E-ISSN 2458-9411

SELCUK UNIVERSITESI

Fen Fakultest
Fen Dergisi

1981°den beri Sayisal bilimlerin tiim ana bilim
dallarina hizmet vermektedir.

Selcuk University

Faculty of Science
Journal of Science S
|

I
A |



SELGUK UNIVERSITESI FEN FAKULTESI
FEN DERGISI

SELCUK UNIVERSITY JOURNAL OF SCIENCE FACULTY

1981’den beri Sayisal bilimlerin tiim ana bilim dallarina hizmet vermektedir.
Since 1981, devoted in all branches of Science.

e-ISSN: 2458-9411

DERGI SAHIBI / JOURNAL OWNER

Dr. Semahat Kiigtlikkolbasi
(Fen Fakiiltesi Dekanlig1 Adina / On behalf of the Dean of the Faculty of Science)

EDITOR KURULU / EDITORIAL BOARD

Bas Editor / Editor-in-Chief
Dr. ismail Tarhan, Selcuk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0003-3353-8635, ismtarhan@gmail.com

Alan Editérleri / Associate Editors
Dr. ismail Kinaci, Selcuk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-0992-4133, ikinaci@selcuk.edu.tr,
Alan: Aktiierya / Actuary
Dr. Emre Aslan, Selguk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-7672-2873, emreaslan89@gmail.com,
Alan: Biyokimya / Biochemistry
Dr. Gokhan Zengin, Selguk Universitesi, Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-6548-7823,
gokhanzengin@selcuk.edu.tr, Alan: Biyoloji / Biology
Dr. Deniz Ulukus, Selguk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-9627-5492, dulukus@selcuk.edu.tr
Alan: Biyoteknoloji / Biotechnology
Dr. Halit Cavusoglu, Selcuk Universitesi, Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-7215-651X,
hcavusoglu@selcuk.edu.tr, Alan: Fizik / Physics
Dr. Yunus Akdogan, Selcuk Universitesi, Tiirkiye, ORCID: 0000-0003-3520-7493, yakdogan@selcuk.edu.tr
Alan: Istatistik / Statistics
Dr. Ahmet N. Kursunlu, Selguk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-5490-668X,
ankursunlu@hotmail.com, Alan: Kimya / Chemistry
Dr. Ozlem Acar, Selcuk Universitesi, Tirkiye, ORCID: 0000-0001-6052-4357, ozlem.acar@selcuk.edu.tr
Alan: Matematik / Mathematics

Danisma Kurulu / Advisory Board
Dr. Adnan Kenar, Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimi, Tiirkiye,
ORCID: 0000-0002-2865-7966, kenar@science.ankara.edu.tr
Dr. Bugra Saragoglu, Selcuk Universitesi, Fen Fakiiltesi, istatistik Bolimii, Tirkiye,
ORCID: 0000-0003-1713-2862, bugrasarac@selcuk.edu.tr
Dr. Calogero Vetro, Degli Studi di Palermo Universitesi, Matematik Bolimii, italya,
ORCID: 0000-0001-5836-6847, calogero.vetro@unipa.it
Dr. imren Hatay Patir, Selgcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoteknoloji Béliimii, Tiirkiye,
ORCID: 0000-0003-2937-6557, imrenhatay@selcuk.edu.tr
Dr. Nihal Biiytikcizmeci, Selcuk Universitesi, Fen Fakiiltesi, Fizik Boliimii, Tirkiye,
ORCID: 0000-0002-6030-9574, nihal@selcuk.edu.tr
Dr. Pinar Esra Erden, Ankara Haci1 Bayram Veli Universitesi, Polath Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Bolim{i,
Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-5153-8319, pinar.erden@hbv.edu.tr
Dr. Sedat Ballikaya, istanbul Universitesi, Fen Fakiiltesi, Fizik Boliim{j, Tirkiye,
ORCID: 0000-0002-0588-2212, ballikaya@istanbul.edu.tr
Dr. Vasile Berinde, Universitatea de Nord din Baia Mare, Matematik ve Bilgisayar Bilimi Boliimii, Romanya,
ORCID: 0000-0002-3677-795X, vasile.berinde@mi.utcluj.ro
Dr. Yavuz Bagci, Selguk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Meslek Bilimleri Boliimi, Tirkiye,
ORCID: 0000-0002-2343-3672, ybagci@selcuk.edu.tr



Iletisim / Correspondence

Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Dekanhg1
Alaeddin Keykubat Kampusu, Selcuklu, 42130, Konya

Tel / Phone: +90 332 223 8853
Faks / Fax: +90 332 2412499

Web
http://dergipark.gov.tr/sufefd

E-posta / E-mail

index.sufefd@selcuk.edu.tr / selcukfendergi@gmail.com




SELGUK UNIVERSITESI FEN FAKULTESI FEN DERGISi YAYIN iILKELERI

Makaleler, A4 (210 mmx297 mm) boyutunda 12 punto Times New Roman yazi tipinde ve ¢ift satir aralikli yazilmalidir. Sayfanin
saginda, solunda, altinda ve tstiinde 2.5’er cm bosluk birakilmali ve yazilar saga-sola dayali olmalidir. Makalenin her sayfasi ve
satirlari numaralandirilmalidir. Yazar ad(lar)1 agik olarak yazilmali ve akademik unvan belirtilmemelidir. Tiirk¢e hazirlanan makaleler
Tiirk Dil Kurumu’nun son yazim kilavuzu dikkate alinarak yazilmahdir.

Makale: Tiirkce Baslik, Tiirkce Oz, Anahtar Kelimeler, ingilizce Baghk, ingilizce Abstract, Ingilizce Keywords, Giris, Materyal ve Metot,
Arastirma Sonuglari, Tartisma, Tesekkiir (varsa), 6. Kaynaklar boliimlerinden olugsmalidir. B6liim adlar1 koyu yazilmalidir. Varsa her
bir sekil ve tablolar makale igerisinde bahsedildikleri yerden sonra sirayla yerlestirilmelidir. Makale sonunda; Arastirmacilarin Katki
Orani beyani, varsa Destek ve Tesekkiir Beyani, Catisma Beyanina yer verilmelidir.

Bashk: Kisa ve agiklayici olmali, 14 punto ve koyu, kelimelerin ilk harfi biiyiik olmali, ortalanarak yazilmali ve 15 kelimeyi
gecmemelidir. Ingilizce bashik Tiirkce baslig1 tam olarak karsilamali, 14 punto ve koyu yazilmahdir.

0z: Tiirkce ve Ingilizce 6zlerin her biri 300 kelimeyi gegmemelidir. Tiirkce ve ingilizce 6zlerde sirasiyla “0z” ve “Abstract” kelimeleri
kullanilmalidir. 0z, ¢alisgmanin amacini, nasil yapildigini, sonuglar1 ve sonuglar iizerine yazar(lar)in yaptigi degerlendirmeleri
icermelidir. Oz ve Abstract kisimlarinda kesinlikle referans kullamlmamaldir.

Anahtar Kelimeler: Ozlerin 1 satir altina, her anahtar kelimenin ilk harfi bilyiik digerleri kiiciik harflerle, miimkiinse baghkta
kullanilmayan, ¢alismay1 en iyi bicimde tanimlayacak en fazla 6 anahtar kelime yazilmalidir.

Giris: Bu boliimde; ¢alisma konusu, gerekgesi, konu ile dogrudan ilgili 6nceki ¢alismalar ve ¢alismanin amaci verilmelidir.

Materyal ve Metot: Bu b6liimde; makalede kullanilan materyal ve metot agik¢a belirtilmelidir.

Arastirma Sonuglar:: Elde edilen sonuglar verilmeli, gerekirse ¢izelge, sekil ve grafiklerle desteklenerek bulgular agiklanmalidir. Elde
edilen bulgular tekrardan kaginilmasi amaciyla ya cizelge ya da grafik olarak verilmelidir. istatistiki olarak énemli bulunan faktérler,
uygulanan istatistik analiz teknigine uygun karsilastirma yodntemi ile yorumlanarak ilgili istatistikler lizerinde harflendirme
yapilmalidir. Istatistiki analiz yénteminin dogru secilmedigi ve/ya analizin geregi gibi yapilmadigi durumlarda editérler kurulu
makaleyi degerlendirme disinda tutabilir.

Tartisma: Bulgular ¢alisma ile ilgili giincel makalelerle tartisiimali, ancak gereksiz tekrarlardan kaginilmalidir. Bulgularin baska
arastirmalarla benzerlik ve farklhiliklar1 verilmeli, nedenleri agiklanmalidir.

TesekKkiir: Miimkiin oldugunca kisa olmali ve yapilan katki ifade edilerek verilmelidir.

Kaynaklar: Atiflar ve kaynak¢anin Endnote programi ile hazirlanmasi gerekmektedir. Dergimize ait endnote stil dosyalari, Tiirkce ve
ingilizce makaleler icin ayr1 olarak dosya yiikleme asamasinda indirme linkleri ile paylagilmistir.

Kaynaklar listesi yazilirken, birinci yazar Soyadina gore alfabetik siralanmaly, ilk satirdan sonraki satirlar 1.0 cm sagdan baslamaldir.
Ayniyazar/yazarlarin farkli eserleri eski tarihliden baslayarak, ayni tarihli eserler tek yazarlidan baglayarak siralanmalidir. Kaynaklar,
miimkiin oldugunca orijinal dilinde sunulmalidir. Orijinal dilinde verilemeyen kaynaklar, Tiirkce veya Ingilizce olarak verilebilir.
Ancak bu durumda kaynagin orijinal dili parantez igerisinde belirtilmelidir.

« Kaynak bir makale ise: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri., yili, makalenin bashgi, derginin ad1 (italik), cilt numarasi (varsa no ), sayfa
aralig1.

()zgt‘)ren, M., 2006, Flow Structure in the downstream of square and circular cylinders, Flow Measurement and Instrumentation, 17
(4), 225-235.

