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ÖZET 
 

Melatonin Agonistleri İle Kombine Quantum Dot Sentezi Karakterizasyonu Ve 
Çeşitli Kanser Hücre Hatları Üzerindeki Etkilerinin Araştırılması 

 
Amaç: Bu tez çalışması ile melatonin hormonunun ve melatonin reseptör alt tip 

agonistinin kanser tedavisindeki yerinin belirlenmesi, az maliyetli ve toksisitesi az olan 
yeşil sentez yöntemiyle bu agonistleri içeren quantum dotların elde edilmesi, melatonin 
reseptörlerinin etkili olduğu kanser tiplerine yönelik etkinliğin karşılaştırılmalı olarak 
gösterilmesi ve mevcut tedavilerin geliştirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu çalışmada yeşil sentez yöntemiyle hem CdS ve CoSr 
quantum dotlar hem de Ramelteon biyokonjuge edilmiş konjugatların sentezi ve 
karakterizasyonu yapılmıştır. Kolon, prostat ve nöroblastom kanser hücre hatları 
üzerinde sentezlenen tüm QD’ların etkisi incelenmiştir. Kanser hücre hatları üzerinde 
üçer farklı dozda uygulanmış, çalışma pozitif ve negatif kontrollerle desteklenmiştir. 
Sonuçlar MTT, TAK, TOD, Flow sitometri ve q-PCR testleri ile analiz edilmiştir. 

Bulgular: Sentezlenen quantum dotlar ile biyokonjuge nano yapıların 
gerçekleştirilen SEM, TEM, FTIR, XRD analizleri ile doğru bir biçimde sentezlendiği 
belirlenmiştir. Biyokonjuge quantum dotların ilk 24 saatte ilgili ilacın biyokonjuge CdS 
materyalinden %25.96’sı salınmışken, biyokonjuge CoS materyalinden ilacın % 
30.6’sının salındığı görülmüştür. MTT sonuçlarına göre nöroblastom ve prostat kanser 
hatlarında CoS içerikli uygulamaların (% 46.7, % 51.82) daha etkili olduğu, kolon 
kanserinde CdS quantum dotlarının (% 37.58) daha etkin olduğu anlaşılmıştır. Tüm 
kanser hatlarında yapılan tüm uygulamalarda antioksidan etkinlik gözlenmezken, 
oksidatif etkinlik bazında nöroblastom (14.4) ve kolon hücre hatlarında (13.51) CdS 
quantum dot içeren uygulamalarda, prostat kanserinde ise melatonin uygulamasında 
(8.25) kontrole kıyasla yüksek değerler belirlenmiştir. Flow sitometri testinde, prostat 
kanser hattında uygulamalar arasında bir değişiklik tespit edilmemişken, nöroblastom 
hücre hattında apoptoz oranı en yüksek melatonin (% 31.69) ile Ramelteon gruplarında 
(% 32.7) bulunmuştur. Real time PCR testinde nöroblastom hücre hattının MTR1A gen 
ekspresyonunun arttığı, RORA gen ekspresyonunun azaldığı, BAX ekspresyonunun 
arttığı saptanmıştır. Prostat hücre hattında ise, MTN1A gen ekspresyonun arttığı, RORA 
gen ekspresyonunun bazı uygulamalarda tamamen baskılandığı, BAX ekspresyonunda 
ise kontrole kıyasla azalma olduğu kaydedilmiştir. 

Sonuç: Elde edilen sentez materyallerinin hedeflenen nano yapılar olduğu 
ispatlanmıştır. Tüm bulgular göz önünde bulundurulduğunda hem biyokonjuge edilmiş 
hem de edilmemiş nano materyallerin tüm hücre hatlarında daha etkili sonuçlar ortaya 
koyduğu belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Biyokonjugasyon, kanser, melatonin, quantum dot 
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ABSTRACT 
 

Quantum Dot Synthesis Characterization Combined with Melatonin 
Agonists and Investigation of Their Effects on Various Cancer Cell Lines 

 
Aim: In this thesis, it was aimed to determine the role of melatonin hormone and 

melatonin receptor subtype agonist in cancer treatment, and to obtain quantum dots 
containing these agonists with low cost and low toxicity green synthesis method. In 
addition, it is aimed to show comparatively the effectiveness of cancer types in which 
melatonin receptors are effective and to develop existing treatments. 

Material and method: In this study, both Cadmium Sulfide and Cobalt Sulfur 
quantum dots and Ramelteon bioconjugated conjugates were synthesized and 
characterized by green synthesis method. The effect of all QDs synthesized on colon, 
prostate and neuroblastoma cancer cell lines was investigated. It was applied at three 
different doses on cancer cell lines, and the study was supported by positive and 
negative controls. Results were analyzed by MTT, total antioxidant capacity (TAC), 
total oxidant status (TOS), Flow cytometry and q-PCR tests. 

Results:  It was determined that bioconjugated nanostructures with synthesized 
quantum dots were synthesized correctly by scanning electron microscopy (SEM), 
transmission electron microscope (TEM), Fourier Transform Infrared Spectrometer 
(FTIR), X-Ray Crystallography (XRD) analyzes. While 25.96% of the bioconjugated 
quantum dots were released from the bioconjugated CdS material of the relevant drug in 
the first 24 hours, it was observed that 30.6% of the drug was released from the 
bioconjugated CoS material. According to MTT results, it was understood that CoS-
containing applications (46.7%, 51.82%) were more effective in neuroblastoma and 
prostate cancer lines, and CdS quantum dots (37.58%) were more effective in colon 
cancer. While no antioxidant activity was observed in all applications made in all cancer 
lines, higher values were determined on the basis of oxidative activity in neuroblastoma 
(14.4) and colon cell lines (13.51) in CdS quantum dot-containing applications, and in 
prostate cancer in melatonin application (8.25) compared to the control. In the flow 
cytometry test, no change was detected in the prostate cancer line between applications, 
while the highest rate of apoptosis in the neuroblastoma cell line was found in the 
melatonin (31.69%) and Ramelteon groups (32.7%). In real time PCR test, it was 
determined that MTR1A gene expression of neuroblastoma cell line increased, RORA 
gene expression decreased and BAX expression increased. In the prostate cell line, it 
was noted that MTN1A gene expression increased, RORA gene expression was 
completely suppressed in some applications, and BAX expression was decreased 
compared to the control. 

Conclusion: It has been proven that the obtained synthesis materials are targeted 
nanostructures. Considering all the findings, it was determined that both bioconjugated 
and non-bioconjugated nanomaterials showed more effective results in all cell lines. 

Key Words: Bioconjugation, cancer, melatonin, quantum dot  
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1. GİRİŞ 

Kanser tıp dünyasında kaydedilen ilerlemelere rağmen hem dünyada hem de 

ülkemizde insanların ölümüne sebep olan hastalıklar arasında ilk sıralardaki yerini 

korumaktadır.1, 2 Kanserin tedavisi günümüzde kemoterapi, radyoterapi, hormonal 

terapi gibi tedavi seçenekleriyle gerçekleştirilmektedir. Günümüz dünyasının en sık 

kullanılan kanser tedavi yöntemi olan kemoterapide, farmakolojik olarak aktif nitelik 

arz eden ilaçların çoklu ilaç direnci, hastanın alacağı ilaç miktarını sınırlayan toksisite 

seviyesi veya ilacın spesifik olarak kanserli dokuya hedeflemede yaşanan zorluklar 

sebebiyle tedavi ideal bir doğrultuda ilerleyememektedir.3, 4 Bu noktada kemoterapötik 

ilaçların etkinliğini, tedavideki potansiyellerini artırabilmek, ilacın dozunu sınırlayan 

toksisitesini makul seviyelere düşürebilmek adına nanoteknolojik yöntemlerin etkili 

gelişmeler sergilediği görülmektedir.5, 6  

Nanoteknolojinin yoğun bir biçimde çalışılan konularından biri olan quantum 

dotlar, pek çok hastalığın teşhisi, tedavisi, görüntülenmesinde kullanımının mümkün 

olduğu nano boyutlu materyallerdir. Floresan problar olarak kullanılan quantum dotlar, 

floresan işaretli proteinlere kıyasla optik ve elektrik özellikler bakımından benzersiz 

nitelikler taşımaktadır.7 Bu sebeple quantum dotlar kemoterapötik ajanlarla teranostik 

platformlarda kullanıma son derece uygundur.8 Toksik madde eklentisi olmaksızın yeşil 

yöntemle quantum dot sentezi ve bu şekilde sentezlenen parçacıkların kanser gibi 

yayılımı oldukça yüksek olan bir hastalıkta test edilmesi literatürde eksikliği 

hissedilmekte olan kıymetli konular arasında yer almaktadır.  

Melatonin ise, pek çok kanser türü üzerinde etkin bir biçimde antiproliferatif, 

onkostatik etki sergileyen bir hormondur. Yapılan pek çok çalışmada melatoninin 

kanserin yayılımını, proliferasyonunu, anjiogenezis sürecini engelleyen etkiler 

sergilediği görülmüştür.9, 10 Uyku bozukluğu olan veya melatonin salgı döngüsünde 
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probleme sahip olan hastalarda kanser görülme sıklığının fazla oluşu dikkat 

çekmektedir.11 Bu sebeplerle kanserin oluşumunun önlenmesinde önemli bir yere sahip 

olan melatoninin kanserin tedavisinde de aktif bir yere sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Melatonin hormonunun reseptör alt tiplerinden birine spesifik olarak 

agonist etki yapan Ramelteon ilacının ise, melatonin ile benzer reseptör profillerini 

etkileyerek melatonin gibi antikanser etkinlik sergileyebileceği düşünülmektedir.12  

Melatonin agonisti olarak Ramelteonun melatoninin hangi spesifik niteliklerini 

sergileceği, kanser hücrelerindeki etkilerinin gen ekspresyonu, oksidatif stres gibi 

parametreler ile ne derece ilişkili olduğu bilinmemektedir.  Quantum dotlar ise bağlı 

oldukları ilaçların hücre membranından geçişini kolaylaştırmanın yanı sıra ilacın hücre 

içinde görüntülenmesini, etki ettiği bölgenin tespitini kolaylaştırabilmektedir.13, 14  

Bu amaçla, zararsız bir yöntemle sentezlenen ve akabinde karakterize edilen 

Kadmiyum Sülfür (CdS) ve Kobalt Sülfür (CoS) quantum dotların kanser tedavisinde 

melatonin agonisti Ramelteon ile birlikte kullanımı ve bu uygulamaların kanser türleri 

üzerindeki etkileri çeşitli yöntemlerle analiz edilmiştir. Bu sayede; insan vücudunda 

doğal olarak yer alan melatonin hormonu agonistinin kanser tedavisindeki yerinin 

belirlenmesi, az maliyetli ve toksisitesi az olan bir yöntemle quantum dotların elde 

edilmesi, quantum dotlarla uygulanan ilacın etkinliğinin artırılması, kansere yeni bir 

tedavi yaklaşımı geliştirilmesi, uygulanan ilaçların kanser hücrelerinin protein 

profillerinde ne derecede değişime neden olduğunun belirlenmesi ve bu doğrultuda 

yapılacak çalışmalarla var olan verilerin geliştirilmesi amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Kanser, dünyada kardiyovasküler hastalıklardan sonra en fazla ölüm oranına 

sahip ikinci hastalıktır.4 Yapılan son araştırmaya göre 195 ülkede 32 farklı tip kansere 

rastlanmıştır. 2005’ten 2015’e kadar kanser görülme oranı %33 artış sergilemiştir. 

Sadece 2015 yılında 17.500.000 yeni kanser vakası bildirilirken, 8.700.000 kanserden 

ölüm vakası da rapor edilmiştir.15   

Kontrolsüz hücre çoğalmasının bir sonucu olarak oluşan kanserin yalnızca 

bulunduğu bölgede değil, aynı zamanda uzak doku ve organların da etkilenmesine 

sebep olduğu, işlev kayıplarına neden olduğu bilinmektedir. Bu hastalıkta ölümle 

sonuçlanan vakaların fazlalığı dolayısıyla kanserin doğru bir biçimde tedavi edilmesinin 

önemi gün geçtikçe artmaktadır.16 Kanser hücreleri kontrolsüzce çoğalmaları ile 

bilinmektedir. Ancak bunun yanında kontrolsüzce çoğalan hücrelerin immün sistemin 

denetiminden kaçış yolları geliştirmesi ve akabinde bu hücrelerin çoğaldığı dokudan 

farklı doku ve organlara ulaşıp o bölgeleri işgal etmek suretiyle metabolik ve 

fonksiyonel değişikliklerin oluşmasına sebep olduğu çok basamaklı bir patolojik 

duruma sebebiyet vermektedir.17  

Kanserin dünyadaki artış hızı oldukça yüksek bir seviyeye erişmiştir ve kanser 

hastası bireylerin sayısının 2025 yılına dek yaklaşık olarak 25 milyonu aşacağı 

düşünülmektedir. Bu sebepledir ki kanser günümüzün en çok araştırılan, çalışılan 

konuları arasında ilk sıralarda yer almaktadır.18 

2.2. Kanser Patogenezisi 

Kanserin ortaya çıkmasını etkileyen faktörler arasında yaşam biçimi (alkol, 

sigara kullanımı), çevresel faktörler (kirlilik, radyasyon, kimyasal maddeler), beslenme 

tarzı (vitaminler, lifli/yağlı beslenme tarzı, antioksidan faktör içeriği) gibi olgular 
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sayılabilmektedir. Ama bunlara ek olarak kanserin tetiklenmesinde farklı etkenler de rol 

oynayabilmektedir.19 Farklı etkenler şu şekilde sıralanabilmektedir: 

1. Yüksek seviyede reaktiviteye sahip UV ışınları, gama veya X ışınları gibi 

ışınlar, DNA zincirinde kopmalara sebep olmak suretiyle mutasyonlara sebebiyet 

verebilmektedir. 

2. Belirli nitelik arz eden kimyasal maddeler (anilin boyaları gibi) mutasyon 

oluşturarak kanser oluşumuna neden olabilmektedir.  

3. Fiziksel olarak tahribata sebep olan maddelerin de tümör oluşumuna neden 

olduğu bilinmektedir. Dokuda tahrişe sebep olan maddelerin dokuya teması neticesinde 

oluşturduğu harabiyet, hızlı bir biçimde gelişecek mitotik aktiviteyi tetikleyebilmekte, 

akabinde kanserli doku gelişimini uyarabilmektedir. 

4. Kanser gelişimini etkileyen bir diğer faktör de kalıtsal yatkınlıktır. Birçok aile 

bireylerinin genomlarında kalıtsal olarak taşınabilen bir veya birden fazla mutant gen 

yer almaktadır. Bu sebeple bu bireylerde çok daha az mutasyon ilavesi kanserin 

gelişimini tetiklemek için yeterli olabilmektedir.  

5. Bazı kanser tiplerinin oluşumunda bazı virüs tiplerinin rolünün de olduğu 

bilinmektedir. Bu durum DNA’lı virüslerin enfekte ettiği hücrelerin DNA zincirinin 

içerisine yerleşmek suretiyle mutasyona sebep olmasıyla gerçekleşmektedir. Ya da 

RNA içeren virüslerde DNA’ya çevrilen kopyaların enfekte edilmiş hücre genomuna 

entegre olmasıyla kanserin gelişimine zemin hazırlanmaktadır.20, 21  

Kanser hücreleri genel olarak anormal hücre büyümesi ve çoğalması ile 

karakterizedir. Buna ek olarak kanser hücrelerinin bir diğer ortak özelliği olarak 

yayılması ve metastazı görülmektedir.20 Ancak kanser hücreleri normal hücrelerden 

farklı olarak oldukça hızlı büyüyüp çoğalmaktadırlar. Mitoz bölünmeye uğramak için 

kanser hücreleri normal hücreler gibi belirli bir büyüme sınırına ulaşmayı beklemez. Bu 
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durumun kanser hücrelerinin normal hücreler gibi belirli büyüme faktörlerine ihtiyaç 

duymamasıyla ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. Aynı zamanda kanser hücreleri 

damar oluşumunu indükleyecek anjiyogenik faktörlerin üretimini de 

sağlayabilmektedir. Böylece kanser hücreleri kendilerine ihtiyaç duydukları besin 

materyallerini temin edebilmektedirler.20, 21 

Bazı kanser türleri oksidatif stres kaynaklı olarak ortaya çıkabilmektedir. Daha 

çok reaktif oksijen türevleri olan serbest radikaller, olması gerekenden fazla miktarda 

bulunduğunda hücre içerisinde yer alan biyomoleküllerde hasarlara sebep olmaktadırlar. 

Bu şekilde DNA üzerinde meydana gelen bir hasarın onarımı gerçekleştirilemediğinde, 

DNA zinciri üzerinde bir veya birden çok nükleotidin değişimine ortam 

hazırlanmaktadır. Bu durum neticesinde rekombinasyon, mutasyonlar, dokularda hasar, 

harabiyet, yaşlanma ve kanser oluşumu gözlenebilmektedir.22  

Tüm bunlara ek olarak kanserli hücrelerin ortaya çıkması “onkogen” adı verilen 

genlerin ekspresyon seviyelerindeki değişiklikler, yapı, fonksiyon veya aktivitelerine 

dair düzenlemelerin bozulması neticesiyle de olabilmektedir. Onkogenler, genelde yeni 

bir fonksiyon kazanmasına neden olan bir mutasyon veya farklı bir sebep dolayısıyla 

otozomal dominant etki göstermekte olan genlerdir.22  

2.3. Kansere Dair Tedavi Yaklaşımları 

Kanserin tedavisinde hedeflenen ideal yaklaşım biçimi, spesifik olarak kanser 

hücrelerini hedefleyen, sağlıklı hücrelere zarar vermeksizin kanserli hücrelerin ölümüne 

neden olabilecek tedavi biçiminin sağlanabilmesidir. Bu sayede beklenen hastanın 

yaşam süresinin ve yaşam kalitesinin artırılmasıdır. Günümüzde kanser tedavisinin 

gerçekleştirilmesinde hastanın genel sağlık durumu, kanserin türü, evresi, bulunduğu 

konum ve diğer faktörler göz önünde bulundurulmaktadır. Bu doğrultuda 

gerçekleştirilen tedavi seçenekleri içerisinde temelde üç yöntem bulunmaktadır. Bu 
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yöntemler; cerrahi, immünoterapi, kemoterapi, radyasyon tedavisidir. Tedavi sürecinde 

bu yöntemlerden bir ya da birkaçı kombine bir biçimde kullanılır. 

Tedavi sürecinde kanserli hücrelerin öncelikli olarak cerrahi veya radyoterapi ile 

azaltılması veya gelişiminde yavaşlamanın sağlanması hedeflenir. Akabinde kemoterapi 

ve immunoterapi ile tedavi sürdürülür. Bu tedavinin temel amacı kanserli dokunun 

büyümesinin engellenmesi, metastazın ortaya çıkmasının bloke edilmesi, tümörün genel 

itibariyle baskılanması ve hatta tamamen ortadan kaldırılmasına yönelik olarak 

sitotoksik etkinin oluşturulmasıdır.23  

Gerçekleştirilen kemoterapi tedavisinde en temel problemlerden biri 

kemoterapötik ajanların yalnızca kanser hücresine değil, aynı zamanda sağlıklı 

hücrelere karşı da sitotoksik etki göstermesidir. Bir diğer problem ise kanser 

hücrelerinin bu kemoterapötik ajanlara karşı direnç geliştirmesi durumudur. Daha önce 

gerçekleştirilmiş bir çalışmada kanser hastalarında %20’lik bir kısmın kemoterapötik 

ajanlarla tedaviye direnç geliştirdiği veya ölümcül seviyede toksisite meydana getirdiği 

belirlenmiştir.20, 24  

2.4. Nanoteknoloji ve Nanopartiküler Sistemler 

Nanoteknoloji 1 ile 100 nm arasında boyutlara sahip olan materyallerin tasarımı, 

ölçümü, işlenmesi gibi işlemleri hedefleyen bilim dalı olarak bilinmektedir. Bu bilim 

dalının temel hedefleri arasında, nano boyutta materyallerin kazandıkları yeni 

özellikleri, fonksiyonları kullanmak suretiyle nano boyutlu sistemlerin, yapıların veya 

teknolojik materyallerin geliştirilmesi, kullanımı ve çözümlenebilmesidir.25  

Nanoteknoloji ilk kez Richard Feyman tarafınca ele alınmıştır. Amerikalı Nobel 

ödüllü fizikçi bu teknolojide 1959 yılında çalışmalar gerçekleştirmeye başladığında 

temel amacı küçük maddelerden başlamak suretiyle daha küçük maddeler, materyaller 
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elde etmek olmuştur. 1974 yılında ise Norio Taniguchi “Nanoteknoloji” kelimesini ilk 

kez hayata geçirmiştir.26  

Nanoboyutta ilaç materyallerinin kullanımının tıbbi açıdan pek çok avantajı 

bulunmaktadır.27: 

 Nanoboyutlu materyaller, sahip oldukları küçük boyutları sayesinde 

damarlardan kolayca geçmek suretiyle sirkülasyona karışabilirler. 

 Küçük boyutlarından dolayı partiküller maddenin yüzey alanını 

artırmasından dolayı çözünürlüğüne de pozitif anlamda katkı sağlar. 

 Çözünürlüğü artan maddenin absorbsiyonu artacak, dolayısıyla 

biyoyararlanımının da artışı sağlanacaktır. 

 Nanopartiküler sistemler istendiği takdirde, spesifik bir bölgeye 

hedeflendirilebilmektedir. 

 Nanoteknoloji yardımıyla daha uzun süre stabil kalabilen, daha uzun raf 

ömrüne sahip formülasyonlar geliştirilebilir. 

 Biyolojik ve tıbbi tedaviler için nanofarmasötikler oldukça uygun nitelik 

arz etmektedir. 

