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Günümüzde nanoteknoloji ve biyomedikal alanınında DNA nanoteknolojisinin 

konvansiyonel yöntemlerin yerini almakta olduğu ve bu konuda önemli 

çalışmaların yapıldığı görülmektedir. DNA’nın yapısı gereği  komplementerlik arz 

eden baz çiftlerinde görülen etkileşim özgüllüğü, genomik çalışmalarda DNA'yı 

bir üst seviyeye taşımıştır.  DNA origami multidisipliner bir alandır ve bu alanda 

üstün nanomalzemeler geliştirilmektedir. DNA nanoyapılar, polimer ve lipid bazlı 

ilaç taşıyıcı ajanlara kıyasla modülerlik, immün cevabı tetiklememek, 

biyouyumluluk, biyobozunurluk gibi avantajlar bulundurmaktadırlar. Yaygın 

olarak kullanılan DNA origami yöntemiyle uzun tek zincirli iskele DNA, yüzden 
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fazla eşlenik kısa ‘zımba’ zincirle termal tavlama ile katlanarak 2 ve 3 boyutlu 

DNA nanoyapılar oluşturulmaktadır.  

Nanotıp ve biyomedikal alanında DNA origami nanoyapılardan antimikrobiyal 

dirence karşı çözüm üretmede yararlanılmaktadır. Bilindiği gibi enfeksiyon 

hastalıklarına ve cerrahi müdahale sonrası enfeksiyona neden olan patojen 

ajanlara karşı çeşitli antibiyotikler kullanılmaktadır. Ancak patojen ajanların 

antibiyotiklere karşı  direnç  geliştirmeleri, tedavide ve cerrahi müdahale sonrası 

enfeksiyonların sağıtımında zorluklar yaratmasının yanında ekonomik yönden de 

sağlık sistemini sıkıntıya sokmaktadır. Kanser hastalıkları tedavisinde kullanılan 

ilaç, ameliyat, kemo, radyo ve foto terapiler gibi konvansiyonel yöntemler sağlıklı 

hücrelere de zarar vermektedir. Ayrıca kanser hastalıkları başta olmak üzere bir 

çok hastalıkta çeşitli tedavi yöntemleri sonrası hastanın immün sistemi 

zayıflamakta ve hastanın mikrobiyal enfeksiyonlara karşı direnci düşmektedir. Bu 

tür hastalarda enfeksiyonları engellemek için etkin antibiyotiğin kullanılması 

uygulanan kemoterapinin de başarısını arttırmaktadır.  

Antibiyotik grubundan olan Lantibiyotikler, translasyon sonrası modifiye edilmiş 

polisiklik peptit antibiyotiklerdir. Lantibiyotiklerden özellikle nisinin FDA onayına 

sahip olması, etkinliğinin yüksek fakat düşük sitotoksisite göstermesi ve 

bakteriyel direnç oluşturma olasılığının düşük olması antimikrobiyal direnç 

kazanmış hastane kaynaklı ve epidemik özellikteki patojenlere karşı diğer 

antibiyotiklere kıyasla avantajlar sağlamaktadır. Çünkü nisinin çift etki 

mekanizması göstererek hem mikrorganizmaların  hücre duvarı sentezinde  lipid-

II’ye bağlanarak sentezini inhibe etmekte, hem de hücre zarında porlar 

oluşturarak hücreyi  lizize uğratmaktadır.  

Bu veriler ışığında yapılan  tez çalışmasının ilk aşamasında,  

a) sadece nisin,  

b) m13mp18 iskele ipliği kullanılarak üretilen DNA Nano-Yapılara  elektrostatik 

olarak nisin yüklenmiş,  

c) sadece m13mp18 iskele ipliği kullanılarak DNA Nanoyapılar sentezlenmiş ve 

bu üç farklı örneğin belli başlı patojen ajan olan metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA ATCC 43300) ve vankomisine dirençli Enterococcus faecalis 

(VRE ATCC 51299)’e karşı antimikrobiyal etkileri incelenmiştir.  Bu bağlamda, a) 
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Sadece nisin lantibiyotiğinin faklı konsantrasyonlarındaki denemeleri sonucunda,  

2500 nM nisin derişiminde, metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA 

ATCC 43300) suşunda inhibisyonun % 97, b) Nisin yüklü DNA nanoyapıda  % 95  

olduğu; vankomisine dirençli Enterococcus faecalis (VRE ATCC 51299) suşunda 

ise a) sadece nisinli örnekte inhisyon oranının % 96, b) nisin yüklü DNA 

nanoyapıda %91 olduğu, c) her iki patojenin  sadece DNA nanoyapı bulunan 

örneklerinde herhangi bir inhibisyon olmadığı saptanmıştır.  

Çalışmanın ikinci aşamasında  bu patojenlerin  IC50 değerleri, metisiline dirençli  

Staphylococcus aureus (MRSA)’ya karşı sadece nisin için 1051 nM, nisin yüklü 

DNA nanoyapı için de 1567 nM olarak bulunmuştur. Vankomisine dirençli 

Enterococcus faecalis (VRE)’ye karşı ise IC50 değerleri incelendiğinde de yine  

sadece nisin için 1303 nM, nisin yüklü DNA-NY için de 1387 nM olarak 

bulunmuştur. Nisin kullanılarak MRSA ve VRE’ye karşı elde edilen en yüksek 

inhibisyon oranları sırasıyla %97 ve %96, literatürdeki %100’ünü inhibe eden 

miminum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerleri ile karşılaştırılmış ve yakın 

değerler bulunmuştur.  

Çalışmamızın son aşamasında da in-vitro çalışmalar bağlamında, elde edilen 

nano yapıların  hücre kültüründe etkinliğinin araştırılması için iki farklı hücre hattı; 

insan meme kanseri hücreleri (MCF-7) ve fare fibroblast hücreleri (L929)’ne karşı 

sitotoksik etkileri incelenmiştir. 2.5 µM konsantrasyonundaki sadece nisin ile 

MCF-7 hücrelerinin ölüm oranı  %45, nisin yüklü DNA-NY ile ise %43’dür. L929 

hücrelerine karşı ise 2.5 µM konsantrasyonda nisin hücrelerinin ölüm oranı %8, 

nisin yüklü DNA-NY’ların ise %17 dir. 

Çalışmalar sonucunda, geliştirilen nisin yüklü DNA-nanoyapılar antimikrobiyal 

etkileri ile gerek hastane kaynaklı ve epidemik boyutlarda çoklu ilaca direnç 

kazanmış patojenlerle mücadelede, gerekse de kanser hücrelerine karşı seçici 

olarak antikanser özellikleri ile kanser tedavisinde kullanım alanına sahip olacağı 

saptanmıştır.  

  

 

Anahtar Kelimeler: DNA Origami, patojen ajanlar, antibiyotik,lantibiyotik,nisin, 

ilaç taşınması, antikanser 
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Currently, in nanotechnology and biomedical field DNA nanotechnology is more 

and more used instead of conventional methods and important studies are carried 

out. Complementary base pairing of DNA has taken it to the next level in genomic 

studies. DNA origami is a multidisciplinary field and advanced nanomaterials are 

developed. DNA nanostructures have many advantages such as being modular, 

biocompatible, biodegredable and giving low immune response over polymer and 

lipid based drug delivery agents. In the common technique DNA origami, long 

single stranded DNA is folded by over hundreds of ‘staple’ strands via thermal 

annealing and 2D and 3D DNA nanostructures are created.  

In nanomedicine and biomedical field, utilized from DNA origami nanostructures 

in generating solutions for antimicrobial resistance. Various antibiotics are used 
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against infectious diseases and the pathogens cause infections after surgeries. 

However pathogen agents develop resistance to antibiotics, it cause many 

challenges in therapy, after surgery and leads to financial burden in healthcare 

system. In cancer therapy conventional methods such as drug, surgery, 

chemotherapy, radiotherapy and phototherapy can kill normal cells as well. 

Moreover, particularly in cancer therapy many therapy methods weakens the 

patients’ immune system and patient’s resistance to infections. In this type of 

patients, effective antibiotic use improve the success of chemotheraphy too.  

Lantibiotics are post translational modified polycyclic peptite antibiotics. A 

member of lantibiotics class, nisin is FDA approved, shows high activity, low 

cytotoxicity, low possibility to develop bacterial resistance and has many 

advantages over other antibiotics against antimicrobial resisted epidemic 

nosocomial pathogens. Because nisin shows double mode of action, by binding 

one of cell wall initiators lipid II, it disrupts cell wall formation and it forms pores 

in cell membrane and leads cell to lysis.  

In the first part of the thesis,  

a) bare nisin, 

b) DNA nanostructures were built by m13mp18 scaffold strand and 

electrostatically loaded with nisin, 

c) bare DNA nanostructures were built by m13mp18 scaffold strand.  

Antimicrobial activities of these 3 samples against pathogen agents methicillin 

resistant Staphylococcus aureus (MRSA ATCC 43300) and vancomycin resistant 

Enterococcus faecalis (VRE ATCC 51299) were  investigated. In the 

concentration of 2500 nM, a) by bare nisin 97% of methicillin resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA ATCC 43300) bacteria was inhibited and by 

loading onto DNA nanoparticles (DNA-NP) 95% of inhibition achieved. In 2500 

nM concentration a) bare nisin inhibited up to 96% and b) by loading nisin onto 

DNA nanoparticles up to 91% of vancomycin resistant Enterococcus faecalis 

(VRE ATCC 51299), c) for both pathogens bare DNA nanoparticles (DNA-NP) 

has not exhibited any inhibition.  

In the second part of the study, IC50 values calculated against methicillin resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) for nisin as 1051 nM and for nisin loaded DNA-
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NP as 1567 nM. And against vancomycin resistant Enterococcus faecalis (VRE), 

IC50 values found for nisin and nisin loaded DNA NP are 1303 nM and 1387 nM, 

respectively. By using nisin against MRSA and VRE, highest inhibition values 

obtained as 97% and 96% compared with minimum inhibition concentration (MIC) 

values in the literature and found compatible.  

In the last part of the thesis, in vitro cytotoxic activity of nisin loaded DNA based 

drug delivery system investigated against human breast cancer cells (MCF-7) 

and mouse fibroblast cells (L929). Bare nisin in 2.5 µM concentration and nisin 

loaded DNA nanostructures showed cytotoxic effect in 45% and 43% of MCF-7 

cells, respectively. And against L929 cells in 2.5 µM concentration, bare nisin and 

nisin loaded DNA nanostructures showed cytotoxic effect in only 8% and 17% of 

the cells, respectively.  

Furthermore as a result of the study, it is believed that the developed nisin loaded 

DNA nanostructures will be used in both against nosocomial multi resistant 

pathogens thanks to their antimicrobial effects and in cancer therapy with their 

selective anticancer activity.   

  

 

Keywords: DNA origami, pathogen agents, antibiotic, lantibiotic, nisin, drug 

delivery, anticancer 
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 GİRİŞ 

 

İlaç taşıma, terapötik bir bileşenin insan veya hayvanlarda tedavi edici etkisine 

ulaşmak için gerçekleştirilen yöntem ve proseslere denir. Yeni ilaç molekülü 

geliştirmek pahalı ve zaman alan bir süreçtir, bu nedenle ilacı kontrollü bir şekilde, 

yavaş teslim etmek tedavi edici etkisini arttırmak için önemlidir. Bu nedenle ilaç 

taşıyıcı ajanlar kullanılmaktadır ve günümüzde nanopartiküller, dendrimerler ve 

lipozomlar yaygın olarak tercih edilmektedirler. Ancak biyouyumluluk ve istenilen 

özelliklerin kazandırılması konuları hala geliştirilmeye ihtiyaç duymaktadır.  

 

Antimikrobiyal direnç sadece gelişmiş ülkelerde değil tüm dünyada halk sağlığı 

sistemleri için büyük bir tehdit olarak görülmektedirler. Son yıllarda  tüm dünyada 

antibiyotik kullanımı ciddi oranda artış göstermiştir. Antibiyotiklerin tedavide 

yetersiz kaldığı bulaşıcı hastalıklar sağlık sisteminin geleceğini 

belirsizleştirmektedirler bu yüzden antimikrobiyallere dirençli bakteriler ile 

mücadelede yakın zamanda inovatif ve etkili çözümlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

konuda en dikkat çekici adaylardan birisi lantibiyotiklerdir. Lantibiyotikler Gram-

pozitif bakteriler tarafından üretilen ve yapılarında lantiyonin (Lan), β-

metillantiyonin (MeLan), dehidroalanin ve dehidrobütirin gibi alışılmadık 

aminoasitleri bulunduran antimikrobiyal peptitlerdir. Lactococcus lactis tarafından 

üretilen nisin ise FDA tarafından onay almış dikkat çeken bir üyesidir. Nisinin hem 

birçok antibiyotik direnci kazanmış bakteriye karşı antimikrobiyal özellik 

gösterdiği hem de antikanser özellik gösterdiği bilinmektedir. 

 

Yaygın olarak görülen ve aşılmayı bekleyen bir diğer sağlık sorunu da kanserdir. 

Bu amaçla FDA tarafından onaylanan birçok tedavi yöntemi bulunmaktadır. 

Bunlardan birisi biyouyumluluk konusunda büyük dezavantajlar bulunduran 

nanopartikül temelli kemoterapötiklerdir. Ve meme kanseri gibi örneklerde ise 

memenin tamamen alınmasına (mastektomi) kadar giden tedaviler 

bulunmaktadır. Ancak tüm bu ameliyat, kemo- ve radyoterapiler normal hücre ve 

dokulara da zarar vererek hastanın ölümüne neden olabilmektedir. 
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DNA bazlı nanoyapılar tedavi alanında diğer nanoteknolojik sistemlere kıyasla 

biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi birçok avantaja sahiptir. Bunun dışında en 

dikkat çekici özelliği ise modülerlikleridir, bu yapıların boyutu ve modifikasyon 

pozisyonları (ligand ve diğer moleküller) nanometre seviyesinde tam olarak 

kontrol edilebilinmektedir, şekil ve esneklikleri de hassasça 

ayarlanabilinmektedir. 

 

Bu tez çalışmasında da kolay ve yaygın olarak kullanılabilecek DNA origami 

yöntemi ile DNA bazlı nanoyapılar oluşturulmuştur. Buna göre m13mp18 tek 

zincirli viral uzun iskele DNA, yüzden fazla ‘zımba’ DNA ile katlama solüsyonu 

içerisinde termal tavlamaya tabi tutulmuştur. Sonrasında PEG bazlı saflaştırma 

ile fazla olan zımba DNA’lar uzaklaştırılarak nihai yapı oluşturulmuştur. Ardından 

negatif yüklü DNA nanoyapıya antimikrobiyal ve antikanser özellikleri bilinen 

katyonik nisin lantibiyotiği elektrostatik bağlanma ile yüklenerek ilaç taşıyıcı 

sistem geliştirilmiştir. Hastane kaynaklı patojenlerin başında gelen metisiline 

dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine dirençli Enterococcus 

faecalis (VRE)’e karşı antimikrobiyal etkisi incelenmiştir. Son olarak da 

sitotoksisite testleri ise insan meme kanseri hücreleri (MCF-7) ve fare fibroblast 

hücreleri (L929) üzerinde yapılmıştır.  
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 GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Deoksiribonükleik Asit 

Deoksiribonükleik asit (DNA) organizmaların gelişme, bakım ve çoğalma gibi 

yaşamsal faaliyetler için gerekli olan genetik bilginin saklandığı bir 

biyomakromoleküldür. İlk defa tıp doktoru Friedrich Miescher tarafından 1868 

yılında keşfedilmiştir, akyuvar hücrelerinin çekirdeğinden izole edilmiştir. 

Organizmadaki her hücre bu bilgiye sahiptir ve yavru hücreye aktarır. Bu bilgi 

DNA’nın yapısında bulunan nükleotitlerin oluşturduğu dizide saklanmaktadır. Her 

bir nükleotit; beş karbonlu şeker, bir azotlu organik baz ve fosfat grubundan 

oluşur (Şekil 2.1A).  

 

 

Şekil 2.1 DNA’nın yapısı A) DNA molekülünün bileşenleri, B) DNA zinciri, C) Çift 

zincirli DNA D) Çift heliks. [1] nolu referanstan izin alınarak kullanılmıştır. Telif 
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hakkı © 2015  Bruce Alberts, Alexander Johnson, Julian Lewis, Martin Raff, Keith 

Roberts ve Peter Walter 

 

Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve Sitozin (C) olmak üzere dört farklı azotlu 

organik baz farklı şekillerde sıralanarak genetik kod denilen bu bilgiyi oluştururlar. 

Nükleotitlerde bulunan şeker ve fosfatlar fosfodiester bağları ile bağlanarak DNA 

zincirini oluştururlar (Şekil 2.1B). Fosfat ana zinciri DNA’nın negatif yüklü 

olmasına neden olur. DNA’nın molekül şekli ilk defa 1953 yılında Francis Crick 

ve James Watson tarafından keşfedilmiştir [2]. Buna göre iki tarafta bulunan DNA 

zincirleri bazlar arasındaki hidrojen bağları yardımıyla birbirine bağlanmakta 

(Şekil 2.1C) ve heliks yapısını oluşturmaktadır (Şekil 2.1D). DNA çoğunlukla B-

formunda bulunur ve buna göre 2nm çapında ve her bir helikal dönüşünü 3.4 

nm’de (10.4 baz çifti) yapar. Bazlar bağlanırken her zaman Adenin, Timin ile 2 

hidrojen bağı, Guanin ise Sitozin ile 3 hidrojen bağı yaparak eşleşir (Şekil 2.2). 

Bu bağlanmaya Watson-Crick baz eşleşmesi denir. 

 

 

Şekil 2.2 DNA Heliks yapısında eşlenik baz çiftleri. [1] nolu referanstan izin 

alınarak kullanılmıştır. Telif hakkı © 2015  Bruce Alberts, Alexander Johnson, 

Julian Lewis, Martin Raff, Keith Roberts ve Peter Walter 
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Watson-Crick baz eşleşmesi sentetik DNA nanoyapıların üretilmesini sağlamıştır 

ve böylelikle DNA nanoteknolojisi alanının doğmasına vesile olmuştur. [1]  

 

2.2. DNA Nanoteknolojisi  

Yapısal DNA nanoteknolojisi Seeman’ın 1982 yılında DNA’yı aşağıdan yukarıya 

kendiliğinden kurulmada yapı malzemesi olarak önermesinden bu yana kayda 

değer bir gelişme göstermiştir [3]. Watson-Crick baz eşleşmesine dayanan 

sayısız nanoyapı tasarlanmış ve geliştirilmiştir [2]. Seçici sekansa dayalı baz 

eşleşmesi sayesinde hedeflenen nanoyapılar ikiz helis geometrisinde 

oluşturulmuştur. Bu alandaki dönüm noktası DNA’nın yüksek dereceli yapılar 

oluşturmak amacıyla sabit birleşme noktaları elde edilebileceğinin keşfedilmesi 

ile yaşanmıştır. Oysa ki yaşayan sistemlerde dizilim simetrisinden kaynaklı olarak 

Holliday junction (kavşağı) hareketlidir. Seeman dizilimin tasarlanarak ve 

asimetrik hale getirilerek bu yapıların kararlı bir forma getirilebileceğini ve 2 

boyutlu latise özbirleşebileceğini göstermiştir (Şekil 2.3A) [4]. Ardından kol 

sayıları arttırılarak 5-, 6-, 8- ve 12-kollu son derece dallanmış bağlantılar 

oluşturulmuştur [5, 6].  

