı. Deney, önceden belirlenen sürelerde (15., 30., 

45. dakikalarda ve 1.,2., 4., 6., 8., 12., 24., 48. ve 72. Saatlerde) üst kısımdan 1.5 ml 

örnek alınma ve alınan miktar kadar ortama PBS ekleme Ģeklinde devam etti. Alınan 

örnek içeriklerindeki maddelerin miktarına karĢı gelen absorbansları UV spektrometre 

ile ölçüldü. Deney 72 saat sonunda sonlandırılarak, membrandan geçen madde 

miktarlarının zamana karĢı grafiği % kümülatif olarak hesaplandı ve grafiğe geçirildi. 

3.2.6. Glioblastoma Hücre Kültürü 

Bu çalıĢmada, U87-MG GB hücre hattı, NP‘lerin in vitro test edileceği hücre hattı 

olarak seçilmiĢ olup, Erciyes Üniversitesi Genkök AraĢtırma Merkezi‘nden temin 

edilmiĢtir.  

U87-MG GB hüceleri, kültür kabına yapıĢma özelliğinde olan, iğsi yapıda hücrelerdir. 

Hücreler, DMEM (Dulbecco‘s Modified Eagle Medium) besiyeri içerisine, % 10 fetal 

bovine serum (FBS), % 1 penisilin / streptomisin ve 2 mM L-glutamin ilaveli olacak 

Ģekilde hazırlanan besiyerleri kullanılarak, 37 °C‘de, % 5 CO2‘li inkübatörde 

çoğaltılmıĢ ve pasajlanmaları yapılmıĢtır. Hücrelerin kültüre edilme iĢlemleri sırasında 

tüm çalıĢmalar, steril biyogüvenlik sınıf 2 kabinetin içerisinde gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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Hücre kültür flaskları % 80 oranında hücre ile kaplandıktan sonra pasajlama iĢlemleri 

yapılmıĢtır. Kültürler günlük olarak kontrol edilerek, besiyerinin rengi, morfolojisi ve 

hücrelerin yoğunluğu gözlemlenmiĢtir. Konfluent olan hücreler, güvenlik önlemlerine 

dikkat edilerek pasajlamaları yapılmıĢtır. Öncelikle flask üzerinde bulunan eski besiyeri 

çekilerek 3 ml PBS Ģle yıkandıktan sonra, 25 cm
2
 lik flasklar için 0.5 ml, 75 cm

2
 lik 

flasklar için 1ml Tripsin eklenmiĢ ve flasklar 37 ºC‘de inkübatörde 5 dakika kadar 

inkübe edilmiĢtir. Daha sonra etüvden alınan flasklardaki tripsin enziminin etkisini 

durdurmak için tripsin miktarının en az iki katı miktarda besi yeri eklenmiĢ ve hücreler 

bir falkon tüpe alınarak 1100 rpm‘da 5 dakika santrifüj yapılmıĢtır. Daha sonra 

süpernatant atıldıktan sonra hücre pelleti taze medyum ile resüspanse edilip, sayılarak 

ve T3 (25 ml) ve T4 (75 ml) steril kültür flasklarına uygun miktarlarda transfer edilmiĢ 

ve CO2 etüvüne (37 ºC; % 5 CO2) konulmuĢtur. Böylece hücrelerin, laboratuvar 

Ģartlarına uyumlanarak tekrar çoğalmaları için uygun ortam sağlanmıĢtır.  

Hücrelerin sayımı için hücreler taze besi yeri ortamı/PBS ile seyreltildikten, 1:1 

oranında olacak Ģekilde Tripan Blue boyası ile bir ependorf tüpün içinde iyice pipetaj 

yaparak karıĢtırıldıktan sonra Neuber–hemositometreye alınmıĢ, dört karedeki hücreler 

sayılıp ortalaması alındıktan sonra canlı hücreler hesaplanarak pasajlamaya devam 

edilmiĢtir. 

3.2.7. Nanopartiküllerin Hücre Canlılığına Etkileri 

Hazırlayıp karakterize ettiğimiz TQ-Fe, Mag ve Fit NP grupları ve boĢ NP grubu, U87-

MG hücrelerine çeĢitli dozlarda muamele edilerek, GB kanser hücreleri üzerindeki 

sitototksik etkileri, dört tekrarlı olarak test edilip, ölçümlenmiĢ ve istatistiksel olarak 

değerlendirilmiĢ ve IC50 değerleri belirlenerek, bundan sonraki tüm deneylerde 

uygulanmak üzere, NP‘lerin doz miktarı olarak kullanılmıĢtır.  

MTS analizi hücre canlılığını tespit etmek için kullanılan bir yöntemdir. MTS (3 - (4,5 - 

dimethyl – tiazol – 2 - yl) – 5 - (3 - carboxymetoxyphenyl) – 2 - (4 - sülfophenyl) - 2H -

tetrazolium, inner salt) deneyi, bir kolorimetrik testtir. Bu tahlil, bir tetrazolyum 

tuzunun canlı hücrelerin mitokondriyal aktivitesi ile renkli bir formazana 

dönüĢtürülmesine dayanmaktadır. Dehidrogenaz enzimlerinin ürettiği formazon miktarı, 

kültürdeki canlı hücre sayısı ile direkt orantılıdır ve 490 nm‘de spektrofotometre ile 

ölçülebilmektedir. 
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Deney kısaca; 1x10
5
/ml olarak seyreltilen hücreler 96‘lık kaplara, kuyu baĢına 100 µl 

ekim yapıldıktan sonra, üzerine 150 µl besiyeri konularak hücrelerin tutunması için 4 

saat inkübe edilmiĢtir. Daha sonra kuyucuklardaki besiyeri ayrılmıĢ ve NP‘lerin çeĢitli 

konsantrasyonları ile 24 saat boyunca, 37 ºC de inkübasyona bırakılmıĢtır. Daha sonra 

MTS eklenerek 4 saat daha inkübe edildikten sonra hücrelerin inkübasyonları 

sonlandırılmıĢ ve ELISA okuyucuda 490 nm‘deki absorbans değerleri bulunarak 

istatistik değerleri belirlendmiĢtir. Deney sonunda canlılık/ölüm oranlarına göre % 

50‗sinin canlı olduğu (IC50) uygun konsantrasyonlar belirlenmiĢ ve bundan sonra 

uygulanacak tüm deneyler için doz olarak kullanılmıĢtır. 

3.2.8. Nanopartiküllerin In Vitro Hücre Kültürü Çalışmaları 

Hazırlanan Mag ve Fit NP‘leri ile konfirme amaçlı TQ-Fe NP‘lerinin, U87-MG kanser 

hücre dizileri üzerine 24 saat muamelesi sonucu, ―Annexin V-FĠTC Deneyi‖ ile 

hücrelerdeki apoptoz düzeyi; ―ROS Analizi‖ ile hücrelerdeki serbest radikal miktarı; 

―MDA Deneyi‖ ile hüzrelerdeki lipit peroksidasyon seviyesini ve ―Ferrozin Deneyi‖ ile 

hücrelerdeki Ģelatlama aktivitesi in vitro olarak en az üç kez tekrarlı olarak test edilip, 

ölçümlenmiĢ ve istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. 

3.2.8.1. Nanopartiküllerin Apoptoz Etkileri 

Sentezlediğimiz nanopartiküllerin GB kanser hücrelerine sitotoksik etkilerinin apoptotik 

yolla olup olmadığı, Annexin V – FĠTC deneyi ile test edilmeye çalıĢılmıĢtır. U87-MG 

hücrelerine (5×10
5
 cells/ml) NP‘lerin (TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘ler ve boĢ NP‘ler) 

belirlediğimiz konsantrasyonları 24 saat boyunca  37 ºC‘de % CO2‘li inkübatörde 

inküde edildikten sonra, hücreler Annexin V-FITC / 7-AAD Apoptoz Tespit Kit 

(Elabscience) protokolü uygulanarak, binding buffer ile yıkama yapılmıĢ, hücreler 

boyanarak 15 dakika boyunca boya ile inkübe edildikten sonrası BD FACSAria III 

Flow Cytometry cihazında ölçümler alınmıĢtır. 

3.2.8.2. Nanopartiküllerin Serbest Radikal Oluşumuna Etkileri 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) seviyesi, ―Oxygen Species (ROS) Detection Assay 

Kit‖ (Elabscience) test protokoluna göre yapılmıĢtır. ROS seviyesini tespit deneyinde 

bulunan DCFH-DA (2,7 - diklorofloresin diasetat), membranı serbestçe geçebilen ve 

hücre içindeki hidroksil, peroksil gibi ROS aktivitesini ölçen bir floresan probdur. 
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Hücreye girdikten sonra, hücre içi esteraz ile hidrolize edilerek DCFH 

(diklorofluoresin) oluĢturmaktadır. ROS varlığında DCFH, hücre zarından geçemeyen 

güçlü yeĢil floresan bir madde olan DCF‘ye (diklorofloresein) oksitlenmektedir. DCF, 

502 nm‘lik uyarma dalga boyuna ve 525 nm‘lik emisyon dalga boyuna yakın bir 

maksimum dalga zirvesine sahiptir ve yoğunluk, hücre içi ROS seviyeleri ile orantılıdır.  

Önce 96 kuyucuklu siyah mikroplakaya hücreler (5×10
5
 cells/ml) ekildikten sonra 

NP‘ler eklenerek, 24 saat boyunca  37 ºC‘de % CO2‘li inkübatörde inküde edilmiĢtir. 

Pozitif kontrol olarak kit içinden çıkan Reaktif 2 (TBHP yani tert-butyl hydroperoxide) 

ve negatif kontrol için hiçbir NP ve etken madde olmadan inkübe edilmiĢ olan hücreler 

kullanılmıĢtır. Yine kit içinden çıkan Reaktif 1‘den (DCFH-DA) (10µM) eklenerek, oda 

sıcaklığında ve karanlık ortamda 30 dk inkübe edilmiĢ ve . DCFH-DA (Reaktif 1), 

hücreye diffüze olduktan sonra ROS ile oksitlenerek DCF‘ye dönüĢmesi ve 525 nm‘de 

okutularak absorbans değeri olarak ölçülmüĢtür. 

3.2.8.3.  Nanopartiküllerin Lipit Peroksidasyonuna Etkileri 

Lipit peroksidasyonunu ölçümlemenin bir deneyi olarak, bir ELĠSA kiti olan ―MDA 

Ölçüm Kit‖ (Elabscience) protokolu kullanılmıĢtır. Önce, hücreler (5×10
5
 cells/ml) 

ekildikten sonra NP‘ler eklenerek, 24 saat boyunca  37 ºC‘de % CO2‘li inkübatörde 

inküde edilmiĢtir. Bu kit içeriğinden sağlanan mikro ELĠSA plaka, MDA ile önceden 

kaplanmıĢtır. Kuyucuklara 50µl standart eklenerek, her kuyucuğa 50µl BiyotinlenmiĢ 

Tespit Ab hemen arkasından eklenmiĢ ve 37 ºC‘de, 45 dk inkübe edilmiĢtir. Reaksiyon 

sırasındaki numunedeki MDA, MDA‘ya özgü BiyotinlenmiĢ Tespit Ab üzerindeki 

alanlar için rekabet etmektedir. Daha sonra plaka üç kez aspire edilerek fazla konjugat 

ve bağlanmamıĢ numune veya standart, yıkanarak uzaklaĢtırıldı. Daha sonra, 100µl 

Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatı, her bir mikro plaka kuyucuğuna 

eklenmiĢ ve 37 ºC‘de, 30 dk inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyondan sonra aspire edip, beĢ 

kez yıkandıktan sonra, her kuyucuğa TBM substrat çözeltisinden 90µl   eklenip, 37 

ºC‘de, 15 dk inkübe edilmiĢtir. Daha sonra 50µl durdurma solüsyonunun eklenmesi ile 

enzim-substrat reaksiyonu sonlandırılmıĢ ve rengin maviden sarıya döndüğü 

gözlenerek, optik yoğunluk (OD), 450 ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmüĢtür.Test edilen numunelerdeki MDA konsantrasyonu, numunelerin OD‘sinin 

standart eğrisi ile karĢılaĢtırma yoluyla hesaplanmıĢtır. 
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3.2.8.4. Nanopartiküllerin Şelatlama Etkileri 

―Ferrozin‖ (Sigma) kullanılarak uygulanan deney ile NP‘lerin U87-MG hücreleri 

üzerindeki Ģelatlama aktivitelerinin seviyesi belirlenmiĢtir. Özellikle Fe
+2

 iyonlarını 

Ģelatlama aktivitesini ölçen bu metodda, kullanılan ferrozin reaktifi, kuvvetli bir demir 

Ģelatlayıcısıdır. Test edilecek olan NP‘lerin demir bağlama kapasiteleri, ferrozin reaktifi 

ile hücre ortamında yarıĢmaya girerek oluĢturduğu demir kompleks miktarının 

hesaplanması ile ölçümleme yapılmıĢtır. ġayet Ģelatlama güçlü ise, kırmızı renkli Fe
+2

-

Ferrozin kompleksinin oluĢumu engellenerek, renk miktarına etki etmektedir.  

Hücrelere (5×10
5
 cells/ml) ekildikten sonra NP‘ler eklenerek, 24 saat boyunca  37 ºC‘de 

% CO2‘li inkübatörde inküde edildikten sonra, 3,7 ml dW su ve 100 µl 2 mM FeCl2 

çözeltisi eklenerek, oda sıcaklığında 30 dk inkübe edilmiĢtir. Daha sonra 200 µl 5 nM 

ferrozin çözeltisi iyice karıĢtırılarak eklenmiĢ ve 10 dk sonra karıĢımların absorbans 

değeri 562 nm‘de ölçülmüĢtür. Daha sonra kontrol çalıĢmasında, test edilen NP‘ler 

yerine, blank olarak 1 ml dW su,  standart olarak 10/1000 µl/ml EDTA çözeltisi 

kullanılmıĢtır. Ferrozin-Fe
+2

 kompleksini inhibe etme yüzdesi aĢağıdaki formüle göre 

hesaplanmıĢtır. 

                                                     (562 nm‘de örnek absorbansı)       

                                                   (562 nm‘de kontrol absorbansı)                          

3.2.9. İstatistiksel Analiz 

Tüm deneyler en az üç tekrar halinde gerçekleĢtirilmiĢ ve sonuçlar GraphPad Prism 6 

programı ile ANOVA ve t testi kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Anlamlılık derecesi, 

P<0.05; p<0,01 ve p<0,001 olarak kabul edilerek grafiğe geçirilmiĢtir.  

 

x 100 % ġelatlama Aktivitesi = 

1- 
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

4.1. Nanopartiküllerin Karakterizasyon Analizleri 

Bu tez projesinde, farklı formülasyon metodları ile oluĢturulan TQ-Fe, Mag ve Fit 

olmak üzere, üç adet doğal içerikli NP‘lerin sentezlenmesinin ardından, karakterizasyon 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. Karakterizasyon çalıĢmalarında, TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerin, 

etken madde hapsetme, yükleme oranları; STEM analizi ile NP‘lerin yüzey 

uygunlukları, yuvarlak, küresel morfolojileri; FTIR spektrometre ile NP‘lerin bant 

özellikleri ve bağlanma yapıları; SEM-EDX analizi ile NP‘lerin elementel yapıları ve 

saflıkları; DLS ve zeta potansiyel analizleri ile NP‘lerin  boyutları, homojen dağılımları, 

yüzey yükleri; stabilite çalıĢmaları ile NP‘lerin kararlılıkları, raf ömürleri; salım 

çalıĢmaları ile NP‘lerin etken madde salım özellikleri analiz edilerek, 

karakterizasyonları tespit edilmiĢ, nanopartikül özellikleri teyid edilmiĢ ve 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmiĢtir. 

4.1.1. Nanopartiküllerin Enkapsülasyon Etkinliğinin Hesaplanması 

TQ‘un stok ve 5 seri çözeltisinin UV-vis spektrometredeki dalga boyu pikleri ġekil 

4.1‘de, absorbans değerleri çizelge halinde Tablo 4.1‘de ve kalibrasyon grafiği ve 

denklemi  ġekil 4.2‘de sunulmuĢtur. 

Çizelge 4.1. TQ‘nin (254 nm) UV spektroskopi yöntemiyle ölçülen konsantrasyonlarına 

karĢılık gelen absorbans değerleri. 

Grup Konsantrasyon(mg/ml) Absorbans 

1 0.5 0,01425 

2 1 0,19968 

3 1,5 0,34502 

4 2 0,52387 

5 2,5 0,66202 
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Şekil 4.1. TQ‘un altı seri konsantrasyon miktarlarına karĢılık gelen, λmax=254 nm‘deki 

absorbans ve pik değerlerinin UV-vis spektrofotometredeki görüntüsü (---0.5 mg/mL, --

-1 mg/mL, ---1.5 mg/mL, ---2 mg/mL, ---2.5 g/mL). 

 

Şekil 4.2. TQ‘un UV-Vis spektrofotometre ölçümleri ile elde edilen konsantrasyonlara 

karĢılık absorbans değerlerinin lineer kalibrasyon doğrusu ve denklemi (n=6). 

TQ stok çözeltisinden, her birinde 0.5, 1, 1,5, 2, 2,5 mg/ml konsantrasyonda TQ olan 5 

seri çözelti kullanılarak, Bölüm 3.2.2‘de anlatıldığı gibi UV-Vis Spektrofotometre ile 

TQ‘a ait dalga boyu taraması sonucunda bulunan ve literatür ile uyumlu olan (Fathy ve 

ark, 2020; Gilani ve ark, 2004; Fahmy ve ark, 2019), 254 nm‘deki maksimum dalga 

boyu (λmaks) referans alınarak, çözeltilerden elde edilen maksimum pik alanları ve bu 

pik alanlarına karĢılık gelen absorbans miktarları, ġekil 4.1‘de görüldüğü gibi tespit 
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edildikten sonra, konsantrasyon değerlerine karĢılık gelen pik alanlarının absorbans 

değerleri grafiğe geçirilmiĢ ve kalibrasyon doğrusuna ait denklem lineer regresyon ile 

bulunmuĢtur (ġekil 4.2).  

TQ‘un UV-Vis spektrofotometre ile tayin edilen regresyon verileri (n=6):  

Konsantrasyon aralığı: 0,5 – 2,5 mg/ml,  

Eğim: 0,323,  

Ġntersept: 0,137,  

Korelasyon katsayısı (R2 ): 0,997‘dir. 

Çizelge 4.2. Nanopartiküllerin etken madde tutma etkinliği. 

Grup  

Nanopartiküller 
EE (%) 

Sayı Kodu 

1 TQ-FeNp Timokinon-Demir % 89 

2 MagNp Magnetolipozom % 76 

3 FitNp Fitozom % 81 

Bölüm 3.2.2.1‘de anlatıldığı gibi, TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lere yüklenen TQ miktarı tayin 

edildikten sonra enkapsülasyon etkinliği hesaplanarak bulunmuĢtur. NP‘lerin santrifüj 

sonrası elde edilen süpernatant kısımları enkapsülasyon etkinliği hesaplaması için UV 

spektrometrede absorbans değerleri, 254 nm‘de okunarak, kalibrasyon eğrisi ve 

denklem yardımı ile enkapsülasyon etkinliği (EE) hesaplanmıĢ ve NP‘lerin % EE Tablo 

4.2‘de sunulmuĢtur. ÇalıĢmamızda, TQ-Fe NP‘leri, Mag NP‘leri ve Fit NP‘leri sırasıyla, 

%89, %76 ve % 81 oranlarında enkapsülasyon etkinliği bulunmuĢ olup, TQ-Fe ve Fit 

NP‘leri açısından (Mag NP‘lerine literatürde rastlanmadığı için) literatürle uyumlu 

oldukları görülmektedir (Fathy  ve ark, 2020; Imam ve ark., 2022). 

NP‘ler arasında enkapsülasyon etkinliği yönünden büyük farklılık bulunmasa da, her üç 

NP‘ün sentezlenme tekniklerinin farklı olması, %EE farklılığına neden olabilir. TQ-Fe 

NP‘lerinin yeĢil metod kullanılarak biyosentezlenme tekniğnin, diğer iki lipit karakterli 

NP‘lerin enkapsülasyon etkinliği yönünden daha avantaj sağladığı görülmektedir. Mag 

NP‘lerinin, diğer iki gruba göre en az enkapsülasyon etkinliğinin görülmesini, TQ-Fe 

NP‘lerin tekrar etken madde olarak lipozomlara bağlanması sırasında meydana gelen 
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olası kayıplar nedeniyle olabileceğini düĢünmekteyiz. Fit NP‘lerinin, Mag NP‘lerine 

göre daha fazla görülen %EE oranı, Mag ve Fit NP‘lerinin benzer sentezlenme 

tekniklerinin olması nedeniyle, aradaki farkın, Mag Nplerinde TQ-Fe NP‘lerinin tekrar 

etken madde olarak kullanıldığı için, Mag NP‘lerindeki etken madde miktarlarının % 

100 değil, % 89 oranında olmasına bağlamaktayız.  Bu durumda Mag NP‘lerini de %EE 

oranının da oldukça yüksek olduğu anlaĢılmaktadır.  

4.1.2. Nanopartiküllerin FT-IR Analizi  

Fourier dönüĢümlü kızılötesi spektroskopisi (Fourier Transform Ġnfrared Spectroscopy, 

FTIR) (Perkin Elmer - 400), bir numunedeki belirli band ve pik varlığını tespit etmek 

amacıyla, yüksek çözünürlükte spektrumların elde edildiği bir cihazdır. FTIR tekniği, 

kızılötesi radyasyon (IR) uygulamaları ile absorbe edilen IR dalga boyları aralıklarının 

ölçümü yapılarak, aktif biyomoleküllerin yapısındaki bağların ve fonksiyonel grupların 

tanımlanmasını sağlayan hızlı bir analiz yöntemidir (Berthomieu ve ark.,, 2009). 

TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerine ait FTIR spektrumları ġekil 4.3, ġekil 4.4, ġekil 4.5 ve 

ġekil 4.6‘de sunumuĢtur. FTIR analizinde 400-4000 cm
-1

 aralığındaki spektrumlar 

alınarak içerdiği fonksiyonel bandların belirlenmesi suretiyle elde edilen grafiklerin 

standart tepe noktaları, referanslar (Rani ve diğerleri, 2018; Pagola ve ark, 2004; 

Alhakamy ve ark,2020; Imam ve ark, 2022) ile karĢılaĢtırılmak suretiyle sonuçlar 

değerlendirilmiĢtir. 