 Nanopartiküler sistemlere PEG (Polietilen glikol) veya POE 

(Polioksietilen) gibi moleküllerin bağlanması nanopartikül yapılarının 

dolaşımda daha uzun süre kalmalarını sağlayabilmektedir.28 

 Bir nanopartiküler sisteme birden fazla etkin madde yüklemesi 

gerçekleştirilebilmektedir ve aynı sistemler birden fazla hedeflendirici 

molekül taşıyabilmektedir.29 

Nanopartiküler sistemlerle taşınan etkin maddeler, nanotaşıyıcılar sayesinde 

parçalanmadan korunabilirler. Epitelyal tabakadan daha kolay geçiş sağlanacağından 

ilacın absorbsiyonunun da artmasını sağlayabilir.  Nanopartiküler sistemler ilaçların 
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farmakokinetik niteliklerini ve ilaçların dokular arasında gösterdiği dağılım şemasını, 

intraselüler penetrasyonu değiştirebilir, düzenleyebilirler.30   

2.5. Quantum Dotlar 

Quantum dotlar, dış bir kaynak (UV ışık gibi) uyarımı neticesinde parlama 

yapan, nano boyutta yer alan, yarı iletken nitelik arz eden kristal yapılardır.31 Yapısal 

olarak bakıldığında quantum dotlar, yarı metal kristal bir çekirdeği kaplayan kabuk ve 

bir “cap” oluşumlarını barındırmaktadır.32   

Quantum dotlar beyaz ışığı absorbe ederek, çok kısa bir süre içerisinde 

parçacıkların farklı kombinasyonu olarak yeniden yayabilirler. Bu yayılımı sağlanan 

ışığın hangi dalga boyunda olduğu quantum dotun boyutunda değişiklik oluşturularak 

sağlanabilmektedir. Quantum dotların bu özelliği görüntüleme tekniklerinde quantum 

dotların kullanımının oldukça avantajlı olduğunu ortaya koymaktadır.33  

Quantum dotlar genellikle 10 nm’den küçük boyutlara sahip, toksik etkisi az 

olan parçacıklardır. Biyouyumlu niteliğe sahip olan quantum dotların yapılan in vitro 

çalışmalarda toksisitesinin gözlenmediği, in vivo çalışmalarda ise görüntüleme amaçlı 

kullanılan dozun önemli derece toksik nitelik sergilemediği gösterilmiştir.34 Kanser 

hücre hatlarında hücre canlılığına, proliferasyonuna tek başına etkinliğinin olmadığı 

tespit edilmesine rağmen, quantum dotların kanser hücrelerini hedef alan ilaçlarla 

birlikte kullanımında hem in vitro hem de in vivo olarak çok daha etkili olduğu ortaya 

konulmuştur.35 

Quantum dotların ilaç taşınması noktasında doksorubisin, sisplatin gibi pek çok 

antikanser ilaç ile kombine kullanıldığı görülmüştür. Doksorubisin ile nanokompleks 

oluşturan quantum dotların kanser hücrelerini öldürmede hem in vitro hem de in vivo 

çalışmalarda oldukça etkili olduğu kaydedilmiştir.36  
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Tirozinkinaz inhibitörü konjuge edilmiş quantum dotlarla yapılan bir çalışmada 

akciğer kanseri hücre kattı üzerinde test edilmiştir. A549 akciğer kanser hücre hattının 

kullanıldığı çalışmada, tek başına ilacın kullanıldığı uygulamalara kıyasla quantum 

dotlarla konjuge olan ilacın uygulamalarının kanserin üç boyutlu görünümünde gözle 

görülür bir küçülmeye yardımcı olduğu tespit edilmiştir. Buna ek olarak konjuge ilacın 

uygulandığı bütün hücre hattı uygulamalarında oldukça etkili sonuçlar kaydedilmiştir.37  

2.6. Hücre Ölümü 

Hücre ölümü, hem embriyonik gelişimde hem de dokulardaki hücresel bazdaki 

dengenin sağlanmasında oldukça önemlidir. Hücre ölümlerinin kontrolünde pek çok 

mekanizmanın aktif olarak rol oynadığı son yıllarda yapılan pek çok çalışma ile ortaya 

koyulmuştur. Bir hücrenin ölüm süreci başladığında, aktifleşen mekanizmaların, ortaya 

çıkan morfolojik değişikliklerin apoptoz neticesinde mi yoksa otofaji ile mi oluştuğunu 

belirlemek zor olabilmektedir.38 Buna ek olarak hücrelerin apoptoz, otofaji aracılığı ile 

ölüm ihtimalleri olduğu kadar patolojik hücre ölümü biçimi olan nekrozla da hücrelerin 

ölümü gözlenebilmektedir.39, 40  

2.6.1. Otofajik Hücre Ölümü 

Gerçekleştirilen çeşitli morfolojik analizler sonrasında, bazı doku ve hücrelerde 

ölüm zamanında otofajik etkinliğin arttığı tespit edilmiştir. Bu hücre ölümü tipinde 

hücre içeriğinde yer alan organellerin ve makro moleküllerin lizozomal aktivite ile 

parçalanması neticesinde gelişen bir ölüm gözlenmektedir. Bu hücre ölümü ile 

anabolizma-katabolizma dengesi kolaylık sağlanabilmektedir. Bu yolla gerçekleştirilen 

hücre ölümleri ile sindirim sonucunda elde edilen moleküller sonrasında geri dönüşüme 

uğratılarak diğer hücrelerin büyüme ve gelişiminde kullanılabilmektedir. Bu hücre 

ölümünde etkin rol oynayan primer lizozomlar endoplazmik retikulumun ekstrasellüler 



 

10 

membranı ile birleşmek suretiyle sekonder lizozomu (otofajik vakuol) 

oluşturmaktadır.41  

2.6.2. Nekrotik Hücre Ölümü 

Nekroz programlanmaksızın gerçekleşen, genetik kontrol altında olmayan bir 

ölüm sürecidir. Nekroz dış etkenler sonucunda hücrelerin rastgele bir biçimde 

ölmeleridir. Pek çok nedeni bulunmaktadır. En sık görülen sebebi hipoksidir. Toksik 

maddeler ile veya ağır metallerle muamele sonrasında da nekroz gözlenebilmektedir. 

Nekrotik hücre ölümünde mitokondriyal reaktif oksijen türlerinin arttığı bilinmektedir. 

Buna ek olarak apoptotik olmayan proteazların aktivasyonu görülür. ATP üretiminde 

azalma ile birlikte Ca++ kanallarında açılma gözlenir.42, 43  

Nekrozun temel sebebi olan dış etkenler maruz kalan hücrenin iyon dengesinde 

bozulmalara sebep olmaktadır. DNA tamirinde aktif rol oynamakta olan PARP (Poli 

ADP-riboz polimeraz) enzimi NAD kaybına neden olmaktadır. Bu durum ATP 

eksikliğine sebebiyet verir. Bu durumda da iyon pompası yetersizliği ciddi bir sorun 

haline gelir. Hücre bu durumda sıvı almaya başlar ve organellerde şişmeler meydana 

gelir. Hücre içine kontrolsüzce dolan sıvı plazma bütünlüğüne zarar verir ve osmatik 

basınç etkisiyle hücre patlar. Patlayan hücrenin içeriği hücrelerarası boşluğa dağılır. Bu 

durum enflamasyonun ortaya çıkmasına neden olur. Enflamasyonun ortaya çıkması ile 

birlikte ortama makrofajların, nötrofillerin göçü başlar. Nekrotik hücre ölümlerinin en 

temel karakteristik özelliği enflamasyona eşlik eden hücrelerin gözlenmesidir. Bu 

hücreler nekrotik dokuda hücrelerarası boşluğa yayılmış olan hücre kalıntılarını fagosite 

ederler. Nekrotik ölüm olup olmadığı kontrol edilirken dikkat edilmesi gereken birincil 

unsur enflamasyon varlığıdır.42, 43  
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2.6.3. Apoptotik Hücre Ölümü 

Vücuttaki hücrelerin çoğalması ile ölümleri arasında bir denge mevcuttur. 

Kontrollü bir biçimde hücrelerin ölümlerinin düzenlenmesini sağlayan hücre ölümü tipi 

olan apoptoz kelime anlamı olarak ağaçtan düşen yaprak anlamına gelmektedir. Bu 

hücre ölümü tipi 1972 yılında J.F.K. Kerr isimli bir patalog tarafınca tanımlanmıştır.44  

Apoptozis, hücrelerin programlı bir biçimde kendi kendilerini yok ettikleri, 

genetik kontroller ile düzeni sağlanan, gerçekleşmesi için RNA sentezi, protein sentezi 

ve enerji ihtiyacı duyulan, organizmanın dengesinin korunmasında gerekli olan bir 

hücre ölümü biçimidir. Apoptoz ile ilgili ilk çalışmalar Caenorhabditis elegans 

nematodunda gerçekleştirilmiş ve apoptozun genlerin kontrolü altında olduğu tespit 

edilmiştir. İnsanlarda apoptozu kontrol eden kaspazlar, Apaf-1 ve Bcl-2 genlerinin 

bulunduğu belirlenmiştir.45, 46  

Apoptoz embriyonik dönemde görülebileceği gibi, postnatal hayatta da kan 

üretiminin dengede tutulması, deri hücrelerinin ölümü, etkisiz T hücrelerinin 

uzaklaştırılması gibi olaylarda apoptoza ihtiyaç duyulduğu bilinmektedir.47, 48 Buna ek 

olarak apoptozis patolojik durumlarda da gözlenebilmektedir. Diyabet, Alzheimer, 

Parkinson gibi hastalıklarda, viral enfeksiyonlarda, miyokard infarktüsünde, oksidatif 

stres durumlarında, aşırı alkol tüketimi, radyasyon maruziyeti gibi durumlarda da 

apoptozun ortaya çıktığı görülmektedir.49-51  

2.6.3.1. Apoptozun Aşamaları ve Düzenlenmesi 

Apoptozda hücrenin kendisini yok etmek amacıyla programlı bir biçimde çeşitli 

metabolik ve fizyolojik süreçleri başlattığı bir olaylar dizisi gözlenir. Apoptoza 

uğraması planlanan ve bu doğrultuda sinyal almış olan hücre, etrafındaki komşu 

hücrelerle olan bağlarını koparır ve su kaybederek büzüşür. Ardından içeriğinde yer 

alan kromatini yoğunlaşarak piknotik bir görünüm arz eder. Hücre organelleri yapısal 
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bütünlüklerini korurken DNA’sı nükleozomlardan kesilmiş bir halde bulunur. Hücre 

çekirdeğinin küçüldüğü, parçalandığı, hücreninse küçük apoptotik cisimciklere ayrıldığı 

görülür. Bu yapılar ise makrofajlarca tanınarak fagositozla ortadan kaldırılır. Ancak 

nekrotik dokularda olduğu gibi enflamasyon durumu ortaya çıkmamaktadır.39, 40  

Bu hücre ölümünün düzenlenmesinde pek çok faktörün etkisi gözlenmektedir. 

Bunlar; kalsiyum, seramid, Bcl-2 familyası gibi moleküler yapılar, çeşitli proteinler 

(p53, kaspazlar, sitokrom-c) ve mitokondriyon yapıları olarak sayılabilir. Apoptozun 

başlamasından bitişine dek hücreye devamlı olarak bir kalsiyum akışı gerçekleşir. 

Kalsiyum iyonu hücrede gen regülasyonundan, hücre iskeleti organizasyonuna, 

endonükleaz, proteaz gibi enzimlerin aktivasyonuna kadar çeşitli konumlarda görev 

almaktadır. Bcl-2 apoptozda hem proapoptotik, hem de antiapoptotik rol üstlenen 

üyelere sahip bir ailedir. Bu aile genlerinin homodimer veya heterodimer olması bir 

hücrenin apoptozla ilişkili olarak eğiliminin belirlenmesinde etkindir. Bcl-2 ailesinden 

Bad, Bax, Bid, BclXs, Bak, Bim, Puma, Noxa gibi proapoptotik proteinlerin fazla 

olması bir hücrenin apoptoza eğilimli olduğunun göstergesidir. Bu proteinler apoptoz 

indükleyici faktörlerin salınımını indüklemektedir. Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 ise 

antiapoptotik proteinlerdir. Antiapoptotik proteinler hücre içeriğine iyon akışının 

kontrolünü sağlayarak kalsiyum seviyesini kontrol altında tutmaktadır.52-54  

P53, normalde bir hücrenin DNA’sında hasar görüldüğünde ortaya çıkarak hücre 

bölünmesini G1 fazında durdurmak suretiyle hücrenin DNA onarımı için zaman 

kazanmasını sağlayan bir protein yapısıdır. Ancak ilgili hasar onarılamaz durumda ise 

P53, proapoptotik Bax ile Apaf-1, Fas üretimini teşvik edip, antiapoptotik proteinlerin 

baskılanmasını sağlamaktadır.55  

Fas proteini de apoptozun uyarılmasında önemli bir etkendir. TNF reseptör 

ailesinin önemli bir üyesi olan Fas, sitotoksik T hücreleri ile natural killer hücreleri 
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üzerinde yer almaktadır. Fas proteini reseptörüne bağlandığında reseptör 

trimerizasyonunun gerçekleşmesini sağlar. Aktive olan reseptör ise FADD molekülü ile 

birleşerek prokaspazların aktivasyonunu sağlar, böylece apoptoz başlar.54, 56  

Apoptozun düzenlenmesinde etkin bir konuma sahip olan kaspazlar sistein 

proteaz yapılarıdır. Aspartik asitin ardında yer alan peptit bağını kırmak suretiyle etki 

gösterirler. Normalde hücre içerisinde inaktif olarak yer almaktadırlar. Birbirlerini 

proteolitik olarak aktifleştirmektedirler. Başlatıcı (Kaspaz 2,8,9,10), efektör (Kaspaz 

3,6,7) ve inflamatuar (Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, 14) kaspazlar olmak üzere 3 ayrı tipte 

bulunurlar. DNA tamiri veya replikasyon için ihtiyaç duyulan enzimlerin 

inaktivasyonuna sebep olurlar. Buna ek olarak hücre iskeletinde yer alan proteinlerin 

kesilmesiyle hücre zarının tomurcuklanmasına sebep olmaktadırlar.52-54  

2.6.3.2. Apoptoz Mekanizmaları 

Apoptozisin oluşumu için temelde iki ayrı mekanizmadan söz edilmektedir: 

 İntrinsik Yol (Mitokondriyal yolak) 

 Ekstrinsik Yol  

- Direkt mekanizma 

- İndirekt mekanizma 

Her iki sinyal mekanizmasında da apoptozun gelişiminde kaspazların 

etkinliğinden söz edilmektedir. Hücre için sinyaller ile başlayan apoptoz intrinsik 

yolaktan ilerlerken, hücrenin dışından gelen sinyaller neticesinde ekstrinsik yol ile 

apoptozun gelişimi sağlanmaktadır.57-59  

A. İntrinsik Yol 

Hücre içerisinden apoptozun başlatılmasına dair bir uyarı alındığında 

proapoptotik proteinlerden biri olan Bid, antiapoptotik protein özelliğinde olan Bcl-2’yi 

inaktive ederek Bax ve Bak’un aktivasyonunu sağlar. Bu noktada aktifleşen Bax ve Bak 
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mitokondri membranında porların oluşumunu teşvik etmek suretiyle zarda potansiyel 

fark oluşumuna sebep olur.54 Bu durum mitokondriyon membranından bazı maddelerin 

salınımını uyarır. Bunlar; sitokrom-c, Smac (Second mitochondria-derived Activator of 

Caspase), Endo-G (Endonükleaz G), Kalsiyum ve AIF (apoptoz indükleyici faktör)’dir. 

AIF çekirdeğe taşınarak o kısmın parçalanmasına neden olur. Endo-G ise DNA’nın 

parçalanmasında rol oynar. Mitokondriden salgılanan sitokrom-c bu noktada Apaf-1 

(Apoptotik proteaz aktive edici faktör) ve ATP ile birleşmek suretiyle sitoplazmada bir 

apoptozom kompleksi oluşturmaktadır.60 Oluşan apoptozom Kaspaz-9’u, Kaspaz-9 

prokaspaz-3’ü aktif hale getirir. Aktifleşen Kaspaz-3 CAD (Kaspaz aktive edici DNaz)’ı 

serbest hale getirir. CAD çekirdekte kromalinin yoğunlaşmasına ve akabinde DNA 

fragmentasyonuna sebep olmaktadır.59, 61  

B. Ekstrinsik Yol 

Fas, TNFR, DR5 gibi hücre yüzeylerinde yer alan reseptörlere ölüm sinyalleri 

olan FasL, TNF-alfa, TRAİL yapılarının bağlanması ile reseptörlerin trimerik bir yapıya 

erişmesi ile bu yolak başlar. Trimerik forma erişen reseptör prokaspazlar ve adaptör 

moleküller eşliğinde DISC (Death inducing singnaling complex) yapısını ortaya çıkarır. 

Bu birleşme prokaspaz-8’in Kaspaz-8’e aktifleşmesine neden olur. Bu noktada Kaspaz-

8, Kaspaz-3’ü aktive eder. Ancak bunu 2 yolla yapabilir: Ya direkt yolla kaspaz-3’ü 

aktive eder, ya da Bid’i kesip dolaylı yoldan Kaspaz-9’un aktivasyonunu, akabinde 

kaspaz-3’ün aktivasyonunu sağlar. Her iki yolda da sonuç olarak CAD aktivasyonu 

gözlenir. DNA fragmentasyonu ile bu yol son bulur.52, 54, 56  

Bu başlık içerisinde yer alan bir diğer yol ise sfingolipid yoludur. Bu yolda hücre 

zarının yapı taşlarından biri olan sfingomyelin, çeşitli sebepler neticesinde aktive olan 

sfingomyelinaz ile seramid’e çevrilir. Seramid yapısı ise seramidaz aracılığıyla 
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sfingozine dönüştürülmektedir. Sfingozin Bid üretimini artırmak suretiyle apoptozun 

indüklenmesine sebep olmaktadır.62   

Bu başlık içerisinde ifade edilmesi gereken bir diğer yol ise Perforin-Granzim B 

sistemidir. Bahsi geçen yapıların her ikisi de serin proteazlardır. Sitotoksik T lenfositleri 

ile natural killer hücrelerin sitoplazmasında salgı granülleri içerisinde yer almaktadırlar. 

Hedef hücreye bağlanan ilgili immün sistem hücresi perforin salgılamaktadır. Perforin 

proteazı hücre zarında bir por oluşumunu indükler. Oluşan pordan hedef hücre içerisine 

kalsiyum iyonu akışı gerçekleşir. Bu durum da hedef hücre granüllerinden Granzim B 

salgılanmasına, o da kaspaz aktivasyonu aracılığı ile DNA fragmentasyonuna, 

dolayısıyla apoptozise neden olmaktadır.62  

2.7. Melatonin 

Melatonin hormonunun keşfi 1958 yılında Lerner tarafınca gerçekleştirilmiştir. 

Lerner hipofizden elde etmiş olduğu melatoninin cilt renginde değişikliklere sebep 

olduğunu fark etmesi nedeniyle bu hormona Latince siyah anlamındaki “melas” ve iş 

anlamındaki “tosos” kelimelerinin birleşiminden oluşan melatonin ismini vermiştir.63, 64  

 

Şekil 2.1. Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) 

Karanlık ortamda salınımının arttığı bilinen melatonin (N-asetil-5-

metoksitriptamin) güçlü bir antioksidan etkinliğe sahip bir hormondur. Buna ek olarak 

melatonin hücrelerin yenilenmesinde, immün sistemin güçlendirilmesinde, sirkadiyen 

ritmin düzenlenmesinde, vücut ısısının kontrol edilmesinde başrolde yer almaktadır.65 

(Şekil 2.1) 
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Melatonin pineal bezden salgılanmaktadır. Melatonin salgılanmasında önemli 

rolü olan sirkadiyen ritmin yaşa bağlı olarak düzenlendiği bilinmektedir. Ayrıca 

yalnızca fizyolojik şartların değil, duyguduruma dair bozukluklar gibi klinik olumsuz 

koşulların da temelinde melatonin sirkadiyen ritminde oluşan düzensizliklerin yer 

alabileceği düşünülmektedir. İnsan vücudunda yer alan en küçük endokrin bez olarak 

tanımlanan pineal bez, çam kozalağını anımsatan görüntüsü sebebiyle bu ismi almıştır. 

Bu endokrin bezde kan beyin bariyeri bulunmamaktadır. Böbreklerden sonra damarsal 

yapı bakımından en zengin doku olarak bilinmektedir.64-66 Pineal bezin yapısında yer 

alan pinealositler yalnızca melatonini değil, aynı zamanda serotonin, noradrenalin, 

histamin, dopamin gibi biyolojik aminlere ek olarak trioid stimüle edici hormon (TRH), 

somatostatin, arginin, vazopressin gibi peptitlerin üretiminde de görev almaktadır.64  

Pineal bezde 3.aya kadar nöroglial hücrelerin yoğunluğu mevcutken, sonrasında 

pinealositlerin bez içerisinde % 95 oranında baskınlığa eriştiği bilinmektedir.63 

Melatonin pineal bez harici başka bölgelerden de salgılanmaktadır. Bu bölgeler; 

lakrimal bez, retina, eritrositler, trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazı hücreler 

olarak sıralanabilir. Pineal bez harici sentezlendiği bölgelerden salınan melatoninin 

plazma melatonin seviyesine etkisi çok azdır.65 Doğal bir nörotransmitter olan 

melatonin karanlıkla birlikte salgısının artması dolayısıyla “karanlıklar hormonu” olarak 

da adlandırılmaktadır. Antioksidan, hücre yenileyici, biyo-ritm düzenleyici 

özelliklerinin yanı sıra melatoninin büyüme hormonunun sentezini artırıcı ve ergenliği 

başlatıcı nitelikleri de bulunmaktadır.67, 68 

2.7.1. Melatonin Sentezi 

Melatonin sentezinde ana materyal triptofandır. Melatoninin sentezi 

pinealositlerde temel biyomolekül olan triptofan aminoasitinden gerçekleştirilir. 

Triptofan ilk olarak triptofan hidroksilaz enzimi yardımıyla 5-hidroksitriptofana çevrilir. 
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5-hidroksitriptofan aminoasit dekarboksilaz enzimi yardımıyla serotonine dönüştürülür. 

Akabinde serotonin N-asetil transferaz kataliziyle N-asetil serotonine, N-asetil serotonin 

ise metiltransferaz enzimi yardımıyla melatonine çevrilmektedir.63 Triptofan hidroksilaz 

enzimi reaksiyonu katalizlerken tetrahidrobiopterin (BH4) ile O2’nin kofaktörlüğüne 

ihtiyaç duymaktadır. Aynı reaksiyonda B6 vitamininin koenzim olarak görev yaptığı 

bilinmektedir.69  

Sentezde ara metabolit olarak yer almakta olan 5-hidroksitriptofan kan-beyin 

bariyerini kolaylıkla geçebilir niteliktedir.70, 71 Serotonine dönüşümü ardından aynı 

geçiş kolaylığına sahip olmaz. Karanlıkla birlikte de serotonin melatonine dönüşmeye 

başlar. Saat 19.00-20.00 aralığında karanlıkla birlikten artmaya başlayan melatonin 

salgısı, gece 02.00-04.00 saatleri arasında zirve noktasına ulaşır. 29 mg/gün hızında 

salgılanır.66, 70  

2.7.2. Melatonin Sentez ve Salınımına Etki Eden Faktörler 

Melatoninin sentezlenmesinde etki eden faktörlerin başında ışık gelmektedir. 

Aydınlık-karanlık, gece ve gündüz döngüleri melatonin sentezinde kontrol sağlayan 

temel etkendir. Bu kontrol mekanizması “fotonöroendokrin kontrol” olarak ifade 

edilmektedir. Işık yalnızca sirkadiyen ritmin senkronizasyonunu gerçekleştirmez, aynı 

zamanda melatoninin akut olarak sentezinin baskılanmasında da etkindir. Baskılanma 

gücünün belirlenmesinde ışığın parlaklık derecesinin oldukça büyük önemi vardır. Işık 

parlaklığı arttıkça melatonin sentezinin baskılanma gücünde artış görülmektedir.72-74 

Melatoninin üretimi ve salgılanmasında ışığın etkisi, ışığın dalga boyu ve şiddeti ile 

yakın seviyede bağlantılıdır. Melatonin sentezini, kandaki seviyesini değiştiren bir diğer 

etken ise yaştır. Yenidoğanlarda plazmadaki melatonin seviyesi düşüktür. Üçüncü 

aydan sonra bebeklerde melatonin salgısı ritmik bir düzene girer. Buna ek olarak alkol, 

sigara, fazla kahve-çay, gürültü, uyumadan önce karnın tok olması, depresyon ilaçları, 
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sedatif ilaçlar ve beta blokörler de melatonin sentezinde yavaşlamaya sebep 

olmaktadır.75, 76  

2.7.3. Melatonin Reseptörleri 

Melatonin reseptörleri temel olarak 3 adet olarak tespit edilmiştir. Bunlar, MT1, 

MT2 ve MT3 reseptörleridir. Melatonin reseptörlerinin üçüncüsü olan MT3 yakın 

zamanda keşfedilmiştir.  

