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OZET

Bu calismada, MoO3 ve MoS;’nin nanopartikiil ve bulk formunun in vitro genotoksik ve
sitotoksik etkileri insan lenfositlerinde kromozom anormallikleri (KA), sitokinez blok
mikroniikleus sitom (CBMN-Cyt) ve komet testleri ile ilk kez aragtirilmigtir. MoO3 ve
MoS>’nin hem nanopartikiill hem de bulk formunun 0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlar1 kullanilmistir. KA testi, MoO3; ve MoS>’nin hicbir konsantrasyonunun
kromozom anormalligi ve anormal hiicre frekansin1 anlamli diizeyde arttirmadigini
gostermistir. CBMN-Cyt testi sonuclarina gore, MoS:z’in hem nanopartikiil (1, 10 ve 100
pg/mL) hem de bulk formu (1 ve 10 pg/mL) mikroniikleus (MN) frekansini anlamli diizeyde
arttirirken, MoO3 MN frekansinda anlamli artisa neden olmamistir. Bu artisin, MoS;
nanopartikiillerinde, bulk formlara kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. MoOs ve
MoS:'in her iki formu da uygulanan higbir konsantrasyonda niikleer tomurcuk (NT) ve
niikleoplazmik koprii (NPK) frekansin1 anlamli diizeyde arttirmamaistir. Komet testi verileri,
MoOs ve MoS:'nin nanopartikiil ve bulk formlarinin, hem 1 saatlik hem de 3 saatlik
uygulamada tiim konsantrasyonlarda DNA hasarimn1 anlamli diizeyde artirdigini ortaya
koymustur. Her iki test maddesi de mitotik indekste diisiise neden olmustur. MoOj3’ilin
nanopartikiil (24 saat- 1 ng/mL ve 48 saat-100 pg/mL hari¢) ve bulk formu mitotik indeksi,
hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, tiim konsantrasyonlarda anlamli diizeyde azaltmigtir.
Benzer sekilde, MoS: nanopartikiilleri mitotik indeksi tiim konsantrasyonlarda hem 24
saatlik (1 pg/mL hari¢) hem de 48 saatlik uygulamalarda azaltmistir. MoSz nin bulk formu
ise mitotik indeksi hem 24 saatlik hem de 48 saatlik uygulamalarda 1 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlarda azaltmistir. Diger yandan MoO3 ve MoS2’nin uygulanan her iki partikiil
formu da niikleer boliinme indeksi (NBI), % sitostaz ve sitokinez blok proliferasyon indeksi
(CBPI) iizerinde anlaml1 bir artisa neden olmamistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gére
MoO; ve MoS2'nin in vitro insan lenfositlerinde zayif genotoksik ve sitotoksik etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte bu partikiillerin genotoksik ve sitotoksik etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in farkli hiicrelerde farkli test sistemleri ile daha detayli arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

In this study, the in vitro genotoxic and cytotoxic effects of nanoparticle and bulk form of
MoOs and MoS; were investigated for the first time in human lymphocytes by chromosome
abnormalities (CA), cytokinesis block micronucleus cytome (CBMN-Cyt), and comet
assays. Concentrations of 0.1, 1, 10, and 100 pg/mL of nanoparticle and bulk forms of MoO3
and MoS: were used. CA assay showed that none of the concentrations of MoOs and MoS>
significantly increased the frequency of chromosome aberration and abnormal cells.
According to the CBMN-Cyt assay results, both nanoparticle (1, 10, and 100 pg/mL) and
bulk form (1 and 10 pg/mL) of MoS: significantly increased the micronucleus (MN)
frequency, while MoO3 did not cause a significant increase in MN frequency. This increase
is higher in MoS; nanoparticles compared to their bulk forms. Neither MoOs nor MoS:
caused significant increases in the nuclear bud (NBUD) and nucleoplasmic bridge frequency
(NPB). Comet assay data revealed that nanoparticle and bulk forms of MoOs and MoS:
significantly increased DNA damage at all concentrations in both 1h and 3h treatment. The
nanoparticle (except 24h-1 pg/mL and 48h-100 pg/mL) and bulk form of MoO3 significantly
decreased the mitotic index at all concentrations, both at 24 and 48 hours of treatment.
Similarly, MoS> nanoparticles decreased the mitotic index at all concentrations in 24h
(except 1 pg/mL) and 48h treatments. The bulk form of MoS, decreased the mitotic index
at 1 and 100 pg/mL concentrations in both 24 h and 48 h treatments. On the other hand, both
particle forms of MoO3 and MoS: did not cause a significant increase in nuclear division
index (NDI), % cytostasis, and cytokinesis block proliferation index (CBPI). According to
the data obtained from this study, it is concluded that MoO3 and MoS> have weak genotoxic
and cytotoxic effects on human lymphocytes in vitro. However, more detailed research is
required in various cell types using diverse test systems to evaluate these particles' genotoxic
and cytotoxic effects.
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1. GIRIS

Son yillarda hizla gelisen nanoteknoloji, maddelerin nanometre 6lgeginde tasarlanmasini ve
iiretilmesini miimkiin kilan disiplinler arast bir bilim dali olarak 6ne ¢ikmaktadir. Fizik,
kimya, biyoloji, malzeme bilimi ve miithendislik gibi farkli disiplinlerin kesisim noktasinda
yer alan bu teknoloji; nanomalzemeler, nanoelektronik ve nanobiyoteknoloji gibi alt alanlar
aracilifiyla genis bir uygulama yelpazesi sunmaktadir. Nanoteknoloji tabanli iiriin ve
malzemeler; saglik, tarim, ¢evre, enerji, bilisim, savunma sanayi, gida ve daha bircok
sektorde onemli ilerlemelere ve yenilik¢i ¢oziimlere katki saglamistir. Nano dlgekli yapilar,
sahip olduklar1 benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikler sayesinde, geleneksel malzemelere
kiyasla iistiin performans gostermekte ve bu sayede bircok alanda vazgecilmez hale

gelmektedir (Chandrakala, Aruna, Angajala, 2022; Demir, 2024).

Metal grubunda yer alan gecis metalleri, sunduklar: iistiin optik, elektronik ve kimyasal
ozellikler sayesinde oOzellikle nanoteknoloji temelli arastirmalarda en ¢ok ilgi goren
gruplardan biri haline gelmistir. Geg¢is metalleri arasinda yer alan molibden, 6zellikle bilesik
formlar1 olan molibden trioksit ve molibden disiilfit ile dikkat ¢gekmektedir. Bu bilesikler,
enerji depolama, cevre temizligi, elektronik ve biyomedikal uygulamalarda sunduklar
benzersiz Ozellikler nedeniyle yapilan arastirmalarda onemli bir odak noktasi haline
gelmistir (Zhang ve digerleri, 2022; da Silva Junior ve digerleri, 2023; Afridha, Prakash ve
Roopan, 2025).

Ancak, molibden temelli partikiillere yonelik artan ilgi, bu partikiillerin 6zellikle insan
saghigi ve cevre lizerindeki potansiyel toksik etkileri konusunda bazi endiseleri de
beraberinde getirmektedir. Nanopartikiiller genellikle 1-100 nm, mikropartikiiller ise 1—
1000 pm boyut araliginda yer alan yapilardir. Her iki yap1 da, biyolojik sistemlerle
etkilesime girebilme ve toksik etki olusturabilme potansiyeline sahiptir. Nanopartikiillerin
kiigiik boyutlari, yiliksek yiizey alanlar1 ve yiiksek reaktivitesi, onlar1 daha etkili kilmakla
birlikte; bu ozellikler, toksik etkiler agisindan da daha fazla risk olusturabilmektedir
(Daglioglu, 2018; Abbasi, Shineh, Mobaraki, Doughty ve Tayebi 2023). Bununla birlikte
bazi aragtirmalar, mikropartikiillerin fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle, nanopartikiillere
kiyasla daha toksik etkiler gosterebilecegini de ortaya koymaktadir (Arefi-Oskoui ve
arkadaslar1 (2021).



Nanopartikiiller ile mikropartikiillerin ¢evre ve canli saglig1 tizerindeki potansiyel etkilerinin
heniiz tam olarak anlagilamamis olmasi, bu alanda yiiriitiilen toksisite arastirmalarinin
bilimsel ve toplumsal agidan Onemini artirmaktadir. Yapilan bazi arastirmalar, bu
maruziyetin canlilarda toksik etkiler ve 6zellikle genotoksik hasarlara yol acabilecegine dair
bulgular sunmaktadir. Ancak literatiirde, bu verilerin sayisinin sinirlt oldugu ve mevcut
caligmalarin ¢eliskili sonuglar sundugu gézlenmektedir. Bu nedenle, bu ¢calismada molibden
trioksit ve molibden distilfitin nanopartikiil ve bulk formlarinin insan lenfositleri {izerinde
olusturdugu genotoksik ve sitotoksik etkilerin in vitro kosullarda degerlendirilmesi ve
karsilastirilmast amaglanmistir. Bu etkiler, insan lenfositlerinde kromozom anormallikleri,
sitokinez blok mikroniikleus sitom ve komet testleri bir arada kullanilarak ilk kez
arastirtlmistir. Bu tez kapsaminda elde edilen bulgular, molibden temelli malzemelerin olast
toksik etkilerine dair bilgi sunarak hem firetici hem de tiiketicilerde farkindalik
olusturulmasina, daha giivenli liretim stratejilerinin gelistirilmesine ve bu alandaki literatiir

eksikliginin giderilmesine katki saglamasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Nanoteknoloji, Nanopartikiiller ve Mikropartikiiller

Nanoteknoloji, nano boyuttaki yapilarin iiretimi ve kontroliine yonelik teknikleri kapsayan;
kimya, mekanik, malzeme bilimi ve biyoteknoloji gibi alanlardaki gelismelerden
yararlanarak 6zgiin malzemelerin gelistirilmesini miimkiin kilan disiplinlerarast bir bilim
alanidir (Suhag, Thakur ve Thakur, 2023; Bobokulova, 2024; Wadhawan, Wadhawan, Jain
ve Mehta, 2025). Nanopartikiiller, boyutlarindan en az biri 1-100 nm araliginda olan ve bu
kiiciik boyutlar1 nedeniyle 6zgiin fiziksel ve kimyasal o6zellikler sergileyen yapilardir.
Nanomalzemeler, yiiksek ylizey/hacim orani, belirgin kuantum etkileri ve artan yiizey
enerjisi gibi ozellikleri nedeniyle, daha biiylik boyutlu malzemelere kiyasla daha yiiksek
reaktivite, kararlilik ve fonksiyonel performans gosterebilmektedir. Bu 6zgiin ozellikler,
onlar1 tiptan elektronige, c¢evre teknolojilerinden enerji sistemlerine, tarimdan gida
giivenligine kadar bir¢cok alanda vazgegilmez hale getirmektedir (Daglioglu, 2018; Halic,
Seyrek, Aykan, Unal ve Yiizbasioglu, 2021; Unal, Korkmaz, Suludere, Erol ve Yiizbasioglu,
2021; Abbasi ve digerleri, 2023; Bobokulova, 2024; Falke, Shelke, Hatwar, Bakal ve
Kohale, 2024; Nazir ve digerleri, 2024; Yeap ve digerleri, 2024; Acharya ve digerleri, 2025;
Gupta ve digerleri, 2025). Ayrica nanomalzemeler, kii¢iik boyutlar1 sayesinde, daha biiyiik
boyutlu malzemelere kiyasla daha kolay islenebilmekte ve tasinabilmektedir. Bu 6zellik,
ozellikle iiretim, tasima ve uygulama siireglerinde 6nemli avantajlar saglamaktadir (Sazali,

Chan ve Wong, 2023).

Nanopartikiiller, ¢esitli boyutlar, yapilar ve sekillerde sentezlenebilmekte olup, dogal veya
sentetik malzemelerden iiretilebilmektedir. Bu partikiiller, metal, metal oksit, seramik, lipit
ve polimer bazli malzemelerden, kiire, ignemsi, silindirik ve gubuk gibi farkli morfolojilerde
sentezlenebilmektedir. Bu malzemeler, nanopartikiillerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine
bagli olarak farkli kullanim alanlarinda énemli avantajlar sunmasimi saglamaktadir (Oztiirk,

Kaplan ve Calis, 2024; Khan ve digerleri, 2025).

Nanopartikiillerin en dikkat c¢ekici 6zelliklerinden biri, boyutlarinin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini etkileyebilmesidir. Bir nanopartikiiliin boyutu azaldik¢a, yapisal 6zelliklerinde

meydana gelen degisimler, 6zellikle optik davranislarin kontrolii agisindan biiyiilk 6nem



tasimaktadir. Boyuta bagli 6zellikler, elektronik, nanofotonik, sensor teknolojileri ve tibbi
teshis ve tedavi gibi alanlarda yenilik¢i uygulamalarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir
(Wang ve digerleri, 2022; Ogochukwu, Fabiyi, Aworunse, Oyewole, Isibor, 2024: 23, 40;
Singh ve Rajput, 2025).

Nanopartikiiller, kiiclik boyutlar1 sayesinde birim hacim basina diisen yiiksek ylizey alanina
sahiptir ve bu 6zellik onlar1 son derece reaktif hale getirmektedir. Yiiksek ylizey alani,
nanopartikiillerin ¢evrelerindeki molekiillerle daha fazla etkilesime girerek adsorpsiyon
yapmalarin1 veya kimyasal reaksiyonlara katilmalarini kolaylastirmaktadir. Bu durum,
ozellikle katalitik siireclerde biiylik 6nem tagimakta ve nanopartikiillerin, daha biiyiik
boyutlu malzemelere kiyasla daha yiiksek performans sergilemelerine olanak tanimaktadir.
Nanopartikiillerin katalitik etkinligi, boyutlar1 ve yiizey kimyalarimin hassas bir sekilde
optimize edilmesiyle 6nemli dlglide artirilabilmekte, bu da onlar1 ¢esitli kimyasal iglemler
icin vazgecilmez hale getirmektedir. Boyuta baglh 6zelliklerin 6zel yiizey kimyalariyla
birlesimi, ¢ok sayida bilimsel ve teknolojik alanda yenilik¢i uygulamalarin gelistirilmesinin

ontlinii agmaktadir (Ogochukwu ve digerleri, 2024: 23, 40).

Benzer sekilde, daha biiyiikk boyut araliginda olan mikropartikiiller de c¢ok ¢esitli
uygulamalarda onemli roller iistlenmektedir. 1-1000 pm arasinda degisen boyutlara sahip
bu partikiiller, 6zellestirilmis morfolojileri ve bilesimleri sayesinde ¢ok yonlii yapilar olarak
tanimlanmaktadir (Sazali, Chan ve Wong, 2023). Mikropartikiillerin sahip oldugu boyut,
sekil ve gozeneklilik gibi 6zellikler, ilaglarin iletim hiz1 ve salinimi, salinan tat ve aromalarin
kontrolii ile farmasotik uygulamalarda tedavi siiresi gibi birgok parametre lizerinde etkiye
sahiptir (El Itawi, Fadlallah, Perré ve Allais, 2023). Bu nedenle, mikropartikiiller, hedefli
ilag tasima, biyosensOr gelistirme, biyolojik goriintileme ve cesitli biyomedikal
arastirmalarda yaygin olarak tercih edilmektedir (Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter,
Nikiforidis, 2023). Ozellikle mikrokiireler, mikrokapsiiller ve diger mikrometre dlgegindeki
yapilar, geleneksel ila¢ dagitim yontemlerine kiyasla daha yiiksek terapotik ve tanisal
etkinlik sunarak Onemli bir alternatif haline gelmistir. Bu sistemler, aktif bilesiklerin
fizikokimyasal Ozelliklerini ve biyolojik aktivitelerini iyilestirmek amaciyla farkli ham
maddeler kullanilarak tiretilebilmektedir (da Silva, de Menezes, Oliveira, Converti ve de
Lima, 2023). Ayrica, i¢i bos mikropartikiiller; genis i¢ hacimleri sayesinde farmasdétik
ajanlar ve gida bilesenlerinin taginmasinda yiiksek tagima kapasiteleri ile 6ne ¢ikmaktadir

(Sazali, Chan ve Wong, 2023; Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, Nikiforidis, 2023).



Nanoteknoloji ve mikropartikiillerin sundugu essiz ozellikler, bu malzemelerin farkli
bilimsel ve endiistriyel alanlarda yenilik¢i ¢oziimler gelistirme potansiyelini de ortaya
koymaktadir. Su aritimi, giibre iiretimi, hidrojen iiretimi ve karbondioksitin metanole
doniisiimii gibi stireglerde onemli bir rol oynayan bu malzemeler, alandaki ilerlemelere katk1
saglamakla birlikte siirdiiriilebilir uygulamalarin gelisimini de tegvik etmektedir. Bu durum,
gelecekteki bilimsel ve teknolojik yeniliklerin 6niinii agmaktadir (Kapatel ve Sumesh, 2019;
Xie ve digerleri, 2020; Xun ve digerleri, 2020; Hu ve digerleri, 2021; Chandrakala, Aruna,
Angajala, 2022; Wang ve digerleri, 2022; Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, Nikiforidis,
2023; Ogochukwu, Fabiyi, Aworunse, Oyewole, Isibor, 2024: 23, 40; Demir, 2024; Santra,
Ali, Karmakar and Chattopadhyay, 2024; Singh ve Rajput, 2025; Wang ve digerleri, 2025).

2.2. Nanopartikiillerin ve Mikropartikiillerin Smmiflandirilmasi

Nanopartikiiller, yapilarina gore genellikle organik, inorganik (metal, metal oksit, lipit,
seramik ve yari iletken) ve karbon bazli olarak ii¢ ana gruba ayrilmaktadir (Mekuye ve
Abera, 2023; Eker ve digerleri, 2024). Boyutsal yapilarina gore ise sifir boyutlu (0D), bir
boyutlu (1D), iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D) nanopartikiiller olarak dort ana sinifta
incelenmektedir (Kumar, Ranjan ve Kaur, 2025). 0D nanomalzemelerde x, y ve z olmak
iizere tiim boyutlar nano 6l¢ek araligindadir. 1D nanomalzemelerde iki boyut (x ve y) nano
olgekteyken, iiciincii boyut bu aralifin disindadir. 2D nanomalzemeler, yalnizca bir boyutu
nanometre araliginda olan, diger iki boyutu ise daha biiyiik 6l¢ekte bulunan yapilardir. 3D
nanomalzemeler ise tiim boyutlar1 nano oOlgekle smirli olmayan, ancak nanometre

boyutlarinda yap1 birimlerinden olusan malzemelerdir (Mekuye ve Abera, 2023).

Nanopartikiillerin her bir tiirli, yapisal 6zelliklerine bagli olarak farkli fizikokimyasal
davraniglar sergilemekte ve bu 6zellikler, uygulama alanlarinin belirlenmesinde dnemli rol
oynamaktadir. Yiksek verimlilik ve kabul edilebilir diizeyde toksisite gibi ozellikler,
nanopartikiillerin belirli uygulama alanlarinda tercih edilmesinde etkili faktorler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, nanopartikiil sentezinde kullanilan malzeme tiirii ve bu
malzemelerin siniflandirilmasma iligskin kriterler hem bilimsel aragtirmalar hem de

uygulamali ¢aligmalar agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Eker ve digerleri, 2024).