 

Şekil 4.3. TQFe NP‘lerin FTIR spektrumu. 



 

 85 

ġekil 4.3‘de TQ-Fe NP‘lerinin FTIR spektrumuna baktığımızda, 576.84 cm
-1

‘de 

oldukça derin pik varlığında görülen bant, Fe-O için karakteristik olup, demir varlığını 

ifade etmektedir (referans: 576 cm
-1

).  1426.0 cm
-1

‘de görülen geniĢ pik varlığındaki 

bant, CH3‘ün asimetrik bağından kaynaklanabileceğini ifade etmektedir (referansa:1459 

cm
-1

). 2844.8 cm
-1

‘de görülen nispeten geniĢ pik varlığında görülen bant, CH3‘ün 

esneme titreĢimini göstermektedir (referans: 2856 cm
-1

). 1426.0 cm
-1

 ve 2844.8 cm
-1

 

bantları, TQ‘un moleküler yapısında görülen metil grubu ile uyumlu olarak TQ varlığını 

ifade etmektedir. 

 

Şekil 4.4. Mag NP‘lerinin FTIR spektrumu. 

Mag NP‘lerinin ġekil 4.4‘de görülen FTIR spektrumuna baktığımızda, 574,69 cm
-1

‘deki 

oldukça derin pik varlığında görülen bant, Fe-O için karakteristik olup, demir varlığını 

ifade etmektedir (referans: 576 cm
-1

). 963.80 cm
-1

‘de görülen bant, CH3 gerilimini 

(referans: 1100-900 cm
-1

); 1395.9 cm
-1

 ‘de görülen bant ise, üçüncül karbonun simetrik 

bükülme ile birlikte CH3‘ü ifadesi etmektedir (referans: 1383.68 cm
-1

 - 1354.22 cm
-1

). 

Yine, IR spektrumunda görülen 2331.9 cm
-1

‘deki bant, C-O yapısına iĢaret etmektedir 

(referans: 2359 cm
-1

). 2849.1 cm
-1

 ve  2922.4 cm
-1

‘de görülen sivri piklerin varlığındaki 

bantlar, C-H gerilmesinin varlığını ifade etmektedir (referans: 2850-2975 cm
-1

). 
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Mag NP‘lerin FTIR spektrumundaki, 963.80 cm
-1 

ve  1395.9 cm
-1

 bantlarının varlığı, 

TQ‘un moleküler yapısında görülen metil grubu ile uyumlu olarak TQ varlığını ifade 

etmektedir. Ayrıca, 2849.1 cm
-1

 ve  2922.4 cm
-1

 bantlarının ikisi de, hem TQ hem de 

fosfolipit referanslarında görülmesi nedeniyle TQ ve fosfolipit varlığını ifade etmektedir 

(TQ referans: 2851 cm
-1 

ve 2924 cm
-1

), (fosfolipit referans: 2849 cm
-1 

ve 2923 cm
-1

). 

Ayrıca, Mag NP‘lerinde görülen 2849.1 cm
-1

 bantı, TQFe NP‘üne göre çok daha sivri 

ve büyük pik olarak görülmektedir. Bu bant, C-H gerilmesinin varlığını ve TQ varlığını 

ifade etmektedir (TQ referans: 2851 cm
-1

). Yine, bu pik bakımından her iki grubun 

benzerlik göstermesi, içerik yönünden benzerliği de bir ifadesi olarak görülebilir. 

 

Şekil 4.5. Fit NP‘lerinin FTIR spektrumu.  

Fit NP‘lerinin FTIR spektrumunda (ġekil 4.5),  920.80 cm
-1

‘de keskin ve derin pik 

varlığı ile görülen bant, CH3 gerilimini ifade etmektedir (referans: 1100-900 cm
-1

). 

1370.1 cm
-1

 ve 1385.2 cm
-1

‘deki görülen sivri piklerin varlığındaki bantlar ise, üçüncül 

karbonun simetrik bükülmesi ile CH3 deformasyonunun bir ifadesini göstermektedir 

(referans: 1383.68 cm
-1

 ve 1354.22-1658.2 cm
-1

). 1445.4 cm
-1

 ve 1460.4 cm
-1

‘lerde 

birbirine yakın piklerin varlığında görülen bantlar, CH3‘ün antisimetrik bükülme ve 

deformasyonu  ifade etmektedir (referans: 1457-1459,31 cm
-1

). Bu bantların 

anlamlılıkları karĢılaĢtırıldığında, 920.80 cm
-1

, 1370.1 cm
-1

,  1385.2 cm
-1

, 1445.4 cm
-1
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ve 1460.4 cm
-1

 bantların varlığı, TQ‘un moleküler yapısında görülen metil grubu ile 

uyumlu olarak TQ varlığını ifade etmektedir. Bunun dıĢında,  2918.1 ve 2969.8 cm
-

1
‘lerde görülen bantlar, C-H gerilmesinin ifade etmekte (referans: 2965 cm

-1
, 2921 cm

-1
, 

2924 cm
-1

). Ayrıca, Fit NP‘lerinin FTIR spektrumunda, 1101.4 ve 1011.1 cm
-1

‘lerde 

görülen yine sivri pikleri, C-O bant varlığını ifade etmektedir (referans: 1050-1150 cm
-

1
). Yine, 1215 cm-

1
‘deki derin pik varlığındaki bant, C-OH ve O-H gerilimlerine iĢaret 

etmektedir. (referans: 1100-1200 cm
-1

). Fit NP‘lerinde, özellikle 1600 cm
-1

 civarında, 

oldukça sivri ve derin piklerin varlığında görülen 1668.4, 1658.2 ve 1613.023 cm
-1 

bantları, TQ için en karakteristik bantlarını ifade etmekte olup, aromatik C=C 

gerilimlerinin absorpsiyon yaptığını ifade etmektedir(referanslar: 1615 cm
-1

 ve 1643 

cm
-1

).  

 

Şekil 4.6. Sırasıyla, TQ-Fe NP, Mag NP ve Fit NP‘lerinin FTIR spektrumları.  

Bu pikler ve anlamlılıkları karĢılaĢtırıldığında, Fit NP grubunda görülen 1668.4 cm
-1

, 

1658.2 ve 1613.023 cm
-1

 aralığındaki pikleri ile 2918.1 ve 2969.8 cm
-1

‘lerinin varlığı, 

hem TQ referansında bu civarlarda (1615 cm
-1

 ve 1643 cm
-1

, ayrıca 2665 cm
-1

) olması, 

hem de fosfolipit referansında da bu civarlarda piklerin (1654 cm
-1

, ayrıca 2849 cm
-1

 ve 
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2923 cm
-1

) bulunması, TQ ve fosfolipitlerin birlikte varlığını göstermektedir. Mag 

NP‘lerin de ise hem demir referansında (1627 cm
-1

) hem de yine yukarıda bildirildiği 

gibi TQ ve fosfolipit varlığında görülen bu aralıktaki piklerin, toplu olarak 

görülmemesi, Mag NP‘ünde bu aralıkta değiĢme olduğunun göstergesi olarak, TQ-Fe 

NP‘lerinin bu bölgeden fosfolipitlere bağlanmak suratiyle Mag oluĢturdukları ifade 

etmektedir.  Hem TQFe NP‘lerinde hem de Mag NP‘lerinde, referansa göre 1711.23 

cm
-1

 civarında olması beklenen bantın görülmemesi, C=O gerilimin olmadığının bir 

ifadesi olarak kabul edilerek, TQ‘un hidroksi yapısına dönüĢmesi ya da demir ile 

Ģelatlama bağının oluĢtuğu bölge olarak düĢünülmesine neden olmaktadır. Ancak, Mag 

NP‘lerinde görülen 2331.9 cm
-1

‘de pik,  C-O varlığına iĢaret etmesi nedeniyle, TQ‘daki 

C=O çift bağının, tek bağ olarak, kimyasal aktivitesinin bir göstergesini ifade 

etmektedir. Bu durum ise, Mag NP‘lerinde TQ‘un semikinon özelliğini göstermektedir. 

Dolayısıyla,  Mag NP‘lerinde TQ-Fe NP‘lerinin bağlanmasının, TQ‘un semikinon 

yapısıyla daha çok iliĢkili olabileceğini göstermekte, bu da TQ-Fe ve Mag NP‘lerinin 

hem oksidan özelliğinin hem de Ģelatör-metal kompleks özelliğinin bir göstergesi 

niteliğinde olduğu düĢünülebilir. 

TQ için karakteristik olduğu bildirilen (aromatik yapıyı ifade eden C=C)  referans 1615-

1643 cm
-1 

aralığındaki bantların, fosfolipitler için de 1654 cm
-1

‘deki bantın referans 

olarak verilmesi ve Fit NP‘lerinin FTIR spektrumunda 1668.4, 1658.2 ve 1613.023 cm
-1 

değerleri olarak bantların görülmesi, Fit NP‘lerinde hem TQ hem de fosfolipitin 

varlığını gösterirken; 1668.4, 1658.2 ve 1613.023 cm
-1 

bantların, lipozomal yapılar 

olmasına rağmen Mag NP‘lerinin FTIR spektrumlarında bu bantların kaybolması, Mag 

NP‘ünde bu aralıkta değiĢme olduğunu ifade etmekte ve TQ-Fe NP‘lerinin bu  bölgeden 

bağlanmıĢ olabileceğini ifade etmektedir. 

Sonuç olarak, literatür ile uyumlu bir Ģekilde, FTIR spektrumu ile TQ, demir ve 

fosfolipit varlığı gösterilmiĢ ve FTIR analiz sonuçlarının karĢılaĢtırıları, NP‘lerin 

sentezlerinden sorumlu olduğu düĢünülen bantlarda ve piklerde önemli sapmaların 

görülmesi, referanslarda bu piklerin ait olduğu moleküller arasında olası etkileĢimlerin 

olabileceğini desteklemektedir. Bu durum, TQ biyoatif bileĢeninin hem demire hem de 

fosfolipite bağlanmak suretiyle NP sentezine katıldığını düĢündürmektedir 
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4.1.3. Nanopartiküllerin EDX Analizi 

EDX (Enerji Dağılımı X-Ray Spektroskopisi) mikroanalizi, numunelerde bulunan 

elementlerin varlığını ortaya çıkaran karakteristik X ıĢınlarının üretilmesine dayanan, 

elektron mikroskobuyla iliĢkili yüksek duyarlılığa sahip bir element analizi tekniğidir. 

Bu X-ıĢınları, kaynaklandıkları element için karakteristik özelliktedir ve örnekte mevcut 

olan elementler hakkında bilgi içermektedir. EDX tekniği, özellikle NP‘leri tespit etmek 

için son zamanlarda gittikçe daha yararlı hale gelmektedir. Ayrıca NP‘lerdeki endojen 

element tayininde olduğu kadar, NP‘lerin yapılarındaki ekzojen elementlerin tayininin 

(NP kirliliği) teĢhisi bakımından da önemli bir yöntemdir. EDX mikroanalizi, özellikle 

ağır metal tespitinde büyük bir avantaj sağlamaktadır. EDX, elementlerin atom 

numarası 10‘dan büyük olan elementleri tespit etmek mümkündür ve ağır elementleri 

içeren biyolojik numunelerin daha fazla tespit edilmelerini sağlamaktadır. Bu nedenle 

ilgili elementlerin ağır olduğu biliniyorsa anlamlıdır (Scimeca ve ark,2018). Biz de 

çalıĢmamızda, TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin elementel yapıları ve saflıkları ġekil 4.7, 

ġekil 4.8, ġekil 4.9‘de sunulduğu gibi, EDX yöntemi ile analiz edilerek bilgi 

edinilmiĢtir. 

 

Şekil 4.7. TQFe NP‘lerinin EDX görüntüsü ve içerik oranları. 

ġekil 4.7‘da görülen EDX analizinde, yüksek oksijen miktarının demir oksitlerinin 

varlığı tespit edilmiĢtir. NP‘lerin elemental analizi, numunede Fe oranını % 55,28 ve O 
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oranını % 31,7 oranlarında olduğunu göstermektedir. Oksijenin güçlü sinyalleri ve 

demir bölgesindeki güçlü sinyallerin birlikteliği, FeO Ģeklinde bağlanma oluĢumunu 

doğrulamaktadır. Analizde görülen % 0,6 oranında bulunan Cl (ġekil 4.7), ihmal 

edilecek düzeyde olup, NP sentez aĢamasındayken kullanılan FeCl3 ve FeCl2 

içeriklerinden gelen ve reaksiyona girmemiĢ kalıntılar olarak görülmüĢtür. Ayrıca C 

oranını % 12,41 ve O oranının % 31,7 olarak ortamda bulunması ise, TQ‘un varlığını 

göstermekte olup TQ-Fe NP‘lerinin varlığını doğrulamakta ve içeriğin yüksek saflıkta  

olduğunu göstermektedir (ġekil 4.7). 

 

Şekil 4.8. Mag NP‘lerinin EDX görüntüsü ve içerik oranları. 

ġekil 4.8‘de görülen EDX analiz grafiğinde , Mag NP‘lerinin yapısındaki Fe, O ve C 

elementlerinin verdiği pikler görülmektedir. EDX spektrumu demir bölgede yaklaĢık 11 

keV'de, ayrıca oksijende görülen çok güçlü bir sinyal ve yüksek C varlığı da görülmekte 

olup, her element yüzdesinin Fe (% 58,1), O (% 23,39) ve C (% 18,51) olduğunu 

göstermiĢ ve % ağırlıkça oranı en yüksek olarak demir bulunmuĢ (ġekil 4.8). Bu ise, 

hem Fe, hem de TQ varlığını göstermekte olup, Mag NP'lerin oluĢumunu teyit etmekte 

ve ana bileĢenlerin herhangi bir kirlenmeye uğramadığını göstermektedir (ġekil 4.7). 
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Şekil 4.9. Fit NP‘lerinin EDX görüntüsü ve elementel analiz sonuçları. 

Aynı Ģekilde ġekil 4.9‘de görülen EDX analiz sonucuna göre, C (% 75,5) ve O (% 23,5) 

elementlerin ağırlıkça yüzdesi gösterilmektedir. Ayrıca C bölgesinde görülen çok güçlü 

bir sinyal ile hem C, hem de O varlığını göstermekte olup, baĢka bir elementel yapının 

görülmemesi ile oldukça temiz Fit NP'lerin oluĢumunu teyit etmektedir (ġekil 4.9) 

(SEM- EDX analiz rapor sonuçları;  Ek 1, Ek 2, Ek 3). 

4.1.4. Nanopartiküllerin Morfolojik Analizi  

Taramalı Geçirimli Elektron Mikroskobu (STEM), hem TEM hem de SEM‘in 

özelliklerine sahiptir. Atomik elementlerin yayılım ve varlğının saptanmasında ve 

elektron demetlerinin ince örnekleri delerek taranmasında STEM tercih edilmektedir. 

Yüksek enerjili elektronların örnek ile etkileĢmesi ile oluĢan elektron ve foton sinyalleri 

sonucunda, partiküllerin morfolojik yönden analizini sağlayan en güvenli yöntemlerden 

biridir (Sousa ve Leapman, 2012). Biz de sentezlediğimiz NP‘lerimizin morfolojik 

yönden analizlerini yapabilmek için STEM (ZEISS – Gemini 500) verilerini kullandık. 

NP‘ler süspansiyondan 10-15 µl kadar alınıp karbon bant üzerine damlatılarak, kaplama 

yapıldıktan sonra, nano oluĢumların yüzey morfolojisi, tanecik boyutu ve Ģekli 

açısından STEM analizleri yapılmıĢtır. Nanopartiküllerin STEM görüntüleri, 100.00 ve 

200.00 KX gibi çeĢitli büyütme oranlarıyla incelenmiĢ ve STEM görüntüleri arasından 
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en net görüntüler alınarak değerlendirilmiĢtir. TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lere ait STEM 

görüntüleri ġekil 4.10, ġekil 4.11 ve ġekil 4.12 ile sunulmuĢtur. 

 

Şekil 4.10. TQFe NP‘lerinin STEM görüntüleri (Büyütme:200.00 KX; Ölçek:20 nm) 

TQ-Fe NP‘lerinin STEM analizi incelendiğinde, nano boyutta küresel yapılar Ģeklinde 

morfoloji sergilediği görülmektedir (ġekil 4.10).  
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Şekil 4.11. Mag NP‘lerinin STEM görüntüleri (Büyütme:200.00 KX; Ölçek:20 nm). 

Mag NP grubunun STEM analizleri incelendiğinde, partiküllerin nanoboyutta küresel 

yapılar Ģeklinde morfoloji sergilediği görülmektedir (ġekil 4.11). 
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Şekil 4.12. Fit NP‘lerinin STEM görüntüleri (Büyütme:100.00 KX; Ölçek:100 nm). 

Fit NP'lerinin STEM görüntüleri incelendiğinde, nano boyutta küresel yapılar Ģeklinde 

morfoloji sergilediği görülmektedir (ġekil 4.12). 

Genel olarak içerik bakımından benzer olan TQ-Fe ve Mag NP‘lerinin STEM 

görüntülerinde dağılımlarına bakılacak olunursa (ġekil 4.10 ve ġekil 4.11), Mag NP‘leri 

daha homojen dağılım gösterirken, TQ-Fe NP‘lerinin yer yer agregasyona yatkın olduğu 

bilgisini veren kümelenmeler ve yer yer topaklanmalar görülmektedir. Bu durumun, 
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Mag NP‘lerin TQ-Fe NP‘lerinden farklı olarak, lipozomal yapılara yüklenmesinin, 

kümelenmeyi önleme açısından avantaj sağladığı söylenebilir. TQ-Fe NP‘lerinin bu 

kümelenmeye eğilimleri, metalik yapıları nedeniyle ağır olmalarına ve yüzey kaplaması 

olmaması nedeniyle diğer partiküllerle daha çabuk etkileĢebilmelerine bağlanabilir. 

Bundan dolayı partikül çapları her yerde eĢit gözükmemekte ve yer yer kümelenmeler 

olduğundan daha büyük partikül boyutları göze çarpmaktadır. Mag NP‘lerinde ise, yine 

demir içeriği olmasına rağmen, lipozomal yapılarlarla kaplı olması, daha homojen 

dağılımlı ve kümelenmelerin olmadığı, daha az koyu bölgeler Ģeklinde görünmesine 

neden olduğunu düĢünmekteyiz. Sonuç olarak, tüm NP‘lerin nano boyutlarda ve küresel 

nanoyapılar olduğu, STEM analizleri sonucu görülmektedir (ġekil 4.10, ġekil 4.11 ve 

ġekil 4.12). 

4.1.5. Nanopartiküllerin Boyutu, Dağılımı ve Zeta Potansiyel Değerleri 

Sentezlenen TQ-Fe, Mag ve Fit NP formülasyonlarının boyut analizleri, çoklu dağılım 

indeksleri (polydispersity index) (Pdi) ve zeta potansiyelleri Malvern Zeta Sizer 

cihazında (Malvern Nano – ZS90), 25 
0
C‘de, üç tekrarlı olarak belirlenmiĢtir.   

20 µl‘lik nanopartikül süspansiyon hacmi, 2 ml dW içinde seyreltilmiĢ ve Malvern Zeta 

Sizer cihazında, dinamik ıĢık saçılımı (DLS) ve zeta potansiyel olarak ölçülmüĢtür. 

Değerler, parçacık boyutu ve zeta potansiyel için, sırasıyla, medyan çap (D %50) ve 

milivolt (mV) olarak ifade edilmiĢtir. Birlikte Pdi için de veri sağlanmıĢtır. Sonuçlar 

Tablo 4.3 ile TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerine ait DLS-size, pdi, zeta potansiyel değerleri 

Ģeklinde toplu olarak gösterilmiĢ olup, boyut dağılım ve zeta potansiyel analiz grafikleri 

ġekil 4.13, ġekil 4.14 ve ġekil 4.15‘de sunulmuĢtur. 

DLS, zamana göre saçılan ıĢık yoğunluğundaki dalgalanmaların ölçümüdür. DLS‘de bir 

çözelti tek renkli ıĢık huzmesinin yoluna yerleĢtirilmekte ve çözelti içerisindeki 

parçacıkların Brownian hareketiyle saçılan ıĢığın zamana bağlı olarak dalgalanma 

durumu ölçülmektedir. Bu nedenle, çözeltideki saçılma yoğunluğu durumundaki 

dalgalanmaların davranıĢı, parçacıkların yayılması ile orantılı olduğu için,  büyük 

parçacıkların küçük parçacıklara oranla daha yavaĢ yayılma özelliği baz alınarak, 

parçacıkların davranıĢ istatistiği, parçacık boyutu ile iliĢkilendirilmektedir, böylece, 

boyut ve agregasyonları hakkında bilgi vermesi nedeniyle parçacıkların hidrodinamik 

davranıĢları kullanılmaktadır. DLS, hızlı, tekrarlanabilirlik, yüksek stabilite ve yüksek 
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kantitatif analiz hassasiyeti gibi avantajlara sahiptir (Stetefeld ve ark., 2016). 

ÇalıĢmamızda DLS sonuçlarına Tablo 4.3‘de bakacak olursak, TQ-Fe NP‘leri, 88,20 ± 

59,57 boyutu ile, Mag NP‘lerinden (76,31 ± 46,19) daha büyük, Fit NP‘leri (87,49 ± 

45,80) boyutlarında olduğu görülmektedir. 

Çizelge 4.3. Nanopartikül gruplarının DLS-size, pdi, zeta potansiyel değerleri. 

Grup  

Nanopartiküller 
DLS Size (nm) Pdi 

 

Zeta (mV) Sayı Kodu 

1 TQFeNp Timokinon-Demir 88,20 ± 59,57 0,367 -18,0 ± 4,16 

2 MagNp Magnetolipozom 76,31 ± 46,19 0,263 -26,1 ± 3,17 

3 FitNp Fitozom 87,49 ± 45,80 0,223 33,2 ± 5,41 

Kolloidal süspansiyonlar, ince katı partiküllerin sıvı bir ortama dağılmasıdır. Bir 

koloidal sistemin kararlılığını, itici kuvvetler ile parçacıkların birbirine yaklaĢtıkça 

maruz kaldıkları Van Der Walls çekici kuvvetler belirlemektedir. Ġtici kuvvetler 

nedeniyle ortaya çıkan enerji bariyeri, iki parçacığın birbirine yaklaĢmasını ve bir araya 

toplanmasını engellemektedir. ġayet kolloidal partiküller, bu enerji bariyerini aĢacak 

kadar yeterli enerjiye sahip olursa, çekici kuvvetler, parçacıkların birbirini çekmesini 

sağlayarak temas ettirebilmektedir. O zaman, dispersiyondaki parçacıklar birbirine 

yapıĢarak ve yerçekimi nedeniyle çökerek  gittikçe artan kümeler oluĢturabilmektedir. 