« Kaynak bir kitap ise: Yazarin soyadi, adinin bas harfi(leri)., yili, kitabin adi, cilt numarasi, varsa editor(ler) / ceviri editorleri,
yayinlayan yer (italik), yayilandigi yer, sayfa aralig.

Dasgupta, D., 1998, Artificial immune systems and their applications, Springer-Verlag, Berlin - Heidelnerg, 45-52.

Not: Ceviri kitaplarda orijinal kitabin degil ¢eviri kitabin yayin tarihi esas alinacaktir.

« Kaynak basilmis tez ise: Yazarin soyadi, adinin bas harfi(leri). (yil1), Tezin ad1”, Tezin Cinsi (Yiiksek lisans /doktora), Tezin Sunuldugu
Enstitii (italik), sunuldugu yer, sayfa aralig.

« Kaynak kongreden alinmis ise: Yazarin soyadi, adinin bas harfi(ler)., yili, Teblig Adi, kongre, seminer veya konferansin adi (italik),
yapildigl yer, bildiri kitabinda yer aldig1 sayfa aralig1.

Giines, S. ve Polat, K., 2009, Elektrokardiyogram (EKG) aritmi teshisinde en az kareli destek vektér makinalari kullanimina dayali
medikal teshis destek sistemi, 13. Biyomedikal Miihendisligi Ulusal Toplantisi, BIYOMUT-2009, istanbul, 170-173.

« Kaynak rapordan alinmis ise: Yazarin soyadi, adinin bas harfi(leri) (raporu hazirlayan tiizel kisi ise kurulugsun adi), yili, raporun adi,
raporu hazirlayan kurulusun kisa ad1 ve rapor numarasi (italik), yayinlandig1 yer (italik), sayfa aralig.

De Castro, L. N. and Von Zuben, F. ], 2000, Artificial immune systems: Part I- Basic theory and applications, DCA-RT 02/00, Brasil, 23-
28.

« Kaynak aktiiel dergi ve gazete haberinden alinmis ise:

Corliss, R., 1993, Pacific Overtures Times, 142 (11), 68-70.

« Kaynak yazar1 bilinmeyen ulusal bir ¢alismadan alinmis ise:

Anonim, 2006, Tarim istatistikleri 6zeti, DIE Yayinlari, No;12, Ankara, 22-23.

« Kaynak yazar1 bilinmeyen yabanci bir ¢alismadan alinmis ise:

Anonymous, 1989, Farm accountancy data network, an A-Z of methodology, Commission Report of the EC, Brussels, 16-19.

e Eger ayni yazarin ayni yilda basilmis birden fazla yayini kullanilmigsa basim yillarinin sonuna alfabetik bir karakter ilave edilir.
Ornegin ayni1 yazarin (larin) 2003 yilindaki {i¢ yayini igin (2003a, 2003b, 2003c) seklinde gésteriniz.

o Haritalar i¢in gosterim

Yazarin soyadi, adinin bas harf(ler)i., yili, Baslik, Olgek, Basim Yeri:Yayinevi.

Mason, J., 1832, Map of the countries lying between Spain and India, 1:8.000.000, London: Ordnance Survey.

* Web sayfalari i¢in gosterim

Yazarin soyad, adinin bas harf(ler)i., y1li, Baslik [online], (Edition), Yayin Yeri, Web adresi:URL [Ziyaret Tarihi].

Holland, M., 2002, Guide to citing Internet sources [online], Poole, Bournemouth
University,http://www.bournemouth.ac.uk/library/using/guide_to_citing_internet_sourc.html [Ziyaret Tarihi: 4 Kasim 2002].
Sekiller ve Tablolar: Sekil, grafik, fotograf ve benzerleri "$ekil", sayisal degerler ise "Tablo" olarak belirtilmelidir. Tim sekil ve
tablolar makalenin icine yerlestirilmelidir. Sekil ve tablolarin boyu tek sayfa diizeninde en fazla 16x20 cm ve cift siitun diizeninde ise
genisligi en fazla 8 cm olmalidir. Sekil ve tablolarin boyutu baskida ¢ikabilecek ¢dziiniirliikte olmalidir. Arastirma sonuglarini
destekleyici nitelikteki resimler 600 dpi ¢oziiniirliigiinde "jpg" formatinda olmalidir. Her tablo ve sekle metin igerisinde atif
yapilmalidir. Tiim tablo ve sekiller makale boyunca sirayla numaralandirilmalidir (Tablo 1 ve Sekil 1). Tablo ve sekil bashklar1 ve
aciklamalari kisa ve 6z olmalidir. Sekil ve tablo baslik yazilar1 10 punto, sekil ve tablolarin igindeki yazilar 9 punto, tablo alti yazilar 8
punto Times New Roman yaz1 karakterinde olmalidir. Tablo ve sekillerde kisaltmalar kullanilmis ise hemen altina bu kisaltmalar
aciklanmalidir.



Birimler: Tiim makalelerde SI (System International d’Units) ol¢iim birimleri kullanilmalidir. Ondalik kesir olarak nokta
kullanilmalidir (1,25 yerine 1.25 gibi). Birimlerde “/” kullanilmamali ve birimler arasinda bir bosluk verilmelidir (m/s yerine m s1,]/s
yerine ] s1, kg m/s? yerine kg m s-2 gibi). Say1 ile sembol arasinda bir bosluk birakilmalidir ( 4 kg N hat, 3 kg m-1s-2,20 Nm, 1000 s4,
100 kPa, 22 °C gibi). Bu kuralin istisnalar1 diizlemsel agilar icin kullanilan derece, dakika ve saniye sembolleridir (°, ' ve ). Bunlar
sayldan hemen sonra konmalidir (10°, 45', 60" gibi). Litrenin kisaltmasi “1” olarak belirtilmelidir. Ciimle sonunda degillerse
sembollerin sonuna nokta konulmamalidir (kg. degil kg).

Formiiller: Formiiller numaralandirilmali ve formiil numarasi formiiliin yanina saga dayal olarak parantez icinde gosterilmelidir.
Formiillerin yazilmasinda Word matematik islemcisi kullanilmali, ana karakterler 12 punto, degiskenler italik, rakamlar ve
matematiksel ifadeler diiz olarak verilmelidir. Metin igerisinde atif yapilacaksa “Esitlik 1” bigiminde verilmelidir (...iliskin model,
Esitlik 1’ de verilmistir).



SELGUK UNIVERSITESI FEN FAKULTESI
FEN DERGISI

SELCUK UNIVERSITY JOURNAL OF SCIENCE FACULTY

e-ISSN: 2458-9411
Cilt 49, Say1 1, Nisan 2023
Volume 49, Issue 1, April 2023

ICINDEKILER / CONTENTS
Derleme Makaleleri / Review Articles
L 0] 31 0 374 S 0 |
Apoptosis
Derya Okuyan
Nanopartikiillerin tarimsal bilimlerdeki 6nemi ve kullanim alanlari ......ccccvimniiisesnsiennsienenns 11-17

Importance of nanoparticles in agricultural science and their use areas
F. Seyma Gokdemir, Merve Giindogdu, Siimeyye Muftarevic¢, Aysenur Sunar, Fiisun Eyidogan



D. Okuyan / Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Dergisi 49 (1) 2023

Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Dergisi 49 (1) 2023 Sayfa 1-10

~ SELCUK
UNIVERSITESI

Mevcut sayiya ait icindekiler listesine DergiPark {izerinden ulasilabilir

Fen Fakiiltesi
Fen Dergisi

Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Dergisi

Dergi web sayfasi: dergipark.org.tr/tr/pub/sufefd

Apoptozis

Derya Okuyan 1"

Derleme Makale

Laborant ve Veteriner Saghk Pr., Susurluk Meslek Yiiksekokulu, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Bandirma, Tiirkiye, ror.org/02mtr7g38

MAKALE BILGISI

0z

Makale Gegmisi

Gelis 27 Kasim 2022
Revizyon 13 Mart 2023
Kabul 30 Mart 2023

Anahtar Kelimeler
Programlanmis hiicre 6liimii
Kanser

Ekstrinsik yolak

intrinsik yolak

Apoptoz, programli hiicre 6liimii olarak bilinen enerji gerektiren fizyolojik bir siirectir ayrica apoptoz embriyolojik
gelisim ve erigskin dokularin devamlihginda kritik rol oynar. Programli hiicre 6liimi olarak bilinen apoptoz,
organizmanin ihtiya¢ duymadigy, biyolojik gorevini tamamlamis ya da hasarl hiicreleri genetik diizeyde de kontrol
ederek yok eden bir mekanizmadir. Apoptoz hizinin bozuldugu, yavasladigl veya arttigi durumlarda gesitli
hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Apoptosis siireci genotoksik stres gibi hiicre icinden gelen sinyaller veya ligandlarin
hiicre yiizeyi 61iim reseptorlerine baglanmasi gibi dissal sinyaller tarafindan tetiklenebilir. Apoptosis mekanizmasi,
cesitli proteinleri ve molekiilleri igerir. Apoptotik hiicre 6liimii mekanizmasindaki kuralsizlastirma, kanserin ayirt
edici ozelligidir. Apoptoz degisikligi sadece tiimor gelisimi ve ilerlemesinden degil, ayn1 zamanda tedavilere karsi
timor direncinden de sorumludur. Su anda klinik onkolojide kullanilan ¢ogu antikanser ilaci, kanser hiicresi
olimiini tetiklemek icin bozulmamis apoptotik sinyal yollarindan yararlanir. Bu derlemede, apoptosisin timor
indiikleyici ve ayrica timor baskilayici genlerdeki etkileri ve kanserdeki fonksiyonel 6zellikleri genel hatlariyla
ifade edilmistir.