 

 

Şekil 2.3 DNA’nın rekombinasyonel birleşmeleri A) 4 kollu bağlanmadan oluşan 

2B latis. İzin alınarak uyarlanmıştır [3]. Telif hakkı © 1982 Elsevier. B) çifte 
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krosover (DX) ve üçlü krosover (TX). İzin alınarak kullanılmıştır [7, 8]. Telif hakkı  

© 1993 ve 2000 American Chemical Society. 

 

6-kollu bağlantılar 3 boyutlu latis için yapıtaşı olarak kullanılmış ve böylelikle 

makromoleküller elde edilmiştir. Bu yapının sağlamlığını arttırmak amacıyla 

Seeman ve arkadaşları çifte krosover [7], üçlü krosover [8], paranemik krosover 

ve yanyana sıralanmış paranemik krosover geliştirmişlerdir (Şekil 2.3B) [9].  

 

2.3. DNA Origami Nanoyapıların Oluşturulması 

Seeman’ın karo-bazlı yaklaşımı oldukça sağlamdır ve 20 yıl boyunca 

nanoyapıların oluşturulmasında yaygın olarak kullanılmıştır. Ancak bazı 

dezavantajları bulunmaktadır: zincirler için tam stokiyometriye ihtiyaç 

duymaktadır ve karoların küçük boyutundan dolayı sofistike yapıların 

oluşturulması zordur.  

 

2006 yılında Rothemund uzun tek zincirli DNA’dan iki boyutlu şekiller oluşturmak 

için daha basit bir yöntem önermiştir [10]. Bu çalışmada 7 kilobaz uzunluğundaki 

M13mp18 dairesel genomik DNA iskele olarak kullanılarak 200’den fazla ayrı 

kısa “zımba” zincirler yardımıyla katlanmıştır. Termal tavlama ile iskele zımbalar 

ile özbirleşerek kare, üçgen, 5-noktalı yıldız ve gülen yüz elde edilmiştir.  
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Şekil 2.4 Yıllara göre DNA Origami anahtar kelimeli yayın ve atıf sayıları (Kaynak: 

ISI Web of Science, Erişim tarihi: Aralık 2021) 

 

Daha sonra DNA origami olarak adlandırılacak olan bu teknik 2 ve 3 boyutlu 

nanoyapıların olağanüstü karmaşıklıkta oluşturulmasını sağlamaktadır. Bu da 

daha fazla araştırma grubunun dikkatini çekerek bu alandaki yayın ve atıf 

sayısının 2003-2022 yılları arasında artmasını sağlamıştır (Şekil 2.4). Bu trendin 

de artarak devam edeceği tahmin edilmektedir.  

 

Bu teknik uzun tek zincirli ‘iskele’ DNA’nın yüzlerce bütünleyici kısa ‘zımba’ zincir 

yardımı ile beraber termal tavlama ile katlanmasına dayanmaktadır [10-13]. DNA 

origami DNA nanoteknolojisinde bir dönüm noktası olmuştur ve karo-bazlı 

yaklaşıma kıyasla çok daha karmaşık ve büyük yapıların yapılabileceği 

gösterilmiştir. Bunun yanında M13mp18 iskele olarak yaygın olarak 

kullanılmaktadır ve kimyasal olarak sentezlenmediği için bu yaklaşımı çok daha 

ucuz hale getirmiştir. Ayrıca stokiyometrik orana ihtiyaç duymamaktadır ve 

saflaştırma ile oldukça yüksek saflıkta yapılar elde edilebilinmektedir (Şekil 2.5) 

[14]. Agaroz jel yardımı ile iskele, DNA-Nanoyapı (DNA-NY) ve saflaştırılmış 

DNA-NY yapılarındaki farklılıklardan ötürü jeldeki aldıkları mesafeler farklılık 

göstermekte ve bu şekilde karakterize edilebilinmektedirler. 



 8 

 

 

Şekil 2.5 İskele, DNA-NY ve saflaştırılmış DNA-NY için agaroz jel elektroforez 

görüntüsü [15]   

 

Tüm bu avantajları sayesinde DNA origami yönteminden sayısız uygulamada 

faydalanılmıştır; biyosensörler [16, 17], gelişmiş ilaç taşınımı [18], sentetik iyon 

kanalları [19], moleküler boyuttaki elektronik devreler [20] ve plazmonik 

nanoyapılar [21] örnek verilebilir. Bunlardan yaygın olarak kullanılanlardan birisi 

de DNA nanoyapılarının biyobozunurluluk ve biyouyumluluk gibi üstün 

özelliklerinden faydalanılarak akıllı ilaç taşıma sistemlerinin geliştirilmesidir.  

 

2.4. Akıllı İlaç Taşıyıcılar Olarak DNA Nanoyapılar  

Hem kimyasal hem de biyomoleküler ilaçlar (iRNA, antibody vs.) sağlık alanında 

ilaç verimliliğini arttırma konusunda engeller bulundurmaktadır. Kimyasal ilaçlar 

düşük çözünürlük ve istenmeyen etkiler gösterirken, biyomoleküler ilaçlar ise 

enzimatik degredasyona yatkındırlar ve hücre membranından girişleri zordur.  

 

Şimdiye kadar molekülleri taşımak amacıyla sayısız akıllı ilaç taşıyıcı 

geliştirilmiştir [22, 23]; nanopartiküller [24], virüsler [25, 26], polimerler [27],  

kırmızı kan hücrelerini taklit eden biyomimetik sistemler [28], lipozomlar gibi 

sentetik organik sistemler [29] [30], katyonik dentrik polimerler [31], altın 

nanopartiküller gibi sentetik inorganik sistemler [32] ve karbon nanomalzemeler 
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[33]. Bu doğal biyoesinlenilmiş ve sentetik platformlar; ilaç moleküllerinin 

fizyokimyasal sınırlarının aşılması ve ilaç yükleme verimliliğini arttırma, vücut 

içinde dolanım süresini arttırma ve bazılarının da klinik tedavide kullanılması için 

Food and Drug Adminstration (FDA) tarafından onay almıştır. Ancak tüm bu 

avantajlarına rağmen halihazırdaki ilaç taşıyıcılarının birçok kısıtlaması 

bulunmaktadır. Örneğin virüsler sadece kısa DNA’ları hücre içerisine 

ulaştırabilmekte, mutasyona ve sitopatik etkilere neden olma ihtimali 

bulunmaktadır [34]. Dentrik polimerler katyonik yüzey yüklerinden kaynaklı olarak 

sitotoksiktirler [35] ve heterojen boyut dağılımları ilaç yükleme kapasitesini 

düşürmekte ve immün toksisitesini arttırmaktadır [36]. İnorganik nanomalzemeler 

ise toksik elementler içermekte [37] ve bozulmaları zordur [38].   

 

DNA origamiler ise boyutları itibariyle (10-100nm) nanotıp uygulamaları için 

oldukça uygundurlar. Yapılan çalışmalar DNA origamilerin toksik olmadığını, 

mükemmel biyouyumluluğa sahip olduğunu, biyobozunur olduğunu, immün 

cevabı tetiklemediğini, transfeksiyon ajanlarına ihtiyaç duymadan hücrelere 

girebildiğini ve 12 saate kadar in vivo kararlılığı olduğunu göstermiştir [39-45].  

Bunun dışında dikkat edilmesi gereken birkaç konu vardır bunlar: sadece 

kaynama noktasının altında kararlıdırlar (yapıya bağlı olmak koşuluyla genellikle 

50 °C), kararlılıkları için iyonik şiddete ihtiyaç duyarlar ve nükleazların 

degredasyonuna karşı bir noktaya kadar dayanıklıdırlar [46, 47].  

 

Mg2+ iyonununa mM mertebesinde ihtiyaç duyması DNA origami nanoyapıların 

uygulamalarını kısıtlayan bir konu olmuştur. Çünkü bu iyonlar DNA nanoyapıların 

birbirlerini elektrostatik itmelerinin önüne geçerek kararlılıklarını korumak için 

önemlidir. Ancak DNA origami nanoyapılarının kararlılıkları üzerine yapılan son 

çalışmalarda genel bir gereklilik olmadığı ve yapıya bağlı olduğu gösterilmiştir. 

Yüksek Mg2+ ortamında oluşturulan DNA origamilerin tamamen spin-filtering ile 

μM gibi düşük seviyede Mg2+ ‘un yapısal bütünlüklerini korudukları görülmüştür 

[47]. Ancak bu koşullar tampon kompozisyonuna bağlıdır. Özellikle EDTA fosfat 

gruplarına bağlanan Mg2+ iyonlarını kendine çekerek DNA origamilerinin 

denature olmasına neden olmuştur. Ayrıca DNA origaminin yapısına da bağlıdır, 

örneğin 6-heliks yapısı tüm tamponlarda kararlılık gösterirken, 24-heliks demeti 
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sadece 10mM Tris’te kararlı kalmıştır. Sonuç olarak DNA origamilerin kararlılığı 

yapıda kullanılan latis çeşidine, kompaktlığına, yük yoğunluğuna ve yapısal 

esneklik gibi birçok parametreye bağlıdır ve tahmin etmesi genel olarak güçtür.  

 

Castro ve ark. 18-,24- ve 32-heliks demeti için DNase I, T7 endonuclease I, T7 

exonuclease, Escherichia coli exonuclease I, lambda exonulease ve MseI 

restriksiyon endonükleazını çalışmışlardır [48]. Ve bu nükleazlardan sadece 

DNase I ve T7 endonükleaz I’in degredasyona uğratabildiğini diğerlerinin ise etki 

etmediğini gözlemlemişlerdir. Bu çalışma DNA nanoyapıların kan ve plazmada 

en çok bulunan nükleaz enzimi DNase I’e karşı dirençli olduğunu göstermesi 

açısından önemlidir.  Ayrıca DNA origamilerin çift zincirli DNA’ya kıyasla 

degredasyona daha dayanıklı olduğu ve yapı sıkıca paketlenmiş ve kompakt 

olunca degredasyon hızının azaldığı gösterilmiştir [48, 49]. 

 

Şimdiye kadar birçok molekülü taşımak için DNA nanoyapıların kullanıldığı akıllı 

ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiştir bunlara örnek olarak floresan boyalar [50], 

antikanser ilaçları [51, 52], metillenmemiş CpG (sitozin-fosfat-guanin) 

oligonükleotitleri [41], siRNA [53], enzimler [54] verilebilir. 

 

Zhang ve ark. düz çubuk ve üç DNA origami ile doksorubisinin tümör hücrelerine 

taşınmasını gerçekleştirmişlerdir (Şekil 2.6A). İkili yapısı sayesinde yüksek ilaç 

yükleme kapasitesine ulaşılmış ve bu kompleks doksorubisine dirençli kanser 

hücreleri de dahil olmak üzere normal insan meme adenokarsinoma kanser 

hücrelerine (MCF-7) karşı sitotoksisite göstermiştir. Jiang ve ark. sonrasında 

origami-Dox kompleksini fare tümör modelinde çalışmışlar ve hiç sistematik 

toksisite olmadan antitümör etkinliği göstermiştir [51]. 

 

Zhao ve ark. değişen derecede bükümlü nanoyapılar geliştirerek doksorubisini 

insan meme kanseri hücrelerine ulaştırmışlardır (Şekil 2.6B) [52]. Tasarımı 

değiştirerek kapsülleme verimliliği ve ilacın salım oranını ayarlamışlar böylelikle 

sitotoksisite arttırılmış ve doksorubisinin hücre içi eliminasyon oranı 

düşürülmüştür.  
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Bu yapılar doğaları gereği biyouyumludurlar ve hücrelere girmek için 

transfeksiyon ajanlarına ihtiyaç duymazlar, hücresel alım verimliliği ve 

kararlılıkları bazı koruma teknikleriyle ciddi ölçüde geliştirilebilinmektedir [15, 55, 

56]. Protein nueoripilin-1 (NRP) gliyoblastom hücrelerinde ve anjiyojenik kan 

damarlarının endotel hücrelerinde aşırı üretilmektedir [57-59]. Özel kısa tümöre 

nüfuz eden peptitler (TPP) NRP’nin ligandlarıdır. Xia ve ark. DNA 

tetrahedronların (TDN) bu peptitler ile fonksiyonelleştirilerek hücresel alımının 

normal TDN’ye ve çift zincirli DNA’ya kıyasla ciddi anlamda geliştirilebildiğini 

göstermişlerdir (Şekil 2.6C) [60]. Perrault ve ark. ise polietilen glikol (PEG)’lenmiş 

lipid tabakası kullanarak immün aktivasyonunu 100 kat düşürmüş ve 

farmokokinetik biyoyararlanımlarını 17 kat arttırmışlardır (Şekil 2.6D) [61]. Mikkila 

ve ark. ise DNA origamiye virüs kapsit proteinlerini elektrostatik olarak 

bağlamışlar ve normal DNA origamilere kıyasla HEK293 hücrelerine taşınımı 10 

kat arttırmışlardır (Şekil 2.6E) [62]. 
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Şekil 2.6 Akıllı ilaç taşıyıcı olarak geliştirilen DNA nanoyapılar A) Doksorubisin 

yüklü tübüler ve üçgen DNA origami. [51] nolu referenstan izin alınarak 

uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2012 American Chemical Society. B) Düz ve 

burkulmuş doksorubisin yüklü DNA origami. [52] nolu referanstan izin alınarak 

uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2012 American Chemical Society. C) DNA 

tetrahedronların tümöre nüfuz eden peptitler ile özbirleşmesi. [60] nolu 
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referanstan izin alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2016 American Chemical 

Society D) Çift tabakalı lipid ile kaplanmış DNA origami. [61] nolu referanstan izin 

alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2014 American Chemical Society. E) Virüs 

ile kapsüllenmiş DNA origami. [62] nolu referanstan izin alınarak kullanılmıştır. 

Telif hakkı © 2014 American Chemical Society. 

 

DNA origamilerin hücre alımı ve kararlılıklarını arttırmaya yönelik korumacı 

yöntemler aşağıda listelenmiştir.  

 

Çizelge 2.1 DNA origami kararlılığını arttırmaya yönelik koruma yöntemleri. Artan 

tuz ve nükleaz kararlılığı (---,-,+,+++). 1: 3 Boyutlu yoğun; 2: 3 Boyutlu aralıklı, 3:  

2 Boyutlu, 4: tel kafes, 5: Karo temelli. B.D. : Belirli Değil. [56] nolu referanstan 

izin alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2019, Royal Society of Chemistry. 

Yöntem 
Tuz 

kararlılığı 

Nükleaz 

kararlılığı 

Origami 

yapıları 

Ulaşı-

labilir-

liği 

Toksik 

olmayışı 

Fonksi-

yonelliğin 

korunması 

Ref. 

Katyon 

kaplamaları 

       

Kitosan ve 

lineer PEI 

+++ + 1,4 Ticari B.D. Evet [49] 

K10-PEG5k +++ +++ 1,2,4 Ticari +++ Evet [63] 

PEG12kLys18 +++ +++ 1,2,3,4 Kurum 

içi 

B.D. Evet [64] 

Spermidine + +++ 5 Ticari +++ B.D. [65] 

Protein 

kaplama 

       

CCMV kapsit 

protein 

B.D. B.D. 3 Kurum 

içi 

+ B.D. [62] 

BSA 

dentrimer 

konjügatları 

B.D. + 1 Kurum 

içi 

B.D. B.D. [66] 
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Sso7 DNA’ya 

bağlanan 

protein 

B.D. + 3 Kurum 

içi 

B.D. B.D. [67] 

C12 dendron 

üzerinde 

HSA 

bağlama  

B.D. +++ 5 Kurum 

içi 

B.D. Evet [68] 

Çapraz-

bağlanma 

       

T-T UV 

çapraz-

bağlama 

+++ + 1 Ticari B.D. B.D. [69] 

Çentiklerin 

T4 DNA 

bağlanması 

+ B.D. 5 Ticari B.D. B.D. [70] 

8-MOP foto 

çapraz-

bağlama 

B.D. B.D. 3 Ticari B.D. B.D. [71] 

CuAAC 

birbirine 

kenetlenmiş 

halka 

+++ - 5 Ticari B.D. B.D. [72] 

Tiyol-disülfit 

birleşmesi 

B.D. B.D. 5 Ticari B.D. B.D. [73] 

Yapı kapsüllenmesi     

Çift lipit 

katmanlı 

membran 

B.D. +++ 4 Kurum 

içi 

B.D. B.D. [61] 

Omurga modifikasyonu ve doğal 

olmayan bazlar 

     

5-Me-

isoC/isoG 

A/2-thioT 

B.D. - 5 Kurum 

içi 

B.D. B.D. [74] 

Zincir ucuna 

HEG ve C6  

B.D. + 5 Kurum 

içi 

B.D. Evet [75] 
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HEG/C12 

dentronları 

B.D. +++ 5 Kurum 

içi 

B.D. Evet [76] 

 

Koruyucu kaplamalar origamilerin kararlılıklarını arttırmaya yönelik temel 

yöntemlerden olmuştur. Bu amaçla negatif yüklü fosfat ana zinciri ile  elektrostatik 

olarak etkileşecek dendrimer, polimer, şeker ve protein gibi katyonik moleküller 

tercih edilmiştir. Bu yaklaşım iki ana grupta toplanabilir : lineer katyonik polimerler 

ve proteinlerin doğal ve sentetik olarak eklendiği katyonik arayüzler (Çizelge 2.1). 

Ahmadi ve ark. yaygın olarak kullanılan biyouyumlu polimer lineer polietilenimin 

(PEI) ve doğal katyonik polisakkarit kitosanı düşük maliyetli bir kaplama 

malzemesi olarak kullanmışlardır [49]. Oligolisin-PEG bazlı polimer kaplamalar 

da koruyucu olarak kullanılmıştır. Bu yapıda L-lizin pozitif yük sağlarken PEG 

nükleaz ataklarına karşı koruma sağlamaktadır. PEG12k-Kys18 ile kaplı DNA 

nanoyapılar DNase bulunduran hücre ortamında 16 saate kadar dayanırken, K10-

PEG5k ile kaplanarak yapıların kararlılığı 1000 kata kadar arttırılmıştır [63, 64].  