Bu durum, kolloidal kararsızlık olarak adlandırılmaktadır (Titus ve ark., 2019). Çözelti 

gibi sulu ortamlarda NP‘lerin homojen olarak dağılım özelliklerini göstermesi 

bakımından Pdi değerlerinden bilgi edinilmektedir. Bu bakımdan sonuçlarımıza 

bakılacak olunursa (Tablo 4.3), Fit NP‘leri (0,223) ve Mag NP‘leri ile benzer dağılıma 

(0,263) sahip ve oldukça homojen dağılımlı (monodispers) oldukları görülmektedir. 

TQ-Fe NP‘leri ise, daha az homojen dağılım gösterdikleri (0,367) anlaĢılmakta olup, Fit 

ve Mag NP‘leri kadar dağılım yönünden iyi olmadıkları söylenebilir. Bu durumun 

STEM sonuçları ile de uyumlu olduğu görülmektedir. Daha önce açıklandığı gibi, TQ-

Fe NP‘lerin STEM görüntülerinden (ġekil 4.10) agregasyona benzer alanların olduğu 

belirtilmiĢti. Bu sonuçlara göre, Fit NP‘leri, TQ-Fe ve Mag NP‘lerine göre daha az 

homojen dağılımlı olduğu söylenebilir.  
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Sulu ortamdaki kolloidal sistemler bir elektrik yükü taĢımaktadır. Yüzey yükünün 

miktarı, yüzey gruplarının asidik ya da bazik gücüne ve solüsyonun pH‘ına bağlıdır. Bir 

partikül yüzeyinde net yükün artması, çevredeki temas bölgesindeki iyonların 

dağılımını etkiler ve böylece yüzeye yakın olan ve partiküle zıt yükte olan iyonların 

konsantrasyonunun artmasıyla,  zıt yüklü iyonların yüzeye yakın olduğu bir alan 

oluĢmaktadır. Bu durum, her partikülün çevresinde elektriksel bir çift katman 

oluĢmasına neden olmaktadır. Bu katmanlar; iyonların kuvvetli bir Ģekilde bağlandığı 

bir iç katman (stern) ve iyonların daha gevĢek olduğu bir dıĢ (difüze) katmandır. Bu 

difüze bölge içinde, her partikülün tek bir varlık gibi davrandığı ve kayma yüzeyi olarak 

adlandırılan, kavramsal bir sınır bulunmaktadır. Bu sınırdaki potansiyel, zeta potansiyel 

olarak adlandırılmaktadır. Zeta potansiyelinin büyüklüğü, kolloidal sistemin potansiyel 

kararlılığı hakkında bir fikir vermektedir. ġayet süspansiyon içerisindeki tüm partiküller 

büyük negatif ya da büyük pozitif zeta potansiyeline sahipse, parçacıklar birbirini itme 

eğilimi içerisinde olup, partiküllerin bir araya gelmesini sağlayan bir eğilim 

bulunmadığı için dağılma kararlılığı göstermektedir. (Titus ve ark., 2019). Bizim 

çalıĢmamızda, sentezlediğimiz NP gruplarındaki zeta potansiyel değerleri Tablo 4.3 

Ģeklinde sunulmuĢtur. Grafik bilgilerii ġekil 4.4, 4.7 ve 4.8‘de görülmektedir. Demir 

içerikli gruplar olan TQ-Fe ve Mag NP‘lerini zeta potansiyel değerleri, sırasıyla, -18,0 ± 

4,16 ve -26,1 ± 3,17 olarak ölçülmüĢtür. Buradaki zeta potansiyel değerlerini, Mag 

NP‘lerinde oldukça yüksek negatif değerde olmasına karĢılık TQ-Fe NP‘lerinde daha 

düĢük zeta potansiyel değerini yansıtmaktadır. Bu durum, Mag NP‘lerinin daha kararlı 

olduğunu göstermektedir.  

Bu sonuçlar, STEM analizleri ile de uyum göstermektedir. Bölüm 4.1.4‘de belirttiğimiz 

gibi, TQ-Fe NP‘lerinin STEM analizinde görülen kümeleĢme eğilimi, zeta potansiyel 

değerinin daha düĢük olmasına bağlı olarak, parçacıkların birleĢerek çökme eğiliminde 

olması sonucudur (ġekil 4.10). Ayrıca, TQ-Fe NP‘lerinin metalik ağırlıklarına bağlı 

olarak, zemin yüzeyine çökme eğilimleri de ilave bir etki yaratacağı düĢünülmelidir. Bu 

durumda Mag NP‘lerinin TQ-Fe NP‘lerine göre daha kararlı ve stabil olması 

beklenmektedir. Fit NP‘leri ise +33,2 ± 5,41 zeta potansiyel değeri ile, pozitif yük ve 

yüksek zeta potansiyel değerlerinin, stabilite açısından ek avantajlar  getireceğini 

düĢünmekteyiz. 
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Şekil 4.13. TQ-Fe NP‘lerine ait, A) size, pdi ve B) zeta analiz sonuçları. 

   

Şekil 4.14. Mag NP‘lerine ait, A) size, pdi ve B) zeta analiz sonuçları. 

   

Şekil 4.15. Fit NP‘lrine ait, A) size, pdi ve B) zeta analiz sonuçları. 

Zeta potansiyeli,  parçacıkların stabilitelerinde (kararlılıkları) olduğu kadar, 

parçacıkların içinde bulunacakları sistemlerdeki davranıĢları hakkında da bilgi 

vermektedir. Ancak zeta potansiyeli, parçacığın yüzey yapısı kadar, parçacığın içinde 

A B 

A B 

A B 
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dağıldığı sıvının bileĢimine de bağlıdır. Zeta potansiyelini etkileyen en önemli faktör 

pH‘dır. Bu nedenle zeta potansiyeli, farklı pH değerlerinde, farklı yüzey potansiyellerini 

yansıtacaktır (Titus ve ark., 2019). 

Bu nedenle, NP‘lerin negatif ve pozitif özelliklerinin ek avantaj sağlayıp 

sağlamayacağı, içinde bulunduğu ortama da bağlıdır. Örneğin, kanser hücrelerinin 

bulunduğu asidik ortam nedeniyle Fit NP‘leri daha da pozitif değer kazanarak, daha 

kararlı duruma gelmesi, Fit NP grubu için bir avantaj teĢkil edecektir. Mag NP‘lerinde 

ise, kanser hücrelerinin asidik çevresi, Mag NP‘lerinin negatif değerliğini nötürleme 

etkisi yüzünden, düĢürerek sıfıra daha yaklaĢtıracak ve bu durum düĢük zeta potansiyel 

değeri ile NP‘leri kanser bölgesinde daha az kararlı hale getirerek agrege olmalarını 

sağlayacağı göz önünde bulundurulursa, bu agregasyonun kanser ortamında daha uzun 

süre kalma etkisine neden olması açısından değerlendirilebileceği düĢünülebilir.  

Ayrıca, yapılan çalıĢmalarda negatif yüklü veziküler sistemlerin, pozitif ve nötral 

veziküler sistemlere göre etken madde tutma kapasitesinin daha fazla olduğu 

bildirilmektedir. (Shete ve ark, 2013). Bu bakımdan sonuçlara bakıldığında, negatif 

yüklü olan TQ-Fe NP‘lerinin (% 89) ve Mag (% 76) NP‘lerinin, pozitif yüklü Fit 

NP‘lerine (% 81) göre daha yüksek % EE değerleri, bu literature bilgisini 

desteklemektedir (Burada Mag NP‘lerinin baĢlangıç etken madde yüzdesi % 89 olduğu 

için, bu değer, % 100 olarak kabul edilirse, Mag NP‘lerinin gerçek % EE değeri, % 76 

değil, % 85 olduğu anlaĢılır)  Bu bakımdan, NP yapım aĢamasında, NP‘lerin kullanım 

amaçları düĢünülerek dizayn edilmesi önemli bir unsur olarak gözükmektedir 

Ayrıca, NP yapım aĢamasında kullanılan çözücü de pH değerleri üzerinde, dolayısıyla 

NP‘lerin zeta potansiyelleri üzerinde etkisi olacaktır (Titus ve ark., 2019). Bu nedenle, 

biz çalıĢmamızda, Fit NP‘lerini sentezlerken zayıf asidik özellik göstermesi nedeniyle 

DMSO içinde çözmemiz, Fit NP‘lerinin pozitif zeta potansiyel özellik kazanmasında rol 

oynadığı düĢüncesindeyiz. Keza TQ-Fe NP‘lerinin sentezinde, dolayısı ile Mag 

NP‘lerinin sentezinde de ortamın yüksek bazik olma Ģartı, bu iki NP‘lerin negatif değer 

almasında katkı sağlayan unsurların baĢında gelmektedir. Bu durum iyi bir yıkama ve 

kurutma iĢlemleri ile giderilebilmektedir. Bu nedenle TQ-Fe ve Mag NP‘lerin 

negativiteliğinin çok yüksek olmaması, yapım aĢamsındaki yüksek pH‘nın etkisinin az 

olduğunu göstermektedir.  
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Partikül büyüklüğü bakımından zeta potansiyel değerleri ile karĢılaĢtıracak olursak, 

DLS analiz sonuçlarına göre, Mag NP grubu en düĢük boyutlara sahip grup olarak 

belirlenmiĢtir. Ayrıca TQ-Fe ve Mag NP‘leri kendi arasında karĢılaĢtırılacak olunursa, 

Mag NP‘lerinin lipozomlanmaları nedeniyle, TQ-Fe NP‘lerinden daha büyük boyutlu 

olması beklenirken, daha küçük boyutlu olduğu görülmektedir. TQFe NP‘lerinin DLS 

size değeri (88,20 ± 59,57 nm), Mag NP‘lerinin DLS size değerlerine (76,31 ± 46,19 

nm) göre daha büyük değerde olduğu görülmekte olup, zeta potansiyeller ile uyumlu 

olduğunu Ģeklinde yorumlanabilir, ancak STEM sonuçlarına bakıldığında (ġekil 4.10), 

TQ-Fe NP‘lerinin boyutları (~ 10 nm), Mag NP‘lerinin boyutlarından (~ 15-20 nm) 

daha küçük olduğu anlaĢılmaktadır. DLS ölçümlerinin, çözelti içerisinde ölçülmesi 

nedeniyle, NP‘ler, çözeltinin pH değeri, sıcaklıktan etkilenebilmekte, demir gibi ağır 

NP‘lerde graviteye bağlı tabana çökme ile kümeleĢmeler görülebilmektedir. Ayrıca  TQ-

Fe NP‘lerinin STEM sonuçlarına bakıldığında (ġekil 4.10) görülen yer yer 

kümelĢmeler, sulu ortamlarda, özellikle metal NP‘lerin (TQ-Fe NP‘lerinde olduğu gibi) 

kaplanmadıkları durumlarda, partikül yüzeyinin su molekülleri ile etkileĢmesi sonucu, 

partiküllerin olduğundan daha büyük boyutlarda ölçülmesi görülebilen bir durumdur. 

Bu nedenle, TQ-Fe NP‘lerinin DLS ve STEM ölçümlerindeki boyut farklılığının (ġekil 

4.10, ġekil 4.13) buna bağlı olduğunu ve Mag NP‘lerindeki lipozomlanmanın 

karakterizasyon açısından ek avantajlar sağlayacağı söylenebilir. 

Sonuç olarak, sentezlediğimiz özellikle Fit ve Mag NP‘lerinin boyut, dağılım ve yüzey 

yükü bakımından, partiküllerin agregasyonunu önleme, oldukça homojen kolloidal 

dağılım ve % 100 nm‗in altında olması bakımından kanser hücrelerine uygulamada 

(özellikle KBB‘ açısından) yeterli boyutlarda olmaları yönüyle uygun nanopartiküler 

yapılar oldukları söylenebilir.  

4.1.6. Nanopartiküllerin Fiziksel Stabilite Çalışmaları 

Stabilite çalıĢmaları, Bölüm 3.2.4‘te anlatıldığı Ģekilde yapılmıĢtır. ÇalıĢmamızda, 

sentezlediğimiz Mag ve Fit NP‘lerinin dispersiyonları ve boyutsal değiĢimleri, +4 ºC‘de 

60 gün boyunca aynı koĢullarda bekletmek suretiyle izlenmiĢtir. Depolama süresi 

boyunca fiziksel parametrelerin değiĢmemesine dikkat edilmiĢtir. ġekil 4.16‘da Mag ve 

Fit NP formülasyonlarının baĢlangıç ve 60 gün sonraki ortalama partikül boyutu 

sonuçlarının grafiği sunulmuĢtur.  
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Şekil 4.16. 4ºC‘de bekletilen Mag ve Fit NP‘lerinin baĢlangıç ve 60. günlerdeki boyut 

indekslerindeki değiĢim değerleri. 

Lipozomların stabilitesindeki değiĢikliklerini gösteren ilk belirtiler, genellikle 

agregasyon, lipozom hacminin büyümesi ya da veziküllerden sızmaların olması gibi 

bozunmayı gösteren fiziksel değiĢikliklerdir ve makroskopik düzeyde görünmeye neden 

olmaktadır (Heurtault ve ark., 2003; Fulton ve Najahi-Missaoui, 2023). Yaptığımız 

stabilite deneyinde, 60. günde her iki kolloidal NP dispersiyonları gözlemlendiğinde, 

herhangi bir bulanıklık ve tabaka ayrılması gözlenmemiĢtir. Mag NP formülasyonları 

çözelti içinde çökmekle birlikte, magnet etkisiyle toplanarak ve kolaylıkla yeniden 

dağılarak homojen hale getirilebilmiĢtir. Bu duruma, NP dispersiyonlarını +4 ºC gibi faz 

geçiĢ sıcaklığından uzak bir sıcaklıkta saklamanın ve stabil vaziyette bekletmenin etkisi 

olduğu düĢünülmektedir.  (Heurtault ve ark., 2003). 

Lipozomların stabilitelerinin korunmasında öncelikle lipozomun yapısı, etken maddenin 

lipozomda tutulduğu faz, etken maddenin hidrofilik ya da hidrofobik olması, lipozomun 

büyüklüğü, lipozomun yükü, hazırlama koĢulları ve depolama Ģartları önemli rol 

oynamaktadır. Ancak, lipozomların stabilitesini etkileyen en önemli faktör, bunların 

temel yapılarını oluĢturan fosfolipidlerin kimyasal stabiliteleridir (Heurtault ve ark., 

2003; Lei ve ark., 2022; Attama ve ark, 2012). Lipozom membranı, dinamik bir 
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fosfolipit membranıdır. Fosfolipitler sürekli olarak transmembran hareketine maruz 

kalabilir, böylece lipozom partiküllerinin toplanmasına, çökelmesine ve dengesiz 

fosfolipit membranlar oluĢmasına neden olabilmektedir. Bu da, lipozomların fiziksel ve 

morfolojik yapısının dengesizliğine yol açabilmektedir. Ayrıca fosfolipitlerin 

oksidasyonu ve hidrolizi de lipozomların kimyasal kararsızlığına yol açan iki ana 

mekanizmadır (Grit ve Crommelin, 1993). Bu iki mekanizma özellikle doymamıĢ yağ 

asitlerinden oluĢan fosfolipitler için önemli bir sorun olmaktadır. Ancak, antioksidan 

özellikli bileĢiklerin lipozomlara eklenmesi ile daha uzun süre stabilite 

sağlanabileceğini belirtilmektedir (Gibis ve ark., 2012). Panya ve arkadaĢları (2010), 

yaptıkları bir çalıĢmada, lipozomların stabilitesini korumanın en etkili yöntemlerinden 

biri olarak, antioksidan eklenmesi olduğunu bildirmiĢlerdir. Lipozomal sistemlerin 

hazırlanması ve kullanılmasına kadar geçen sürede ortaya çıkabilecek en önemli 

değiĢikliklerden biri, yapısındaki temel bileĢeni olan lipitlerin oksidasyona 

uğramalarıdır. Bu nedenle, ürün kalitesini korumak için bu oksidasyonun yavaĢlatılarak 

çabuk bozunmadan korumak ve stabiliteyi arttırmak amacıyla antioksidan özellikteki 

madde ilavesinin oldukça önemli olduğu bildirilmiĢtir. 

 

Şekil 4.17. 4ºC‘de bekletilen Mag ve Fit NP‘lerinin baĢlangıç ve 60. günlerdeki pdi 

indekslerindeki değiĢim değerleri. 
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Biz de, Mag ve Fit lipozomal yapılarını oluĢturmak için fosfatidilkolini kullandık. 

Doğal nanoyapılı ilaç taĢıyıcı sistemlerin sentezi için, gerek daha hijyenik, ekonomik ve 

güvenli oluĢu bakımından, gerekse stabilite açısından, tamamen doğal ve bitkisel 

kaynaklı olan soya fasülyesi fosfatidilkolini (lesitin) lipozomal NP‘lerini sentezlemek 

üzere seçtik. Lipozomal yapıların en büyük dezavantajlarından birisi, lipit yapıların yağ 

asidi kuyruğunda bulunan çifte bağ nedeniyle, lipit oksidasyonunun hızlı geliĢmesi 

sonucu görülen stabilite sorunudur. Bu nedenle, soya fasulyesi fosfatidilkolinin yağ asit 

zincirinde bir tek çift zincir bulunmasının (Panya ve ark., 2010), stabilite açısından bir 

avantaj sağlayacağını varsaydık. Ayrıca, stabilite yönünden önemli bir avantajın da TQ 

olduğunu düĢünmemizin nedeni; lipozomal özellikteki Mag ve Fit NP‘lerini, 

antioksidan özelliği (Mansour ve ark., 2001) ile lipit oksidasyonundan; antimikrobiyal 

etkisi (Shoieb ve ark., 2003) ile, mikroorganizma saldırısından koruyarak, hijyen ve 

stabilite sağlayacağını düĢünmemizdendir Bu bakımdan, TQ‘un lipozomal yapılar 

üzerindeki antioksidan ve antimikrobiyal etkilerinin partikül boyutuna nasıl etki ettiğini 

anlamak için stabilite deneyi ayrıca önem arzetmektedir. 

ġekil 4.16 ve ġekil 4.17‘de görülen stabilite deney sonuçlarına bakılacak olunursa, +4ºC 

sıcaklıkta bekletilen, sentezlediğimiz lesitin kaynaklı Mag ve Fit NP 

formülasyonlarının, 60. günde  hem boyutlarında hem de pdi oranlarında artıĢların 

olduğu görülmektedir. NP‘lerin 60. gündeki boyutları, baĢlangıçtaki boyutlarına göre 

karĢılaĢtırılacak olunursa, Mag NP formülasyonlarının boyutları, baĢlangıca göre 60. 

günde 1,67 kat arttığı; Fit NP‘lerinin 60. gündeki boyutları ise, baĢlangıca göre 1,99 kat 

arttığı görülmektedir (ġekil 4.16). NP‘lerin +4°C‘de 60 gün bekletilmesi sonucunda 

aldığımız pdi verilerinin sonuçlarına baktığımızda, Mag NP‘lerinin baĢlangıca göre 60. 

gündeki pdi oranı % 39,1; Fit NP‘lerinin ise baĢlangıca göre 60. gündeki  pdi oranının 

% 61,9 arttığı görülmektedir (ġekil 4.17). Bu verilere göre tüm NP‘lerin zamanla 

boyutsal büyüme oranları sırasıyla, Fit NP > Mag NP Ģeklinde olduğu görülmektedir. 

Pdi indeksi, 0,350 değerlerine kadar partikül dağılımı homojen dağılımlı (monodispers) 

olarak kabul edilmektedir (Stetefeld ve ark, 2016). Sonuçlara bakıldığında, artıĢ 

oranlarına göre, 60. günde pdi oranlarının 0,350‘nin üstünde olması, homojen dağılım 

konusunda sıkıntıların olabileceğini göstermekle birlikte, 0.400‘ün altındaki değerlerin, 

NP‘lerin birbirine yapıĢarak agregasyona uğramadıklarını, dağılımın homojenliğinin 

hala etkinliğini koruyabildiğini göstermektedir (Javed ve Mashwani, 2020). Sonuç 

olarak, lipozomal yapılar için oldukça uzun sayılabilecek 60 günlük sürede görülen bu 
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değerler, her iki lipozomal yapıların, oldukça kararlı, orta derece stabil olduğu, ancak 

stabilitesini arttıracak ileri çalıĢmalarla daha iyi sonuçlar alınabileceği söylenilebilir.  

Yine oksidasyonu tetikleyebilecek nedenlerden biri de ortamda geçiĢ metallerinin 

(demir gibi) varlığıdır. Bu metaller oksidasyon reaksiyonunu destekleyen özellikler 

göstermektedir (Gibis ve ark., 2012).  Ancak ipozom membranları arasında özellikle 

büyük, polar veya iyonik maddeler, küçük molekül ağırlığına sahip lipofilik 

maddelerden daha etkili biçimde tutunmaya neden olmaktadır (Heurtault ve ark., 2003). 

Bu durum, Mag NP‘lerinin yapısında bulunan demirin, NP stabilitesi açısından hem 

avantaj hem de dezavantaj olabileceğini düĢündürmektedir. Ancak sonuçlara 

baktığımızda, Mag NP‘lerinin, boyut ve pdi bakımından, Fit NP‘lerine oranla daha 

yavaĢ büyüdüğü ve daha fazla homojen dağılım gösterdiği anlaĢılmaktadır. Dolayısıyla, 

yukarıda belirtilen literatür bilgilerine göre; demir iyonlarının TQ ile bağlı olması daha 

büyük iyonik madde oluĢturmaları nedeniyle lipit yapılara daha etkili tutunmayı 

sağlayarak lipit bozulmasının yavaĢlamasında etki gösterdikleri anlaĢılmaktadır. Yine 

Fit NP‘lerinde, küçük molekül ağırlığına sahip lipofilik TQ‘un lipit yapılara bağlanması 

da lipit bozulmasının yavaĢlamasında etkili olabileceğini düĢündürmektedir.  