Apoptosis

Review Article

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article History
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Keywords

Programmed cell death
Cancer

Extrinsic pathway
Intrinsic pathway

Apoptosis is an energy-requiring physiological process known as programmed cell death, and apoptosis plays a
critical role in embryological development and maintenance of adult tissues. Apoptosis, known as programmed cell
death, is a mechanism that controls and destroys cells that the organism does not need, that have completed their
biological task or that are damaged at the genetic level. Various diseases occur when the rate of apoptosis is
impaired, slowed down or increased. The apoptosis process can be triggered by intracellular signals, such as
genotoxic stress, or by extrinsic signals, such as ligands binding to cell surface death receptors. The mechanism of
apoptosis involves various proteins and molecules. Deregulation in the mechanism of apoptotic cell death is the
hallmark of cancer. Apoptosis alteration is responsible not only for tumor development and progression, but also
for tumor resistance to treatments. Most anticancer drugs currently used in clinical oncology exploit intact
apoptotic signaling pathways to induce cancer cell death. In this review, the effects of apoptosis on tumor-inducing
and tumor suppressor genes and its functional properties in cancer are outlined.
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1. Giris

Apoptoz, siki bir sekilde diizenlenmis ve evrimsel olarak
korunan bir hiicre 6lim programini olarak tanimlanir.
Embriyogenez ve yetiskin doku homeostaz1 gibi normal
fizyolojik siire¢lerde temel mekanizma olarak ¢alismaktadir,
ancak ayni zamanda bir tiimér baskilayic1 roliiyle de
tinlidiir. Apoptoz, onarilamaz DNA hasarlarina neden olan
sitotoksik ilaglar veya radyoterapi gibi bir¢cok uyarana,
enfeksiyona veya hasara verilen normal fizyolojik hiicre
6limi yanitidir (Green, 2018). Apoptoz mekanizmasi
karmagsiktir ve bir¢ok sinyal yolunu igerir; bir hiicrede
kaspaz aracili Intrinsik (digsal) veya Ekstrinsik (igsel) yollar
regiile edilmektedir. Her iki yol da efektor, apoptotik
kaspazlari aktive etmek i¢in birlesir ve sonugta morfolojik ve
biyokimyasal hiicresel degisikliklere neden olarak
apoptozun baslamasina neden olur (Wong, 2011).

Dogal olarak meydana gelen hiicre 6liimii mekanizmasi,
karmasik cok hiicreli organizmalarda géze carpmayan, ancak
yaygin bir olaydir ve ilk olarak 19. yiizyilda anatomistler ve
embriyologlar tarafindan fark edilmistir (Clarke ve Clarke,
1996; Lockshin ve Zakeri, 2001). Ancak 1972’de Kerr ve
arkadaslarinin apoptoz iizerine ufuk acic1 bir makale
yayinlanmalariyla apoptoz tanimi ilk defa yapilmis oldu. Kerr
ve arkadaslar1 programlanmis ve kontrollii hiicre 6liimiiniin
énemini ve morfolojik degisimleri vurguladilar. Onerdikleri
bu aktif ve dogal 6liimiin, hayvan hiicresi popiilasyonlarinin
diizenlenmesinde mitozun tamamlayici ama zitt1 olarak
calistigini belirlediler (Kerr ve ark., 1972).

Proapoptotik ve anti-apoptotik proteinler arasindaki
denge, hiicrenin apoptoza girip girmedigini belirlemek i¢in
o6nemli bir anahtar noktadir. Prekanseroz lezyonlarda DNA
hasarinin bir sonucu olarak apoptozun indiiklenmesiyle
potansiyel olarak zararll hiicreleri uzaklastirilarak kanser
hiicresinin ¢ogalarak biiylimesini engeller (Fulda, 2009; Plati
ve ark, 2008). Bu nedenle apoptozun deregiilasyonu
kanserin ayirt edici 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir
(Hanahan ve ark., 2011). Apoptotik direngle ilgili molekiilleri
hedef alan terapdtik stratejiler bu nedenle kanser
hiicrelerinin apoptoza duyarliliim geri kazandirmayi
hedefler (Fulda, 2015; Gimenez-Bonafe ve ark., 2009).

1.1. Morfolojik ve biyokimyasal degisimler

Morfolojik ac¢idan apoptotik hiicrelerde karakteristik
olarak sitoplazmik hiicre biiziismesi, plazma zarinin
tomurcuklanmasi, membranin hiicre dis1 tarafina
fosfatidilserinlerin (PS) toplanmasi, kromatin yogunlasmasi
ve DNA pargalanmasi gibi 6zellikler gosterir (Hacker, 2000;
Saraste ve Pulkki, 2000). Plazma zar1 biitiin bu islemler
boyunca saglamdir. PS'nin hiicre zarinin dis katmanina
ekspresyonu, 6li hiicrelerin makrofajlar tarafindan erken
taninmasina izin vererek proinflamatuar hiicresel
bilesenlerin salinimi olmadan fagositoza neden olur
(Hengartner, 2000). Apoptozun sonraki asamalari ise zar
yapisinin degisimi, sitoplazmik organellerin modifikasyonu
ve zar biitiinliigliniin kaybolmasidir (Kroemer ve ark., 2005).

Apoptik silireg, kaspazlar (aspartat spesifik sistein
proteazlar) olarak bilinen 6zel bir proteaz ailesi tarafindan
regiile edilir (Li ve Yuan, 2008). Kaspazlar, apoptoz
baslaticilar1 (kaspaz-2, -8, -9 ve -10, apoptotik yolun
baslangicindan birincil olarak sorumludurlar) ve hiicre
6limiinlin yiiriticileri (kaspaz-3, -6 ve -7, hiicresel
bilesenlerin parcalnmasindan sorumlu) olarak apoptoz
mekanizmasinin temel proteinleridir (Thomberry ve

Laxebnik, 1998). Inaktif proteinler (zimojenler veya pro-
kaspazlar) olarak tretildikten sonra, baslatici kaspazlar,
spesifik adaptér molekiilleri ile etkilesime girerek aktive
olurlar. Apoptoz bu nedenle biyokimyasal terimlerle kaspaz
aracili bir hiicre o6limi sekli olarak da tanimlanabilir
(Nicholson, 1999). Baslatic1 kaspazlar aktive edildikten
sonra apoptotik hiicre béliinmesiyle sonuglanmasi i¢in diger
kaspazlarinda aktivasyonu saglanir (Stennicke ve Salvesen,
2000). Kaspaz aktivitesi ile kromatin yogunlasmasi, plazma
membran asimetrisi ve hiicresel kabarma gibi morfolojik
degisimler baslar. Hem mitokondriyel yolak olan intrinsik
yolak hem de dliim reseptorii yolag: olan ekstrinsik yolakta
proteolitik aktivite kaspazlar tarafindan baslatiir ve
devaminda morfolojik degisimleri indiikleyen, DNA ve
hiicresel yapilarin degrede olmasina neden olan kaspaz-3, -6
ve -7 kompleksi olusur (Degterev, 2003).

Apoptotik kaskatlar bir¢ok yolagi etkilemektedir.
Kaskatlarin bir kismi intrinsik transkripsiyonel regiilasyonu
veya ekstrinsik o6liim sinyalleri ile indiiklenirken, bazi
kaskatlar da ise sitokrom c salinimi veya proapoptotik faktor
birikimi gerceklesmektedir. Bu anlamda kaskatlar (1)
Inflamatuar kaspazlar: Kaspaz 1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14,
uzun bir prodomain igerirler ve inflamatuar yanitta
gorevlidirler. (2) Baslatici kaspazlar (initiator): Kaspaz 2, -8,
-9 ve -10, monodimer olarak sentezlenen prokaspazlarin
aktiflesmesi icin dimerizasyon gereklidir. (3) Infazc
Kaspazlar (efektor; executioner, effector): Kaspaz 3, -6, ve -7,
baslatici kaspazlardan sonraki basamaklarda gorev alirlar
(Bose, 2015).

1.2. Ekstrinsik apoptotik yolak

Memelilerde kaspaz aracili apoptozun iki ana yolagi
vardir. Ekstrinsik veya 6liim reseptdér aracili yolak doku
homeostazinin korunmasinda, ozellikle bagisiklik
sisteminde temel bir rol oynarken, Intrinsik, mitokondriye
bagimli yolak ise DNA hasarina neden olan hiicre disi
sinyallere yanit olarak yaygin olarak kullanilir, stres
faktorleri ile indiiklenir (Danial ve Korsmeyer, 2004).

Oliim reseptorleri yapisal olarak, apoptozu indiikleyen
sinyallesmede kritik rol oynayan 6liim domaini (OD) olarak
adlandirilan hiicre i¢i protein-protein etkilesim domani
tarafinda regiile edilir (Fulda, 2003). En iyi karakterize
dilmis 6liim reseptor ve ligand sinyalleri; TNFR1-TNFa, FAS
(CD95, APO-1)-FasL, TRAILR1 (DR4)-TRAIL, TRAILR2
(DR5)-TRAIL'dir. Ligand ve olim reseptorii etkilesime
girdikten sonra sitoplazmik domainde konformasyonel
degisiklige neden olur (Guicciardi ve Gores, 2009). Bu
etkilesiminden sonra bagslatic1 prokaspaz-8 ve/veya -10'u
aktif hale gelerek 6liime neden olan sinyal kompleksinin
(DISC) olusumunu ve ardindan diger prokaspazlarin aktif
hale gelmesine neden olur. Bu reaksiyon apoptozu aktive
eder (Boatright ve Salvesen, 2009; Guicciardi ve Gores, 2009;
Zhou ve ark., 2017). Sonug olarak, aktive edilmis kaspaz-8 ve
kaspaz-10, kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7'yi parcalayip
aktive ederek apoptozu baglatir (Brentnall ve ark. 2013)
(Sekil 1).

Ekstrinsik yolunun en o6nemli bilesenlerinden TNF
reseptor ailesi, sisteinden zengin hiicre dis1 domainleri ve
hiicrenin disindan igeriye dogru uzanan 6liim sinyaline sahip
apoptotik en dnemli molekiillerden birisidir (Papenfuss ve
ark, 2008). Temel olarak ligand baglanmasi, 6lim
domainlerinin bir araya gelmesi, kaspaz-8 ve kaspaz-10'un
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aktivasyonu ile sonuc¢lanan dimerizasyona neden olur (Wang
ve ark., 2001).