 

Mikkila ve ark. börülce klorotik benekli virüs kapsit proteinlerini DNA origami 

nanoyapısına elektrostatik olarak bağlayarak hücresel transfeksiyonunu 13 kat 

arttırmışlardır [62]. Auvinen ve ark. sığır serum albümin (BSA) proteinini kovalent 

olarak dendrona bağlamış ve bu yapıyla da DNA origamiyi kaplamış, nükleaz 

kararlılığı DNase I’e karşı tam direnç sağlamıştır, kaplanmamış olanlar ise %75 

oranında degredasyona uğramıştır [66]. Qian ve ark. ise spermidin korumasını 

kullanarak DNA-origamilerin dayanıklılığını 12 saate kadar arttırmış ve hücresel 

alımını iki katına çıkarmıştır [65]. Sulfolobus solfataricus’un DNA bağlayıcı doğal 

proteini Sso7d’i kullanarak 2 boyutlu DNA dikdörtgenini kaplanmış ve DNase I’e 

karşı orta seviyede kararlılık sağlamıştır [67]. Hidrofobik 4 kollu dodekan DNA 

modifikasyonu ile HSA proteinine bağlanmış ve bağlanma sonucu yarı-ömründe 

22 saate varan artış sağlanmıştır [68].  

 

DNA nanoyapıların kararlılıklarını arttırmaya yönelik yöntemlerden bir diğeri ise 

bu yapıların bünyesinde bulunan zımba zincirleri çapraz bağlayarak kovalent 

bağlar oluşturmaktır. Dietz ve ark. 310 nm UV ışığı kullanarak T-T köprüleri 

oluşturmuş ve bu yapıların 90 oC’ye kadar dayanabildiklerini göstermiştir [69]. Bir 
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diğer çalışmada T4 DNA ligaz enzimi kullanarak DNA zincirindeki 5’ fosfat ile 

diğer zincirdeki 3’ hidroksil arasında kovalent fosfodiester bağ oluşumu 

gerçekleştirilmiş, 74 oC’ye kadar dayanabildiği ve saf suda bir aya kadar kararlı 

kalabildiği gösterilmiştir [70]. Çarpaz bağlanmanın kullanıldığı ilk çalışma ise 

birçok sebzede doğal olarak bulunan foto çapraz bağlayıcı 8-metoksi-psoralen 

(8-MOP)’in kullanılması ile gerçekleşmiştir. Buz içerisinde 8-MOP ve origami 

karşımının bir saatlik irradyasyonu sonucu 90 oC’ye bir saat dayanabilen çapraz 

bağlı yapıların oluşturulduğu gösterilmiştir [71].  

 

Yine tek zincirli karo metodu kullanılarak 24-oligonükleotit 6-helis tüp yapısı 

oluşturulmuş ve her bir oligo 3’ ucundan alkin, 5’ ucundan ise azit ile 

fonksiyonelleştirilmiş ve bu uçlar birbirlerine click reaksiyonu ile kenetlendirilerek 

DNA katenanları oluşturulmuştur ve bu yapıların saf suda 95 oC’ye kadar 

kararlılık sergilediği gösterilmiştir [72]. Bir diğer çalışmada DNA oligoların dinamik 

çapraz bağlayıcı disülfit uçlu oligonükleotitler ile stabilizasyonu sağlanmıştır. Bu 

çapraz bağlı yapıların 60 oC’ye kadar jel elektroforez ortamında kararlı oldukları 

gösterilmiştir [73].  

 

Bir diğer yöntem ise virüs lipid bilayer membran enkapsülasyonu ile koruma 

sağlama üzerinedir [61]. Her ne kadar zaman isteyen bir hazırlama istese de 

origami popülasyonunun yüksek bir yüzdesi enkapsüle edilebilmekte ve DNase 

I’e karşı 37 oC’de 24 saate kadar etkin aktivite göstermektedir.  

 

5-Me-isoC/isoG ile A/2-thioT’un 6 kollu bağlantılı DNA yapısında baz çiftleşmesi 

T7 ekzonükleaza karşı iki kata kadar fazla direnç sağlayarak 12 saate kadar 

direnç göstermiştir [74]. Bir diğer modifikasyon yöntemi ise zincir uçlarında 

gerçekleştirilmiştir. Hekzaetilen glikol zinciri (HEG), oligoların 5’ ve 3’ uçlarına 

eklenerek serum kararlılığı benzer karo yapılara kıyasla 3 kat arttırılmıştır [75]. 

Ardından benzer bir strateji ile HEG 4 kollu dentritik konformasyon oluşturulmuş 

ve 8 saate varan serum yarılanma ömrüne ulaşılmıştır [76].    

 

DNA nanoyapıların kararlılığı ve özgünlüğünün arttırılmasına yönelik ayrıca 

organik ve inorganik nanopartiküller de kullanılmaktadır. Bunlar Çizelge 2.2’de 
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listelenmiştir. Zhang ve ark. kendiliğinden oluşma şeklinde kolesterol-DNA 

küresel miseller ve tek boyutlu nanoçubuklar oluşturmuşlardır [77]. Willem de 

Vries ve ark. ise optalmik ilaç taşımada kullanılmak üzere lipid modifiye DNA 

nanopartiküllerinden uniform miseller geliştirmişlerdir böylelikle kullanılan ilaç 

miktarının azaltılması ve etkinliğinin arttırılması hedeflenmiştir [78]. Choi ve ark. 

ise hedeflendirilmiş kanser tedavisinde kullanılmak üzere lipozom benzeri 

nanopartiküller geliştirerek doksorubisin taşınmasında kullanmışlardır [79]. 

   

Çizelge 2.2 Organik ve inorganik nanopartiküller kullanılarak hazırlanan hibrit 

nükleik asit nanoyapıları ve uygulamaları [80] nolu referanstan izin alınarak 

kullanılmıştır. Telif hakkı © 2020 Sybil Obuobi ve Natasa Skalko-Basnet. 

Grup Fonksiyonel 
Hibrit 

nanoyapı 

Biyolojik 

uygulama testi 
Referans 

Organik 

Hidrofobik 

miseller ve 

nanoçubuklar 
Mevcut değil [77] 

miseller 
kornea 

enfeksiyonu 
[78] 

lipozom benzeri 

nanoparçacıklar 

hedeflendirilmiş 

kanser tedavisi 
[79] 

tetrahedron & 

origami 
kanser tedavisi [81] 

Protein/peptitler 

nanojeller kanser tedavisi [82] 

hidrojel 
antidot (alkol 

giderme) 
[83] 

hidrojel 
protein 

taşınması 
[84] 

tetrahedral 

kafes 
mevcut değil [85] 

 Altın origami mevcut değil [86] 
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İnorganik 

 

dendrimer mevcut değil [87] 

tetrahedronlar 

enzim / hücre 

taşınması & 

biyogörüntüleme 

[88] 

nanogünebakan gen tedavisi [89] 

Gümüş 

origami mevcut değil [90] 

origami mevcut değil [91] 

origami mevcut değil [92] 

nanoparçacıklar 

kanser ve 

antibakteriyel 

tedavi 

[93] 

Kuantum 

noktası 

origami mevcut değil [94] 

hidrojel kanser tedavisi [95] 

Mevcut değil, biyolojik aktivitesinin test edilmediği anlamına gelmektedir. 

 

2.5. Bakteriler 

Bakteriler görece basit yapılı, prokaryot organizmalardır ve çekirdek zarı, 

mitokondri, golgi cisimciği ve endoplazmik retikuluma sahip değillerdir. Boyut (1 

ile 20 μm aralığında), şekil (küre, çubuk ve spiral) ve uzaysal aranjman (tek hücre, 

zincir, küme) kullanılarak ilk sınıflandırması yapılır, fenotip ve genotip özellikleri 

kullanılarak ise tam sınırlandırması gerçekleştirilir. İnsan vücudunda binlerce 

farklı bakteri türü yaşar kimisi geçici olarak, kimisi ise parazit ilişki içerisinde kalıcı 

olarak bulunurlar. Ayrıca çevremizde soluduğumuz havadan, içtiğimiz suya ve 

aldığımız gıdaların birçoğu bakteriler ile iskân edilmiştir. Bunların bir kısmı 

zararsız iken bir kısmı ise yaşamı tehdit eden hastalıklara neden olabilmektedir.  

Bu hastalıklar toksinler gibi bakteriyel ürünlerden ya da bakterinin akın ettiği 

normal steril vücut doku ve sıvılarından kaynaklanabilmektedir [96]. Bakteriler 

arasında 30 ana filogenetik köken (fila) tanımlanmıştır. Bakteri yetiştiriciliğinde 

kullanılan bakterilerin %90’ı şu dört temel filaya aittir : Actinobacteria, Firmicutes, 

Proteobacteria ve Bacteroidetes [97]. Bakteriyel filadaki birçok tür özgün fenotipik 
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özelliklerine göre sınıflandırılsa da birçok bakteriyel fila çok çeşitli türler 

içerebilmekte ve büyük bir fizyolojik çeşitlilik göstermektedir. Prokaryot hücrelerin 

sitoplazması yüksek konsantrasyonda çözünmüş madde içerir ve bu da ozmotik 

basınca neden olur. Bu basıncı kontrol altında tutmak ve patlamasını -hücre 

lizizini- engellemek için bakteri hücre duvarına sahiptir ve iki temel formdan 

birinde bulunur: Gram-pozitif bakterilerin hücre duvarı kalın peptidoglikan 

katmanlıdır, Gram-negatif hücrelerin duvarı ise üzerini örten dış bir membran ile 

beraber ince peptidoglikan katmandan oluşur (Şekil 2.7).  

 

 

Şekil 2.7 Bakterilerin hücre duvarları A), B) Gram pozitif ve Gram negatif hücre 

duvarlarının şematik gösterimi, C) gram boyama ile Staphylococcus aureus’un 

hücre duvarı yapısı (gram pozitif, mor renkli kalın peptidoglikan tabakaya 

sahiptir), D) Escherichia coli’nin gram boyama ile hücre duvarı çok ince 
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peptidoglikan, lipopolisakkarit ve lipoprotein bulunur, gram boyama ile son 

boyanın rengini alır; gram negatif pembe E) sırasıyla Gram-pozitif ve Gram-

negatif bakterilerin hücre duvarlarının geçirimli elektron mikroskobu görüntüleri, 

F) Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin taramalı elektron mikroskobu 

görüntüleri, her bir hücre 1 μm genişliğindedir [97].  

 

Peptidoglikan, bakteri hücre duvarında bulunan rijit bir polisakkarittir ve hücreye 

yapısal gücünü verir. Yapısı iki modifiye glikoz kalıntısı N-asetilglukozamin ve N-

asetilmuramik asitin yanında diaminopimelik asit (DAP), L-alanin, D-alanin, D-

glutamik asit, ve L-lizin’in değişen tekrarlarda birleşmesinden oluşur. Böylece 

uzun peptidoglikan zincirinin yapıtaşı olan glikan tetrapeptiti meydana getirirler. 

Penisilin ve cephalosporin gibi bazı antibiyotikler hücre duvarı sentezini 

hedefleyerek hücreyi ozmotik lizize karşı hassas hale getirir. İnsan hücresinde 

hücre duvarı bulunmadığı için ise antibiyotiklerin hedefi olmamaktadır ve 

bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde antibiyotikler yaygın olarak 

kullanılmaktadırlar.  

 

Bu çalışmada her ikisi de firmicute bakteri şubesine ait Gram-pozitif bakteriler 

metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine dirençli 

Enterococcus faecalis (VRE)’e karşı kullanılmak üzere antimikrobiyallerin 

geliştirilmesi hedeflenmiştir.   

 

2.5.1. Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) 

Staphylococcus aureus Gram-pozitif, kok formunda, fakültatif aerobik ve kümeler 

şeklinde büyüyen, hem hayvanlar hem de insanlar için oportunist bir patojendir. 

En önemli enfeksiyonları gıda zehirlenmeleri, cilt, yumuşak doku ve solunum 

sistemi enfeksiyonlarıdır [98] . Staphylococcus aureus Infectious Diseases 

Society of America (IDSA) tarafından ABD hastanelerindeki enfeksiyonların 

büyük bir kısmından sorumlu tutulan ve antibakteriyel ilaçların yetersiz kaldığı 

ESKAPE (E. faecium, S. aureus, Klebsiella pneumo- niae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp.) arasında yer 

almaktadır [99]. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus ise antibiyotik 
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direncinin artık son formuna ulaştığı ve işlevini yitirdiği bir örnektir. Metisilin bir β-

laktam antibiyotiğidir ve diğer penisilinler gibi penisilin-bağlayıcı proteinleri hedef 

alır. Ancak, diğer penisilin türevlerinin aksine metisilin, β-laktamaz yarılmasına 

karşı dirençlidir. S. aureus'un birçok suşu metisilin tarafından yok edilebilinse de, 

MRSA suşu alternatif bir penisilin bağlayıcı protein olan MecA üretir bu metisilin 

ve diğer β-laktamlar tarafından tanınamamaktadır ve hemen hemen bütün β-

laktam sınıfı antibiyotiklere karşı direnç kazanmıştır [97] [100].  

 

ABD hastanelerindeki hastaların yaklaşık %5’i burunlarında ve cildinde MRSA 

taşımaktadır [101]. 2018 yılında Nilay Çöplü ve arkadaşlarının elli beş 

hastaneden temin edilmiş kan ve beyin omurilik sıvılarından izole ederek 

yaptıkları çalışmada, Staphylococcus aureus’un metisiline direnci ülkemizde 

%31.5 olarak bulunmuştur [102]. Bu veri CLSI standartları tarafından önerilen 

birinci basamak ilaçlar beta-laktam antimikrobiyallerini kullanmayı 

imkansızlaştırmıştır [103]. Bu enstitü öncelikle birincil antimikrobiyal ilaçların 

kullanımını önermekte ve ikincil ilaçların kullanımını sınırlandırmaktadır. Bu 

direnç yüzdesinin yakın coğrafyadaki ülkelere kıyasla daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca Dünya Sağlık Örgütü tarafından antimikrobiyal direncin 

2050 yılına kadar dünyada yıllık ek 1.2 trilyon dolarlık bir gider oluşturacağı 

öngörülmektedir. Tüm bunlar mikroorganizmalara karşı mücadelede alternatif 

çözümlerin üretilmesinin gerekliliğine işaret etmektedir.  

 

2.5.2. Vankomisine Dirençli Enterococcus faecalis (VRE) 

Enterokoklar Gram-pozitif, fakültatif, anaerobik bakterilerdir, insan ve hayvanların 

bağırsak yolundaki doğal floranın bir parçası olarak yaşarlar. Enterokoklar 

arasında şimdiye kadar insanda enfeksiyona neden olan en önemli türleri 

Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium olmuştur. Oportunist 

patojenlerdir ve nozokomiyal enfeksiyonların başlıca nedenleri arasında 

sayılmaktadırlar. Son birkaç on yıldır çoklu antibiyotik direnci, idrar yolu ve cerrahi 

yara enfeksiyonlarında başı çekmektedirler [104]. Vankomisin, penisilin direnci 

kazanmış enterokoklar ve diğer Gram-pozitif bakterilere karşı önemli bir terapötik 

alternatiftir [105]. Ancak son 20 yıldır vankomisine direncin gelişmesi yüksek 
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ölüm oranlarından dolayı alarm vermektedir. 2018 yılında yapılan bir çalışmada 

ülkemizdeki Enterococcus faecalis’in vankomisin direncinin %1’in altında olduğu 

belirlenmiştir [102]. Bir başka çalışmada ise birçok Avrupa ülkesinden daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir [106]. Amfisilin, gentamisin, teikoplanin ve 

streptomisin gibi antibiyotiklerin de yer aldığı bir çalışmada vankomisin 

haricindekilerin yüzde dirençlerinin NAMRSS’den biraz daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir [107]. Bu veriler ele alındığında antimikrobiyal direnç ile 

mücadelede yeni önlemlerin alınması oldukça önemlidir.  

 

2.6. Antimikrobiyal taşıyıcı olarak DNA nanoyapılar 

DNA nanoyapılarının ilaç taşıyıcı olarak kullanılması şimdiye kadar büyük oranda 

ökaryotik kanser hücrelerini hedef alarak onları yok etmek üzerine ve kanser 

tedavisi başlığı altında yoğunlaşmıştır [18, 108-110]. Fakat antimikrobiyal taşıyıcı 

olarak kullanılması da gelişen bir kategori olmaktadır. Yüzlerce farklı 

oligonükleotit ile bu nanoyapılar bir arada tutulabilmekte (Şekil 2.8A) ve 

fonksiyonelleştirilerek enzim, küçük moleküller, peptitler ve floroforlar gibi çok 

çeşitli aktif molekülleri taşıyabilmektedirler (Şekil 2.8B). DNA nanoyapıların 

antimikrobiyal taşıyıcı olarak kullanılma potansiyelini gösteren birkaç çalışma 

olmuştur. 2014 yılında Setyawti ve arkadaşları tetrahedral DNA nanoyapıları altın 

nanosalkımları deteksiyon işareti olarak ve aktinomisini ise E. coli and S. aureus’e 

karşı aktif antimikrobiyal olarak kullanmıştır (Şekil 2.8C) [111]. Antibiyotik yüklü 

nanoyapılar ile muamele edilen bakteri popülasyonu %65 düşerken, serbest 

antibiyotik ile %42 düşmüştür. Benzer bir şekilde aktinomisin yüklü nanoyapılar 

kullanıldığında E. coli hücrelerine karşı serbest antibiyotik hücrelerin %14’ünü 

öldürürken, nanopartikül üzerine yüklendiğinde ise %48’ini öldürmüştür. 

Aktivitedeki bu artış bakteride bulunan Deoksiribonükleaz (DNAaz)’ların DNA’yı  

parçalayarak bağlı ilaçların DNA araçlarından lokalize salımına dayandırılmıştır. 

Ayrıca ilaç taşınımında nanopartikül için 25 nm çapında yüksek hücre alımının 

gerçekleştiği ve bu yüzden de ∼0.12 nm boyutundaki serbest antibiyotiğe kıyasla 

etkinliğinin daha yüksek olduğu önerilmiştir. Daha yakın zamanda ise, tetrahedral 

DNA nanoyapıları kullanılarak antimikrobiyal peptit GL13K ulaştırılmıştır, 

nanoyapılar peptitlerin bakteriler tarafından alımını arttırmış ve extraselüler 

ortamda proteazlara karşı koruyarak peptitlerin stabilitelerini arttırmışlardır [112]. 
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DNA origami ayrıca yakın zamanda antimikrobiyal enzim olan lizozim taşınması 

için kullanılmıştır. Bu çalışmada, Mela ve ark. lizozim yüklü DNA origamiyi E. Coli 

ve Bacillus subtilis’e karşı kullanmışlar ve serbest lizozime kıyasla daha etkili 

olduğunu göstermişlerdir [113].  

 

 

Şekil 2.8 Antimikrobiyal taşıyıcı araçlar olarak DNA nanoyapılar A) Yüzlerce 

oligonükleotit uzun, dairesel tek zincirli DNA’nın önceden tasarlanmış bölgelerine 

bağlanarak katlanmasını ve bir nanoyapı oluşmasını sağlamaktadır. B) Her bir 

oligonükleotit fonksiyonelleştirilerek enzim, küçük moleküller, peptitler ve 

floroforlar gibi aktif moleküller taşıyabilmektedirler. C) Günümüze kadar 

antimikrobiyal taşıyıcı olarak kullanılmış olan DNA nanoyapıları. Antimikrobiyal 
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peptitler (solda) ya da aktinomisin antibiyotiği ve altın nanopartikülleri (ortada) ile 

birleştirilmiş DNA piramitleri, antimikrobiyal enzim olan lizozim ve aptamer ile 

donatılmış beş kuyulu nanoyapı (sağda)  [114].  