Bunların dıĢında, lipozomların yüzey yükü de ortamdaki yüklü diğer moleküllerle 

elektrostatik etkileĢimleri nedeniyle stabiliteyi etkileyebileceği için koloidal sistemlerin 

kararlılığını değerlendirmede kullanılmaktadır. Böylece, NP‘lerin stabilizasyonu, 

sistemin bulunduğu ortamın iyonları,  yani pH konsantrasyonu ile değiĢtirilebilmektedir 

(Titus ve ark, 2019). Yapılan bir çalıĢmada, 3 / 4‘ü soya fosfatidilkolin olan lipozomal 

yapıların, pH:3‘te, zeta potansiyel değeri -21.8 iken, pH:11‘e yükseltildiğinde yüzey 

yükünün -57.7 değerine çıktığı gösterilmiĢ ve farklı pH değerlerinde lipozomal 

NP‘lerde, yüzey yükünün de etkilendiği bildirilmiĢtir (Gibis ve ark., 2012). Yüksek zeta 

potansiyeli olan NP‘ler, partiküller arası yüksek elektrostatik itme kuvvetinin 

olmasından dolayı depolanma süresinde koagüle olmayacaklarını göstermektedir (Shete 

ve ark, 2013) (Ek 4, Mag ve Fit NP‘lerinin 60. gün size ve pdi sonuçları ve analiz 

raporları). 
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4.1.7. Nanopartiküllerin In Vitro Salım Çalışmaları 

In vitro salım çalıĢmaları, Bölüm 3.2.5‘te anlatıldığı Ģekilde yapılmıĢtır. NP‘lerin in 

vitro salım çalıĢmalarında diyaliz yöntemi kullanılmıĢtır (Hoiuchi ve ark., 2005). Mag 

ve Fit NP‘lerin, 37 ºC‘de, 100 ml PBS (pH = 7.4) içinde süspanse edilen dializ 

membrandan TQ için yaptıkları in vitro salım deneyleri, yatay çalkalayıcı ile 72 saat 

süreyle takip edilerek gerçekleĢtirilmiĢ ve belirli zaman aralıklarında alınan örnekler, en 

az üç tekrarlı olarak UV-Vis spektrofotometrede ölçülen absorbans değerlerinden, 

konsantrasyonları ve yüzdeleri  hesaplanarak, zamanın fonksiyonu olarak % kümülatif 

salım miktarının gösterildiği in vitro salım grafiği çizilmiĢ ve ġekil 4.18‘de 

sunulmuĢtur. 

ġekil 4.18‘e baktığımızda, 37 ºC‘deki inkübasyonun ilk 8 saat içinde Mag NP‘leri TQ 

için ortalama % 42, Fit NP‘leri ise TQ için ortalama % 47 salım yaptığı görülmektedir. 

Yine salım grafiği incelendiğinde, 72 saat sonunda Mag NP‘lerinin TQ için ortalama 

yine % 42 oranında; Fit NP‘ NP‘lerinin TQ için ortalama yine % 47 oranında salım 

yaptığı görülmektedir. Buradan, yaklaĢık olarak ilk 8 saatten 72 saate kadar salım hızı 

ortalama monoton bir yapıya dönüĢtüğü anlaĢılmaktadır. Bu da, patlama etkisinden 

sonra yavaĢ, kontrollu salımın olduğunu göstermektedir. 

Sonuçlarımıza göre, Mag ve Fit NP‘lerinin, ilk 8 saat içerisinde salımın büyük 

çoğunluğunu yaptığı görülmektedir ve bu durum ―burst effect‖ olarak ifade edilen, hızlı 

baĢlangıç salım anlamında bir etki mekanizması ile açıklanabilmektedir. Nanopartiküler 

ilaç dağılım sistemlerinde in vitro salım, NP‘ün boyutu ile ters orantılı olmaktadır. 

Büyük boyutlu NP‘lerin daha yavaĢ salım gösterdiği, küçük boyutlu NP‘lerin ise daha 

hızlı salım yaptığı gözlenmiĢtir. Bu durum, NP‘lerde boyut küçüldükçe yüzey alanının 

büyümesine bağlı olarak, daha büyük yüzey alanı olması nedeniyle daha fazla salım 

yapması anlamındadır ve bu nedenle, NP‘lerin ani salım (burst effect) yapılmıĢ gibi 

görünmesine neden olmaktadır. Bu etki, etken maddenin boyutuna bağlı olabileceği 

gibi, etken maddenin lipozoma zayıf Ģekilde bağlanmasından dolayı da olabilmektedir 

(Nounou ve ark., 2006; Lu ve ark., 2011). 
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Şekil 4.18. Mag ve Fit NP gruplarının zamana (saat) karĢı in vitro salım (%) grafiği. 

Vücutta aĢınabilen lipozomlar gibi ilaç salım sistemlerinde, salım hızı difüzyon veya 

aĢınma ile kontrol edilmektedir. Difüzyon hızı, konsantrasyon gradientine bağlıdır, yani, 

yüksek konsantrasyondan düĢük konsantrasyona doğrudur ve enerji gerektirmemektedir 

(Fick Diffüzyon kanunu, 1.derece kinetiği) (Kamaly ve ark., 2008; Hasan ve ark., 

2007). Bizim de çalıĢtığımız lipozomal NP‘ler olan Mag ve Fit NP‘leri, sulu fazda 

olması nedeniyle 1. derece kinetiğiyle salım göstermektedirler. Ayrıca, bizim Mag ve 

Fit NP‘lerimizde olduğu gibi, % EE verimi yüksek olan NP‘lerdeki salım da, iç 

kısımdaki konsantrasyonun dıĢ kısımdan çok daha fazla olması nedeniyle, 1. derece 

kinetiğine bağlı olarak hızlı olacaktır.   

 AĢınma durumunda ise, etken maddenin salınım faz zamanı azalmaktadır. Lipozomal 

matris aĢınmaya uğrarken ilaç salınmaktadır. ġayet, lipozomun aĢınması, etken 

maddenin difüzyonuna oranla yavaĢ ise, salımın difüzyon kontrollü olduğu anlaĢılır. 

Ancak etken madde lipozomal yapılarda immobilize edilmiĢse ve difüzyon aĢınmaya 

göre yavaĢ ise, o zaman ilaç salım hızının aĢınma kontrollü olduğu anlaĢılır. Bu nedenle 

aĢınma, yalnızca dıĢdan değil, içten de olabilmektedir. Etken maddenin her salınması, 
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aynı zamanda lipozom duvarının aĢınması anlamına da gelmektedir (Nounou ve ark., 

2006; Huang ve Brazel, 2001 ).  

Bu durumda, bizim sentezlediğimiz Mag ve Fit NP‘lerinde etken maddelerin lipit 

yapıya bağlanarak immobilize olmaları, her salım olduğunda kütle kaybı ile birlikte lipit 

yapının aĢınması anlamına da geleceği için Mag ve Fit NP‘leri aĢınma kontrollü 

olacaktır. Ancak Mag ve Fit NP‘lerinin yüksek % EE verimli olmaları, difüzyon 

kontrollü olduğu anlamına da geleceği için, Mag ve Fit NP‘lerinin, hem aĢınma hem de 

diffüzyon kontrollu olduğu anlaĢılmaktadır. Bunun dıĢında, Mag ve Fit NP‘lerinin 

boyutlarının küçük olması, yüzey alanının büyük olmasına neden olduğundan, yine 

salım fazla olacaktır. Ayrıca TQ‘un kendi boyutunun küçük olması da geçiĢin daha hızlı 

olmasında etkili olmaktadır. Tüm bu etkenler birleĢtiğinde, Mag ve Fit NP‘lerinde 

gördüğümüz ilk 8 saatteki bu patlama etkili (burst effect) salımın nedenleri 

anlaĢılmaktadır. Ancak literatürde, bizim verilerimizle uyumlu olarak, bu etkiden sonra 

genellikle kontrollü yavaĢ salımın gerçekleĢtiği  bildirilmektedir (Babos ve ark., 2018). 

Ayrıca, Mag ve Fit NP‘lerinin baĢlangıçtaki patlama etkili salımının, kanser 

hücrelerindeki düĢük pH durumunda daha da çok etkili olacağı varsayılırsa, kanser  

hücre sitotoksisitesinde avantaj sağlayacağı öngörülebilir. 

Bu tez çalıĢmasındaki TQ bazlı Mag ve Fit NP‘lerinin in vitro salım çalıĢmalarındaki 

bulgular, literatürdeki TQ bazlı NP‘ler ile yapılan diğer in vitro salım çalıĢmaları ile de 

paralellik göstermektedir. Alhakamy ve arkadaĢlarının (2020) TQ bazlı fitozomlar (~ 45 

nm boyutlu) sentezleyerek yaptıkları bir çalıĢmada, NP‘lerin in vitro salımlarının ilk iki 

saat içinde patlama tarzında (burst effect) olduğunu bildirmiĢlerdir. Yine, bir baĢka 

çalıĢmada, TQ bazlı demir NP‘lerini (~ 30 - 50 nm boyutlu) sentezledikten sonra 

yaptıkları in vitro salım çalıĢmasında (37 ºC, pH = 7.4), NP‘lerin ilk 6-8 saatte patlama 

Ģeklinde, daha sonra 18 saate kadar yavaĢ Ģekilde salım yaptıklarını bildirmiĢlerdir. Bu 

sonuç, bizim in vitro salım sonuçlarımızın literatürle benzer bir Ģekilde uyumlu 

olduğunu göstermektedir (Kumar ve ark., 2020) (Ek 5, Mag ve Fit NP‘lerinin belli 

zaman aralıklarındaki in vitro % salım konsantrasyonları). 
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4.1.8. Karakterizasyon Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Karakterizasyon çalıĢmalarının sonuçları değerlendirilecek olunursa; 

 TQ-Fe NP‘leri, % EE yönünden oldukça yüksek yükleme oranına sahip olduğu ve 

morfolojik olarak oldukça küçük, küresel boyutlarda olmasına rağmen, farklı boyut 

büyüklüğü, yüzey yükü ve homojen dağılım bakımından güven vermeyen, 

agregasyona meyilli görünümü nedeniyle, geliĢtirilmesi gerektiğine inanmaktayız. 

Bu nedenle, karakterizasyon çalıĢmalarının ardından yapılması planlanan hücre 

deneylerinde, terapötik amaçlı kullanımı uygun görülmeyerek, sadece Mag NP‘lerine 

konfirme amacıyla çalıĢılması uygun görülmüĢtür. 

 Mag NP‘leri ise, % EE‘i, morfolojisi, boyutu, homojen dağılımı, yüzey yükü, 

elementer içeriği, salım özelliği ve stabilitesi yönünden NP özelliklerinin uygun 

olduğu ve demir NP‘leri oldukları teyid edilerek, kullanım açısından güven verici 

olarak değerlendirilmiĢtir. 

 Yine, Fit NP‘leri de, % EE‘i, morfolojisi, boyutu, homojen dağılımı, yüzey yükü, 

elementer içeriği, salım özelliği ve stabilitesi yönünden NP özelliklerinin uygun 

olduğu teyit edilerek, kullanım açısından güven verici olarak değerlendirilmiĢitir. 

4.2. Nanopartiküllerin In Vitro Hücre Kültürü Çalışmaları 

TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin sentezlenmesi ve karakterizasyon iĢlemlerinin ardından 

in vitro hücre çalıĢmalarına geçilmiĢtir. Hücre çalıĢmalarında, insan GB kanser 

hücrelerinden oluĢan ―U87-MG‖ hücre hattı, Erciyes Üniversitesi Genkök AraĢtırma 

Merkezi‘nden temin edilmiĢtir.  

TQ-Fe NP‘leri, hücre deneylerine sadece Mag NP‘lerini teyid amacıyla alınmıĢtır. 

Hücre çalıĢmaları kapsamında, önce canlılık/sitotoksisite çalıĢmaları ile IC50 dozu 

belirlendikten sonra, sırasıyla, apoptoz etkinliğini, serbest radikal seviyesini, lipit 

peroksidasyon düzeyini ve Ģelatlama aktivitesini belirleme deneyleri, U87-MG hücreleri 

üzerinde NP‘lerin muamelesi sonucu en az üç tekrarlı olarak yapılmıĢ, istatistiksel 

olarak analiz edilmiĢ, yorumlanmıĢ ve Mag ve Fit NP‘leri karĢılaĢtırmalı olarak 

değerlendirilmiĢtir.  
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4.2.1. Nanopartiküllerin Hücre Canlılığına Etkileri ve Doz Belirleme Çalışmaları 

NP‘lerin sentezlenmesi ve karakterizasyon iĢlemlerinin ardından, Bölüm 3.2.7‘de 

anlatıldığı gibi ―MTS Kit‖ (Sigma) prosedürünü uygulamak amacıyla, U87-MG hücre 

hattı üzerinde, boĢ NP‘leri ve yüklü olan TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘leri, 24 saat boyunca, 

çeĢitli dozlarda muamele edilmek suretiyle, hücreler üzerindeki canlılık/sitotoksik 

etkileri in vitro olarak incelenmiĢtir. Deney, dört bağımsız tekrar halinde yapılmıĢ olup, 

ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiĢ, kontrole göre oranlanmıĢ, farklılıklar 

istatistiksel olarak anlamlandırılarak değerlendirilmiĢ ve IC50 oranları belirlenerek ġekil 

4.20‘de grafik halinde sunulmuĢtur.   

      

      

Şekil 4.19. Kontrol (A), TQ-Fe (0,05 mg/ml) (B), Mag (0,05 mg/ml) (C) ve Fit (0,05 

mg/ml) (D) NP‘lerinin, U87-MG hücre hattına 24 saat muamelesi sonucu kanser 

hücrelerinin invert mikroskopik görüntüleri (200 µm büyütme). 

D
  
 

B  A 
     

 

C 
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ġekil 4.19‘da, kontrol, TQ-Fe , Mag ve Fit NP‘lerinin (sırasıyla, A, B, C ve D), U87-

MG hücreleri üzerine 0,05 mg/ml dozunda, 24 saat muamelesi sonucundaki invert 

mikroskopi görüntüleri görülmektedir. U87-MG hücreleri üzerinde en fazla sitotoksik 

etkiyi Mag NP‘lerinin (ġekil 4.19; C) oluĢturduğu, daha sonra, sırasıyla, TQ-Fe ve Fit 

NP‘lerinin (ġekil 4.19; B ve D) (Mag NP > TQFe NP > Fit NP) sitotoksik etkili olduğu 

görülmektedir. TQ-Fe NP‘leri ile Mag NP‘lerinin benzer etki göstermeleri, sitotoksik 

etkilerini teyid eder tarzdadır (ġekil 4.19; B ve C). 

 

Şekil 4.20. U87-MG hücreleri üzerine, 0,05 ve 0,15 mg /ml dozlarında, TQ-Fe, Mag, Fit 

ve boĢ NP‘lerin 24 saat boyunca muamelesi sonucu kontrole göre hücrelerdeki canlılık 

oranları (%). Kontrol ile karĢılaĢtırıldığında, *, ** ve *** sırasıyla, p<0.05, p<0.01 ve 

p<0.001 anlamlılık değerlerini göstermektedir (Ortalama ± SD, n = 4). 

Kanser tedavilerinde hem direnç geliĢiminin önlenmesi hem de normal hücrelerin zarar 

görmemesi bakımından etken maddelerin toksik doz aralıkları önemlidir. 

ÇalıĢmamızda, GB hücrelerindeki antikanser etkinliğini belirlemek üzere seçmiĢ 

olduğumuz TQ fitoajanının NP‘ler çalıĢmaları, literatürde oldukça sınırlı sayıda olması 

nedeniyle, bu konuda kısıtlı bilgiye ulaĢılmaktadır.  Alhakamy ve arkadaĢları (2020), 
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yaptıkları bir çalıĢmada TQ-fitozom NP‘lerinin, A549 insan akciğer hücreleri üzerinde 

24 saatlik muamelesi sonucunda  IC50 dozunun 4,31 µM olduğunu bulmuĢlardır. Yine, 

TQ yüklü lipit polimer hibrit NP‘ler ile yapılan bir çalıĢmada, bu NP‘lerin MDA-MB-

231 ve MCF-7 meme kanserleri hücrerinde, 24 saatlik muamelesi sonucundaki IC50 

dozları, sırasıyla, 4,42 µM ve 41,5 µM olarak belirlenmiĢtir (Imam ve ark, 2022). 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada, TQ yüklü miseller kullanılarak, SH-SY5H insan 

nöroblastoma hücreleri üzerinde, partiküllerin 24 saatlik uygulama sonrasında dozların 

3 ve 6 µM olduğu bulunmuĢtur (Bergonzi ve ark, 2020). Diğer bir çalıĢmada, Fe3O4 

NP‘leri üzerine yüklenen TQ‘un polivinilpirolidon (PVP)‘lanmıĢ Fe3O4 manyetik 

NP‘leri (TQPVP-Fe3O4 NP'ler) oluĢturularak, meme kanseri (MDA-MB-231) 

hücrelerine karĢı etkinliğini araĢtırmak için IC50 değeri olarak 50 mg/ml dozu, NP‘lerin 

24 saatlik muamelesi sonucunda belirlenmiĢ ve  hücrelerin ROS seviyelerinin etkili bir 

Ģekilde arttırılarak sitotoksisteye neden olduğu gösterilmiĢ (Kumar ve ark., 2020). Fathy 

ve arkadaĢları (2020) ise, sentezledikleri TQ-IO NP‘lerinin, MDA-MB-231 meme 

kanseri hücreleri üzerinde 24 saatlik muamelesi sonucunda IC50 değeri olarak, 0,25 

mg/ml dozunu belirlemiĢlerdir.  

Ayrıca TQ‘un GB beyin kanseri üzerine etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, TQ'nun 

beyin kanseri hücreleri SW1088 ve A172 ile sağlıklı hücreler olarak kabul edilen 

kortikal nöronal hücreler-2 (HCN2) üzerindeki sitotoksik etkileri karĢılaĢtırılmıĢ ve 

TQ'nun HCN2'deki sitotoksisitesinin diğer kanser hücrelerine göre çok daha az olduğu 

gösterilmiĢtir (Samar ve ark, 2019). BaĢka bir çalıĢmada, TQ uygulamasında Gli36, T98 

G ve U87-MG insan glioblastoma hücrelerinin proliferasyonunu inhibe edici dozlarının 

normal astrosit (NHA) hücrelerine göre daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

KarĢılaĢtırıldığında, 2 μM TQ, Gli36 hücre büyümesini önemli ölçüde inhibe etmek için 

yeterli olurken ve 4 μM dozda tespit edilebilir hücre görülememiĢ, T98 G hücrelerinin 

dirençli (IC50 = 10,3 μM), U87-MG hücrelerinin ise orta düzeyde duyarlı (IC50 = 8,3 

μM) olduğu bulunmuĢtur. Ancak, ilginç olarak, dirençli hücrelerine sitotoksik etkili 

olan bu 8 μM ila 16 μM TQ  konsantrasyonlarında bile, NHA hücrelerinin 

etkilenmeyerek çoğalmaya devam ettikleri bildirilmiĢtir (Racoma ve ark, 2013). 

Bizim çalıĢmamızda, MTS testi ile elde edilen deney sonuçları, kontrol grubuna göre % 

hücre canlılığı olarak ifade edilmiĢtir. BoĢ NP‘lerin hücre canlılığına herhangi bir 

katkısının olup olmadığını anlamak için, etken maddenin olmadığı, boĢ lipozomlar da, 
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diğer NP‘ler ile birlikte deney grubu olarak alınmıĢ ve çeĢitli konsantrasyonlarda hücre 

canlılığına olan etkisine bakılmıĢtır. ġekil 4.20‘ye bakacak olursak, boĢ NP‘lerin, hücre 

canlılık oranının, neredeyse kontrol ile aynı olduğu (% 97,98) görülmekte olup, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  

ġekil 4.20‘deki grafikte TQ-Fe NP grubuna bakıldığında, 0,05 mg/ml ve 0,15 mg/ml 

dozlarında, sırasıyla, kontrole göre hücre canlılıkları % 51,67 ve % 72,33 olarak 

bulunmuĢ olup, kontrol ile aralarında 0,05 mg/ml dozunda hücre canlılığında % 48,33 

düĢme görülerek, istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢ olup (p<0,01), 0,15 mg/ml 

dozunda görülen % 27,67‘lik bir azalma, istatistiksel olarak anlamlı görülmemiĢtir. 

ġekil 4.20‘de Mag NP grubunda ise, 0,05 mg/ml dozunda hücre canlılık oranı, kontrole 

göre % 64,44 oranında azalarak % 35,56‘lara düĢtüğü görülmektedir. Bu oran, tüm 

gruplar içerisinde hücrelere en fazla sitotoksik etkinin Mag NP‘lerinde olduğunu ifade 

etmektedir ve bu  etki, kontrole göre istatistiksel olarak oldukça anlamlı olarak kabul 

edilmiĢtir (p<0,001). Mag NP‘lerinin 0,15 mg/ml dozundaki hücre canlılık oranı ise, 

kontrole göre % 37,14 düĢerek, % 62,85 olduğu görülmüĢ ve istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiĢtir (p<0,05). 

ġekil 4.20‘deki grafikte, Fit NP‘lerinde 0,05 mg/ml ve 0,15 mg/ml dozlarına 

baktığımızda, sırasıyla, kontrole göre hücre canlılık oranları % 57,8 ve % 73,13 olarak 

bulunmuĢ olup, kontrole göre 0,05 mg/ml dozunda hücre canlılığında % 42,2 düĢme 

görülerek, anlamlı bir istatistiksel fark olduğu saptanmıĢtır (p<0,01). Yine, 0,15 mg/ml 

dozunda kontrole göre görülen % 26,87‘lik bir azalmanın istatistiksel olarak anlamlılık 

ifade ettiği görülmüĢtür (p<0,05). 

Yukarıdaki sonuçlara göre, 0,05 mg/ml dozunda en etkili NP grubunun Mag olarak 

tespit edilmiĢtir (Mag NP > TQFe NP > Fit NP). Bu durum, yukarıda ġekil 4.19‘da, 

NP‘lerin 0,05 mg/ml dozunda hücrelerin invert mikroskopi görüntüleri ile de uyumlu 

olduğu görülmektedir (Mag NP > TQFe NP > Fit NP). Sonuç olarak, yaptığımız MTS 

deneyinde, kontrola göre tüm NP gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bulduğumuz 

0,05 mg/ml dozu, sonraki deneylerimizde uygulamak üzere seçtiğimiz IC50 değeri 

olarak belirlenmiĢtir.  
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U87-MG hücrelerine 24 saat boyunca, 0,05 mg/ml dozunda, NP‘lerin maruziyeti 

sonucu, tüm grupların, hücrelerin canlılığını istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde 

azalttığı; 0,15 mg/ml dozunda ise, NP‘lerin maruziyeti sonucunda, tüm grupların 

hücrelerin canlılığını arttırdığı ve bu artıĢın, TQFe NP‘leri hariç, Mag ve Fit NP 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde olduğu görülmektedir (ġekil 4.20). 