Olim Ligandi
(TNF-a, TRAIL, FasL)

Oliim Reseptorii

(TNF-R1, FasL, DR4) I Ekstrinsik Apoptotik Yolak

Plazma Membrani

Oliim Domaini == TRADD BT‘, g
g T
FADD g‘ §
DISC
Pro-kaspaz 8; 10
1 Otokatalitik
Aktivasyon

Kaspaz8;10

Pro-kaspaz 3/6/7 -

Kaspaz 3/6/7

APOPTOZ

Sekil 1. Ekstrinsik apoptotik yolak.
1.3. Intrinsik apoptotik yolak

intrinsik apoptotik yolak (mitokondriye bagiml), farklh
stres kosullarina (151n tedavileri, kemoterapétik ajanlarla
tedavi, vb.) yanit olarak mitokondriyal diizeyde hiicre ici
sinyaller araciligiyla gerceklesir (Green ve Kroemer, 2004).
Onarilamaz DNA hasari, hipoksi, asir1 yiiksek sitozolik Ca*
konsantrasyonlari, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve
siddetli oksidatif stres gibi i¢ uyaranlar, intrinsik
mitokondriyal apoptotik yolagin baslatilmasinin bazi
tetikleyicileridir (Kroemer ve ark., 2007).

intrinsik apoptotik yolagin en énemli ailesi Bcl ailesinin
liyeleridir. Pro veya antiapoptotik proteinler olarak bilinen
Bcl ailesi proteinleri mitokondriyal membranda bulunan,
intrinsik apoptotik yolagin anahtar aracilaridir (Kashyap ve
ark, 2019; Tait ve Green, 2010). Aktiviteleri ile
mitokondriyal membran bozulmasina neden olurlar ve
ardinda sitoplazmada sitokrom c¢ serbest birakilir.
Sitoplazmaya salinan sitokrom c, apoptotik proteaz aktive
edici faktéor 1 (APAF1) ve prokaspaz 9 ile apoptozom adi
verilen bir kompleks olusturur (Acehan vd., 2002; Cain vd,,
2002; Shiozaki vd., 2002). Bu kompleks, prokaspaz-9'u
kaspaz 9'a donistiiriir ve daha sonra kaspaz-3, -6 ve -7
oldiirtici  kaspazlar1 aktive ederek hiicre apoptozunu
indtikler (Danial ve Korsmeyer, 2004; Kuribayashi ve ark,
2006; Shiozaki ve Shi, 2004; Slee ve ark., 1999; Wang ve
Youle, 2009) (Sekil 2).

Intrinsik Apoptotik Yolak
Plazma Membrani

intraseliiler Stres
( Hipoksiya, DNA hasari, Oksidatif stres, ER Stresi)
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—
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* ** % Bcl-2
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¢
*
}
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Sekil 2. Instrink apoptotik yolak.
1.4. B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi proteinleri

instrinsik apoptotik yolak B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2)
ailesi tarafindan regiile edilir. Bu protein ailesi,
mitokondriyal zar dis zar gegirgenligi (MOMP) degisimini
kontrol eden hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik
intrinsik yollar1 diizenler (Giam ve ark., 2008). Bu nedenle,
Bcl-2 proteinleri instrinsik apoptotik yolakta en 6nemli
“apoptotik anahtar” olarak gérev alir (Adams ve Cory, 2007).

Bcl-2 (B hiicreli 16semi/lenfoma-2) ailesi (1) Anti-
apoptotik (Bcl-2, Bcl-xl, BcldW, Mcl-1 ve BFL-1/ A1); (2) Pro-
apoptotik (Bax, Bak ve Bok); (3) Yalnizca proapoptotik BH3
(Bad, Bid, Bik, Bim, BMF, HRK, Noxa ve PUMA) olmak {izere
i¢ gruba ayrilir. Apoptoz aktivasyonu anti-apoptotik ve pro-
apoptotik proteinler arasindaki dengeye baglidir (Shamas-
Din ve ark., 2013).

Anti-apoptotik protein aile iiyelerinden Bcl-2 ve Bcl-xl,
programlanmis hiicre 6liim mekanizmasina karsi ¢alisir ve
mitokondriyi yolagini inhibe eder (Tsujimoto, 1998). Bcl-2
ailesi proteinleri, mitokondri membraninin dis kisminda
bulunur ve sitokrom c'nin membrandan salinmasini
engelleyerek apoptoz siirecini baskilar (Kale ve Ark., 2018).
Bugiine kadar bes farkli anti-apoptotik olarak ¢alisan protein
kesfedilmistir; Bcl-2, Bcl-xL, miyeloid hiicre 16semi dizisi 1
(Mcl-1), Bcl-w ve BFL-1/A1. Bu iiyelerin hepsinde ortak
olarak dort farkli Bcl-2 homoloji domani (BH1-BH4) bulunur
(Shamas-Din ve ark., 2013). Kanser hiicrelerinde anti-
apoptotik proteinlerin ifadesi diizensiz ve bu diizensiz ifade
seviyesi tiimor gelisiminde aktif olarak rol oynamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda, renal karsinom hastalarinin Bcl-2 ve
Bcl-xl ekspresyonlarinin yiiksek oldugu ve bu durumunda
apoptozun inhibe edildigi gosterilmektedir (Fernald ve
Kurokawa, 2013). Yine farkhi bir g¢alismada, prostat
adenokarsinom hastalarinda anti-apoptotik protein ailesi
tiyelerinden Bcl-2, Bcl-X ve Mcl-1'in yiiksek seviyelerde ifade
oldugu ve bu durumunda 6zellikle agresif tlimor dokularinda
daha dikkat cekici oldu gosterilmistir. Bu ¢alismanin
bulgulari, Bcl-2 gen ailesinin prostat kanserlerinin ilerlemesi
sirasinda yiiksek ekspresyona sahip oldugunu ve bunun
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tedavi basarisizliginin nedeni
disiindiirmektedir (Krajewska ve ark., 1996).
Miyamoto ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, Bcl-2, Bcl-
XL ve Mcl-1 gibi anti-apoptoz molekiilleri ile Bax ve Bcl-Xs
gibi proapoptotik molekiiller arasindaki dengesizliginin
kanser olusumuna neden oldugunu gostermislerdir
(Miyamoto, Hosotani, Wada ve digerleri, 1999). Benzer
sekilde, mide karsinomlar1 iizerinde yapilan ¢alismada, Bcl-2
proteinin ifadesinin dikkat ¢ekici artis1 Bcl-2'nin prognostik
bir belirte¢ olabilecegi onerilmistir (Mulller, Schneiders,
Hommel ve Gabbert, 1998; Manne, Myers, Moron, ve
digerleri, 1997; Wilson, Saunders, Dische, ve digerleri, 2001).

olabilecegini

1.5. Kaspazlar

Programlanmis hiicre 6liimii olduk¢a korunmus hiicre igi
proteaz grubu olan kaspazlar tarafindan regiile edilir.
Kaspazlar aspartik asit kalintilarindan olusan ve hedeflenen
proteini parcalayan sistein proteazlardir (Alnemri vd., 1996;
Lamkanfi vd., 2002; Man ve Kanneganti, 2016). Kaspazlar
hem immun hem de immun olmayan hiicrelerde ekspre
edilir. Kaspazlarin aktivasyonu dimerizasyon veya
oligomerizasyona wugrayan prokaspazlar adi verilen
enzimatik olarak aktif olmayan zimojenlerin iretimiyle
baslamaktadir (Alnemri vd., 1996; Lamkanfi vd., 2002).
Prokaspazlarin proteaz efektdr domaini aktivasyon islemi
sirasinda biiylik ve kii¢iik alt birimlere ayrilarak enzimatik
aktivasyon komplekslerini olusumuna katilirlar (Ramirez ve
Salvesen, 2018; Shi, 2004; Galluzzi vd. 2016). Kaspazlar
inflamasyon ve apoptotik hiicre o6liimiinde kilit rollere
sahiptirler ve prokaspaz aktivasyonundan sonraki
basamaklarda kaspazlar bu iki 6nemli rollerine gore
Apoptotik kaspazlar ve Inflamatuar kaspazlar olarak
siniflandirilirlar.

Apoptotik kaspazlar genellikle immiinolojik olarak sessiz
olan apoptozu baslatmak ve yiiriitmek icin islev goriir
(Alnemri vd., 1996). Bu apoptotik kaspazlar ayrica
apoptozun gercgeklestirilmesindeki fonksiyon siralarina gore
baslatic1 ve efektdr kaspazlar olarak alt gruplara ayrilir
(Alnemri vd., 1996; Lamkanfi vd., 2002, Galluzzi vd. 2016).
Kaspaz-2, -8, -9 ve -10 dahil olmak lizere baslatici kaspazlar,
efektoér kaspazlar1 aktive etmek igin proteolitik sinyal
molekiilii olarak islev goériir. Kaspaz-3, -6 ve -7 gibi efektor
kaspazlar ise apoptozu kolaylastirmak i¢in hedef hiicresel
proteini proteolitik olarak bélerler. Kaspaz-1, -4, -5, -11 ve -
12 ise inflamatuar kaspaz ailesi iiyeleridir ve islevsel olarak
apoptotik kaspazlardan farkhdir (Lamkanfi vd, 2002;
Kesavardhana ve Kanneganti, 2017). Kaspaz-2, -6, -12 ve -14
hakkinda yeterli bilgi bulunmamakla beraber daha detayl
inceleme gerektirmektedir. Genel olarak Kaspaz-2'in
genotoksik stres ve sitokinezde hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir (Fava, 2017; Tinel ve Tschopp,
2004). Kaspaz-6'nin, apoptoz sirasinda kromozomal
yogunlasmay1 regiile ettigi ve oOzellikle Huntington ve
Alzheimer hastalign gibi inflamatuar nérodejeneratif
hastaliklarda aktif olarak rol oynadig1 bilinmektedir. Ancak
molekiiller mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir
(Wang vd., 2015; Guo vd., 2004; Ruchaud vd., 2002). Kaspaz-
14, apoptotik veya inflamatuar bir kaspaz olarak
siniflandirilmamakla birlikte epidermal farklilasmada rol
aldig1 bilinmektedir (Eckhart vd., 2010; Lippens vd., 2000).
Inflamatuar kaspazlar, inflamatuar olarak adlandirilan bir
makromolekiilerin dimer olusturmasiyla aktive edilirler
(Kesavardhana ve Kanneganti, 2017; Martinon vd., 2010).