 

Gün geçtikçe daha fazla çalışma grubu DNA nanoyapıları antimikrobiyal taşıyıcı 

olarak kullanma konusunda çalışmalar sürdürmektedir ve potansiyelini gözler 

önüne sermektedir. Burada dikkat edilmesi gereken memeli hücrelerinin aksine 

bakteriler tarafından endositoz ile alınmazlar bu yüzden bakterileri hedefleyen 

DNA nanoyapıların yüzeye erişimi elzemdir ve de Gram-negatif bakterilerin hücre 

duvarı lipid membran ile korunduğu için Gram-pozitiflere kıyasla antimikrobiyaller 

daha az etkili olmaktadırlar [113] [115].  

 

2.7. Antimikrobiyaller  

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlara karşı ilkin 

kullanılan ilaçlardır. Antibiyotikler ise bakteriler ve mantarlar gibi belirli 

mikroorganizmalar tarafından doğal olarak üretilen ve bakterilerin çoğalmasını 

inhibe eden (bakteriyostatik) veya onları öldüren (bakterisidal) antimikrobiyal 

ajanlardır. Bu doğal antibiyotiklere ek olarak, birçok ilaç sentetik olarak da 

üretilmektedir. Patojenleri yok ederken konak hücreyi etkilememesi önemli bir 

kriterdir, binlerce antibiyotik bilinmesine rağmen, %1’inden daha azı klinik olarak 

kullanışlıdır.  

 

Her bir mikrobun antimikrobiyallere karşı olan duyarlılığı büyük farklılıklar 

göstermektedir. Örneğin, Gram-pozitif bakteriler doğal penisiline duyarlıyken, 

Gram-negatif bakteriler genel olarak dirençlidir böylelikle doğal penisilin görece 

dar bir spektruma sahiptir. Buna karşın tetrasiklin gibi antibiyotikler daha geniş bir 

spektruma sahiptir ve genel olarak her iki gruba karşı da etkindirler. Geniş 

spektrumlu antibiyotikler daha geniş bir medikal kullanım sunsa da bazı 

patojenlere karşı dar spektrumlu antibiyotikler oldukça etkili olabilmektedirler. 

Örnek olarak vankomisin, dar spektrumlu bir antibiyotiktir ve enterococci, 

staphylococci ve clostridia gibi penisilin dirençli gram-pozitif bakterilere karşı 
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etkindir. Antimikrobiyaller etki mekanizmalarına göre beş başlıkta toplanırlar 

(Çizelge 2.3): 

 

2.7.1. Hücre duvarını etkileyen antimikrobiyaller  

Dünyada yıllık 100,000 metrik ton antibakteriyel ilaç üretildiği ve kullanıldığı 

düşünülmektedir ve bunların büyük bir çoğunluğu bakteri hücre duvarını 

hedeflemektedir. Penisilinler ve sefalosporinler gibi β-laktamlar bu kategoriye 

girer ve dünya genelinde üretilen ve kullanılan antibiyotiklerin üçte ikisini 

oluştururlar. İlk β-laktam antibiyotiği 1929 yılında Alexander Fleming tarafından 

Penicillium chrysogenum’dan elde edilmiştir ve penisilin G olarak adlandırılmıştır 

[116]. Penisilin ve diğer β-laktam antibiyotikleri bakteri hücre duvarı sentezindeki 

transpeptidasyon reaksiyonuna müdahale ederek iki glikan bağlı peptit zincirinin 

çapraz bağlanmasına neden olur ve hücre duvarının sentezini durdururlar. 

Peptidoglikan sentez mekanizmaları bakteriye özgü olduğu için, β-laktam 

antibiyotikleri oldukça seçicidir ve konak hücreye karşı toksik değildir.  

 

Glikopeptitler ise vankomisin ve teikoplaninin de yer aldığı bakteri hücre duvarını 

etkileyen bir diğer antimikrobiyal grubudur. Etki spektrumları hücre duvarından 

içeri nüfuz edemedikleri için streptokoklar, enterokoklar, metisiline dirençli olanlar 

dahil stafilokoklar, Gram pozitif bakterilerle sınırlıdır.  

 

2.7.2. Protein sentezini etkileyen antimikrobiyaller 

Bazı antibiyotikler ise ribozomal RNA (rRNA) ile etkileşime geçerek bakteriyel 

patojenlerin protein sentezinin (translasyon) aksamasına yol açarak inhibe 

ederler.   Bu ilaçların birçoğu yapıları farklı olan bakteriyel ribozomları hedeflediği 

için ökaryötik hücrelerdeki sitoplazmik ribozomlar üzerinde etkisi yoktur.  

 

Aminoglikozitler ribozomun alt birimi olan 30S’i hedefleyerek translasyonu inhibe 

eder ve bakterisidal etki gösterirler. Mikobakteriler, stafilokoklar ve Gram negatif 

aerob basillere karşı etki gösterirken anaeroblara ve Gram pozitif basillerin 

çoğuna karşı etkisizdir [117, 118]. 30S ribozomal alt birimi hedefleyen bir diğer 
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antibiyotik grubu tetrasiklinler de geniş spektruma sahiptir, Streptomyces gibi 

birkaç tür tarafından sentezlenir ve Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri 

inhibe edebilir.  Tetrasiklinler yapısında tetrasen halka sistemi içerir Şekil 2.9. 

Makrolit antibiyotikleri ise 50S ribozomal alt birimi inhibe eder. Temel yapısı 

şekere bağlanmış lakton halkası içermektedir. Makrolitler global antibiyotik 

üretiminin %12’sini oluşturmaktadır ve eritromisin, klaritromisin ve azitromisin gibi 

üyeleri bulunmaktadır. Penisilin ve β-laktam antibiyotiklerine alerjisi olan hastalar 

için yaygın olarak kullanılmaktadırlar.  

 

2.7.3. Nükleik asit sentezini etkileyen antimikrobiyaller  

Kinolonlar sentetik antimikrobiyal bileşiklerdir, DNA giraz enzimini inhibe ederek 

DNA’nın süpersarımına ve paketlemesine müdahale ederek bakterinin 

replikasyonunu engellerler. DNA giraz tüm bakterilerde bulunduğu için tüm Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonunda etkindir. Florokinolonlar ise 

kinolonların florlanmış türevleridir ve yüksek konsantrasyonlarına sahip olmaları 

sayesinde idrar yolu enfeksiyonlarında yaygın olarak kullanılmaktadırlar ve bu 

sebeple direnç gelişmesine yol açmaktadırlar [118]. Ayrıca sığırcılık ve 

tavukçuluk endüstrisinde hayvanlardaki solunum yolu hastalıklarına karşı 

mücadelede kullanılmaktadır. Siprofloksasin ise Bacillus anthracis’in bazı 

suşlarının penisiline karşı direnç kazanmasından ötürü şarbon ile mücadelede 

tercih edilmektedir.  

 

Çizelge 2.3 Etki mekanizmalarına göre antibakteriyel bileşikler  

Etki mekanizması Antibiyotik sınıfı Örnekler 

Hücre duvarı 

sentezini inhibe 

edenler 

β-laktamlar Penisilinler, sefalosporinler, seftriakson, 

İzoniyazidler İzoniyazid 

Polipeptit 

antibiyotikleri 
Vankomisin, basitrasin 

Protein sentezi 

inhibe edenler 

Aminoglikozitler Streptomisin, kanamisin, gentamisin 

Tetrasiklinler Tetrasiklin, doksisilin 
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Makrolitler Eritromisin, azitromisin 

Kloramfenikol Kloramfenikol 

Nükleik asit 

sentezini inhibe 

edenler 

Kinolonlar ve 

florokinolonlar 
Nalidiksik asit, siprofloksasin, moksifloksasin 

Rifamisinler Rifampin 

Metabolit sentezini 

inhibe edenler 

Trimetoprim Trimetoprim 

Sulfa ilaçları Sulfanilamid, sulfametoksazol 

Hücre membranına 

zarar verenler 

Lipit biyosentezi 

bölücüler 
Platensimisin 

Membran yapısını 

bölücüler 
Daptomisin 

 

2.7.4. Metabolit sentezini inhibe eden antimikrobiyaller (antimetabolitler) 

Bakteriler bir vitamin ve nükleik asit prekürsörü olan folik asiti insan ve hayvanlar 

gibi dışardan almaz kendileri sentezler. Sülfonamitler, izoniyazidler gibi sentetik 

büyüme faktörü analoglarıdır. Sülfanilamit, en basit sülfonamitlerden olup folik 

asitin bir bileşeni olan p-aminobenzoik asit (PABA)’in analoğudur (Şekil 2.9). 

PABA’yı taklit ederek folik asit sentezini böylece nükleik asit sentezini de inhibe 

eder. Ayrıca bir folik asit rakibi trimetoprim ile beraber kullanılarak folik asit 

sentezindeki art arda iki basamak bloke edilerek oldukça efektif antimikrobiyal 

terapi elde edilmektedir. Ve bu ilaca direnç kazanmak aynı yolaktaki genlerdeki 

iki mutasyona ihtiyaç duysa da birçok hassas patojen folik asiti dışarıdan alma 

kabiliyetini geliştirmişlerdir ve bu da sülfonamitlere olan direncin artmasına 

sebebiyet vermektedir.  
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Şekil 2.9 Antibakteriyel bileşikler ve yapıları 

 

2.7.5. Hücre membranına zarar veren antimikrobiyaller 

Daptomisin gibi bazı antibiyotikler ise bakteriyel sitoplazma membranına 

bağlanarak por oluşturur ve membran sentezini önleyerek bakterisidal etki 

gösterir (Şekil 2.9). Özellikle streptokokki ve stafilokokki gibi Gram-pozitif 

bakterilere karşı kullanılmaktadırlar. Platensimisin ise Streptomisis platensis 

tarafından üretilen ve yağ asitleri ile lipit biyosentezini inhibe eden bir 

antibiyotiktir. Platensimisin geniş bir spektrumda Gram-pozitif bakterilere karşı 

etkindir, toksisite göstermez ve patojenler tarafından bilinen bir direnç gelişimi 

bulunmamaktadır. Ayrıca konağa da toksisite göstermemektedir.  
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2.8. Antimikrobiyal Direnç 

Antimikrobiyal direnç, bakteriler dahil olmak üzere virüs, mantar ve parazitler gibi 

mikroorganizmaların ilaca maruz kalmasının ardından ilaç varlığında adapte 

olabilmesi ve büyüyebilmesine denir [119]. Antimikrobiyal direnç sadece gelişmiş 

ülkelerde değil tüm dünyada halk sağlığı sistemleri için büyük bir tehdit olarak 

görülmektedir. 2000-2015 yılı arasındaki dönemde antibiyotik kullanımının %65 

oranında arttığı tespit edilmiştir [120]. Bu ciddi artış gelişmekte olan ülkelerdeki 

artan gelirlerin neden olduğu artan antibiyotik kullanımının bir sonucu olduğu 

düşünülmektedir. Düşük ve orta gelirli ülkelerde artan Gayri Safi Yurtiçi Hasıla 

(GSYİH) ile beraber artan hayat standartları ile antibiyotik kullanımı arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu görülmüştür. Gelişmekte olan ülkelerdeki artan 

gelirler ile hayvan proteini kullanımının arttığı ve bunun da daha fazla antibiyotiğin 

hayvanların besinine eklenmesine olan ihtiyacı arttırdığı görülmüştür.  

 

Antibiyotiklerin tedavide yetersiz kaldığı bulaşıcı hastalıklar sağlık sisteminin 

geleceğini belirsizleştirmektedirler. Örneğin sadece Avrupa’da antimikrobiyal 

dirençten kaynaklı olarak yıllık ortalama 9 milyar dolardan fazla bir gider 

oluşmaktadır [121, 122]. Ayrıca Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC)’ye göre antimikrobiyal direnç Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) sağlık 

hizmetleri giderlerinde fazladan 20 milyar dolarlık bir masraf oluşturmakta bu da 

yıllık üretkenlikte 35 milyar dolarlık bir kayba neden olmaktadır. Yine CDC’ye göre 

ABD’de yıllık iki milyondan fazla insan antibiyotiğe dirençli hastalıklara 

yakalanmakta ve minimum 23,000 ölüme neden olmaktadır [123]. Avrupa 

Birliği’nde ise yıllık 25,000 kişinin antimikrobiyal ilaç kaynaklı nedenlerden ötürü 

hayatını kaybettiği bilinmektedir [124]. Şuanda dünya genelinde ilaca dirençli 

enfeksiyonlardan ötürü ise yıllık 700,000 kişi hayatını yitirmektedir [125]. 2050 yılı 

için antimikrobiyal direnç kaynaklı ölüm oranının listede 10 milyona ulaşması 

tahmin edilmektedir (Çizelge 2.4).  
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Çizelge 2.4 2050 yılı için tahmin edilen koşullarına göre ölüm oranları. [126] nolu 

referanstan uyarlanmıştır. Creative Commons Attribution 4.0 International Public 

License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode) 

Ölüm nedeni Ölüm sayısı 

Antimikrobiyal Direnç 10 Milyon 

Kanser 8.2 Milyon 

Kolera 100,000 – 120,000 

Diyabet 1.5 Milyon 

İshalli hastalık 1.4 Milyon 

Kızamık 130,000 

Trafik Kazaları 1.2 Milyon 

Tetanoz 60,000 

 

Dünyanın farklı bölgelerindeki antimikrobiyal direnç kaynaklı ölüm oranları ise 

Çizelge 2.5’te verilmiştir. Buna göre en yüksek yıllık ölümün Asya ve ardından 

Afrika’da olacağı tahmin edilmektedir.  

 

Çizelge 2.5 2050 yılı için bölgeler göre tahmin edilen antimikrobiyal direnç 

kaynaklı ölüm oranları. [126] nolu referanstan uyarlanmıştır. Creative Commons 

Attribution 4.0 International Public License 

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode)  

Bölge Ölüm sayısı 

Asya  4,730,000 

Afrika 4,150,000 

Avrupa  390,000 

Latin Amerika 392,000 

Kuzey Amerika 317,000 

Okyanusya  22,000 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode
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Antimikrobiyal direnç, mali etkilerinin yanında sağlık sistemine ekstra yükler de 

yüklemektedir. Bunlardan birisi de ameliyat sonrası enfeksiyon riskini düşürmek 

için kullanılan antibiyotiklerin, antimikrobiyal dirençten kaynaklı olarak başarıyla 

uygulanmasının zorluğudur. Buna ek olarak organ naklini de zorlaştırarak 

hastaları çeşitli enfeksiyonlara açık hale getirmektedir. Bir inceleme çalışmasında 

karaciğer nakli sonrasında çoklu-ilaca dirençli patojenlerin naklin başarısız olma 

ihtimalini ve ölüm oranlarını arttırdığını göstermiştir [127]. Ayrıca bir diğer etkisi 

de kemoterapinin kanserli hastalarda kullanılması konusunda görülmektedir. 

Kemoterapi kanser hastalarının bağışıklık sistemini zayıflatmakta ve hastaları 

enfeksiyonlara karşı daha hassas hale getirmektedir. Bu nedenle enfeksiyonu 

engelleyecek ya da tedavi edecek efektif antibiyotikler olmadan, kemoterapi daha 

da riskli bir hale gelmektedir [126]. Antimikrobiyal direnç ile ilgili konuların birçoğu 

karışık ve birbirleri ile ilişkilidir. İlaca dirençli bakteriler ile mücadelede yakın 

zamanda inovatif ve etkili çözümlere ihtiyaç duyulmaktadır.   

 

2.9. Bakteriyosinler  

Bakteriyosinler çeşitli bakteriler tarafından ribozomal olarak sentezlenen ve hem 

bakteriyosin üreticisi türün suşlarına (dar aralıkta) hem de daha uzak türlere 

(geniş aralıkta) karşı antimikrobiyal etkiye sahip olan peptit ya da proteinlerdir. 

Bakteriyosinler ilk kez 1925 yılında Gratia tarafından Eschericia coli’nin suşlarının 

birbirlerini inhibe ettiğini farkettiğinde ortaya çıkmıştır [128]. Daha sonra protein 

olarak sınıflandırılarak kolisin adı verilmiştir. 1928 yılına gelindiğinde, Fleming 

penisilini bulduğu zamanlarda Rogers ve Whittier laktik streptokokkinin diğer 

laktik asit bakterilerini inhibe ettiğini bildirmişlerdir [129, 130]. Bundan beş yıl 

sonra ise Whitehead inhibitör molekülünü izole ederek protein yapısında 

olduğunu göstermiştir [131]. “1947 yılında ise N N inhibitory substance (nisin) 

adını almıştır, -in son eki ise antibiyotik özelliğini tanımlamaktadır [132].  

 

Bakteriyosinler doğal maddelerdir ve proteinler gibi biyobozunurlardır. Ayrıca 

ribozomal olarak sentezlenen moleküllerdir ve genetik mühendisliği yardımıyla 

modifiye edilmesi mümkündür. Her bakteriyosin kendine özel ve dar bir 
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spektruma etki etmektedir bu sayede gıda mikrobiyal ekosistemlerini manipüle 

etmeyi sağlamaktadır. Antibiyotiklere kıyasla daha dar bir etki spektrumuna 

sahiptirler [133, 134]. Birçok özellik bakımından antibiyotiklerden ayrılmaktadırlar 

(Çizelge 2.6) 

 

Çizelge 2.6 Bakteriyosin ve antibiyotiklerin karşılaştırılması. [135] nolu 

referenstan izin alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2001 Elsevier. 

Özellik Bakteriyosinler Antibiyotikler 

Sentez Ribozomal İkincil Metabolit 

Aktivite Dar spektrum Değişken spektrum 

Konak hücre bağışıklığı Evet Hayır 

Hedef hücre direnci veya 

toleransı mekanizması 

Genellikle hücre membran 

kompozisyonunu etkileyen 

adaptasyon 

genellikle etki şekline bağlı 

olarak değişik bölgeleri 

etkileyen genetik olarak 

transfer edilebilir belirleyici 

faktör 

Etkileşim gereklilikleri 
bazen kenetlenecek 

molekül 
spesifik hedef 

Etki şekli çoğunlukla por oluşumu 
hücre membranı ya da 

hücreler arası hedefler 

Toksik/yan etkiler Bilinmiyor Evet 

 

Bakteriyosinler kimyasal yapıları, molükül ağırlığı, enzim aktivitesine karşı olan 

hassasiyeti, modifiye aminoasit ve aktivite mekanizmasına göre 4 gruba 

ayrılmıştır [136]. Çizelge 2.7’de gösterilmiştir.   
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Çizelge 2.7 Bakteriyosinlerin sınıflandırılması [136] nolu referenstan izin alınarak 

uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2012 Bodaszewska-Lubas, M. Brzychczy-Wloch, M. 

Gosiewski, T. Heczko, P. B. 