MT1 reseptörü yüksek afiniteye sahip, GTP bağlama proteinleri familyasının 

üyesi olan bir reseptördür. Bu reseptörler aktive olduğunda reseptöre sahip hücrede 

adenilat siklaz aktivasyonun baskılanması durumu ortaya çıkmaktadır. MT2 ve MT3 

reseptörleri ise MT1’den farklı olarak düşük afiniteye sahip reseptörlerdir. Bu 

reseptörler fosfoinositol hidrolizi sonucunda etki ortaya koyarlar. Dokulardaki 

dağılımları ise kesin olarak tespit edilememiştir.77, 78  

MT1 reseptörleri G proteini kenetli olmaları dolayısıyla adenilat siklazın 

inhibisyonuna sebep olarak cAMP seviyesinde azalmaya neden olurlar. Bu reseptörün 

daha çok renal aktivite, uyku, sirkadyen döngü ve üreme ile ilişkili işlevlerde aktif 

olduğu bilinmektedir. Ayrıca MT1 reseptörlerinin Mel11 ve Mel1b olacak şekilde iki 

ayrı alt tipi mevcuttur.79  

MT3 reseptörü hamster hayvanlarının böbreklerinde tespit edilmiş ve MT2 

reseptörüne olan benzerliğinden dolayı MT2 olarak isimlendirilmiştir. Bu reseptöre 

ilişkin çok fazla veri bulunmamaktadır.80  

2.7.4. Ramelteon  

Ramelteon (Rozerem©, Takeda, Japonya; TAK-375), hem MT1 hem de MT2 

reseptörlerine agonist etki sergileyen bir ilaçtır. 2005 yılında kullanım onayı alan 

Ramelteon, uykuya dalmada güçlük çeken kişiler için uykusuzluk tedavisi amacıyla 

kullanıma girmiştir. Gastrointestinal sistemden %84 oranında emilen Ramelteonun kan 
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dolaşımındaki yarılanma ömrünün 1-2 saat olduğu bilinmektedir. CYP1A1, CYP1A2 ve 

CYP2C9 karaciğer enzimleri tarafınca metabolize edilmektedir.81  

 

Şekil 2.2. Ramelteon  

2.7.5. Melatonin, Ramelteon ve Kanser 

Kanserin tedavi sürecinde melatonin daha çok IL-2 ile kombine bir biçimde yer 

almaktadır. IL-2 tek başına etkin anti-tümörojenik etki gösterebilmesi için çok yüksek 

dozlarda uygulanması gerekmektedir ve bu yüksek dozlarda IL-2’nin toksik etkilere 

sebep olduğu bilinmektedir. Ancak IL-2 melatonin ile kombine uygulandığında 

melatoninin IL-2’nin istenilen etkilerini ortaya çıkardığı ve yüksek dozlarda 

uygulanmadan da antikanserojen etki gösterebilmesini sağladığı görülmektedir. Buna ek 

olarak melatoninin sağlıklı hücrelerde apoptozu engelleyici etkisinin olduğu 

bilinmektedir.82  

Melatoninin kanser üzerindeki etkisi son 80 yıldır araştırmalara konu olmaktadır. 

Pek çok epidemiyolojik çalışma ile de melatoninin antikanser etkisi kanıtlanmıştır.83, 84 

Göğüs kanseri hücre hatları olan MCF-7 ve CMT-U229 üzerinde yapılan in vitro 

çalışmada, melatoninin hem kanser hücrelerinin canlılığını yok ettiği hem de kanserin 

yayılımını önleyecek nitelikte etki gösterdiği tespit edilmiştir. Buna ek olarak melatonin 

göğüs kanser hücrelerinin radyasyon tedavisine duyarlılığını da artırmaktadır.85  
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Prostat kanser hücre hattı üzerinde yapılan bir çalışmada; kullanılan melatoninin 

kanser hücrelerinin metastaz süreçlerinde ve beslenmelerinde etkin role sahip olan 

anjiogenesis proteinlerinin üretimini engellediği belirlenmiştir. LNCaP ve 22Rv1 

prostat kanser hücre hatları üzerinde yapılan bir başka çalışmada ise melatoninin anti-

proliferatif niteliği tespit edilmiştir.86  

Karaciğer HepG2 kanser hücre hattı üzerinde yapılan bir çalışma melatoninin 

kanser hücrelerinin canlılığını azalttığını ortaya koymuştur. Buna ek olarak MT1 

reseptörü sayesinde melatoninin akciğer kanseri hücrelerinin proliferasyonunu da inhibe 

ettiği tespit edilmiştir. cAMP seviyesindeki düşüşle birlikte ERK maddesinin 

aktivasyon uyarımının artışı ile de melatoninin inhibitör etkisi açıklanmaktadır.87  

Akciğer kanseri hücre hattında gerçekleştirilen bir çalışmada; melatoninin 

varlığında uyarımlı inhibisyonu artırarak tümör hücrelerinin başka bir bölgeye göç 

etmesini ve çoğalmasını engellediği belirlenmiştir. Bunlara ek olarak melatoninin 

radyoterapi ile bazı anti-kanser ilacın etkinliğini artırdığı tespit edilmiştir.88  

PANC-1 pankreas kanser hücre hattında yapılan çalışmada 1 mM 

konsantrasyonda uygulanan melatonin hormonunun oldukça yüksek bir oranda inhibitör 

etki gösterdiği belirlenmiştir. Bu inhibisyonun VEGF miktarının azalmasıyla ilgili 

olduğu ifade edilmiştir.89 Kolon kanseri türü olan HT-29 hücre hattı üzerinde yapılan bir 

çalışmada melatoninin anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri dolayısıyla tümör 

hücrelerinin gelişimini durdurduğu kaydedilmiştir. Hücre içerisinde reaktif oksijen 

türlerini artırıp ve hücre canlılığını azaltarak da etki gösterebildiği kaydedilmiştir.90, 91   

Endometriyal kanser hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada Ramelteonun 

antiproliferatif etki sergilediği tespit edilmiştir. Oldukça düşük dozlarda etki sergileyen 

Ramelteonun, kontrol ve melatonin gruplarına kıyasla hücre canlılığını özellikle 10-8 M 

dozunda ciddi oranda baskıladığı ifade edilmektedir.92 
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Caco-2 ve HT-29 kolon kanseri hücre hatlarında gerçekleştirilen bir çalışmada 

ise, Ramelteon ilacının hem antiproliferatif hem de antiinvazif etkinlik sergilediği tespit 

edilmiştir. Ramelteonun etkisine Caco-2 hücrelerinin HT-29’a kıyasla daha duyarlı 

olduğu belirlenmiştir.93 

Bahsedilen literatür verileri ışığında, melatonin hormonunun ve agonistinin 

kanser hücre hatları üzerindeki etkileri gözle görülür niteliktedir. Bu doğrultuda 

melatonin hormonu ve agonistinin etkinliğini artırma niteliğine sahip olan quantum 

dotlarla kombinasyonunun oldukça etkin sonuçlar vereceği düşünülmektedir. Quantum 

dotlara immobilize melatonin ve melatonin agonisti ilacın kanser hatları üzerindeki 

konjuge kullanımına dair yapılmış bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Literatür 

verileri ışığında, bilim dünyasındaki bu eksikliği gidermek, çeşitli kanser türlerine yeni 

bir tedavi yaklaşımı belirleyebilmek adına bu çalışmanın gerçekleştirilmesi 

hedeflenmiştir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Tablo 3.1. Quantum Dot Sentezi ve Hücre Kültürü İçin Kullanılan Materyaller 

Sıra Materyal Menşei 

1 Santrifüj Allegra, ABD 

2 Saf Su Cihazı Isolab, Türkiye 

3 Spektrofotometre Epoch, ABD 

4 Çalkalayıcı Heidolph, Almanya 

5 Hassas Terazi Weightlab Instruments, 

Türkiye 

6 Evaporatör IKA, Almanya 

7 pH-metre Isolab, Türkiye 

8 Yüksek devirli santrifüj:  Beckman coulter, ABD 

9 Vorteks Isolab, Türkiye 

10 +4ºC ve -20ºC buzdolapları  Bosch, Almanya 

11 Kabin: class II  Labor ildam, Türkiye 

12 Otoklav Lica, Meksika 

13 CO2 Etüvü Nüve, Hollanda 

14 İnverted Mikroskop  Leica, Almanya 

15 -80 ºC dolap Nu Aire, İngiltere 

16 Elisa Okuyucu Biotek, ABD 

17 Mikropipetler:  Eppendorf, Almanya 

18 RT-PCR Cihazı:  Qiagen, Almanya 

19 Nanodrop UV-VIS spektrofotometre Epoch, ABD 

20 Nanodrop:  Roche, İsviçre 

21 Total Antioksidan Kapasite Kiti Rel Assay Diagnostic, 

Türkiye 

22 Total Oksidan Durum Kiti Rel Assay Diagnostic, 

Türkiye 

23 Annexin V/PI Apoptosis Detection 

Kit 

Thermo, ABD 

24 Purelink RNA Mini Kit Thermo, ABD 

25 Human Double-Dye(Taqman) Gene 

Detection Kıt 

Thermo, ABD 

26 QuantiTect Reverse Transcription Kit Qiagen, Almanya 

27 MTT Sigma, ABD 
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3.2. Metot 

3.2.1. Quantum Dot Yeşil Sentezi 

3.2.1.1. Bitki Örneklerinin Hazırlanması 

Bu çalışmada nar bitkisi Punica granatum’dan faydalanılmak suretiyle CdS ve 

CoS quantum dotlarının sentez işlemi gerçekleştirilmiştir. Erzurum yerel marketlerinden 

temin edilen bitkinin hedeflenen nar bitkisi olduğu, Atatürk Üniversitesi Fen Fakültesi 

Biyoloji bölümünde çalışan taksonomistlerin yardımıyla tanımlandı. Ardından nar 

bitkisi tohumları seçildi, 25 g miktarındaki tohum 10 ml saf suda blender yardımıyla 

karıştırıldı. Elde edilen karışım öncelikle filtre kağıdından geçirildi, ardından da 5000 G 

hızında 10 dk süreyle olmak üzere santrifüj cihazında kalıntılardan arındırıldı. Santrifüj 

sonunda elde edilen süpernatant yeşil sentez için kullanıldı.  

3.2.1.2. Quantum Dotların Sentezi 

Sentezi gerçekleştirilecek CdS ve CoS quantum dot bileşiklerinin çözeltisi 

hazırlandı. Yeşil sentezde kullanılmak üzere hazırlanmış bitki süpernatantından 2 ml 

miktarında alındı.  Reaksiyon ortamı ilgili materyaller hazırlandı ve çözeltilerin 

karıştırılması ile reaksiyon kuruldu. Ardından reaksiyon ortamı kontrollü bir biçimde 

manyetik karıştırıcı üzerinde ısıya maruz bırakıldı. Gece boyu devam eden reaksiyon ile 

nanopartiküllerin sentezi sağlandı. Akabinde bu karışım çöken partikülleri 

uzaklaştırmak için santrifüj edildi.  

Quantum dotlar liyofilizasyon işleminin ardından çalışmalarda kullanılmak üzere 

uygun ortam koşullarında saklandı.94 

3.2.1.3. Quantum Dotlara İlaç Bağlanması-PEG’leme İşlemi 

CdS ve CoS quantum dotlarına hem ilgili ilacın bağlanması hem de PEG ile 

kaplanması işlemi için, daha önceden sentezlenen quantum dot, ilgili ilaç ve PEG belirli 

miktarlarda balon joje içerisine alındı. İçerisine belirli miktarda kloroform ilavesi 
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gerçekleştirildi. Soğutucu bir düzenek eşliğinde balon jojeler sonikatöre yerleştirildi. 

Reaksiyon ısısı 55°C’ye gelinceye kadar düzenek ısıtıldı. Ultrasonikasyon ile birlikte 

reaksiyon bu şekilde 4 saat süreyle devam etmesi sağlandı. Ardından reaksiyonun 

organik çözücüsü evaporatör yardımıyla uçuruldu. İlaç bağlanmış ve PEG ile kaplanmış 

quantum dotlar elde edildi.95 

3.2.1.4. Quantum Dotlarının Biyokimyasal Özellikleri 

CdS ve CoS quantum dotlarının yeşil sentezi ve pegilasyon işlemleri süresince, 

gerçekleştirilen reaksiyonların biyokimyasal nitelikleri ile bağlanma, salım profillerine 

ilişkin ölçümler gerçekleştirildi. 

Quantum dotlara ilaç bağlanması işlemi esnasında belirli aralıklarla reaksiyon 

içeriğinden örnekler alındı, numune içeriğinde serbest ilaç miktarı spektrofotometrik 

olarak belirlendi. Her uygulama için ayrı ayrı UV visible spektrofotometre ile absorbans 

ölçümü yapıldı. 

Spektrofotometrik ölçümler ile sentezde kullanılan ilacın kalibrasyon eğrisi elde 

edildi. Bunun için ne kadar ilaç içerdiği bilinen ilaç çözeltisinin seri dilüsyonunun UV 

visible spektrofotometre ile absorbans ölçümü yapıldı. 

Quantum dotlara konjuge edilmiş ilacın salım profilinin belirlenmesinde insan 

vücudunu taklit edebilen bir ortam içerisinde ilgili sentez materyalinin çözünmesi 

sağlandı. Akabinde belirli aralıklarla spektrofotometrik ölçüm yapılması suretiyle 

çözelti içeriğindeki serbest kalmış ilaç miktarı tespit edildi. Bu işlem 96 saat boyunca 

devam ettirildi. 

3.2.1.5. Quantum Dotların Karakterizasyonu  

Çalışma kapsamında yapılacak quantum dot karakterizasyon işlemleri 

DAYTAM bünyesinde hizmet alımı ile gerçekleştirilmiştir. Bu doğrultuda yeşil sentezle 

üretilen quantum dotların Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR), X Işını 
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Kristalografisi (XRD), Geçirimli Elektron Mikroskobisi (TEM), Taramalı Elektron 

Mikroskobu (SEM) ölçümleri yapıldı.  

TEM mikroskobu (Transmission Electron Microscope) ile sentezlenen quantum 

dotların nano boyutlu görüntüleri elde edildi. SEM yani taramalı elektron 

mikroskobundan elde edilen görüntüler ise nano yapıların yüzey morfolojisinin 

tespitinde kullanılmıştır. 

XRD cihazı kullanılarak quantum dotların ve ilaç konjuge edilmiş quantum 

dotların kristal yapılarının belirlenmesi sağlandı. FT-IR spektrofotometresinde ise 1 cm 

uzunluğunda olan quartz küvetlerin kullanılacağı analiz ile hem absorbsiyon hem de 

emisyon ölçümü yapıldı.  

3.2.2. Hücre kültürü  

Bu çalışmada nöroblastom (SH-SY5Y), prostat kanseri (DU145), kolon kanser, 

(HT-29) hücre hatları üzerinde çalışmalar yapıldı. Kanser hücre hatları sıvı azot 

tankından çıkarılarak çözüldü. 37°C’de %5 CO2 içeren inkübatör ortamında hücrelerin 

çoğalması için; %10 FBS (fötal sığır serumu), %1 L-glutamin, 100 IU/mL penisilin ve 

10 mg/mL streptomisin içeriğine sahip DMEM F12 besi ortamına ekimi gerçekleştirildi. 

Flask içerisinde yeterli sayıya ulaşan hücreler 96’lık well-plate’lere uygun ortam 

koşulları gözetilerek ekildi.  

Hücre hatları well plate’lere ekildikten sonra, hücreler kuyucuklarda % 80 

konfluensi seviyesine eriştiklerinde uygulamalar gerçekleştirildi. Uygulama dozlarının 

tespitinde literatür bilgisine ek olarak, sentezlenen nano yapılarla ile gerçekleştirilen ön 

çalışmalardan faydalanılmıştır. Yapılan uygulamalar aşağıdaki tabloda verilmiştir. 

(Tablo 3.2) 
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Tablo 3.2. Hücre Kültürü Uygulamaları ve Dozları 

Sıra Uygulama Doz 

1 Kontrol  

2 CdS Quantum Dot 1 µg/ml 

3 CdS Quantum Dot 25 µg/ml 

4 CdS Quantum Dot 50 µg/ml 

5 Biyokonjuge CdS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 50 µg/ml 

6 Biyokonjuge CdS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 100 µg/ml 

7 Biyokonjuge CdS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 200 µg/ml 

8 CoS Quantum Dot 1 µg/ml 

9 CoS Quantum Dot 25 µg/ml 

10 CoS Quantum Dot 50 µg/ml 

11 Biyokonjuge CoS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 50 µg/ml 

12 Biyokonjuge CoS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 100 µg/ml 

13 Biyokonjuge CoS (Quantum Dot + Ramelteon + PEG) 200 µg/ml 

14 Ramelteon 1 mM 

15 Ramelteon 500 µM 

16 Ramelteon 100 µM 

17 Melatonin 1 mM 

18 PBS Kontrol  

 

3.2.2.1. Hücrelerin Çoğaltılması ve Pasajlanması 

Sıvı azottan çıkarılan hücrelerin (SH-SY5Y, DU145, HT-29) DMEM/F12 besi 

ortamında flasklara ekimi yapılmıştır ve 37°C’de %5 CO2 içeren inkübatör ortamında 

iki günde bir defa olacak şekilde besi ortamları yenilenerek gelişimi sağlanmıştır.  

Kanser hücrelerinin öncelikle flask yüzeyinden ayrılması işlemini gerçekleştirmek için 

besi ortamları flasklardan alındı, PBS yardımıyla hücre yüzeyindeki kirlilikler yıkandı. 

Hücre yüzeyine 2,5 ml miktarında tripsin ilavesiyle flaskların 5 dk süreyle inkübatörde 

beklemesi sağlandı. İnkübasyon süresinin sonunda hücrelerin yüzeyden kalkıp 

kalkmadığı kontrol edildi.  

Tüm hücrelerin yüzeyden ayrıldıklarından emin olunduktan sonra flask içerisine 

5 ml serum içeren besi ortamı ilavesi yapıldı. Ardından flaskın tüm içeriği 15 ml’lik 
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santrifüj tüpüne alındı. 1500 g’de 5 dakika süreyle santrifüj işlemi gerçekleştirildi. 

Süpernatant uzaklaştırıldı. Hücre kütlesi üzerine 1 ml besi ortamı ilavesi yapıldı. 

Ardından pipetaj işlemi ile hücrelerin homojen dağılımı hedeflendi. 75 cm2 yüzey 

alanına sahip flasklara önce 10 ml besi ortamı ilave edilip, üzerine homojen dağılmış 

hücrelerden 100 µl miktarında eklendi. Akabinde flasklar hücre gelişimi için inkübatöre 

bırakıldı. 

3.2.2.2. Hücre Sayımı 

Bu işlem için tripan mavisi kullanılır. Tripan mavisinin ölü hücrelerin 

zarlarından kolaylıkla geçebildiği bilinmektedir. Pasajlama işleminde olduğu gibi 

öncelikle hücreler tripsin ile yüzeyden ayrıldı. Akabinde içerisine besi ortamı ilavesi 

yapılarak 1500 g’de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. Aynı şekilde süpernatant 

uzaklaştırılarak hücrelerin üzerine 1 ml besi ortamı ilave edildi. Pipetaj işlemi ile 

hücrelerin homojen dağılımı sağlandı. Elde edilen hücreli sıvıdan 100 µl alınarak 400 µl 

PBS ilavesiyle seyreltme işlemi yapıldı. Pipetaj yapılarak hücrelerin homojen 

dağıldığından emin olundu. Hazırlanan hücrelerin üzerine 1 µl tripan mavisi ilave 

edildi. Ardından bu sıvı içeriğinden 10 µl alınarak thoma lamına bırakıldı. Işık 

mikroskobu altında canlı hücrelerin sayımı yapıldı. 

3.2.2.3. Hücrelerin Dondurulması 

Flask içerisinde bulunan hücrelerin tripsinizasyon yapılarak yüzeyden ayrılması 

sağlandı. Santrifüj tüpü içerisine alınan hücrelerin aynı şekilde santrifüj ile çökmesi 

gerçekleştirildi. Her bir santrifüj tüpü için hazırlanan 1,5 ml hacimli kriyo tüpler hazır 

halde bekletildi. 9:1 oranında serum:DMSO karışımı da hazırlandı. Süpernatant 

kısımları uzaklaştırılan hücreler buz yüzeyine alındı. Üzerlerine 500 µl serumlu karışım 

ilave edildi. Akabinde hücrelerin hazırlanan kriyo tüplere koyulması ile işlem 

sonlandırıldı. Kriyo tüpler kademeli olarak soğutuldu. Öncelikle -20°C’de bir saat, 
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ardından -80°C’de gece boyu bekletilen hücreler işlem sonunda sıvı azot içerisine -

196°C’ye alındı. 

3.2.3. MTT Hücre Canlılık Testi 

Bu testin temelinde MTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-

tetrazolium-5-carboxanilide) adlı suda çözünebilir bir madde bulunmaktadır. Canlı 

hücreler bu maddeyi işleyerek formazan kristallerine indirgerler. 24 saatlik uygulama 

süresi sonunda ilave edilen MTT solüsyonu ile hücreler, 4 saat süreyle 37°C'de % 5 

CO2 içeren ortamda, karanlıkta inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda formazan 

kristallerinin çözücüsü olarak her bir kuyucuğa 100 µl dimetilsülfoksit (DMSO) 

çözücüsü ilave edildi. Ortaya çıkan turuncu renkli boya da spektrofotometre cihazı 

yardımıyla 570 nm dalga boyunda ölçüldü.94  

3.2.4. Total Oksidan Durum (TOD) ve Total Antioksidan Kapasitelerinin 

(TAK) Belirlenmesi 

Bu test için hücre kültüründe hücrelerin geliştikleri plazma sıvılarından 

faydalanıldı. İşlemi gerçekleştirmek için Rel Assay Diagnostics® firması tarafından 

üretilen ticari TAK (Total Antioksidan Kapasite, TAK)  TOD (Total Oksidan Durum) 

ticari kitleri kullanıldı. TAK ölçümünün prensibi, test edilen numune içeriğindeki 

antioksidanların mavi yeşil renge sahip ABTS radikalini renksiz forma getirmesi ile 

ilişkilidir.94  

30 µl örnek içeren kuyucuklara 500 µl Reaktif 1 solüsyonundan eklenerek 660 

nm'de ilk absorbans okundu. Daha sonra aynı kuyucuklara 75 µl Reaktif 2 eklenerek 10 

dk. oda sıcaklığında bekletildi. Bekleme sonunda 660 nm'de ikinci absorbans değeri 

okundu. Elde edilen absorbans değerleri mmol Trolox Equiv./L cinsinden tespit 

edilmiştir. Bu amaçla aşağıdaki formülden faydalanılmıştır. 

mmol Troloks Eşdeğeri/L = 
(௱ௌ௧௔௡ௗ௔௥௧  ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప)– (௱Ö௥௡௘௞ ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప)

(௱ௌ௧௔௡ௗ௔௥௧  ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప)– (௱ௌ௧௔௡ௗ௔௥௧ଶ ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప)
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TOD düzeyi ölçümün prensibi numune içeriğindeki oksidanların ferröz iyon 

şelatör kompleksinin ferrik iyona dönüşünü sağlaması ve bunun da asidik bir ortamda 

kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artışına sebep olmasına dayanmaktadır. 

Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artışı örnekteki oksidan moleküllerle doğru 

orantılıdır. 75 µl plazma örneğinin bulunduğu kuyucuklara 500 µl Reaktif 1 

solüsyonundan ilave edilerek 530 nm’de ilk absorbansı okundu. Daha sonra aynı küvete 

25 µl Reaktif 2 solüsyonundan eklenerek oda sıcaklığında 10 dk. bekletildi. Bekleme 

sonunda 530 nm’de ikinci kez absorbansı okundu. Elde edilen absorbans değerleri 

Trolox Equiv./L cinsinden tespit edildi. Bu amaçla aşağıdaki formülden 

faydalanılmıştır.  