Mikropartikiiller ise yapilarma gore iki ana kategoriye ayrilmaktadir: kati ve i¢i bos

mikropartikiiller. Bu smiflandirma, mikropartikiillerin tasima kapasitesi, kapsiilleme
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yetenegi ve uygulama alanlarini dogrudan etkilemektedir. I¢i bos mikropartikiiller, genis i¢
hacimleri sayesinde aktif bilesenlerin tasinmasinda 6nemli avantajlar saglarken; kati
mikropartikiiller, daha kontrollii salim ve yiiksek stabilite gibi 6zellikleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Mikropartikiiller, bu yapisal farkliliklar dogrultusunda, ila¢ ve gen iletimi,
fotodinamik ve fototermal terapi, goriintiileme, kanser hiicrelerinin tespiti, kataliz,
fotovoltaik hiicreler ve su ortamindaki toksik kalintilarin tespiti gibi ¢esitli uygulama
alanlarinda  kullanilmaktadir. Diger taraftan, mikropartikiiller yalmzca sentetik
malzemelerden degil, aynt zamanda yenilenebilir kaynaklardan da iiretilebilmektedir.
Ozellikler biyobazli polimerler gibi cevre dostu materyallerin kullanimi, g¢evresel
stirdiiriilebilirlik agisindan onemli avantajlar sunmaktadir. Tiim bu avantajlar neticesinde,
mikropartikiiller; tibbi uygulamalardan gida endiistrisine, malzeme miihendisliginden uzay
ve havacilik endiistrisine kadar uzanan genis bir yelpazede ¢esitli uygulama alanlarina
sahiptir (Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, Nikiforidis, 2023; Fenghua, Liqgiang, Jie,
Jianfang ve Songsheng, 2025; Khoee, Moayeri ve Mishra, 2025; Wang ve Chang, 2025;
Wolska ve Sznitowska, 2025).

2.2.1. Metal ve metal oksit partikiiller

Metal nanopartikiillerde bulunan metal iyonlari, biyolojik sistemler i¢in hayati 6neme sahip
bilesenlerdir (Joshi ve digerleri, 2021). Bu nanopartikiiller, daha biiyiik boyutlardaki
formlarina kiyasla farkli fizikokimyasal 6zellikler sergileyerek, kuantum etkileri ve yliksek
yiizey/hacim oranlar1 sayesinde ultraviyole ve gorlinlir 1518a kars1 yiiksek duyarlilik,
elektriksel iletkenlik, katalitik etkinlik, kararlilik ve antibakteriyel 6zellikler gibi ¢cok sayida
islevsel avantaj sunmaktadir. Bu partikiiller, biyomedikal uygulamalarda biiylik bir
potansiyel gostermekte ve yeni ila¢ tasarimlarinda onemli ilgi odagi haline gelmektedir

(Joshi ve digerleri, 2021; Mekuye ve Abera, 2023; Truong ve digerleri, 2024).

Metal iyonlarinin oksijen atomlariyla birleserek olusturdugu metal oksit nanopartikiiller,
yiiksek tastyict hareketliligi, kararlilik, ayarlanabilir enerji seviyesi, biyouyumluluk ve ¢ok
islevlilik gibi benzersiz ozellikleri sayesinde, elektronik, eczacilik, gaz sensorleri, piller,
manyetik depolama, giines hiicreleri, kataliz, enerji doniisiimii ve elektronik gibi pek ¢ok
alanda genis kullanim potansiyeline sahiptir. Ayrica, modern tipta ila¢ tagima sistemleri,
goriintiileme teknikleri ve hedefe yonelik tedavi uygulamalarindaki mevcut zorluklarin

asilmasina katki saglayarak, tedavi etkinliginin artirillmast ve hasta sonuclarmin



iyilestirilmesi agisindan son derece degerli araglar olarak one ¢ikmaktadir (Fernadndez-
Garcia ve Rodgriguez, 2007; Carrapico, Martins, Caldeira, Mirdo ve Dias, 2023; Yu ve
digerleri, 2025; Talib, Haider, Al-Musawi, Al-Joudi ve Ahmed, 2025).

Metal ve metal oksit nanopartikiiller, aragtirmalarda en fazla incelenen malzeme gruplari
arasinda yer almakta olup, bu nanopartikiillerin (6rnegin Cu, Ag, Pt, Au, Mg, Zn, Co, Gd,
Eu, Er vb. metaller ve ZnO, TiO2, CeO,, Fe30s4, CuO, Ag.O vb. metal oksitler) dnemli
terapotik faydalar sundugu pek ¢ok calisma ile kanitlanmistir. Bu partikiiller, sahip oldugu
ozellikler ile ilag tagima sistemleri, biyosensorler, tanisal goriintiileme yontemleri ve doku
miihendisligi gibi ¢ok cesitli biyomedikal uygulamalara olanak tanimaktadir (Saygili,
Yiizbasioglu ve Unal, 2021; Radulescu ve digerleri, 2023; Truong ve digerleri, 2024;
Stojanovi¢ ve digerleri, 2025).

Buna ek olarak, metal ve metal oksit mikropartikiiller; manyetik 6zelliklerini korumalari,
yiiksek ylizey alani, genis gdzenek hacmi, kontrol edilebilir ortalama boyutlari, diizenli
morfoloji ve biyouyumluluk gibi avantajlariyla, 6zellikle kanser hiicreleri ve tlimor
dokularina yonelik hedeflenmis ila¢ saliniminda etkin rol oynamaktadir (Le Renard ve
digerleri, 2011; EI-Boubbou ve digerleri, 2019). Bu partikiiller, ilag dagitim sistemlerinde,
ilaclarin  ¢Oziiniirliklerini  artirarak  biyoyararlanimlarim1  iyilestirmek  amaciyla
kullanilmaktadir (Bahadori, 2024). Metal partikiiller, ayrica elektronik, yaglayicilar, ¢elik
iretimi ve kataliz gibi farkli endiistriyel alanlarda 6nemli uygulamalara sahip olup, bu
partikiiller, her bir alanda sagladig1 spesifik faydalarla da dikkat cekmektedir (Sobanska ve
digerleri, 2020b; Yang, Luo, Li, Zhang ve Cui, 2022; Zhou, Tong, Zhang ve Liu, 2023;
Fenghua, Ligiang, Jie, Jianfang ve Songsheng, 2025).

D blok gecis metalleri

Metal iceren bir¢ok bilesik, tarih boyunca cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Gilinlimiizde ise bu bilesikler, ila¢ endiistrisi, tip, uzay ve havacilik, tarim, ¢cevre ve daha pek
cok alanda da 6nemli roller iistlenmektedir. Canli organizmalarda eser miktarda bulunan
baz1 metal elementler, molekiiler diizeyde hayati islevler yerine getirmekte, dzellikle gegis
metali iyonlari, birgok enzimin yapisal ve islevsel biitlinliigiiniin korunmasinda temel rol
oynamaktadir. Bu elementler, periyodik tablonun 3. ile 12. gruplar1 arasinda yer alan ve

kismen dolu d orbitallerine sahip olan d blok gec¢is metalleridir. Bu orbitaller, s6z konusu



metallere kendilerine 6zgii elektronik, manyetik ve kimyasal 6zellikler kazandirmakta; bu
da onlart 6zellikle biyomedikal uygulamalarda, 6rnegin antikanser ajanlarin tasariminda,
etkili araglar haline getirmektedir (Baile, Kolhe, Deotarse, Jain ve Kulkarni, 2015; Odularu,
Ajibade ve Mbese, 2019; Sobanska ve digerleri, 2020b; Zhou, Tong, Zhang ve Liu, 2023;
Asadi, Allahyari, Rahemi ve Hussain, 2025; Fenghua, Ligiang, Jie, Jianfang ve Songsheng,
2025; Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025). D blok gec¢is metallerinin baslica temsilcileri arasinda
platin, rutenyum, rodyum, paladyum, iridyum, altin, glimiis, molibden, nikel ve titanyum
gibi elementler yer almaktadir (Kenny ve Marmion, 2019; Kostova, 2024; Yang ve digerleri,
2025). Bu metaller, farklt oksidasyon basamaklarina gecebilme kapasiteleri ve
biyomolekiillerle yiiksek etkilesim gostermeleri sayesinde biyolojik sistemlerde dikkat
ceken reaktivitelere sahiptir. Antikanser ila¢ tasarimi ve gelistirilmesinde, bu elementlerin
elektronik yapilarina bagli olarak sunduklari avantajlar son derece degerlidir (Odularu,
Ajibade ve Mbese, 2019; Kostova, 2024). Gegis metalleri, biyoligantlarla ii¢ boyutlu
koordinasyon bilesikleri olusturarak hedef biyomolekiillere yonlendirilebilmekte; bu
kompleksler enzim aktivitelerini artirabilmekte ve terapdtik etki potansiyelini
genisletebilmektedir (Odularu ve digerleri, 2019). Gegis metali kompleksleri, ozellikle
antikanser, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-enfektif etkiler bakimindan klasik organik
bilesiklere kiyasla farmasdtik alanda giiglii alternatifler sunmaktadir. Bu tiir metal bazl
bilesiklerin canli sistemlerdeki etki mekanizmasi, organik ilaglardan farklilik géstermekte
olup, bu durum onlar1 teshis ve tedavi siireglerinde benzersiz stratejiler i¢in umut verici
adaylar haline getirmektedir (Kenny ve Marmion, 2019; Kostova, 2024). Ayrica, gegis
metali katalizorleri kimyasal sentez siire¢lerinde onemli rol oynamakta; 6zellikle C—N
baglarinin olusumu gibi temel reaksiyonlarda yiiksek verimlilik saglamaktadir (Sead ve
digerleri, 2025). Tim bu 6zellikler bir araya geldiginde, d-blok gecis metalleri yalnmizca
biyokimyasal diizeyde degil, ayn1 zamanda terapotik, sentetik ve endiistriyel diizeyde de
vazgegilmez elementler olarak degerlendirilmektedir. Bu baglamda, s6z konusu
partikiillerin biyomedikal arastirmalar ve endiistriyel uygulamalardaki kullanim potansiyeli
giderek artmakta; bu artig, onlari ilgili alanlarda daha fazla 6n plana ¢ikarmaktadir (Baile,
Kolhe, Deotarse, Jain ve Kulkarni, 2015; Odularu, Ajibade ve Mbese, 2019; Sobanska ve
digerleri, 2020b; Zhou, Tong, Zhang ve Liu, 2023; Asadi, Allahyari, Rahemi ve Hussain,
2025; Fenghua, Liqiang, Jie, Jianfang ve Songsheng, 2025; Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025).



Molibden

Molibden (Mo), atom numarasi 42 olan, periyodik tablonun 6. grubunda yer alan bir d blok
gecis metalidir. Tk kez Carl Wilhelm Scheele tarafindan 1778'de kesfedilmis ve Peter Jacob
Hjelm tarafindan 1781'de ilk kez izole edilmistir. Dogada en yaygin olarak molibdenit
(MoS:z) ve wulfenit (PbMoOs4) mineralleri seklinde bulunur. Molibden, kirilgan, sert ve
giimiis beyazi renkte olup, yliksek 1siya dayaniklilik 6zelligine sahiptir (Lunk ve Hartl, 2017;
Krithika ve Balavijayalakshmi, 2019; Odularu ve digerleri, 2019; Dhas ve digerleri, 2020).

Eser elementlerden biri olan molibden; tahil taneleri, peynir, yaprakli sebzeler, baklagiller,
siit, findik gibi bitkisel kaynakli besinlerde ve sakatat gibi hayvansal iiriinlerde
bulunmaktadir. Viicutta ise en ¢ok kemikler, bezler, karaciger ve bobreklerde depolanmakta,
ayrica akcigerler, kaslar, deri ve dalakta da diisiik miktarlarda yer almaktadir (Odularu ve
digerleri, 2019). Yenidoganlarda kordon kani molibden diizeylerinin, annenin molibden
konsantrasyonlartyla yiiksek korelasyon gostermesi, molibden bilesiklerinin plasenta
bariyerini kolaylikla gecebildigini diisiindiirmektedir (Barceloux ve Barceloux, 1999).
Diyetle alinan molibdenin biiyiik kismi sindirimi takiben idrar yoluyla viicuttan atilmaktadir
(Odularu ve digerleri, 2019). Molibden icin belirlenmis kesin bir giinlilk 6nerilen alim
miktar1 bulunmamakla birlikte, 150-500 pg araligi, 11 yas ve lizerindeki bireyler i¢in
giivenli ve yeterli giinliik alim olarak kabul edilmektedir (Lunk ve Hartl, 2017).

Molibden, canli organizmalarda eser miktarda bulunmakla birlikte biyolojik sistemler i¢in
vazgegilmezdir. Ozellikle enzimlerin aktif bolgelerinde yer alarak, karbon, azot ve kiikiirt
metabolizmasinda gorev alan bir¢ok redoks reaksiyonunu katalize etmektedir. Hiicreye
molibdat formunda alinan molibden, pterin yapisiyla birleserek molibden kofaktorii
(Moco)’yu olusturmakta ve siilfit oksidaz, ksantin dehidrogenaz ve aldehit oksidaz gibi
onemli enzimlerin fonksiyonunda yer almaktadir (Mendel ve Bittner, 2006; Huang, Hu ve

Zhao, 2022; Foteva ve digerleri, 2023).

Molibdenin farkli oksidasyon basamaklar1 (Mo"*’den ile Mo'®ya kadar) arasinda gecis
yapabilme 6zelligi, onun hiicreye girdiginde redoks reaksiyonlarina kolayca katilabilmesini
saglamaktadir (Terpilowska ve arkadaslar1 2018; Asadi ve digerleri, 2019). Mo igeren
malzemelerin (hem nano hem de mikro boyutta), peroksidaz benzeri aktivite gostererek

hiicrede ROS (reaktif oksijen tiirleri) kontroliinde rol oynadig: bildirilmistir (Schwarz ve
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Belaidi, 2013; Rana ve digerleri, 2020; Duan ve digerleri, 2022). Baz1 ¢alismalar, molibden
iceren metal nanopartikiillerin yalnizca nano boyutta degil, mikro boyutlarda da antioksidan
etkiler gosterebildigini ve bu Ozelliklerin ¢esitli  biyomedikal uygulamalarda
degerlendirildigini ortaya koymustur. Mo iceren nanomalzemelerin, ROS'u azaltmak igin
gerekli olan "OH'yi iiretmek iizere hidrojen peroksitin (H202) ayrigmasini etkili bir sekilde
katalize eden peroksidaz enzimi benzeri aktivite gosterdigi bildirilmistir (Ni ve digerleri,
2018; Li, Shen, Liu, Luo ve Wang, 2021; Zu ve digerleri, 2021; Sampath ve digerleri, 2022;
Xiao ve digerleri, 2024). Molibdenin sahip oldugu 6zellikler, kanser tedavisinde potansiyel
bir ajan olarak degerlendirilmesini saglamis ve bu dogrultuda yapilan arastirmalar hiz

kazanmigtir (Odularu ve digerleri, 2019; Liao ve digerleri, 2023; Kostova, 2024).

Molibden, antioksidan 6zelliklerinin yani sira tibbi ve endiistriyel uygulama alanlarindaki
kullanimryla da dikkat ¢ekmektedir. Molibden, tibbi goriintiilemede yaygin olarak kullanilan
*Teknesyum izotopunun iiretiminde, **Mo izotopunun kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bu
ozellik molibdenin tibbi alandaki kritik roliinii ortaya koymaktadir. Endiistriyel alanda ise
molibden; alasimlar, stabilizator, katalizorler, yaglayicilar ve yiiksek 1siya dayanikli
uygulamalar basta olmak iizere bir¢ok farkli kullanim alanina sahiptir. Bunun yan sira,
molibdenin petrol rafinasyon siireclerinde katalizor olarak da 6nemli bir rolii bulunmaktadir.
Bu cok yonli kullanim, molibdenin farkli sektdrlerdeki onemli islevini ve degerini
vurgulamaktadir (Gupta, 2017: 29, 36; Odularu ve digerleri, 2019; Qi, Chen, Liu ve Lyv,
2024; Mouna ve digerleri, 2025).

Molibden trioksit

Molibden trioksit (MoQs), ¢cevre dostu yapisi, yer kabugunda bol miktarda bulunmasi ve
diisiik liretim maliyeti ile yillik 100 000 tonun {izerinde {iiretilen 6énemli bir gecis metal
oksitidir. Molibden, oksijenle reaksiyona girerek farklt molibden oksitleri olusturabilmekte
ve bu oksitler, cesitli 6zel morfolojiler, yapilar ve 6zellikler sergileyebilmektedir (NTP
[Ulusal Toksikoloji Programi], 1997; Guha ve digerleri, 2017; Yang H. ve digerleri, 2019;
Xing, Cai, Cheng ve Xu, 2020; da Silva Junior ve digerleri, 2023). Optik, elektronik, katalitik
ve biyomedikal sistemlerdeki potansiyel uygulamalariyla dikkat ¢eken bu bilesik, enerji ve
cevre teknolojilerinden saglik uygulamalarma kadar genis bir alanda degerlendirilmektedir

(Yang H. ve digerleri, 2019; Xing, Cai, Cheng ve Xu, 2020; da Silva Junior ve digerleri,
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2023; Asadi, Allahyari, Rahemi ve Hussain, 2025; Swamy ve digerleri, 2025; Wu ve
digerleri, 2025).

Uretim ydntemlerine bagli olarak MoOs’iin sahip oldugu faz gegisleri, bu bilesigin ¢esitli
uygulamalarda kullanilabilirligini artiran temel 6zelliklerden biridir (Etman ve digerleri,
2018; Ren, Sun, Cui ve Li, 2018; Muthamizh, Sengottaiyan, Jayavel ve Narayanan, 2020;
Paraguay-Delgado ve digerleri, 2020; Amba Sankar ve digerleri, 2024). MoOs, biyolojik
sistemlerdeki ¢ok yonlii ve uyarlanabilir 6zellikleri sayesinde kiiresel 6l¢ekte yogun ilgi
gormektedir. Oksidasyon durumlari ve yapr manipiilasyonlari, bu oksitlerin elektronik
Ozelliklerinin hassas bir sekilde kontrol edilmesini saglar (De Castro ve digerleri, 2017).
Ozellikle molibden trioksit, iyonik bilesenlerin islenmesiyle yari iletkenlikten metalik
duruma gegis yapabilme 6zelligi gostermektedir (Kumar ve Ahluwalia, 2012; Balendhran

ve digerleri, 2013).

Molibden trioksit, ¢elik iiretimi, madencilik ve metalurji, ¢elik dokiimhaneleri, kaynak ve
diger yiiksek sicaklik islemlerinin yani sira, molibden metali ile molibden bazl
kimyasallarin iiretiminde ara madde olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, biyositler ve
fotovoltaik teknolojiler gibi yeni ve gelismekte olan alanlarda da 6énemli rol oynamaktadir
(NTP, 1997; CLIMAX, 2016; Guha ve digerleri, 2017; Erofeev ve digerleri, 2025). MoOs’iin
tek veya ¢ok katmanli yapisi, istenilen optik ve elektronik 6zelliklerin hassas bigimde
maniplile edilmesine olanak tanimaktadir (Ramasubramaniam, Naveh ve Towe, 2011;
Enyashin ve Seifert, 2012; Johari ve Shenoy, 2012; Balendhran ve digerleri, 2013). MoOs;
yiiksek 6zgiil kapasite, iyonik iletkenlik, termal ve kimyasal kararlilik ile elektrokimyasal
aktivite gibi Ozellikleri sayesinde, enerji depolama sistemleri ve diger ileri teknolojik
uygulamalarda dikkate deger bir potansiyele sahiptir (Yang ve digerleri, 2019; Xing, Cali,
Cheng ve Xu, 2020; da Silva Junior ve digerleri, 2023). Tiim bu nitelikler, MoOs’iin yalnizca
teorik dlizeyde degil, pratik uygulamalarda da ileri enerji teknolojilerinde
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. MoOs’iin sahip oldugu potansiyel 6zelliklerin,
pratik sistemlere basariyla entegre edilebilecegine dair ¢esitli veriler mevcuttur. Nitekim
nanoyapilt MoOs’iin, lityum iyon pillerde anot malzemesi olarak yiiksek kapasite potansiyeli
tasidigl; ayrica siiperkapasitor ve fotokataliz uygulamalarinda da istiin performans
sergiledigi ve her iki durumda da nano formunun mikro forma kiyasla daha etkili oldugu
literatlirde bildirilmektedir (Sreedhara, Matte, Govindaraj ve Rao, 2013; Zhou ve digerleri,
2015).
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MoO:s; elektronik ve optoelektronik alanlarda, 6zellikle ekran teknolojisinde kullanilan
organik 151k yayan diyot (OLED) uygulamalarinda, nano quantum dot formunda MoO,’e
indirgenerek tasiyici hareketliligini artirmaktadir. Bu sayede cihaz performansini ve esnek
OLED’lerin mekanik stabilitesini iyilestirirken, iiretim siirecini de sadelestirmektedir (Wu
ve digerleri, 2025). Bununla birlikte, molibden trioksit, elektro-, termo- ve fotokromik
tepkilere sahip miikemmel bir kromojenik akilli malzeme olup; cam renginin
oksidasyon/rediiksiyon, sicaklik ve elektromanyetik radyasyon gibi dig uyaranlara tepki
vererek degismesini ve uyaran ortadan kalktiginda baglangic durumuna donmesini
saglamaktadir (Tomas, Arvizu, Zelaya-Angel ve Rodriguez, 2009; Dhanasankar,
Purushothaman ve Muralidharan, 2010; Jittiarporn, Sikong, Kooptarnond ve Taweepreda,
2014). MoOs’lin camlardaki kullanimi, cam yogunlugunu artirmakta, yapisal sertligi ve
mekanik dayanimi iyilestirmekte, bdylece yliksek stres altinda deformasyon riskini
azaltmaktadir (Sayyed ve El-Mallawany, 2017; Issa, Ahmad, Tekin, Saddeek ve Sayyed,
2019; Sayyed ve digerleri, 2024). Ayrica, beton ve Pb bazli kalkanlama camlariyla
karsilastirildiginda, gama 1sinina kars: {istiin radyasyon kalkanlama 6zellikleri gosterdigi de

belirlenmistir (Ersundu, Biiyiiky1ldiz, Ersundu, Sakar ve Kurudirek, 2018).