Tiim kaspazlar, hedef proteini proteolitik olarak isleyen
bir C-terminal kaspaz domaini bulundurular. Bu kaspaz
domainine ek olarak, kaspazlarin bazilarinda N terminal

bolgelerinde o6liim efektér domaini (DED) veya kaspaz
aktivasyonu domaini (CARD) gibi domainler bulunmaktadir.
Bazi kaspazlarda (hem apoptotik hem de enflamatuar) CARD
alanlari igerir. Ancak yalnizca kaspaz-8 ve -10, DED alanlar1
icerir. DED ve CARD domainleri, 6liim domaini (DD) siiper
ailesininin iiyeleridir (Park vd., 2007). DED ve CARD biitiin
kaspazlarda ortak olarak bulunmaz ancak bulunduran
kaspazlarda DED/CARD oligomerizasyonu ile kaspaz
aktivasyonu ve fonksiyon regiilasyonu saglanir (Park vd.,
2007; Henry ve Martin, 2017). Bu DED/CARD igeren
kaspazlarin  bazilarininda  enzimatik  aktivitelerinin
inaktivasyonu nedeniyle hiicre 6liim yolagindaki gérevlerini
yapamaz hale gelirler ancak bu oligomerizasyon onlarin
inflamatuar yanitlar olusturma yeteneklerini sinirlamaz
(Parkvd., 2007; Henry ve Martin, 2017; Budd vd., 2006; Kang
vd., 2015; Gurung vd., 2014; Budd vd., 2006; Cunha vd., 2017;
Oberst vd., 2011; Van vd., 2017).

1.6. Apoptoz proteinlerinin inhibitérleri (IAP'ler)

Proteolizin geri dondiirilemez bir siire¢ oldugu
diisiiniildiigiinde, uygunsuz hiicre yikimini énlemek igin
kaspazlarin aracilik ettigi proteolitik boliinmenin siki
kontrolii zorunludur (Pop, 2009). Kaspaz fonksiyonunun
negatif diizenlenmesi, insanlarda NAIP (BIRC1), clAP1
(BIRC2), cIAP2 (BIRC3), X-bagh IAP (XIAP, BIRC4), Survivin
(BIRCS5), Apollon (BRUCE, BIRC6), Li-vin/ML-IAP (BIRC7) ve
IAP benzeri protein 2 (ILP2 - BIRC8) gibi IAP protein
ailesinin iyeleri tarafindan regiile edilir (Salvesen ve
Duckett, 2002). Biitiin iiyelerde bulunan BIR- (bakiiloviriis
IAP tekrar1) domanini, iiyelerine c¢esitli proteinlerle
etkilesime aracilik ederek proteine kaspazlar: baglama ve
inaktive etme yetenegi verir (Berthelet ve Dubrez, 2013).
Ancak IAP'lerin aktiviteleri sadece BIR domaini ile
saglanmaz. Bazi 6zel durumlarda apoptoz sirasinda sitozole
salinan Omi/HtrA2 ve Smac/DIABLO gibi mitokondriyal
proteinler tarafindan da aktiviteleri regiile edilebilir. Bu
endojen IAP antagonistleri, BIR domainine baglanarak
kaspaz-3 veya -9 baglanmasi iizerinden aktivitelerini
diizenlerler (LaCasse ve digerleri, 2008). XIAP, simdiye
kadarki en iyi karakterize edilen IAP'dir ve genellikle en
gliclii endojen kaspaz inhibitori olarak kabul edilir. XIAP
anti-apoptotik  aktivite, aktif yiritlici kapsazlarin
inhibisyonunun yan sira baslatic1 kaspaz-9 aktivasyonunu
onleme gibi bircok 6nemli gérevde rol alir (Mace ve digerleri,
2010; Verhagen, 2001).

1.7. Apoptotik yolaklardaki degisiklikler

Hem ekstrinsik hem de intrinsik apoptotik yolaklarin
regiilasyonunu degistiren ayn1 zamanda hem apopotozun
baskilanmasina hem de direng gelistiriimesine olanak
taniyacak bir¢ok yol mevcuttur. Bozulmus 6liim reseptorii
sinyalini, proapoptotik ve anti-apoptotik proteinler
arasindaki bozulmus denge, azalmis kaspaz fonksiyonu ve
bozulmus p53  fonksiyonu apoptoz  yolaklarinin
reglilasyonunu degistirmektedir. Ekstrinsik apoptotik
sinyallerin degismesi, farkli insan tlimorleri tiirleri ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle Fas-FasL aktivite kaybinin veya
bu 6lim reseptériiniin  anormal ifadesi  tiimor
transformasyonua neden olmaktadir (Miischen ve
Beckmann, 2000; Tourneur ve digerleri, 2005). Cesitli
genetik kusurlarin, tiimér hiicrelerinin Fas aracili apoptoza
neden oldugu kanitlanmistir. Fas'in transkripsiyonel olarak
susturulmasi, epitelyal transformasyonda sik goriilen bir
onkojenik olay iken, mutasyonu siklikla B-hiicresi
germinalden tiiretilmis lenfomalarla iliskilendirilmistir
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(Miischen ve digerleri, 2008). Akut miyelojendz l6semide
(AML) FADD ekspresyonunun azaldig1 veya olmadigi siklikla
gbzlemlenmistir, bu da kemoterapiye direng¢ ve kotii hasta
prognozu ile sonuglanir (Tourneur ve digerleri, 2004;
Tourneur ve digerleri, 2005). Ayrica, ndroblastom,
medulloblastom ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri (SCLC)
dahil olmak {izere bir¢ok kanserde, kaspaz-8
ekspresyonunun olmadigi veya azaldigr bildirilmistir
(Shivapurkar ve digerleri, 2002; Shivapurkar ve digerleri,
2002; Teitz ve digerleri, 2000; Zuzak ve digerleri, 2002).
Cesitli insan tlimorlerinde bildirilen bir baska direng
mekanizmasi, DISC diizeyinde toplanan antiapoptotik
protein c-Flip'in asir1 ekspresyonudur, bu da pro-kaspaz-8
otoaktivasyonunu dnleyerek hiicreyi 6liim reseptorii aracili
apoptoza direngli hale getirir (Bagnoli ve digerleri, 2010;
Irmler ve digerleri, 1997; Shirley ve Micheau, 2013).

intrinsik  apoptotik  yolun baz1  bilesenlerinin
degistirilmesi, farkl tiimér tiplerinde kemoterapiye direng
gelisiminde temel bir rol oynar. Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik
ve pro-apoptotik lyelerinin dengesindeki bozulma,
etkilenen hiicrelerde diizensiz apoptoza neden olur. Bu, bir
veya daha fazla anti-apoptotik proteinin  asir
ekspresyonundan veya bir veya daha fazla pro-apoptotik
proteinin asag1 regiilasyonu veya her ikisinin bir
kombinasyonundan kaynaklanabilir. Anti-apoptotik Bcl-2
asir1 ekspresyonu, prostat kanseri, melanom vb. gibi bir¢ok
insan kanserinde rapor edilmistir (Abramson ve Shipp,
2005; Gandour-Edwards ve digerleri, 2004; Watanabe ve
digerleri, 2013). Bcl-xL'nin asir1 ekspresyonu kolorektal
kanser ve Kaposi sarkomunda da bildirilmistir (Foreman ve
digerleri, 1996; Krajewska ve digerleri, 1996). Bu tiir asir1
ekspresyon, tiimor hiicrelerinin ilaca direng gelistirmesine
ve apoptozdan kagmasina neden olur (Minn ve digerleri,
1995). Antiapoptotik proteinler Bcl-2 ve Bcl-xL'nin yiiksek
ekspresyon seviyeleri, kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri (NSCLC), bas ve boyun, yumurtalik ve meme dahil
olmak iizere farkli kanserlerde cisplatin direnci ve timor
metastazi ile korele oldugu yapilan ¢alismalarla
kanitlanmistir (Erovic ve digerleri, 2004; Han ve digerleri,
2003; Michaud ve digerleri, 2009; Williams ve digerleri,
2005). Ayrica, kolorektal kanserlerde proapoptotik Bax
genindeki mutasyonlar kanser tedavisinde oldukca
onemlidir (Miquel ve digerleri, 2005). Kronik lenfositik
l6semi (KLL) hastalarinda ise Bcl-2/Bax oraninda artis
gozlenmektedir (Pepper ve digerleri, 1997). intrinsik yolun
degisiminin diger ornekleri arasinda, apoptozomun temel
bileseni olan Apaf-1'in melanomlarda sik¢a Kkarsilasilan
azalmis ekspresyonu dikkat cekmektedir (Baldi ve digerleri,
2004; Soengas ve digerleri, 2001). Ek olarak, tiimor
hiicrelerinin  apoptoza  karsi  direnci, apoptozom
olusumundan baskilar, yani kaspaz aktivitesi ilizerinde etki
eden aracilarin degismesinin bir sonucu olarak da meydana
gelir. Bu baglamda, farkl kanser tiirlerinde yiiksek diizeyde
IAP ekspresyonu bulunmustur ve bu kanit, hastalar i¢in kotii
prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir (Fulda, 2009b;
Schimmer, 2004).