µmol H2O2 Eşdeğeri/L =  ቀ ௱Ö௥௡௘௞ ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప

௱ௌ௧௔௡ௗ௔௥௧ ஺௕௦௢௥௕௔௡௦ప
ቁ ∗ 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡 𝐾𝑜𝑛𝑠𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢 ቀ20 µ

௠௢௟

௅
ቁ 

3.2.5. Flow Sitometri 

Hücre kültüründe gerçekleştirilen uygulamaların ardından hücrelerin apoptoz ile 

mi, yoksa nekrotik şekilde de öldüğünü tespit etmek için kullanılır. Bu amaçla Annexin 

V-FITC boyasından faydalanıldı. İşlem Annexin V/PI Apoptosis Detection Kit (Thermo 

Fisher, ABD) ile gerçekleştirildi. Kit bileşenleri oda sıcaklığında bekletildi. Ardından 

Annexin V Binding Buffer 10 kay dilüe edilerek 1x buffer elde edildi.  1x PBS ile 

1x106 hücre/ml oranında hücreler hazırlandı. Toplanan hücreler 2 kez PBS ile 300 g’de 

5 dakika santrifüj edilerek yıkandı. Ardından hücre peleti 100 µl 1x Annexin Binding 

Buffer ile sulandırıldı.96 

100 µl hücre süspansiyonuna 5 µl Annexin V-FITC ve 5 µl PI eklenerek 15 

dakika oda sıcaklığında karanlık koşullarda inkübe edildi. Akabinde 400 µl 1x Annexin 

Binding Buffer eklendi. Flow sitometri cihazında 1 saat içinde analiz edildi. 

3.2.6. RNA İzolasyonu 

Bu işlem için Purelink RNA Mini Kit (Thermo Fisher, ABD) ticari kitinden 
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faydalanılmıştır.97 Flasktan tripsinizasyon ile kaldırılan ve santrifüj tüpü dibine santrifüj 

ile çökmesi sağlanan hücrelerin üzerine uygun miktarda lizis buffer solüsyonu eklendi. 

Hücrelerin birbirinden ayrılması ve parçalanması için vortekslendi. Vorteks sonrası 

hücreler 1600 g’de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. Süpernatant RNaz-free tüplere 

alındı. Üzerine sıvı hacmi kadar %70 etanol maddesi ilave edildi. Yeniden vorteksleme 

işlemi yapıldı. Ardından 700 µl kadar sıvı kolon içeren koleksiyon tüpüne aktarıldı. 

Devamında 12000 g’de 15 saniye süreyle santrifüj işlemi gerçekleştirildi. Bu basamak 

bir kez daha tekrar edildi. Akabinde 700 µl Wash Buffer I solüsyonu kolona eklendi. 

Kolon 12000 g’de 15 saniye boyunca santrifüj edildi. Sonrasında etanol içeren Wash 

Buffer II solüsyonundan 500 µl kolona eklendi. Yeniden 12000 g’de 15 saniye boyunca 

santrifüj işlemi gerçekleştirildi. Bu işlem ardından kolon 1,5 ml’lik başka bir tüpe 

aktarılır. Kolon üzerine 30-50 µl RNase free su ilavesi gerçekleştirilerek kapak 

kapatıldı. 2 dakika boyunca 12000 g’de santrifüj edildi. İşlem yapılıncaya kadar izole 

edilen RNA’lar -20°C’de muhafaza edildi. 

3.2.7. cDNA Sentezi 

cDNA sentezi işlemi için QuantiTect Reverse Transcription Kit (Qiagen, 

Almanya) ticari kitinden faydalanılmıştır. Bu amaçla 14 µl’lik bir karışım solüsyon 

hazırlandı. Bu solüsyon içeriğinde 2 µl genomik DNA wipeout buffer 7x solüsyonu, 1 

µl RNA, 11 µl de RNase free su bulunmaktadır. Bu karışım öncelikle 2 dakika boyunca 

42°C’de tutuldu. Akabinde yeniden buz üzerine koyuldu. Sonrasında 

reverstranskripsiyon master mix karışımından 1 µl, Quantrscript RT buffer 5x 

solüsyonundan 4 µl, RT primer mix’ten 1 µl olacak şekilde alınarak 14 µl’lik başlangıç 

karışımı 20 µl’ye tamamlandı. Akabinde tüpler RT-PCR cihazına yerleştirildi. 42°C’de 

15 dakika, 95°C’de 3 dakika olacak şekilde ısıl işlem başlatıldı. İşlemin ardından cDNA 

içeren tüpler -20°C’ye kaldırıldı.98 
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3.2.8. Real Time PCR İşlemi 

Sentezlenen cDNA’ların okunması için her bir tüpe 0,25 µl forward, 0,25 µl 

reverse primer, 0,15 µl prob, 3 µl cDNA, 3 µl master mix ve 12,75 µl saf su ilavesi 

gerçekleştirilerek son hacim 20 µl’ye tamamlandı. 95°C’de 5 dakika süreyle bekleme 

işlemi akabinde; 45 döngü olacak şekilde 95°C’de 10 saniye, 60°C’de 30 saniye 

döngüsü başlatılarak ekspresyon seviyeleri ölçüldü. 

3.2.9. İstatistiksel Analiz 

Tüm verilerin istatistiksel olarak analizi IBM SPSS 20.0 sofware programı 

yardımıyla gerçekleştirildi. One-Way ANOVA testine göre yapılacak analizde 

uygulamalar arasındaki farklılıklar Tukey’in çoklu karşılaştırma testi ile tespit edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Quantum Dot Sentezi ve Karakterizasyonu Bulguları 

4.1.1. Quantum Dotların Yeşil Sentezi ve Pegilasyon İşlemi 

Kadmiyum sülfür (CdS) ve Kobalt sülfür (CoS) quantum dotları Punica 

granatum nar bitkisi ekstresi kullanılarak sentezlenmiştir. Yeşil sentezin her iki 

quantum dot için de reaksiyonun başladığı ilk 15 dk içerisinde gerçekleştiği 

belirlenmiştir. Quantum dotların sentez reaksiyonlarına dair fotoğraflar Şekil 4.1’de 

verilmiştir. 

  

Şekil 4.1. Quantum Dot ve pegilasyon işlemlerinin sentez fotoğrafları. A: Sırasıyla CdS, 
CoS quantum dotlarının yeşil sentezi. B: Sırasıyla CdS, CoS quantum dotlarının 

biyokonjugasyon/pegilasyon reaksiyonları. 

4.1.2. Quantum Dotların Biyokimyasal Özellikleri 

Quantum dota ilaç bağlanması ile ilişkili spektrofotometrik ölçümler neticesinde 

elde edilen grafik Şekil 4.2’de verilmiştir. Her uygulama için ayrı ayrı gerçekleştirilen 

UV visible spektrofotometre ile absorbans ölçümü neticesinde, CoS quantum dotları 

204 nm’de, CdS quantum dotları 206 nm’de absorbans verirken, Ramelteon ilacının da 

absorbans verdiği dalga boyu 206 nm olarak kaydedilmiştir. Biyokonjuge CdS 

materyali 244 ve 292 nm dalga boylarında yüksek seviyede absorbans verirken, 

biyokonjuge CoS materyalinin absorbans verdiği dalga boyları 242 ve 294 nm olarak 

belirlenmiştir. Biyokonjugasyon işlemi sonrasında serbest ilacın miktarının tayini için 

A B



 

33 

206 nm’de gerçekleştirilen spektrofotometrik ölçüme göre, reaksiyon çözeltisinde 

serbest ilaç tespit edilememiştir.  

 

Şekil 4.2. Sentezlenen quantum dotlar ve biyokonjuge materyallerin UV 
spektrofotometre ile tespit edilen absorbans verileri. 

Spektrofotometrik ölçümler neticesinde elde edilen sentezde kullanılan ilacın 

kalibrasyon eğrisi Şekil 4.3.’te verilmiştir. Ne kadar ilaç içerdiği bilinen ilaç çözeltisinin 

seri dilüsyonunun UV visible spektrofotometre ile 206 nm dalga boyunda absorbans 

ölçümü yapılması sonucunda elde edilmiştir.  

 

Şekil 4.3. Sentezde kullanılan Ramelteon ilacının kalibrasyon eğrisi. 
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Quantum dotlara konjuge edilmiş ilacın salım profilinin belirlenmesi amacıyla 

gerçekleştirilen spektrofotometrik ölçüm neticesinde elde edilen kümülatif grafik Şekil 

4.4.’te verilmiştir. Bu grafiğe göre ilk 24 saatte biyokonjuge CdS materyalinde 2.0775 

mg ilaç salınımı gerçekleşirken, biyokonjuge CoS materyalinden 2.448 mg ilaç salınımı 

gerçekleşmiştir. İlk 24 saatlik dilimde ilgili ilacın biyokonjuge CdS materyalinden 

%25.96’sı salınmışken, biyokonjuge CoS materyalinden ilacın % 30.6’sının salındığı 

görülmüştür.  96 saat sonunda salımı gerçekleşen ilaç miktarları biyokonjuge CdS nano 

materyali için 5.95 mg (% 74.5), biyokonjuge CoS materyali için ise 7.103 mg (% 

88.78) olarak kaydedilmiştir.  

 

Şekil 4.4. Biyokonjuge quantum dotların kümülatif salım profil grafiği. 

4.1.3. Quantum Dotların Karakterizasyonu 

4.1.3.1. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

SEM (Scanning Electron Microscope), elektronlar yardımıyla ilgili materyalin 

yüzey görüntüsünün elde edilmesini sağlayan bir ileri görüntüleme tekniğidir. Bu 

görüntüleme tekniğinde tungsten uç kaynağından çıkan elektronların yüzeye 

gönderilmesi ve saçılım sonrasında dedektör vasıtasıyla tespiti sonucunda görüntüler 
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elde edilir.  

CdS quantum dotlarına ait 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü Şekil 4.5’te 

verilmiştir. Görüntüden elde edilen veriler doğrultusunda CdS quantum dotlarının 

küresel şekilli, dairesel formda yapılar olduğu tespit edilmiştir. Yüzey karakterizasyonu 

sağlayan SEM işlemi ile CdS quantum dotlarının 100 nm’nin altında boyutlara sahip 

olduğu belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.5. CdS quantum dotu SEM görüntüsü 

CoS quantum dotlarına ait 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü Şekil 4.6’da 

verilmiştir. Görüntüden elde edilen veriler doğrultusunda CoS quantum dotlarının pek 

çok küçük dairesel formda yapılardan oluştuğu tespit edilmiştir. Küresel şekilli yapıların 

agrege olarak daha büyük küresel morfolojide görüntüler ortaya koyduğu belirlenmiştir. 

Yüzey karakterizasyonu sağlayan SEM işlemi ile CoS quantum dotlarının 100 nm’nin 

altında boyutlara sahip olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 4.6. CoS quantum dot SEM görüntüsü 

Biyokonjuge CdS nano yapılarına ait 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü Şekil 

4.7’de verilmiştir. Görüntüden elde edilen veriler doğrultusunda biyokonjuge CdS nano 

yapılarının küresel şekilli, pürüzlü yüzeylere sahip yapılar olduğu tespit edilmiştir. 

Yüzey karakterizasyonu sağlayan SEM işlemi ile biyokonjuge CdS nano yapılarının 

100 nm’nin altında boyutlara sahip olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 4.7. Biyokonjuge CdS nano yapılarının SEM görüntüsü 

Biyokonjuge CoS nano yapılarına ait 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü Şekil 

4.8’de verilmiştir. Görüntüden elde edilen veriler doğrultusunda biyokonjuge CoS nano 

yapılarının küresel şekilli, minik boncuklara benzer nitelikte yapılar olduğu tespit 

edilmiştir. Yüzey karakterizasyonu sağlayan SEM işlemi ile biyokonjuge CoS nano 

yapılarının 100 nm’nin altında boyutlara sahip olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 4.8. Biyokonjuge CoS nano yapılarının SEM görüntüsü 

4.1.3.2. Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) 

Geçirimli elektron mikroskobu (Transmission Electron Microscope), ilgili 

materyalin içerisinden geçirilen elektronların dedektör vasıtasıyla tespit edilmesi 

prensibine dayanan bir ileri görüntüleme tekniğidir. CdS, CoS quantum dotları ile 

biyokonjuge CdS ve CoS nano yapılarının TEM görüntüleri sırasıyla Şekil 4.9, Şekil 

4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12’de verilmiştir. 

CdS quantum dotlarının elde edilen TEM görüntüsü incelendiğinde, sentezlenen 

quantum dot yapılarının yuvarlak, küresel şekilli materyaller olduğu belirlenmiştir. 100 

nm ölçeğinde elde edilen görüntü, SEM görüntüsünde gözlenen CdS quantum dotlarının 

hem küresel görünümünü hem de 100 nm altında boyutlara sahip olduğunu destekler 

niteliktedir. 
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Şekil 4.9. CdS quantum dotlarının TEM görüntüsü 

CoS quantum dotlarının elde edilen TEM görüntüsü incelendiğinde, sentezlenen 

quantum dot yapılarının yuvarlak, küresel şekilli materyaller olduğu ancak quantum 

dotların dış görünümleri bakımından nispeten heterojen bir görünüm sergilediği 

belirlenmiştir. 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü ile CoS quantum dotlarının 100 nm 

altında boyutlara sahip olduğu desteklenmiştir.  
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Şekil 4.10. CoS quantum dotlarının TEM görüntüsü 

Biyokonjuge CdS nano yapılarının elde edilen TEM görüntüsü incelendiğinde, 

biyokonjugasyonu gerçekleştirilen quantum dot yapılarının küçük boncuk benzeri 

küresel yapılı materyaller olduğu belirlenmiştir. 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü, 

SEM görüntüsünde gözlenen biyokonjuge CdS nano yapılarının hem küresel 

görünümünü hem de 100 nm altında boyutlara sahip olduğunu destekler niteliktedir. 
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Şekil 4.11. Biyokonjuge CdS nano yapılarının TEM görüntüsü 

Biyokonjuge CoS nano yapılarının elde edilen TEM görüntüsü incelendiğinde, 

biyokonjugasyonu gerçekleştirilen quantum dot yapılarının küresel yapılı materyaller 

olduğu kadar görünümde heterojenite sergileyen materyaller olduğu da ortaya 

koyulmuştur. 200 nm ölçeğinde elde edilen görüntü, SEM görüntüsünde gözlenen 

biyokonjuge CoS nano yapılarının 100 nm altında materyaller olduğu bilgisini 

desteklemiştir.  
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Şekil 4.12. Biyokonjuge CoS nano yapılarının TEM görüntüsü 

4.1.3.3. Fourier Dönüşümlü Kızıl Ötesi Spektrometresi (FTIR) 

Fourier Dönüşümlü Kızıl Ötesi Spektrofotometresi (FTIR) kullanılarak araştırma 

konusu olan materyalin içeriğinde yer alan elementler arası bağ oluşumlarının tespiti 

sağlanmaktadır. Her bir bağın kendisine spesifik olarak belirli bir frekansta yaydığı 

titreşim ölçülmekte ve bu sayede numunelerin içerdiği fonksiyonel gruplarla birlikte 

yapısal içeriğinin ortaya koyulması mümkün olmaktadır.   

CdS quantum dotuna ait FTIR spektrumu Şekil 4.13’te verilmiştir. Spektrumda 

tespit edilen bantlar, fonksiyonel grupları belirlemek adına standart değerlerle 

karşılaştırılmıştır. Yeşil sentez yöntemiyle sentezi gerçekleştirilen CdS quantum 

dotlarının 3350, 2950, 1590, 1400, 1090 ve 970 cm-1 dalga boylarında spektrumlar 

sergilediği kaydedilmiştir. Bu spektrumlar içerisinden 1090 cm-1 ve 970 cm-1 dalga 

boylarında gözlenen pikler, SO4
2- fonksiyonel grubundan kaynaklı oluşan titreşimler 
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dolayısıyla C-S bağ oluşumunu ortaya koymaktadır. 1400 cm-1 ve 1590 cm-1 

spektrumları C-H ile –COO- fonksiyonel gruplarına dair bağ oluşumunu göstermektedir. 

2950 cm-1 spektrumu NH3
+ titreşimini ortaya koyarken, 3350 cm-1 spektrum piki ise O-

H bağının varlığını göstermektedir. 

 

Şekil 4.13. CdS quantum dotlarının FTIR spektrumu 

CoS quantum dotuna ait FTIR spektrumu Şekil 4.14’te verilmiştir. Spektrumda 

tespit edilen bantlar, fonksiyonel grupları belirlemek adına standart değerlerle 

karşılaştırılmıştır. Yeşil sentez yöntemiyle sentezi gerçekleştirilen CoS quantum 

dotlarının 3327, 1635, 1132, 881 ve 611 cm-1 dalga boylarında spektrumlar sergilediği 

kaydedilmiştir. 3327 cm-1 dalga boyunda görülen salınım O-H bağını ifade ederken, 

1635 cm-1 dalga boyunda görülen pik –C=O bağını ortaya koymuştur. 1132 cm-1 dalga 

boyunda görüntülenen salınım C-O-H fonksiyonel grubunu ifade ederken, 881 cm-1 

dalga boyunda görülen salınım quantum dot içerisinde yer alan S-C bağına dair bulgular 

ortaya koymaktadır. 611 cm-1 dalga boyundaki pik ise –CH2 fonksiyonel grubunun 

varlığını göstermektedir. 
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Şekil 4.14. CoS quantum dotlarının FTIR spektrumu 

Biyokonjuge CdS quantum dotuna ait FTIR spektrumu Şekil 4.15’te verilmiştir. 

Spektrumda tespit edilen bantlar, fonksiyonel grupları belirlemek adına standart 

değerlerle karşılaştırılmıştır. Biyokonjugasyon ile ilaç, CdS quantum dotları ve PEG 

bileşiminin reaksiyonu sonucunda elde edilen Biyokonjuge CdS quantum dotlarının 

3529, 2898, 1643 ve 1118 cm-1 dalga boylarında spektrumlar sergilediği kaydedilmiştir. 

3529 dalga boyunda gözlenen salınım O-H bağını ifade ederken, 2898 dalga boyunda 

görülen pik ise C-H bağını göstermektedir. 1118 dalga byunda gözlenen salınım C-O 

etkileşimini ortaya koyarken, 1643 dalga boyunda seyreden salınım ise C=O veya C-O-

C gruplarının varlığını işaret etmektedir. 
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Şekil 4.15. Biyokonjuge CdS yapılarının FTIR spektrumu 

Biyokonjuge CoS quantum dotuna ait FTIR spektrumu Şekil 4.16’da verilmiştir. 

Spektrumda tespit edilen bantlar, fonksiyonel grupları belirlemek adına standart 

değerlerle karşılaştırılmıştır. Biyokonjugasyon ile ilaç, CoS quantum dotları ve PEG 

bileşiminin reaksiyonu sonucunda elde edilen Biyokonjuge CoS quantum dotlarının 

3529, 2897, 1643 ve 1114 cm-1 dalga boylarında spektrumlar sergilediği kaydedilmiştir. 

3529 dalga boyunda gözlenen salınım O-H bağını ifade ederken, 2897 dalga boyunda 

görülen pik ise C-H bağını göstermektedir. 1114 dalga byunda gözlenen salınım C-O 

etkileşimini ortaya koyarken, 1643 dalga boyunda seyreden salınım ise C=O veya C-O-

C gruplarının varlığını işaret etmektedir. 
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Şekil 4.16. Biyokonjuge CoS yapılarının FTIR spektrumu 

4.1.3.4. X Işını Kristalografisi (XRD) 

Çalışmada kullanılan quantum dotların ve biyokonjuge nano materyallerinin 

kristalize yapı analizleri için X- Işını Kırınım Distalografisi metodundan 

faydalanılmıştır. Bu yöntemde temelde her numunenin kendisine özgü olan kırınım 

desenleri ile elementlerin ortaya koyduğu düzlemsel yapıların belirlenmesi 

sağlanmaktadır.  

Yeşil sentez ile sentezlenmiş CdS quantum dotlarının kristalize yapısını ortaya 

koymak adına gerçekleştirilen XRD analizi grafiği Şekil 4.17’de verilmiştir. 

Gerçekleştirilen analiz ile bu yapı içeriğinde 111, 220, 311 düzlemlerinin yer aldığı 

belirlenmiştir. CdS quantum dot yapısında yer alan atomların düzlem uzaklıklarına 

26.7°, 43.99° ve 51.7° 2θ açı değerleri karşılık gelmektedir.  
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Şekil 4.17. CdS quantum dotlarının XRD grafiği 

Yeşil sentez ile sentezlenmiş CoS quantum dotlarının kristalize yapısını ortaya 

koymak adına gerçekleştirilen XRD analizi grafiği Şekil 4.18’de verilmiştir. 

Gerçekleştirilen analiz ile bu yapı içeriğinde 200, 210, 222 düzlemlerinin yer aldığı 

belirlenmiştir. CoS quantum dot yapısında yer alan atomların düzlem uzaklıklarına 

35.90°, 39.47° ve 47.43° 2θ açı değerleri karşılık gelmektedir.  

 

Şekil 4.18. CoS quantum dotlarının XRD grafiği 
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Biyokojugasyon reaksiyonu ile Ramelteon ilacı, PEG ve CdS quantum dotlarının 

biyokonjugasyon materyalinin kristalize yapısını ortaya koymak adına gerçekleştirilen 

XRD analizi grafiği Şekil 4.19’da verilmiştir. Gerçekleştirilen analiz ile bu yapı 

içeriğinde 112, 101, 100, 102 düzlemlerinin yer aldığı belirlenmiştir. Biyokonjuge CdS 

nano yapısında yer alan atomların düzlem uzaklıklarına 20.17°, 23.35°, 25.76° ve 

37.71° 2θ açı değerleri karşılık gelmektedir.  

 

Şekil 4.19. Biyokonjuge CdS nano yapılarının XRD grafiği 

Biyokojugasyon reaksiyonu ile Ramelteon ilacı, PEG ve CoS quantum dotlarının 

biyokonjugasyon materyalinin kristalize yapısını ortaya koymak adına gerçekleştirilen 

XRD analizi grafiği Şekil 4.20’de verilmiştir. Gerçekleştirilen analiz ile bu yapı 

içeriğinde 112, 101, 100, 102 düzlemlerinin yer aldığı belirlenmiştir. Biyokonjuge CoS 

nano yapısında yer alan atomların düzlem uzaklıklarına 20.07°, 23.30°, 25.66° ve 

35.03° 2θ açı değerleri karşılık gelmektedir.  
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Şekil 4.20. Biyokonjuge CoS nano yapılarının XRD grafiği 

4.2. Hücre Kültürü Uygulama Bulguları 

4.2.1. MTT Hücre Canlılık Testi Bulguları 

4.2.1.1. Nöroblastom (SH-SY5Y) Hücre Hattı 

SH-SY5Y hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem de bu 

quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda uygulama 

sonuçları MTT testi ile ortaya koyulmuştur. Nöroblastom hücre hattına ait hücre 

canlılığı grafiği Şekil 4.21’de verilmiştir. 

CdS quantum dotlarından 1 µg/ml uygulama dozu kontrole kıyasla hücre 

canlılığını  % 70.79±3.71 seviyesine düşürmüştür. Hücre canlılığı 25 µg/ml dozunda % 

82,27±10,48 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 85.02±7.75 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılığı % 88.48±11.83 seviyesine düşerken, 

100 µg/ml dozunda bu rakam % 87.57±10.16 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 71.98±7.99 olduğu tespit edilmiştir. CdS içerikli uygulamaların tamamı kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) olarak bulunmuştur. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozu hücre canlılığının % 71.80±11.2 
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seviyesine inmesine yardımcı olmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu % 65.73±9.5 

seviyesinde etkili olmuşken, 50 µg/ml dozu % 55.8±5.48 seviyesinde etkili olmuştur. 

Biyokonjuge olarak uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml 

dozu hücre canlılığını % 46.7±3.9 seviyesine kadar düşürürken, 100 µg/ml dozu % 

52.85±2.26, 200 µg/ml dozu ise % 54.01±5.98 seviyesine kadar hücre canlılığını 

azaltmayı başarmıştır. CoS quantum dot uygulamaları ile biyokonjuge CoS 

uygulamalarının tamamı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) 

nitelik arz etmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına hücre canlılığını 1 mM uygulama dozunda 

% 58.22±16.7 kadar azaltmıştır. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu hücre canlılığı 

üzerinde % 78.17±8.51 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise hücre canlılığını % 

82.4±2.65 seviyesine kadar azaltmıştır. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı 

üzerindeki etki seviyesi % 68.7±4.04 aralığında olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol ilaç 

olarak etkisi incelenen sisplatin hücre canlılığını % 65.04±13.33 seviyesinde azaltmıştır. 