MoO:s, cesitli endiistriyel, tarimsal ve ¢evresel uygulamalarda 6nemli potansiyele sahiptir.
MoOs’1lin, fotokatalizor olarak suyun organik kirleticilerden arindirilmasinda ve yakit
yaglarindan kiikiirtiin giderilmesinde basarili oldugu; bu yoniiyle siirdiiriilebilir enerji ve
cevre temelli teknolojilere katki sagladigi bildirilmistir (Asadi, Allahyari, Rahemi ve
Hussain, 2025; Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025). Ayrica, deniz suyunun giines enerjisiyle
aritilmasinda etkili olan MoOs’iin, daha genis bir 151k spektrumunda giiclii 151k emilimi ve
diistik yansima oOzellikleri sayesinde enerji girisini artirarak organik Kkirleticilerin
bozunmasini hizlandirdig1 ve elde edilen suyun Diinya Saglik Orgiitii (WHO) i¢me suyu
standartlarina uygun oldugu rapor edilmistir (Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025). Tarimsal
caligmalarda, MoOs'iin nano formunun ¢imlenmeyi tesvik ettigi, endiistriyel uygulamalarda
ise nano ve mikro formlarinin biyodizel iiretiminde yiiksek verimli katalizor olarak islev
gordiigii ve mikro boyutlu MoOs katkisinin kil bazli seramiklerin mekanik dayanimini
artirdig1 bildirilmistir (Silva Lucena de Medeiros ve digerleri, 2024; Figueiredo ve digerleri,

2025; Swamy ve digerleri, 2025; Lopez, Herndndez, Mocciaro, Richard ve Rendtorff, 2025).

Yapilan caligmalar MoOs’1in, gelecekteki uygulamalar i¢in biyosensor ve kanser tedavisinde

de umut verici 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir (Augustine ve digerleri, 2018; Zhou
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ve digerleri, 2022). MoOs’lin katmanli yapisindaki Van der Waals bosluklari, farkli konuk
tirleriyle kolay etkilesim saglayarak fizikokimyasal ozelliklerini ve uygulama
performansini iyilestirmektedir. Bu 6zellik, tiimore 6zgii foto-gelismis katalitik tedavilerde
kullanilmak iizere biyolojik olarak parcalanabilen nanoenzimlerin gelistirilmesini miimkiin
kilmaktadir. Fototermal etkiyle reaktif oksijen tiirleri {iretimi, kanser hiicrelerini yok etmeye
yardimci olmaktadir (Zhou ve digerleri, 2022). MoOs’{in, apoptotik genleri aktive ederek
kanser hiicrelerinde hiicre oOliimiinii tetikledigi ve tiimor hiicrelerinde besleyici kan
damarlarinin gelisimini engelledigi bildirilmistir (Anh Tran ve digerleri, 2014; Indrakumar
ve Korrapati, 2019). MoOs’lin yiiksek yiizey alani, termal kararhilik ve antimikrobiyal
ozellikleri, biyosensorler ve kanser tedavisi gibi alanlardaki etkinligini artirarak, yenilik¢i
uygulamalar i¢in gli¢lii bir aday olmasini saglamaktadir (Kumari ve digerleri, 2021; da Silva
Junior ve digerleri, 2023; Swamy ve digerleri, 2025). Molibden oksit nano yapilari, i¢i bos
kiirecikler, nanorodlar, nanoteller, nanotiipler ve iki boyutlu katmanli molibden oksit nano
tabakalar1 gibi farkli morfoloji ve boyutlarda 6nemli bir ilgi gormekte olup, bu malzemeler
fototerapi ve ilag dagitimi gibi alanlarda gelecekteki uygulamalar i¢in biiyiik bir potansiyel
tagimaktadir (Xing ve digerleri, 2020). MoO3’iin, kanserojen aromatik aminlerin tespitinde,
tanimlanmasinda ve kanser riskinin azaltilmasinda umut verici bir uygulama olasilig:
sundugu bildirilmistir (Meng ve digerleri, 2024). MoOs, giiclii aragtirma ve ticari uygulama
adaylar arasinda yer almakta ve bu alanlarda énemli firsatlar sunmaktadir (Concepcion ve

Melo, 2023).

Molibden disiilfit

Gecis metali dikalkojenitlerinden biri olan molibden disiilfit, dogada molibdenit minerali
formunda bulunmaktadir. Yapisinda, iki kiikiirt katmani arasma yerlesmis molibden
atomlar1 yer almakta ve bu katmanlar Van der Waals kuvvetleriyle bir arada tutularak
tabakali bir yap1 olusturulmaktadir (Ke ve digerleri, 2023). MoS., farkli uygulamalarda
kullanimini miimkiin kilan olaganiistii 6zelllikleri nedeniyle gilinlimiizde 6n plana ¢ikan
bilesiklerden biridir. Bant aralig1 ve kendine 6zgii optik ve elektronik 6zellikleri, onu grafen
ve diger yar iletkenlerin yapilarin yerine kullanilabilecek umut verici bir malzeme
yapmaktadir (Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Getaneh, Temam,
Nwanya, Ejikeme ve Ezema, 2024).
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Molibden disiilfit, yaglama, elektronik ve kataliz gibi ¢ok islevli alanlarda kullanilan bir
malzemedir. MoS: filmleri, diisiik siirtlinme katsayis1 ve yiiksek asinma direnci nedeniyle
havacilik ve uzay sektorlerinde; ugak inig takimlari, motor bilesenleri ve uzay araglarinin
hareketli parcalarinda kati yaglayici bileseni olarak kullanilmaktadir (Roberts, 1989;
Sobanska ve digerleri, 2020b; Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Zhou,
Tong, Zhang ve Liu, 2023; Fenghua, Liqiang, Jie, Jianfang ve Songsheng, 2025). Ayrica
MoS:, malzeme miihendisligi kapsaminda farkli malzemelerin iiretiminde tercih edilmekte
olup havacilik, otomotiv ve mekanik endiistrisi gibi cesitli alanlarda da uygulamalari

bulunmaktadir (Wang ve Chang, 2025).

Mikro boyuttan nano boyuta gecisle birlikte yapisal ve elektronik 6zelliklerinde 6nemli
degisimler gosteren MoS., Ozellikle tasiyici hareketliliginin artmasit ve dogrudan bant
araligina sahip olmasi sayesinde elektronik uygulamalar acisindan giiglii bir aday olarak
degerlendirilmektedir. Bu partikiil, katmanlar aras1 Van der Waals etkilesimleri sayesinde
gaz algilama uygulamalar i¢in de uygun bir platform sunmaktadir (Gupta, Chauhan ve
Kumar, 2020; Sohail ve digerleri, 2023; Anushya ve digerleri, 2024). MoS:, optik sensorler,
biyosensorler ve oOzellikle Alzheimer ile kanser gibi hastaliklarin tanisinda kullanilan
elektrokimyasal biyosensorler basta olmak iizere; lityum-iyon piller, giines pilleri ve
mikrodalga teknolojileri gibi cesitli enerji ve elektronik uygulamalarda umut vaat eden bir
malzeme olarak 6ne ¢ikmaktadir (Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Zhu
ve digerleri, 2025). MoS., yiiksek iyonik iletkenlik, mekanik dayaniklilik ve elektriksel
ozellikleri sayesinde, siliperkapasitor aragtirmalarinda en fazla ilgi gdren malzemeler
arasinda yer almaktadir (Huang ve digerleri, 2013; Fan, Liu, Zhang, Wu ve Wei, 2015; Zhu
ve digerleri, 2025). Ayrica, katman sayisina bagl olarak degisen optoelektronik 6zellikleri,
bu malzemeyi farkli uygulama alanlarina uyarlanabilir hale getirmektedir (Sohail ve

digerleri, 2023).

Tiim bu elektronik ve enerji temelli uygulamalardaki bagarilar1 yaninda MoS:'nin, katalitik
ozellikleri de dikkat cekici diizeydedir. Hidrojen, ¢evre dostu ve yenilenebilir bir enerji
kaynag1 olarak stirdiiriilebilir enerji sistemleri i¢in biiyiik potansiyel tasimaktadir. Bu
baglamda, MoS:, hidrojen evrimi reaksiyonlarinda hem etkili hem de maliyet agisindan
avantajli bir katalizor olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Aymerich-Armengol ve digerleri, 2025;
Shaolong, Qiao, Tianfeng, Zhanxu, 2025). Ayrica, karbondioksitin metanole doniisiimiinde

oldugu gibi ¢evre dostu kimyasal doniisiim siireclerinde de 6nemli rol oynamaktadir (Xie ve
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digerleri, 2020; Hu ve digerleri, 2021; Santra, Ali, Karmakar and Chattopadhyay, 2024).
MoS:’nin yiiksek fotokatalitik aktivitesi, ozellikle gilines enerjisi ile su ayristirma, suyun
aritilmasi, tuzdan arindirma ve organik boyalarin bozunmasi gibi ¢evresel uygulamalarda
genis kullanim olanaklar1 sunmaktadir (Kapatel ve Sumesh, 2019; Xun ve digerleri, 2020;
Santra ve digerleri, 2024; Wang ve digerleri, 2025). Bununla birlikte, MoS:’nin sundugu
uygulama yelpazesi yalnizca enerji ve ¢evre alanlari ile sinirli kalmamaktadir. MoS: nano
yapilarinin asfalt kaplamalarin mekanik dayanikliligini artiricr etkisi, bu malzemenin insaat
sektoriinde de yenilik¢i bir katki maddesi olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. MoS.,
bu ozellikleri ile enerji iiretimi ve ¢evresel uygulamalar basta olmak iizere siirdiiriilebilir
coziimler gelistirilmesinde giiclii bir malzeme aday:1 olarak dikkat ¢ekmektedir (Zhu ve

digerleri, 2025).

Biyomedikal alanda da MoS:'nin sundugu potansiyel biiylikk Onem tasimaktadir.
Nanoteknolojik gelismeler dogrultusunda, MoS. temelli nanozimler; yiiksek enzim benzeri
aktiviteleri sayesinde sensor tasarimi, katalitik doniistimler ve hastalik teshisi gibi alanlarda
genis uygulama yelpazesi sunmaktadir (Zhu ve digerleri, 2025). S6z konusu partikiil,
ozellikle ila¢ tasima sistemlerinde, yiiksek yiizey alani, biyouyumlulugu ve ¢ok yonli
biyofonksiyonel o6zellikleri sayesinde dikkat ¢eken bir malzeme konumundadir. MoS:z;
timor fototermal tedavisi, optik algilama, biyosensor tasarimi ve kanser tedavisinde etkili
bir tastyici sistem olarak degerlendirilmektedir (Pourmadadi ve digerleri, 2022). Bununla
birlikte, yiiksek ylizey alani ve biyomolekiilleri adsorbe edebilme kapasitesi sayesinde,
biyomedikal uygulamalarda umut vadeden bir yapiya sahiptir. MoS2'nin yiiksek kolloidal
stabilitesi, onu biyogdriintiileme alaninda ideal bir optik prob aday1 haline getirmistir (Wang
ve digerleri, 2021; Liang ve digerleri, 2023). MoS:'nin biyomedikal alandaki diger bir
onemli Ozelligi ise, tiimdr mikro ortamina secici etkisinin olmasidir. Yapilan ¢aligmalar,
MoS: bazli nano boyuttaki ilaglarin tiimdr mikro ortamina segici sekilde etki ettigini, saglikl
hiicrelere zarar vermeden hedefli terapotik ajanlarin ve goriintiileme bilesenlerinin kanserli
dokularda biriktigini ortaya koymustur. Sahip oldugu bu o6zellikler ile MoS:'nin hedefe
yonelik kanser tedavi stratejilerinde kullanilabilirligi 6nemli bir arastirma alani olarak one

cikmaktadir (Harini ve digerleri, 2023).
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2.3. Nanopartikiillerin ve Mikropartikiillerin Toksik Etkileri

Bilim ve teknolojide yasanan gelismeler, 6zellikle nanoteknoloji alanindaki ilerlemeler,
nanomalzemelerin hijyen, tip, tarim ve gida vb. bir¢ok alanda kullanimin hizla artirmigtir.
Nanopartikiiller, benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle giinliikk yasamda giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Bu durum insan sagligi ve c¢evre acisindan cesitli glivenlik
endiselerini de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, nanopartikiillerin potansiyel toksik
etkilerinin kapsamli bir sekilde arastirilmasi, olast saglik ve ¢evre risklerinin erken agamada
belirlenip kontrol altina alinabilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Ali, 2023;

Alizadeh, Qarachal ve Sheidaee, 2025).

Nanopartikiiller, viicuda farkli yollarla, 6zellikle deri gézenekleri, solunum yolu, sindirim
yolu ve intravendz yol gibi ¢esitli giris kanallariyla girebilmektedir (Jamuna ve Ravishankar,
2014; Sajid ve digerleri, 2015). Bu partikiiller, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve beyin gibi
organlarda birikebilmektedir (Sengul ve Asmatulu, 2020). Ozellikle 10 nm'den kiigiik
nanopartikiiller, gaz fazindaki maddelere benzer 6zellikler gostererek insan dokularindan
kolayca gegebilmekte ve hiicrelerin biyokimyasal ortamini bozarak biyolojik etkiler
olusturabilmektedir (Rathore, Suhag, Wan, Thakur ve Thakur, 2023: 433, 456).
Nanopartikiiller, sinerjik etkiler de gosterebilmekte, Ozellikle hiicre i¢i ilag dagitim
sistemlerinde 6nemli roller tistlenebilmektedir. Nanopartikiillerin morfolojisi, boyutu, yiizey
alan1 ve kimyasal 6zellikleri, bu partikiillerin canli sistemler igerisindeki translokasyonunu
etkileyebilmektedir (Nanda ve Yi, 2024). Ayrica, nanopartikiillere maruziyet, reaktif oksijen
tiirlerinin liretimini artirarak oksidatif stres, protein hasari, hiicre zarinda bozulma ve DNA

hasarina yol acabilmektedir (Sengul ve Asmatulu, 2020; Cao ve digerleri, 2025).

Nanopartikiillerin ¢evre ve ekosistemler iizerindeki etkileri de 6nemli bir arastirma
konusudur. Nanopartikiiller, cevresel ve mesleki maruziyetler sirasinda viicuda o6zellikle
koku alma yolu araciliiyla girebilmektedir. Bu partikiiller, Alzheimer, Parkinson hastalig:
ve diger norodejeneratif bozukluklarla iliskilendirilmis olup, oksidatif stres,
noroinflamasyon ve hiicre 6liimiine yol agabilmektedir (Borikar ve digerleri, 2024: 421,
438). Ayrica cevresel faktorler, nanopartikiillerin toksik etkilerinde degisimlere yol
acabilmektedir (Uboldi ve digerleri, 2016; Yang ve digerleri, 2024). Yapilan karsilastirmali
toksisite ¢aligmalari, nanopartikiillerin toksisitesinin, sekil, boyut, yiizey alani, yiizey ytikdi,

¢oziliniirliik ve diger fizikokimyasal 6zelliklere dogrudan bagli olmadigini ortaya koymustur.
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Ayrica, biyomedikal uygulamalarda nanopartikiillerin kullanimi, potansiyel saglik riskleri
ve olumsuz etkilerin belirsizligi nedeniyle bazi endiselere yol agmaktadir (Arefi-Oskoui ve

arkadaslar1 2021; Abbasi ve digerleri, 2023; Ali, 2023; Zou ve digerleri, 2024).

Benzer sekilde, mikropartikiillerin toksik etkileri de ciddi endiselere yol a¢maktadir.
Mikropartikiillerin toksik etkilerini belirleyen baslica faktdrler arasinda partikiillerin boyutu,
sekli, kimyasal bilesimi ve maruziyet siiresi bulunmaktadir (Shanley ve digerleri, 2023).
Yapilan ¢alismalar, hiicresel ve ¢evresel kaynakli mikropartikiillerin viicutta birikerek doku
inflamasyonu ile iligkili pek ¢ok hastalik ile baglantili oldugunu gostermektedir. Bu partikiil
kaynakli hastaliklar arasinda eklem, akciger, bobrek, kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif
hastaliklar bulunmaktadir (Rashidi, Wicks ve Vince, 2020). Mikrometre boyutundaki
partikiiller, 6zellikle akcigerlerde birikme egilimi gosterirken, nanopartikiiller genellikle
daha hizl1 dolagima gecebilmektedir. Bu veriler, nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin
saglik tizerindeki potansiyel etkilerini daha ayrintili bir sekilde incelemek i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir (da Silva ve digerleri, 2020; Frohlich, 2024;
Kuntic ve digerleri, 2024).

2.3.1. Metal bazh partikiiller

Metal nanopartikiiller, 6zgiin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri nedeniyle ¢esitli alanlarda
yogun ilgi gérmekte ve genis uygulama alani bulmaktadir. Bununla birlikte, bu partikiillerin
potansiyel saglik risklerinin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (Wang ve digerleri,
2024). Metalik NP'lerin farmakokinetigi, partikiil tiirli, boyutu, ylizey yiki, ylizey
kaplamasi, protein baglanmasi, maruz kalma yolu, dozu ve tiire bagl olarak degismektedir.
Bu partikiillerin kandaki yar1 émrii kemirgenlerde biiyiik hayvanlara gore daha kisa olup,
intravendz ve oral maruziyetlerde farklilik gosterebilmektedir. Oral, dermal veya inhalasyon
yoluyla emilim orani genellikle diisiiktiir. Ancak nanopartikiillerin kii¢iik boyutlari, yiizey
yiikleri ve uygun kaplama 6zellikleri, bu emilim oranini artirabilmektedir. Metalik NP'ler
viicutta dagilabilmekte, karaciger, dalak ve lenf diigiimiinde birikebilmekte ve viicutta uzun
siire kalabilmektedir (Lin, Monteiro-Riviere ve Riviere, 2015). Ayrica, bobrekler, NP'lerin
viicutta birikmesi nedeniyle toksik bozulmalara kars1 duyarlilik gosterebilmektedir (Waris
ve digerleri, 2024). Metalik NP'lerin organlarda birikme ve kan-beyin bariyerini gegme
yetenekleri hem hayvanlar hem de insanlar i¢in potansiyel saglik riskleri olusturabilmektedir

(Wang ve digerleri, 2024).
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Metal ve metal oksit nanopartikiillerinin toksisite mekanizmasi, biiyiik Olciide;
konsantrasyona, metal tiirline ve maruz kalma yoluna bagli olarak reaktif oksijen tiirleri
iretimiyle iligkilidir. Metal ve metal oksit NP'ler, korozyon, fotokimya ve ylizey kusurlartyla
ilgili siirecler ve reaksiyonlar yoluyla ROS olusturabilmektedir. Biyomolekiiller gibi diizenli
ligantlar metalik NP yiizeyleriyle etkilesime girebilmekte ve yiizey yiiki, ylizey bilesimi,
cozlinme davranmigt ve kolloidal kararlilik gibi Ozellikleri degistirerek ROS iiretme
yeteneklerini etkileyebilmektedir (Kessler, Hedberg, Blomberg, Odnevall, 2022; Takhar ve
Singh, 2025). Metalik bir nanomalzemenin toksisitesi; oksidasyon durumuna, ligantlara,
¢oziliniirliige ve morfolojiye bagl olarak farklilik gosterebilmektedir (Sengul ve Asmatulu,

2020).