Bakteriyosin Grubu Özellikleri 

I. Grup 

(Lantibiyotikler) 

IA: Katyonik özellikte nisin vb. lantibiyotiklerdir.  

IB: Düşük negatif yük içerirler, duramisin, marsasidin ve 

alametisin örnek verilebilir. Marsasidin, Alametisin, Duramisin 

vb. 

II. Grup 

Lantiyonin içermezler. Küçük ve Isı dirençli peptitlerdir.  

IIA: Antilisteriyal etki gösteren pediosin benzeri peptitlerdir. 

IIB: İki peptit içerirler, laktasin gibi. 

IIC: Siklik bakteriyosinlerdir. Carnobakteriyosun. 

III. Grup 
Büyük, ısıya hassas protein bakteriyosinleridir. Helvetisin J ve 

enterolizin A 

IV. Grup 
Lipit, karbonhidrat gibi yan grupları bulundurur ve 

karmaşıklardır.  Leucocin S, mesenterocin vb.  

 

2.10. Lantibiyotikler 

Lantibiyotikler Gram-pozitif bakteriler tarafından üretilen, ribozomal olarak 

sentezlenen ve yapılarında lantiyonin (Lan), β-metillantiyonin (MeLan), 

dehidroalanin ve dehidrobütirin gibi post translasyonel modifikasyonlar sonucu 

oluşan alışılmadık aminoasitleri bulunduran antimikrobiyal peptitlerdir ( 

Şekil 2.10). Lantibiyotik ismi lantiyonin içeren antibiyotikten türetilmiştir. Molekül 

ağırlıkları 5 kDa’dan küçüktür. 1. grup bakteriyosinler için lantibiyotik ismi ilk 

olarak 1988 yılında lantiyonin içeren peptit antibiyotiğin kısaltması olarak ortaya 

atılmıştır [137]. IA grubundaki lantibiyotikler katyonik özelliktedirler ve  

hedeflenmiş olduğu hücrenin sitoplazma zarını depolarize ederek etkinlik 

gösterirler. 21-38 aminoasite sahiptirler. En yaygın üyesi nisindir. IB grubundaki 

lantibiyotikler ise IA grubuna kıyasla daha küçüktürler ve 19’dan az sayıda amino 

asit içerirler. Bu gruptaki lantibiyotikler ise konak hücre enzimlerini inhibe ederler 

[138-140].  



 35 

 

 

Şekil 2.10 Lantiboyiklere özel aminoasitler [141] 

 

Lantibiyotikler ve özellikle nisin on yıllardır güvenli ve doğal gıda koruyucusu 

olarak kullanılmaktadır [142]. Ancak çoklu ilaca dirençli bakteriyel enfeksiyonların 

artışıyla beraber ölümcül enfeksiyonlara karşı kullanımı ele alınmıştır. Birçok 

çalışma hastanede bulaşan (nozokomiyal) patojenlere karşı lantibiyotiklerin in 

vitro potansiyeline ışık tutmaktadır [143]. Bunlardan bir kısmı Çizelge 2.8’de 

listelenmiştir.  
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Çizelge 2.8. Bazı lantibiyotikler ve potansiyel tedavi uygulamaları. [144] nolu 

referanstan izin alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2015 Field, Cotter, Hill ve 

Ross.  

Lantibiyotik 
Ticari ilgili 

hedefleri 

In vivo 

testleri 
Potansiyel uygulamaları Referans 

Nisin 
Gram pozitif 

bakteri 
+ 

Stafilokokkal tedavisi (MRSA 

dahil) ve enterokokkal 

enfeksiyonları. Bakteriyel göğüs 

iltihaplanması tedavisinde. Ağız 

hijyeni, deodorantlar ve anti 

kanser uygulamaları.  

[145-150] 

Mersacidin 
MRSA VRE, C. 

difficile 
+ 

Stafilokokkal tedavisi (MRSA 

dahil) ve enterokokkal 

enfeksiyonları. CDAD tedavisi 

[151-153] 

Actagardine 
MRSA VRE, C. 

difficile 
+ 

Stafilokokkal tedavisi (MRSA 

dahil) ve enterokokkal 

enfeksiyonları. CDAD tedavisi 

[152] 

Deoxyactagardi

ne/NVB302 
C. difficile + C. difficile enfeksiyonları tedavisi [154] 

Gallidermin/Epi

dermin 

Propionibacteria,

Staphylococci, 

Streptococci,  

+ Akne, ekzema, folikülit, impetigo [155] 

Pinensins Maya/mantar x Mantar önleyici/maya [156] 

Planosporicin 
MRSA, VRE, 

Streptococci 
+ 

Stafilokokkal tedavisi (MRSA 

dahil) ve enterokokkal 

enfeksiyonları (VRE dahil).  

[157] 

Microbisporicin 
MRSA, VISA, 

VRE, C. difficile 
+ 

Stafilokokkal tedavisi (MRSA 

dahil) ve enterokokkal 

enfeksiyonları (VRE dahil). Akne 

[158] 

Mutacin B-

Ny266 

çoklu ilaca 

dirençli bakteri 
+ 

MRSA ve VRE dahil olmak üzere 

çoklu ilaca dirençli bakteri 

tedavisinde 

[149] 



 37 

Lacticin 3147 
Gram pozitif 

bakteri 
+ 

Bakteriyel göğüs iltihaplanması 

tedavisi, stafilokokkal ve 

enterokokkal enfeksiyonları 

(VRE dahil). Akne 

[150, 

159, 160] 

Salivaricin B 

Streptococci S. 

Pyogenes ve S. 

Sobrinus dahil 

+ 

Neden olan ajanlara ağırlık 

vererek Streptokokkal 

enfeksiyonların tedavisinde; 

boğaz ağrısı (ana nedeni S. 

pyogenes) ve diş çürümesi 

(nedenlerinden biri S. sobrinus) 

[161, 

162] 

Duramycin 

klor taşınmasını 

ve sıvı salgısını 

arttırmak 

+ 

Sistik fibrozis, gözle ilgili 

hastalıklar ve rahatsızlıkların 

tedavisinde  

[163, 

164] 

 

Lantibiyotikler genel olarak MRSA, enterokoklar gibi nozokomiyal Gram-pozitif 

bakteriler tarafından ve yine onlara karşı üretilmektedirler, Gram-negatif 

bakterilerden ise sadece Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae ve N. 

Meningitidis gibi birkaçı nisin ve mikrobisporisin ile inhibe olmaktadır [165]. 

Enterobacteriaceae ve diğer Gram-negatif bakteriler ise esas olarak dış 

membranının sitoplazmik memranının lantibiyotik girişine engel olmasından ötürü 

lantibiyotiklere karşı hassas değildir [166, 167].  

 

2.11. Nisin  

Nisin, Lactococcus lactis tarafından üretilen polisiklik antibakteriyel bir peptiddir. 

Lantibiyotik grubuna girer ve IA grubunun en yaygın kullanılan üyesidir. 

1990lardan itibaren gıda koruyucusu olarak kullanılmakta ve önemli bir bakteriyel 

dirence neden olmadığı bilinmektedir [168]. Penisilin’den bir yıl önce 1928 yılında 

keşfedilmiştir (Şekil 2.11) [129, 130, 169]. İlk defa 1953 yılında ticari olarak 

pazara sunulmuştur. 1969 yılında DSÖ, 1988 yılında FDA tarafından onay 

alınmıştır. 1990’larda gıda koruyucusu olarak kullanılmasının ardından, 

2000’lerde biyomühendislik varyantları oluşturulmuştur. Ve yakın zamanda da 

biyomedikal uygulamalarına başlanmıştır.  
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Şekil 2.11 Nisin gelişiminin zaman çizelgesi [170] nolu referanstan izin alınarak 

uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2015 Society for Applied Microbiology 

 

Bünyesinde lantibiyotiklerde görülen ve nadir rastlanan lantiyonin, β-metillantion, 

dehidroalanin ve dehidrobütirin bulundurur. Nisin A ve Nisin Z olmak üzere iki 

doğal nisin molekülü mevcuttur. Nisin A molekülünün yapısı 1971 yılında 

aydınlatılmıştır ve Şekil 2.12’de gösterilmiştir. 34 aminoasitten oluşan bir 

polipeptiddir, amino ve karboksil uç gruplarına sahiptir ve beş tane disülfit 

köprüsü içeren iç halka yapısına sahiptir. Nisin Z yapısında ise Nisin A’dan farklı 

olarak 27. pozisyonda Histidin yerine asparagin bulundurmaktadır. Nisin Z ile 

Nisin A benzer antimikrobiyal etkiler göstermektedir. Nisin A 3354 Da molekül 

ağırlığına sahiptir.     
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Şekil 2.12 Nisin A’nın yapısı. ABA, aminobütirik asit; DHA, dehidroalanin; DHB, 

dehidrobütirin (β-metildehidroalanin); A) ALA-S-ALA, lantiyonin; B), C), D), E) 

ABA-S-ALA, β-metillantiyonin [171]. 

 

Nisin çift etki mekanizması göstermektedir ve bakterinin hücre duvarı sentezini 

başlatıcı lipid bileşenlerinden olan lipid II’ye bağlanarak hücre duvarı üretimini 

aksatmakta ve hücre membranda porlar oluşturarak bileşenlerin sızmasına 

neden olmaktadır. Bu şekilde bakterisidal etki göstermekte ve şu etki 

spektrumuna sahiptir, Lactococcus ssp., Lactobacillus ssp., Streptococcus ssp., 

Micrococcus ssp., Mycobacterium ssp., Staphylococcus aureus, 

Corynebacterium ssp., Clostridium ssp., Bacillus ssp., Listeria ssp. [172-179] 

 

Çizelge 2.9 Nisin’in biyomedikal uygulamaları. [170] nolu referanstan izin alınarak 

uyarlanmıştır. Telif hakkı © 2015 Society for Applied Microbiology 

Hastalık Nisin Model Sonuçlar Referanslar 

İlaca-dirençli 

patojenlerle 

ilişkili 

enfeksiyonlar 

Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin MRSA, Streptococcus 

pneumoniae ve entereokok  

dahil olmak üzere birçok 

Gram-pozitif bakteriye karşı 

bakterisidal etki göstermiştir 

[180] 
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Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

In vitro Nisin penisilin ve diğer ilaca 

dirençli suşları dahil olmak 

üzere, Strep. pneumoniae’nin 

klinik izolatlarına karşı 

bakterisidal etki göstermiştir 

[181] 

Nisin A (> 

%95 saflık)  

In vitro Nisin Clostridium difficile’e 

karşı yüksek bakterisidal etki 

göstermiştir. Nisin 

gastroentestinal kanal 

boyunca absorbe olmamış ve 

tüm bağırsak florası ve 

anaeroplara karşı rastgele 

aktivite göstermemiştir.    

[182] 

Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin ilaca dirençli 

Staphylococcus aureus’a karşı 

etkinlik göstermiştir  

[150] 

Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin MSSA ve MRSA 

suşlarına karşı bakterisidal etki 

göstermiştir. Ek olarak, 

siprofloksasin ve vankomisin 

ile beraber kullanıldığında 

aktivitesini arttırmıştır.  

[183] 

Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin medikal cihazlarda 

büyütülmüş MRSA ve diğer 

staphylococcal biyofilmlere 

karşı bakterisidal aktivite 

göstermiştir.  

[184] 

Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

In vitro Nisin,  2,3-  dihidroksibenzoik 

asit ile nanofibere dahil olarak 

MRSA biyofilmlerin oluşumunu 

engellemiştir.  

[185] 

Nisin A 

(>%95 saflık) 

In vitro Nisin’in gastrointestinal 

kanalındaki enfeksiyonların 

[186] 



 41 

Gastrointesti

nal 

enfeksiyonlar 

tedavisinde kullanılabileceği 

önerilmiştir.  

Nisin A ve Z 

(>%95 saflık)  

In vitro Nisin A ve Z, geniş bir 

çeşitlilikteki bağırsak  Gram-

pozitif bakterilerine karşı 

benzer inhibisyon özellikleri 

göstermiştir.  

[187] 

Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

In vitro Nisin pektin/HPMC karışımı ile 

beraber tablet halinde 

getirilmiştir ve potansiyel 

konolik ilaç taşınımında 

enzimatik olarak kontrol edilen 

taşıma sistemi 

oluşturulmuştur.  

[188] 

Nisin Z  In vitro ve 

fare  

Nisin üreten suş Lc. Lactis 

enfekte farelerde  bağırsak 

mikrobiyotasını modüle etmiş 

ve vankomisine dirençli 

enterokokların bağırsak 

kolonizasyonunu azaltmıştır.  

[189] 

Nisin A ve Z 

(bilinmeyen 

saflık) 

Fistüle 

köpeklerd

en jejunal 

kimüs 

kullanarak 

ex vivo 

Nisin’in jejunal kimüs 

bileşenleri tarafından 

degredasyona karşı duyarsız 

olduğu görülmüştür.  

[190] 

Nisin F 

(gelişigüzel 

birimlerde 

saflık) 

In vitro ve 

fare 

Nisin’in mide-bağırsak 

kanalında bakteri 

popülasyonunda sabitleyici 

etkisi görülmüştür.   

[191] 

Solunum yolu 

enfeksiyonlar

ı 

Nisin F 

(gelişigüzel 

saflık 

birimlerinde) 

In vitro ve 

sıçan 

Nisin Staph. aureus 

enfeksiyonu kontrolünde 

kullanılmıştır.  

[192] 
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 Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

In vitro ve 

fare 

Nisin’in düşük kan ve doku 

seviyeleri Strep.pneumoniae 

ile enfekte olmuş farelerin 

ölümünü engellemek için 

yeterli olmuştur.  

[181] 

Cilt ve 

yumuşak 

doku 

enfeksiyonlar

ı 

Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

In vitro ve 

fare 

Nisin içeren nanofiber yara 

örtü malzemeleri S. aureus ile 

uyarılmış cilt enfeksiyonlarını 

ciddi oranda azaltmıştır.  

[193] 

Meme iltihabı Nisin Z 

(18000 IU 

mg-1) 

İnekler Mandıradaki süt veren 

ineklerdeki meme iltihabı 

tedavisinde nisinin meme içi 

uygulaması etkili olmuştur.  

[194, 195] 

 Nisin A (~6 

µg ml-1) 

In vitro ve 

insan 

Nisin’in lokal tedavisinin 

Stafilokokkal meme iltihabında 

etkili olduğu görülmüştür.  

[196] 

Kanser Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro ve 

fare 

Nisin’in (baş ve boyun pullu 

hücre kanseri) HNSCC tümör 

gelişimini azalttığı  

görülmüştür  

[197] 

 Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro ve 

fare 

Nisin ve doksorubisin 

kombinasyonunun, cilt 

kanserindeki tümör gelişimini 

yavaşlattığı görülmüştür.   

[198] 

 Nisin A ve Z, 

%95 saflık 

In vitro ve 

fare 

Nisin’in HNSCC hücre 

apoptozunu desteklediği, 

proliferasyonu baskıladığı, 

anjiyogenezi inhibe ettiği ve 

farelerin hayatta kalma 

sürelerini uzattığı görülmüştür.  

[199, 200] 

Ağız sağlığı Nisaplin 

(%2.5 w/w 

saflık) 

Maymun Maymunların besinlerinde 

aldığı nisin diş plağındaki 

streptokok sayısını azaltmıştır  

[201] 
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 Nisin 

(Ambicin N) 

(bilinmeyen 

saflık) 

Köpek Nisin bazlı ağız çalkalama 

suyu plak oluşumu ve beagle 

köpeklerinin diş etindeki 

inflamasyonunu engellemiştir. 

[202] 

 Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

İnsan 

dişlerinin 

kök 

kanallarını 

kullanarak 

ex vivo 

Nisin Enterococcus faecalisi 

tamamen yok etmiştir  

[203] 

 Nisin Z 

(bilinmeyen 

saflık) 

In vitro Nisin C. albicans büyümesini 

ciddi oranda azaltmıştır 

[204] 

 Nisin Z 

(bilinmeyen 

saflık) 

In vitro Nisin, diş eti hücreleri ile 

beraber çalışarak C. albicans 

enfeksiyonlarına karşı daha 

büyük direnç göstermiştir  

[205] 

 Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin Streptococcus mutans 

gibi dişte çürük oluşturan 

bakterilerin büyümesini inhibe 

etmiştir 

[206] 

 Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Poli-lizin ve sodyum florür 

Strep. Mutans’ın planktonik ve 

biyofilm formlarının 

inhibisyonunda sinerjik etki 

göstermişlerdir 

[207, 208] 

 Nisin A (%2.5 

w/w saflık) 

In vitro Nisin MTAD ile eşleşerek E. 

faecalis’e karşı MTAD’ın 

antibiyotik sonrası sub-MIC 

etkilerini geliştirmiştir 

[209] 

 Nisin Z (%95 

saflık)  

In vitro Nisin, Gram-pozitif ve Gram-

negatif oral patojenlerin ve 

tükürükten türetilmiş çoklu tür 

biyofilmlerin büyümesini inhibe 

[210] 
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2.12. Kanser 

Kanser, vücutta bazı hücrelerin kontrolsüzce büyüyerek vücudun diğer 

parçalarına da yayılmasına neden olan bir hastalıktır. Vücudun herhangi bir 

yerinde başlayabilir ve trilyonlarca hücreye oluşabilir. Normal hücreler büyür ve 

hücre bölünmesi denilen bir süreç ile çoğalırlar. Yaşlanmış ve hasarlı hücreler 

ölürler ve yerini yeni hücreler alır. Bazen bu proses bozulur ve anormal ya da 

hatalı hücreler büyür ve çoğalırlar. Bu hücreler tümör oluşturarak, kanserli ya da 

kanserli olmayan (iyi huylu) olabilirler. Bazı kanserli tümörler yakındaki dokulara 

yayılabilir ya da ele geçirebilir ve metastaz denilen vücuttaki uzak yerlerde de 

yeni tümörleri oluşturabilirler. Bazı durumlarda tedaviler metastatik kanserli 

insanların yaşam sürelerini uzatabilmektedir. Bazı durumlarda ise tedavinin 

birincil amacı metastatik kanser büyümesini kontrol altına almak ya da 

semptomları hafifletmektir. Metastatik tümörler vücut fonksiyonlarına birçok zarar 

verebilir ve kanserden hayatını kaybedenlerin büyük bir çoğunluğu da metastatik 

kanser nedeniyledir [211].  

 

IARC (International Agency for Research On Cancer)’ye göre dünyada her 5 

kişiden 1’inin hayatı boyunca kansere yakalanmaktadır, 8 erkekten birinin ve 11 

kadından birinin de bu hastalıktan hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir. 

Dünyada nüfusun yaşlanması ve sosyo-ekonomik risk faktörleri hala bu artıştaki 

birincil faktör olmayı sürdürmektedir.  Dünya genelinde her 4 kanserli kadından 

1’ine meme kanseri tanısı koyulmuştur ve kolorektal, akciğer, boyun ve tiroid 

kanserleri de kadınlar arasında oldukça yaygındır.  