Bu uygulamaların tamamı kontrol grubuna kıyasla istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) 

olarak bulunmuştur. 
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Şekil 4.21. SH-SY5Y hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların MTT 
testi sonuçları. (* p≤0.05) 

4.2.1.2. Prostat Kanseri (DU145) Hücre Hattı 

Prostat kanseri DU145 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem 

de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda uygulama 

sonuçları MTT testi ile ortaya koyulmuştur. Prostat kanseri hücre hattına ait hücre 

canlılığı grafiği Şekil 4.22’de verilmiştir. 

CdS quantum dotlarından 1 µg/ml uygulama dozu kontrole kıyasla hücre 

canlılığını  % 84.31±0.86 seviyesine düşürmüştür. Hücre canlılığı 25 µg/ml dozunda % 

67.84±3.58 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 91.14±2.00 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılığı % 111.05±3.85 seviyesine 

ulaşmışken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 86.94±13.25 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 66.89±2.42 olduğu tespit edilmiştir. CdS 50 µg/ml quantum dot dozu dışında tüm 

CdS quantum dotu içeren uygulamalar kontrol grubuna kıyasla istatistiksel açıdan 
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anlamlı (p≤0.05) olarak bulunmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozu 

istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir. CdS 50 µg/ml quantum dot 

dozunun uygulaması sonucunda elde edilen hücre canlılık verisi istatistiksel olarak bir 

önem arz etmemiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozu hücre canlılığının % 68.15±3.54 

seviyesine inmesine yardımcı olmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu % 65.48±3.99 

seviyesinde etkili olmuşken, 50 µg/ml dozu % 51.82±1.9 seviyesinde etkili olmuştur. 

Biyokonjuge olarak uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml 

dozu hücre canlılığını % 55.19±2.23 seviyesine kadar düşürürken, 100 µg/ml dozu % 

63.73±5.96, 200 µg/ml dozu ise % 69.37±11.27 seviyesine kadar hücre canlılığını 

azaltmayı başarmıştır. CoS quantum dot uygulamaları ile biyokonjuge CoS 

uygulamalarının tamamı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) 

nitelik arz etmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına hücre canlılığını 1 mM uygulama dozunda 

% 74.27±3.79 kadar azaltmıştır. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu hücre canlılığı 

üzerinde % 75.06±13.01 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise hücre canlılığını % 

67.79±6.5 seviyesine kadar azaltmıştır. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı 

üzerindeki etki seviyesi % 79.03±3.83 aralığında olmuştur.  Bu uygulamaların tamamı 

istatistiki olarak çok anlamlı (p≤0.05) olarak kaydedilmiştir.  
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Şekil 4.22. DU145 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların MTT 
testi sonuçları. (* p≤0.05) 

4.2.1.3. Kolon Kanseri (HT-29) Hücre Hattı 

Kolon kanseri HT-29 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem de 

bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda uygulama 

sonuçları MTT testi ile ortaya koyulmuştur. Kolon kanseri hücre hattına ait hücre 

canlılığı grafiği Şekil 4.23’te verilmiştir. 

CdS quantum dotlarından 1 µg/ml uygulama dozu kontrole kıyasla hücre 

canlılığını  % 74.08±2.57 seviyesine düşürmüştür. Hücre canlılığı 25 µg/ml dzunda % 

72.84±13.45 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 37.57±10.71 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılığı % 66.73±3.85 seviyesine düşmüşken, 

100 µg/ml dozunda bu rakam % 68.44±4.16 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 52.99±8.23 olduğu tespit edilmiştir. CdS 25, 50 µg/ml dozları ile biyokonjuge CdS 

uygulama formlarının tamamı (50, 100 ve 200 µg/ml dozları) kontrol grubuna kıyasla 
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istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) olarak bulunmuştur. CdS 1 µg/ml quantum dot 

dozunun uygulaması sonucunda elde edilen hücre canlılık verisi istatistiksel olarak 

(p≥0.05) bir önem arz etmemiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozu hücre canlılığına etkisi % 106.18±4.21 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu % 83.75±14.87 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu % 85.59±41.37 seviyesinde etkili olmuştur. Biyokonjuge 

olarak uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu hücre 

canlılığını % 85.22±4.48 seviyesine kadar düşürürken, 100 µg/ml dozu % 79.5±53.97, 

200 µg/ml dozu ise % 72.43±10.33 seviyesine kadar hücre canlılığını azaltmayı 

başarmıştır. Biyokonjuge CoS uygulama formlarının 100 ve 200 µg/ml dozu kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur. Hem CoS quantum 

dot uygularının hem de biyokonjuge CoS uygulamalarının diğer dozları ile elde edilen 

hücre canlılık verileri istatistiksel olarak (p≥0.05) bir önem arz etmemiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına hücre canlılığını 1 mM uygulama dozunda 

% 49.92±8.96 kadar azaltmıştır. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu hücre canlılığı 

üzerinde % 57.58±11.27 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise hücre canlılığını % 

75.08±4.8 seviyesine kadar azaltmıştır. Bu uygulamaların tamamı istatistiki olarak çok 

anlamlı (p≤0.05) olarak kaydedilmiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı 

üzerindeki etki seviyesi % 83.36±13.62 aralığında olmuştur. Melatonin uygulaması 

neticesinde elde edilen hücre canlılık verisi istatistiksel olarak (p≥0.05) bir önem arz 

etmemiştir.  
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Şekil 4.23. HT-29 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların MTT testi 
sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.2. Total Antioksidan Kapasite (TAK) Testi Bulguları 

4.2.2.1. Nöroblastom (SH-SY5Y) Hücre Hattı 

Nöroblastom kanseri SH-SY5Y hücre hattında hem CdS hem CoS quantum 

dotları hem de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat 

sonunda uygulamaların total antioksidan etkileri üzerine sonuçlar, hücre sıvılarından 

TAK testi ile ortaya koyulmuştur. Nöroblastom hücre hattına ait total antioksidan test 

bulguları grafiği Şekil 4.24’te verilmiştir. Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun 

total antioksidan etkinlik değeri 0.29±0.22 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 0.32±0.24 seviyesinde 

antioksidan etkinlik sergilemiştir. Antioksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 0.35±0.26 

olurken, 50 µg/ml dozunda ise 0.30±0.22 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 

50 µg/ml dozunda antioksidan etkinlik 0.35±0.27 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml 

dozunda bu rakam 0.31±0.24 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek 
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dozu olan 200 µg/ml dozunda ise antioksidan etkinlik seviyesinin 0.38±0.29 olduğu 

tespit edilmiştir. Bahsedilen uygulamaların hiçbirisi kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan (p≥0.05) bir önem arz etmemiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu antioksidan seviyeye etkisi 0.35±0.27 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 0.34±0.26 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu 0.37±0.28 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak 

uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu antioksidan 

etkinlik olarak 0.36±0.27 aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 0.4±0.31, 200 

µg/ml dozu ise 0.42±0.32 seviyesinde antioksidan etkinlik sergilemiştir. Bahsedilen 

uygulamaların hiçbirisi kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki açıdan (p≥0.05) bir 

önem arz etmemiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına antioksidan etkinlik olarak 1 mM 

uygulama dozunda 0.35±0.27 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 

µM dozu antioksidan etkinlik üzerinde 0.37±0.29 seviyesinde etkili olurken 100 µM 

dozu ise bu parametrede 0.31±0.23 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 

mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki antioksidan etki seviyesi 0.3±0.23 aralığında 

olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol ilaç olarak etkisi incelenen sisplatin antioksidan 

seviyeyi 0.35±0.27 seviyesinde etkilemiştir. Bu uygulama verileri kontrol grubuyla 

kıyaslandığında istatistiki olarak (p≥0.05) bir anlam ifade etmemektedir. 
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Şekil 4.24. SH-SY5Y hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TAK 
testi sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.2.2. Prostat Kanseri (DU145) Hücre Hattı 

 Prostat kanseri DU145 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem 

de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda 

uygulamaların total antioksidan etkileri üzerine sonuçlar, elde edilen hücre sıvılarından 

TAK testi yapılması ile ortaya koyulmuştur. Prostat kanseri hücre hattına ait total 

antioksidan test bulguları grafiği Şekil 4.25’te verilmiştir. Elde edilen verilere göre, 

kontrol grubunun total antioksidan etkinlik değeri 0.37±0.05 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 0.34±0.02 seviyesinde 

antioksidan etkinlik sergilemiştir. Antioksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 0.34±0.02 

olurken, 50 µg/ml dozunda ise 0.35±0.03 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 

50 µg/ml dozunda antioksidan etkinlik 0.34±0.02 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml 

dozunda bu rakam 0.32±0.02 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek 

dozu olan 200 µg/ml dozunda ise antioksidan etkinlik seviyesinin 0.32±0.07 olduğu 
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tespit edilmiştir. Bahsedilen uygulamaların hiçbirisi kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan bir önem (p≥0.05) arz etmemiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu antioksidan seviyeye etkisi 0.31±0.04 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 0.42±0.04 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu 0,34±0,08 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak 

uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu antioksidan 

etkinlik olarak 0.37±0.09 aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 0.37±0.08, 200 

µg/ml dozu ise 0.38±0.04 seviyesinde antioksidan etkinlik sergilemiştir. Bahsedilen 

uygulamaların hiçbirisi kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki açıdan bir önem arz 

etmemiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına antioksidan etkinlik olarak 1 mM 

uygulama dozunda 0.36±0.02 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 

µM dozu antioksidan etkinlik üzerinde 0.34±0.03 seviyesinde etkili olurken 100 µM 

dozu ise bu parametrede 0.37±0.06 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 

mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki antioksidan etki seviyesi 0.32±0.02 aralığında 

olmuştur. Bu uygulama verileri kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki olarak 

(p≥0.05) önemli bulunmamıştır. 
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Şekil 4.25. DU145 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TAK 
testi sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.2.3. Kolon Kanseri (HT-29) Hücre Hattı 

Kolon kanseri HT-29 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem de 

bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda 

uygulamaların total antioksidan etkileri üzerine sonuçlar, elde edilen hücre sıvılarından 

TAK testi yapılması ile ortaya koyulmuştur. Kolon kanseri hücre hattına ait total 

antioksidan test bulguları grafiği Şekil 4.26’da verilmiştir. Elde edilen verilere göre, 

kontrol grubunun total antioksidan etkinlik değeri 0.37±0.29 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 0.37±0.29 seviyesinde 

antioksidan etkinlik sergilemiştir. Antioksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 0.31±0.24 

olurken, 50 µg/ml dozunda ise 0.39±0.31 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 

50 µg/ml dozunda antioksidan etkinlik 0.39±0.31 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml 

dozunda bu rakam 0.40±0.32 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek 

dozu olan 200 µg/ml dozunda ise antioksidan etkinlik seviyesinin 0.30±0.23 olduğu 
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tespit edilmiştir. Bahsedilen uygulamaların hiçbirisi kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan önemli (p≥0.05) bulunmamıştır.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu antioksidan seviyeye etkisi 0.32±0.25 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 0.31±0.23 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu 0.32±0.25 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak 

uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu antioksidan 

etkinlik olarak 0.39±0.31 aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 0.37±0.29, 200 

µg/ml dozu ise 0.35±0.27 seviyesinde antioksidan etkinlik sergilemiştir. Bahsedilen 

uygulamaların hiçbirisi kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki açıdan bir önem arz 

etmemiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına antioksidan etkinlik olarak 1 mM 

uygulama dozunda 0.36±0.28 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 

µM dozu antioksidan etkinlik üzerinde 0.35±0.27 seviyesinde etkili olurken 100 µM 

dozu ise bu parametrede 0.33±0.27 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 

mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki antioksidan etki seviyesi 0.33±0.26 aralığında 

olmuştur. Bu uygulama verileri kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki olarak bir 

anlamlı (p≥0.05) bulunmamıştır. 
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Şekil 4.26. HT-29 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TAK testi 
sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.3. Total Oksidan Durum (TOD) Testi Bulguları 

4.2.3.1. Nöroblastom (SH-SY5Y) Hücre Hattı 

Nöroblastom kanseri SH-SY5Y hücre hattında hem CdS hem CoS quantum 

dotları hem de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat 

sonunda uygulamaların total oksidan etkileri üzerine sonuçlar, hücre sıvılarından TOD 

testi ile ortaya koyulmuştur. Nöroblastom hücre hattına ait total oksidan test bulguları 

grafiği Şekil 4.27’de verilmiştir. Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun total 

oksidan etkinlik değeri 6.15±0.06 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 10.53±0.18 seviyesinde oksidan 

etkinlik sergilemiştir. Oksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 14.04±0.58 olurken, 50 µg/ml 

dozunda ise 11.41±0.24 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda 

oksidan etkinlik 9.13±0.58 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam 

9.65±0.18 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml 

dozunda ise oksidan etkinlik seviyesinin 8.78±0.58 olduğu tespit edilmiştir. Bahsedilen 
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uygulamaların tamamı kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) 

olarak tespit edilmiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu oksidan seviyeye etkisi 11.41±0.24 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 9.65±0.18 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu 8.43±0.76 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak 

uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu oksidan etkinlik 

olarak 9.3±0.38 aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 11.76±0.12, 200 µg/ml 

dozu ise 9.51±0.78 seviyesinde oksidan etkinlik sergilemiştir. Bahsedilen uygulamaların 

tamamı kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit 

edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına oksidan etkinlik olarak 1 mM uygulama 

dozunda 7.37±0.58 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu 

oksidan etkinlik üzerinde 8.43±0.24 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise bu 

parametrede 4.92±0.58 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda 

bu hücre hattı üzerindeki oksidan etki seviyesi 7.37±0.18 aralığında olmuştur. Bunlara 

ek olarak kontrol ilaç olarak etkisi incelenen sisplatin oksidan seviyeyi 12.99±0.58 

seviyesinde etkilemiştir. Ramelteon 500 µM dozu ile Sisplatin uygulamasının istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olduğu tespit edilirken, Ramelteon 1 mM ve 100 µM uygulama 

grupları ile melatonin uygulamasının istatistiki olarak anlamlı (p≥0.05) bulunmadığı 

tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.27. SH-SY5Y hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TOD 
testi sonuçları. (* p≤0.05) 

4.2.3.2. Prostat Kanseri (DU145) Hücre Hattı 

Prostat kanseri DU145 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem 

de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda 

uygulamaların total oksidan etkileri üzerine sonuçlar, hücre sıvılarından TOD testi ile 

ortaya koyulmuştur. Prostat kanseri hücre hattına ait total oksidan durum bulguları 

grafiği Şekil 4.28’de verilmiştir.  Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun TOD 

değeri 5.26±1.01 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 4.56±1.75 seviyesinde oksidan 

etkinlik sergilemiştir. Oksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 3.16±0.20 olurken, 50 µg/ml 

dozunda ise 3.51±0.4 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda 

oksidan etkinlik 3.51±1 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam 3.51±1.2 

olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda 

ise oksidan etkinlik seviyesinin 1.32±1 olduğu tespit edilmiştir. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarından 50, 100 ve 200 µg/ml dozlarının kontrolle kıyaslandığında istatistiki 
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açıdan anlamlı (p≤0.05) olduğu bulunmuştur. Kalan uygulamaların tamamı kontrolle 

kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≥0.05) bulunmadığı olarak tespit edilmiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu oksidan seviyeye etkisi 4.21±1.09 

olarak bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 2.11±0.4 seviyesinde etkili 

olmuşken, 50 µg/ml dozu 4.74±1 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak 

uygulanmış CoS uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu oksidan etkinlik 

olarak 1.05±1.93 aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 3.68±0.20, 200 µg/ml 

dozu ise 4.56±0.4 seviyesinde oksidan etkinlik sergilemiştir. CoS quantum dotlarının 25 

µg/ml dozu kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak 

belirlenmiştir. Kalan uygulamaların tamamı kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan 

anlamsız (p≥0.05) olarak tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına oksidan etkinlik olarak 1 mM uygulama 

dozunda 5.96±0.2 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu 

oksidan etkinlik üzerinde 2.98±1.18 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise bu 

parametrede 5.79±1.18 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda 

bu hücre hattı üzerindeki oksidan etki seviyesi 8.25±2 aralığında olmuştur. Ramelteon 1 

mM dozu ve melatonin 1 mM uygulamaları istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak 

tespit edilirken, kalan uygulama gruplarının istatistiki olarak bir anlam ifade etmediği 

(p≥0.05) tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.28. DU145 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TOD 
testi sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.3.3. Kolon Kanseri (HT-29) Hücre Hattı 

Kolon kanseri HT-29 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem de 

bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda 

uygulamaların total oksidan etkileri üzerine sonuçlar, hücre sıvılarından TOD testi ile 

ortaya koyulmuştur. Kolon kanseri hücre hattına ait total oksidan test bulguları grafiği 

Şekil 4.29’da verilmiştir.  Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun total oksidan 

etkinlik değeri 10.72±1.53 olarak tespit edilmiştir. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozu 7.9±2 seviyesinde oksidan 

etkinlik sergilemiştir. Oksidan etkinlik 25 µg/ml dozunda 8.95±1 olurken, 50 µg/ml 

dozunda ise 8.25±1.2 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda 

oksidan etkinlik 12.29±1 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam 

13.51±1.3 olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml 

dozunda ise oksidan etkinlik seviyesinin 5.97±1 olduğu tespit edilmiştir. CdS quantum 

dot uygulamalarından 1 ve 50 µg/ml dozları ile biyokonjuge CdS uygulamalarından 100 

ve 200 µg/ml dozunun kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) 
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olduğu bulunmuştur. Kalan uygulamaların kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan 

anlamsız (p≥0.05) olduğu tespit edilmiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml dozununu oksidan seviyeye etkisi 8.08±1 olarak 

bulunmuştur. CoS QD’larının 25 µg/ml dozu 7.72±2 seviyesinde etkili olmuşken, 50 

µg/ml dozu 7.37±1 seviyesinde etki göstermiştir. Biyokonjuge olarak uygulanmış CoS 

uygulamalarının en düşük dozu olan 50 µg/ml dozu oksidan etkinlik olarak 7.02±0.5 

aralığında etki sergilerken, 100 µg/ml dozu 7.02±2, 200 µg/ml dozu ise 8.43±2.2 

seviyesinde oksidan etkinlik sergilemiştir. CoS quantum dotlarının 1 ve 25 µg/ml 

dozları ile biyokonjuge CoS 50 ve 100 µg/ml uygulamaları kontrol grubuyla 

kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak belirlenmiştir.  Kalan 

uygulamanın kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamsız (p≥0.05) olduğu tespit 

edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına oksidan etkinlik olarak 1 mM uygulama 

dozunda 8.95±1 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 500 µM dozu 

oksidan etkinlik üzerinde 7.37±1.2 seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise bu 

parametrede 4.92±2 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu 

hücre hattı üzerindeki oksidan etki seviyesi 7.2±2 aralığında olmuştur. Ramelteon 500 

ve 100 µM dozları ile melatonin 1 mM uygulamaları istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) 

olarak tespit edilirken, kalan uygulama gruplarının istatistiki olarak anlamlı 

bulunmadığı (p≥0.05) tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.29. HT-29 hücre hattında quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların TOD testi 
sonuçları. (* p≤0.05)  

4.2.4. Flow Sitometri Bulguları 

4.2.4.1. Nöroblastom (SH-SY5Y) Hücre Hattı 

Tablo 4.1. Quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların SH-SY5Y flow sitometri 
testi ortalama verileri. (* p≤0.05) 

Uygulamalar Canlı Hücre 

(%) 

Erken 

Apoptotik 

Hücre (%) 

Geç 

Apoptotik 

Hücre (%) 

Nekrotik 

Hücre (%) 

Kontrol  93.50 1.65 2.02 2.83 

Ramelteon 100 uM 69.94* 13.13* 10.83* 6.10 

Ramelteon 500 uM 60.01* 13.08* 19.62* 7.29 

Ramelteon 1mM 73.23* 10.86* 14.48* 1.43 

Melatonin 1mM 67.195* 19.75* 11.945* 1.11 

Sisplatin 65.42* 17.385* 13.29* 3.91 

CdS 1 ug/ml 75.31* 12.27* 9.91* 2.51 

CdS 25 ug/ml 84.98 4.78 8.16* 2.08 

CdS 50 ug/ml 83.81* 4.40 9.12* 2.67 

Biyokonjuge CdS 50 ug/ml 87.08 4.50 6.19* 2.23 

Biyokonjuge CdS 100 ug/ml 84.42* 5.53* 7.5* 2.55 

Biyokonjuge CdS 200 ug/ml 75.78* 8.08* 9.81* 6.33 

CoS 1 ug/ml 90.81 3.15 4.03 2.01 
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Tablo 4.1.(Devamı). Quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların SH-SY5Y 
flow sitometri testi ortalama verileri.  

Uygulamalar Canlı Hücre 
(%) 

Erken 
Apoptotik 
Hücre (%) 

Geç 
Apoptotik 
Hücre (%) 

Nekrotik 
Hücre (%) 

CoS 25 ug/ml 71.03* 10.78* 12.4* 5.79 

CoS 50 ug/ml 91.50 2.77 3.82 1.91 

Biyokonjuge CoS 50 ug/ml 85.27 4.40 5.82* 4.56 

Biyokonjuge CoS 100 ug/ml 91.38 2.24 4.51* 1.87 

Biyokonjuge CoS 200 ug/ml 92.88 2.11 3.29 1.39 

 

Nöroblastom kanseri SH-SY5Y hücre hattında hem CdS hem CoS quantum 

dotları hem de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat 

sonunda uygulamaların hücre ölümünün hangi şekilde olduğuna dair etkileri, anneksin 

FITC flow sitometri analizi ile ortaya koyulmuştur. Nöroblastom hücre hattına ait flow 

sitometri bulguları grafiği Şekil 4.30, Şekil 4.31, Şekil 4.32, Şekil 4.33’te verilmiştir.  

Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun hücre canlılığı oranı % 93.5±0.62 olarak 

tespit edilmiştir. Kontrol grubundan erken apoptoz seviyesi % 1.65±0.35 olurken, geç 

apoptotik hücre seviyesi % 2.02±0.23 olmuştur. Kontrol grubunda nekrotik hücre 

yüzdesi ise % 2.83±0.04 olarak kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.30. SH-SY5Y hücre hattı flow sitometri analizi kontrol grubu. LL kadranı: Canlı 
hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç apoptotik hücre, UL kadranı: Nekrotik hücre. 
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CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda hücre canlılığı % 

71.31±0.95 seviyesinde belirlenmiştir. Hücre canlılık seviyesi 25 µg/ml dozunda % 

84.98±0.37 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 83.81±0.64 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılık seviyesi % 87.08±0.23 olarak tespit 

edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 84.42±1.11 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 75.78±0.31 olduğu tespit edilmiştir. CdS 1 ve 50 µg/ml ile biyokonjuge CdS 100 ve 

200 µg/ml uygulamaları kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) 

olarak tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda erken apoptotik hücre oranı 

% 12.27±2.76 seviyesinde belirlenmiştir. Erken apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 

25 µg/ml dozunda % 4.78±0.82 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 4.4±0.17 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda erken apoptotik hücre seviyesi % 

4.5±0.28 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 5.53±0.18 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise erken 

apoptotik hücre seviyesinin % 8.08±1.13 olduğu tespit edilmiştir. CdS 1 µg/ml ile 

biyokonjuge CdS 100 ve 200 µg/ml uygulamaları kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda geç apoptotik hücre oranı % 

9.91±0.55 seviyesinde belirlenmiştir. Geç apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 8.16±0.45 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 9.12±0.2 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda geç apoptotik hücre seviyesi % 

6.19±0.35 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 7.5±0.37 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise geç 

apoptotik hücre seviyesinin % 9.81±0.13 olduğu tespit edilmiştir. Bahsedilen geç 
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apoptotik hücre oranı verilen uygulamaların tamamı kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda nekrotik hücre oranı % 

2.51±1.26 seviyesinde belirlenmiştir. Nekroza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 µg/ml 

dozunda % 2.08±0.91 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 2.67±0.66 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda nekrotik hücre seviyesi % 

2.23±0.61 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 2.55±0.55 

olmuştur. Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda 

ise nekrotik hücre seviyesinin % 6.33±1.32 olduğu tespit edilmiştir. Nekrotik hücre 

oranı bakımından elde edilen veriler kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı 

(p≥0.05) sonuçlar elde edilmediği görülmüştür. 