Metalik mikropartikiillerin de nanopartikiiller gibi viicutta birikebildigi ve bu birikimlerin
cesitli  hastaliklarla iligkilendirilebildigi  gOsterilmistir.  Bu  nedenle, metalik
mikropartikiillerin toksik etkileri giiniimiizde dikkat ¢eken bir arastirma alani olarak 6ne
cikmaktadir. Kronik hipertrofik rinitli hastalarin mukoza orneklerinde kontrol grubuna
kiyasla mikron boyutlu TiO,, karbon bazli bilesikler, CaCOs, Ca (Fe, Mg, Mn) (COs3)
MgCOs, Fe;0s3, BaSO4, FeCO3 ve Al ve Si bilesikleri tespit edilmis ve bu tiir kimyasal
bilesiklerin bireyin genel saglik durumunu etkiledigi ve sadece kronik hipertrofik rinitin
degil bagka hastaliklarn da altinda yatan sebep olabilecegi bildirilmistir (Cabanova ve
digerleri, 2021). Metal partikiillerin sundugu avantajlar degerlendirildiginde,
biyouyumluluklar1 ve toksisite profillerine yonelik daha kapsamli arastirmalarin yapilmasi,
bu materyallerin gilivenli bir sekilde kullanilabilmesi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir
(Lin ve digerleri, 2015; Mirshafa ve digerleri, 2018; Cabanova ve digerleri, 2021; Wang ve
digerleri, 2024).

Molibden bazli partikiiller

Esansiyel metallerin viicutta optimal diizeyde bulunmasi, biyolojik islevlerin
diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Ancak, bu metallerin eksikligi veya asir1 diizeyde
alimi, organizmada bir dizi hastaligin gelisimine yol agabilir. Redoks aktif metallerin
homeostazinin bozulmasi, norolojik bozukluklar (Alzheimer, Parkinson ve Huntington
hastaliklar1), kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diyabet gibi ciddi rahatsizliklarla
iligkilendirilmistir (Jomova ve digerleri, 2022). Molibden, bu esansiyel metallerden biri

olup, pek c¢ok bilesigin yapisinda yer almakta ve organizma tarafindan kolaylikla
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emilebilmektedir (Mendel ve Bittner, 2006; Huang, Hu ve Zhao, 2022; Foteva ve digerleri,
2023).

Insanlarda, oral alimdan sonra molibdenin emilim oram %28-77 arasinda degismektedir.
Ayrica, molibdenin idrarla atilim orani, alman toplam dozun %17-80’ine kadar
ulagsmaktadir. Solunum yoluyla alinan molibdenin de viicutta emildigi ve 6zellikle bobrek
ve karaciger gibi organlarda birikim gdsterdigi bildirilmektedir ((Vyskocil ve Viau, 1999;
Pandey, Kumar, Singh ve Srivastava, 2002; Albin ve Oskarsson, 2022: 601, 614). Ayrica,
yapilan ¢aligmalar, molibdenin pulmoner maruziyet sonrasinda 6zellikle bobrek, karaciger,
kemik, adrenal bezler, yag dokusu ve omentumda yiiksek konsantrasyonlara ulagabildigini
ortaya koymaktadir. Molibdenin plasentayr gecebilecegi ve fetiis iizerinde etkiler
olusturabilecegi de bildirilmektedir (European Commission (Avrupa Komisyonu), 2000;

Avrupa Gida Gilivenligi Otoritesi (EFSA), 2019).

Molibden igeren ilaglarin uzun siireli terapotik kullanimi, bu elementin organizmada
birikmesine ve buna bagli olarak toksisite riski olusmasina neden olabilir. Ancak, Sprague
Dawley sicanlariyla yapilan g¢aligmalarda, toksik etkilere dair belirgin bir davranigsal
degisiklik veya klinik patoloji gbzlenmemistir. Bununla birlikte, s6z konusu arastirmalar,
molibdenin dalak, beyin ve testislerde zamanla artan sekilde birikebilecegini ortaya
koymustur. Uzun siireli maruziyetin, hiicresel islevlerde olumsuz patofizyolojik degisimlere
yol agma potansiyeli bulunmaktadir (Foster ve digerleri, 2022). Bunun yani sira, molibden
iceren metal kalga protezlerinden salinan metal iyonlarinin, lokal ve sistemik doku
toksisitesine, asirt duyarlilik reaksiyonlarina ve inflamasyona neden olabilecegi rapor
edilmistir. Kas i¢i implantlar1 olan hayvanlarda metal birikimi, karaciger ve bobrekte tespit
edilmistir (Jakobsen ve digerleri, 2007). Molibdenin, oksidatif stresin indiikledigi reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi yoluyla karaciger hasarina neden olabilecegi bildirilmistir. Bu
siiregte, serbest radikaller, hiicresel organellerin zarlarinda bulunan makromolekiillerle
kovalent baglar olusturabilmektedir. Karaciger hasari, bu tiir ROS etkilerinin artis1 ile
kolaylasabilir ve hiicresel antioksidan savunma sistemlerinin tiikenmesiyle tetiklenebilir
(Teschke, 2022). Molibden trioksit nanoparcaciklart (<100 nm), in vivo toksisiteye yol
acarak karaciger ve iireme organlari basta olmak {izere g¢esitli dokularda patolojik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bu nanopargaciklar, hayvanlarda organellerin zarar
gérmesine, kan parametrelerinin bozulmasina ve hayvan oliimlerine yol agabilmektedir

(Zaitseva ve digerleri, 2022; Zemlyanova, Zaitseva, Stepankov ve Ignatova, 2022).
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Ozellikle, MoOs nanopartikiillerine toplam 6500 mg/kg dozunda maruz kalan hayvanlarin
%50'sinin deneyin 16. giinlinde o6ldigi bildirilmistir. Bu partikiillere maruz kalma
sonucunda, akciger, kalp, karaciger, bobrek, beyin ve kan gibi dokularda, kontrol gruplarina
kiyasla 12,10 ila 361,75 kat daha yiiksek molibden seviyeleri gézlemlenmistir (Zaitseva ve
digerleri, 2022). Ek olarak, molibden trioksitin sigan ve farelerde gerceklestirilen iki yillik
inhalasyon c¢aligmasinda, 6,6 mg Mo/m?* konsantrasyonunda pulmoner toksisiteye yol actig1
rapor edilmistir (Hadrup ve digerleri, 2022). Benzer sekilde, molibdenin baska bir formu
olan molibden disiilfitin biyolojik etkileri de detayl olarak incelenmistir. C57BL/6 fareleri
tizerinde yiritiilen bir ¢alismada, hayvanlar 90 giin boyunca her bir kilogram gidaya
karistirilan 15 ve 150 mg dozlarinda nano MoS: ve mikro MoS:’ye maruz birakilmistir.
Bulgular, her iki MoS. formunun da 6zellikle ince ve kalin bagirsak dokularinda molibden
birikimine neden oldugunu gostermistir. Nano formun, mikro formdan daha yiiksek
biyoyararlanima sahip oldugu ve buna bagli olarak daha siddetli bagirsak iltihabina yol agtig1
belirlenmistir. Metabolomik analizler, her iki MoS. formunun da bagirsak dokusu ve
mikrobiyota diizeyinde metabolik profilleri anlamli bi¢imde degistirdigini ortaya
koymustur. Korelasyon analizlerine gore, mikro MoS: dolayl1 olarak mikrobiyal toplulugu
etkileyerek toksisiteye neden olurken, nano MoS: hem mikrobiyal kompozisyonu dogrudan
etkileyebilmekte hem de bagirsak dokusunda dogrudan toksik etki olusturabilmektedir (Wu
ve digerleri, 2019).

Molibdenin ve molibden igeren bilesiklerin biyolojik etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi
icin, uzun donemli ¢aligmalara ve toksikolojik verilerin derinlemesine analizine ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle molibden nanopargaciklarinin biyolojik birikim ve toksik etki
potansiyelinin mikro pargaciklara kiyasla daha ytiksek oldugu gbz 6niinde bulundurularak,
bu materyallerin ¢evresel ve saglik ilizerindeki potansiyel etkileri iizerine daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir (Hadrup ve digerleri, 2022; Zemlyanova ve digerleri,

2022).

2.4. Nanopartikiillerin ve Mikropartikiillerin Genotoksik ve Sitotoksik Etkileri

Nanopartikiiller ve mikropartikiiller, son yillarda basta tip, cevre ve endiistri olmak {izere
birgok alanda yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu materyallerin 6zgiin
fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik sistemlerle dogrudan etkilesime girme potansiyellerini

artirmakta; ancak bu durum, biyouyumluluk, genotoksisite ve sitotoksisite gibi toksikolojik
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acidan onemli riskleri de giindeme getirmektedir (Rashidi ve digerleri, 2020; Nikzamir,
Akbarzadeh ve Panahi, 2021; Shen ve digerleri, 2022; Abbasi ve digerleri, 2023). Bu toksik
etkilerin temelinde yatan baslica mekanizmalar, oksidatif stres ve genotoksisitedir. Oksidatif
stres, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin asir1 {iretimi sonucu olugmakta, bu da hiicre
boliinmesi sirasinda DNA hasarina, kromozomal anormalliklere ve genetik bozulmalara
neden olabilmektedir (Badr, EIl-Shazly, Mohamed, 2021). Oksidatif stres, hiicre
fonksiyonlarina zarar verebilen ve hiicre 6liimiine neden olabilen sitotoksisiteden sorumlu
ana mekanizmadir (Nikzamir, Akbarzadeh ve Panahi, 2021). Endiistri ve laboratuvar
ortamlarinda uzun siire maruz kalinan diisiik boyutlu nanomalzemeler, insan sagligin1 tehdit
eden genotoksisite ve sitotoksisite gibi olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Ozellikle
genotoksisite, biiylik Onem tasimaktadir; ¢iinkii DNA'daki hasarlar dogustan gelen
sakatliklara, kotii huylu tiimorlerin ve kanserin gelisimine neden olabilmektedir (Rim, Song,
Kim, 2013; Raja ve digerleri, 2021; Nikzamir ve digerleri, 2021; Spencer Chapman ve
digerleri, 2025). Nanopartikiiller ile mikropartikiiller arasindaki toksikolojik farkliliklarin
anlasilmasi, bu materyallerin saglik tizerindeki potansiyel etkilerinin degerlendirilmesinde

kritik bir 6neme sahiptir.

NP’lerin, MP’lere kiyasla daha fazla ROS iiretebildigi ve bu artisin hiicre i¢i sinyal yollarini
uyararak inflamasyon tetikleyici reaksiyonlart artirdigi belirtilmektedir (Sarkar, Ghosh ve
Sil, 2014). Ozellikle NF-kB ve STAT gibi inflamatuar tetikleyicilerin asir1 ekspresyonu ve
mitokondriyal disfonksiyon ile hiicre i¢i kalsiyum dengesizlikleri, NP’lere bagli kronik
oksidatif stresin gelismesine neden olmaktadir (Mortezaee ve digerleri, 2019). Bununla
birlikte, mikropartikiillerin de benzer etkilere yol acabilecegi bildirilmistir. 0,1 pm
boyutundaki mikroplastikler, dolasim yoluyla hepatositlere girebilmekte ve diisiik
konsantrasyonlarda dahi karaciger hasarina yol acabilmektedir. Mikroplastik maruziyeti,
hem ¢ekirdek hem de mitokondri DNA’sinda hasara yol agmakta; bu hasar sonucunda cift
sarmalli DNA parcalart sitoplazmaya taginarak DNA algilama adaptorii olan STING
(interferon genlerini uyarici) proteinini aktive etmektedir. cGAS (siklik GMP-AMP
sentaz)/STING yolunun aktivasyonu, NF-kB’nin c¢ekirdege tasinmasini tetikleyerek
inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirmakta ve bu siire¢ karaciger fibrozunun gelisimine yol

acmaktadir (Shen ve digerleri, 2022).

NP ve MP'lerin sitotoksik etkileri, hiicre zarinin yapisal bozulmasindan mitokondriyal iglev

kaybina kadar genis bir yelpazede kendini gosterebilmektedir. Ornegin, 28 giin boyunca
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nano (<20 nm) ve mikron boyutlu (<1000 nm) aliiminyum partikiillerine (2, 4, ve 8 mg/kg;
24 saat) maruz kalan Wistar sicanlarinda; ROS iiretimi, lipit peroksidasyonu, glutatyon
tiilkenmesi ve mitokondriyal anormallikler gozlemlenmistir (Mirshafa ve digerleri, 2018).
Benzer sekilde, ¢inko oksit (ZnO) nanopartikiilleri de hiicre apoptozunda 6nemli rol
oynamakta; hem Zn* iyonu salimimi hem de ROS firetimi yoluyla hiicre olimiini
tetiklemektedir (Asif, Amir ve Fatma, 2023). Ancak, nanopartikiillerin toksik etkileri her
zaman daha biiyiik boyutlu partikiillere gore belirgin olmayabilir, bu nedenle konsantrasyon
ve maruziyet siiresi gibi faktorler de biiylik 6nem tagimaktadir (Arefi-Oskoui ve digerleri,

2021).

Her ne kadar nanopartikiiller genellikle daha yiiksek toksisite ile iligkilendirilse de bu durum
partikiiliin tipi, boyutu, konsantrasyonu ve maruziyet siiresi gibi faktorlere gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Ornegin, Suriye hamsteri embriyo hiicrelerinde yapilan bir calismada
(24-72 saat; 1, 5, and 10 pg cm™); anataz TiO: (14-35 nm) ve FeOs NP'leri (tiim formlar
aglomerat olusturmus) daha fazla ROS {iretmis, ancak DNA hasar1 agisindan
mikropartikiillerle benzer sonuglar géstermistir. TiO, mikropartikiilleri (147-530 nm), nano
boyutlu partikiillere gore daha fazla DNA hasarina yol agarken, nano ve mikro boyutlu demir
oksitler arasinda oOnemli bir fark bulunmamistir. Bu sonucglar, metal oksit
nanopartikiillerinin, daha biiylik boyutlu formlarindan her zaman daha yiiksek sitotoksisite
ve genotoksisiteye yol agmadigin1 gostermektedir (Guichard ve digerleri, 2012). Balik
hepatositlerinde (Oreochromis niloticus,; 30 giin) yapilan bir ¢alismada, nano CuO'ya (<50
nm) diisilk dozlarda maruz kalma DNA hasarini artirirken, yiiksek dozlarda kromozomal
hasarin azaldigi belirtilmistir. Ancak, bulk CuO ile muamele edilen baliklarda, dozla orantili
bir etki gortilmistiir. NP’lerin simetrik, graniiler yapida ve iyi dagilmis oldugu; buna karsilik
cubuk sekilli bulk formun ise belirgin agregasyon gosterdigi bildirilmistir. Arastirmacilar,
CuO NP’lerinin kromozomal DNA iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu, bulk
CuO’nun ise apoptoz iliskili DNA hasarin1 uyardigini ve bu sonuglarda ROS artiginin
katkisinin olabilecegini 6ne silirmiistiir (Abdel-Khalek, 2016). Bununla birlikte, plastik
mikropartikiil par¢aciklarinin, 6zellikle 500 nm’den biiyiik olanlarin, insan bagirsak epitel
hiicreleri olan M hiicreleri tarafindan pargacik boyutuna, konsantrasyona ve zamana bagh
bir sekilde hiicre igerisine daha yogun olarak alindig1 ve bu durumun inflamatuar sitokin
iiretimini artirabildigi gozlenmistir (Chen ve digerleri, 2023). Bu sonuglar, nanopartikiiller
ve mikropartikiiller arasindaki toksik etkilerin sadece boyutla degil, ayni zamanda

partikiillerin tipi ve maruziyet kosullartyla da sekillendigini gostermektedir.
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Sonug olarak hem nanopartikiillerin hem de mikropartikiillerin genotoksik ve sitotoksik
etkileri, sadece partikiillerin fiziksel 6zelliklerine bagl kalmayip, ayn1 zamanda maruziyet
kosullar1 ve biyolojik sistemlerin 6zelliklerine de baglidir. Bu baglamda, partikiil tiplerinin
toksik etkilerinin daha 1yi anlasilabilmesi i¢in daha detayli aragtirmalara ihtiyag
duyulmaktadir (Guichard ve digerleri, 2012; Abdel-Khalek, 2016; Mirshafa ve digerleri,
2018; Vanivska ve digerleri, 2024).

2.4.1. Molibden

Gegis metalleri arasinda yer alan molibden, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini tegvik etme
kapasitesiyle, genotoksik ve sitotoksik siireclerde etkili olabilen bir element olarak one
cikmaktadir. Bu nedenle, Mo'nun toksik etkileri {izerine birgok ¢alisma gerceklestirilmigtir
(Zhang ve digerleri, 2021; Hadrup ve digerleri, 2022). Yapilan bir ¢alismada, 28 giin
boyunca farkli konsantrasyonlarda (5, 10 ve 15 mg/kg) karmn i¢ine enjekte edilen Mo
nanopartikiillerinin Sprague-Dawley sicanlari iizerindeki etkileri incelenmis; doz artisiyla
birlikte serum testosteron diizeylerinde azalma, karaciger enzimlerinde (AST ve LDH)
diisiis, testislerde Leydig hiicre sayisinda azalma ve karaciger dokusunda kronik
inflamasyon belirtileri gézlenmistir (Asadi ve digerleri, 2017). Benzer sekilde, molibden
oksit nanopargaciklar1 da sahip olduklari redoks 6zellikleri nedeniyle hiicresel alim ve
etkilesim yollarini etkileyebilmekte, bu da toksik yanitlar1 sekillendirmektedir. Fibroblast
hiicreleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, 24 saatlik maruziyet sonunda (50 nm, 10-100
pug/mL), molibden oksit NP'lerinin hiicresel redoks dengesini bozarak hiicre canliligini
anlamli diizeyde azalttig1 gosterilmistir (Fazio ve digerleri, 2018). Diger yandan, molibdenin
bazi biyomedikal uygulamalarda potansiyel faydalar1 da aragtirma konusu olmustur. Yapilan
bir ¢alismada, Mo(V)-Mo(VI) gecisi ve GPX4 enzim aktivasyonunun engellenmesi gibi
mekanizmalar yoluyla GSH tilkenmesi ve ROS artis1 saglanmis; boylece ferroptozis benzeri
hiicre Oliimi tetiklenmistir. Bu kapsamda gelistirilen CoMoOa-fosfomolibdik asit
nanotabakasina dayali sistemin, in vitro ve in vivo testlerde yiiksek antikanser etkinlik
gosterdigi ortaya konmustur (Wu ve digerleri, 2021). Molibdenin gebelik sirasindaki etkileri
izerine yapilan bir ¢calismada, sodyum molibdat ve amonyum molibdat tuzlariin trofoblast
hiicre hattt HTR8-SVneo iizerindeki etkileri incelenmistir. Sodyum molibdat, 10 nM ile 1
mM arasindaki konsantrasyonlarda hiicre biiylimesi ve canliligini etkilemeden plasenta
hiicrelerinde molibdoenzim aktivitesi, antioksidan gen yollar1 (NFE2L2, SOD1, SOD2) ve

anjiyojenik molekiiller {iizerinde etkili olmustur. Amonyum molibdat ise 1 mM
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konsantrasyonda hiicre biiylimesini ve canliligini anlamli sekilde azaltmis, antioksidan
genlerin ifadesini baskilayarak inflamatuar yaniti tetiklemistir. Bu bulgular, sodyum
molibdatin plasenta hiicreleri tarafindan iyi tolere edilirken, amonyum molibdatin toksik

etkilere yol acabilecegini gostermektedir (Foteva, Fisher, Qiao ve Smith, 2025).