Bu sonuçlar, NP gruplarının konsantrasyonu arttıkça hücre canlılığında artıĢ olduğu 

anlamına gelmekte olup, doz artıĢında hücre canlılığında olması beklenen azalmanın 

burada olmayıĢı ilginç bir durum olarak karĢımıza çıkmaktadır. Tüm gruplarda 0,15 

mg/ml dozunda hücre canlılığında görülen bu artıĢ, tüm grupları ilgilendiren bir nedenin 

varlığını akla getirmekte olup, TQ‘un ortak olarak bulunması nedeniyle, bu etkinin TQ 

ile ilgili  olabileceği sonucuna bizi götürmektedir. 

Literatüre bakıldığında, arsenik ve H2O2 ile oluĢturulmuĢ SH-SY5Y insan nöroblastoma 

hücre hattı üzerinde ve yine baĢka bir çalıĢmada, H2O2 ile indüklenen oksidatif strese 

karĢı nöral hücreler üzerinde, TQ‘un muamele edilmesi sonucunda, hücre canlılığının 

arttığının görülmesi üzerine, bu durumun, TQ‘un antioksidan etkisi nedeniyle 

olabileceği ve özellikle nöronal hücreler üzerinde hücre canlılığını arttırıcı etkinin 

belirgin olduğu sonucu görülmektedir (Firdaus ve ark., 2019; Ġsmail ve ark., 2016). Bu 

nedenle bizim çalıĢmamızda da, tüm NP gruplarının doz arttıkça hücre canlılığını 

artırma etkisinin TQ içeriklerine bağlı olarak, U87-MG hücrelerinin nöronal yapısı 

gereği, literatürle uyumlu olduğunu göstermektedir. Ancak bu veriler, TQ‘un sitotoksik 

dozu ile sitoprotektif dozu arasında fark olduğu sonucuna götürmekle birlikte, TQ‘un 

doza bağımlı bir Ģekilde farklı aktivitelerinin olabileceği sonucunu da göstermektedir. 

Bu durumun, daha detaylı ileri araĢtırmalarla ancak açıklığa kavuĢturulabileceği 

kanaatindeyiz. 

4.2.2. Nanopartiküllerin Apoptoz Etkileri 

ÇalıĢmamızda, GB hücrelerinde 24 saatlik TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin 

inkübasyonundan sonra apoptoz oranları, Flow sitometri ile ölçülmüĢtür. ġekil 4.21‘de, 

U87-MG hücrelerine, 0,05 mg/ml ve 0.15 mg/ml dozlarında uygulanan NP‘lerin 

―Annexin V-FITC / 7-AAD Kit‖ (BioLegend 640922) uygulanarak elde edilen apoptoz 

sonuçları görülmektedir. Annexin-V FITC boyası ile tespit edilen çizili alan içerisinde 

toplam apoptoz miktarları görülmektedir (ġekil 4.21). 
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Şekil 4.21. U87-MG hücrelerine, Kontrol (A), 0,15 mg/ml dozunda uygulanan Mag (B) 

ve Fit (C) NP‘leri ile; 0.05 mg/ml dozunda uygulanan TQ-Fe (D), Mag (E) ve Fit (F) 

NP‘lerinin Annexin V-FITC / 7-AAD apoptoz sonuçları.  

Bölüm 3.2.8.1‘de anlatıldığı gibi, U87-MG hücrelerinde 24 saatlik TQ-Fe, Mag ve Fit 

NP‘lerinin inkübasyonundan sonra apoptoz oranları Flow sitometri ile ölçülerek, 

sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirilmiĢ ve grafiğe geçirilmiĢtir (ġekil 4.22). 

Annexin V deneyinde, sadece IC50 dozu (0,05 mg/ml) değil, canlılık deney sonucunda 

istatistiksel olarak anlamlı bulduğumuz tüm dozlar (ġekil 4.20), U87-MG 

hücrelerindeki apoptotik etkisine bakılmak üzere çalıĢılmıĢtır (ġekil 4.22). Deney, dört 

bağımsız tekrar halinde yapılmıĢ olup, ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiĢ 

ve istatistiksel farklılıklar kontrole göre (%) oranlanmıĢtır.  
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B 

 

A 

 

F 

 



 

 115 

 

Şekil 4.22. U87-MG hücrelerinde, TQ-Fe, Mag, Fit ve boĢ NP‘lerinin (0,05 mg/ml ve 

0,15 mg/ml, 24 saat) apoptotik etkinliğinin Flow sitometre ile AnnexinV-FITC/7-AAD 

deney sonuçları *, ** ve *** kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, sırasıyla, p<0,05, 

p<0.01 ve p<0.001 anlamlı farkı göstermektedir (Ortalama ± SD, n = 4). 

Son zamanlarda antikanser etkinliğe sahip doğal bileĢiklere ilgi, özellikle sağlıklı 

hücrelere olan yan etkilerinin azlığı nedeniyle artmaktadır. Bu tür fitobileĢenlerden en 

çok üzerinde araĢtırma yapılanlardan biri de TQ‘dur. Yapılan araĢtırmalar sonucunda 

TQ‘un antikanser aktiviteler bakımından umut verici özelliklere sahip olduğu 

bildirilmektedir. TQ‘un antikanser gücünü, kanser hücre proliferasyonunu, anjiogenezi 

ve metastazı inhibe etmek ve hücre döngüsünün durdurulması gibi çeĢitli yönlerden 

gerçekleĢtirdiği bilinse de, kanser hücreleri üzerindeki antikanser özelliklerini en çok 

apoptozu teĢvik etme yolu ile gerçekleĢtirdiği bildirilmektedir (Zhang ve ark, 1018; Al-

Oqail ve ark, 2017; Shokoohinia ve ark, 2018; Tabeshpour ve ark, 2019). 

Biz de yaptığımız çalıĢmada, TQ bazlı TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerini, U87-MG GB 

kanser hücrelerinde, 24 saat muamelesi sonucu apoptotik etkinliklerini 0,05 mg/ml ve 

0,15 mg/ml dozlarında test ettik. Literatüre bakıldığında, TQ‘un kanser hücrelerini 
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apoptoza götürdüğü doz aralıkları yönünden birçok çalıĢmalar yapılmıĢ olduğu 

görülmektedir. TQ‘un, 25, 50 ve 75 uM dozlarında HGC27 ve BGC823 mide karsinoma 

(Zhu ve ark., 2016), 5, 10 ve 30 µM dozlarında HL-60 akut miyeloid lösemi (Musalli ve 

ark, 2019), 2,5 uM, 25 uM ve 50 uM dozlarında CGTH-W1 ve CAL-62 tiroid 

karsinoma (Ozturk ve ark, 2017), 50 ve 750 nM dozlarında ATL, HTLV-1 T hücreli 

lösemi, (Fatfat ve ark, 2019), 72 μM, 20 μM, 50-70 μM dozlarında C6 glioma 

karsinoma (Guler ve ark., 2021) gibi birçok kanser hücreleri üzerinde yapılan 

araĢtırmalar, TQ‘un, anlamlı apoptotik etkilerde bulunduğunu ve antiapoptotik yolakları 

baskılamak, proapoptotik yolakları ise çeĢitli yollarla indüklenmek suretiyle apoptotik 

etkinlik gösterdiği bildirilmektedir.  

Biz de yaptığımız Anneksin V deney sonuçlarının sunulduğu ġekil 4.22‘deki grafikde, 

tüm NP grupların apoptoz indükleme yüzdelerine bakılacak olunursa, kontrol grubunda 

görülen toplam apoptotik hücre oranı % 23,36 olarak bulunmuĢtur. Diğer grupları 

kontrole göre değerlendirecek olursak, TQ-Fe NP‘lerinin 0,05 mg/ml dozları, U87-MG 

hücrelerinde, 24 saatte, kontrole göre % 11,81 oranında daha az apoptotik hücre 

görülmüĢ ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. TQ-Fe NP‘lerinin hücre canlılık 

deneyi sonuçlarına göre 0,15 mg/ml dozu, 24 saat muamele sonucunda U87-MG 

hücrelerinin canlılığı üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı için, Anneksin V 

deneyinde TQ-Fe NP‘lerinin bu dozu deney grubuna dahil edilmemiĢtir.  

Yine ġekil 4.22‘ye bakacak olursak, Mag NP grubumuzun 0,05 mg/ml dozunda, 24 saat 

U87-MG hücrelerine apoptotik etkilerinin oranı, kontrole göre % 26,54 daha düĢük 

bulunmuĢ olup, istatistiksel olarak anlamlı görülmemiĢtir. Mag NP‘lerinin 0,15 mg/ml 

dozunda U87-MG hücrelerine muamelesi sonucunda, kontrole göre % 13,2 daha az 

apoptotik hücre oranı görülmüĢ olup, istatistiksel olarak anlamlı görülmemiĢtir. 

Böylece, Mag NP‘lerinin, GB hücreleri üzerinde görülen sitotoksik etkilerinin (ġekil 

4.19), apoptozu indükleme yoluyla olmadığı sonucuna varılmaktadır. 

ġekil 4.22‘deki apoptoz yüzde oranları Fit NP‘leri için değerlendirilecek olunursa, 0,05 

mg/ml dozunda, 24 saat muamele sonucunda U87-MG hücreleri üzerinde kontrole göre 

% 35,6‘lık bir azalma görülmekte olup, bu doz oranında istatistiksel olarak anlamlı bir 

apoptoza neden olmadığı görülmektedir. Ancak, doz, 0,15 mg/ml konsantrasyona 

çıktığında Fit NP grubunun kontrole göre % 161,63 oranında daha fazla, hücreleri 
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apoptoza götürdüğü görülmekte (ġekil 4.22) ve istatistiksel olarak oldukça anlamlı 

olarak değerlendirilen (p<0,001) bu sonuç, literatürle de uyumluluk göstermektedir. 

TQ‘un antikanser etkisi üzerine yapılan birçok araĢtırmada olduğu gibi glioma hücreleri 

üzerinde antikanser etkisinin apoptozu indükleme yoluyla olduğu ve gliomanın tedavi 

direncinin kırılmasında, kanser hücrelerinin apoptoz teĢvikinin önemli olduğu 

bildirilmektedir. 

Bu sonuçlara göre tüm NP gruplarının 0,05 mg/ml dozunda, 24 saat muamele 

sonucunda, U87-MG hücrelerini apoptoza götürmediği ya da apoptoz yoluyla hücrelerin 

ölümünü indüklemediği; yine  0,15 mg/ml dozunda, 24 saat muamele ile, Fit NP grubu 

hariç, diğer NP gruplarının anlamlı olarak apoptoz yoluyla GB hücrelerine sitotoksik 

etkili olmadığı anlaĢılmaktadır. Tüm gruplar içerisinde sadece 0,15 mg/ml dozunda Fit 

NP‘lerinin, 24 saat muamele sonucunda U87-MG hücrelerinde istatistiksel olarak 

oldukça anlamlı düzeylerde (p<0,001), apoptoz seviyelerini arttırdığı görülmektedir. Bu 

durum, apoptotik etkinin Fit NP grubu için doza bağlı olduğunu ifade etmekte ve TQ‘un 

düĢük dozlarda antioksidan, yüksek dozlarda ise sitotoksik etki sergilediğini bildiren 

literatür sonuçları ile uyumlu olduğunu göstermektedir.  

4.2.3. Nanopartiküllerin Serbest Radikal Oluşumuna Etkileri 

 

Şekil 4.23. TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin, U87-MG hücrelerindeki ROS seviyeleri 

(0,05 mg/ml, 24 saat).  ** ve *** kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, sırasıyla, p<0.01 

ve p<0.001 anlamlı farkı göstermektedir (Ortalama ± SD, n = 3). 
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Kanser hücrelerinin demir metabolizmasında serbest radikal oluĢumu önemli olduğu 

için,  biz de U87-MG hücrelerinde NP‘lerimizin serbest radikal miktarlarına yaptıkları 

etkiyi anlamak amacıyla Bölüm 3.2.8.2‘de anlatıldığı gibi, ―ROS Detection Assay Kit‖ 

(Elabscience) prosedürüne göre, ROS seviyelerini tespit ederek, istatistiksel olarak 

değerlendirdik (ġekil 4.23).  

Grafiğe baktığımızda (ġekil 4.23), TQ‘un tek baĢına etken madde olarak bulunduğu Fit 

NP‘lerinin, 0,05 mg/ml dozda, 24 saat U87-MG hücrelerine muamelesi sonucu, 

kontrole göre yaklaĢık olarak % 21,1 daha az ROS seviyelerini yükseltmekte olup, 

istatistiksel olarak anlamlı görülmemiĢtir. Bu sonuç, TQ‘un ROS seviyesini azalttığını 

göstermektedir. Oysa ki, TQ‘un demir ile kombine olarak bulunduğu TQ-Fe ve Mag 

NP‘lerinin, 0,05 mg/ml dozda, 24 saat U87-MG hücrelerine muamelesi sonucu, ROS 

seviyelerini kontrole göre, sırasıyla, % 86,5 ve % 61,5 oranlarında daha fazla yükselttiği 

görülmekte olup, istatistiksel olarak oldukça  anlamlı yüksek değerleri ifade etmektedir 

(TQ-Fe NP‘leri, p<0,001; Mag NP‘leri, p<0,01) (ġekil 4.23). Yine, TQFe ve Mag 

NP‘leri, sırasıyla, yaklaĢık olarak % 136,3 ve % 104,7 oranlarında Fit NP‘üne göre daha 

çok ROS artıĢına neden olduğu görülmektedir (ġekil 4.23). Sonuç olarak, bizim 

verilerimiz, TQ-Fe ve Mag NP‘lerinin yüksek düzeylerde ROS seviyelerinin artıĢına; 

Fit NP‘lerinin ise ROS seviyelerinin azalmasına neden olduğunu göstermektedir. 

TQ‘un antioksidan özelliği, ana özelliklerinden biri olarak kabul edilmekte olup yapılan 

birçok çalıĢmalar sonucunda, TQ‘un oksidatif stresle mücadelede umut verici bir 

bileĢen olduğu bildirilmektedir (Khither ve ark, 2018; Sandhya ve Kannayiram, 2020; 

Mansour ve ark., 2002; Nagi ve ark., 2000). Yapılan çalıĢmalar, TQ‘un antioksidan 

enzimleri indüklemek yoluyla oksidatif stresin neden olduğu hasara karĢı hücreleri 

korumada etkili olduğunu bildirmektedir. Bir çalıĢmada, TQ‘un, mRNA ekspresyonuna 

etki yoluyla antioksidan ve sitoprotektif enzimlerin aktivasyonunu arttırdığı ve böylece, 

kimyasal kaynaklı karsinojenezin önlenmesinde antioksidan özelliğinin rol oynadığı 

bildirilmektedir (Kassab ve ark, 2017). Bu ve benzeri birçok literatür bilgileri, 

çalıĢmamızın sonucunda gördüğümüz, Fit NP‘lerinin ROS düzeylerindeki azaltıcı 

etkisinin, içeriğindeki TQ‘un güçlü antioksidan özelliği nedeniyle olduğunu ve bu 

nedenle TQ‘un dikkate değer bir antiradikal potansiyele sahip olabileceğini 

vurgulamaktadır. Bu sonuç, TQ‘un ROS seviyelerini azaltan, antioksidan özellikli bir 

madde olabileceğini bildiren literatür sonuçları ile her ne kadar uyumlu gibi görünse de; 
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TQ‘un bu yüksek potansiyelli antioksidan özelliği, oksidatif stresin neden olduğu 

hücresel patolojiye karĢı koruyucu bir etki ile sonuçlanması bakımından, normal 

hücreler açısından avantaj olmasına rağmen, kanser hücreleri için tedavi açısından bir 

dezavantajı da ifade etmektedir. Dolayısıyla bu durum, TQ‘un, kanser hücrelerine 

toksik etki yerine koruyucu etki gösterebileceği ihtimalini de akla getirmektedir. Yine, 

daha önce yaptığımız apoptoz deney sonucuna bakılacak olunursa (ġekil 4.22), yine Fit 

NP‘lerinin, yine GB hücrelerine (0,15 mg/ml, 24 saat) oldukça yüksek apoptoz 

indüksiyonu, bu deney sonucunda (ġekil 4.22) görülen, Fit NP‘lerinin ROS radikal 

ürünlerini azaltma etkisi, dolayısıyla antioksidan özelliği ile ters düĢmektedir.  

Literatürdeki, meme karsinomu (Aslan ve ark., 2021),prostat karsinomu (Kaseb ve ark., 

2007), hepatoselüler karsinom (Ahmed ve ark., 2008), tiroid karsinomu (Ozturk ve ark., 

2017) ve akut miyeloid lösemi (Musalli ve ark., 2019) dahil olmak üzere, çeĢitli kanser 

hücre hatları üzerine yapılan birçok araĢtırmada, TQ‘un kanser hücrelerinin büyümesini, 

apoptoz yoluyla inhibe ettiği sonuçları, bizim, Fit NP‘lerinin apoptotik sonuçları ile 

uyumlu olduğunu göstermektedir. Bu durum, TQ‘un hem antioksidan özelliğinin hem 

de apoptotik özelliğinin, aynı hücrelerde etkili olabileceğini vurgulamaktadır.   

Açıklanamayan bu özellikleri nedeniyle, TQ‘un çeĢitli türevlerinin antikanser etkilerini 

araĢtırmak için, genellikle karbonil veya benzoid bölgesine yönelik hazırlanan 29 kadar 

türevini inceleyen bir çalıĢmada, hidroksil türevinin % 50 kadar daha güçlü sitotoksik 

etki sergilediği sonucuna varılmıĢtır. Hidroksil türevinin daha güçlü sitotoksik etkili 

olması, hidrojen bağı etkileĢimlerinin daha fazla olması anlamına gelmekte olup, 

apoptozu da bu nedenle tetiklediği ileri sürülmüĢtür (Yusuf, ve ark., 2013). 

Koka ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise, TQ‘un 25-250 µM/L aralığındaki 

dozlarının, agresif ve agresif olmayan prostat kanserleri üzerinde 24-48 saat 

muamelesinin ardından, TQ‘un antikanser etkisinin her iki hücre hattının büyümesini de 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Ancak, ilginç bir Ģekilde, hücrelerin bir saat boyunca TQ‘a 

maruz kalması sonucunda, ROS seviyelerinin üç kat artıĢının gerçekleĢmesi üzerine, 

TQ‘un kanser hücrelerindeki antiproliferatif ve antikanser etkilerinde ROS üretiminin 

önemli bir etken olabileceği sonucuna varılmıĢtır (Koka ve ark, 2010). 
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Bir çalıĢmada araĢtırmacılar, glioma kanser hücreleri üzerinde, TQ‘un konsantrasyon 

artıĢlarının, ROS düzeylerinde de artıĢlara neden olduğunu ve bunun sonucu olarak 

apoptoz indüksiyonu yoluyla sitotoksik etkinin ortaya çıktığını, hücre içi kalsiyum 

seviyelerini ve mitokondriyal membran potansiyel düzeylerini ölçmek suretiyle 

göstermiĢlerdir. Ayrıca TQ‘un konsantrasyona bağlı bir Ģekilde ROS miktarlarını 

arttırması ile hücrelerin daha çok oksidatif strese ve DNA hasarına maruz kalmasını, 

dolayısıyla, apoptotik yolakların hızla aktivasyonu sonucu, hücrelerin apoptoza 

uğramasını, TQ‘un sitotoksik aktiviteleri olarak bildirmiĢlerdir  (Guler ve ark, 2021). 

Literatürde yapılan çalıĢmalar, TQ etkisinin yine ROS artıĢına neden olduğu sonucunu 

bildirmekte ve TQ‘un ROS‘u arttırmadaki etkinliğinin, sadece beyin kanseri hücrelerine 

sınırlı olmayıp, diğer kanser hücrelerinde de aynı davranıĢı sergilediğini göstermektedir 

(Park ve ark, 2019; Yang ve ark, 2015; Jafri ve ark, 2010). 

Bizim bu sonucumuzda görülen uyumsuzluğun altında olabilecek olası nedenleri 

araĢtırmak amacıyla literatüre baktığımızda, bazı araĢtırma sonuçlarının, TQ‘un ROS 

ürünlerine etkisinin, temizleyici enzim sistemleri (SOD/CAT) vasıyasıyla olabileceğini 

bildirdikleri görülmüĢtür (Martinovich ve ark, 2016; Woo ve ark,2013; Ghasemi ve 

diğerleri, 2022). Ancak, Ghelichkhani ve arkadaĢlarının (2023) yaptıkları bir çalıĢmada, 

moleküler yerleĢtirme bulguları sonucuna göre, TQ'nun serbest radikal oluĢumu 

üzerindeki etkisinin, SOD/CAT moleküllerinin yapısına kimyasal müdahale yoluyla  

olmadığını göstermiĢ olmaları, TQ‘un, enzim sistemleri aracılığı ile ROS‘a etki 

etmediğinin anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Ancak aynı araĢtırmanın sonucunda, düĢük TQ 

konsantrasyon durumunda, hidrojen peroksite maruz kalma ile HepG2 kanser 

hücrelerinin hayatta kalma oranını arttırdığının görülmesi; tersine, TQ‘un yüksek 

konsantrasyonunda, hidrojen peroksitin neden olduğu sitotoksisiteyi güçlendirdiğinin 

rapor edilmesi, bizim araĢtırma sonucumuzda gördüğümüz Fit NP‘lerinin ROS 

seviyelerini neden azalttığı ile ilgili sorumuzun aydınlanmasına neden olmuĢtur. 