 

 

Şekil 4.31. SH-SY5Y hücre hattı flow sitometri analizi CdS-Biyokonjuge CdS 
uygulamaları grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç 

apoptotik hücre, UL kadranı: Nekrotik hücre. 
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CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda hücre canlılığı % 

90.81±1.04 seviyesinde belirlenmiştir. Hücre canlılık seviyesi 25 µg/ml dozunda % 

71.03±8.33 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 91.5±0.23 olmuştur. Biyokonjuge CoS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılık seviyesi % 85.27±2.08 olarak tespit 

edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 91.38±0.06 olmuştur. Biyokonjuge CoS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 92.88±0.88 olduğu tespit edilmiştir. CoS 25 µg/ml uygulamasının kontrolle 

kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir. Diğer 

uygulamaların istatistiki açıdan anlamsız (p≥0.05) olduğu belirlenmiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda erken apoptotik hücre oranı 

% 3.15±0.66 seviyesinde belirlenmiştir. Erken apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 

25 µg/ml dozunda % 10.78±1.16 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 2.77±0.01 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda erken apoptotik hücre seviyesi % 

4.4±0.59 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 2.24±0.11 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise erken 

apoptotik hücre seviyesinin % 2.11±0.04 olduğu tespit edilmiştir. CoS 25 µg/ml 

uygulamasının kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit 

edilmiştir. Diğer uygulamaların istatistiki açıdan anlamsız (p≥0.05) olduğu 

belirlenmiştir. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda geç apoptotik hücre oranı % 

4.03±0.13 seviyesinde belirlenmiştir. Geç apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 12.4±1.47 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 3.82±0.02 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda geç apoptotik hücre seviyesi % 

5.82±0.93 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 4.51±0.21 

olmuştur. Biyokonjuge CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda 



 

72 

ise geç apoptotik hücre seviyesinin % 3.29±0.27 olduğu tespit edilmiştir. CoS 25 µg/ml 

ile biyokonjuge CdS 50 ve 100 µg/ml dozları kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan 

anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda nekrotik hücre oranı % 

2.01±0.21 seviyesinde belirlenmiştir. Nekroza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 µg/ml 

dozunda % 5.79±5.7 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 1.91±2.4 olmuştur. Biyokonjuge 

CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda nekrotik hücre seviyesi % 4.56±1.67 olarak 

tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 1.87±0.38 olmuştur. Biyokonjuge 

CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise nekrotik hücre 

seviyesinin % 1.39±0.18 olduğu tespit edilmiştir. Nekrotik hücre oranı bakımından elde 

edilen veriler kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı sonuçlar elde 

edilmediği (p≥0.05) görülmüştür. 

 

Şekil 4.32. SH-SY5Y hücre hattı flow sitometri analizi CoS-Biyokonjuge CoS 
uygulamaları grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç 

apoptotik hücre, UL kadranı: Nekrotik hücre. 
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Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına hücre canlılığı bakımından 1 mM 

uygulama dozunda % 73.23±1.15 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 

500 µM dozu hücre canlılığı üzerinde % 60.01±6.92 seviyesinde etkili olurken 100 µM 

dozu ise bu parametrede % 69.94±14.62 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 

1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki hücre canlılığı seviyesi % 67.2±1.87 aralığında 

olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol ilaç olarak etkisi incelenen sisplatin hücre canlılığı 

oranını % 65.42±1 seviyesinde etkilemiştir. Bahsedilen uygulamaların tamamı istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına erken apoptotik hücre seviyesi 

bakımından 1 mM uygulama dozunda % 10.86±0.51 seviyesinde etki göstermiştir. Buna 

ek olarak ilacın 500 µM dozu erken apoptotik hücre oranı üzerinde % 13.08±2.83 

seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise bu parametrede % 13.13±4.45 seviyesine 

kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki erken 

apoptotik hücre seviyesi % 19.75±1.68 aralığında olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol 

ilaç olarak etkisi incelenen sisplatin erken apoptotik hücre oranını % 17.39±0.26 

seviyesinde etkilemiştir. Bahsedilen uygulamaların tamamı istatistiki açıdan anlamlı 

(p≤0.05) olarak tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına geç apoptotik hücre seviyesi bakımından 1 

mM uygulama dozunda % 14.48±0.82 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak 

ilacın 500 µM dozu geç apoptotik hücre oranı üzerinde % 19.62±1.58 seviyesinde etkili 

olurken 100 µM dozu ise bu parametrede % 10.83±3.69 seviyesine kadar etki 

sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki geç apoptotik hücre 

seviyesi % 11.95±0.02 aralığında olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol ilaç olarak etkisi 

incelenen sisplatin geç apoptotik hücre oranını % 13.29±0.11 seviyesinde etkilemiştir. 
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Bahsedilen uygulamaların tamamı istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit 

edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına nekrotik hücre seviyesi bakımından 1 mM 

uygulama dozunda % 1.43±0.83 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 

500 µM dozu nekrotik hücre oranı üzerinde % 7.29±2.5 seviyesinde etkili olurken 100 

µM dozu ise bu parametrede % 6.1±6.48 seviyesine kadar etki sergilemiştir. 

Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki nekrotik hücre seviyesi % 

1.11±0.21 aralığında olmuştur. Bunlara ek olarak kontrol ilaç olarak etkisi incelenen 

sisplatin nekrotik hücre oranını % 3.91±0.63 seviyesinde etkilemiştir. Nano yapıların 

çözünmesi için kullanılan PBS kontrol uygulamasının ise nekrotik hücre oranını % 

6.31±0.88 seviyesinde etkilediği kaydedilmiştir. Bahsedilen uygulamaların tamamı 

istatistiki açıdan anlamsız (p≥0.05) olarak tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.33. SH-SY5Y hücre hattı flow sitometri analizi Ramelteon, Melatonin, Sisplatin 
uygulamaları grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç 

apoptotik hücre, UL kadranı: Nekrotik hücre. 
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4.2.4.2. Prostat Kanseri (DU145) Hücre Hattı 

Tablo 4.2. Quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların DU145 flow sitometri testi 
ortalama verileri. (* p≤0,05) 

Uygulamalar Canlı 

Hücre (%) 

Erken 

Apoptotik 

Hücre (%) 

Geç 

Apoptotik 

Hücre (%) 

Nekrotik 

Hücre (%) 

Kontrol 94.84 0.08 0.08 5.00 

Ramelteon 100 uM 95.98 0.38 0.32* 3.32* 

Ramelteon 500 uM 96.36* 0.16 0.04 3.42* 

Ramelteon 1mM 97.26* 0.02 0.14 2.58* 

Melatonin 1mM 94.08 0.14 0.12 5.66 

CdS 1 ug/ml 97.9* 0.30 0.4* 1.4* 

CdS 25 ug/ml 97.08* 0.36 0.26 2.3* 

CdS 50 ug/ml 96.68* 0.4* 0.36* 2.56* 

Biyokonjuge CdS 50 ug/ml 96.56* 0.64* 0.20 2.6* 

Biyokonjuge CdS 100 ug/ml 96.6* 0.30 0.12 2.8* 

Biyokonjuge CdS 200 ug/ml 96.06 0.14 0.22 3.58 

CoS 1 ug/ml 97* 0.58* 0.38* 2.04* 

CoS 25 ug/ml 98.22* 0.44* 0.26 1.08* 

CoS 50 ug/ml 96.9* 0.26 0.08 2.76* 

Biyokonjuge CoS 50 ug/ml 97.06* 0.5* 0.32* 2.12* 

Biyokonjuge CoS 100 ug/ml 97.04* 0.36 0.16 2.44* 

Biyokonjuge CoS 200 ug/ml 97* 0.6* 0.32* 2.08* 

 

Prostat kanseri DU145 hücre hattında hem CdS hem CoS quantum dotları hem 

de bu quantum dotların biyokonjuge formları uygulanmıştır. 24 saat sonunda 

uygulamaların hücre ölümünün hangi şekilde olduğuna dair etkileri, anneksin FITC 

flow sitometri analizi ile ortaya koyulmuştur. Prostat kanseri hücre hattına ait flow 

sitometri bulguları grafiği Şekil 4.34, Şekil 4.35, Şekil 4.36, Şekil 4.37’de verilmiştir.   

Elde edilen verilere göre, kontrol grubunun hücre canlılığı oranı % 94.84±1.02 olarak 

tespit edilmiştir. Kontrol grubundan erken apoptoz seviyesi % 0.08±0.0 olurken, geç 

apoptotik hücre seviyesi % 0.08±0.11 olmuştur. Kontrol grubunda nekrotik hücre 

yüzdesi ise % 5±0.91 olarak kaydedilmiştir. 
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Şekil 4.34. DU145 hücre hattı flow sitometri analizi kontrol grubu. LL kadranı: Canlı hücre, 
LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç apoptotik hücre, UL kadranı: Nekrotik hücre. 

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda hücre canlılığı % 97.9±0.48 

seviyesinde belirlenmiştir. Hücre canlılık seviyesi 25 µg/ml dozunda % 97.08±0.06 

olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 96.68±0.34 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının 50 µg/ml dozunda hücre canlılık seviyesi % 96.56±0.11 olarak tespit 

edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 96.6±0.0 olmuştur. Biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin 

% 96.06±0.08 olduğu tespit edilmiştir. CdS 1, 25 ve 50 µg/ml ile biyokonjuge CdS 50 

ve 100 µg/ml dozları kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak 

tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda erken apoptotik hücre oranı 

% 0.3±0.84 seviyesinde belirlenmiştir. Erken apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 0.36±0.06 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 0.4±0.28 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda erken apoptotik hücre seviyesi % 

0.64±0.06 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 0.3±0.03 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise erken 

apoptotik hücre seviyesinin % 0.14±0.2 olduğu tespit edilmiştir. CdS 50 µg/ml 
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uygulaması ile biyokonjuge CdS 50 µg/ml uygulaması kontrolle kıyaslandığında 

istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda geç apoptotik hücre oranı % 

0.4±0.0 seviyesinde belirlenmiştir. Geç apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 0.26±0.03 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 0.36±0.06 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda geç apoptotik hücre seviyesi % 

0.2±0.11 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 0.12±0.0 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise geç 

apoptotik hücre seviyesinin % 0.22±0.2 olduğu tespit edilmiştir. Bahsedilen geç 

apoptotik hücre oranı verilen uygulamalardan CdS 1 ve 50 µg/ml dozlarının verileri 

kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CdS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda nekrotik hücre oranı % 

1.4±0.57 seviyesinde belirlenmiştir. Nekroza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 µg/ml 

dozunda % 2.3±0.03 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 2.56±0.11 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda nekrotik hücre seviyesi % 

2,6±0,06 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 2.8±0.23 olmuştur. 

Biyokonjuge CdS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise nekrotik 

hücre seviyesinin % 3.6±0.48 olduğu tespit edilmiştir. Nekrotik hücre oranı bakımından 

elde edilen veriler kontrolle kıyaslandığında biyokonjuge CdS 200 µg/ml uygulaması 

hariç tüm uygulamaların istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05)  sonuçlar olduğu 

görülmüştür. 
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Şekil 4.35. DU145 hücre hattı flow sitometri analizi CdS-Biyokonjuge CdS uygulama 
grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç apoptotik hücre, 

UL kadranı: Nekrotik hücre. 

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda hücre canlılığı % 97±0.34 

seviyesinde belirlenmiştir. Hücre canlılık seviyesi 25 µg/ml dozunda % 98.22±0.31 

olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 96.9±0.8 olmuştur. Biyokonjuge CoS uygulamalarının 

50 µg/ml dozunda hücre canlılık seviyesi % 97.06±0.25 olarak tespit edilmişken, 100 

µg/ml dozunda bu rakam % 97.04±0.23 olmuştur. Biyokonjuge CoS uygulamalarının en 

yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise hücre canlılığı seviyesinin % 97±0.79 olduğu 

tespit edilmiştir. Bahsedilen uygulamaların tamamı kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda erken apoptotik hücre oranı 

% 0.58±0.2 seviyesinde belirlenmiştir. Erken apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 0.44±0.06 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 0.26±0.25 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda erken apoptotik hücre seviyesi % 
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0.5±0.2 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 0.36±0.23 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda ise erken 

apoptotik hücre seviyesinin % 0.6±0.06 olduğu tespit edilmiştir. CoS 1 ve 25 µg/ml ile 

biyokonjuge CoS 50 ve 200 µg/ml uygulamaları kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda geç apoptotik hücre oranı % 

0.38±0.08 seviyesinde belirlenmiştir. Geç apoptoza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 

µg/ml dozunda % 0.26±0.02 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 0.08±0.06 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda geç apoptotik hücre seviyesi % 

0.32±0.11 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 0.16±0.06 

olmuştur. Biyokonjuge CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda 

ise geç apoptotik hücre seviyesinin % 0.32±0.06 olduğu tespit edilmiştir. CoS 1 µg/ml 

ile biyokonjuge CoS 50 ve 200 µg/ml uygulamaları kontrolle kıyaslandığında istatistiki 

açıdan çok anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir.  

CoS quantum dotlarının 1 µg/ml uygulama dozunda nekrotik hücre oranı % 

2,04±0,06 seviyesinde belirlenmiştir. Nekroza sürüklenen hücrelerin yüzdesi 25 µg/ml 

dozunda % 1.08±0.23 olurken, 50 µg/ml dozunda ise % 2.76±0.11 olmuştur. 

Biyokonjuge CoS uygulamalarının 50 µg/ml dozunda nekrotik hücre seviyesi % 

2.12±0.34 olarak tespit edilmişken, 100 µg/ml dozunda bu rakam % 2.44±0.06 

olmuştur. Biyokonjuge CoS uygulamalarının en yüksek dozu olan 200 µg/ml dozunda 

ise nekrotik hücre seviyesinin % 2.08±0.79 olduğu tespit edilmiştir. Nekrotik hücre 

oranı bakımından elde edilen tüm veriler kontrolle kıyaslandığında istatistiki açıdan 

anlamlı (p≤0.05)  sonuçlar elde edildiği görülmüştür. 
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Şekil 4.36. DU145 hücre hattı flow sitometri analizi CoS-Biyokonjuge CoS uygulama 
grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç apoptotik hücre, 

UL kadranı: Nekrotik hücre. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına hücre canlılığı bakımından 1 mM 

uygulama dozunda % 97.26±0.54 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 

500 µM dozu hücre canlılığı üzerinde % 96.36±2.49 seviyesinde etkili olurken 100 µM 

dozu ise bu parametrede % 95.98±0.03 seviyesine kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 

1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki hücre canlılığı seviyesi % 94.08±0.23 

aralığında olmuştur. Ramelteon 500 µM ve 1 mM uygulama dozları istatistiki açıdan 

anlamlı (p≤0.05) olarak tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına erken apoptotik hücre seviyesi 

bakımından 1 mM uygulama dozunda % 0.02±0.03 seviyesinde etki göstermiştir. Buna 

ek olarak ilacın 500 µM dozu erken apoptotik hücre oranı üzerinde % 0.16±0.11 

seviyesinde etkili olurken 100 µM dozu ise bu parametrede % 0.38±0.25 seviyesine 
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kadar etki sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki erken 

apoptotik hücre seviyesi % 0.14±0.03 aralığında olmuştur. Nano yapıların çözünmesi 

için kullanılan Bahsedilen uygulamaların tamamının istatistiki açıdan anlamsız olduğu 

tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına geç apoptotik hücre seviyesi bakımından 1 

mM uygulama dozunda % 0.14±0.03 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak 

ilacın 500 µM dozu geç apoptotik hücre oranı üzerinde % 0.04±0.06 seviyesinde etkili 

olurken 100 µM dozu ise bu parametrede % 0.32±0.17 seviyesine kadar etki 

sergilemiştir. Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki geç apoptotik hücre 

seviyesi % 0.12±0.06 aralığında olmuştur. Bahsedilen uygulamalardan yalnızca 

Ramelteon 100 µM dozunun istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olduğu tespit edilmiştir. 

Uygulanan Ramelteon ilacı tek başına nekrotik hücre seviyesi bakımından 1 mM 

uygulama dozunda % 2.58±0.54 seviyesinde etki göstermiştir. Buna ek olarak ilacın 

500 µM dozu nekrotik hücre oranı üzerinde % 3.42±2.63 seviyesinde etkili olurken 100 

µM dozu ise bu parametrede % 3.32±0.4 seviyesine kadar etki sergilemiştir. 

Melatoninin 1 mM dozunda bu hücre hattı üzerindeki nekrotik hücre seviyesi % 

5.66±0.31 aralığında olmuştur. Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM uygulama dozlarının 

istatistiki açıdan anlamlı (p≤0.05) olduğu belirlenmiştir.  
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Şekil 4.37. DU145 hücre hattı flow sitometri analizi Ramelteon, Melatonin uygulama 
grubu. LL kadranı: Canlı hücre, LR kadranı: Erken apoptotik hücre, UR kadranı: Geç apoptotik hücre, 

UL kadranı: Nekrotik hücre. 
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4.2.5. Real Time PCR Bulguları 

4.2.5.1. Nöroblastom (SH-SY5Y) Hücre Hattı 

Tablo 4.3. Quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların SH-SY5Y real time PCR 
testi sonuçları. (* p≤0.05) 

 

Uygulamalar 

Ortalama CT Değeri Standart Sapma 

ACTB MTNR1

A 

RORA BAX ACTB MTNR1

A 

RORA BAX 

Kontrol 26.97 0.00 35.93 32.25 0.03 0.00 0.03 0.05 

Ramelteon 100 uM 19.94 30.08* 0.00* 23.19* 0.34 0.08 0.00 0.10 

Ramelteon 500 uM 19.69 31.45* 0.00* 23.38* 0.16 0.03 0.00 0.30 

Ramelteon 1mM 19.73 31.04* 0.00* 23.01* 0.22 0.04 0.00 0.06 

Melatonin 1mM 19.99 31.63* 0.00* 24.16* 0.09 0.13 0.00 0.10 

Sisplatin 20.43 30.62* 0.00* 23.35* 0.03 0.12 0.00 0.05 

CdS 1 ug/ml 20.47 30.51* 0.00* 24.24* 0.07 0.30 0.00 0.02 

CdS 25 ug/ml 20.95 30.50* 0.00* 23.83* 0.61 0.10 0.00 0.28 

CdS 50 ug/ml 20.12 30.44* 0.00* 23.22* 0.10 0.04 0.00 0.11 

Biyokonjuge CdS 

50 ug/ml 

20.54 29.88* 0.00* 23.48* 0.06 0.08 0.00 0.04 

Biyokonjuge CdS 

100 ug/ml 

20.31 30.56* 0.00* 23.32* 0.31 0.06 0.00 0.02 

Biyokonjuge CdS 

200 ug/ml 

19.27 31.41* 0.00* 24.38* 0.25 0.10 0.00 0.08 

CoS 1 ug/ml 20.14 30.69* 0.00* 23.44* 0.04 0.09 0.00 0.04 

CoS 25 ug/ml 20.37 31.41* 0.00* 23.07* 0.03 0.05 0.00 0.07 

CoS 50 ug/ml 20.23 30.15* 0.00* 23.23* 0.03 0.10 0.00 0.03 

Biyokonjuge CoS 

50 ug/ml 

20.30 30.99* 0.00* 23.31* 0.10 0.09 0.00 0.01 

Biyokonjuge CoS 

100 ug/ml 

20.05 31.49* 0.00* 23.63* 0.03 0.05 0.00 0.13 

Biyokonjuge CoS 

200 ug/ml 

20.09 31.20* 0.00* 23.37* 0.08 0.20 0.00 0.15 

 

Melatonin reseptörü 1a’yı kodlayan MTNR1A geninin nöroblastom hücre 

hattının kontrol grubunda ekspresyonu tespit edilmemiştir. Ancak gerçekleştirilen 

uygulamalar neticesinde bu hücre hattında MTNR1A gen ekspresyonu gözlenmiştir. 

Nöroblastom hücre hattına ait MTNR1A genine ait Real Time PCR ekspresyon eğrisi 
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Şekil 4.38’de verilmiştir.  CdS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT 

değerini sırasıyla 30.51, 30.5 ve 30.44 seviyesine çıkarmıştır. Biyokonjuge CdS 50, 100 

ve 200 µg/ml uygulamalarının ise ortalama CT değerini 29.88, 30.56, 31.44 seviyelerine 

ulaştırdığı tespit edilmiştir. Gerçekleştirilen uygulamaların tamamı kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

CoS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 

30.69, 31.41 ve 30.15 seviyesine çıkarmıştır. Biyokonjuge CoS 50, 100 ve 200 µg/ml 

uygulamalarının ise ortalama CT değerini 30.99, 31.49, 31.20 seviyelerine ulaştırdığı 

tespit edilmiştir. Gerçekleştirilen uygulamaların tamamı kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM uygulama dozlarında ortalama CT değerleri 

sırasıyla 31.04, 31.45 ve 30.08 olarak bulunmuştur. Uygulanan Melatonin 1mM dozu 

ortalama CT değerini 31.63 seviyesine ulaştırırken, sisplatin bu değeri 30.62’ye 

ulaştırmıştır. Uygulaması gerçekleştirilen bu verilerin kontrolle kıyaslandığında 

istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) oldukları kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.38. SH-SY5Y hücre hattı MTNR1A gen ekspresyon eğrisi 

 

Nöroblastom hücre hattına ait RORA genine ait Real Time PCR ekspresyon 

eğrisi Şekil 4.39’da verilmiştir. Sirkadiyen ritmde yer alan bazı genlerin 

ekspresyonlarının düzenlenmesinde etkin rol oynayan Ror alfa proteinini kodlayan 

RORA geninin nöroblastom hücre hattında kontrol grubunda 35.93 döngüde ekpresyon 
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verdiği gözlenmiştir. Uygulamalar sonrası tüm dozlarda RORA geni ekspresyonu tespit 

edilmemiştir. Kontrol grubuyla kıyaslandığında elde edilen veriler istatistiksel olarak 

anlamlı (p≤0.05) olarak belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.39. SH-SY5Y hücre hattı RORA gen ekspresyon eğrisi 

Nöroblastom hücre hattına ait BAX genine ait Real Time PCR ekspresyon eğrisi 

Şekil 4.40’ta verilmiştir. Proapoptotik bir gen olma özelliği ile hücrenin apoptoza 

ilerleyişinde önemli rol oynamakta olan BAX geni nöroblastom hücre hattında kontrol 

grubunda 32.25 döngüde ekspresyon vermiştir. Uygulanan quantum dot ve biyokonjuge 

quantum dot dozları akabinde BAX gen ekspresyon seviyelerinde değişimler olmuştur. 

CdS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 24.24, 

23.83 ve 23.22 seviyesine ulaştırmıştır. Biyokonjuge CdS 50, 100 ve 200 µg/ml doz 

uygulamaları sonrası CT değeri sırasıyla 23.48, 23.32 ve 24.38 olarak kaydedilmiştir. 

Elde edilen verilerin tamamı kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki olarak anlamlı 

(p≤0.05) olarak bulunmuştur. 