Diger taraftan, asir1 Mo maruziyeti yalnizca bireysel degil, kombinasyonel toksisite
acisindan da 6nemlidir. Mo ve kadmiyum (Cd) birlikte verildiginde, 6rdek tiibiiler epitel
hiicrelerinde ROS/PTEN/PI3K/AKT ekseni iizerinden piroptoz mekanizmasinin aktive
oldugu bulunmustur (Zhang ve digerleri, 2021). Bununla birlikte, Mo'nun inhalasyon
yoluyla viicuda alimmin in vivo genotoksisiteye neden olup olmadigi hala netlik
kazanmamistir (Hadrup ve digerleri, 2022). Ayrica, Mo igeren biyobozunur stentlerin
kullanim1 sonrasi, implant ¢evresindeki diiz kas hiicrelerinde proliferasyon artisi ve
inflamasyon azalmasi gozlenirken; ayni1 zamanda bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu ve

bobrek hastaliklari riskinin arttig1 bildirilmistir (Sikora-Jasinska ve digerleri, 2022).

Mo’nun c¢evresel sistemlerde, Ozellikle bitkilerde, bazi olumlu biyolojik etkiler
gosterebildigi de rapor edilmistir. Ozellikle, fotosentez kapasitesinin artisi, kloroplast
yapisinin iyilesmesi, ¢oziinlir protein ve prolin diizeylerinde artig gibi etkiler sayesinde, bitki
bliylimesi ve nitrat kullanim verimliligi {izerinde destekleyici rol oynayabildigi de

belirtilmistir (Imran ve digerleri, 2021).

Molibden ve molibden oksit parcaciklari, hiicresel redoks durumunu 6nemli Olciide
degistirerek genotoksik ve sitotoksik etkilere yol acabilmektedir. Asirt Mo maruziyeti,
hormon seviyelerinde azalma, karaciger enzimlerinde bozulma ve oksidatif stresin
tetiklenmesi gibi mekanizmalar araciligiyla hiicresel hasara neden olabilmektedir. Ayrica,
molibdenin diger toksik maddelerle etkilesimi, bu etkilerin daha da siddetlenmesine yol
acabilmektedir. Bu bulgular, molibdenin yalnmizca endiistriyel ve biyomedikal alanlarda
degil, ayn1 zamanda ¢evresel ve halk saglig1 agisindan da dikkatle ele alinmasi gereken bir
element oldugunu ortaya koymaktadir. Sonuglar, molibdenin biyolojik etkilerine yonelik
daha kapsamli toksikolojik arastirmalara olan ihtiyaci gostermektedir (Asadi ve digerleri,

2017; Zhang ve digerleri, 2021; Hadrup ve digerleri, 2022).
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2.4.2. Molibden trioksit

Endiistriyel uygulamalarda yaygin sekilde kullanilan molibden, ayni zamanda biyolojik
stireclerde de kritik islevler tiistlenmektedir. Bununla birlikte, son yillarda yapilan
aragtirmalar, bu elementin bilesiklerinin potansiyel toksik etkiler olusturabilecegini
gostermektedir. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC), molibden bilesiklerinden biri
olan MoOs’li "muhtemelen kanserojen" (Grup 2B) olarak siniflandirmistir (IARC, 2018;
Matuszczak ve digerleri, 2024). Bu smiflandirma, s6z konusu bilesigin olas1 zararl
etkilerinin kapsamli bicimde degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (NTP, 1997; Guha ve
digerleri, 2017; IARC, 2018). Cesitli toksisite ¢calismalari, MoOs nanopartikiillerinin genetik
ve hiicresel diizeyde zararli etkiler olusturabilecegini gdstermektedir. Genotoksik etkiler,
DNA yapisinda meydana gelen hasarlar, gen ifade profillerindeki degisiklikler ve mutajenite
ile iliskilendirilen hiicresel yanitlar1 kapsamaktadir. MoOs nanopartikiillerinin genotoksik
etkileri, baslica reaktif oksijen tiirleri iiretimi yoluyla ortaya ¢ikmakta; DNA hasari, hiicre
dongiisii bozulmalar1 ve piroptoz gibi programlanmis hiicre 6liim mekanizmalar: ile
iligkilendirilmektedir. Ayrica, MoOs NP'lerinin hiicre dongiisiinde diizensizliklere yol
acarak hiicre canlilig1 tizerinde olumsuz etkilere de neden oldugu belirlenmistir. Bu biyolojik
stirecler, hiicrelerin proliferasyon ve biiylime kapasitelerinde bozulmalara yol
acabilmektedir (Terpilowska ve arkadaglar1 2018; Decker, Kunisch, Moghaddam,
Renkawitz ve Westhauser, 2021; Huber ve digerleri, 2022). Huber ve arkadaslar1 (2022),
altin Suriye hamsterlarinda, molibden trioksit nanopargaciklarina (100 nm + 4 nm)
inhalasyon yoluyla maruz kalmanin akciger hasarma neden olabilecek molekiiler
mekanizmalar1 aragtirmistir. Hayvanlar kontrol ve deney gruplarina ayrilmis, deney grubuna
5 mg/m*® MoOs NP giinde 4 saat, 8 giin boyunca verilmistir. Maruziyet sonrast 1. (T-1) ve 7.
(T-7) giinlerde toparlanma siiresi géz oniinde bulundurularak degerlendirme yapilmistir. T-
1 grubunda hiicre sayisi, ndtrofil ve makrofajlarda artig gézlenmis, T-7 grubunda ise lenfosit
sayisinda artig tespit edilmistir. Beclin-1 seviyelerinde 1,4-1,8 kat, katepsin B’de 2,3-2,8 kat,
NLRP3’te 2,5-3,6 kat ve kaspaz-1’de 3,0-3,8 kat artis gézlenmistir. LC3-I/II seviyelerinde
degisiklik olmamistir. Mikroskopi analizleri, hava yolu epiteli ve alveollerinde yapisal
bozulmalar, makrofajlarda nanopargacik birikimi oldugunu géstermistir. Bu bulgular, MoO:s
NP’lerinin otofajiyi engelleyerek ve piroptoz yoluyla hiicre dliimiine yol agabilecegini
ortaya koymaktadir. Baska bir ¢alismada, molibden trioksit nanopartikiillerinin fare dermal
fibroblastlar1 iizerinde diisik konsantrasyonlarda (50 pg/mL) hiicre canliligini,

proliferasyonunu ve gogiinii artirdigl, ayrica kolajen sentezini tesvik ederek yara
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iyilesmesini hizlandirdig: tespit edilmistir. Ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda (400
pg/mkL), hiicre proliferasyonu, hiicre gogii ve anjiyogenezde belirgin azalmalarin yani sira,
ozellikle TGF-B ve kolajen ile iligkili genlerin ifade diizeylerinde agag1 yonlii diizenlemeler
gozlenmis; bu durum, fibroblastlarin potansiyel islevselligini olumsuz yonde etkilemistir.
Elde edilen bulgular, yiiksek doz MoOs NP maruziyetinin gen ifade profilini bozabilecegini
ortaya koymaktadir (Murali ve digerleri, 2024). Benzer sekilde, MoOs (1 Mm; 3 giin), insan
kemik iliginden tiiretilmis mezenkimal stromal hiicrelerde, osteopontin, osteokalsin ve tip I
kolajen alfa 1 gibi osteojenik farklilasma ile iligkili isaretleyici genlerin ifadesini artirarak
ekstraseliiler matriks olusumunu desteklemis; bu etki, birincil insan kemik iligi kaynakli
stromal hiicrelerin canliliginda artisa neden olmustur. 10 mM'lik konsantrasyonda ise hiicre
canliliginda bir azalma gozlemlenmistir (Decker, Kunisch, Moghaddam, Renkawitz ve

Westhauser, 2021).

Assadi ve arkadaslar1 (2016), molibden trioksit nanopartikiillerinin disi Wistar si¢anlarinda
tiroid hormon diizeyleri lizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Siganlara, 28 giin boyunca 5
mg/kg dozunda MoOs NP (13-80 nm) uygulanmistir. Calisma sonucunda, MoQOs NP
maruziyetinin serum T4 diizeylerini anlamli dl¢lide azalttig1; buna karsin, T3 seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadigi belirlenmistir. Bununla birlikte,
serum TSH diizeylerinde belirgin bir artig tespit edilmistir. Bu bulgular, MoOs NP'lerinin

tiroid fonksiyon bozukluklari gelisimine neden olabilecegini gostermektedir.

MoOs nanopartikiillerinin  antibakteriyel potansiyelleri iizerine de ¢aligmalar
gerceklestirilmistir. Krishnamoorthy ve arkadaslar1 (2014), alkid reg¢ine ile kaplanan MoOs
nanotabakalarindan olusan boyalarin, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae gibi bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel
etki gosterdigini ve bu bakterilerde zamana bagli olarak belirgin bir canlilik kaybina yol
actigint belirlemistir. Bununla birlikte, deniz kestanesi benzeri morfolojiye sahip MoO:s
nanopartikiilleri (100 nm; 107", 1072 ve 10 mg/mL; 48 saat), Bacillus megaterium ve
Streptococcus aureus gibi gram pozitif bakteriler ile Escherichia coli gibi gram negatif
bakterilere karsi da antibakteriyel ozellikler sergilemistir. MoOs nanopargaciklar ile
bakteriyel suslar arasinda dogrudan bir etkilesim oldugu bildirilmistir. Bu etkilesim
sonucunda, nanomalzemelere maruziyet sonrasi bakteriyel hiicrelerde reaktif oksijen
tiirlerinin asir1 diizeyde tiretildigi ve bunun oksidatif stres mekanizmasi araciligiyla hiicre

Olimiine yol agtig1 ifade edilmektedir (Desai ve digerleri, 2015). MoOs-x yapisinin
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(ortalama uzunluk 300 nm ve ortalama kalinlik <20 nm-10 ile 30 dakika-0,0625; 1,125 ve
1,125 mg mL ), giimiis nanokiiplerle kombine edilerek Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus'a karst antibakteriyel etkinligi artirdigi, NIR 151k ile Ag+ salinimini tetikleyerek
bakteriyel hiicre 6liimiine yol actig1 belirlenmistir. Bu durumun, ayrisan elektronlarin reaktif
tirler iiretmesinden kaynaklandigi bildirilmistir (Yin ve digerleri, 2018). Baska bir
caligmada, MoOs3.x nanodotlarinin metisiline direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonunu
azaltmada etkili oldugu ve nanodot konsantrasyonu 100 pg/mL'ye ¢ikarildiginda bakterileri
yok ettigi bildirilmistir. MoOs— nanodotlarinin (3,1+0,5 nm), bakteri hiicre ylizeylerinde
partikiil kiimeleri olusturma egiliminde oldugu ve MoOs~ ile muamele sonrast hem
Escherichia coli hem de Staphylococcus aureus hiicrelerinin zeta potansiyellerinin belirgin
sekilde azaldig1 bildirilmistir. Bu durum, MoOs- nanodotlarinin bakteri hiicre duvarlariyla
etkilesim kurdugunu ve bu etkilesimlerin mikroplarin 6liimiine yol actigini1 gostermektedir

(Duan ve digerleri, 2022).

Antikanserojen etki lizerine yapilan bir ¢calismada, pH'ye duyarli sekilde bozunabilen ve
yiiksek yakin kizil6tesi emilimine sahip molibden oksit (MoOx) nanotabakalar1 sentezlenmis
(1,5 nm) ve PEG ile kaplanarak hem fototermal tedavi ajan1 hem de ilag¢ tasiyici olarak
kullanilmistir. MoOx-PEG'in, Balb/c fare modelinde yapilan in vivo ¢alisma sonucunda,
timorlerde birikerek uzun stire kalabildigi, normal dokularda ise hizla bozunup bobrek ve
bagirsaklar araciligiyla atildig: ve toksik etkiye neden olmadig1 gézlenmistir. Enjeksiyondan
15 giin sonra fare viicudunda kalan Mo tiirevlerinin ¢ok diisiik diizeyde olmasi dikkate
alindiginda, bu dozda uygulanan MoOx-PEG nanotabakalarinin uzun vadede toksisite
olusturma olasiliginin oldukga diisiik oldugu 6ne siiriilmiistir. MoOx-PEG (90 nm; 0,2
mg/mL ile 25 pL arasi; 24 saat) sistemlerinin 6zgiin fizikokimyasal 6zellikleri, bu yapilarin
timor goriintiileme ve hedefe yonelik tedavi uygulamalari igin potansiyel bir teranostik

nanoajan olabilecegini gostermektedir (Song ve digereri, 2016).

MoO:s, yiiksek ROS iiretimiyle mitokondriyal hasara ve apoptotik proteinlerin salinimina yol
acarak antikanserojen ve antibakteriyel 6zellikler gosterirken, ayn1 zamanda ROS tiirlerini
stiptirerek inflamasyonu azaltmakta ve hiicre yenilenmesini tesvik edebilmektedir (Kaur ve
digerleri, 2021; Kumari ve Mangala, 2022). Duan ve arkadaslar1 (2022), diyabetik {ilsere
kars1 miicadelede MoO3.x nanodotlarinin (3,1 £ 0,5 nm; 50-100 pg/mL) Mo**’in Mo®*'ya

doniistimiiyle etkinlestirilen ROS siipiirme ve bakteriyel sterilizasyon saglama 6zellikleri
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sayesinde farelerde epitel hiicre yenilenmesini tesvik ettigini, iltihabi azalttigimi ve

anjiyogenezi hizlandirdigini ortaya koymustur.

MoO:s nanopartikiillerinin tarimsal alandaki etkileri de arastirilmaktadir. Liu ve arkadaslari
(2025), MoOs NP’lerinin (60-80 nm; 0,15; 0,5; 1,0; 5,0; 10; 50; 100 mg kg—1) soya
fasulyesinde, bitki kiitlesi ve nodiil say1si lizerinde, diisiik konsantrasyonlarda (0,15-5 mg
kg™ tesvik edici, yiiksek konsantrasyonlarda ise (10-100 mg kg™ ") engelleyici etkiye sahip
oldugunu gozlemistir. 12,38 ve 30,81 mg kg ""lik konsantrasyonlarinin, soya fasulyesi
tohumlarindaki linolenik asit ve linoleik asit i¢erigini dnemli ol¢iide artirdigi belirlenmistir.
MoOs NP konsantrasyonundaki degisiklik, soya fasulyesi tohumlarinin besin degeri
iizerinde olumsuz bir etkiye neden olmamistir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, MoOs
nanopartikiillerinin genotoksik, sitotoksik ve antikanserojen etkilerini vurgulamaktadir. Bu
nanopartikiillerin hiicresel diizeydeki zararl etkileri, oksidatif stres, ROS {iretimi ve piroptoz
gibi mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, MoOs’lin tarimsal
uygulamalardaki etkileri, bitkilerin biiyiime, biyokiitle ve besin degerini de 6nemli sekilde
etkilemektedir. MoOs nanopartikiillerinin biyomedikal, ¢evresel ve tarimsal alanlardaki
kullanim potansiyeli géz oniinde bulunduruldugunda, bu materyalin toksikolojik etkileri

izerine daha fazla arastirma yapilmasi 6nem arz etmektedir.

2.4.3. Molibden disiilfit

Molibden disiilfit, sahip oldugu fizikokimyasal o6zellikleri nedeniyle son yillarda
biyomedikal ve daha pek ¢ok alandaki arastirmalarda dikkat ¢eken malzemelerden biri
haline gelmistir. Bununla birlikte, MoS:’in biyolojik sistemler iizerindeki potansiyel
genotoksik ve sitotoksik etkileri, giivenli kullanimina iligkin kapsamli toksikolojik
degerlendirmeleri zorunlu kilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, MoS:2’in (3,5 £ 1,9 nm; 0-100
png/mL; 24 saat) Kupffer hiicrelerinde sitotoksisiteyi doza bagli olarak artirdigi ve MoS:
agregatlarinin fagositoz, lizozomal hasar, NLRP3 inflamatuar aktivasyonu, kaspaz-1
aktivasyonu ve IL-1p ile IL-18 iiretimini tetikledigi gosterilmistir (Li ve digerleri, 2021).
Benzer sekilde, Lin ve arkadaslar1 (2020), MoS:’in (<50 pg mL™") insan makrofajlarinda
CathB ve CathL genlerinin ifadesini artirdigini, hiicresel stres ve inflamatuar yanitlari
tetikledigini, ancak genel olarak diisiik diizeyde toksisiteye sahip oldugunu belirlemistir.
Zapor ve arkadaglart (2022), 90 nm boyutundaki MoS. NP’lerinin BEAS-2B hiicreleri

tizerindeki etkilerini incelemistir. Hiicreler, 2,5-200 pg/mL konsantrasyonlarindaki
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partikiillere 24 ve 48 saat siireyle maruz birakilmistir. Sonuglar, MoS: NP'lerinin, 6zellikle
50 pg/mL konsantrasyonda, IL-1p ve IL-6 seviyelerinde artisa neden oldugunu ve hiicre
canliligint %60-70 oraninda azalttigin1 gostermistir. Bu sonuglar, MoS2 NP’lerinin belirli
konsantrasyonlarda hem inflamasyonu tetikleyebilecegini hem de sitotoksik potansiyele

sahip olabilecegini gostermektedir.

MoS:’nin partikiil boyutunun toksisite iizerindeki etkileri de aragtirilmistir. Arefi-Oskoui ve
arkadaslar1 (2021), molibden disiilfitin (15 dakika-72 saat; <61 nm) nanopartikiil ve bulk
formlarinin akut toksisitelerini farkli organizmalar {izerinde karsilastirmali olarak
degerlendirmistir. Bulk MoS:, Vibrio fischeri iizerinde yiiksek diizeyde toksik etki (15 ve 30
dakikalik temas siiresi i¢in sirasiyla 4,351 g/L ve 1,490 g/L) gosterirken, nanopartikiil formu
anlamli diizeyde bir toksik etkiye neden olmamustir. Pseudokirchneriella subcapitata ile
gerceklestirilen testlerde, bulk MoS: (4 0,10 g/L) mikroalgal biiylimeyi tamamen inhibe
ederken; nanopartikiil formu ise daha diisiik diizeyde (0,130 g/L) toksisite sergilemistir.
Daphnia magna, nanopartikiil toksisitesinin degerlendirilmesinde uygun bir model
organizma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu organizma iizerinde, bulk MoS: (0,073 g/L) diisiik
konsantrasyonlarda dahi belirgin toksik etkilere yol acarken, MoS. NP, anlamli diizeyde
toksik etkiye neden olmamistir. Her iki formun da Spirodela polyrhiza’nin biliylimesi
iizerinde etkili oldugu belirlenmis (bulk-0,119 g/ ve nano-2,030 g/L; 72 saat) fakat bulk
MoS:, nanopartikiil formuna kiyasla daha yiiksek diizeyde toksik etki gostermistir. Bu
caligma kapsaminda toksik etki, test organizmasinin hayatta kalma yetisini kaybetmesi ya
da hareket kabiliyetinin bozulmasi gibi fizyolojik yanitlar iizerinden degerlendirilmistir. Zou
ve arkadaglar1 (2020), MoS: nanopartikiillerinin (~400 nm) ve mikropartikiillerinin (~3,6
um) alg biiyiimesini inhibe ettigini, plazmolize ve oksidatif hasara neden oldugunu
belirlemistir. Yar iletken nano boyutlu MoS. daha diisiik toksisite gdsterirken, metalik
fazdaki mikropartikiillerin kalic1 fitotoksisiteye yol ag¢tig1 saptanmistir. Ayrica, MoS:’in
biyolojik olarak tam anlamiyla parcalanamamasi toksisitesini belirli dl¢lide azaltsa da
proteomik ve metabolomik analizler bu toksisitenin karbon metabolizmasi ve fotosentezle

iligkili proteinlerin inhibisyonuna neden oldugunu ortaya koymustur.