 

İlk defa kadın meme kanseri, akciğer kanserini geçerek en çok teşhis koyulan 

kanser olmuş, bunun da ana sebebinin düşük ve orta gelirli ülkelerdeki yüksek 

yaygınlık olduğu düşünülmektedir. Akciğer kanseri sadece düşük ve orta gelirli 

ülkelerde değil kuzey amerika, avrupa, avustralya gibi yüksek gelirli bölgelerde 

de halen kanser ölümleri arasında başı çekmektedir.   

etmiş, insan ağız hücrelerine 

sitotoksisite göstermemiştir.  
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Türkiye IARC (International Agency for Research On Cancer) Global Cancer 

Observatory platformuna göre  2020 yılı için dünyada en çok yeni vaka görülen 

14. ülkedir Çizelge 2.10 [212] 

 

Çizelge 2.10 Ülkelere göre 2020 yılı yeni kanserli vaka sayıları [212] 

Ülke Yeni Kanser Vakası  

Dünya 19,292,789 

Çin 4,568,754 

Amerika Birleşik Devletleri 2,281,658 

Hindistan 1,324,413 

Japonya 1,028,658 

Almanya 628,519 

Brezilya 592,212 

Rusya Federasyonu 591,371 

Fransa 467,965 

Birleşik Krallık 457,960 

İtalya 415,269 

Endonezya 396,914 

İspanya 282,421 

Kanada 274,364 

Türkiye 233,834 

Kore 230,317 

Polonya 204,575 

Avustralya 200,021 
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Şekil 2.13 Dünyada 2020 yılındaki tahmin edilen yeni vaka sayıları [212] 

 

Türkiye’de 2020 yılında 233,834 yeni vaka tanımlanırken, nüfusun %0.15’inin 

(126,335 kişinin) kanser nedeniyle hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir. 

Türkiye’de en çok yeni vaka görülen kanser türü erkeklerde akciğer, prostat ve 

kalın bağırsak kanseridir, kadınlarda ise meme, tiroid ve kalın bağırsak kanseridir 

(Çizelge 2.11). 

 

Çizelge 2.11 Türkiye’deki 2020 yılı için tahmin edilen yeni vaka sayıları, ölüm 

sayıları ve son beş yıldaki yaygınlık [212]  

 Erkek Kadın Her ikisi 

Nüfus  41,636,125 42,702,942 84,339,067 

Yeni Vaka Sayısı 132,816 101,018 233,834 

Kanser’den Ölüm Sayısı 78,949 47,386 126,335 

Son 5 yıldaki yaygın vakalar  300,071 281,565 581,636 

En sık görülen 5 kanser tipi 

(melanom olmayan cilt kanseri 

hariç, vaka sayısına göre) 

        Akciğer 

Prostat 

Kalın Bağırsak 

Mesane 

            Meme 

Tiroid 

Kalın Bağırsak 

Akciğer 

Akciğer 

Meme 

Kalın Bağırsak 

Prostat 
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Mide 

 

Korpus uteri Tiroid 

 

Tüm dünyada 2020 yılındaki 19,292,789 olan yeni vaka sayısının 2040 yılında 

%49.7 artışla 28,887,940 olacağı tahmin edilmektedir. %89’luk artış ile en çok 

artışın Afrika’da olması öngörülmektedir [212].  

 

2.12.1. Meme kanseri 

Meme kanseri, kadınlardaki en kötü huylu kanser türüdür, kanser türleri arasında 

en yaygın görülen ve ölüm oranı en yüksek olanıdır, her 8 ile 10 kadından 1 tanesi 

hayatı boyunca meme kanserine yakalanmaktadır [213]. Kuzey Amerika ve 

Avrupa’daki ölüm oranları erken tedavi ve verimli sistematik tedaviler ile 

düşmektedir. Buna rağmen az gelişmiş ülkelerdeki en ölümcül kanser türü, 

gelişmiş ülkelerde ise akciğer kanseri sonrasında en ölümcül  kanser türüdür 

[214]. 

 

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde meme koruyucu ameliyat (MKA) veya 

mastektomi uygulanır. MKA’nın lokalize ve bölgesel kanserler için uygun bir 

şekilde kullanıldığında, ardından da radyoterapi uygulandığında uzun dönemli 

kurtulmalar mastektomi ile aynı oranda olmaktadır [215].  

 

Amerikan Kanser Derneği’nin 2019 yılındaki raporuna göre, 2016 yılında 

ABD’deki kadınlar arasında erken-evre (1. ve 2.) meme kanserinin %61’i meme 

koruyucu ameliyat (MKA), %34’ü mastektomi ve %4’ü radyoterapi ya da 

kemoterapi geçirmiş ve %1’i ise herhangi bir tedavi almamıştır (Şekil 2.14).   
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Şekil 2.14 ABD’de hastalığın evrelerine göre kadın meme kanseri tedavi 

paternleri, (%), 2016 yılı. MKA: meme koruyucu ameliyat, RT: radyasyon tedavisi, 

kemo: kemoterapi ve hedeflendirilmiş tedavi ve immünoterapi [216] 

 

3. evrede ise meme kanserli kadınlar arasında %20 MKA, %68 mastektomi, %6 

radyoterapi ve/veya kemoterapi, %6 ise herhangi bir tedavi almamıştır. 4. evreye 

baktığımızda ise artık en yüksek oranı %56 ile radyoterapi ve/veya kemoterapinin 

aldığı, %26’sının herhangi bir tedavi almadığı, %5’inin MKA geçirdiği, %12’sinin 

ise mastektomi geçirdiği görülmüştür. Ve tüm bu ameliyat, kemo- ve 

radyoterapiler normal hücre ve dokulara da zarar vererek hastanın ölümüne 

neden olabilmektedir.  

 

2.13. Kanser Tedavisinde Nisin 

Bakteriden üretilen bileşiklerin kullanım potansiyeli enfeksiyon hastalıklarından 

kansere kadar uzanmaktadır [217, 218]. Örneğin, antimikrobiyal peptitler kanser 

hücreleri üzerinde sitotoksik efektler göstermektedir ve terapötik potansiyeli de 

olabilmektedir [219, 220]. Nisinin FDA tarafından insanlarda 83.25 mg/kg’a kadar 

kullanımına onay verilmiştir, bu da etki görülmeyen en üst seviyedir (farede 66.7 

mg/kg kanser terapötik doz olarak) ve nisinin antikanser ajanı olarak kullanım 

potansiyelini göstermektedir.  

 

Joo ve ark. nisin A’nın sitotoksik ve antitümör özelliklerini açığa çıkarmış ve baş 

ve boyun skuamöz hücre karsinoma (HNSCC) tümör oluşumunu engellediğini 
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keşfetmiştir [147] (Çizelge 2.9). Nisin hücre membranında bulunan negatif yüklü 

fosfolipid başları ile etkileşerek yeniden organizasyon olmasına arabuluculuk 

eder ve porlar oluşturarak iyonların girişine neden olmaktadır [221] [222].    Ayrıca 

son çalışmalarda ağız bakterileri gibi bazı bakterilerin kanser gelişimini 

arttırabildiği görülmüştür [223, 224]. Bu türden senaryolarda, nisin hem 

mikrobiyomu bozmak hem de kanser hücrelerinin büyümesini inhibe etmek gibi 

iki faydalı şekilde etki gösterebilir.  Sonuç olarak nisin hem antimikrobiyal hem de 

antikanser özelliği sayesinde büyük bir terapötik potansiyel göstermektedir.  
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 DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

3.1. Deneyde Kullanılan Kimyasallar ve Mikroorganizmalar 

TRIS (BioUltraPure, Bioshop), Etilendiamintetraasetik asit (E.D.T.A., IMICRYL, 

Türkiye), Magnezyum Klorür Hekzahidrat (MgCl2.6H20) (Emsure, Merck), 

Izopropanol (C3H8O, Sigma), Polietilen Glikol 8000 (PEG8000, Sigma Aldrich), 

Sodyum Hidroksit (NaOH, %98, Sigma Aldrich), Sodyum klorür (NaCl, Emsure, 

Merck), Asetik asit (CH₃COOH, EMPROVE, Merck), 3-(4,5-dimetilltiyazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazolyumbromür (MTT, VWR Life Science).  

 

Nisin, (nisin from Lactococcus lactis (2.5% w/w, Sigma Aldrich) stokları, daha 

önce açıklanmış prosedürün modifiye edilmiş haliyle hazırlanmıştır [145], buna 

göre 0.25 g nisin 1 mL, 1M HCl içerisinde 2 saat oda sıcaklığında çözülmüştür. 

Ardından bu hacim 50 mL’ye distile su ile tamamlanmıştır. Nisinin mikroplaka gibi 

plastik yüzeylere bağlanmasını engellemek amacıyla solüsyona 5 mg/mL 

konsantrasyonunda sığır serum albümin (BSA) eklenmiştir [225].  

 

Antimikrobiyal aktivite ve sitotoksisite testleri Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel ve 

Teknolojik Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde yürütülmüştür. 

Antimikrobiyal aktivite çalışmasında kullanılan metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA, ATCC 43300) ve vankomisine dirençli Enterococcus faecalis 

(VRE, ATCC 51299) ATCC’den (American Type Culture Collection)’dan 

KÜBTUAM tarafından temin edilmiştir ve geliştirme besi ortamı olarak Mueller 

Hinton Broth (Merck) kullanılmıştır.  

 

Çalışmada kullanılan hücre hatları MCF-7 (meme kanseri hücre hattı) ve L929 

(sağlıklı fare fibroblast hücre hatları) ŞAP Enstitüsü hücre kültürü bankasından 

temin edilmiştir. MCF-7 için besiyeri Roswell Park Memorial Institute (RPMI), %10 

fetal bovin serum, %1 penisilin/streptomisin, L929 için ise besiyeri, %89 L-

glutamin içermeyen fetal calf serum (FCS)’lu Dulbecco’s Modified Eagles 

Medium/F-12 (DMEM/F-12) (Biological Industries), %10 Fetal bovin serum ve %1 

penisilin/streptomisin çözeltisinin steril ortamda karıştırılması ile elde edilmiştir. 
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3.1.1. DNA Primerleri ve İskele 

Tek zincirli iskele DNA m13mp18, (tip p7249) Tilibit Nanosystems GmbH, 

Almanya firmasından temin edilmiştir. M13mp18 fajı E. coli ER2738’de 

çoğaltılmış, faj polietilen glikol presipitasyonu ile saflaştırılmış ve tek zincirli DNA, 

fenol ile ekstrakte edilmiştir. Zımba zincirler ise Atlas Biyoteknoloji, Ankara’dan 

temin edilmiştir ve sekansları Çizelge 3.1’de listelenmiştir.   

 

Çizelge 3.1 60 helis demeti oluşturmak için kullanılan 141 zımba DNA’nın 

sekansları 

 Sekans (5’ – 3’)  

1 GATACTTGCCAGTTAAACCATCAATATGGAGCAAACAACAAA 

2 GGAGGTTCGAGCGTAAACAGCGAGAGAA 

3 CTTGCAGGAGCCTACCTCCCGGACCTTTATTTCAAGACAGTC 

4 AAACGAATTATGCGGGGCTTGCAGAACCACCCATG 

5 GAAGAAACTCATTACACCAGACACCACCCTCATCTGGTTGAT 

6 ATTTTTTCGGAGTGTCTTTCCCACAGACAATAGGAGCCACCCGAATAGG 

7 ATATTTTGGCCGGACGCAAGGAAAGAAGTTTTGAAATATAAC 

8 AGCATGTAAGAATAGCCAACGCAGTTGAAATATCTCCTGCAA 

9 TAAGAGAAACGCGCGAAAAATGGGTATTAGCCGTTTAAGAAC 

10 CATCCTATTTTAAAACTAATAGCTCCTGTGTGAAAGCGTTGC 

11 CGTATTGCAGCTGCGGTCACGCGACAGTGGTGGCAAATAACCAGGAAGC 

12 AGATGATAAAATTATAGATTTTTGCTTTATTATTCATTTCAATACATTT 

13 ACTATATGATTATCGGAGCGGCAGATTCGAATACG 

14 CATTTATTGCTGAAACGAGTAGATTTGTGAGCACTTTAGCATCACCTTG 

15 AATATCCAATTACTACAAATTGGTTATC 

16 TACCGTACGCCTGTGAGTAATTCATAAGATAGCGT 

17 TTACCCTACCAAGCCAAAAGAGTTTATCGACAATG 

18 TCAATTCATTAGCACATTATGTTTTTAGAAAAGGGTAGCTGAAGGTCAT 

19 GAGAGGCCGAGGCAATACCACGTTAATA 

20 AAAATCTTGTATCGATACACTACTTTTTAAACTCCCTCCTTTATATGCA 

21 ACTTCAATTTCGCATCCCAATCGCAACTTTAAGTTTGTAAAA 

22 CAGGCTGTCTGCGATATAATGGATGGCT 

23 GCGAAACGACCTGCAACTGACCTGACCTAACAAAGGTAAATTATTTTAA 

24 TTGACGCTAATATCCATCACTCCGAGTAGGTACGCCAGAATC 

25 ACATTAAAATACTTAGGCAAGCAGAAAACGAGATCCGCCAGA 

26 AGGGTTAAGATGAAAACAATAAGCAAAA 

27 CACCGCTATACGAGGATCCCCGGGTACCCAGTGCCGTGCTGC 

28 CAGTGCCAAGATAAGTCTTTAAGCGTAAACCAGTC 

29 CATAAATAACGGAGACCAACCGTGAATTTCTTAGCAAAAAGG 

30 GTAGCAACATTGCATAATGGATGATTGTACCTTTTTATTTTAACAAGCA 

31 AGCGAAACTTTTGCGGGATCGTTAACAGCTTGATA 

32 CTGTTTAATTATTCAAACGTCACCAAACCCTCAGCAATACGT 
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33 AGGCGAACCCTGAGTAATTCGCAACCCGCCAAAAAAAATTAACCTCAAA 

34 TATACAGGTCGCTATCTGAGAACTTGCGGCGAGGCAATACCC 

35 CTTATCCGATTAAGGGCAACAGGAGGTTACCCTCA 

36 GCTCACCAACAGAGAAACATCGATTAGATCTTTAGATCATATGCAGAGG 

37 GGGTCAGAGTGTACCGAACAAATTACGCTCAGATA 

38 ATTAATTTTGTTATAAGCGCCATTCGCAAGGTGCA 

39 CCACCAGCATCTTTGGCACTACGAAGGCATTTGTA 

40 GAAGATGCATCAAGTTCTGTAACAAAAT 

41 AGCGCATAATAATAAACCTATAGTTAAT 

42 AAAGACAGAGCCGCAGAGCCG 

43 CATATTAGTGAATAATTTTCCTAACGTCGAACCTAATATTACGAAATAC 

44 TTTTGCGCTGTAGCTCAACATAGTTGATAATGGTC 

45 TTTTCTTTTCACCAGTGAGAG 

46 AAACCAAGGAATAATATTGACTCATAATCCCCTTATTAGCGTTCTGAAA 

 47   ACAACAAGCTGAGGGCAACGG 

48 TATTTAAGTATAAAAACACCGTTTGAAAAAAGAAC 

49 GAAAAACACATTCTCATTATCTTATTAAATTTCATGCCTGTTTGAACAA 

50 GAACGGGGTTTTAGATCGAGAGTAATAA 

51 GTAGGTATTGTTAATCAAAAAAGAGTTGCGGTTTG 

52 GGGATAGCAAGCCCAGCCCTCAGGCTGGCAACTTTATAGTAA 

53 ACGGATTCTGTCCATTGATTAGTAATAACAGAACACCATATC 

54 CAATGAATAAGCCCTAGACGGGAGAATTCTTTACA 

55 AAATCTCTAACAGTTTCTGAAACACGGGCAACAGCCGAAATCGGCAATT 

56 CTCAATCAAGGAATTGAGGATAACTCGTACCAGAA 

57 AATGGAACGTCATATATAAACTATTCTGGCGGATAAGTGCCG 

58 TATTAAAGAACGTGAGGGTTGGAAGATTTAAATTTAAGATTC 

59 TCTATCAGCCGATTAATTAACCGGGAGA 

60 AATGCAATCAACAATAAATTCGAGCTTCCGGGTAA 

61 AGGCCGGATTAAAGAGGTAAAGTTTATTGAAACGCAAAAGAAGAAACGC 

62 TTAATTAACCTTGCAAAACAAAATTAATTTACCTG 

63 GGGGGTAGAAAGAGGTGTCGAAAAGGAACAACTCC 

64 AATAAGATACATAAAAACATAAATTGCGTTTGCACTTGCTGGTCAATCG 

65 ACCTGAAATGCGCGATACATTTGAGGAACTTACCA 

66 TATGTGATTTATCCCTTACCATAGCTATAGAAGGATTTGATGCTCATTA 

67 TCATCACGTACCGCTAAGTCCTAAGTTTGACCATTGCATTAA 

68 ATAGATAAACTGATCGAACCACCAGCAGACGCTGATCAAACC 

69 AGGAATCTAGAAGGCAAGATTCCTGAATCAATCCAATGAAAA 

70 AGGTCATACCAGACCCGAAAGCAGGTCTTGCTTTAAATGTTT 

71 TTTATTTAACTTTTCCTAAATCCTTTGC 

72 CAACGCCGTACCGACAAAAGGCAACATGATTTACGTTTCCTT 

73 TCATCAAAGCATTCAGACGTT 

74 GAGCCACACCGGAAGGAGGGAGTGAATTAATGCAGATATAAAAACATGT 

75 TAGCAGCAACTGAACACAAGAAAAGTATAGTAACA 

76 CATTACCTCAGTAGCGACAGACGTTTTCCACCACCAACCGCCGAGGCAG 

77 AATTTAGGCGTTATAGAAAAACTTCTGATCAAATATAACCTCTCATAGG 

78 CGGCTTACATCAATGGAACAACAGTAATCCTTCTG 

79 CAGTCGGCGCATCGTAACCTTATCATCA 

80 CGACGGCGAGCTCGCAATTCCGTGAGCT 

81 AATCATGACGACGTGGGTAACGCCAGGGAACCATT 

82 GTCGTGCGGCGCCACGCCTGGAATCCTGCCGAGATGACTCCAACGTCAA 
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83 CCATCGATAGCAGCTCATAGCCAAAATCCACCCTCCGCCAGC 