BaĢka araĢtırma sonuçları, TQ‘un bu ikili etkilerini hem antioksidan hem de prooksidan 

olarak görev yapabilme özellikleriyle iliĢkilendirmektedir (Darakhshan ve diğerleri, 

2015; Martinovich ve diğerleri, 2016; Pal ve diğerleri, 2021). Bu nedenle, yapılan 

birçok araĢtırma, her ne kadar TQ‘un antikanser özelliğini antioksidan potansiyeline 

bağlasa da, ortaya çıkan kanıtlar, TQ‘un kanser hücrelerinde apoptozla sonuçlanan 

oksidatif hasara neden olduğu yönünde birleĢmektedir (Woo ve ark, 2013).  
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Zubair ve arkadaĢları (2013), TQ‘un kanser hücrelerinde prooksidan olarak görev 

yapma olasılığını bir mekanizma olarak bildirmiĢlerdir. Bu mekanizmaya göre, TQ, 

hücre içinde sitoprotektif özellikteki antioksidan yapı olan timohidrokinona 

dönüĢebileceği gibi, zıt olarak, semikinon yapıya dönüĢümü sayesinde prooksidan 

aktivite ile sitotoksik özelliğe de bürünebilmektedir. Yapılan diğer araĢtırma sonuçları, 

ROS oluĢumunun, hücrelerin proliferasyonunu durduran çok önemli bir mekanizma 

olduğunu ve TQ‘un, düĢük konsantrasyonlarında bir antioksidan olarak görev görürken, 

daha yüksek konsantrasyonlarında prooksidan özelliğe dönüĢerek hareket edebileceğini  

bildirmektedirler (Koka ve ark, 2010; Boltonve ark, 2000). Sonuç olarak, TQ‘un, 

bilinen güçlü bir antioksidan olması sebebiyle, mekanizmayı aydınlatmaya çalıĢan 

araĢtırmaların çoğunun antioksidan özelliğe odaklanmıĢ olması, TQ‘un daha yüksek 

konsantrasyonlarda prooksidan özelliğinin göz ardı edilmesine neden olmuĢtur. 

Tüm bu literatür bilgileri, bizim çalıĢmamızda, Fit NP‘lerinin U87-MG hücrelerinde 

ROS seviyelerini düĢürerek antioksidan özellikli davranıĢını, düĢük doz (0,05 mg/ml) 

uygulanması ile açıklamaktadır. Yine, daha yüksek doz olan 0,15 mg/ml‘de TQ‘un 

anlamlı düzeylerde apoptoz artıĢına neden olması, literatür bilgilerine uyum 

göstermektedir. Ancak yapılan bir araĢtırmada, hidrojen peroksit kaynaklı sitotoksisite 

üzerindeki ikili etkilerine bakılarak, TQ‘un, hücrelerde farklı davranıĢlarda 

bulunduğunun ve etkinliğinin bulunduğu ortama bağlı olarak değiĢebildiğinin 

bildirilmesi (Gali-Muhtasib ve ark., 2004) ve diğer araĢtırma sonuçları, TQ‘nun 

antiproliferatif etkisinin kanser hücrelerine özgü bir özellik olduğunu, normal hücrelerin 

büyümesi yönünde negatif bir etkisinin olmadığını bildirmesi (Shahein ve ark., 2019), 

son çalıĢma raporlarının ortak bulgusu olarak karĢımıza çıkmaktadır. Bu nedenle, aynı 

kanser hücrelerinde, TQ‘un antikanser özelliğinin yanında, antioksidan özelliğinin de 

bir arada görülmesi, oldukça ilginç bir durum olarak karĢımıza çıkmaktadır (Czene ve 

ark., 1997; Gali ve ark., 1992). Bu nedenle, bu durumun ileride daha detaylı 

araĢtırmalarla aydınlatılması gerektiği düĢünülmektedir.  

Bunun dıĢında, diğer iki grubumuzu oluĢturan TQ-Fe ve Mag NP‘lerinin de TQ bazlı 

olmalarına rağmen, aynı düĢük dozda (0,005 mg/ml) ROS seviyelerini istatistiksel 

olarak oldukça anlamlı düzeylerde arttırmıĢ olmaları (TQ-Fe NP‘lerinde p<0,001; Mag 

NP‘lerinde p<0,01), yine, Fit NP‘lerindeki azalmayla birlikte yorumlanacak olunursa, 

TQ-Fe ve Mag NP‘lerindeki ROS artıĢ nedeninin demire bağlı olduğu sonucuna 
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varılabilmesini sağlaması açısından Fit NP‘lerindeki azalma, bu bilgiyi vermesi 

bakımından oldukça değerli bulunmaktadır.  

4.2.4. Nanopartiküllerin Lipit Peroksidasyonuna Etkileri 

 

Şekil 4.24. TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin, U87-MG hücrelerindeki MDA 

konsantrasyon (ng/ml) düzeyleri (0,05 mg/ml, 24 saat). *** kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında p<0.001 anlamlı farkı göstermektedir (Ortalama ± SD, n = 3). 

Demir yükleme bazlı kanser hedefleme ile yüklenen demir tarafından katalize edilen 

aĢırı serbest radikallerin tetiklenmesi sonucu lipit peroksidasyonu oluĢmakta ve lipit 

oksidasyonunun son ürünlerinden biri olan MDA (malondialdehit), membran hasarının 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Dolayısıyla, MDA miktarının ölçümü, lipid 

peroksidasyon düzeylerinin saptanmasında sıklıkla kullanılan en etkin yöntemlerden 

biri olarak görülmektedir (Yang ve ark., 2023). Biz de çalıĢmamızda, NP aracılı, GB 

hücre zarlarında lipit peroksidasyonu nedeniyle hücre ölümünün geliĢmesini test etmek 

için ―MDA Ölçüm Kit‖ (Elabscience) protokolunu, Bölüm 3.2.8.3‘de anlatıldığı gibi 

uygulayarak MDA miktarlarını ölçtük ve sonuçları istatistiksel olarak değerlendirerek, 

ġekil 4.24‘de grafik halinde sunduk.  

ġekil 4.24‘de görüldüğü gibi, TQ-Fe NP‘lerinin 0,05 mg/ml dozunda, U87-MG 

hücrelerine 24 saat muamelesi sonucunda, MDA miktarı 2,46 ng/ml değerinde 

ölçülerek, TQ-Fe NP‘lerinin MDA seviyelerini kontrole göre istatistiksel olarak oldukça 
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anlamlı bir Ģekilde, % 3,39 daha fazla yükselttiği bulunmuĢtur (p<0,001). Mag 

NP‘lerinin 0,05 mg/ml dozunda, U87-MG hücrelerine 24 saat muamelesi sonucunda, 

MDA miktarı 2,48 ng/ml değerinde ölçülerek, kontrole göre % 4,07 daha fazla 

yükselttiği ve yine istatistiksel olarak oldukça anlamlı düzeylere ulaĢtırdığı sonucuna 

varılmıĢtır (p<0,001). Fit NP‘leri ise, 0,05 mg/ml dozunda, U87-MG hücrelerine 24 saat 

muamelesi sonucunda, MDA miktarının ölçümü 2,35 ng/ml değerinde olup, kontrole 

göre % 1,17 daha düĢük ve istatistiksel olarak anlamlılık ifade etmediği sonucuna 

varılmıĢtır.  

Fit NP‘lerinin, U87-MG hücrelerinde MDA düzeyini düĢürmesi, ayrıca Mag NP‘lerinin, 

TQ-Fe NP teyidi ile lipit peroksidasyonunu arttırması, ROS deney sonucunda olduğu 

gibi, bu durumun demire bağlı olduğunu göstermektedir. Fit NP‘lerinde görülen bu 

sonuç, demir bazlı NP olmadığı için, TQ‘un tek baĢına lipit peroksidasyonu yoluyla 

hücre sitotoksisitesini indükleme yeteneğine sahip olmadığını göstermesi bakımından 

değerli bulunmakta ve Fit NP‘lerinin, 0,05 mg/ml konsantrasyonunda, lipit 

peroksidasyonunu azaltmasının, antioksidan etki nedeniyle olduğu düĢünmekteyiz. 

Literatüre bakıldığında, TQ‘un antioksidan güçlerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, kolon 

tümörlerinde 1,2-dimetil-hidrazin kaynaklı oksidatif stresin,  TQ tedavisi (5 mg/kg) ile 

tamamen onarıldığı ve lipit peroksidasyon tayin için yaptıkları MDA düzeyi ölçümünde 

anlamlı bir azalma olduğu görülerek, TQ‘un lipit peroksidasyonuna karĢı koruyucu 

etkili olabileceği bildirilmiĢtir (Jrah-Harzallah ve ark., 2013). Mansur ve arkadaĢlarının 

(2002) yaptığı bir çalıĢmada ise, TQ'nun, mikro ve nanomolar aralıkta, davranıĢının 

farklılaĢabileceği; hem güçlü bir serbest radikal hem de süperoksit radikal temizleyici 

gibi davranabileceği bildirilmiĢtir. Bu sonuç, TQ'nun doza bağlı bir Ģekilde, güçlü bir 

süperoksit anyon temizleyici ve lipid peroksidasyonunu inhibe edici Ģekillerde 

davranabileceğini bildiren Badary ve arkadaĢlarının raporuyla aynı olduğu belirtilerek, 

TQ'nun oksidatif stresin önlenmesi ve tedavisinde, potansiyel bir radikal temizleyici 

role sahip olduğu rapor edilmiĢtir (Mansur ve ark, 2002; Badary ve ark,2003). Bu 

literatür sonuçları, bizim sonuçlarımızla uyumlu olarak, Fit NP‘lerinin hem MDA hem 

de ROS seviyelerini azaltan etkisinin, doza bağlı bir Ģekilde TQ‘un antioksidan etkisi 

nedeniyle olabileceğini göstermektedir. Yine apoptoz deneyinde gördüğümüz; Fit 

NP‘lerinin, doza bağlı olarak oldukça yüksek seviyedeki apoptoz indüksiyonunun 

görülmesi de bu  durumu destekler niteliktedir. 
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Yine MDA deney sonuçlarına bakıldığında veriler, TQ-Fe ve Mag NP‘lerinin, 0,05 

mg/ml konsantrasyonunda, U87-MG hücrelerine 24 saat maruziyeti sonucunda lipit 

peroksidasyonuna bağlı hücre ölümünü indüklediği yönündedir. Burada TQ-Fe 

NP‘lerinin de MDA‘yı, Mag NP‘lerine çok yakın, benzer düzeylerde arttırması, Mag 

NP‘lerinin lipit peroksidasyonunu teyid eder nitelikte olmakla birlikte, Fit NP‘lerinde 

MDA düzeylerinin azalması, Mag NP‘lerinin lipit peroksidasyonunu indüklemedeki 

etkisinin, demir kaynaklı NP olmasından ileri geldiğini göstermektedir. Bu nedenle, 

Mag NP‘lerinde görülen MDA düzeylerindeki istatistiksel olarak oldukça anlamlı 

yüksek seviyenin, lipit peroksidasyon artıĢı ile karakterize olan ferroptotik hücre 

ölümünün indüklenmesinin bir iĢareti olduğu sonucuna varılmaktadır. 

Ferroptoz indüksiyonunun, özellikle standart tedavilerden sonra geliĢen ilaç direnci ve 

nüks durumlarında, yeni bir tedavi stratejisi olma potansiyeline sahip olduğunun 

düĢünülmesi, hücre içi demir seviyelerini ve dolayısıyla lipit peroksidasyon seviyelerini 

artırarak ferroptozu indükleme stratejilerinin gündeme gelmesine neden olmuĢtur 

(Liang ve ark., 2019; Dixon ve Stockwell, 2019). Günümüzde, demir bazlı kanser 

stratejilerinden biri olan demir bazlı nanoteknoloji, hücrelerde ferroptozu indükleyen en 

önemli yöntemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Literatürde demir bazlı 

nanoteknolojide, ferroptoz indüksiyonunun üç farklı Ģekilde hedeflendiği görülmektedir. 

Bunlar, demir yükleme bazlı lipit peroksidasyonu; demir oksidasyonu bazlı lipit 

peroksidasyonu ve LfeH bazlı lipit peroksidasyonudur (Huang ve ark., 2019; Hassannia 

ve ark., 2019; Liang ve ark., 2019; Xie ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2019; Yao ve ark., 

2019; Guan ve ark., 2020).  

Bu amaçla literatüre baktıldığında, kanıtlanmıĢ demir salofen kompleksleri olan Klorido 

[N, N' – disalisiliden - 1, 2 - fenilendiamin] demir(III) komplekslerinin, ROS 

üretebildiği ve lipit peroksidasyon bazlı ferroptozu indükleyebildiği gösterilmiĢtir 

(Toyokuni., 2009). Benzer Ģekilde, Paklitaksel yüklü demir oksit NP‘leri (IONP@PTX) 

ile U251 ve HMC3 hücrelerinde demir iyonlarının artırılmasının, Fenton reaksiyonunu 

tetikleyerek H2O2 ile yüksek düzeyde hücre içi süperoksit ve ROS üretiminin, lipit 

peroksidasyonunu arttırması sonucu ferroptozun tetiklenmesine yol açtığı bildirilmiĢtir 

(Chen ve ark., 2022; Ko ve ark., 2024). Ayrıca, glikoz oksidaz (GOD) ve ultra küçük 

Fe3O4 NP‘lerin birlikte olduğu GODFe3O4@DMSN nanokatalizörlerini sentezleyerek 

tümörler üzerindeki rolünü ve mekanizmasını araĢtırmak için, artan hücre içi ROS 
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seviyelerinin eĢlik ettiği, in vitro 4T1 ve GB hücre hattı U87 hücrelerinde ölümün 

indüklediği ve in vivo olarak tümör büyümesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir (Zhang ve 

ark., 2021; Zhang ve ark., 2016; Zang ve ark., 2023). Bu nedenle, GB gibi dirençli 

tümörlerin çoğalmasını ve istilasını önlemenin çekici bir yolu olarak ferroptozun daha 

fazla araĢtırılması gerektiğini bildiren Zhang ve arkadaĢları, yaptıkları çalıĢmalarda, 

safra cevizinden ekstrakte edilen ve doğal bir bileĢik olan gallik asidi (GA), GA/Fe
+2

 

(GFNP'ler) NP‘lerini hazırlamak üzere, Fe
+2

 ile kompleks oluĢturarak sentezledikten 

sonra, GB hücreleri üzerinde Fenton reaksiyonunu teĢvik ederek hücre ferroptozuna yol 

açabildiğini, ek olarak, GA‘in, Fe
+3

'ü etkili bir Ģekilde Fe
+2

'ye indirgeyebildiğini ve 

bunun da, Fenton reaksiyonunu daha da fazla tetiklediğini göstermiĢlerdir. Bu sonuçlara 

göre, ferroptozun GB‘da terapötik bir etkisi olduğunu ve kemoterapötik ajanlarla 

kombine edildiğinde sinerjistik etkilere sahip olduğunu öne sürmüĢlerdir. Aynı amaçla 

baĢka bir çalıĢmada, GFNP'lerin oldukça stabil Fenton katalitik aktivitesine dayanarak , 

DOX@GFNP'ler olarak bilinen biyouyumlu bir nanodrug, potansiyel bir antikanser 

stratejisi için tasarlanmıĢ ve geniĢ spektrumlu bir kemoterapötik ilaç olan doksorubisin 

(DOX) ile kombine edilmiĢtir. GFNP'ler, tümör hücrelerinde Fe
+2

 seviyelerini 

yükseltmek ve Fenton reaksiyonunu tetiklemek dıĢında, hücre içi ROS düzeylerinde 

önemli artıĢa neden olarak lipit peroksidasyonunu oluĢturduğu ve ferroptozu indüklediği 

gösterilmiĢtir. Böylece, DOX@GFNP‘ler gibi ferroptozu indükleyebilen 

nanoformülasyon çalıĢmalarında, kemorezistansın tersine çevrilebileceği görülerek, GB 

için yeni tedavilere yön verebilecek yeni terapötik bileĢikler ve nanoyapıların arayıĢ 

çalıĢmalarına ıĢık tutmuĢtur. (Zhang ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2022; Ko ve ark., 

2024). Bu nedenle, demir tedariki ve metabolizmasını hedeflemek suretiyle geliĢen 

demir bazlı Fenton reaksiyonu, ferroptoz indüksiyonunda umut verici bir strateji olarak 

kabul edilmiĢtir (Huang ve ark., 2019; Guan ve ark., 2020).  

Daha önceki tüm deneyler birlikte değerlendirilecek olunursa, Mag NP‘lerinin neden 

olduğu U87-MG hücrelerindeki ölüm Ģeklinin, apoptoza bağlı bir hücre ölümü 

olmadığı; ROS ve MDA seviyelerini oldukça anlamlı düzeylerde arttırması nedeniyle, 

demire bağlı serbest radikal artıĢı ile lipit peroksidasyonu sonucu geliĢen ferroptotik 

hücre ölümüne kuvvetle ihtimal bağlı olduğu sonucuna varılmaktadır. Ayrıca, Mag 

NP‘lerin lipit peroksidasyonu seviyesini oldukça anlamlı bir Ģekilde arttırması, sadece 

demir içeriğinden değil, TQ-Fe içeriğinden kaynaklanıyor olabileceğine de iĢaret 

etmektedir.  
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4.2.5. Nanopartiküllerin Şelatlama Etkileri 

 

Şekil 4.25. TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin, U87-MG hücrelerindeki % Ģelatlama 

aktiviteleri (0,05 mg/ml, 24 saat). ** ve *** kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

sırasıyla p<0.01 ve p<0.001 anlamlı farkı göstermektedir (Ortalama ± SD, n = 3). 

Kanser Ģelatör tedavileri için iki geniĢ strateji araĢtırılmaktadır. Bunlardan ilki, kanser 

hücrelerindeki demiri tüketmek/azaltmak için demir Ģelatörlerinin kullanılmasıdır. 

Ġkincisi, kanser hücrelerinde demir artıĢını sağlamaktır (Hatcher ve ark., 2009; Whitnall 

ve ark., 2006). Biz de çalıĢmamızda, bu iki stratejiyi temel alarak; Fit NP‘lerini demir 

ve/veya demir aktivitesini azaltma stratejisi için, Mag NP‘lerini ise demir ve/veya demir 

aktivitesini arttırma stratejisi için sentezledik.  

Bu iki kanser Ģelatör tedavi stratejisinin ilki, günümüzde, organizmada aĢırı metal 

yüklenmesi ile iliĢkili birçok hastalıkların tedavisi için kullanılan Ģelatör ajanlarıdır 

(Kontoghiorghe ve ark, 2015; Kontoghiorghe ve ark, 2020; Timoshnikov ve ark, 2020; 

Timoshnikov ve ark, 2021; Kontoghiorghe ve ark, 1986; Timoshnikov ve ark, 2015). 

Kanser tedavisi için, aĢırı demir yüklenmesini azaltmayı hedeflemek amacıyle klinikte 

ilk  kullanılan Ģelatör deferoksamin (Desferal) (560 g/mol) olup (Callens ve ark., 2010; 

Myers ve ark., 2011), meme kanseri hücreleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda, hücrelerin 

kemoterapötik ajanlara duyarlılığını arttırdığı (Pogribny ve ark., 2013) ve akut miyeloid 

lösemide umut verici  etkileri olduğu gösterilmiĢtir (Callens ve ark., 2010;  Kim ve ark., 
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2011). Nükseden, dirençli akut miyeloid lösemisi olan 73 yaĢındaki bir erkek hastada, 

ek kemoterapi olmaksızın deferoksamin ile yapılan 12 aylık demir Ģelasyonundan sonra 

tam sitogenetik remisyonu indüklediği görülmüĢtür (Fukushima ve ark., 2011), Ayrıca, 

69 yaĢında, nükseden akut miyeloid lösemisi olan bir erkek hasta deferoksamin ve 

vitamin D ile tedavi edilmiĢ, periferik patlama sayılarında azalma, transfüzyon desteği 

gereksiniminde azalma ve monositik farklılaĢmada artıĢ görülmüĢtür (Callens ve ark., 

2010), Yine, akut miyeloid lösemiye ek olarak, indüksiyon kemoterapisinde baĢarısız 

olan akut lenfoblastik lösemili altı haftalık bir bebek, deferoksamin ve sitarabin 

tedavisinden sonra periferik patlama sayıları sıfıra düĢtüğü ve monositik farklılaĢma 

görüldüğü bildirilmiĢtir (Estrov ve ark., 1987). Ancak, daha sonraki raporlarda, 

deferoksamin gibi Ģelatlayıcı ajanların, hepatoselüler karsinomda etkili olurken, 

tekrarlayan nöroblastomada etkisiz olması gibi, sadece belirli kanserler üzerinde etkili 

olduğu anlaĢılmıĢtır. Ayrıca, ishal, kusma, hipotansiyon, anaflaksi, allerjik reaksiyonlar, 

iĢitme ve göz problemleri gibi önemli yan etkilerinin görülmesinin dıĢında, plazma yarı 

ömrünün kısalığı, doz aralığının dar olması ve toksik etkilerin fazla görülmesi gibi 

kısıtlayıcı nedenlerinin bulunduğu da rapor edilmiĢtir (Katsura ve ark,2019; Liu ve 

Hider, 2002; Chaston ve ark, 2003).  

Yine bir demir Ģelatörü olan ve plazmadaki transferine bağlı olmayan demirin 

mobilizasyonu ve atılımı Ģeklinde antikanser etkinlik gösterdiği bildirilen deferipronun 

(0,1 mM), özel tarama yöntemlerini içeren çalıĢmalar, prostat ve meme kanseri 

modellerinde güçlü antikanser aktivite sergilemesinin yanı sıra, KKH çoğalmasını da 

inhibe ettiğini bildirmiĢtir. Daha sonra, deferipron, KKH‘lerini hedeflemede FDA onayı 

almıĢtır (Simoes ve 2017; Sohn ve ark., 2011; Fiorillo ve ark, 2020; Orfanou ve ark, 

2021). Deferipronun antikanser aktivitesi üzerine yapılan çalıĢmalar sonucunda, Fe
+3

'ü 

Fe
+2

'ye indirgeme yeteneğine sahip metalloredüktaz olarak iĢlev gören bir proteinin 

inhibisyonu yoluyla demir metabolizması ile ilgili olduğu ortaya çıkarılmıĢtır 

(Timoshnikov ve ark, 2019; de Souza ve ark, 2022). Ancak deferipronun da, ciddi 

ölümcül enfeksiyonlar ve allerjik reaksiyonlar gibi önemli yan etkileri, kullanımını 

kısıtlamaktadır (Kolnagou ve ark, 2010; Kolnagou ve ark, 2017; Kolnagou ve ark, 2011; 

Kolnagou ve ark, 2018; Kolnagou ve ark, 2008).  