1.8. Onkosupresér p53 ve apoptoz

Timor baskilayict p53, DNA hasar1 lizerine, kanser
hiicresi biiylimesinin durmasi veya apoptoza regiile eden
0zgli hedef genleri indiiklemek icin aktive olan bir
transkripsiyon faktoriidiir (Vousden ve Lane, 2007). Yabani
tip (wt) p53'in aktivasyonu, esasen asetilasyon ve
fosforilasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar
yoluyla genotoksik strese yanit olarak meydana gelir, bu da
protein stabilizasyonu (proteazom aracili bozulmadan

kacarak) ve hedef genlerin promotorlerine transkripsiyon
faktdrii olarak baglanip hedef genlerin regiilasyonlarini
etkiler (Brooks ve Gu, 2003). Hiicresel strese yanit olarak
p53 tarafindan apoptozun indiklenmesi ve timor
gelisiminin baskilanmasi, p53’lin en bilinen ve en 6nemli
gorevleridir (Haupt ve digerleri, 2003). p53'iin apoptotik
aktivasyonu, sadece tiimor transformasyonunu 6nlemek i¢in
degil, ayn1 zamanda tiimor eradikasyonunu amagclayan
tedavilere etkin yanit i¢in de merkez molekiildiir. Hiicresel
strese yanit olarak p53, hem 6liim reseptori (ekstrinsik)
hem de mitokondriye bagimli (intrinsik) apoptotik
yolaklarda yer alan molekiilleri diizenler (Vousden, 2000).
Coklu kemoterapétik ilaglara yanmit olarak, TNFR siiper
ailesinin iki proapoptotik iiyesi, Fas/Apol ve Killer/DRS5,
p53'e baglh bir sekilde diizenlenir (Muller ve digerleri, 1998;
Wu ve digerleri, 1997). Fas transkripsiyonunu uyarmaya ek
olarak, aktive edilmis p53, Fas reseptoriiniin golgi
aktivitesini tesvik eden hiicre yiizeyindeki Fas seviyelerini
artirabilir (Bennet ve digerleri, 1998). Bir p53 hedef geni
olarak tanimlanan baska bir zara bagh protein, p53 apoptoz
efektor iligkili PMP-22'dir (PERP), ancak regiilasyonuna
iliskin mekanizma tam olarak agiklanmamistir (Attardi ve
digerleri, 2000). p53, intrinsik yolun hem hayatta kalma hem
de pro-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyelerinden olan Bax, Noxa,
PUMA ve Bid regiile eder. Bu genler p53’iin hedef genleridir
(Oda ve digerleri, 2000; Thornborrow ve digerleri, 2002).
Ozellikle PUMA, apoptotik hiicre éliimiinii indiiklemede son
derece etkilidir. Yapilan ¢alismalar insan kolorektal kanser
hiicrelerinde, PUMA'nin p53 ile indiiklenen apoptoz i¢in
gerekli oldugunu gostermistir (Sax ve digerleri, 2002; Yu ve
digerleri, 2003). Bid'in p53 tarafindan uyarilmasi, hiicrelerin
kemoterapétik ilaglarin toksik etkilerine karsi duyarh hale
gelmesine yardimci olur. Doksorubisin ve 5-florourasil
uygulanan hiicrelerde olusan kemosensitivite, wtp53 ve
Bid'in aktivitesine baghdir. Bazi p53 hedef genlerinin
indliklenmesi apoptozu baslatmak icin yeterli goriinsede,
baska bir p53 hedef gen sinifi olan Apaf-1, kaspaz-6 ve Bid
tek baslarina etkin bir sekilde apoptozu indiiklemez, bunun
yerine kanser hiicrelerini kanser hiicrelerine karsi duyarl
hale getirir (Sax ve El-Deiry, 2003). Ayrica, p53 ayni zamanda
proapoptotik Bcl-2 familyas1 proteinleri ile etkilesime
girerek, sitokrom-c salinimini ve prokaspaz-3 aktivasyonunu
ortaya ¢ikaran proapoptotik efektorler olan Bax/Bak'in
salinmasiyla apoptoz indiiksiyonuna da katilir. (Chi, 2014;
Tomita ve digerleri, 2006).

2. Sonuglar

Apoptozun evrimsel olarak korunan o&zellikleri,
kanserdeki fonksiyonel 6zelliklerine ve bir¢ok kanser tiiriine
etkisi vardir. Hiicre oOlimiiniin yénlendirdigi timor
indlikleyici ve ayrica tiimér baskilayici etkilerin temel
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak icin devam eden ¢abalarin,
yalnizca kanser biyolojisi bilgisini gelistirmekle kalmayacak,
aynt zamanda yeni kombinasyon tedavilerine olanak
taniyacak terapotik hedefleri de doguracagi oldukea
muhtemeldir.
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1. Giris
1.1. Nanoteknolojinin tarihgesi

Nanoteknoloji, nanoboyuttaki parg¢aciklarin tip, saglik,
biyomedikal, biyoteknoloji ve miihendislik gibi birgok
alandan kullanilmasiyla genis bir yelpazeye ulasan inter
disipliner bir ¢alisma alanidir. Nano boyutlu pargaciklarin
tarihi Mezopotamya zamanindaki ¢dmleklerin tizerindeki
altin ve giimiis kaplamalara kadar dayanmaktadir. Ancak
nanopartikiillerin bilimsel agiklamasi ilk defa Michael
Faraday tarafindan “The Bakerian Lecture. Experimental
relations of gold (and other metals) to light.” isimli tinli
makalede gercgeklestirilmistir (Faraday, 1857; Singh ve ark,,
2011). Glniimiizdeki Nanoteknoloji kavrami ile ilgili ilk
fikirler, Fizik¢i Richard Feynman tarafindan Amerikan Fizik
Dernegi’'nin yillik toplantisinda ortaya atilmistir. Feynman;
“Hiicrelerin ¢ogu kiigiiktiir, ancak ¢ok aktiftir, maddeler
Uretirler, hareket ederler, biikiiliirler ve hepsi kii¢iik 6l¢ekli
harika seyler yapabilirler. Ayrica bilgi depolarlar. Bizimde o
kadar kii¢lik bir nesneyi liretebilecegimizi diisiinelim ki, ne
istersek yapsinlar, o seviyede manevra yapan bir nesneyi
Uretebiliriz.” (Feynman, 1960; Asiyanbola ve Soboyejo,
2008) seklinde bir agiklama yaparak nanopartikiiller
hakkinda énemli kanitlar sunmustur ve 1965 yilinda Nobel
Fizik Odiili'nii kazanmistir. Nanoteknoloji kelimesinin ilk
defa 1974'te Norio Taniguchi tarafindan kullanilmistir.
Ancak ilk defa 1986 yilinda Eric Drexler tarafindan yazilan
“Yaratilis Makineleri” adli kitapta insanlik tarihinde benzeri
gorilmemis bir teknoloji gelisimi olarak ac¢iklanmistir.
1993’te Massachusetts Teknoloji Enstitiisii'nde, yar1 iletken
koloidal kuantum noktalar1 elde eden nanokristallerin bir
sentezini gelistirilmistir; bu nanoteknolojiyi, biyolojik
bilimlerle biitiinlestirilen ilk nanoteknolojilerden biridir
(Harris ve Bawendi, 2012; Valizadeh ve ark., 2012).
1998'den beri kimya miithendisi Thomas Webster ¢esitli tibbi
uygulamalar i¢cin nanomalzemelerin tasarimi, sentezi ve
degerlendirilmesi tizerinde ¢alismaktadir. Tibbi uygulamalar
arasinda bakteri biiylimesinin inhibisyonu, iltihaplanmanin
kontrol edilmesi ve doku biiylimesinin tesvik edilmesi gibi
calismalar bulunmaktadir (Taylor ve Webster, 2011; Seil ve
Webster, 2012) Yeni yiizyilda, aralarinda kanser tedavisi i¢in
kullanilan altin nanokapsiiller de dahil olmak tlizere ¢ok
sayida katki tretilmistir. 2009 yilinda DNA’ya benzer nano
6lcekli cihazlar olusturulmustur (Heiligtag ve Niederberger,
2013).

1.2. Agronanoteknoloji

Nano boyuttaki pargaciklarin yasam bilimleri veya
teknoloji gibi farkli alanlarda kullanilmalarinin sebebi ¢ok
yonli  fiziko kimyasal o6zelliklere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir ~ (Jeevanandam ve ark, 2018).
Nanopargaciklarin kiigiik boyutlarina ragmen yiiksek bir
ylizey hacim oranina sahip olmasi nedeniyle farkli bir¢ok
alanda da kullanilmaktadir (Roduner, 2006).

Son zamanlarda bitki bilimleri ile nanoteknoloji iizerine
cok cesitli calismalar yapilmaktadir. Tohum ¢imlenmesi,
biiyiimesi, bitkilerin biyotik ve abiyotik streslere karsi
korunmasi ve onlarin bu streslerle miicadele edebilmesi i¢in
verimli alternatif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Wang
ve ark., 2016).

Bitki bilimi ile nanoteknolojinin ortak ¢alisma alani
fitonanoteknoloji ve tarimsal bilimler ile ¢alisma alani da
agronanoteknoloji  olarak isimlendirilmektedir. =~ Son
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zamanlardaki agronanoteknoloji uygulamalar1 tarimin
siirdiirtilebilirligi i¢in akilli uygulama sistemlerinin basarili
sekilde kullanimina yardimci olmaktadir. Nano boyutlu
pargaciklar, bitkiler lizerinde; hedefe 6zgii programlama ve
¢ok fonksiyonlu islevlere neden olabilir (Nair ve ark., 2010).
Bu sayede; bitkiler; giibreler, bocek ilaglari ve herbisitler gibi
zararll tarim ilaglarinin etkilerini en aza indirgeyebilir.
Bakteriyel, fungal ve viral patojenlere karsi da koruma
saglayabilir. Ornegin giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler),
antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay1 ¢ok sayida tibbi ve
endiistriyel uygulamada tercih edilmektedir. (Mahna ve ark,,
2013; Mishra ve Singh, 2015). Bu durum ¢evresel kosullarin
bitkiler iizerindeki olumsuz etkilerini azaltabilir.