Cesitli calismalarda, MoS: nanotabakalarinin mikrobiyal biiylimeyi baskilayict etkileri de
arastirllmistir. Wu ve arkadaslar1 (2016), molibden disiilfit nanotabakalarinin (0, 1, 10, 100
ve 1000 pg/mL, 4 saat) Escherichia coli lizerindeki etkilerini incelemis ve konsantrasyon

artistyla birlikte hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin arttigini, hayatta kalma oraninin
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azaldigim1 ve laktat dehidrogenaz saliniminin yiikseldigini gozlemislerdir. Metabolomik
analiz, diisik konsantrasyonlarda amino asitler, fosforik asit ve trikarboksilik asit
dongiisiiyle iligkili metabolitlerin arttigini, yiiksek konsantrasyonlarda (100, 1000 pg/mL)
ise azaldigini ortaya koymustur. Zou ve arkadaslar1 (2024), MoS: nanoparg¢aciklarinin (1,56
nm- zeta potansiyeli -23,6 mV-hidrodinamik ¢ap 215,6 nm-2,5; 5; 10; 20; 40 ve 60 mg/L
(MoS: ve Sb konsantrasyonlar1)) ¢evresel ortamlarda toksik etkilesimlere yol acabilecegini
bildirmistir. Caligmada, sulu ortamda hafif aydinlatmada {i¢ degerlikli antimonun (Sb(III))
%59,8'inin MoS: tarafindan bes degerlikli Sb'ye (Sb(V)) doniistiiriildiigii ve Chlorella
vulgaris alg tiirlinde sinerjik toksisiteye neden oldugu gdosterilmistir. MoS2'nin sitotoksik
olmayan dozlari, alglerde Sb (III, V)'in biyoakiimiilasyonunu artirarak oksidatif hasar ve
fotosentez inhibisyonuna yol agmistir. Metabolomik analiz, oksidatif stres, membran
gecirgenligi ve glutatyon biyosentezi ile iliskili gen ifadesinin diizenlendigini gostermistir.
Mo$: hiicrelerde, GSH biyosentezini, enerji metabolizmasini ve ATP sentezini asag1 yonde
diizenlemis, boylece hiicre i¢i Sb'nin detoksifikasyonunu ve disar1 atilmasini engellemistir.
Zeng ve arkadaglar1 (2021) ise MoS:’nin alglerde biiylimeyi engelledigini, reaktif oksijen
tirleri tiretimini artirdigin1 ve hiicre zar gegirgenliginde artisa yol agtigini belirlemistir.
Ayrica, MoS2’nin dogal nanokolloidlerle etkilesime girmesi durumunda cevresel
toksisitesinin belirgin sekilde arttigi tespit edilmistir. Buna karsilik, ortama hiimik asit
ilavesinin, alg biliylimesini tegvik ettigi, ROS seviyelerini diislirdiigii, MoS2’nin hiicre i¢ine
alimini engelledigi ve Chlorella vulgaris’te gdzlenen metabolik bozulmalar1 6nemli 6l¢iide

hafiflettigi tespit edilmistir.

MoS:'nin memeli hiicre hatlar1 tizerindeki etkileri de hiicre tipine bagli olarak degismektedir.
Domanico ve arkadaglar1 (2022), MoSz'nin (400 nm; 2,5, 5, 12,5, 25 ve 50 pg/mL) farkl
konsantrasyonlarda (2,5-50 pg/mL arasi) insan kornea epitel hiicre hattinda sitotoksik
oldugunu; buna karsin, primer fare trakeal epitel hiicrelerinde anlamli diizeyde toksik etki
gostermedigini bildirmistir. Yazarlar, bu farkliliklarin epitel hiicrelerinin yapisal ve islevsel
ozelliklerinden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Ozellikle, koruyucu mukus ve
surfaktan iiretimi gibi savunma mekanizmalarinin, hiicrelerin sitotoksik etkilere karsi
direncini artirabilecegi ifade edilmektedir. Trakeal epitel kiiltiirleri, farklilasmis hava yolu
hiicrelerinin mukus iiretme kapasitesine sahip olmasi nedeniyle MoS:'ye kars1 daha direngli
olabilir. Buna karsin, 6liimstiizlestirilmis hiicre hatlarinda veya sekresyon yapmayan kornea

epitel hiicrelerinde bu tiir koruyucu mekanizmalarin eksikliginin, bu hiicrelerin
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nanomalzemelere karsi daha hassas hale gelmesine neden olabilecegi One siiriilmiistiir

(Domanico ve digerleri, 2022).

Tong ve arkadaglar1 (2019), goriiniir 15181n etkisi ile yapisal olarak degistirilen tek katmanl
molibden disiilfit nanomalzemelerinin alg hiicreleri iizerindeki biyolojik etkilerini
incelemistir. N-SLMoSz'nin kalinligi 1,26 + 0,23 nm iken, P-SLMoS:'nin kalinlig1 0,95 +
0,15 nm olarak bulunmustur. N-SLMoS:'nin zeta potansiyeli (-28,7 mV) P-SLMoS:'ye (-
16,6 mV) kiyasla daha yiiksek kararliliga isaret etmektedir. N-SLMoSz'nin (0,1-1 mg/L; 96
saat) sahip oldugu nanodelikler, alg hiicrelerinde hiicre boliinmesini artirmis ve hiicre
stresini tetiklemis; ancak hidroksil radikali {iretimini azaltarak hiicre kiigiilmesini ve hiicre
duvart yikimini hafifletmistir. Metabolomik analizler, nanodeliklerin enerji, karbonhidrat ve
yag asidi metabolizmasini bozdugunu, P-SLMoS:'nin ise daha fazla metabolik bozulmaya
yol actigini ortaya koymustur. Uzun zincirli doymus yag asidi biyosentezinin, P-SLMoS:
tarafindan yukar1 yonde; N-SLMoS: tarafindan ise asag1 yonde diizenlendigi belirlenmistir.
Bu durum, nanodeliklerin nanotoksitesini hafifletme mekanizmasini ortaya koymaktadir.
Cao ve arkadaglar1 (2021), MoS: (yatay boyutu 3,3 nm, ortalama yiiksekligi 1,9 nm) ile insan
serum alblimininden (HSA) olusan nanokompleksin, BALB/c farelerine intravenoz
uygulanmasinin ardindan karacigerde biriktigini ve biyotransformasyona ugradigini
belirlemistir. Histolojik analizler, nanokompleksin karaciger dokusunda akut lezyonlar ve
hafif diizeyde inflamasyona yol ac¢tigini, ancak bu degisikliklerin karaciger fonksiyonlari
tizerinde anlamli bir bozulmaya neden olmadigini ortaya koymustur. Dalakta demir
iceriginde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir, bu da MoS:@HSA nanokompleksinin
sistemik demir homeostazin etkilemedigini gostermektedir. Ayrica, aldehit oksidaz ve
ksantin oksidorediiktaz enzim aktivitelerinde sirasiyla 8,5-16,2 kat ve 2,0-3,4 kat arasinda
anlamli artiglar tespit edilmistir. Bu artiglar, MoS@HSA nanokompleksinin karacigerde
biyotransformasyona ugramasi ve Mo(IV)’iin Mo(VI)’ya oksidasyonu yoluyla molibdo-
flavoprotein ~ biyosentezine  katilan  genlerin  ekspresyonunun  artmasindan

kaynaklanmaktadir.

Li ve arkadaglar1 (2025), midye kabugundan esinlenerek gelistirdikleri ve 3D baski
teknolojisiyle tirettikleri kompozit iskelelerin biyomedikal uygulamalardaki potansiyelini
aragtirmistir. Bu iskeleler, MoS: (300 ile 500 nm aras1) ve dopaminin yapiskan 6zelliklerini
birlestirerek polidopamin kaplama ile islevsellik kazanmigtir. Balb/C fareleri iizerindeki

timo6r modelinde, iskelelerin, yakin kizil6tesi lazer 1511 altinda tiimdr hiicrelerini etkili
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sekilde ortadan kaldirdigi, osteoblast adezyonunu, ¢ogalmasini ve farklilagmasini tesvik
ederek kemik onarimimi destekledigi gézlenmistir. RNA dizileme analizleri, bu etkilerin
TLR ve PPAR sinyal yollar1 araciligiyla gergeklestigini dogrulamistir. Sonuglar, gelistirilen
iskelelerin kemik tiimorlerinin tedavisi sonrasi iyilesme siirecine biitiinciil bir ¢oziim

sundugunu ortaya koymaktadir.

2.5. Genotoksisite ve Sitotoksisite Testleri

Toksik maddeler; hiicreler, dokular ve organlar iizerinde 6nemli etkiler olusturabilecek ¢ok
cesitli molekiiler reaksiyonlara yol acabilmektedir. Bu tiir maddelere maruziyet, organlarin
islevlerini degistirebilir ve organizmanin saglhig: iizerinde ciddi etkiler olusturabilir. Bu
durum, geri doniistimlii hiicresel islev bozukluklarindan kalict hiicresel bozukluklara (hiicre
Olimiine) kadar degisiklik gosterebilir. Bu siiregte maruziyetin nihai sonucu, hiicrelerin,
dokularin ve organlarin toksik etkenlere karsi gosterdigi onarim ve/veya adaptasyon

kapasitesine bagli olarak degiskenlik gosterebilir (Gupta, 2023: 169, 206).

Genetik toksisite, hiicre DNA'sinda, kromozomlarda veya cekirdek yapisinda meydana
gelen hasarlar1 ifade etmektedir ve bu durum; DNA onarim enzimlerinin etkinligi, DNA
katim {irtinii, DNA zinciri kiriklari, genetik mutasyonlar, kromozom bozukluklari,
klastojenik etkiler ve andploidi gibi olaylar1 icermektedir (Alkan ve Anlas, 2015).
Insanlarda genotoksik kimyasallara maruziyet kanser gelisimine yol agabilmektedir. Bu
nedenle, genotoksik strese karsi hiicresel savunma mekanizmalari biiyiik 6nem tagimaktadir.
Genetik faktorler, genom kararliligini korumada énemli bir rol oynamakta ve kromozom
kararsizliklarin1 6nlemek i¢in genetik hasarin onarilmasini saglamaktadir (Tamizh Selvan ve

Venkatachalam, 2024).

Genotoksisite testleri; kimyasal maddelerin mutasyonlara, kromozom bozukluklarina ve
DNA hasarina yol acip agmadigini belirlemek ve bu maddelerin etki mekanizmalarini analiz
etmek amaciyla kullanilmaktadir (Yiizbasioglu, Zengin ve Unal, 2014). Bu testler,
bilesiklerin DNA’ya zarar verme potansiyelini degerlendirerek ilag gelistirme siirecinin
erken agsamalarinda genetik hasara neden olabilecek kimyasallarin tespit edilmesine olanak
tanimaktadir. Boylece, genetik hasar1 diisiik olasilikla tetikleyen ve insanlarda kansere yol
acma riski daha diisiik olan aday ilaglarin belirlenmesi miimkiin olmaktadir (Harte ve

digerleri, 2024). Hiicre boliinmesindeki bozukluklar, kromozomal anormallikler, kardes
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kromatit degisimi ve mikroniikleus olusumu gibi hiicresel yanitlar; kalict DNA hasarimin
belirtegleri olarak kabul edilmektedir. Bu tiir hasarlar1 tespit etmek amaciyla gesitli
genotoksisite testleri gelistirilmistir (Badr ve digerleri, 2021; Yiizbasioglu ve Avuloglu-
Yilmaz, 2022: 219, 249). Bu testler in vitro (6rn. bakteri hiicreleri, memeli hiicre kiiltiirleri)
ve in vivo (Orn. fare ve sigan modelleri) yontemleri icermektedir. Tek bir testin uygulanmast,
bir maddenin tiim toksik etkilerini kapsamli sekilde belirlemek i¢in yeterli olmayabilir. Bu
nedenle, genotoksisite potansiyelinin daha kapsamli degerlendirilebilmesi icin genellikle
birden fazla test bir arada uygulanmakta ve in vitro taramalardan elde edilen veriler in vivo
testlerle desteklenmektedir (Ozkan, 2023). Toksisite testleri, kimyasal maddelerin ¢evre ve
toplum saglig1 iizerindeki olasi zararl etkilerini belirleyerek, diizenleyici kurumlar ve
hiikiimetlerin, koruyucu dnlemler almasina katki saglamaktadir. Bu nedenle, bir kimyasalin
toksik Ozelliklerini belirlemek ve degerlendirmek amaciyla giivenilir toksisite testlerinin
kullanilmast biiyiik 6nem tasimaktadir (Fischer, Milton ve Wallace, 2020). Mutajenik
ve/veya karsinojenik potansiyele sahip ajanlarin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan in
vitro genotoksisite testleri arasinda kromozom anormallikleri, mikroniikleus ve komet
testleri yer almaktadir (ila ve Hiisunet, 2022: 153, 179; Guedes Pinto ve digerleri, 2023;
Bashetti ve digerleri, 2024; Burgum ve digerleri, 2024; Plitta-Michalak, Ramos, Stegpien,
Trusiak ve Michalak, 2024; Kara, Yuzbasioglu, Avuloglu-Yilmaz ve Unal, 2025).

Sitotoksisite ise, hiicrelerin kimyasal, biyolojik veya fiziksel etkenlere maruz kalmasi
sonucunda, hiicre islevselliginde bozulmalar meydana gelmesi veya hiicre canliliginin
kaybolmast durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu etkiler, bir bilesigin giivenli olup
olmadigini belirlemek i¢in kritik neme sahiptir. In vitro sitotoksisite testleri ile maddelerin
potansiyel zararli etkileri erken asamada degerlendirilebilmektedir. Cesitli maddelerin
hiicrelere uygulanmasi, mitokondriyal zar gecirgenliginde artig, reaktif oksijen tiirleri
iiretiminde yiikselme, hiicre gdg¢liniin inhibisyonu ve hiicre dongiisiiniin G0/G1 fazinda
durmasi gibi belirgin sitotoksik etkilerle sonuglanabilir. Ayrica, anormal mitotik figiirlerin
olusumu, otofajik siirecin baskilanmasi ve apoptozun indiiklenmesi gibi hiicresel yanitlar da
gozlenebilir. Bu bulgular, test edilen maddelerin hiicre 06liim mekanizmalarini
tetikleyebilecegini ve toksik etkiler olusturabilecegini ortaya koymaktadir (Mokhtar ve
digerleri, 2025; Trybus, Trybus, Obarzanowski ve Krél, 2025).

In vitro sitotoksisite testleri (hiicre canlilig1 testleri), hiicre kiiltlirii modelleri kullanilarak

kimyasal maddelerin ya da olas1 ilag adaylarmin toksik etkilerini hizli ve giivenilir bir
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sekilde belirlemeye olanak tanimaktadir. En yaygin kullanilan testler arasinda MTT, MTS,
XTT, WST, LDH, alamar mavisi, tripan mavisi, mitotik indeks ve ATP biyoliiminesans
testleri yer almaktadir. Bu testler, bilesiklerin hiicreler iizerindeki etkilerini farkli hassasiyet
ve mekanizmalarla degerlendirerek, ileri diizey toksikolojik c¢aligmalar icin on bilgi
sunmakta ve daha giivenli terapotik ajanlarin gelistirilmesine katki saglamaktadir (Tokur ve
Aksoy, 2017; Aliravel, Ertekin, Kenanoglu ve Berber, 2025; Almeida-Terassi ve digerleri,
2025; Trybus, Trybus, Obarzanowski ve Krol, 2025).

2.5.1. Kromozom anormallikleri (KA) testi

Kromozom anormallikleri testi, kromozomlarda meydana gelebilecek yapisal ve sayisal
anormallikleri tespit etmek icin kullanilmaktadir. Bu testin uygulanmasinda, kromozomlarin
sayllmasi ve anormalliklerin belirlenmesi siireci genellikle manuel olarak yapildigindan,
analiz, olduk¢a zaman alic1 ve emek yogun bir islem gerektirmektedir (Kang ve digerleri,

2024).

Kromozomal kararsizlik (CIN), kanserin belirgin bir 6zelligi olup, tiimor hiicrelerinin kotii
huylu 6zelliklerini dogrudan etkilemektedir. CIN, DNA replikasyonundaki ya da kromozom
ayrilmasindaki hatalardan kaynaklanmaktadir. Bu durum, anormal kromozom sayisina veya
yapisina sahip hiicrelerin olusumuna yol agmaktadir. DNA replikasyonundaki hatalar,
anormal replikasyonun yani sira ¢ift zincirli kirilmalar ve replikasyon c¢atallarinin durmast
gibi replikasyon stresine bagli sorunlardan kaynaklanirken; kromozom ayrimindaki hatalar
ise sentrozom amplifikasyonu, hatali mikrotiibiil-kinetokor baglantilar1 ve ig ipligi kontrol
noktast problemleri gibi kromozomlarin ayrilma mekanizmalarindaki aksakliklardan
kaynaklanmaktadir (Hosea, Hillary, Naqvi, Wu ve Kasim, 2024). Bu tiir degisiklikler
cevresel faktorler (kimyasal reaktifler, radyasyon vb.) veya genetik faktorlerle

tetiklenebilmektedir (Montezerineshad, Emamjomeh ve Hajieghrari 2020).

Sitogenetik analizler, kanserin genetik mekanizmalarina dair 6énemli veriler sunmaktadir.
Kromozomlarin yapisal ve sayisal anormalliklerinin yan1 sira, genetik bozukluklarla ilgili
edinilmis degisiklikleri de inceleyen bu analizler, kanserin teshisi, tedavisi ve risk
degerlendirmesinde faydali olabilmektedir (Montezerineshad ve digerleri, 2020; Wang ve
digerleri, 2023). In vitro memeli kromozom anormallikleri testi (OECD 473), mutajenlerin

ve karsinojenlerin neden oldugu sitogenetik hasar1 belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan
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bir yontemdir. Bu test, maddelerin toksik etkilerini degerlendirmenin yani sira, kanser riskini
belirlemek i¢in biyolojik belirtecler olarak da kullanilmaktadir (Guedes Pinto ve digerleri,

2023; Bashetti ve digerleri, 2024).

2.5.2. Sitokinezi blok mikroniikleus sitom (CBMN-Cyt) testi

Ekonomik s Birligi ve Kalkinma Teskilat1 (OECD) test kilavuzu numaras1 487 olan in vitro
mikroniikleus (MN) testinin nasil yliriitiilecegine dair yonerge belirlemistir. Bu test, ¢esitli
ajanlarin mutajenitesini 6l¢gmek icin altin standart yaklagimlardan biri haline gelmistir
(Burgum ve digerleri, 2024). Maddelerin veya c¢evresel faktorlerin genotoksik
potansiyellerinin aragtirilmasi, insan sagligt ve cevreye yonelik risklerin belirlenmesi
acisindan bilyiik 6nem tasimaktadir. Bu riskleri olusturabilecek etkilerin mekanizmasini
belirlemek amaciyla standartlagtirilmis hiicre tabanli in vifro yontemler, yaygin olarak
kullanilmaktadir (Reichstein ve digerleri, 2023). Sitokinez blok mikroniikleus sitom testi,
kimyasal bilesiklerin sitostatik, sitotoksik ve genotoksik etkilerini degerlendirmek igin
kapsamli ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Y1lmaz, Unal ve Yiizbasioglu, 2009; Struys ve
digerleri, 2023). Bu test ile bir materyalin andjenik veya klastojenik potansiyeli
belirlenebilmektedir. Mikroniikleus testinin sitokinez blok versiyonunda Sitokalasin B'nin
kullanimi1 ve biniikleat hiicrelerin analizi, hiicrelerin DNA hasar1 ve mikroniikleus olusumu
icin gerekli olan hiicre boliinmesinin gerceklestigini dogrulamaya olanak tanimaktadir

(Farabaugh, Doak, Roy ve Elespuru, 2023).