84 CTGAACCTAAAATAGCCGTCACCGAACGATTTTGCATAATCC 

85 TAGAGCTTATCGAGCCAGTAA 

86 AAGGCGAGTTGGGACCGGAAAGGGACGATTGGTGT 

87 CGAGTAACGTCTGGTTCGCATGTATAAGTAAAACT 

88 TCATTTGGAGGCGAGAATACCGAGGCCATGCCTGA 

89 GATTGAGCCAGAGCATCGGCATTTTCGGACCGTAAATTAGCA 

90 GCCCCCTACCGTTCACGTGTACAGACCAAATAAGG 

91 CCGATAGAAGGCCGGACAGCATCGGAACAAGTTTCAAAGAGG 

92 ATTACCGGCAAGACTACCGACATTCGACTTAGAAGGCTATTAAACAGAG 

93 GATTAAGTGTTTAGTCATTCCTCGGTGCGGGGGATAAGCTTG 

94 GTACCAGAAACATGATTGAGTATAGCAAACGCTAATTGAAGCATCAAAA 

95 GGCAATTGGTTGGGGCGAGAATCATCGTATCATTCAATCAAT 

96 CAGGAACAAAGAGTCGCCTGATCAGGTTCTTAGAATGAATTTCTTAAAT 

97 CTAATGAACACAACTCTGGTGAGGGCGAATATAACGTTTTAATGATAAG 

98 GAACTGGAATCTACATTCAACACCGTTC 

99 CAAACAAGTCAGACACATACATCATATGGGCTGTC 

100 CTGTTCATTAAAAATGAAAAATCTAATTCCCAGTCGTCATAG 

101 AATTACCCTAACGGGTTGAGAATGCCGG 

102 TCTCTGAATACGATCTAAAGT 

103 TTTGTCGAGAATAGAATCCGCAAAGTACCAAAAAT 

104 AAAACCAATATATTGGTTGTATCGGATTTGGGATAATTAATGGGGGTGC 

105 ATAAGTATAGCCCGTCAGAGCACGAGTACTGCTCAGGAATTA 

106 ACCACCACCGCCTGATAAATTGACAGAT 

107 TCGAGAGATTTCGGAGCCTGACGAGAAATACCAGTCAAGGGA 

108 CTACATTACACGACAGAAACCATTAAATTTAATGG 

109 CTTACCGGATAACCCACCCTGAACAAAGGTCAAAA 

110 AAAAGGGGCTCATGCGCCAGCTACTTCTTCACGCAAAAGGGATTTTAGA 

111 ATCATACTTGCGGGAGAAGCTTTGGATTTGAGTAAGGCTGCCCGCTTTC 

112 CGGAAGCCATGAGGGAGGGTACTTGCAGGGAGTTATTGCGCCAGCTTGC 

113 CCCTCAGGGAACCGGGCGACACTTGAGCCAATAAATAAAGTAATCGCCA 

114 GTGGTTCTGATTGCGTAGCCAGCTTTACACCGTTA 

115 TGCCTGAGTAATCGCAAATATGAATAGCTTTGATG 

116 TCAAATAGAGCCAGCAGCAAATACCGAAAGCCCTAATAGAAC 

117 TTTTGCAATAAAAAACCCTGTATGTGAGAGATGGGGAAACCTAACTCAC 

118 ATAAATCATACAGGTGCCTTGTAAGAGGCGGGGTTTTGCTCA 

119 CTTTCCACAAGAAAAATAATACAGTAAGAGCGCAG 

120 AACAGTTGCAAAGATACTAATGTTTGAGCCAGGCACCGCTCAAATTCGT 

121 CTACAAACAATCATAAAACAGAGTGTTGCCCCAGC 

122 TTATATATCAATAGTCCTTGAATCAATAAACAATT 

123 AATTGCGAATAATATTTCGAGTAAAACGCATTAAAAAAGCGA 

124 ATGAACGGAGTCTGATATTCATAATGCA 

125 AGGGCGAATCAAAATTAAATTGTAAACTAGAATCG 

126 GCCAAAATTCAGTGGGCGCATATAGTTAGCGTATTGCTTTCA 

127 AAGCCAGATTGACATATAAAATTGTCACCAAGAAC 

128 GGATTAGCTGAGACTCAGAGAAAGCCCTATTTTATAGTTGCTAGAAGAG 

129 TGTATCACCGTACTCCACCCTAGATGGTACCCAAAAGCAACA 

130 TAACATAAAAACGGACGTTGG 

131 AACCCTCAAATAGCAGACTGGGGAACCGTCCATGTGTTTCAGCACGTTG 

132 TGTAGCGATCAAGTATCACCAGTAGCACTCACCGA 
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133 AGTAAATTTCAACATACTTAGCGATTATGACTATT 

134 TTCAACCAGAAAATTAAAGGTACTCCTTAGTTACC 

135 TGAGAAAGTTAAAACCTTCCTCCTTCACGGGTGGT 

136 GAATCATCATCCTATTCAGCTATCACCG 

137 GAATCCCGCAATAACTGAAAAATCGGCC 

138 AGCATGTGGCTATCTAAATTATTTAGGATAGTAAGTCAACGT 

139 ATGAAAGTTTACATCGAATCCCTTATAAAAAACCG 

140 TCTGCCAAGTAGTAAGATACAATATCGCGTTTTGAACATGAC 

141 GTGCCCGCATGGCTAACCGAGCTGGCATGGTATTC 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. DNA Origami Nanodemetlerinin Oluşturulması 

60 Helis demeti DNA nanoyapıları (DNA-NY) daha önce rapor edildiği şekilde 

m13mp18 virüsünden elde edilmiş 7249 baz uzunluğundaki DNA iskelesinin bir 

grup kısa zımba zincirler ile katlanması ile oluşturulmuştur [226]. Buna göre şu 

bileşenler birleştirilerek katlama çözeltisi oluşturulmuştur,  

 

- 20 ml m13mp18 iskele (100 nM) 

- 40 ml zımba oligomerler (500 nM) 

- 40 ml katlama tamponu, 2.5X TAE, 12.5 mM NaCl ve 50 mM MgCl2  

 

Katlama çözeltisinin toplam hacmi 100 L olacak şekilde thermocycler  (TC-Plus, 

Techne Inc.) kullanılarak termal tavlama işlemine tabi tutulmuştur ve 65 °C’den 

60 °C’ye kadar her 15 dakika’da 1 °C düşürülerek işlem gerçekleştirilmiştir.  

Ardından 60 °C’den başlayarak 40 °C’ye kadar bu sefer her 45 dakikada 0.25 °C 

düşürülerek işlem gerçekleştirilmiştir. Daha sonra örnekler 12 °C’de 

termocyclerda muhafaza edilmiştir.  

 

Daha sonra fazla zımba DNA’lar ise polietilen glikol (PEG) bazlı saflaştırma ile 

uzaklaştırılmıştır [14]. 200 μL DNA-NY ve zımba oligomerlerden oluşan çözelti 

üzerine 600 μL 1x katlama tamponu (1x TAE, 5 mM NaCl, 20 mM MgCl2, pH 

8.57) eklenip konsantrasyon 4 kat seyreltilmiş, böylelikle 800 μL’lik bir çözelti elde 

edilmiştir. Elde edilen çözelti 1:1 oranında 800 μL PEG presipitasyon tamponu 
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(%15 PEG-800 (ağırlık/hacim), 1xTAE, 505 mM NaCl) ile karıştırılarak oda 

sıcaklığında, 30 dakika, 14000 rcf ile santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası 

süpernatan uzaklaştırılmış ve çökelti 1x katlama tamponu içerisinde başlangıç 

hacminde yeniden çözülmüştür. Saflaştırılmış bu stok çözelti, deneyden önce bir 

gece oda sıcaklığında bekletilerek çalışmalar yapılmıştır.   

 

DNA origami konsantrasyonu Beer-Lambert eşitliği ile hesaplanmıştır; 

 

𝑂𝐷260 = 𝑒260. 𝐶𝐷𝑁𝐴. 𝑙      (3.1)  

 

𝑂𝐷260 ∶ 260 nm dalga boyundaki optik densite,  

e260 : yaklaşık ekstinksiyon katsayısı (0.9 * 1M-1cm-1)  [227], 

𝐶𝐷𝑁𝐴 : DNA nanoyapı konsantrasyonu,  

𝑙 : santimetre cinsinden ışığın aldığı yoldur (0.05 cm).   

Optik densite Inovia MSP Touch-200 ile ölçülmüştür. 

 

3.2.2. Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) Görüntülenmesi 

Çalışmamızda elde edilen DNA-NY ve nisin yüklü DNA-NY’ların boyutu ve yüzey 

özellikleri ODTÜ Merkez Laboratuvarı’nda, Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) 

(FEI Tecnai G2 Spirit BioTwin Yüksek Kontrastlı, Oregon, ABD) ile 50 nm ve 100 

nm büyütmelerinde incelenmiştir. Her örnek hazırlama aşamasında tuz 

kristallerinin görüntü almaya engel olmaması için örnekler analiz öncesi su ile 

yıkanmışlardır. 

 

3.2.3. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi 

Antimikrobiyal etki değerlendirmesi, metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

(MRSA, ATCC 43300) ve vankomisine dirençli Enterococcus faecalis (VRE, 

ATCC 51299) üzerinde incelenmiştir. Mikroorganizmaların Mueller Hinton 

Broth’ta geliştirilen 24 saatlik bakteri kültürü serum fizyolojik kullanılarak 

seyreltilmiş, 600 nm’deki spektrofotometrik ölçümleri BIOTEK GEN5 Elisa 
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Reader PowerWave XS2 (BioTek Instruments, Inc.,ABD) ile yapılmış ve 

çalışmada kullanılacak 105 konsantrasyona getirilmiştir.  

 

Nisin ve nisin yüklü DNA-NY’ların etki değerlendirmeleri mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılarak incelenmiştir. Bu amaçla nisin, DNA-NY ve nisin yüklü DNA-NY 

örnekleri 96 kuyulu mikroplaka kullanılarak karşılaştırmalı olarak ele alınmıştır. 

Çalışmada kullanılacak DNA-NY’lar iki kez su ile yıkanarak ortamdaki TAE 

tamponu uzaklaştırılmıştır. Çalışmada öncelikle nisin ve DNA 154/1 molar oran 

olacak şekilde oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. Bir sütunda DNA (16.20 nM), 

bir sütunda nisin (2.50 µM) ve bir sütunda da nisin yüklü DNA (16.20 nM DNA + 

2.50 µM nisin) olacak şekilde 7’şer konsantrasyon çalışılmıştır (Çizelge 3.2).  

 

Çizelge 3.2 DNA-NY, nisin ve nisin yüklü DNA-NY çözeltilerinin antimikrobiyal 

etki değerlendirmesinde kullanılan konsantrasyonları 

 

Örnek 

Sadece 

DNA-NY (nM) 

Sadece Nisin 

Konsantrasyonu 

(µM) 

DNA-NY (nM) ve Nisin (µM) 

Konsantrasyonları 

1 16.20 2.50 16.20 + 2.50 

2 8.10 1.25 8.10 + 1.25 

3 4.05 0.63 4.05 + 0.63 

4 2.03 0.31 2.03 + 0.31 

5 1.01 0.16 1.01 + 0.16 

6 0.51 0.08 0.51 + 0.08 

7 0.25 0.04 0.25 + 0.04 

 

Her bir kuyuya sayısı 105 olacak şekilde MRSA veya VRE bakterileri eklenmiştir. 

Ayrıca nisinin mikroplakaya tutunmasını engellemek için 5 mg/ml sığır serum 

albümini (BSA) eklenerek [225], 24 saat 37 °C’de inkübe edilmiştir (Çizelge 3.3). 
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İnkübasyon sonrası 600 nm’de spektrofotometrede OD ölçülerek, bakteri 

hücrelerinin % canlılıkları eşitlik 3.2’ye göre hesaplanmıştır.  

 

Çizelge 3.3 Çalışmada kullanılan mikroorganizmalar, inkübasyon sıcaklığı, 

süresi ve geliştiği besi ortamı  

Mikroorganizma adı İnkübasyon 

sıcaklığı 

İnkübasyon 

süresi 

Geliştiği besi 

ortamı 

Metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus 

(MRSA, ATCC 43300) 

37 °C 24 saat 
Mueller Hinton 

Broth 

Vankomisine dirençli 

Enterococcus faecalis 

(VRE, ATCC 51299) 

37 °C 24 saat 
Mueller Hinton 

Broth 

 

3.2.4. Sitotoksik Aktivitelerin Belirlenmesi 

Nisin, DNA ve nisin yüklü DNA çözeltilerinin sitotoksik aktiviteleri MCF-7 meme 

kanseri hücre hattı ve L929 sağlıklı fare fibroblast hücre hatlarına karşı 

incelenmiştir. -80 °C’de stok halinde bulunan hücreler, 37 °C’de çözdürülerek 2 

ml DMEM eklenmiş, 2000 rpm’de 2 dk santrifüj edilerek çöktürülmüştür. Ardından 

çöken MCF-7 hücreleri DMEM besiyeri ile L929 hücreleri ise RPMI besiyeri ile 

homojenize edilerek 37°C’de %5 CO2 altında Binder CB150 (Binder, Almanya) 

inkübatörde inkübe edilmiş, 24 saatlik taze kültür elde edilmiştir (Çizelge 3.4). 

 

Çizelge 3.4 Çalışmada kullanılan hücre hatları ve fizyolojik koşulları 

Hücre Hattı 

İnkübasyon 

sıcaklığı ve 

ortamı 

İnkübasyon 

süresi 
Geliştiği besi ortamı 

MCF-7 (meme 

kanseri) 

37 °C, %5 

CO2 
24 saat 

DMEM (%10 FBS, %1 

penisilin/streptomisin) 
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L929 (sağlıklı fare 

fibroblast) 

37 °C, %5 

CO2 
24 saat 

RPMI besiyeri (%10 FBS, 

%1 penisilin/streptomisin) 

 

 

Logaritmik üreme fazına getirilmesinin ardından MCF-7 meme kanseri ve L929 

sağlıklı fare fibroblast hücreleri mikrokuyucuklara iki tekrarlı olarak, birinci 

örneklerimiz sadece DNA-NY (16.20, 8.10, 4.05, 2.03, 1.01, 0.51 nM 

konsantrasyonlarında), 2. örneklerimiz sadece nisin içeren (2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 

0.16, 0.08 µM) ve 3. örneklerimiz yani her ikisini (nisin ve DNA-NY) içeren olacak 

şekilde 6’şar konsantrasyon çalışılmıştır. Kontrol olarak, negatif kontrolde sadece 

MCF-7 hücre (Şekil 3.1 H satırı) pozitif kontrolde ise sadece %20 DMSO (Şekil 

3.1 G satırı) kullanılmıştır. Bileşiklerin üzerine 5000 adet MCF-7 ve L929 hücresi 

96 kuyucuklu mikroplakalara eklenmiş, 24 saat 37 °C’de %5 CO2 içeren 

inkübatörde bekletilmiştir, sonuçlar Şekil 3.1 ve Şekil 3.2’de görülmektedir.  

 

 

Şekil 3.1 MCF-7 insan meme kanseri hücre hattı bulunan mikroplaka 
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İnkübasyon sonunda kuyuların tabanında bulunan hücrelerin üzerindeki 

besiyerleri mikropipetle alınarak her kuyucuğa 10 µl MTT çözeltisi eklenmiş ve 

37 °C %5 CO2 ortamında 4 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda MTT 

çözeltisi kuyucuklardan uzaklaştırılarak her kuyucuğa 100 µl izopropanol 

eklenmiş ve 570 nm’de optik dansite (OD) ölçümleri yapılmıştır.  

 

 

Şekil 3.2 L929 sağlıklı fare fibroblast hücre hattı bulunan mikroplaka 

 

Negatif kontrol grubu ile üç grup örneklerin kıyaslaması yapılmış, ardından % 

hücre canlılığı aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır.  

 

% Canlılık= (
Örnek OD

Kontrol OD
) x100                                   (3.2)                    
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 SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. DNA Nanoyapının Karakterizasyonu 

Yapılan tez çalışmasında DNA nanoyapıları, Bölüm 3.2’de belirtildiği gibi DNA 

origami yöntemi ile oluşturulmuştur [226]; özel katlanma tamponu içerisinde tek 

zincirli uzun iskele DNA (m13mp18) ve 141 farklı kısa ‘zımba’ zincir, 65°C 

sıcaklıktan başlayarak soğutma işlemine tabi tutulmuş, oligonükleotitlerde 

bulunan sekanslar eşlenikleriyle bir araya getirilmiş ve katlanarak istenilen en son 

DNA-NY elde edilmiştir. DNA nanoyapının oluşumunda komşu çift zincirler 

arasındaki elektrostatik etkileşimleri azaltmak amacıyla Mg2+ iyonları içeren TAE 

tamponuna yer verilmiştir [56]. Bu süreç sonunda polietilen glikol (PEG) bazlı 

saflaştırma ile reaksiyona girmeyen fazla zımba zincirler uzaklaştırılmıştır. 
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Şekil 4.1 A,B) DNA Nanoyapıların ve C,D) Nisin yüklü DNA nanoyapıların 

Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) görüntüleri. Ölçekler: A) ve C) 100nm, B) 

ve D) 50 nm.   

 

Oluşturulan DNA nanoyapıların yüzey, şekil ve boyut özellikleri geçirimli elektron 

mikroskobu (TEM) ile karakterize edilmiştir. Şekil 4.1 incelendiğinde DNA 

nanoyapıların 50 nm boyutunda oluştuğu ve boyutunun nisin yüklendiğinde 70 

nm civarına çıktığı gözlemlenmiştir. Bu boyut artışı, katyonik nisin ile negatif yüklü 

DNA nanoyapının elektrostatik olarak bağlandığını göstermektedir. 
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4.2. Antimikrobiyal aktivitenin incelenmesi 

Geliştirilen nisin yüklü DNA nanoyapı bazlı ilaç taşıma sisteminin antimikrobiyal 

etki değerlendirmeleri metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve 

vankomisine dirençli Enterococcus faecalis (VRE) üzerinde incelenmiştir. 

Deneysel çalışmalarda açıklanan mikrodilüsyon yöntemi ile elde edilen örnekler 

incelenmiş, sadece nisin, sadece DNA-NY ve nisin yüklü DNA-NY içeren 

kuyucuklardaki MRSA ve VRE bakterilerinin yüzde canlılık değerleri deneysel 

çalışmalardaki eşitlik 3.2’ye göre hesaplanarak grafiklendirilmiştir.  

 

1. örneğimiz olan sadece DNA-NY kullanıldığında konsantrasyon arttıkça canlılık 

oranları %90-95 civarında korunduğu gözlemlenmiştir (Şekil 4.2)  

 

  

Şekil 4.2 Sadece DNA-NY ile inkübe edilen metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA) bakterilerinin değişen DNA-NY konsantrasyonlarına karşılık 

gelen % canlılık değerleri 
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Bu sonuç değişen DNA-NY konsantrasyonu ile MRSA bakterilerinin sayısının 

hemen hemen değişmeden kaldığını göstermektedir ve DNA-NY’nın kendi 

başına MRSA üzerinde bir bakterisidal etkisinin olmadığını göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.3  Nisin konsantrasyonuna karşılık gelen sadece nisin ve nisin yüklü DNA-

NY’lar ile inkübe edilen metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) % 

canlılıkları  

 

2. ve 3. örneğimiz olan nisin  ve nisin yüklü DNA-NY sonuçları Şekil 4.3’te 

verilmiştir. Şekil incelendiğinde sadece nisin içeren kuyucuklarda nisin 

konsantrasyonunun artışına bağlı olarak canlılık oranının düştüğü, inhibisyon 

oranının arttığı görülmüştür. Bu canlılık oranı 2500 nM’da %3’e kadar 

düşmektedir. 3. örneğimiz olan DNA-NY’ya nisin yüklü kuyucuklarda da hemen 

hemen aynı değerler (%5) saptanmıştır. İnhibisyon oranı yönünden baktığımızda 

her iki örneğimizde de inhibisyon oranının %95 ve %97 civarında olduğu bu da 

nisin lantibiyotiğinin MRSA’ya karşı oldukça etkili olduğunu göstermektedir.  
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Şekil 4.3’te görüldüğü gibi, nisinin MRSA bakterilerinin %50’sini öldürdüğü IC50 

değeri 1051 nM (3.50 mg/L), nisin yüklü DNA-NY’nın ise 1567 nM (5.20 mg/L)  

olarak bulunmuştur. R2 korelasyon katsayılarına (0.90 ve 0.96) bakıldığında 

deney sonuçlarının güvenilir olduğu doğrulanmıştır.  