1.3. Nanopartikiillerin tasinmasi

Nanopartikiiller bitkiye girdikten sonra iki farkl sekilde
tasinabilirler. Bunlar apoplastik ve simplastik yollardir.
Apoplastik tasima; plazma zarinin disinda hiicre duvari ve
hiicre disindaki bogsluklarda meydana gelir. Simplastik
tasima ise plasmodesmata ve floem parankimasinin porlari
arasinda; hiicre sitoplazmasindaki su ve ¢6ziinen maddelerle
beraber gerceklesir (Etxeberria ve ark., 2016; Lv ve ark,
2019). Bitki hiicre duvari, nanopartikiillere maruz kalan ilk
bolgedir.  Nanopartikiiller =~ veya  nanopartikiillerden
¢6ziinmis metal iyonlari, pektinin ~-COOH gruplariyla bir
kompleks olusturan kok dokularinin hiicre duvarina girerler
(Yang ve ark. 2008). Bu baglanma, hiicre duvar1 ve zari
boyunca simplastik veya apoplastik ¢6ziinen tasinim

modunu degistirebilir ve bu da koék uzamasinin
inhibisyonuna yol acar (Horst ve ark., 2010).
Bitkilerin  disaridan  uygulanan  nanopartikiilleri

alabilmesi icin, hem kokte hem de yaprakta farkl ve
karmagsik siirecler meydana gelmektedir. Bu siirecler
bitkinin anatomik ve fizyolojik farkliliklarina gore degisiklik
gosterebilir. Yaprak yilizeyine uygulanan nanopartikiiller;
stoma, hidatod, stigma, kabuk gibi mikro olcekli dis
ylizeylerden dogrudan alinabilirler. Ancak siirgiin yiizeyleri,
biyopolimerlerden olusan bir kiitikiil tabakasi ile kaplanir.
Bu tabaka bitki i¢in lipofilik bir bariyer gérevi goriir ve
nanopartikill gecisini engeller. Ancak, nano-TiO2'nin
kiitikiilde delikler olusturabildigi gosterilmistir (Larue ve
ark, 2014; Schwab ve ark, 2016). Koék seviyesinde,
rhizodermis tabakasinin lateral kok birlesme yerleri ve
ozellikle kok ucunun yakinindan nanopartikiillerin emilimi
gerceklesirken kokiin st kisimlari suberin varligindan
dolay1 nanopartikiillerin gecisini engeller (Chichiricco ve
Poma, 2015). Topraktaki simbiyotik bakterilerin ve
mantarlarin varliginin da nanopartikiil emilimi iizerine
tartismal roller oynadigi kanitlanmistir. Ornegin topraktaki
bakteri ve mantarlarin varligi, gergek otlarda farkli tipte agir
metal nanopartikiillerinin birikimini arttirirlar, ancak
baklagillerde nano-Ag ve nano-FeO emilimini azaltirlar
(Whiteside ve ark., 2009; Feng ve ark, 2013; Guo ve Chi,
2014).

1.4. Nanopartikiillerin bitkiler iizerindeki etkileri

Bazi  ¢alismalar  bitkiler  iizerine  uygulanan
nanopartikiillerin bitki bilyiime ve gelismesini tesvik ettigini
gostermistir. Ornegin, bir calismada; Cuz0 (0-160 ppm) ve
TiOz (0.05-0.2 g L-1) gibi nanopartikiillerin ¢cimlenmeyi, kék
/ siirglin uzamasini ve transpirasyonu artirarak domatesin
biiyiimesini tesvik ettigi gosterilmistir (Ananda ve ark,
2019). Nanopartikiillerin bitkilerin fotosentezi de dabhil
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olmak iizere birgok fizyolojik aktivite iizerinde olumlu bir
etkiye sahip oldugu gdzlemlenmistir. Bu kategoride TiO,
Ce02 ve ZnO'nun nanopartikiilleri énemlidir. Ornek olarak,
TiO2 nanopartikiilleri 1spanak biiytimesini; (i) 151k emilimini
iyilestirerek, (ii) RUBISCO enziminin iiretimini artirarak ve
(iii) kloroplastta UV radyasyonunun aracilik ettigi oksidatif
stresi azaltarak dnemli 6l¢iide iyilestirmistir (Yang ve ark,
2007; Umeyama ve ark., 2015).

Ayrica, niikleotidlerin, proteinlerin ve diger fitoaktif
molekiillerin nanopartikiil aracili hedeflenmis dagilimi, bitki
metabolizmasinin genetik modifikasyonu ve diizenlenmesi
icin potansiyele sahiptir (Scheringer, 2008). Tarim
kimyasallarinin kontrolii ve salinimi i¢in, nanoteknolojinin
kullanimi; bitki koruma tiriinlerinin zararlarim azaltabilir,
giibrelerdeki besin kayiplarini azaltabilir ve optimize edilmis
besin ydnetimi yoluyla {iriin verimini arttirabilir.

Tarimsal kimyasallar1 kontrollii bir sekilde serbest
birakmak icin, ¢esitli nanomateryaller tasarlanmaktadir.
Ornegin zirai kimyasallarin neden oldugu hasardan bitkiyi

korumak icin meso-gdzenekli silika nanopartikiiller
kullanilmaktadir. Bunlar ¢ekirdege avermektin gibi
pestisitleri yliklemektedir. Bu islem pestisiti

fotodegradasyondan korurken, ayni zamanda salinima izin
verir. Benzer sekilde, bitkileri boceklere karsi korumak
amaciyla, boceklerin kiitikiiler lipitlerine fitoabsorbsiyon
yoluyla girerek o6liimlere neden olabilir (Li ve ark., 2007;
Barik ve ark., 2008). Nanopartikiil bazl herbisitler, diisiik
dozlarda parazitik yabani otlar1 kontrol etmek icin de
kullanilmaktadir (Goldwasser ve ark, 2003). Ayrica
nanopartikiil igerikli giibrelerin kullanilmasi, bitkilerin besin
kullanim verimliligini de arttirmaktadir. Ornegin bitkide
dustik fosfat (PO43) salinimini saglayan giibrelerin kullanimy,
sulardaki  6trofikasyon riskini azaltarak ¢evrenin
korunmasina ve tarim alanlarinin verimliligine katki saglar
(Liu ve Lal, 2014).

1.5. Nanopartikiillerin fitotoksisitesi

Nanopartikiillerin,  bitkiler {izerindeki etkilerinin
belirlenebilmesi icin ¢ok c¢esitli calismalar mevcuttur. Tiim
bu calismalar dogrultusunda, nanopartikiillerin yiiksek
konsantrasyondaki birikimlerinin bitki {izerinde toksik
etkiye sebep oldugu bilinmektedir. Nanopartiiillerin toksik
etkileri, bitkinin fizyolojik parametrelerini, ¢imlenme
yilizdesini ve verimini, kok ve gévde uzamasini, biyo kiitleyi
ve yaprak sayisini etkileyebilir hatta bitki 6liimiine bile
neden olabilir.

Cok cesitli bitkilerde, nanopartikiillerin etkileri ile ilgili
calismalar mevcut olsa da, konu hala giincelligini
korumaktadir. Ancak yapilan c¢alismalarin biiyik bir
cogunlugu; domates, bugday, sogan ve kabak gibi bitkilerde
metal bazli nanopartikiillerin fazlaliginin elektron tasima
zincirine miidahale ettigini ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
bozarak oksidatif strese neden oldugunu gostermistir
(Dimkpa ve ark.,, 2013; Pagano ve ark., 2016). Bitkilerde
nanopartikiil kaynakl hiicre i¢i oksidatif stres, antioksidan
aktivitenin artmasina neden olur ve bunlarin 6l¢imii,
toksisitenin biyo-gostergesi olarak islev goriir (Sardoiwala
ve ark, 2018). Bu sistem, peroksidazlar (glutatyon
peroksidaz, askorbat peroksidaz ve guaiacol peroksidaz),
siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimleri
icermektedir. Ayrica fenolik bilesikler, ¢esitli karotenoidler,
askorbat, glutatyon, a-tokoferoller ve prolin gibi diisiik
molekiiler agirlikl bilesikler de nanopartikiil stresi altinda
reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkisine yanit olarak bitki
sistemi tarafindan daha yiiksek miktarlarda iiretilir (Das ve
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Roychoudhury, 2014; Zelalem ve ark., 2015; Ozyigit ve ark,,
2016).

Nanopartikiiller, bitkilerde dogrudan veya dolayli olarak
genotoksik etkilere neden olabilir DNA ve nanopartikiiller
arasindaki fiziksel etkilesimler, (i) fosforilasyon, (ii) DNA
bazlar1 arasinda DNA yiginlari, (iii) gen regiilasyonu /
ekspresyonu ve (iv) eklenti olusumunu degistiren veya
modifiye eden genotoksik etkiye neden olur. Sonuncusu,
DNA onarim mekanizmalarinin inhibisyonu nedeniyle
degisen gen ekspresyonundan kaynaklanabilir (Mehrian ve
De Lima, 2016; Ghosh ve ark., 2019). Nanopartikiillerin
genotoksik etkisini degerlendirilirken; mitoz veya mayoz
sirasinda anormal kromozomlarin ortaya c¢ikmasi, ploidi
seviyelerinde degisiklik, kardes kromatidler arasindaki
degisim, DNA lezyonlar1 ve genetik mutasyonlar géz éniinde
bulundurulmaktadir (Pakrashi ve ark. 2014; Ghosh ve ark,,
2019).