CBMN-Cyt testi, mikroniikleusun yalnizca bir kez boliinmiis iki ¢ekirdekli hiicrelerde analiz
edilmesi amaciyla gelistirilmis olup, kromozom kiriklar1 veya kayiplarinin dogru bir sekilde
tespit edilmesine olanak tanimaktadir. Bu test, hiicre boliinmesi i¢in uyarilabilen lenfositlere
uygulanabilmektedir. CBMN testinde, kromozom kararsizligin1 gosteren biyolojik
belirtegler olan niikleoplazmik kdpriiler ve niikleer tomurcuklar da tespit edilebilmektedir.
Mikroniikleuslar, mitozun anafaz evresinde, hiicrenin kutuplarina dogru bir sekilde
ayrilmayan tam bir kromozom ya da kromozom parcalarindan olugmakta ve geride kalan bu
kromozomlar, yavru ¢ekirdeklerden diglanarak mikroniikleus olusturmak amaciyla kendi
zarlariyla ¢evrelenmektedir (Fenech, 2020). Bu test ile belirlenen niikleer tomurcuklar ve
niikleoplazmik kopriiler, sirasiyla fazla kopyasi bulunan DNA varligini ve kromozomda
yeniden diizenlenmeleri gostermektedir (Yilmaz ve digerleri, 2009; Struys ve digerleri,

2023). Periferik kan lenfositlerindeki mikroniikleus, niikleoplazmik koprii ve niikleer
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tomurcuk frekanslarinin kanser riskiyle iligkili oldugu belirlenmistir (Zhang ve digerleri,

2015; Yiizbasioglu ve Avuloglu-Yilmaz, 2022: 219, 249).

2.5.3. Komet testi

DNA biitiinliigiiniin korunmasi, hiicrelerin saglikli kalabilmesi ve canlinin cesitli
hastaliklarin gelisimine yol acabilecek zararli siireglerden korunabilmesi icin kritik 6neme
sahiptir. Hiicreler, endojen ve ekzojen faktorlerden kaynaklanan DNA hasarina karsi genetik
biitiinligli korumak i¢in ¢esitli onarim mekanizmalar1 gelistirmistir. Bu nedenle, DNA hasar1
ve onariminin dl¢iilmesi onemli bir aragtirma konusu haline gelmistir. Komet testi hem DNA
hasarin1 hem de hiicrelerdeki onarim siireglerini hassas bir sekilde dlgebilen ve yaygin
kullanilan basit bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (Plitta-Michalak ve digerleri, 2024). Bu
test, hiicrelerin DNA hasarina neden olan etkenlere maruz birakilmasmnin ardindan, bu
hiicrelerin mikroskop slaydi iizerine yerlestirilmesiyle baslamaktadir. Agaroz tabakasi
icinde hiicreler liziz edilmekte ve geriye sadece ¢iplak DNA kalmaktadir. Bu DNA,
elektroforez yoluyla negatif yiiklii olarak anoda dogru hareket etmektedir. Parcalanmig
DNA, kuyruklu yildiz benzeri bir sekil olusturmakta ve bu sekil floresan mikroskop ile
gorsellestirilebilmektedir. Testin temel versiyonu, DNA zinciri kiriklarini ve alkali labil
bolgelerin varligimni tespit etmektedir (Clementi, Garajova, Markkanen, 2021; (Mgller,
Stopper ve Collins, 2020). Baslangicta memeli hiicrelerinde DNA hasarint 6l¢gmek i¢in
gelistirilen bu yontem, maya, protozoa, bitkiler ve omurgasizlar gibi farkli organizmalarda
da kullanilmaya baslanmistir (Plitta-Michalak ve digerleri, 2024). Bu test, genellikle
cevresel ve mesleki genotoksisite caligmalarinda kullanilmakta ve in vitro deney olarak,
Ozellikle madde gelistirilmesinin 0n tarama agamalarinda ya da temel arastirmalarda
uygulanmaktadir (Bankoglu, Schuele ve Stopper, 2021). Komet testi, nanomalzemelerin
genotoksisitesinin degerlendirilmesinde kullanilan en yaygin yontemlerden biridir (Cardoso
ve digerleri, 2022) ve kimyasal maddelere maruz kalan insan popiilasyonlarinda biyolojik
izleme i¢cin de dnemli bir aragtir. Ozellikle, genotoksik etkilerin erken tespiti ve hastalik
riskinin belirlenmesi acisindan énemli bir yere sahiptir. Test, yiiksek genomik hasar riski
tastyan kisilerin belirlenmesine yardimci olabilmektedir (Bankoglu ve digerleri, 2021;

Ladeira ve digerleri, 2024).

Testin ¢esitli modifikasyonlari, oksitlenmis DNA bazlarini, DNA zincirleri arasindaki

capraz baglari, baz kayb1 bolgelerini ve oksidatif stresin yol agtig1 DNA hasarini incelemek
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icin etkili bir yontem sunmaktadir. Standart protokoliin degistirilmis versiyonlari,
oksitlenmis DNA bazlarmi tespit etmekte ve DNA’da baz kaybi olan bolgeleri, DNA
zincirleri aras1 ¢capraz baglar1 ve kimyasal kaynakli1 oksidatif stres tarafindan ortaya ¢ikarilan
reaktif oksijen tiirlerinin uyardigi DNA hasarmin kapsamini ortaya ¢ikarmak icin
kullanilmaktadir (Kain, Karlsson ve Moller, 2012; Cordelli, Bignami ve Pacchierotti, 2021;
Unal, Saygili ve Akbas, 2022: 213, 340). Komet testi, OECD Kilavuzu 489'a gore toksik
olmayan test malzemeleri i¢in sinir doz gereksinimini karsilamak iizere tasarlanmistir ve
cesitli test Ogelerinin DNA'ya zarar verme potansiyelini karakterize etmek igin farkli

diizenleyici ortamlarda uygulanabilmektedir (Hu ve digerleri, 2021; Tug ve digerleri, 2024).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasinda, molibden trioksit ve molibden disiilfitin nanopartikiil ve mikropartikiil
formlarinin, insan periferal kan lenfositleri lizerinde in vitro kosullarda genotoksik ve
sitotoksik etkileri incelenmistir. Bu arastirmada kullanilacak periferal kan, 2 kadin ve 1
erkek (<30 yas) olmak iizere toplam ii¢ farkli saglikli goniillii bireyden temin edilmistir.
Goniillii olma kriterleri, herhangi bir saglik sorunu bulunmayan, sigara igmeyen, alkol
tiiketmeyen, son ii¢ ayda herhangi bir ila¢ kullanmayan ve goniillii olur formunu imzalayan
bireyleri kapsamaktadir. Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu izni ile gergeklestirilmistir (Tarih: 18/10/2021; No: 07; modifiye edilen formati
27/12/2021; No: 240).

3.1.1. Test materyalleri
MoO3 ve MoS2’nin nanopartikiil ve mikropartikiil formlar1 ve bunlara ait fotograflar
Nanografi (Tiirkiye)’den temin edilmistir (Resim 3.1, Resim 3.2, Resim 3.3.ve Resim 3.4)

(SEM: JEOL/JCM-7000; TEM: JEOL/JEM-2100F).

Molibden trioksit

Molibden trioksit nanopartikiillerinin boyutu 10-80 nanometre ve sekli neredeyse kiiresel

olup %99 safliktadir (Cas No: 1313-27-5, Uriin numarasi: NGOINMO180392).

Resim 3.1. MoOj nanopartikiillerinin TEM goriintiisii
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Molibden trioksit mikropartikiillerinin (bulk form) boyutu 44 pm (325 mesh), sekli ise
neredeyse kiiresel olup, %99,9 saflikta oldugu belirtilmistir (CAS No: 1313-27-5, Uriin
Numarasi: NGO1OM1701).

Resim 3.2. MoO3 mikropartikiillerinin SEM goriintiisii

Molibden disiilfit

Molibden disiilfit nanopartikiillerinin boyutu 100 nanometre, sekli kiiresel ve safligi %

99,95°dir (Cas No: 1313-33-5, Uriin numarast: NG04C0O28080).

Resim 3.3. MoS: nanopartikiillerinin SEM gdriintiisii

Molibden disiilfit mikropartikiillerinin (bulk form) boyutu 44 pm (325 mesh) ve sekli pulsu
olup %99,9 safliktadir (Cas No: 1313-33-5, Uriin numarasi: NGO4EO072357).
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Resim 3.4. MoS; mikropartikiillerinin SEM goriintiisii

Calismada kullanilan diger kimyasallar

Metil alkol (CAS No: 67-56-1), glasial asetik asit (CAS No: 64-19-7), Giemsa (CAS No:
HX947066), NaOH (Katalog No: 1310-73-2), tampon tablet pH 6.8 (CAS No: 111374) ve
entellan (CAS No: 1079610500) Merck’ten alinmistir. Mitomisin C (CAS No: 200-008-6),
kolkisin (CAS No: 64-86-8) ve sitokalasin B (CAS No: 14930-96-2) Sigma’dan temin
edilmigtir. Dimetil siilfoksit (CAS. No: 67—68-5), etilendiamin tetraasetik asit (CAS. No:
6381-92-6), diisiik erime noktali agar (CAS No: 9012-36-6), normal erime noktali agar
(CAS No: 9012-36-6) tris (CAS. No: 77-86-1), H2O, (CAS. No: 7722-84-1) ve formaldehit
(CAS No: 50-00-0), etidyum bromiir (CAS No:1239-48-8), tris (CAS No: 77-86-1) ve triton
x-100 (CAS No: 9002-93-1) Applichem’den alinmistir. LymphoPlus medium (Katalog No:
CY100-100), Dulbecco’nun fosfat tamponu (PBS) (Katalog No: PBSH0500-540) ve lenfosit
ayirma soliisyonu (Katalog No: J0100-840) Cegrogen Biotech’den temin edilmistir. Tripan
mavisi (Katalog No: L 6323) Biochrom’dan alinmustir.

3.2. Metot

3.2.1. M0oOs ve MoS:'nin nanopartikiil ve mikropartikiil formlarimin karakterizasyonu

Elektron mikroskobu incelemesi

MoO3 ve MoS>'nin hem NP hem de MP'lerinin sekli ve parcacik boyutu, Yeditepe
Universitesi SEM/TEM Goriintiilleme Laboratuvari'nda, 200 kV'da gecirimli elektron



42

mikroskobu (TEM-JEOL JEM-2100PLUS) ve 5,00-10,00 kV'da taramali elektron
mikroskobu (SEM-ZEISS EVO040) ile goriintiilenmistir. Tiim pargaciklar, ¢ift damitilmig
suda siispanse edilerek ultrasonik banyoda 10 dakika boyunca homojenize edilmistir.
Ardindan, TEM goriintiilemesi icin bir pipet ile karbon kapli bakir 1zgaraya aktarilmistir.
SEM ig¢in ise pargaciklar, numune tutucusu lizerindeki ¢ift tarafli bantlara yerlestirildikten
sonra altinla kaplanmistir. Pargaciklar, fotograflanmis ve ortalama boyutu belirlemek i¢in

50 tanesi Image J programi ile rastgele dl¢lilmiistiir.

Dinamik 1sik sacilimi dlciimleri

Bu tez caligmasinda, dinamik 151k sacilimi (DLS) teknigi ile belirlenen MoOs ve MoS»
nanopartikiillerinin hidrodinamik caplar1 (HD) ve polidispersite indeksleri (PDI) ile hem
nanopartikiillerin hem de mikropartikiillerin zeta potansiyeli (mV) (yiizey yiikiiniin bir
dlciisii olarak), Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Fizikokimya Arastirma
Laboratuvarinda tespit edilmistir. MoO3z ve MoS; nanopartikiillerinin hidrodinamik ¢ap1 ve
polidispersite indeksi, A=633 nm'de ¢alisan 4-mW He-Ne lazeri ve 173°'lik bir geri sa¢ilma
acistyla sagilan 15181 6l¢en invaziv olmayan bir geri sagilma sistemi (NIBSTM) ile donatilmis
bir Zeta-sizer Nano-ZS cihazi (Malvern, Worcestershire, Ingiltere) kullanilarak elde
edilmistir. Olgiimden dnce, tiim drnekler ¢ift damitilmis suda (HD- 0,5 g/L, {-potansiyel-0,1
g/L) siispanse edilmis ve ardindan 10 dakikada ultrasonik banyoda homojenize edilmistir.
Tiim analizler, Malvern Zeta-sizer Nano-ZS (Worcestershire, Ingiltere) kullanilarak HD i¢in
foton korelasyon spektroskopisi (25°C'de 10~ M NaCl (aq) (0,1 g/L) ile ve zeta potansiyeli
icin lazer Doppler elektroforez teknigi ile dl¢lilmiistiir. Hidrodinamik cap Stokes Einstein
denklemi kullanilarak diflizyon katsayisindan hesaplanirken, sulu ortamdaki { potansiyeli,
Henry denklemi kullanilarak elektroforetik hareketlilikten hesaplanmistir (Kizilkaya ve
digerleri, 2023).

Test slispansiyonlarinin hazirlanmasi

Bu calismada genotoksik ve sitotoksik etkisi arastirilan tiim test maddeleri distile su i¢inde
siispanse edilerek hazirlanmistir. Test kimyasallarinin  once stok siispansiyonlari
hazirlanmistir. Stok siispansiyonlar 30 dakika siireyle sonikasyona tabi tutulmustur.
Ardindan diger tiim konsantrasyonlar distile su ile seyreltilerek hazirlanmistir. Takiben tim

siispansiyonlar, 10 dakika silireyle sonikasyona tabi tutulmustur. Molibden trioksit ve
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molibden disiilfitin nanopartikiil ve mikropartikiilleri i¢in 0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlart  kullanilmistir.  Sonikasyon islemini takiben, nanopartikiill ve
mikropartikiil siispansiyonlarinin tiim konsantrasyonlar1 yaklasik 1 dakika vortekslenerek

homojenize edilmis ve ardindan hiicre kiiltiirii ortamina ilave edilmistir.

Calismada kullanilan konsantrasyonlarin belirlenmesi

MoOs5’iin LDso dozunun belirlenebilmesi igin yapilan literatiir taramasinda, LDso degerinin
ornegin HepG2 hiicre hattinda 1831,25 ppm, HEK 293 hiicre hattinda 193,91 ppm
(Kothaplamoottil Sivan ve digerleri, 2019), rat oral aliminda 2689 mg/kg, rat kalbinde
106+73,79 mg/kg, rat karacigerinde 136+99,42 mg/kg, rat bobreginde 143+44 mg/kg ve rat
midesinde 107+595 mg/kg (Akhondipour ve digerleri, 2018) oldugu belirlenmistir.
Literatiirde yer alan toksisite calismalarinin 0,25 ile 5000 pg/mL araliginda oldugu
gozlenmistir (Kothaplamoottil Sivan ve digerleri, 2019; Sharma ve digerleri, 2020). Ayrica,
rat oral toksisite veri programi PROTOX’ta LDso oral toksisite dozu 242 mg/kg olarak
bildirilmistir (Sharma ve digerleri, 2020). Literatiirde MoS; ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
belirlenen toksisite degerleri de 0,005 ile 1000 pg/mL araliginda olup (Appel ve digerleri,
2016; Bozinovi¢ ve digerleri, 2020; Desai ve digerleri, 2020), LDso degeri Swiss albino
ratlarinda 1 mg/kg (intraperitoneal) (Yadav ve digerleri, 2021) olarak bildirilmistir. MoS,,
C57BL/6 farelerinde 5 ve 150 mg’lik konsantrasyonlarda (Wu ve digerleri, 2019), insan
akciger epitel hiicrelerinde 5-20 pg/mL’lik konsantrasyonlarda (Sahoo ve digerleri, 2022),
kupffer hiicrelerinde >25 pg/mL’lik konsantrasyonlarda (Li ve digerleri, 2021) toksik
etkilere neden olmustur. Tiim bu veriler degerlendirilerek 0,1; 1; 5; 10; 20; 25; 50; 75; 100;
150; 200; 250; 300; 350; 400; 450 ve 500 ng/mL’lik konsantrasyonlar ile bir 6n deneme
gerceklestirilmistir. On doz denemesinde mitotik indeks degerlendirmesinden elde edilen
bulgular literatiirdeki verilerden farklilik goéstermistir. Doz denemesi ¢aligsmalarinda 300
pg/mL'nin iizerindeki konsantrasyonlar toksik etkiye neden olmustur. 100 ile 300 pg/mL
arasindaki konsantrasyonlarin sitotoksik etkileri 6nemli 6l¢iide farklilik gostermemistir. Bu
nedenle bu calismada hem MoOs; hem de MoS; i¢in 0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL’lik

konsantrasyonlar1 uygulanmistir.
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3.2.2. Kiiltiire edilmis insan periferal lenfositlerinde kromozom anormallikleri testi

Kromozom anormallikleri testi, Evans ve arkadaglarinin (1984) metodunda bazi
degisiklikler yapilarak (Mamur, Yiizbasioglu, Unal ve Y1lmaz, 2010) uygulanmistir. Saglikli
goniillii dondrlerden elde edilen periferal kanin 0,2 mL’si, steril sartlarda, 2,5 mL’lik
kromozom kiiltiir ortamina ilave edilmis ve kiiltiir tiipleri, 37°C’de, 72 saat inkiibasyona tabi
tutulmustur. Molibden trioksit ve molibden disiilfitin nanopartikiil ve mikropartikiillerinin
dort farkl konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 ug/mL) kiiltiiriin 24. ve 48. saatlerinde kiiltiir
ortamina ilave edilmistir. Calismada, test maddeleri ile muamele edilen uygulama
gruplarinin yani sira, distile su ile islem goren negatif kontrol grubu ve 0,20 pg/mL
mitomisin C ile muamele edilen pozitif kontrol grubu da kullanilmistir. Kiiltiir
sonlandirilmadan iki saat once her bir tiipe 0,06 ng/mL kolkisin eklenmistir. 72 saatlik
inkiibasyonu takiben tiipler 1100 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmis ve iistte kalan sivi
(slipernatant) pastor pipeti ile atilmistir. Ardindan tiipiin dibinde kalan hiicrelere 5 mL 0,075
M KCl (hipotonik soliisyon) ilave edilmis, hiicreler 37°C’deki etiivde 20 dakika bekletilmis
ve sonra 2,5 mL’lik alistirma fiksatifi eklenmistir. Tiipler 45 dakika +4°C’de bekletilmistir.
Daha sonra tiipler 1.100 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip slipernatant atilmis, hiicreler 5 mL
soguk fiksatif (metanol: asetik asit, 3:1) ile 3 defa tespit edilmis ve takiben 4°C’de 45 dakika
bekletilmigtir. Tiipler 1100 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip slipernatant pastor pipeti ile
atildiktan ve hiicreler lamlarin lizerine yayilip oda sicakliginda bir gece kurutulduktan sonra,
preparatlar tampon igerisindeki (pH:6,8) % 5’lik Giemsa ile 20-25 dakika boyanmis ve
entellan ile daimi hale getirilmistir (ila ve Hiisunet, 2022: 153, 184; Bulbul, Mamur,
Yuzbasioglu ve Unal, 2024).