 

Yapılan kaynak araştırmasında nisinin MRSA’ya karşı IC50 değeri Brumfitt ve 

arkadaşlarının ulaştığı 6 mg/L ile uyumluluk göstermektedir [145]. MİK değerleri 

ile ilgili kaynaklar incelenmiş ve çalışmalardaki %100 öldürmenin gerçekleştiği 

minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerleri 12.8 mg/L [228], 1.5-16 

mg/L [145], 1-32 mg/L [229] olarak bulunmuştur. Yaptığımız çalışmada  nisinin 

MRSA popülasyonunun %97’sini inhibe ettiği değer 8.3 mg/L (2.50 µM) elde 

edilmiştir bu da literatürdeki veriler ile paralellik arz ettiğini göstermektedir. 

Nitekim Piper ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptığı çalışmada S. aureus 

suşlarına karşı nisin ve laktisin 3147 lantibiyotikleri karşılaştırıldığında nisinin, 

laktisin 3147’ye kıyasla daha iyi aktivite gösterdiği tespit edilmiştir [150]. Bu da 

nisinin metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)’ya karşı antimikrobiyal 

ajan olarak kullanım potansiyelini desteklemektedir.  
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Şekil 4.4 Sadece DNA-NY ile inkübe edilen vankomisine dirençli Enterococcus 

faecalis’in değişen DNA-NY konsantrasyonlarına karşılık gelen % canlılık 

değerleri 

  

Yapılan diğer % canlılıkla ilgili deneysel çalışmamızda VRE’ye karşı sadece 

DNA-NY kullanılan örneklerde, artan DNA-NY konsantrasyonuna karşılık VRE 

bakterilerinin canlılık oranlarında bir değişiklik gözlenmemiştir (Şekil 4.4). Bu 

veriler DNA-NY’sının sadece kendi başına VRE üzerinde öldürücü bir etkisinin 

olmadığını göstermektedir.  

 

 

Şekil 4.5 Nisin konsantrasyonuna karşılık gelen sadece nisin ve nisin yüklü DNA-

NY’lar ile inkübe edilen vankomisine dirençli Enterococcus faecalis’in % canlılık 

değişimleri  

 

Artan nisin konsantrasyonlarına bağlı olarak, sadece nisin içeren kuyucuklarda 

2500 nM konsantrasyonda kullanılarak vankomisine dirençli Enterococcus 

faecalisin %96’sının inhibe olduğunu söyleyebiliriz, nisin yüklü DNA-NY’ların ise 

%91’ine kadarını inhibe ettiği gözlemlenmiştir (Şekil 4.5). Artan nisin 
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konsantrasyonu ile vankomisine dirençli Enterococcus faecalis canlılıklarının 

azaldığı, inhibisyon oranlarının arttığı görülmüştür.  

 

Diğer taraftan Şekil 4.5’te görüldüğü gibi, nisinin vankomisine dirençli 

Enterococcus faecalislerin %50’sinde bakterisidal etki yaptığı IC50 değeri 1303 

nM, nisin yüklü DNA-NY’ların ise 1387 nM  olarak bulunmuştur. R2 korelasyon 

katsayıları ise sırasıyla 0.94 ve 0.95 olarak saptanmış olup sonuçlarımızın 

güvenli olduğunu göstermektedir. Bununla ilgili yapılan kaynak araştırmasında 

nisinin VRE’ye karşı IC50 değeri Brumfitt ve arkadaşlarının ulaştığı 4 mg/L ile 

uyumluluk göstermektedir [145]. Ve yukarıda belirtilen literatür taramasında bazı 

çalışmalarda minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerlerinin ise 1.5-16 

mg/L [145] aralığında olduğu görülmüştür. Çalışmamızda sadece nisinin, 

vankomisine dirençli Enterecoccus faecalis’in %96’sını inhibe ettiği değer 8.3 

mg/L (2.50 µM) de literatür ile paralellik arz etmektedir. Bunun yanında nisinin S. 

aureus suşlarına karşı vankomisine dirençli enterekoklara kıyasla daha etkili 

olduğu bilinmektedir, nitekim çalışmamızda da yine aynı konsantrasyon 

değerlerinde nisinin MRSA’ya karşı VRE’ye kıyasla daha etkin olduğu 

gözlemlenmiştir [150].   

 

Her iki bakteri suşu için de sadece DNA-NY kullanılan kuyucuklarda canlılık 

üzerinde herhangi bir etkide bulunmadığı görülmüştür. Fakat sadece nisin ve 

nisin yüklü DNA-NY kullanılan kuyucuklarda her iki bakterinin de inhibisyonunun 

gerçekleştiği görülmüştür ve bakterisidal etkinin nisin kaynaklı olduğunu 

göstermiştir. Nisinin stafilokok suşlarında antimikrobiyal etkisini hücre zarında 2 

nm boyutunda porlar açarak göstermekte, böylece hücreyi lizize götürmektedir 

[230]. Ayrıca, nisinin yine bazı stafilokok suşlarında bölünen hücreler arasındaki 

septanın hücre duvarında degredasyona neden olarak lizize neden olduğu 

bildirilmektedir [231]. Lantibiyotikler bakteriler tarafından endositoz ile alınmazlar 

bu yüzden nisinin antimikrobiyal özellik göstermesi için bakteri yüzeyine erişimi 

önemlidir [113]. Sadece nisin, nisin yüklü DNA-NY’lara kıyasla her iki bakteriye 

karşı da görece daha yüksek canlılık göstermiştir, buna neden olarak nisinin bir 

kısmının DNA-NY içerisine interkale olarak daha az nisinin bakteri hücresinin 

yüzeyi ile temasa geçmesi gösterilebilir. Sonuç olarak antimikrobiyal aktivitesi 
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nisini çoklu ilaca dirençli  MRSA ve VRE gibi suşlar ile mücadelede mükemmel 

bir aday yapmaktadır [143]. Bu çalışma ile de nisinin murein sentezini engellediği, 

zarda porlar oluşturarak hücreyi lizize götürdüğü, DNA nanoyapı bazlı ilaç taşıma 

sistemi geliştirilerek nisinin bu bakterilere karşı etkin bir şekilde kullanılabilirliği 

gösterilmiştir.  

 

4.3. Bazı Doku Hücrelerinde Sitotoksik Aktivitenin İncelenmesi - İn Vitro 

Çalışmalar 

Nisinin sitotoksik aktivitelerinin incelenmesi amacıyla insan meme kanseri 

hücreleri (MCF-7) ve fare fibroblast hücreleri (L929), 96 kuyucuklu mikroplakaya 

ekilerek 6 farklı konsantrasyondaki (2.5 M, 1.25 M, 0.625 M, 0.312 M, 0.156 

M, 0.078 M), a) sadece nisin, b) DNA-NY ve c) nisin yüklü DNA-NY ile 24 saat 

inkübe edilmiştir. MTT yöntemine dayanarak her biri için oluşan formazan miktarı 

belirlenmiş ve kontrol kültürlerindeki değerler ile kıyaslanmıştır. Bileşiklerin insan 

meme kanseri hücreleri (MCF-7) ve fare fibroblast hücrelerine (L929) karşı etki 

değerlendirilmeleri 

Şekil 4.6 ve Şekil 4.7’te gösterilmiştir.  
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Şekil 4.6 Değişen nisin konsantrasyonlarında A) sadece nisin, B) DNA-NY ve C) 

nisin yüklü DNA-NY ile etkileştirilen meme kanseri hücrelerinin (MCF-7) % hücre 

canlılık değişimleri 

 

Şekil 4.6 değerlendirildiğinde nisinin insan meme kanseri hücrelerine (MCF-7) 

karşı 0.31 M nisin konsantrasyonundan başlayarak artan nisin miktarlarında 

hücreye sitotoksik etkisi görülmektedir. Buna göre sadece nisin, hücrelerin 

yaklaşık %45’inde sitotoksik etki göstermektedir. Nisinin DNA-NY ile beraber 

kullanıldığı durumlarda ise sitotoksik değerin %43 oranında olduğu 

görülmektedir. Bu da Avand ve arkadaşlarının nisinin MCF-7’ye karşı bulduğu 

sitotoksik değerleri (2.5 M nisin ile %45 inhibisyon, 1.25 M nisin ile %35 

inhibisiyon) ile karşılaştırıldığında uyumluluk göstermektedir [232]. Sadece nisin 

ve nisin yüklü DNA-NY’ların kendi aralarında kıyaslama yapıldığında nisinin 

görece daha etkin olduğu görülmüştür.  

 

Kaynak araştırmalarında da görüldüğü üzere, katyonik olan nanopartiküller 

negatif yüklü olan hücre yüzeyinden kaynaklı olarak, nötr ya da negatif yüklü 
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nanopartiküllere kıyasla hücre içerisine daha iyi alınmaktadır. Bu nedenle 

katyonik olan nisinin, negatif yüklü DNA-NY üzerine yüklenmesinin ardından 

oluşan yük değişimi hücre membranı ile olan elektrostatik bağlanmayı azalttığı 

ve dolayısıyla da daha az hücre inhibisyonu sağladığı söylenebilir [233, 234]. 

Nisin’in kullanılmadığı ve sadece DNA nanoyapının kullanıldığı örneklerde ise 

%95’lere varan hücre canlılığı görülmüştür bu da DNA nanoyapısının tek başına 

sitotoksik etki göstermediğini kanıtlamıştır.  

 

 

Şekil 4.7 Değişen nisin konsantrasyonlarında A) sadece nisin, B) DNA-NY ve C) 

nisin yüklü DNA-NY ile etkileştirilen sağlıklı fare  fibroblast hücrelerinin (L929) % 

hücre canlılık değişimleri 

 

Nisinin sağlıklı fare fibroblast hücrelerine (L929) karşı etkinliği incelendiğinde ise 

2.5 M (8.3 mg/L) konsantrasyonda sadece nisin kullanıldığında hücrelerin %8’lik 

bir kısmının, DNA-NY üzerine yüklendiğinde ise %17’lik bir kısmının sitotoksik 

etki gösterdiği görülmüş, 0.312 M’dan ve daha düşük konsantrasyonlarda ise 

ihmal edilebilecek bir düzeyde hücre ölümü gerçekleşmiştir (Şekil 4.7). Nisin 

yüklenmiş DNA-NY’lar sadece nisin ile karşılaştırıldığında ise kayda değer bir 
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fark gözlenmemiştir. Benzer şekilde sadece DNA-NY’lar ile inkübe edildiğinde de 

hücrelerin canlılıkları üzerinde bir etki görülmemiştir. Nisin taşıma için geliştirilmiş 

olan DNA nanoyapı temelli ilaç taşıma sistemi MCF-7 ve L929 hücrelerine karşı 

etki değerleri beraber incelendiğinde, MCF-7 meme kanseri hücrelerine karşı 

%40-45 oranında bir hücre ölümüne karşılık L929 normal fare fibroblast 

hücrelerinin sadece %8’lik bir kısmı ölmüştür. Buna göre ilaç taşıma sistemi 

kanserli hücreleri öldürmede oldukça başarılıyken sağlıklı hücrelerin ise sadece 

küçük bir kısmını öldürmüştür. Nisinin seçici olarak kanser hücrelerini öldürmesi, 

hücrelerin membranlarındaki farklılıklara bağlı olduğu; hücreler arası bağlantı 

bölgelerinden olan ve haberleşme sisteminde önemli yeri bulunan gap 

junctionları (hücreler arası geçit bölgeleri) ve hücreler arası haberleşmeyi 

bozduğu şeklinde açıklanabilir [235]. Tümör hücreleri kontakt inhibisyon kuralına 

uymazlar, genel olarak net negatif yük taşırlar, hücre membranında fosfatidiller, 

fosfatidil serin ve etanolamin gibi anyonik molekülleri bulundururlar [236-238]. 

Nisin hem katyonik hem de hidrofobik karakterlidir, böylece hücre membranında 

bulunan fosfolipitlerin hem negatif yüklü  baş kısmı ile hem de  lipofilik kuyruk 

kısmı ile etkileşime geçerler [239]. Katyonik nisin ile kanser hücrelerinin anyonik 

membranı arasındaki bu elektrostatik etkileşim nisinin seçici sitotoksisitesinde 

büyük bir rol oynamaktadır.
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 YORUM 

 

DNA nanoteknolojisi nanometre düzeyindeki mühendisliğin dikkate değer  

örneklerindendir; nanoteknoloji, nanotıp ve biyomedikaldeki biyolojik 

yaklaşımların, biyonanoteknoloji ve nanobiyoteknolojinin önemli olduğu 

günümüzde ağırlığını hissettirmeye başlamıştır. Özellikle genomik ve proteomik 

alanlarında ciddi gelişmeler olmaktadır [240]. Kanser dünya genelinde önde 

gelen ölüm nedenleri arasında yer almaktadır, 2020 yılında yaklaşık 10 milyon 

ölümden sorumludur [241].  

 

Genomik ve klinik mikrobiyoloji alanında, enfeksiyon hastalıkları başta olmak 

üzere kanser vb. hastalıkların tedavisinde biyouyumlu, biyobozunur ve toksik 

olmayan ilaç taşıma ajanlarına ihtiyaç duyulmaktadır. Yapılan bu tez 

çalışmasında DNA origami yöntemiyle sorunların çözümüne katkı sağlanmak 

amaçlanmıştır.  

 

DNA origami yöntemi ülkemizde çok yeni bir alandır ve grubumuz dışında 

ülkemizde sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır [242]. Teze yönelik ön 

çalışmalarda DNA origami yöntemi ile DNA nanoyapılar oluşturulmuş, sistein-

maleimit bağının seçiciliğinden faydalanarak bu yapıları polimer ile kaplamak için 

başlatıcı geliştirilmiştir [15]. İlaç salım sistemlerinde, partikül boyutu, şekil ve 

fonksiyonellikler çok önemli parametrelerdir ve konvansiyonel sistemler bu 

konuda yetersiz kalmaktadır, DNA origami yöntemi ile sınırlar aşılarak hemen 

hemen istenilen tüm şekiller elde edilebilinmektedir [243]. Ayrıca aptamerler ile 

beraber kullanılarak seçicilikleri ve etkinlikleri de arttırılabilmekte böylelikle üstün 

özelliklere sahip DNA nanoyapılar geliştirilebilinmektedir [244, 245]. 

Lantibiyotikler ve özellikle nisin bakteriyel direnç oluşturma olasılığının düşük 

olması, FDA onayına sahip olması, geniş spektrumda etkinlik göstermesi ve 

antimikrobiyal konsantrasyonlarda düşük sitotoksisite oluşturmasından dolayı 

antibiyotik direnci kazanmış patojenlere karşı tedavide umut vadetmektedir [246, 

247].   
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Tez çalışmamızda, lantibiyotik taşınmasında kolay ve yaygın olarak 

kullanılabilecek DNA origami yöntemiyle DNA nanoyapılar geliştirilmeye 

çalışılmıştır.  

 

Bu amaca yönelik olarak m13mp18 tek zincirli viral uzun iskele DNA ve ‘zımba’ 

DNA’lar katlama solüsyonu içerisinde deneysel çalışmalarda belirtildiği üzere 

termal tavlama yöntemiyle DNA nanoyapı elde edilmiştir. Daha sonra reaksiyona 

girmemiş olan fazla zımba DNA’ları uzaklaştırmak amacıyla PEG bazlı 

saflaştırma çözeltisi kullanılmıştır.  

 

Elde edilen DNA nanoyapıların Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) 

görüntülerinin incelemesi yapılmış ve DNA nanoyapıların (DNA-NY) boyutlarının 

50 nm civarında olduğu görülmüştür. Deneyimizin amacına göre lantibiyotik olan 

nisini DNA-NY’ya yüklediğimizde oluşan yapıya ait çapın 70 nm civarına çıktığı 

gözlenmiştir. Bu sonuç da katyonik nisin ile negatif yüklü DNA nanoyapının 

elektrostatik olarak bağlandığını göstermiştir.   

 

Nisin yüklenmiş DNA nanoyapıların hastanede bulaşan (nozokomiyal) 

patojenlere karşı antimikrobiyal etki değerlendirmeleri sağlık merkezlerinde 

yaygın bulaşıcılık hızına sahip Gram-pozitif bakterilerden metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA, ATCC 43300) ve vankomisine dirençli 

Enterococcus faecalis (VRE, ATCC 51299) kullanılarak yapılmıştır.  

 

1. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşuna karşı artan nisin 

konsantrasyonlarında a) sadece nisin kullanılan kuyucuklarda ve b) DNA 

nanoyapı üzerine nisin yüklendiğinde artan inhibisyon görülürken, c) sadece 

DNA-NY kullanıldığında ise inhibisyon görülmemiştir. Bu sonuçlar bize sadece 

nisin lantibiyotiğinin ve nisin yüklü DNA-NY’ların bakteri suşu üzerinde anlamlı bir 

inhibisyon yaptığını göstermiştir.  
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2. Vankomisine dirençli Enterococcus faecalis suşu ile yapılan çalışmalarda artan 

nisin konsantrasyonlarında hem sadece nisin hem de nisin yüklü DNA-NY’lar ile 

inhibisyonun arttığı gözlemlenmiştir.  

 

Ayrıca her iki bakteri suşuna karşı da sadece nisin ve nisin yüklü DNA-NY 

kullanıldığında ise canlılığın düştüğü görülmüştür. Bu da bakterisidal etkinin nisin 

kaynaklı olduğunu göstermektedir.  

 

İlaç sisteminin sitotoksik etkilerinin incelenmesi ise insan meme kanseri hücreleri 

(MCF-7) ve fare fibroblast hücreleri (L929) üzerinde yapılmış ve hem nisin hem 

de nisin yüklü DNA-NY’ların seçici olarak kanser hücreleri üzerinde inhibisyon 

etkisi gösterdiği gözlenmiştir.    

 

Bu sonuçlardan elde edilen bilgiler ışığında ürettiğimiz DNA Nanoyapıların 

antibiyotik ve lantibiyotik taşınımında, kontrollü ilaç salımında, kanser ve benzeri 

hastalıkların tedavisinde ve hastane kaynaklı, antibiyotik direnci kazanmış 

epidemik nitelikteki enfeksiyon yaratan patojenlerin sağıtımında nanoteknolojik 

ve biyomedikal uygulamalarda yerini bulacağı inancındayız.  
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