Bitki hiicrelerindeki nanopartikiil birikimi bitki sekonder
metabolizmasini ve hormonal dengeyi de etkilemektedir. Bu
nedenle bitki biiylimesi de olumsuz yonde etkilenmektedir
(Faisal ve ark., 2013; Pakrashi ve ark., 2014). Nanopartikiiliin
bitki hiicreleriyle etkilesiminin baska bir sitotoksik
sonucuda apoptoz yani programlanmis hiicre olimiidiir.
Bununla birlikte, nanopartikiillerin apoptozu indiikledigine
dair ¢ok az galisma vardir. Bir ¢calismada, domates koklerinde
apoptoz analizinde, kokler 2 mg NiO nanopartikiiliine maruz
birakildiginda apoptotik (%21,8) ve nekrotik (% 24) hiicre
popiilasyonunda negatif kontrole kiyasla énemli bir artis
gbzlenmistir (Faisal ve ark., 2013).

Transkriptom analizleri ve omik tabanli farkli calismalar
nanopartikiil (NP) tiirlerine (6rnegin, ¢inko oksit, fullerenler
veya titanyum dioksit) maruz kalmanin bitki de fosfat
yoksunluguna sebep oldugunu, patojenlere ve gesitli
streslere yanit olusturabilecek yolaklardaki énemli sayida
geni baskiladigini ortaya ¢ikarmistir (Ruotolo ve ark., 2018;
Sanzari ve ark., 2019). Nanopartikiillerin ¢esitli mahsullerin
gen ekspresyonunu, proteomunu, miRNA ekspresyonunu ve
metabolomunu degistirdigi bildirilmistir (Ahmed ve ark,
2021).

1.6. Nanobiyosensérler

Nanopartikiillerin en dikkat ¢ekici kullanimlarindan
birisi de gida biyoteknolojisi, tarim ve gida endiistrisi
alanlarinda biyosensérler yani "algilama malzemeleri”
olarak kullanilmasidir (Duhan ve ark. 2017; Chaudhry ve
ark, 2018). Plazmonik nanosensorler, floresan rezonans
enerji transferi (FRET) tabanl nanosensoérler, karbon bazli
elektrokimyasal nanosensoérler, nanotel nano sensorleri ve
antikor nanosensoérler dahil olmak iizere bitkilerde farkl
nano sensor tiirleri kategorileri test edilmistir. Bitkilerde
nanosensoérlerin kullanimi ilk asamada olmasina ragmen
varolan ¢alismalar; bitki metabolik akisinin, gida
Uriinlerindeki ve bakterilerdeki pestisit kalintilarinin,
bitkilerdeki viral ve fungal patojenlerin nanomateryaller
sayesinde algilandigim1 gostermistir (Rai ve ark, 2012;
Duhan ve ark., 2017; Sanzari ve ark., 2019).

Nanobiyosensoérlerin  tarimsal alanlardaki kullanim
alanlar1 giin gectikce genislemektedir. Ozellikle, algilama ve
izleme agisindan oldukga etkilidir. Molekiiler diizeyde, strese
maruz kalan bitkilerin biyokimyasal ve morfolojik olarak
tepkilerinin  belirlenebilmektedir. Hem kurakhk ve
kirleticilere maruz kalma gibi abiyotik etmenler hem de,
bocek istilasi, fungal hastalik tespiti gibi biyotik etmenlerin
belirlenebilmesi icin  nanobiyosensoérlerin  kullanimi
artmaktadir (Afsharinejad ve ark., 2015). Ayrica, bitki
biiyiime doénemleri boyunca nanosensorlere  GPS
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teknolojileri eklenerek, bitki yasami boyunca iklimsel
degisiklikler, sulama sistemlerinin kontrolii, toprak ve su
gerilimi ile ilgili bilgilere erisilebilir. Béylelikle, kontrollii
tarim sistemleri kullanilarak {iriin veriminin ve kalitesinin
arttirilmasi amaglanmaktadir (Humbal ve Pathak, 2023).

1.7. Yesil nanoteknoloji

Nanopartikiiller, fiziksel, kimyasal, biyolojik ve hibrit
teknikleri  iceren  c¢esitli  yontemler  kullanilarak
sentezlenebilir (Mohanpuria ve ark. 2008; Tiwari ve ark,
2008; Luechinger ve ark, 2010). Nanopartikiillerin
geleneksel fiziksel ve kimyasal ydntemlerle iiretilmesi,
cevresel tehlikeler olan toksik yan triinlerle sonuglanir. Ek
olarak, bu partikiiller saglikla ilgili sorunlar nedeniyle tipta,
ozellikle klinik alanlarda kullanillamaz (Parashar ve ark,
2009). Daha kisa siirede tanimlanmis boyut ve sekillere
sahip biiyilk miktarlarda nanopartikiiller liretmek icin
geleneksel yontemler kullanilabilir; ancak bu teknikler
karmasik, maliyetli, verimsiz ve modasi ge¢mistir. Son
yillarda, iiretim siirecinde toksik atik {irlinler iiretmeyen
cevre dostu nanopartikiillerin sentezine ilgi artmaktadir
(Daniel ve Astruc, 2004; Li ve ark. 2011; Chauhan ve ark,,
2012). Geleneksel fiziksel ve kimyasal yontemlere alternatif
olarak nanomateryal liretimi icin giivenli ve ekolojik olarak
saglam kabul edilen biyoteknolojik araglar kullanilarak
nanopartikiil sentezi gerceklestirilebilir. Nanoteknolojinin
en dikkat gekici kullanimi; dogal kaynaklarin kullanilarak
nanopartikiil (NP) sentezi yapilabilmesidir (Ahmed ve ark,
2021). Nanopartikiil sentezi yapilirken c¢ogunlukla yesil
bitkiler kullanildigindan dolay1 (yesil sentez) bu yeni bilim
alani da; “yesil nanobiyoteknoloji” (Green
Nanobiotechnology) olarak adlandirilmaktadir (Narayanan
ve Sakthivel, 2011). Yesil sentez, bitkiler veya bitkilerin
oziitleri kullanilarak, daha ¢evre dostu olan, boyut ve sekil
acisindan daha kontrollii bir sentez saglayan metalik
nanopartikiillerin biyolojik sentezini saglar (Kumar ve
Yadav, 2009).

Genel olarak, yesil nanobiyoteknoloji, ¢esitli
biyoteknolojik araglarin yardimiyla mikroorganizmalari,
bitkileri ve viriisleri veya bunlarin proteinler ve lipitler gibi
yan Urinlerini iceren biyolojik yollar kullanarak
nanopartikiilleri veya nanomalzemeleri sentezlemek
anlamina gelir. Yesil teknoloji ile iiretilen nanopartikiiller,
cesitli yonlerden fiziksel ve kimyasal yoéntemlerle
tiretilenlerden ¢ok daha iistiindiir. Ornegin, yesil teknikler
pahali kimyasallarin kullanimini ortadan kaldirir, daha az
enerji tiiketir ve ¢evreye zarar vermeyen {liriinler ve yan
Uriinler tretir (Humbal ve Pathak, 2023).

Biyolojik bir sistem kullanilarak nanopartikiillerin
sentezi icin {i¢c ana adim izlenir: kullanilan solvent ortaminin
secimi, cevre dostu ve gevreye zarar vermeyen bir indirgeme
ajani se¢imi ve sentezlenen nanopartikiilleri stabilize etmek
icin bir kapak ajani olarak toksik olmayan bir materyalin
se¢cimidir (Almutairi ve Alharbi, 2015; Ambrosone ve ark,
2016).

Yesil Nanoteknoloji, bitki hastaliklarinin yénetimi igin
yeni bir yaklasimdir. Yesil metal nanopartikiillerin sentezi
icin gesitli mikroorganizma ve bitki 6zleri kullanilmaktadir.
Boylelikle nanopartikiillerin yesil sentezi en uygun, basit ve
cevre dostu ydntem olup, toksik kimyasallarin
kullanimindan ve zararli / tehlikeli yan iriinlerin
olusmasindan kaginarak kimyasal ve fiziksel siire¢lerin yan
etkilerini en aza indirir. Yesil sentezle elde edilen
antimikrobiyal, = antioksidan =~ ve  toksik  olmayan
nanopartikiillerin fiziksel ve in vitro etkileri giderek daha
onemli hale gelmektedir. Metal nanopartikiiller hem
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antifungal hem de antibakteriyel aktiviteye sahiptir, bu
nedenle bunlar bitki hastaliklariyla savasmak i¢in
gelecekteki silahlar olarak kullanilabilir (Ege ve ark., 2020;
Nargund ve ark., 2021).

2.Sonug

Nanopartikiillerin bitkiler {izerindeki ¢alisma alani
gittikce genislemektedir. Elde edilen veriler zaman zaman
cesitli celiskiler olusturdugundan dolay1 fitonanoteknoloji
lizerinde daha fazla calisilmalidir. Ozellikle gelecekte tarimin
ve ekosistemin siirdiiriilebilirligi icin bitkiler iizerindeki
biyofonksiyonel tiim mekanizmalarinin aydinlatiimasi
gerekmektedir. En umut verici ¢alismalar tarimsal alanlari
tehtit eden biyotik stres etmenleriyle miicadele etmek icin
nanopartikiillerin kullanilabilme potansiyelidir. Hastalik
stresleriyle miicadele etmek icin 6zellikle yesil sentezle
iretilmis nanopartikiil icerikli tirtinlerin kullanilmasina olan
ilgi artacaktir. Gelecekteki calismalar —muhtemelen
maksimum seviyede antimikrobiyal etkiye ve minimum
seviyede toksisiteye sahip nanopartikiiller elde etmeye
odaklanacaktir. Bu nedenle bir¢ok uygulama alaninda
kullanilan metalik nanopartikiillerin ~ 6zellikle toksik
olmayan yesil sentez yontemleri ile sentezlenmesi 6nemli bir
noktadir.
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