CoS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 

24.44, 23.07 ve 23.23 seviyesine ulaştırmıştır. Biyokonjuge CoS 50, 100 ve 200 µg/ml 

doz uygulamaları sonrası CT değeri sırasıyla 23.31, 23.63 ve 23.37 olarak 

kaydedilmiştir. Elde edilen verilerin tamamı kontrol grubuyla kıyaslandığında istatistiki 

olarak anlamlı (p≤0.05) olarak bulunmuştur. 
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Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM uygulama dozlarında ortalama CT değerleri 

sırasıyla 23.01, 23.38 ve 23.19 olarak bulunmuştur. Uygulanan Melatonin 1mM dozu 

ortalama CT değerini 24.16 seviyesine ulaştırırken, sisplatin bu değeri 23.35’e 

ulaştırmıştır. Uygulaması gerçekleştirilen bu verilerin kontrolle kıyaslandığında 

istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) oldukları kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.40. SH-SY5Y hücre hattı BAX gen ekspresyon eğrisi 
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4.2.5.2. Prostat Kanseri (DU145) Hücre Hattı 

Tablo 4.4. Quantum dot ve biyokonjuge uygulamaların DU145 real time PCR testi 
sonuçları. (* p≤0.05) 

 

Uygulamalar 

Ortalama CT Değerleri Standart Sapma 

ACTB MTNR1

A 

RORA BAX ACTB MTN

R1A 

RORA BAX 

Kontrol 11.95 25.90 26.75 17.17 0.10 0.23 0.10 0.17 

Ramelteon 100 

uM 

12.32 27.27** 0** 17.37 0.32 0.25 0.00 0.12 

Ramelteon 500 

uM 

12.00 25.41** 0** 18.08** 0.01 0.25 0.00 0.08 

Ramelteon 1mM 11.33 27.05** 0** 17.13 0.07 0.19 0.00 0.03 

Melatonin 1mM 12.67 24.83** 0** 17.86** 0.06 0.15 0.00 0.06 

CdS 1 ug/ml 11.80 25.32** 26.77 17.13 0.13 0.09 0.26 0.03 

CdS 25 ug/ml 12.58 26.61** 26.79 18.1** 0.14 0.20 0.27 0.20 

CdS 50 ug/ml 12.67 26.29* 27.49** 18.28** 0.06 0.06 0.46 0.16 

Biyokonjuge CdS 

50 ug/ml 

12.80 25.91 27.79** 17.88** 0.04 0.14 0.20 0.06 

Biyokonjuge CdS 

100 ug/ml 

12.22 26.18 27.60** 18.26** 0.41 0.04 0.25 0.14 

Biyokonjuge CdS 

200 ug/ml 

13.09 26.56** 28.14** 18.18** 0.84 0.35 0.14 0.08 

CoS 1 ug/ml 12.60 26.45** 28.22** 18.12** 0.48 0.00 0.30 0.03 

CoS 25 ug/ml 13.01 26.32** 28.21** 18.41** 0.04 0.02 0.39 0.03 

CoS 50 ug/ml 14.85 26.49** 28.08** 18.00 3.20 0.02 0.30 0.26 

Biyokonjuge CoS 

50 ug/ml 

13.47 26.59** 28.53** 18.42** 0.60 0.11 0.05 0.21 

Biyokonjuge CoS 

100 ug/ml 

13.14 26.74** 27.98** 18.42** 0.12 0.15 0.06 0.02 

Biyokonjuge CoS 

200 ug/ml 

11.77 27.94** 0** 17.35 0.08 0.39 0.00 0.10 

 

Prostat kanseri hücre hattına ait MTNR1A genine ait Real Time PCR ekspresyon 

eğrisi Şekil 4.41’de verilmiştir.  Melatonin reseptörü 1a’yı kodlayan MTNR1A geninin 

DU145 hücre hattının kontrol grubunda ekspresyonu CT değeri 25.9 olarak 

belirlenmiştir. CdS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini 
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sırasıyla 25,32, 26,61 ve 26,29 seviyesine çıkarmıştır. Biyokonjuge CdS 50, 100 ve 200 

µg/ml uygulamalarının ise ortalama CT değerini 26.29, 26.18, 26.56 seviyelerine 

ulaştırdığı tespit edilmiştir. Gerçekleştirilen uygulamalardan CdS quantum dotu 1, 25 ve 

50 µg/ml dozları ile biyokonjuge CdS 200 µg/ml dozu kontrol grubu ile kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

CoS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 

26.45, 26.32 ve 26.49 seviyesine çıkarmıştır. Biyokonjuge CoS 50, 100 ve 200 µg/ml 

uygulamalarının ise ortalama CT değerini 26.59, 26.74, 27.94 seviyelerine ulaştırdığı 

tespit edilmiştir. Gerçekleştirilen uygulamaların tamamı kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM uygulama dozlarında ortalama CT değerleri 

sırasıyla 27.05, 25.41 ve 27.27 olarak bulunmuştur. Uygulanan Melatonin 1mM dozu 

ortalama CT değerini 24.83 seviyesine ulaştırmıştır. Uygulaması gerçekleştirilen bu 

verilerin kontrolle kıyaslandığında istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) oldukları 

kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.41. DU145 hücre hattı MTNR1A gen ekspresyon eğrisi 

Prostat kanseri hücre hattına ait RORA genine ait Real Time PCR ekspresyon 

eğrisi Şekil 4.42’de verilmiştir. Sirkadiyen ritmde yer alan bazı genlerin 

ekspresyonlarının düzenlenmesinde etkin rol oynayan Ror alfa proteinini kodlayan 

RORA geninin DU145 hücre hattında kontrol grubunda 26.75 döngüde ekpresyon 

verdiği gözlenmiştir. CdS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT 
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değerini sırasıyla 26.77, 26.79 ve 27.49 seviyesine ulaştırmıştır. Biyokonjuge CdS 50, 

100 ve 200 µg/ml uygulamalarının ise ortalama CT değerini 27.79, 27.6, 28.14 

seviyelerine ulaştırdığı tespit edilmiştir. Gerçekleştirilen uygulamalardan CdS quantum 

dotu 50 µg/ml dozu ile biyokonjuge CdS uygulamalarının tüm dozları kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

CoS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 

28.22, 28.21 ve 28.08 seviyesine çıkarmıştır. Biyokonjuge CoS 50 ve 100 µg/ml 

uygulamalarının ise ortalama CT değerini 28.53 ve 27.98 seviyelerine ulaştırdığı tespit 

edilmiştir. Biyokonjuge CoS 200 µg/ml uygulaması sonrasında RORA geninde 

ekspresyon tespit edilmemiştir.  Gerçekleştirilen uygulamaların tamamı kontrol grubu 

ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı (p≤0.05) bulunmuştur.  

Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM, Melatonin 1 mM uygulamalarının tamamında 

RORA gen ekspresyonu görülmemiştir. Uygulaması gerçekleştirilen bu verilerin 

kontrolle kıyaslandığında istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) oldukları kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.42. DU145 hücre hattı RORA gen ekspresyon eğrisi 

Prostat kanseri hücre hattına ait BAX genine ait Real Time PCR ekspresyon 

eğrisi Şekil 4.43’te verilmiştir.  Proapoptotik bir gen olma özelliği ile hücrenin apoptoza 

ilerleyişinde önemli rol oynamakta olan BAX geni DU145 hücre hattında kontrol 

grubunda 17.17 döngüde ekspresyon vermiştir. Uygulanan quantum dot ve biyokonjuge 

quantum dot dozları akabinde BAX gen ekspresyon seviyelerinde değişimler olmuştur. 

CdS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 17.13, 
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18.1 ve 18.28 seviyesine ulaştırmıştır. Biyokonjuge CdS 50, 100 ve 200 µg/ml doz 

uygulamaları sonrası CT değeri sırasıyla 17.88, 18.26 ve 18.18 olarak kaydedilmiştir. 

Elde edilen verilerin tamamı kontrol grubuyla kıyaslandığında CdS quantum dotu 1 

µg/ml dozu hariç istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) olarak bulunmuştur. 

CoS quantum dotu 1, 25 ve 50 µg/ml dozları ekspresyon CT değerini sırasıyla 

18.12, 18.41 ve 18 seviyesine ulaştırmıştır. Biyokonjuge CoS 50, 100 ve 200 µg/ml doz 

uygulamaları sonrası CT değeri sırasıyla 18.42, 18.42 ve 17.35 olarak kaydedilmiştir. 

Elde edilen verilerin tamamı kontrol grubuyla kıyaslandığında CoS 50 µg/ml dozu ile 

biyokonjuge CoS 200 µg/ml dozu hariç olmak üzere istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) 

olarak bulunmuştur. 

Ramelteon 1 mM, 500 ve 100 µM uygulama dozlarında ortalama CT değerleri 

sırasıyla 17.13, 18.08 ve 17.37 olarak bulunmuştur. Uygulanan Melatonin 1mM dozu 

ortalama CT değerini 17.86 seviyesine ulaştırmıştır. Uygulaması gerçekleştirilen bu 

verilerin kontrolle kıyaslandığında Ramelteon 1 mM ve 100 µM dozları hariç olmak 

üzere istatistiki olarak anlamlı (p≤0.05) oldukları kaydedilmiştir. 

 

Şekil 4.43. DU145 hücre hattı BAX gen ekspresyon eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Literatürde yeni ilaç geliştirmeye yönelik çalışmalarda sıklıkla kendisine yer 

bulan nanoteknolojide, düşük maliyetlerle, çevreye zarar vermeksizin ve toksik yan 

ürünlerin minimum seviyede olduğu sentez yöntemleri ile ilaç araştırma çalışmaları 

gerçekleştirmek oldukça önem arz etmektedir. Buna ek olarak, her ne kadar 

kemoterapötik ajanlarla tedavisi gerçekleştiriliyor olsa da, 21.yüzyılın en büyük sağlık 

sorunlarından biri haline gelmiş olan kansere yönelik spesifik bir tedavinin eksikliği 

duyumsanmaktadır. Bu doğrultuda bu tez çalışmasının ilk aşamasında doğa dostu bir 

yöntem olan yeşil sentez ile CdS ve CoS quantum dotlarının sentezi gerçekleştirilmiştir. 

İlaç araştırmalarında toksik materyal ilavesi oldukça düşük olan materyal eldesi son 

derece kıymetli olduğu için, bu tez çalışmasında hem yeşil sentezle sentezlenen 

quantum dotlar hem de bu sentez sonucunda elde edilen quantum dotların Ramelteon 

ilacı ile biyokojugasyon ürünlerinin araştırmaları gerçekleştirilmiştir.  

Yeşil sentez ile sentezi gerçekleştirilen quantum dotların ve biyokonjuge nano 

yapıların, spektrofotometrik ölçümler neticesinde optik niteliklerinin belirlenmesi 

hedefiyle UV-spektrofotometre ile absorbans verileri elde edilmiştir. CdS ve CoS 

quantum dotların absorbans verileri sırasıyla 206 ve 204 nm olarak kaydedilmiştir. 

Literatürde sentezi gerçekleştirilen CdS ve CoS quantum dotların absorbans sergilediği 

dalga boylarının çeşitlilik gösterdiği görülmektedir. CdS quantum dotlarının 290 nm ile 

467 nm aralığında değişen farklı absorbans değerleri sergilediği 99, 100, CoS quantum 

dotlarının ise 252 ile 350 arasında değişen değerlerde absorbans verileri sergilediği 

belirlenmiştir.101, 102 Literatürde sözü edilen quantum dotlara dair absorbans verilerinde 

farklılık gözlenmesinin nedeninin, hem ilgili yapıların boyutlarındaki farklılıklarla hem 

de yeşil sentez, dolayısıyla da sentezde kullanılan yeşil materyalin farklılık arz 

etmesiyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Biyokonjuge nano yapıların her ikisi de 
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birbirlerine yakın bir biçimde, iki ayrı dalga boyunda absorbans sergilemiştir. PEG ile 

kaplanmış nano yapıların çoğunluğunda, UV spektrofotometre ile optik taramaların bir 

sonucu olarak iki farklı dalga boyunda absorbans gözlenmiştir.103, 104 Biyokonjugasyon 

reaksiyonu öncesinde elde edilen absorbans verileri ile sonrasında elde edilen verilerin 

farklı olması, biyokonjugasyon/pegilasyon reaksiyonlarının başarılı olduğunu 

düşündürmektedir.  Reaksiyon sonrasında iki farklı absorbans piki görülmesi ise, PEG 

ile kaplanmamış biyokonjuge materyallerin de ikinci bir dalga boyunda absorbans 

sergilemiş olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında biyokonjugasyon reaksiyonunda kullanılan 

Ramelteon ilacının kalibrasyon eğrisi de elde edilmiştir. Bu eğrinin elde edilmesinin 

amacı; biyokonjuge ilaç formlarının salım profilleri belirlenirken, salımı gerçekleşen 

serbest ilaç miktarının mg olarak hesaplanmasını sağlamaktır. Buna ek olarak, 

biyokonjuge CdS ve CoS nano materyallerinin salım profilleri de elde edilmiştir. Bu tez 

çalışması kapsamında gerçekleştirilen hücre kültürü uygulamalarının süresince, yani ilk 

24 saatte ilacın sırasıyla %25.96’sı ile %30.6’sı salınmıştır. 96 saatlik sürenin sonunda,  

ise her iki ilacın da ¾’lük kısmının (sırasıyla %74.5 ile %88.78)  salındığı 

görülmektedir. Bu durum Ramelteonun plazmada temel seviyeye ulaşmak adına ihtiyaç 

duyduğu bir haftalık süreyle uyumlu bir salım profili sergilendiğini ortaya 

koymaktadır.105  

Dört ayrı nano materyalin yüzey morfolojileri taramalı elektron mikroskobu 

(SEM) ile görüntülenmiştir. Hem CdS hem de CoS quantum dotlarının boyutları 100 

nm’nin altında olarak tespit edilmiştir. Elde edilen görüntülerden tespit edilen yüzey 

morfolojileri literatürde farklı araştırmacılar tarafından elde edilen görüntülerle uyumlu 

nitelik arz etmektedir.94, 106, 107 Buna ek olarak CdS ve CoS quantum dotlarının PEG ile 

kaplanmış biyokonjuge formlarının da 100 nm altında boyut sergilediği, aynı zamanda 



 

93 

literatürde birebir aynısı olmasa dahi benzer nitelikler taşıyan çalışmalarda elde edilen 

SEM görüntüleri ile uyumlu görsellere sahip olduğu kaydedilmiştir.107, 108  

Yeşil sentez ile elde edilen CdS ve CoS quantum dotlarının her ikisi de geçirimli 

elektron mikroskobu (TEM) ile görüntülenmiştir. Elde edilen görüntülerde iki quantum 

dotun da şekil, boyut ve formasyon bakımından nanoteknolojik sınırlar içerisinde yer 

alan yapılar olduğu tespit edilmiştir. Hem CdS hem de CoS quantum dotlarının 

literatürde farklı araştırmacılar tarafından elde edilen TEM görüntülerine benzer 

görüntüleri elde edilmiştir. 109-112 PEG ile kaplanmış biyokojuge quantum dotların TEM 

görüntülerinin, hem boyut hem de şekil bakımından nanoteknolojik sınırlar içerisinde 

olduğu düşünülmektedir. PEG ile kaplanmış biyokojuge materyaller barındıran CdS ve 

CoS quantum dotlarına dair benzer literatür çalışmalar son derece az olmasına rağmen, 

elde edilen veriler az sayıdaki literatür çalışmalarıyla bütünlük arz etmektedir. 113, 114 

Hem yeşil sentez ile elde edilmiş hem de biyokonjugasyon reaksiyonundan elde 

edilmiş nano materyallerin içeriklerinde yer alan bağ oluşumlarını, fonksiyonel 

gruplarını tespit etmek amacıyla Fourier Dönüşümlü Kızıl Ötesi Spektrofotometresi 

(FT-IR) ile analizler gerçekleştirilmiştir. CdS quantum dotlarının FTIR spektrumunda 

3350, 2950, 1590, 1400, 1090 ve 970 cm-1 dalga boylarında spektrumlar görülmüştür. 

Elde edilen pikler, spektrumda gözlenen frekans dalgalanmaları ve bu spektrumların 

işaret ettiği fonksiyonel gruplar saf CdS quantum dotu içeren bir ürün elde edildiğini 

ortaya koymaktadır. 115, 116 Yeşil sentez ile elde edilmiş CoS quantum dotlarının ise 

3327, 1635, 1132, 881 ve 611 cm-1 dalga boylarında salınım gösterdiği kaydedilmiştir. 

Spektrumda gözlenen frekans dalgalanmaları ve keskin pikler sentezi gerçekleştirilen 

ilgili quantum dotun saf bir CoS nano yapısı olduğunu ortaya koymaktadır. Literatürde 

farklı araştırmacılar tarafından ortaya koyulan bulgular da elde edilen sonucun netliğini 

kanıtlar niteliktedir. 117, 118 Hem biyokonjuge CdS hem de biyokonjuge CoS nano 
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yapılarının FTIR spektrumlarında 3529, 2897, 1643 ve 1114 cm-1 dalga boyları 

civarlarında keskin pikler gözlenmiştir. Elde edilen her iki spektrumda da PEG-2000 

yapısının ağırlıklı bir biçimde kendisini gösterdiği görülmektedir. PEG, PLGA gibi 

polimerlerin içerisinde yoğun bir biçimde yer alan ester grupları ile bu polimerlerin 

karakteristik absorbsiyon bantları olarak görülen hidroksil gruplarına ait salınımların 

varlığı, biyokonjuge yapıların başarılı bir biçimde PEG ile kaplandığını ortaya 

koymaktadır. 119-121  

Sentezi gerçekleştirilen quantum dotlar ile biyokonjuge nano yapıların kristal 

formlarını belirlemek adına X ışını kristalografisinden (XRD) faydalanılmıştır. Elde 

edilen CdS quantum dotunun sergilediği düzlem verileri göz önünde 

bulundurulduğunda, CdS quantum dotlarının hekzagonal kristal yapısına sahip olduğu 

anlaşılmaktadır. Buna ek olarak gözlemlenen pikler, CdS quantum dotlarının partikül 

boyutlarının da nano aralıkta olduğunu ortaya koymaktadır. 122, 123 CoS quantum 

dotlarının ise XRD verilerinden iki farklı kristal yapının karışımı halinde olduğu 

anlaşılmaktadır. Bu nano yapılar içerisinde hem hekzagonal CoS quantum dotlarını 

görmenin hem de yüzey merkezli kübik nano CoS yapılarını gözlemlemenin mümkün 

olduğu düşünülmektedir. Literatürde gerçekleştirilen farklı çalışmalar da elde edilen 

bulguları destekler niteliktedir. 124, 125 Biyokonjuge CdS nano yapısının kristal formuna 

dair veriler incelendiğinde, son ürünün CdS quantum dotlarının kristal formuyla tutarlı 

hekzagonal bir kristal form halinde olduğu tespit edilmiştir. Güçlü ve yüksek 

yoğunluktaki pikler, ilgili materyalin iyi kristalize olduğunu ortaya koymaktadır. 114 

Biyokonjuge CoS nano yapılarının kristal formlarına dair verilere bakıldığında ise, hem 

CoS quantum dotlarının kristal yapılarına dair belirtiler hem de PEG yapısına dair 

kristal düzlemleri belirten açılar gözlenmektedir. Daha önce literatürde benzeri bir 

çalışma gerçekleştirilmediği için bu biyokonjuge quantum dota dair tam bir kıyaslama 
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gerçekleştirilememektedir.126 

Yeşil sentezle sentezlenen quantum dotlar ve bu quantum dotların Ramelteon 

ilacı ile konjuge formlarının pegilasyonu neticesinde elde edilen biyokonjuge quantum 

dotların hücre kültüründe in vitro uygulamaları gerçekleştirilmiştir. Bu tez çalışmasının 

ikinci kısmında bu sebeple nöroblastom, prostat ve kolon kanseri hücre hatları üzerinde 

hem CdS ve CoS quantum dotlarının hem de Ramelteon biyokonjuge edilmiş dotların 

etkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Bu doğrultuda kanser hatları üzerinde 

gerçekleştirilen uygulamalar sonrasında MTT hücre canlılık testi, flow sitometri, total 

antioksidan/oksidan testler (TAK/TOD), real time PCR ile ekspresyon analizleri 

gerçekleştirilmiştir. MTT ve flow sitometri analizleri, gerçekleştirilen biyokonjugat ve 

quantum dot uygulamalarının hücre canlılığına etkisi ile apoptoz/nekroz oranlarının 

belirlenmesi hedefiyle gerçekleştirilmiştir. Total antioksidan/oksidan testlerin 

(TAK/TOD) bu çalışma kapsamında gerçekleştirilmesinin sebebi, biyokonjugat ve 

quantum dot uygulamalarının oksidatif ve antioksidatif etkilerinin tespit edilmesinin 

sağlanmasıdır. Antioksidan bir hormon olduğu bilinen melatoninin ve agonisti 

Ramelteonun, antioksidan etkinliğini doğrulamak, oksidatif profillerini belirlemek bu 

testlerin gerçekleştirilmesinin hedefleri arasındadır. Real time PCR ile biyokonjugat ve 

quantum dot uygulamalarının ilgili kanser hücrelerinin gen ekspresyon profillerinde 

oluşturduğu değişikliği görmek hedeflenmektedir. Özellikle melatoninin etki 

mekanizmalarında rol oynayan reseptörlerin ekspresyon seviyelerindeki değişikliğin 

ortaya koyulması ile melatonin reseptörleri ve kanser arasında muhtemel bir ilişki 

kurulabileceği düşünülmektedir.   

Tüm uygulamalarda hem quantum dotlar hem PEG ile kaplanmış biyokojuge 

quantum dot formülasyonları hem de tek başına Ramelteon ilacı 3 farklı doz halinde 8 

tekerrür ile test edilmiştir. Nöroblastom kanseri hücre hattında 24 saatlik uygulama 
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sonucunda gerçekleştirilen MTT testi sonucuna göre, biyokonjuge CoS uygulamaları 

kanser hattının klinik tedavisinde yer alan sisplatinden dahi daha etkili sonuçlar ortaya 

koymuştur. CoS quantum dotları ve biyokojuge formlarının, CdS quantum dot ve 

biyokonjuge formlarından daha başarılı sonuçlar ortaya koyduğu görülmektedir. Test 

edilen tüm uygulamaların istatistiksel olarak önem arz ettiği görülmektedir. CdS 

quantum dot uygulamaları ile biyokonjuge formlar arasında hücre canlılığına etki 

bakımından dikkat çeken bir farklılık gözlenmezken, biyokonjuge CoS quantum 

dotlarının CoS quantum dotlarına ve tüm CdS nano uygulamalarına kıyasla daha etkili 

sonuçlar ortaya koyduğu görülmektedir. Uygulamaların hemen hepsi doza bağımlı bir 

biçimde hücre canlılığında artış veya azalmaya sebep olmuştur. Hücre canlılığı en etkili 

şekilde azaltan uygulamanın %46.7 oranı ile biyokonjuge CoS uygulamasının 50 µg/ml 

dozu olduğu kaydedilmiştir. CoS nanopartiküllerinin gerçekleştirilen literatür verileri de 

bu çalışmanın literatürle benzer kısımlarını destekler niteliktedir.94 Biyokonjuge CoS 

nano yapılarına en yakın etki Ramelteon ilacının en yüksek dozu olan 1 mM 

uygulamasında görülmektedir. PEG ile kaplanmış biyokonjuge uygulamalarda daha 

etkili sonucun görülmesinin, etkili olan CoS quantum dotlarının ilaç ve PEG ile 

etkisinin artmış olması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Test edilen CdS ve CoS quantum dot ve biyokonjuge nano yapıların DU145 

prostat kanseri hücre hattının canlılığı üzerindeki etkileri 24 saat sonunda MTT testi ile 

belirlenmiştir. Test sonucuna göre uygulamaların etkilerin büyük çoğunluğunun doza 

bağımlı bir biçimde elde edildiği kaydedilmiştir. Buna ek olarak yine aynı şekilde 

uygulamaların hepsinin kontrolle kıyaslandığında istatistiksel olarak önem arz eden 

sonuçlar ortaya koyduğu görülmektedir. Nöroblastom hücre hattıyla paralel bir biçimde 

DU145 hücre hattında da CoS quantum dotu ve biyokonjuge formlarının daha etkili 

sonuçlar ortaya koyduğu belirlenmiştir. En etkili sonucu CoS quantum dotunun 50 
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µg/ml uygulama dozu ortaya koymuştur. Ancak CoS quantum dotları ile biyokonjuge 

formlarının en etkili doza yakın sonuçlar ortaya koyduğu görülmüştür. Sentezlenen 

quantum dotlar ile biyokonjuge uygulamaların genel anlamda melatonin ve Ramelteon 

ilacından etkili olduklarını söylemek mümkündür. Literatürde DU145 prostat kanseri 

hücre hattında ilgili quantum dotlarla gerçekleştirilen herhangi bir çalışma mevcut 

değildir. 