Bir baĢka Ģelatör olan Dp44mT'nin üzerine yapılan çeĢitli in vitro ve in vivo çalıĢmalar, 

birçok kanser tipini inhibe ettiğini ve deferoksaminden çok daha etkili olduğunu 
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göstermiĢtir. Sadece demiri azaltan deferoksaminin aksine, Dp44mT hem hücresel 

demiri tükettip, hem de kanser hücrelerinde ROS seviyesini artırması, Dp44mT-demir 

kompleksi oluĢturmasına bağlanarak, bu ikili mekanizma etkisinin antikanser etkileri 

bakımından önemli olduğu belirtilmiĢtir (Whitnall ve ark., 2006). 

Böylece, Ģelasyon tedavisi, esas olarak aĢırı demir yükünü azaltmak amacıyla 

uygulanırken, kanser hücrelerinde demirin redoks aktivitesinin modulasyonu için de 

uygulanabileceğinin anlaĢılması üzerine, daha yeni bir strateji olan demirin arttırılması 

ve/veya demir aktivitesinin arttırılması ile ROS oluĢumu için  redoks döngüsünü 

kolaylaĢtıran Ģelatörlerin kullanılması, ikinci grup Ģelatör terapötiklerini oluĢturmuĢ ve 

kanser tedavilerinde Ģelatörlerle hedeflemeleri önemli bir konuma getirmiĢtir (Gao ve 

ark, 2022; Ke ve ark, 2022; Lei ve ark, 2022). Birinci grup Ģelatörler sadece elektron 

alıcısı olarak görev yaparken, ikinci grup Ģelatörlerin, hem elektron alıcı hem de verici 

özelliklerine sahip, redoks reaksiyonlarına katılabilme yeteneği ile kompleks 

oluĢturdukları metal iyonlarını daha reaktif duruma dönüĢtürebildikleri, yapılan 

çalıĢmalar sonucunda gösterilmiĢtir (Cao ve ark, 2020;  Kontoghiorghe ve ark, 2014; 

Jeremy ve ark, 1988). Bu özellikteki Ģelatörler arasında en önemli gruplardan biri 

kinonlardır. Ancak, sadece demir bağlama ile demir fazlalığını azaltma yönünde etkili 

olan serbest kinon grupları ile demirle kompleks oluĢturmak suretiyle redoks 

aktivitesine katılarak antikanser etkili olan metal-Ģelatör kinon grupları arasında 

farklılık olduğu bildirilmiĢtir (Kontoghiorghes, 2020; Gaur ve ark, 2018; Sacco ve ark, 

2021; Kontoghiorghes ve ark, 2019). Bu farklılığın, metal iyonlarının varlığında 

semikinon radikalleri ve ROS veriminde tespit edilen artıĢın sadece metallerle Ģelatör 

kompleksi oluĢturabilen kinonlarda gözlemlenip, serbest kinonlarda gözlemlenmemesi, 

çalıĢmaların bu tür Ģelatör kinonların araĢtırılmasına yönelik yoğunlaĢmaya neden 

olmuĢtur. Ancak, günümüzde, kinon-metal kompleks oluĢturma özellikli çok az 

fitokimyasal ajanın olduğu bilinmektedir (Chekhun ve ark, 2014; Kontoghiorghes, 

1986). 

Literatüre bakacak olursak, en büyük antitümör sınıflarından birini oluĢturan, kinon 

özellikli antrakinonların, genelde topoizomeraz II'nin inhibisyonuna yol açarak DNA 

sentezini bozmak ve p53 sinyalini modüle etmek suretiyle antitümör aktivitelerini 

gösterdikleri rapor edilmiĢtir (Gutierrez, 2000). Ancak, antrakinonların ROS üretimiyle 

birlikte redoks siklik reaksiyonlara girebilme yeteneğinden dolayı, Ģelatör olarak 
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antikanser özelliğinin olabileceğine iliĢkin yayınlar son zamanlarda gündeme gelmiĢ, 

yine, yüksek antitümör aktiviteye sahip, kinon yapılı olan doksorubisin ve daunorubisin 

gibi yaygın olarak kullanılan bazı kanser ilaçlarının demiri Ģelatladığı ve bunların 

antikanser aktivitelerinin demir modülasyonu yoluyla olduğu, in vitro ve in vivo 

deneylerde ROS seviyelerinde artıĢ olduğunun tespit edilmesiyle anlaĢılmıĢtır 

(Kontoghiorghes ve ark, 2008; Timoshnikov ve ark, 2022; Jablonska-Trypuc ve ark, 

2017; Feng ve ark, 2000). Ayrıca, doksorubisinin redoks reaksiyonlarına katılma 

yeteneği olan Ģelatör özelliği, tedavi edilen kanser hastalarında oksidatif stresin 

biyolojik belirteçlerinin yüksekliğinin gösterilmesi ile desteklenmiĢtir. Ancak 

antrakinonların, kanser hücreleri için düĢük seçicilik göstermesi, kemik iliği 

aktivitesinde azalma, ağır lökosit ve trombosit kaybının olması, en önemlisi de 

kardiyotoksisite gibi ciddi toksik yan etkilerin görünmesi kullanım kısıtlılığına neden 

olmuĢtur (Kontoghiorghes ve ark, 2008; Timoshnikov ve ark, 2022; Barnabe ve ark, 

2002).  

TQ fitobileĢeni de kinon sınıfının bir parçasıdır ve bu tür bitkisel antioksidanların 

çoğunluğunun, çeĢitli kanser hücrelerinde ROS‘un indüksiyonu yoluyla hücre ölümünü 

tetikleyebileceği, yapılan çalıĢmalar sonucunda gösterilmiĢtir (Bhat ve ark., 2007; 

Simpson ve ark., 1992; Gali ve ark., 1992).  Literatüre bakıldığında, TQ‘un Ģelatlama 

aktivitesinin olabileceği ile ilgili çok az yayına rastlanmaktadır. Bu çalıĢmalardan 

birinde, TQ‘un, Cu (II)‘yi Cu (I)‘e indirgediğine ve TQ-Cu(II)-DNA üçlü kompleksinin 

olası oluĢumuna yönelik veriler bildirilmiĢtir. Bu araĢtırmadan elde edilen sonuçlara 

göre, TQ‘un endojen bakır iyonlarının mobilizasyonu ile DNA kırılmasına neden 

olabileceği; bakırın redoks döngüsünün çeĢitli ROS‘ların, özellikle de hidroksil 

radikallerinin üretilmesine yol açararak, TQ‘un doza bağlı bir Ģekilde prostat kanser 

hücrelerinin çoğalmasını azaltabileceği ve kanser hücrelerinde bu kompleksin, hücre 

proliferasyonunu inhibe ederek apoptozu tetikleyebileceği bildirilmiĢtir. Böylece, 

TQ‘un, bakır gibi redoks aktif metaller ile ROS oluĢumuna yol açabilen Ģelatörler gibi 

de davranabileceği bildirilmiĢtir. (Zubair ve ark., 2013). Yine yakın zamanda yapılan bir 

baĢka çalıĢmada, Fe
+3

 ve TQ arasında çok net ve hızlı bir reaksiyon ile kompleks 

oluĢumu olduğu ortaya konulmuĢtur. TQ‘un Fe
+3

 giderimini yüksek bir verimlilikle 

oluĢturduğu ve oluĢan kompleksin oldukça stabil olarak gerçekleĢdiği bildirilmiĢ ve 

TQ‘un, Fe
+2

'yi Fe
+3

'e, zıt olarak Fe
+3

'ü Fe
+2

'ye dönüĢtürebilme yeteneği ile Fenton 

reaksiyonuna benzer bir reaksiyona katılabileceği sonuçları (Kishwar ve ark, 2012), 
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TQ‘un metallerle kompleks oluĢturma potansiyeline sahip bir Ģelatör olabileceğine 

iĢaret etmektedir. 

Bu nedenle biz de çalıĢmamızda, hem Ģelatlama özelliğinin anlaĢılmasına; hem GB gibi 

oldukça agresif ve tedavilere dirençli kanserlere karĢı demir bazlı tedavi stratejilerine; 

hem de Ģelatör özellikli olabilecek yeni bir NP geliĢtirilmesine katkı sağlamak için 

TQ‘u baz alarak Mag ve Fit  NP‘lerini sentezledik ve GB hücrelerinde bu NP‘lerin 

demiri Ģelatlama etkinliklerini test ettik. Bölüm 2.3.8.4‘de açıklandığı Ģekilde 

―Ferrozin‖ (Sigma) test prosedürünü uygulayarak, NP‘lerin U87-MG hücrelerinde 

demir Ģelatlama aktivilerini ölçtükten sonra, sonuçları istatistiksel olarak anlamlandırdık 

ve grafiğe geçirerek ġekil 4.27‘de sunduk. Grafiğe bakacak olursak, Fit NP‘lerinin, 

U87-MG hücrelerinde 24 saat muamelesi sonucu, kontrole göre sadece % 6,3 oranında, 

ancak istatistiksel olarak anlamlı görülmeyen Ģelatlama aktivitesine sahip olduğu 

görülmektedir. TQ-Fe NP‘lerin ise, U87-MG hücrelerinde 24 saat muamelesi sonucu,  

kontrole göre, % 26,1 oranında,  istatistiksel olarak oldukça anlamlı bir Ģekilde (p < 

0,001) yüksek bir Ģelatlama gücününe sahip olduğu görülmektedir (ġekil 4.27). Yine 

benzer Ģekilde Mag NP‘lerinin de, U87-MG hücrelerinde 24 saat muamelesi sonucu,  

kontrole göre, % 25,2 oranında,  istatistiksel olarak oldukça anlamlı (p < 0,01) yüksek 

bir Ģelatlama gücününe sahip olduğu ġekil 4.27‘de grafikten görülmektedir.  

Bu sonuçlara göre, TQ-Fe NP‘lerinin de oldukça benzer Ģelatlama aktivitesinin 

görülmesi, Mag NP‘lerinin Ģelatlama özelliğinin teyidi  açısından önemlidir. Grupların 

Ģelatlama aktivitelerine bakılacak olunursa (TQ-Fe NP ~ Mag NP > Fit NP), Mag 

NP‘lerinin oldukça yüksek Ģelatlama gücüne sahip olduğu görülmektedir. 

ÇalıĢmamızda, Mag NP‘lerinin, etkili bir Ģekilde Ģelatlama özelliğinin olduğunun 

görülmesi, etken madde özelliğinde sentezlenen TQ-Fe NP‘lerinin, yeĢil sentez 

sırasında Ģelatör-metal kompleks özellikli bir reaksiyonla bağlanmıĢ olabileceğini akla 

getirmektedir. Literatüre baktığımızda, demir iyonlarına duyarlı ROS oluĢturma 

yeteneği gösteren kinon-Ģelatörlerin önemli bir özelliği olarak, bir -OH grubunun ya da 

O atomlarının Ģelatlama bölgesinde varlığının görülmesi ve demir Ģelatlama 

bölgesinden bağlanma ile ROS oluĢumunu, dolayısıyla hücre ölümünü önemli ölçüde 

arttırabileceği bildirilmektedir (Jabłonska-Trypuc ve ark., 2017). Bu literatür bilgilerine 

göre, yaptığımız FTIR sperktrum analizinde, TQ‘un Ģelatör özellik gösterecek 

(semikinon benzeri yapıda, hem bir –OH  hem de O varlığı) bant bölgelerinden 
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bağlanma olasılığı bunu desteklemektedir. Ayrıca diğer bir literatür bilgisinde, -OH 

ikameli kinonlara göre O atomlu kinon-Ģelatörlerin aktivitesinin 100 kattan daha fazla 

olduğu bildirilmiĢ ve bu durum, meme kanser hücrelerinde (MCF-7) gösterilmiĢtir 

(Markova ve ark., 2017). Ancak, TQ‘un Ģelat merkezinde, hem kinon merkezinin hem 

de redoks aktif metal iyonunun varlığının gösterilmesi gibi ileri çalıĢmalarla bu 

durumun aydınlatılması gerekmektedir.  

Önceki çalıĢmalar, kinonların sitotoksiksik etkilerini açıklamak için, Michael katılımı 

ile arilasyon sonucu DNA, protein hasarı ve özellikle hücre iskeleti iĢlevsizleĢmesi 

yoluyla hücre ölümünün gerçekleĢtiği bir mekanizmayı önermekteydi. Racoma ve 

arkadaĢları tarafından (2013) yapılan, bunu destekleyen bir çalıĢmada, U87-MG 

hücreleri üzerinde TQ‘un etkisinin Michael reaksiyonuna katılma yoluyla ROS‘dan 

bağımsız olarak hücre ölümünün indüklendiği ifade edilmiĢtir. Buna dayanak olarak da; 

hidrojen peroksit aracılı hücre ölümüne karĢı koruma sağladığı bilinen Tiron‘un, TQ 

aracılı ölümden hücreleri koruyamadığını göstererek, GB hücrelerinde TQ 

sitotoksisitenin ROS kaynaklı olmadığını, arilasyon sonucu olduğunu ileri sürmüĢlerdir.  

Son yapılan araĢtırmaların sonuçlarına göre, kinonların kanser hücresinde etki 

gösterdiği iki mekanizma öne sürülmüĢtür: Birincisi DNA dublekslerine interkalasyon 

olup, ikincisi ise lipit peroksidasyonun uyarılmasıyla hücresel membranları parçalayan 

ROS üretilmesidir (Kankeu ve ark., 2017; Bhattacharya ve ark., 2015; Hrelia ve ark., 

2002). Bu ikinci mekanizma, kinon ajanların, hücre içine nüfus etmedikleri ve dolayısı 

ile DNA‘ya ulaĢamadıkları durumlarda bile antikanser aktivite gösterebildiğinin 

anlaĢılması üzerine öne sürülmüĢtür. Yine bu mekanizmanın öne sürülmesindeki diğer 

bir dayanak, yapılan bir çalıĢmada, kinon-metal kompleksinin lipit çift katmanlarına 

nüfuz edebildiğinin, böylece lipit hareketliliğine ve membran proteinlerine etki 

edebileceğinin gösterilmesi olmuĢtur (Selyutina ve ark., 2022). Kinonların 

sitotoksisitesinin ana mekanizması olarak arilasyon ve  nükleik asit etkileĢimi ile DNA 

hasarı gösterilse bile (Racoma ve ark., 2013), yapılan çalıĢmalarda, kinonların, lipofilik 

özellikleri nedeniyle, DNA‘ya ulaĢım için çeĢitli lipit zarlarını pasif difüzyonla geçmesi, 

kinon lipofilitesi ile lipit çift katmana nüfuz etme yetenekleri arasında korelasyon 

olduğu sonucuna götürmektedir. Kinonların neden olduğu ROS üretim mekanizmasının 

ilk aĢamasında; kinonun doğal redüktazlar (yani nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

(NAD(P)H), askorbik asit veya indirgenmiĢ glutatyon) tarafından indirgenmesinin, 
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semikinon radikal oluĢumuna neden olduğu ve  aerobik koĢullar altında, bu semikinon 

radikal anyonlarının, ROS üretiminden sorumlu olan metal iyonlarını (özellikle de 

demiri) Ģelatlama (Ģelat-metal kompleks oluĢturma) yeteneğinin, lipitlere nüfuz etme 

yeteneğine bağlı olduğu bildirilmektedir (Selyutina ve ark., 2022). Bu durum, 

kinonların metal komplekslerinin, miseller gibi model sistemlerde lipit 

peroksidasyonunu arttırabildiğinin gösterilmesi ile desteklenmiĢtir (Giemza-Stoklosa ve 

ark, 2019; Li ve ark, 2022). Bu nedenle kinon ajanların hücre zarı ile etkileĢimi ve hücre 

zarı çift lipit tabakasında birikmesinin, antikanser aktivitesinde önemli rol oynadığı ve 

kinonların, hücre zarındaki olası aktivite mekanizmalarından birinin, hücre zarı içinde 

ROS üretimi ile lipit peroksidasyonu ve ardından hücre zarının hasar görmesi 

olabileceği öne sürülmektedir. (Li ve ark, 2022; Lalueza ve ark, 2020; Selyutina ve ark., 

2022).  

Önceki çalıĢmalarda, antrakinonların kardiyotoksik etkisinden radikal aktivitesinin 

sorumlu olduğu belirtilmiĢti (Timoshnikov ve ark, 2022; Polyakov ve ark, 2018). 

Yapılan çalıĢmalarda, antrakinonların kardiyotoksisitesi ile ilgili bir baĢka olası 

mekanizma olarak, kinon gruplarının lipit peroksidasyon reaksiyonlarındaki rolleriyle 

iliĢkili olabileceği ileri sürülmüĢ ve özellikle yapılan in vivo çalıĢmalar, deney 

hayvanlarının kalp dokularında lipid peroksidasyonunun belirteçlerinden biri olan 

malondialdehid veriminin doksorubisinin varlığında önemli ölçüde arttığını göstermiĢtir 

(Christidi ve Brunham, 2021). Ayrıca, yapılan diper çalıĢmalar, kinonun, in vitro olarak 

kardiyomiyosit hücrelerinde lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak görülen konjuge 

dienlerin oluĢumunu indüklediği ve buna daha sonra membran bütünlüğünün 

bozulmasının eĢlik ettiğini bildirmektedir (Hrelia ve ark., 2002; Christidi ve Brunham, 

2021).  

Sonuç olarak, kinon Ģelatörler ile ilgili antikanser aktivitelerinin ana mekanizması 

olarak, etki Ģeklinin DNA bağlanması yoluyla oluĢan hasardan mı yoksa ROS yoluyla 

geliĢen hasardan mı olduğu (Lalueza ve ark, 2020;Seyhan ve ark, 2014) sorusu çözüm 

beklerken, model  çalıĢmalardan elde edilen veriler, lipit yapılar içerisindeki Ģelatörlerin 

etki mekanizmasının lipit peroksidasyon yoluyla olacağı ve bu nedenle, lipofilik 

Ģelatörler ve bunların demir komplekslerinin, etkili tedavilerin bulunmadığı metastaz, 

ilaca direnç veya tekrarlayan tümörlerde ferroptozun indüklenmesi için önerilebileceği 

ifade edilmektedir (Giemza-Stoklosa ve ark, 2019; Li ve ark, 2022). 
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Biz de çalıĢmamızda, U87-MG hücreleri üzerinde Mag ve Fit NP‘lerinin lipit 

peroksidasyon etkilerini görmek için daha önce belirttiğimiz gibi, MDA testinde, Mag 

NP‘lerinin MDA seviyelerini oldukça anlamalı düzeylerde arttırdığını ve TQ-Fe NP‘leri 

ile çok yakın benzerliğin görülmesi nedeniyle, TQ-Fe NP‘lerinin Mag NP‘lerindeki bu 

etkiyi teyit ettiğini bildirmiĢtik. Ayrıca, Fit NP‘lerinde MDA düzeyinin azalması 

nedeniyle, bu  etkinin Mag NP‘lerin yapısında bulunan demir etkisiyle olabileceği 

sonucuna varmıĢtık. Ancak, MDA deneyinde TQ-Fe NP‘lerinin, Mag NP‘lerine oldukça 

yakın, yüksek düzeylerde görülen sonuçları, Mag NP‘lerini teyit niteliğinde olmakla 

birlikte, literatür bilgileri göz önünde bulundurulduğunda, MDA deney sonucu ile 

Ģelatlama aktivite deneyi sonuçlarını birleĢtirecek olursak, Mag NP‘lerinin lipit 

peroksidasyonunu arttırma etkisinin, yapısındaki TQ-Fe NP‘lerinin kinon-metal 

kompleks bağlanması nedeniyle olabileceği Ģeklindeki yorumumuza, yukarıda verilen 

literatür sonuçları açıklık getirebilir. Ayrıca, TQ-Fe NP sonuçlarının, yaptığımız hemen 

tüm deneylerde Mag NP‘lerine oldukça yakın görülmesi, Mag NP sonuçlarının 

doğruluğunu teyit etmesinin yanı sıra, sonuçlarda TQ-Fe NP‘lerinin etkisinin büyük 

olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, TQ-Fe NP‘leri hazırlanırken, yeĢil metod ile 

sentezi sırasında, kinon-metal kompleksini oluĢturan Ģelatlama bölgesinden bağlanma 

reaksiyonu gerçekleĢmiĢ olabilir. Bundan dolayı, Mag NP‘lerinin ROS seviyesini 

artttırma etkisi de yapısında bulunan TQ-Fe NP‘lerinin Ģelat kompleksi nedeniyle olmuĢ 

olabilir. Son olarak, bu üç deney (Ģelatlama aktivitesi, ROS tespit ve MDA seviyesi) 

sonuçlarını birleĢtirecek olursak, kinon-demir komplekslerinin kanser hücrelerindeki 

etki mekanizmasının lipit peroksidasyonu yoluyla olabileceğini ileri süren literatür 

bilgileri, bizim çalıĢmamız ile de uyumlu olarak görünmektedir. Sonuç olarak, 

yukarıdaki literatür bilgilerinin ıĢığında, TQ-Fe içerikli Mag NP‘lerinin U87-MG 

hücrelerindeki sitotoksik etkinin olası nedeni olarak; TQ-Fe Ģelasyonuna bağlı oluĢan 

kinon-metal kompleksinin artan ROS etkisi ve kompleksin lipit membran zarlara nüfuz 

etme yeteneği sonucu baĢlattığı lipit peroksidasyonu yoluyla geliĢen zar harabiyeti ve 

hücre ölümü Ģeklinde olabileceği önerisi mantıklı olacaktır. Ayrıca, genel bilgiler 

kısmında açıkladığımız gibi, hidroksil radikalllerinin kısa ömürlü olması sebebiyle, 

ancak birkaç nanometre aralığındaki yakın çevresinde hasar oluĢturabilmesi (Ayala ve 

ark., 2014) de, kinon-metal kompleksin, lipit peroksidasyon etkisinin lipit zarlara nüfuz 

ederek göstermiĢ olma ihtimalini desteklemektedir. GB hücrelerindeki bu sitotoksik 

etkinin, ferroptotik ölüm yoluna yüksek benzerliği, Mag NP‘lerinin ferroptoz yönlü 

hücre ölümüne götürme yeteneğinin olabileceğine iĢaret etmektedir. Ayrıca yapmıĢ 
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olduğumuz hücre canlılık deneyinde Mag NP‘lerinin sitotoksik etkisinin görülmesi ile 

birlikte, apoptotik indüksiyonun tespit edilemeyiĢi de bu önerimizi destekler niteliktedir.  

Yine son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, GB hücrelerinde ferroptoz artıĢının, tümör 

büyümesindeki azalma ile doğrudan iliĢkili olduğunu ve daha iyi sonuçlar sağladığını 

göstermektedir (Mitre ve ark., 2022). Demir bazlı ferroptoz indüksiyonunu hedeflemek 

amacıyla yapılan bir çalıĢmada, Cortex pseudolaricis'in kök ve gövde kabuğundan izole 

edilen bir diterpenik asit olan psödolarik asit-B (PAB) kullanılması sonucu, aĢırı H2O2 

üretimi ve demirle aktive olan lipit peroksit oluĢumu, hem in vitro hem de in vivo 

glioma hücre ölümüne neden olduğu gösterilmiĢtir (Wang ve ark., 2018). Ayrıca, U251, 

U87, U118 ve A172 gibi hücre hatlarında brusin ile yapılan çalıĢmalar da, aĢırı demir 

yüklenmesi ve endoplazmik retikulum (ER) stresinin aktive edilerek H2O2 düzeyleri ve 

lipit peroksidasyon artıĢı ile ferroptozun indüklendiği gösterilmiĢ ve FDA onayı alarak, 

GB tedavisinde umut verici terapötik bileĢik olarak önerilmiĢtir (Lu ve ark., 2021; Lu ve 

ark., 2020). Bu nedenle, artan demir aktivitesi ve lipit peroksidasyon artıĢıınının 

ferroptoz indüksiyonu yoluyla GB hücrelerinde tümör proliferasyonunun azalmasına 

neden olduğu ve bu sonuçların, GB'da etkili olmayan mevcut tedavileri iyileĢtirmek için 

potansiyel bir terapötik hedef olabileceğine iĢaret ettiği belirtilmektedir (Buccarelli ve 

ark.,  2018; Yuan ve ark., 2022). 

Günümüzde, ferroptoz indüksiyonu için demir bazlı NP‘ler gündemde olup, dirençli 

kanser hücrelerini ortadan kaldırmak için umut verici bir terapötik yaklaĢım olarak 

görülmektedir (Zhang ve ark., 2022; Ma ve ark., 2017). Literatüre bakıldığında, Guo ve 

arkadaĢları (2017), daha küçük Fe3O4 nanopartiküllerinin hücreler tarafından daha kolay 

içselleĢtirildiğini, daha büyük Fe3O4 nanopartiküllerinin ise tümörde birikmesinin daha 

kolay olduğunun görülmesi üzerine, yapılan çalıĢmalarda, demir bazlı Ultra küçük 

Fe3O4 NP'lerin, hücre içi ROS seviyesini arttırmak için demir salınımının yanı sıra, 

redoks metabolizmasına da katılabilabileceği ve bu ultra küçük  Fe3O4 NP'lerin, 

tümörün hafif asidik (yaklaĢık pH:6) mikro ortamında bir Fenton reaksiyon katalizörü 

olarak hücreler arası redoks metabolizmasına da katılabileceği gösterilmiĢ ve  bunun, 

demir bazlı NP'lerin, tümör bölgesinde normal dokuya göre daha belirgin Ģekilde demir 

(Fe
+2

) veya demir (Fe
+3

) iyonları saldığı anlamına geleceği, böylece, serbest bırakılan 

demirin Fenton reaksiyonuna katılarak tümör hücresinde ferroptozu tetikleyebileceği 

belirtilmiĢtir (Huo ve arkadaĢları 2017). Sıfır değerlikli demir NP‘leri üzerine yapılan 
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diğer bir çalıĢmada, mitokondriyal lipid peroksidasyonu ve organellerde GPX4 azalması 

yoluyla ferroptozu indükleyebileceği bildirilmektedir. Böylece, demir Ģelasyonunun, 

ayrıca Fenton reaksiyonunu da katalize etme yeteneğine sahip olduğu bildirilmiĢtir 

(Sagasser ve ark., 2019). Biz de çalıĢmamızda sentezlediğimiz TQ bazlı Mag demir 

NP‘ümüzün, GB hücrelerindeki hücre ölüm Ģeklinin, literatüre dayanarak yüksek 

ihtimal ferroptoz yoluyla olduğunu önermekteyiz. Ancak, Mag NP‘leri-ferrotoz 

iliĢkisinin, ayrıca ferroptoz-hücre iliĢkisinin daha ileri mekanizmatik ve in vivo 

çalıĢmalarla, ihtiyacı olan netliğe kavuĢturulması gerektiği kanaatindeyiz. 

ÇalıĢmamızda, ġekil 4.27‘deki grafik sonucunda Fit NP‘lerinin, kontrole göre sadece % 

6,3 oranında, istatistiksel olarak anlamlı olmayan, çok az (yaklaĢık olarak kontrol kadar) 

bir Ģelatlama aktivitesine sahip olduğu görülmektedir. ġelatlama bakımından, Fit 

NP‘lerinin, Mag NP‘lerinden % 15,1 oranında daha az aktif olduğu anlaĢılmaktadır. 

Buradan TQ‘un demirle kompleks oluĢturmadığı durumlarda Ģelatlama etkisinin az 

olduğu anlaĢılmaktadır. Bu sonuç, Fit NP‘lerinin, hem ROS hem de MDA sonuçlarında 

görülen, ROS seviyelerini ve lipit peroksidasyonunu azaltma sonuçları ile uyumluluk 

göstermekte olup, TQ‘un antioksidan özelliğinin ifadesi olarak yorumlanabilir. 

ġelatlama aktivitesi bakımından TQ‘un tüm NP‘lerde benzer etki göstermesi beklenen 

bir durum olsa da, yapılan bazı çalıĢmaların sonucu, serbest kinonlar ile metallere bağlı 

kinonlar arasında davranıĢ farklılığının olabileceğinin bildirilmesi (Kontoghiorghes, 

2020; Gaur ve ark, 2018; Sacco ve ark, 2021; Kontoghiorghes ve ark, 2019), TQ‘un 

serbest ve metale bağlı yapı farklılığının daha ileri çalıĢmalarla aydınlatılmasının, 

TQ‘un potansiyel terapötik etkilerinden daha çok yararlanılmasını sağlayacaktır. 
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5. YORUM 

Günümüzde, demir aktivitesinin kanser patolojisinin büyük çoğunluğunda rol 

oynadığının gösterilmesi ve kanser hücre fenotipinin yüksek demir ihtiyacı, demir 

bağımlı mekanizmaların hedeflenmesinin önemini vurgulaması bakımından, kanser 

tedavi stratejileri ile ilgili yeni bakıĢ açılarının geliĢmesine neden olmuĢtur. Kanser 

hücrelerinde demirin kullanılabilirliğinin sınırlanması ve/veya aĢırı demirin ROS 

indüksiyonu yoluyla, normal hücreler zarar görmeden, kanser hücrelerine seçici olarak 

hedeflenebilmesi için Ģelatörlerden faydalanmanın, GB‘daki direnç senaryosunu tersine 

çevirebileceği ve antikanser aktiviteyi arttırabileceği düĢüncesiyle, bu çalıĢmada, demir 

modulasyonu için sentezlenen ve Ģelatlama aktivitesi olabileceği düĢünülen NP‘lerin,  

GB hücrelerinin demir fonksiyonuna olan etkileri üzerine odaklanılmıĢtır.   

Fitokimyasal Ģelatörlerin, pasif metal bağlama etkilerinin dıĢında, metal kompleks 

oluĢturarak aktif olarak antikanser etkili olabileceğinin anlaĢılması, çok yönlü çeĢitli 

kanser hedefleme fırsatlarını gündeme getirmiĢtir. Kinon yapısından dolayı, TQ‘un bu 

özellikli bir fitobileĢen olabileceği, yakın zamanda bildirilmesi nedeniyle, bu tezde, TQ-

Fe bazlı Mag NP‘lerinin, TQ‘un demir ile metal kompleks oluĢturma özelliği yönünden; 

TQ bazlı Fit NP‘lerinin ise, serbest TQ‘un pasif demir bağlama özelliği yönünden GB 

hücrelerinin demir fonksiyonu üzerindeki etkileri incelenerek, demir bazlı kanser 

hedefleme stratejisi için bir ön çalıĢma yapılmıĢtır.  

Yapılan çalıĢmanın sonuçları özetlenecek olunursa; 

 GB hücrelerinin demir fonksiyonu üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla, TQ-Fe 

NP‘lerin hazırlanması için uygulanan yeĢil metod ile TQ ve demirin baĢarıyla 

biyosentezlenmesi yapılmıĢtır. Böylece doğal yoldan sentezlenebilen, kolay, ucuz ve 

etkili bir fitosentezin TQ ve demir yönlü örneği, literatürle uyumlu olarak, baĢarıyla 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Metalik NP‘lerin kontrollü sentezi, indirgeme, çekirdeklenme ve 

NP büyümesi aĢamalarının sınırlı bir Ģekilde gerçekleĢtiği özel ortamları 

gerektirmektedir. Bu açıdan, yeĢil sentez ile elde edilen bitkisel bazlı metal NP 

sentezinin, özel ortam gerektirmemesi yönüyle de avantajlı olduğu görülmüĢtür.  

 Ancak, biyosentezlenen bu NP‘lerin, bağladıkları bu metal katyonlarını biyolojik 

membranları boyunca taĢıma mekanizmalarından yoksun olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle, bu metalik partiküllerin, hücre membranından geçiĢ belirsizliğini aĢmak için 
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lipozomal yapılar halinde taĢınmalarının, kontrollü geçiĢ kararlılığını sağlamak 

açısından önemli olduğu düĢünülerek, ilk defa bu çalıĢmada görülen ve 

―Magnetolipozom‖ adı verilen, TQ bazlı, tamamen doğal, demir NP‘lerinin 

sentezleri yapılmıĢtır. Bu amaçla, yeĢil metodla sentezlenen TQ-Fe NP‘lerini, etken 

madde görevi görmesi için doğal fosfolipitler olan soya fasülyesi kaynaklı 

fosfatidilkolinlere (lesitin) (SPC) bağlamak suretiyle Mag NP‘leri baĢarıyla elde 

edilmiĢtir. Böylece, TQ-Fe bazlı Mag NP‘lerinin yapımının kolay, etkili ve ucuz bir 

yöntem olduğu görülmüĢtür.  

 Ayrıca, demir bazlı olmayan, tamamen doğal Fit NP‘leri de, literatüre göre fitozom 

teknolojisi kullanılarak, TQ‘un SPC‘lere bağlanmasıyla baĢarılı bir Ģekilde sentezi 

yapılmıĢtır. Böylece, çalıĢmamızda, diğer bir doğal NP grubunu oluĢturan TQ bazlı 

Fit NP‘lerinin yapımı da kolay, etkili ve ucuz bir yöntem olarak değerlendirilmiĢtir. 

 Karakterizasyon çalıĢmalarında, TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerin STEM analizi ile yüzey 

uygunlukları, yuvarlak, küresel morfolojileri ve < 50 nm boyutlarında NP‘ler 

oldukları teyid edilmiĢ; FTIR spektrometre ile NP‘lerin TQ, Fe ve fosfolipit 

içeriklerinin iĢlevsel bantları ve bağlanma özellikleri görülmüĢ; SEM-EDX analizi ile 

NP‘lerin elementel yapıları ve saf oldukları anlaĢılmıĢ ve NP‘lerin size, pdi ve zeta 

potansiyel analizleri (sırasıyla, TQ-Fe NP‘leri için  88,20 ± 59,57, 0,367, -18,0 ± 

4,16; Mag NP‘leri için 76,31 ± 46,19, 0,263, -26,1 ± 3,17; Fit NP‘leri için 87,49 ± 

45,80, 0,223, 33,2 ± 5,41) ile <100 nm boyutlu; homojen dağılımlı; kararlı yapılar 

oldukları görülmüĢtür. NP‘lerin % EE‘nin oranlarını, TQFe, Mag ve Fit  NP‘leri için 

sırasıyla, %89, %76 ve %81 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, Mag ve Fit NP‘lerin 60 

günlük, +4°C‘deki raf ömrünün, Mag NP‘lerinde daha az boyut artıĢı ile daha stabil 

olmakla birlikte ( > Fit-size > Mag-size), nispeten stabil ve homojen dağılımlı (~350 

pdi) (<400 pdi) oldukları görülmüĢtür. Mag ve Fit NP‘lerinin 37 ºC‘de salım 

özelliklerinin, ilk 8 saat içinde burst (patlama) tarzında önce salım yaptıkları, daha 

sonra uzun sürede (72 saate kadar) sabit, kontrollü salım yapma Ģeklinde ikili salım 

özelliği gösterdiği anlaĢılmıĢtır. Bu karakterizasyon çalıĢmaları sonucunda NP‘lerin 

özellikleri tespit edilerek, Fit partiküllerinin uygun nano yapılar olduğu; ayrıca, 

TQ‘un demiri bağlayarak oluĢturduğu TQ-Fe bağlı komplekslerden nanopartiküler 

özellikli yapıların elde edilebildiği ve ilk kez bu çalıĢmada sentezlenen Mag 

NP‘lerinin, nano yapıda demir nanopartikülleri oldukları gösterilmiĢtir. 
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 Karakterizasyon çalıĢmalarının ardından, Mag NP‘leri demir ve/veya demir iĢlevini 

arttırma yönünden, Fit NP‘leri ise demir ve/veya demir iĢlevini azaltma yönünden, 

U87-MG GB hücrelerinde demir fonksiyonu üzerindeki etkilerinin araĢtırılması için, 

hücre canlılığı, apoptozu indükleme, serbest radikal oluĢturma ve lipit 

peroksidasyonunu baĢlatma etkileri ve GB hücrelerinde demir Ģelatlama aktiviteleri 

in vitro olarak incelenmiĢ, istatistiksel olarak değerlendirilerek yorumlanmıĢtır. Mag 

ve Fit NP‘leri karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilirken, TQ-Fe NP‘leri sadece Mag 

NP‘lerini konfirme amacıyla değerlendirmeye alınmıĢtır.  

 Toplu olarak tüm sonuçlara bakılacak olunursa, hücre canlık deneyinde tüm NP‘lerin 

U87-MG hücrelerindeki IC50 değeri, 0,05 mg/ml (24 saat) olarak belirlenmiĢtir. BoĢ 

NP‘lerinin hücre canlılığına etkisi görülmezken, Mag ve Fit NP‘leri, programlı hücre 

ölümü yönünden önemli olabilecek sitotoksik etkiler göstermiĢtir. 

 U87-MG hücrelerinde, Fit NP‘lerinin yüksek doza bağlı olarak (0,15 mg/ml, 24 saat) 

oldukça anlamlı düzeyde apoptotik etkili olduğu görülmüĢtür. IC50 dozunda, ROS ve 

lipit peroksidasyon düzeylerini azaltıcı etkiler gösterdiği tespit edilmiĢ, GB 

hücrelerindeki Ģelatlama aktivitesinin de düĢük olduğu sonucu elde edilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre, Fit NP‘lerinin GB hücrelerindeki demir fonksiyonuna yönelik 

etkilerinin düĢük olduğu, Ģelatlama etkilerinin ancak, demir kullanımını sınırlandıran 

pasif Ģelatlama aktivitesine benzer, serbest kinon Ģelatlama özelliğinde olabileceği, 

ROS ve lipit peroksidasyon seviyelerini azaltıcı etkileri nedeniyle öngörülmüĢtür. 

Ancak, bu sonucun ileri araĢtırmalarla teyid edilmesi ve mekanizmatik olarak 

açıklanması gerektiği sonucuna varılmıĢtır. 

 Mag NP‘lerinin IC50 değerinde U87-MG hücrelerinde, sitotoksik etkili olduğu 

görülüp, bu etkinin, apoptozu indükleme yoluyla olmadığı tespit edilmiĢtir.  Ancak, 

ROS ve lipit peroksidasyon seviyelerinde görülen anlamlı düzeylerdeki artıĢların, 

ferroptozun karakteristik bulguları olması nedeniyle, Mag NP‘lerinin GB 

hücrelerindeki sitotoksik etkilerinin ferroptotik hücre ölümü yoluyla olabileceğine 

iĢaret ettiği sonucuna varılmıĢ olmakla birlikte, Mag NP‘lerinin ferroptoz iliĢkisinin 

daha detaylı ileri araĢtırmalarla aydınlatılmaya ihtiyacı olduğu kanaatine varılmıĢtır. 

Yine, Mag NP‘lerinin GB hücrelerindeki Ģelatlama aktivitesi yönünden de oldukça 

anlamlı derecede yüksek etkiye sahip oldukları tespit edilmiĢtir. Bu nedenle, Mag 

NP‘lerinin GB hücrelerinin demir fonksiyonu bakımından etkilerinin, Ģelatör-metal 

kompleks özelliğinde ve demir aktivitesini arttırıcı yönde bir etkiyi temsil ettiği 
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sonucuna varılmıĢ olmakla birlikte, daha ileri çalıĢmalarla bu bulguların 

doğrulanması gerektiği düĢünülmüĢtür.  

 Mag NP‘lerinin demir aktivitesine yönelik bütün sonuçlarının, TQ-Fe NP‘leri ile 

oldukça benzerlik göstermesi, konfirme etme açısından değerli olmakla birlikte, bu 

etkilerin, TQ-Fe NP‘leri sebebiyle olduğunu göstermesi ve Mag NP‘lerinde etken 

maddeler olarak demir fonksiyonu yönünden oldukça etkili olduklarının anlaĢılması, 

asıl önemli nokta olarak değerlendirilmiĢtir. Bu nedenle, yeĢil metodun, metal 

NP‘lerin biyosentezinin yapılmasında gösterdiği etkinin yanı sıra, fitobileĢenlerin 

metallerle kompleks oluĢturmasını kolaylaĢtırıcı reaksiyonlara zemin hazırlama 

yönünden de etkili bir role sahip olabileceği kanaatine varılmıĢtır. Ancak, bu 

mekanizmalar tam olarak anlaĢılabilmiĢ değildir ve ileri analizler bu duruma ıĢık 

tutabilecektir. Bu nedenle, daha detaylı araĢtırmalarla bu durumun açıklığa 

kavuĢturulmasının önemli olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

 Sonuç olarak, bu çalıĢmada, TQ-Fe, Mag ve Fit NP‘lerinin sentezleme ve 

karakterizasyon hedefleri baĢarıyla tamamlanmıĢ, önerilen Mag NP‘leri ile GB 

hücreleri üzerinde demir aktivitesini tetikleme yoluyla sitotoksik etki gösterme 

hedeflerine ulaĢılmıĢtır.  

 Ayrıca, TQ-Fe kompleksli nanopartiküler yapılar baz alınarak, tamamen doğal 

Magnetolipozom NP‘leri baĢarıyla elde edilerek ilk defa bu tez çalıĢmasında  

literatüre sunulmuĢtur.  

 Eldeki veriler, Mag NP‘lerinin, taĢıyıcı sistem olarak özgüllüğünün, güvenliğinin, 

hedeflemesinin ve stabilitesinin daha da geliĢtirilerek desteklenmesi durumunda 

demir bazlı stratejiler için kanser hedefleme potansiyeli yönünden umut vaadeden 

terapötik bir aday olabileceğini ortaya koymuĢtur.   

 Dolayısıla, bu çalıĢmada önerilen yöntem, demir modulasyonu yoluyla demir 

aktivitesini harekete geçirerek arttırma yeteneğine sahip olduğu düĢünülen demir 

Ģelatör karakterli Mag NP‘leri ile kanser hücre sitotoksisitesi için demir bazlı bir 

kanser hedefleme stratejidir.  

 Bu nedenle bu çalıĢmanın demir bazlı nanopartiküler tedavi stratejisine katkı 

sağlayacağına inanılmaktadır. Ancak demir bazlı bu tedavi stratejisinin, normal 

hücrelere toksisitesinin, açıklayıcı etki mekanizmalarının ve in vivo etkilerinin 
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öngörülebileceği daha ileri araĢtırma sonuçlarına ihtiyaç duyulduğu kanaatine 

varılmıĢtır.  

Son yıllarda tıp alanında önemli geliĢmeler olmaktadır. Modern tıpta gelinen 

noktada, moleküler alanlardan nonoya doğru inilmesi ile hızla bütüncül bir yaklaĢım 

vizyonuna adaptasyonun sağlanmasıdır. Artık, tıbbın bütünü içine alması 

gerekmektedir. Bu bakıĢ açısıyla, teĢhis ve tedavi ayrılığını bütünleĢtirerek, tek ve 

ortak bir platformda birleĢtirme zamanı gelmiĢtir. Bu nedenle, çalıĢmamızda ilk kez 

literatüre sunulan Mag NP‘lerinin, gelecekte hem kanser tedavisi hem kanser teĢhisi 

için aynı anda kullanılabilecek potansiyelli bir teranostik materyal olarak 

değerlendirilmesi ya da bu yönde daha ileri çalıĢmalara ıĢık tutması bakımından, 

bilime katkı sağlayacak bir ön çalıĢma olması umudu ile bu tez çalıĢması yapılmıĢtır. 
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EKLER 

EK 1 – TQFe NP’lerinin SEM-EDX analiz raporu 
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EK 2 – Mag NP’lerinin SEM-EDX Analiz Raporu 
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EK 3 – Fit NP’lerinin SEM-EDX Analiz Raporu 
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EK 4 – Mag ve Fit NP’lerinin belli zaman aralıklarındaki in vitro salım 

konsantrasyonları (%) 

Zaman (saat) 
Mag NP 

 (% salım konsantrasyonu) 
Fit NP  

(% salım konsantrasyonu) 

0,25 0,6 4,5 

0,5 15,31 9,5 

0,75 17,9 21,13 

1 19,42 28,88 

2 37,35 35,99 

4 39,35 41,39 

6 41,47 44,98 

8 42,35 45,56 

24 45,52 49,44 

48 45,04 47,98 

72 41,98 46,27 

 

.  
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EK 5 – Mag ve Fit NP’lerinin başlangıç ve 60. gün (+4 ºC) DLS (size ve pdi) sonuç 

tablosu ve analiz raporları 

 

GRUPLAR 

Başlangıç 60 (+4 ºC) 

Size Pdi Size Pdi 

Mag NP 76,31 ± 46,19 0,263 127,7 ± 116,2 0,366 

Fit NP 87,49 ± 45,80 0,223 176,6 ± 146,2 0,361 
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TEZ ÇALIŞMASI ORJİNALLİK RAPORU 
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