CdS ve CoS quantum dotları ile bunların biyokonjuge formlarının 24 saatlik 

uygulaması neticesinde hücre canlılığının MTT ile test edildiği bir diğer hücre hattı HT-

29 kolon kanseri hücre hattı olmuştur. Bu hücre hattında, diğer iki hücre hattının aksine 

CdS quantum dotları ve biyokonjuge nano yapılarının daha etkin sonuçlar sergilediği 

görülmüştür. En etkili sonucu CdS quantum dotunun 50 µg/ml doz uygulaması ortaya 

koymuştur. Elde edilen sonuçların büyük çoğunluğu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken, CdS quantum dotlarına kıyasla biyokonjuge yapıların genel anlamda daha 

etkili olduğu tespit edilmiştir. Bu hücre hattında CdS nano yapısıyla ilişkili tüm 

uygulamalara en yakın sonuçları Ramelteon ilacına ait uygulamalar sergilemiştir. 

Ramelteon ilacı en yüksek dozu olan 1 mM dozunda, en etkili hücre canlılığı etkisine 

ulaşmıştır. Biyokonjuge CdS uygulamalarının ise daha düşük miktarda Ramelteon ilacı 

ile birlikte benzer başarıya ulaştığı görülmektedir. Bunun quantum dotların sahip olduğu 

küçük boyutlar ve PEG ile kaplamanın hücreye giriş için sağladıkları kolaylıkla ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

İkinci kısmında CdS ve CoS quantum dotların ve biyokojuge nano formlarının 

kanser hücre hatları üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bu tez çalışmasında, tüm 

uygulamaların kanser hatlarındaki total antioksidan etkinliği total antioksidan kapasite 

(TAK) testi ile incelenmiştir. TAK testinin gerçekleştirildiği tüm hücre hatlarında, ilgili 

uygulamaların tamamının total antioksidan etkinlikleri genel anlamda kontrole yakın 
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değerlerde seyretmiştir. Elde edilen sonuçların hiçbirisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p≥0.05). Elde edilen TAS verileri literatürde nöroblastom hücre hattında 

gerçekleştirilen bir başka çalışma ile de benzerlik göstermektedir. 94 

CdS ve CoS quantum dotları ve bu nano dotlardan elde edilen biyokonjuge nano 

materyallerle gerçekleştirilen in vitro çalışmalarda, ilgili nano materyallerin kanser 

hücre hatları üzerinde total oksidan etkinlikleri total oksidan durum (TOD) testi ile 

araştırılmıştır. Uygulamalardan 24 saat sonra gerçekleştirilen TOD testi sonuçları 

incelendiğinde nöroblastom hücre hattında en yüksek oksidan etkinliği sergileyen 

uygulamanın CdS 25 µg/ml dozu olduğu kaydedilmiştir. Bu uygulamanın kontrole 

kıyasla iki kattan fazla oksidan etki gösterdiği görülmüştür. Genel olarak bu parametre 

sonuçları incelendiğinde gerçekleştirilen uygulamaların neredeyse tamamının kontrol 

grubundan daha fazla olacak şekilde oksidan etki oluşturduğu tespit edilmiştir. Total 

oksidan durum testi bir molekülün hücrede reaktif oksidan türlerinin oluşumuna 

etkisini, reaktif oksijen türlerinin oluşum seviyesini belirleyen bir testtir. Bu doğrultuda 

gerçekleştirilen TOS testi, nöroblastom kanser hattında hücre içeriğindeki reaktif 

oksijen türlerinin normalden fazla bir yoğunluğa eriştiğini ortaya koymaktadır. CdS 25 

µg/ml dozundan sonra en etkin oksidatif stres oluşumunu indükleyen uygulamanın 

sisplatin uygulaması olduğu belirlenmiştir. Alkilleyici bir ajan olan sisplatinin DNA 

hasarı oluşturduğu süreçte oksidatif stres oluşturduğu, apoptozu indüklediği ve hatta 

sisplatinin oksidatif stres oluşturmak adına indükleyici bir ajan olarak kullanıldığı 

bilinmektedir. 127-129 Bu bulgular göz önünde bulundurulduğunda etkisi incelenen nano 

materyallerin, hangi etki ile hücrelerin ölümüne sebep olduğu bilinmemesine rağmen, 

oksidatif stresi artıracak bir mekanizmayı indüklediği aşikar görünmektedir. 

24 saat süreyle uygulaması yapılan nano materyallerin prostat hücre hattı 

üzerinde oksidan etkilerinin incelendiği TOS testi sonuçlarına göre, kontrol grubuna 
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kıyasla en yüksek oksidan etkiyi sergileyen uygulama melatonin 1mM uygulaması 

olmuştur. Genel anlamda prostat kanseri hücre hattı üzerinde elde edilen verilerde 

uygulamaların kontrol grubuna yakın veya daha az oksidan etkinliğe sahip olduğu 

görülmektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda sentezlenen nano materyallerin genel 

anlamda prostat kanseri hücre hattı olan DU145 üzerinde kontrole kıyasla oksidatif 

etkisi olmadığı düşünülmektedir. İlgili nano materyallerin hücre canlılığına oksidatif 

etki ile değil, daha farklı mekanizmal yolaklar ile etki edebileceği ihtimal dahilinde 

görülmektedir. Kanser hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin artışı kanser hücrelerinin 

çoğalmasını, metastazını, agresifliğini artıran bir parametre olarak değerlendirildiği gibi, 

aynı zamanda apoptoz sürecinin süregeldiğine dair bir belirteç olarak da 

görülebilmektedir.130 Bu doğrultuda, uygulanan nano materyallerin prostat kanseri 

DU145 hattı hücrelerinde hücrelerin proliferasyonunu teşvik etmediğini 

söylenebilmektedir. 

HT-29 kolon kanseri hücre hattında uygulaması yapılan nano materyallerin 24 

saatlik uygulama sonucunda total oksidan durum testi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen 

bulgulara göre, kontrolle kıyaslandığında en yüksek oksidan etkiyi sergileyen 

uygulamanın biyokonjuge CdS 100 µg/ml olduğu kaydedilmiştir. Genel anlamda 

uygulamaların büyük çoğunluğunun total oksidan seviyelerinin kolon kanseri hücre 

hattında kontrol grubundan daha düşük seviyelerde kaldığı kaydedilmiştir. Melatonin ve 

agonistlerinin kolon kanseri hücre hatlarında antiproliferatif etkisinin mekanizmaları 

tam anlaşılmamış olsa da, bu etkisinin melatonin reseptörleri 1 ve 2, nükleer reseptör 

ROR-α üzerinden gerçekleştiği bilinmektedir. 93 Uygulanan nano materyallerin de 

melatonin gibi oksidatif stresi indüklemediği, farklı yollar ile hücre ölümüne sebep 

olduğu ihtimali göz önünde bulundurulmaktadır. Nanopartikül yapılarının ilgili hücre 

hattında antiproliferatif etkilerinin Poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) enzimi üzerinden 
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gerçekleşiyor olabileceği öne sürülmüştür. 131 Bu tez çalışmasında gerçekleştirilen 

uygulamaların PARP enzimine yönelik bir etkiye sahip olup olmadıkları bilinmemekle 

birlikte, ileride gerçekleştirilecek çalışmalar için ihtiyaç duyulacak temel verileri 

sağladığı düşünülmektedir. 

CdS ve CoS nano materyalleri içeren uygulamaların hücre hatları üzerindeki 

etkilerini araştırma amacıyla gerçekleştirilen bir diğer test flow sitometridir. Flow 

sitometri ile hücrelerin apoptoz, nekroz hücresel ölüm biçimlerine yönelimlerinin 

oranları belirlenmiştir. Gerçekleştirilen uygulamaların 24 saatlik inkübasyon süresi 

sonunda nöroblastom hücre hattında belirlenen apoptoz, nekroz oranları incelendiğinde, 

en başarılı uygulamanın hücre canlılığını % 60.01’e düşüren Ramelteon 500 µM 

uygulaması olduğu görülmüştür. Melatonin ve agonistlerinin antioksidan etkinliği 

dolayısıyla hücreleri oksidatif stresten koruduğu ve dolayısıyla apoptoz yolaklarına 

yönelimi de azalttığına dair bulgular mevcuttur. 132 Ancak bu uygulamalarda melatonin 

ve agonistleri hücreleri neredeyse sisplatine benzer oranlarda apoptozise sürüklemiştir. 

Buna ek olarak nano materyallerin hücre canlılığına etkilerinin son derece yetersiz 

olduğu görülmüştür. Bu durumun birkaç şekilde izah edilebilir olduğu düşünülmektedir: 

Uygulanan nano materyallerin yeterli ölçüde çözünmesinin sağlanmamış olması, salınan 

ilaç miktarının hücre canlılığına etki edebilecek seviye için yeterli olmaması. Genel 

olarak uygulanan tüm materyal ve ilaçların kontrol grubuna benzer nekroz oranları 

sergilediği görülmektedir. Tüm uygulamaların az veya çok, bir şekilde nekrozisten 

ziyade apoptozis ile hücre canlılığını azalttığı belirlenmiştir. MTT ile oldukça farklılık 

arz eden hücre canlılığına dair veriler, testlerin güvenilirliğine gölge düşürmektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında sentezi gerçekleştirilmiş nano materyallerin 

tamamı, 24 saat inkübasyon süresi boyunca DU145 hücre hattı üzerinde test edilmiş ve 

süre sonunda hücrelerin apoptozis, nekrozis oranlarını belirleyebilmek adına flow 
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sitometri testi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen bulgularda DU145 hücre hattı üzerinde 

test edilen nano materyaller ile Ramelteon, melatonin ilaçlarının tamamının kontrol 

grubuna yakın değerlerde sonuçlar ortaya koyduğu görülmektedir. Literatürde DU145 

hattında uygulanan melatonin maddesinin MTT testi sonucunda antiproliferatif etki 

sergilediği görülmüştür. 133 Bu tez çalışmasında elde edilen verilerde melatonin ve 

agonistinin kontrol grubuna oldukça yakın değerler sergilediği görülmektedir. Bu 

durum ve MTT testi ile aralarında gözlenen tutarsızlıklar testin doğruluğundan şüphe 

etmeye sebep olmaktadır. Testin doğruluğuna dair ortaya çıkan şüphelerin yanında, 

nano yapıların etkisizliğine dair açıklamalar yine nöroblastom hücre hattında ifade 

edildiği şekildedir. 

Uygulanan nano materyaller ile melatonin ve agostinin gen ekspresyon 

seviyesinde hücre hatları üzerindeki etkilerini görüntüleyebilmek adına real time PCR 

çalışması gerçekleştirilmiştir. Bu doğrultuda melatonin reseptörü 1A, nükleer reseptör 

alfa (RORα) ve proapoptotik bir protein olan BAX’ın mRNA seviyesinde değişimleri 

ölçülmüştür.  Nöroblastom hücre hattında gerçekleştirilen real time PCR ekspresyon 

analizleri neticesinde melatonin reseptörü 1A (MTNR1A) gen ekspresyon seviyeleri 

incelenmiştir. SH-SY5Y hücre hattında normal şartlarda, hiçbir uygulama yapılmamış 

hücrelerde MTNR1A geninin ekspresyonun mevcut olmadığı belirlenmiştir. Ancak 24 

saat süreyle gerçekleştirilen uygulamalar neticesinde, tüm gruplarda ilgili genin 

ekspresyonu tespit edilmiştir. Elde edilen tüm ekspresyon verilerinin çok anlamlı 

olduğu bu analizde, melatonin reseptörü 1A geninin tüm gruplarda upregüle olduğu 

görülmektedir. Bu durum melatonin reseptörü 1A’ya daha fazla oranda ihtiyaç 

duyulduğu, ortamda ilgili ligandın eksikliğinin hissedildiği anlamına gelmektedir. 134 

Nano materyallerin test edildiği uygulamalarda melatonin ve agonistinin ilgili reseptörü 

kullanmaksızın, küçük boyutlu yapılarla birlikte olmanın avantajlarından faydalanarak 
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ve farklı yollar kullanarak hücre içerisine girdiği; bu sebeple de reseptörün ilgili liganda 

ulaşamadığı sonuçları çıkarılabilmektedir. Daha düşük dozlarda melatonin uygulaması 

yapılmış nöroblastom hücre hattında yine benzer şekilde MTNR1A ekspresyonunun 

görüldüğü kaydedilmiştir.135 Gruplar arasında ciddi seviyede farklılıklar olmadığı en 

yüksek ekspresyon seviyesinin ise biyokonjuge CdS 50 µg/ml uygulamasında elde 

edildiği görülmüştür.  

Nöroblastom hücre hattında ekspresyon seviyesi araştırılan bir diğer gen, nükleer 

reseptör alfa (RORA) olarak belirlenmiştir. Melatoninin orphan nükleer retinoid gen 

ailesinden olan RORA için bir ligand olduğu bilinmektedir.136 Otizm ile ilişkili 

olabilecek bir gen olduğu düşünülen RORA’nın, normalde nöroblastom hücre hattında 

ekspresyonu görülmekte olan bir gen olduğu bilgisi literatürde mevcuttur.137 Bu tez 

çalışması kapsamında da ilgili genin ekspresyonunun az da olsa mevcut olduğu 

söylenebilmektedir. Uygulaması gerçekleştirilen hem nano materyaller hem de 

melatonin ve agonisti ilaçların ardından, ilgili genin eksprese edilmediği kaydedilmiştir. 

Benzer veriler melatonin uygulaması gerçekleştirilen meme kanseri hücre hattında da 

gözlenmiştir. 138 Gruplar arasında bir farklılık gözlenmeksizin bulunan tüm sonuçlar 

istatistiksel olarak çok anlamlı olduğu belirlenmiştir.  

Nöroblastom hücre hattında gen ekspresyon seviyesi incelenen bir diğer gen 

ailesi BAX olmuştur. 24 saatlik uygulamaların ardından tüm gruplarda ilgili genin 

ekspresyon seviyesi, kontrol grubuna göre artış kaydetmiştir. Elde edilen tüm verilerin 

istatistiksel olarak çok anlamlı olarak bulunduğu bu gen ekspresyon analizinde, 

proapoptotik bir gen olduğu bilinen BAX’ın ekspresyon artışının, apoptozun 

indüklenmesine yönelik bir işaret olduğu düşünülmektedir. Literatürde sitotoksik 

ajanlara karşı koruyucu etkisinin belirlenmesi adına toksik ajanlarla birlikte 

verildiğinde, melatoninin BAX’ın ekspresyon seviyesini düşürdüğü, hücreye yönelik 
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koruyucu etki sergilediği görülmektedir.139, 140 Toksik ajan olmaksızın daha düşük 

dozlarda uygulaması gerçekleştirildiğinde ise hücredeki ekspresyon seviyesinde bir 

değişiklik yaratmadığı belirlenmiştir.141 Bu tez çalışmasında ise kemoterapötik bir ajan 

olarak test edilmesi hedeflenen melatonin ve agonisti ilacın, uygulanan nano 

materyallerle birlikte antikanser etki sergilemek suretiyle apoptozu indükleyecek BAX 

proteininin ekspresyon seviyesinde artışa sebep olduğu görülmektedir.  

Nano materyaller ile melatonin/agonist ilaçların uygulaması ardından melatonin 

reseptörü 1A, nükleer reseptör alfa ve BAX ekspresyon seviyelerinin incelendiği bir 

diğer hücre hattı DU145 prostat kanseri hücre hattı olmuştur. Bu hücre hattında 

gerçekleştirilen uygulamanın 24.saati sonunda, gen ekspresyon seviyelerinin tespiti için 

mRNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Uygulamaların ardından DU145 hücre hattında 

ekspresyon seviyesi incelenen ilk gen melatonin reseptörü 1A geni (MTNR1A) 

olmuştur. İlgili genin prostat kanser hattında eksprese olduğu literaür verileriyle de 

desteklenmektedir. 142 Uygulanan hem nano materyaller hem de melatonin/agonist 

ilaçlar ilgili genin ekspresyonunu az da azalmasına sebep olmuştur. İlgili genin 

ekspresyon bazında downregüle olması, ilgili liganda erişiminin nispeten kolaylaştığını 

ortaya koymaktadır. Elde edilen verilerin büyük çoğunluğu istatistiksel olarak da 

anlamlı bulunmuştur (p≤0.05).  

DU145 hücre hattında 24 saatlik uygulamaların ardından ekspresyon seviyesi 

incelenen bir diğer gen nükleer reseptör alfa olarak ifade edilen RORA genidir. Bu 

genin immün sistemden, sirkadiyen ritmin düzenlenmesine kadar pek çok mekanizmada 

rol sahibi olduğu bilinmektedir. 143, 144 Buna ek olarak RORA geninin standart bir 

biçimde DU145 prostat kanseri hücrelerinde eksprese edildiği bilgisi literatürde 

mevcuttur. 145 Bu tez çalışması kapsamında gerçekleştirilen uygulamaların ardından, 

RORA gen ekspresyon seviyelerinde değişiklikler kaydedilmiştir. CdS qauntum dotu ve 
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biyokonjuge formlarında gen ekspresyon seviyesi kontrole (26,75) kıyasla ya çok az 

miktarda azalmış ya da değişmeden kalmıştır. Ancak CoS quantum dotlarında 

ekspresyon seviyesi kontrole kıyasla nispeten azalmış, hatta biyokonjuge CoS 

uygulamasının en yüksek dozu olan 200 µg/ml uygulamasında bu ekspresyonun 

tamamen sonlandığı verisi elde edilmiştir. Elde edilen bu bulgular istatistiksel olarak 

çok anlamlı olarak kaydedilmiştir. CoS uygulamalarının biyokonjuge CdS 

uygulamalarının en yüksek dozunda olduğu gibi ekspresyon seviyesini CT değeri 

bakımından 28 bandına çektiği görülmektedir. En yüksek biyokonjuge CoS uygulama 

dozunda ekspresyon verisinin elde edilememesinin nedeni olarak; nispeten yüksek 

Ramelteon içeriği ile birlikte CoS quantum dotunun etkisinin kombine bir sonuca 

erişmiş olabileceği ihtimali düşünülmektedir. Çünkü uygulamalar içerisinde yer alan 

Ramelteon dozları ile melatonin uygulamalarında da ilgili genin ekspresyonu tespit 

edilememiştir. Bu durumda melatonin ve benzeri ilaçların, kullanılan dozlarda RORA 

gen ekspresyonunu baskıladığı söylenebilmektedir. Daha önce literatürde benzer bi 

çalışma olmaması sebebiyle ilgili veriyi destekleyecek bir literatür bulgusu 

bulunmamaktadır. Bu durum, ilgili tez çalışmasının literatüre yeni verilerin 

kazandırılmasında etkin olduğu ortaya koymaktadır. 

DU145 hücre hattında uygulaması gerçekleştirilen nano materyaller ile 

melatonin ve benzeri ilacın etkinliğini tespit etmek amacıyla ekspresyon seviyesi 

incelenen bir diğer gen proapoptotik protein sentezinde rol oynayan BAX genidir. 24 

saatlik uygulamalar neticesinde kontrol grubuna kıyasla BAX gen ekspresyonunda 

oldukça ufak değişimler meydana gelmiştir. Gen ekspresyon seviyesini ortalama 1 CT 

değeri seviyesinde azaltan uygulamaların genel olarak apoptoza ciddi bir etkisinin 

olduğu düşünülmemektedir. Normalde BAX geninin ilgili hücre hattında eksprese 

edildiği litetürde daha önce yayınlanmış verilerde de görülmüştür. 146 Ancak bu tez 
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çalışması kapsamında uygulaması gerçekleştirilen tüm nano materyaller ile birlikte 

melatonin ve Ramelteonun ilgili hücre hattında test edildiği başka bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Bu tez çalışmasında kapsamında gerçekleştirilen karakterizasyon yöntemleri ile 

CdS ve CoS quantum dotlarının doğru bir biçimde, literatür örneklerine benzer 

nitelikte sentezlendiği, biyokonjugasyon neticesinde elde edilen yapıların da 

hedeflenen ürünler olduğu tespit edilmiştir.  

 MTT sonuçlarına göre nöroblastom hücre hattında en etkin uygulamalar; 

Ramelteon ilacı biyokonjuge edilmiş CoS uygulamaları, prostat kanser hattında 

da benzer şekilde CoS quantum dotları ile Ramelteon biyokonjuge edilmiş CoS 

dozlarını içeren uygulamalar, kolon kanseri hattında ise CdS quantum dotlarının 

Ramelteonla benzer biçimde etkin sonuçlar ortaya koyduğu belirlenmiştir. 

 Tüm uygulamaların tüm hücre hatlarında dikkat çekici bir antioksidan etkinliği 

olmadığı görülmüştür. 

 Oksidan etkinlik bazında, SH-SY5Y nöroblastom hücre hattında CdS quantum 

dotlarının, DU145 prostat hücre hattında melatoninin, HT-29 kolon kanseri 

hücre hattında ise biyokonjuge CdS uygulamalarının oksidatif etkinliklerinin 

kontrole kıyasla yüksek olduğu saptanmıştır. 

 Flow sitometri ile gerçekleştirilen apoptoz analizinde nöroblastom hücre 

hattında en etkili sonucun melatonin, Ramelteon dozları ile PBS kontrol 

uygulamalarında olduğu, prostat kanseri hücre hattında ise uygulamalar arasında 

apoptozisle ilişkili bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir. 

 Real time PCR ile mRNA seviyesi bazında nöroblastom hücre hattında 

uygulamaların melatonin reseptör 1A geninin ekspresyonunu artırdığı, ROR-alfa 

gen ekspresyonunu azalttığı, apoptoz proteini salgılayan BAX geninin 

ekspresyonunu artırdığı belirlenmiştir. 

 Real time PCR ile mRNA seviyesi bazında prostat kanseri hücre hattında 
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uygulamaların melatonin reseptör 1A geninin ekspresyonunu kontrole kıyasla az 

miktarda azalttığı, ROR-alfa gen ekspresyonunun bazı uygulamalarda tamamen 

baskılanmasına neden olduğu, apoptoz proteini salgılayan BAX geninin 

ekspresyonunu ise nispi bir düşüşle çok değiştirmediği belirlenmiştir. 

 Sonuç olarak tüm bulgular göz önüne alındığında uygulanan nano materyallerin 

antiproliferatif etkinlik bakımından nöroblastom hücre hattında daha etkin 

sonuçlar verdiği tespit edilmiştir. 

 Diğer hücre hatlarında daha etkin sonuçlar görülebilmesi adına, ileriki 

çalışmalarda biyokonjuge sistemlerin salım profillerinin optimize edilmesi, bu 

doğrultuda aktif bir tetikleyici unsurla çalışılması önerilmektedir. 

 Uygulanan hücre canlılık verilerinin geliştirilebilmesi adına, hücre canlılığı 

kaydını eş zamanlı olarak tespit edebilecek bir sistemle çalışmanın ileriye 

taşınması önerilmektedir. 

 Farklı hücre hatları ve ileri testlerle eldeki materyallerin daha ayrıntılı ve 

kapsamlı araştırılmasının devamı önerilmektedir. 
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