3.2.3. Kiiltiire edilmis insan periferal lenfositlerinde sitokinez blok mikroniikleus sitom

testi

Sitokinez blok mikroniikleus sitom testi, Fenech'in (2000; 2007) yonteminde bazi
degisiklikler yapilarak uygulanmistir (Kirsch-Volders ve digerleri, 2011; Yiizbasioglu ve
Avuloglu-Yilmaz, 2022: 219, 249). Dondrlerden alinan periferik kan 2,5 mL’lik besi
ortamina ilave edilmis ve 37°C’deki inkiibatdrde 72 saat bekletilmistir. Kiiltiir siiresinin 24.
saatinde, kullanilacak nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin belirlenen 4 farklhi
konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL) tiiplere eklenmistir. Uygulama gruplari ile birlikte
negatif kontrol (distile su) grubu ve pozitif kontrol (mitomisin C- 0,20 pg/mL) grubu da
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kullanilmistir. inkiibasyonun 44. saatinde ortama sitokalasin B (5,2 pg/mL) ilave edilmistir
(Fenech, 2007). Inkiibasyon siiresinin bitiminde tiipler 1000 rpm’de 10 dakika santrifii]
edilmis, siipernatant atilmis ve tiipiin dibinde kalan 0,5-0,7 mL’lik kisma 5 mL 0,075 M KCI
(hipotonik soliisyon) ilave edilmistir. Ardindan hiicreler 5 dakika +4°C’de KCl ile isleme
tabi tutulmustur. Tiipler 1000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip, siipernatant atildiktan sonra,
hiicreler 5 mL 3:1 metanol:asetik asitten olusan taze ve soguk fiksatif ile 3 kez tespit
isleminden gecirilmis (3. fiksatif i¢in tliplere eklenecek toplam hacmi iceren stok fiksatif
icerisine 700 pL formaldehit eklenmistir) (Palus ve digerleri, 2003) ve tiipteki hiicre
sispansiyonu lamlar iizerine yayilmis, preparatlar oda sicakliginda kurutulmus, tampon
icerisindeki (pH:6,8) % 5’lik Giemsa ile 15 dakika boyanmis ve entellan ile devamli hale

getirilmigtir.

3.2.4. izole edilmis insan periferal lenfositlerinde komet testi

MoO; ve MoS: nin nanopartikiil ve bulk formlarinin insan lenfositlerinde DNA diizeyindeki
etkileri komet testi ile incelenmistir. Bu test, Singh ve arkadaslarinin (1988) protokoliinde
bazi degisiklikler (Mamur ve digerleri, 2010; Akbas, Unal, Yuzbasioglu, 2022; Unal, Saygili
ve Akbas, 2022: 213, 340) yapilarak uygulanmistir. Donérlerden alinan taze periferik kanin
100 pL’si ependorfa aktarilmis ve soguk ortamda PBS igerisinde siispanse edilmistir.
Stispansiyon igerisindeki lenfositler, soguk ortamda biocoll kullanilarak izole edilmistir.
Izole edilen lenfositler, MoO3; ve MoS> nin nanopartikiil ve mikropartikiillerinin 4 farkli
konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 ng/mL) ile 37 °C'de hem 1 hem de 3 saat siireyle isleme
tabi tutulmustur. Bu ¢alismada negatif (distile su) ve pozitif (100 uM H>0O») kontrol grubu
da kullanilmistir. Hiicre canliligini belirlemek amaciyla uygulanan tripan mavisi testi
sonucunda, tim muamele gruplarinda canlilik orani en az %75 olarak tespit edilmistir. Daha
sonra lenfositler siipernatanti uzaklastirmak i¢in santrifiijlenmis ve ardindan PBS igerisinde
siispanse edilmistir. Hiicreler temiz bir ependorfa aktarilmis ve diisiik erime 1s1l1 agar ile
karistirilmistir. Lenfositler ve agaroz karigiminin, onceden agar ile kaplanmig lamlarin
lizerine yayilmasi saglanmistir. Daha sonra lamlar bir lamel ile kapatilip buzdolabinda
bekletilmistir. Ardindan lamelleri kaydirilarak alinan lamlar soguk lizis soliisyonuna (%10
DMSO ve %1 Triton X-100 igeren 2,5M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris pH=10) alinmig
ve en az | saat bekletilmistir. Lamlar, elektroforez tamponunda (10M NaOH+ 0,2M EDTA+
distile su) 20 dakika boyunca 25 V, 300 mA'da DNA’nin ¢6ziilmesi i¢in elektroforeze tabi
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tutulmustur. Ardindan lamlar 0,4 M Tris (pH 7,5) igerisinde 15 dakika nétralize edilmis ve

etidyum bromiir ile boyanmustir.

Hiicre skorlama

Kromozom anormalligi testinde, her bir donér (toplam 300 metafaz), her bir uygulama
konsantrasyonu ve siiresinde, iyi yayilmis 100 metafaz incelenmistir. Mitotik indeksi (MI)
belirlemek i¢in 1000 hiicre (toplam 3000 hiicre) degerlendirilmistir. CBMN-Cyt testinde,
mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleer tomurcuk frekansi i¢in toplam 3000 hiicre (her
bir dondrden 1000 hiicre) incelenmistir. Niikleer boliinme indeksini (NDI) belirlemek icin
toplam 1500 hiicre (her bir dondrden 500 hiicre) NDI=[1xM14+2xM2+3xM3+4xM4]/N (N
incelenen toplam hiicre sayisi) formiiliine gore degerlendirilmistir. M1-M4 sirasiyla 1-4
cekirdekli hiicre sayisini temsil etmektedir (Michalova ve digerleri, 2020). Sitokinez blok
proliferasyon indeksi (CBPI), toplam 1500 hiicrede (her bir dondrden 500 hiicre) (I1x
mononiikleer hiicre sayisi) + (2x ¢ift ¢cekirdekli hiicre sayisi1) + (3x ¢ok ¢ekirdekli (3 ve daha
fazla) hiicre say1s1)/ n (toplam hiicre sayisi) formiiliine gére degerlendirilmistir. Test maddesi
(T) ve kontrol kiiltiirlerinin (K) sitostaz yiizdesi CBPI belirlenerek 100-100 [(CBPir—1):
(CBPik-1)] formiiliine gére hesaplanmistir (Lorge ve digerleri, 2008; Yiizbasioglu ve
Avuloglu-Yilmaz, 2022: 219, 249). Komet testinde toplam 300 hiicre (her donér igin 50
hiicre x2 slayt), eksitasyon (546 nm) ve bariyer filtreli (590 nm) floresan mikroskobu
(Olympus BX51, Japonya) (Comet Assay IV, Perceptive Instruments Ltd., Haverhill, UK)
kullanilarak analiz edilmistir. Hiicrelerde meydana gelen hasar dereceleri kuyruk uzunlugu,

% kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti cinsinden incelenmistir.

Bu aragtirmada, molibden trioksit ve molibden disiilfitin nanopartikil ve
mikropartikiillerinin ii¢ saglikli goniillii dondrde (iki kadin ve bir erkek), negatif kontrole
kiyasla, her bir uygulama siiresi ve konsantrasyonunda, kromozom anormallikleri ve tipleri,
anormal hiicre frekansi, hiicre bagina diisen kromozom anormalligi, mitotik indeks,
mikroniikleus frekansi ve DNA iizerine etkileri incelenmistir. Bu tez ¢alismasinda, MoOs3 ve
MoS>’nin nanopartikiil ve mikropartikiillerinin her bir konsantrasyonu ve uygulama
stiresinin negatif kontrole kiyasla, anormal hiicre frekansi, hiicre basina diisen kromozom
anormalligi, mitotik indeks, niikleer boliinme indeksi, mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve
niikleoplazmik koprii frekansi, sitokinez blok proliferasyon indeksi ve % sitostaz {izerine

etkisi z-testi ile, komet testi sonuglart t-testi ile analiz edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Karakterizasyon Bulgular:

4.1.1. Elektron mikroskobu analizleri

Bu tez kapsaminda, Nanografi firmasindan temin edilen MoOs partikiillerine ait TEM ve
SEM goriintiileri, nanopargaciklarin seklinin kiiresel ve elipsoid formlarin bir karisimindan
olustugunu, mikropartikiillerin ise karakteristik olarak lameller bir yapiya sahip oldugunu
ortaya koymustur (Cas No: 1313-27-5) (Resim 3.1 ve Resim 3.2). MoS: nanoparc¢aciklari
lameller sekle sahiptir (Resim 3.3). MoS. mikropartikiilleri agirlikli olarak lameller
yapidadir; ayrica, bazi farkli sekillere sahip pargaciklar da homojen sekilde dagilmistir (Cas
No: 1313-33-5) (Resim 3.4). Bu calisma kapsaminda gerceklestirilen TEM/SEM
goriintiilemeleri ile NP ve MP’lerin sekli yeniden degerlendirilmistir (Resim 4.1 ve Resim
4.2). Yapilan TEM ve SEM analizleri sonucunda, MoOs NP'lerinin seklinin kiiresel, elipsoid
ve cubuk benzeri parcaciklarin karisgimindan olustugu, MoOs MP'lerinin ise lameller
yapilarin yani sira elipsoid ve ¢ubuk benzeri pargaciklar icerdigi belirlenmistir. Diger
yandan, MoS. NP'lerinin sekli, lameller, elipsoid ve kiiresel parcaciklarin bir karigimindan
olusurken, MoS: MP'leri ise ¢ubuk, lameller ve elipsoid yapilardan olugmaktadir.
TEM/SEM goriintiileriyle belirlenen MoOs ve MoS. NP’lerinin ve MP’lerinin ortalama
partikiil uzunlugu ve ortalama partikiil eni ile en biiylik ve en kiigiik boyutlar1 Cizelge 4.1°de
verilmigtir. MoO3 ve MoS> NP'lerinin ortalama uzunlugu/eni sirastyla 697,46/631,64 nm ve
928/644,12 nm’dir. Benzer sekilde, MoO3 ve MoS» MP'leri i¢in Ol¢iilen ortalama uzunluk/en
strastyla 32 030/24 745,52 nm ve 14 858,98/10 086,10 nm’dir. MoOs3; NP'leri i¢in en kii¢iik
ve en biiyilik boyutlar sirasiyla 40 nm ve 2486 nm iken MoO3; MP'leri i¢in en kii¢lik ve en
biiylik boyutlar sirasiyla 3162 nm ve 70 228 nm’dir. MoS> NP'leri ve MoS, MP'leri i¢in en
kiigiik ve en biiyiik boyutlar sirasiyla 74/6036 nm ve 1967/46 920 nm’dir.
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Cizelge 4.1. Test kimyasallarinin elektron mikroskobu karakterizasyonu (Korkmaz, Unal,

Akbas, Ismetoglu ve Yiizbasioglu, 2025)

Ortalama Ortalama En kii¢iik | En biiyiik
uzunluk en boyut boyut
(nm) (nm) (nm) (nm)
MoO; NP 697,46 631,64 40 2486
MoO; MP 32 030 24 745,52 3162 70 228
MoS, NP 928 644,12 74 6036
MoS, MP 14 858,98 10 086,10 1967 46 920

Resim 4.1. MoO3 ve MoS; nanopartikiillerinin TEM goriintiisii (Korkmaz ve digerleri, 2025)

30
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P

MoS; MP

Resim 4.2. Test materyallerinin SEM goriintiisii (Korkmaz ve digerleri, 2025)

4.1.2. Dinamik 151k sacilimi analizleri

Hidrodinamik ¢ap, zeta potansiyeli ve polidispersite indeksi parametreleri dinamik 1s1k
sacilimi teknigi ile belirlenmistir (Cizelge 4.2, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Bu ¢alismada, MoOs
NP’lerinin HD’si 423,2+75,54 nm (% 100 yogunluk) ve MoS: NP’lerinin HD’si
484,9439,33 nm (% 100 yogunluk) olarak belirlenmistir. Polidispersite indeksi sonuglari,
hem MoOs3; NP'lerinin (0,704) hem de MoS> NP'lerinin (0,958) genis bir parcacik boyutu
dagilimina sahip oldugunu gostermistir. Zeta potansiyelinin MoOs; NP'leri i¢in -34,5 + 9,91
mV, MoOs MP'leri i¢in -16,1 + 4,32 mV, MoS, NP'leri i¢in -27,9 + 7,18 mV ve MoS»
MP'leri igin -14,2 + 5,94 mV oldugu tespit edilmistir.



50

Cizelge 4.2. Test kimyasallarinin DLS analizi (Korkmaz ve digerleri, 2025)

Zeta Hidrodinamik | HD yogunluk | Polidispersite
potansiyeli cap (%) indeksi
(mV) (nm)
MoO3 NP | -34,5+9,91 423,2475,54 100 0,704
MoO3z MP | -16,1+4,32 - - -
MoS; NP | -27,9+£7,18 484,94+39,33 100 0,958
MoS; MP | -14,2+5,94 - - -
Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.1. MoO3 NP'lerinin hidrodinamik ¢apinin frekans egrisi (Korkmaz ve digerleri,
2025)
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Sekil 4.2. MoS> NP'lerinin hidrodinamik ¢apinin frekans egrisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)
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4.2. Kromozom Anormallikleri Testi Bulgular:

MoO; ve MoS>’nin insan lenfositlerinde kromozom anormalligi olusturma riskini
belirlemek amaciyla, lenfositler, bu maddelerin dort farkli konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100
pg/mL) ile hem 24 hem de 48 saat muamele edilmistir. MoO3; NP’leri, hem 24 hem de 48
saatlik uygulamada, insan lenfositlerinde, hiicre basina diisen kromozom anormalligi
(KA/Hiicre) frekansinda artisa sebep olmustur. Fakat bu artig, negatif kontrole kiyasla
istatistiksel acidan anlamli diizeyde degildir (Cizelge 4.3, Sekil 4.3, Sekil 4.4). MoOs
MP’leri, MoS2 NP’leri ve MoS>” MP’lerinin uygulandig: lenfositlerde, hem 24 hem de 48
saatlik muamelede, hiicre basina diisen kromozom anormalligi frekansinda artig goriilmekle
birlikte, bu artig, negatif kontrole kiyasla anlamli diizeyde degildir (Cizelge 4.4, Cizelge 4.5,
Cizelge 4.6, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.7, Sekil 4.8). MoOs3 ve MoS;’nin nanopartikiil ve
mikropartikiilleri hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, anormal hiicre frekansinda artiga
sebep olmustur fakat bu artis negatif kontrole kiyasla anlaml diizeyde degildir Cizelge 4.3,
Cizelge 4.4, Cizelge 4.5, Cizelge 4.6, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.9, Sekil 4.10) MoOs
NP’leri 24 saatlik uygulamada sadece 0,1 pg/mL’de kromatit kirig1 ve tiim uygulamalarda
(0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL) poliploidiye neden olmustur. MoO3s NP’leri 48 saatlik uygulamada
ise kromatit kirig1 (0,1 ve 100 pg/mL), fragment (0,1; 1 ve 100 ng/mL) ve poliploidi (0,1
pg/mL) olusumuna neden olmustur. MoOs; MP’leri 24 saatlik uygulamada sadece 0,1
pg/mL’lik konsantrasyonda kromatit kirigina yol agmis, tiim konsantrasyonlarda (0,1; 1; 10
ve 100 pg/mL) poliploidiye neden olmustur. MoO3 MP’leri 48 saatlik uygulamada ise
kromatit kirig1 (1 pg/mL), poliploidi (0,1 pg/mL) ve endoredublikasyona (10 ve 100 pg/mL)
neden olmustur. MoS; NP’leri, 24 saatlik uygulamada, kromatit kirig1 (0,1; 1 ve 10 pg/mL),
poliploidi (0,1 ve 1 pg/mL) ve endoredublikasyon (0,1 pg/mL) olusumuna, 48 saatlik
uygulamada ise kromatit kirig1 (0,1 ve 1 pg/mL’de), kromozom kirig1 (100 pg/mL’de) ve
tiim konsantrasyonlarda (0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL) poliploidi olusumuna neden olmustur.
MoS: MP’leri, 24 saatlik uygulamada kromatit kirig1 (0,1 ve 100 pg/mL), poliploidi (0,1 ve
10 pg/mL) ve kromatit degisimi (0,1 ng/mL) olusumunu, 48 saatlik uygulamada ise kromatit
kirig1 (0,1; 1 ve 100 pg/mL) ve poliploidi (10 pg/mL) olusumunu tetiklemistir. MoO3’te en
stk goriilen anormallik tipi poliploidi olup bunu sirasiyla kromatit kirigi, fragment ve
endoreduplikasyon takip etmektedir (Cizelge 4.3, Cizelge 4.4), Resim 4.3). MoS;’nin neden
oldugu en sik goriilen anormallik tipi ise, kromatit kirigidir. Bu anormalligi sirasiyla
poliploidi, kromozom kirigi= kromatit degisimi= endoreduplikasyon takip etmektedir

(Cizelge 4.5, Cizelge 4.6, (Resim 4.3).
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Mitotik indeks degerleri kromozom anormalligi testine gore hazirlanan preparatlarda
belirlenmigtir. MoO3; NP'leri, 24 saatlik uygulamada, 1 ng/mL’lik konsantrasyon hari¢ tim
konsantrasyonlarda mitotik indeksi doza bagli olarak anlaml diizeyde azaltmistir (r=-0,87)
(Cizelge 4.3, Sekil 4.11). Bu NP'ler, 48 saatlik uygulamada, 100 ng/mL’lik konsantrasyon
hari¢ tiim konsantrasyonlarda mitotik indeksi 6nemli dl¢iide azaltmis olup (r=-0,15) doza
bagli korelasyon gostermemistir Cizelge 4.3, Sekil 4.12). MoOs mikropartikiilleri, hem 24
(r =-0,78) hem de 48 saatlik (r =-0,88) uygulamalarda, tiim konsantrasyonlarda mitotik
indeksi doza bagl olarak azaltmis ve giiglii bir korelasyon gostermistir (Cizelge 4.4, Sekil
4.11, Sekil 4.12). MoS. NP’lerinin, hem 24 saatlik (1 pg/mL hari¢) (r =-0,70) hem de 48
saatlik (r =-0,47) uygulamalarda tiim konsantrasyonlarda mitotik indeksi azalttig1 ve bu
azalmanin konsantrasyonla zayif bir iliski gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 4.5, Sekil 4.13,
Sekil 4.14). MoS: mikropartikiillerinin ise hem 24 saatlik (r = -0,49) hem de 48 saatlik (r =
-0,75) uygulamalarda, 1 ve 100 pg/mL’lik konsantrasyonlarda mitotik indeksi doza bagh
olarak azalttig1 ve bu azalma ile konsantrasyon arasinda zayif bir korelasyon bulundugu

belirlenmistir (Cizelge 4.6, Sekil 4.13, Sekil 4.14).



53

Cizelge 4.3. MoOs nanopartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks {izerine

etkisi
Anormallikler
Test Uygulama Anormal KA/Hiicre Mi + SH
maddesi + SH %
Yapisal Sayisal hiicre
Siire Kons Ktk kzk f ds kkb  ktd p er (%)
(saat) (pg/mL)

NK 24 0,00 1 - - - - - - - 0,33:0,11 0,003+0,003 12,10+ 0,59
PK 24 0,20 11 1 - - 4 1 8 - 8,33+1,60" 0,080+0,016™ 8,70+ 0,51
MoO;s 24 0,1 2 - - - - - 1 - 1,00+0,57 0,010:0,005 9,03£0,27""
NP

24 1 - - - - - - 1 - 0,33+0,33 0,003+0,010 10,80+0,57

24 10 - - - - - - 2 - 0,67+0,47 0,007:0,004 8,30+ 0,50""

24 100 - - - - - - 2 - 0,67:0,47 0,007:0,004 530+0,41™"

48 0,00 1 - - - - - - - 0,33+0,11 0,003+0,003 10,27+0,56
NK

48 0,20 12 3 1 - 1 4 9 3 11,00£1,81"" 0,110+0,017* 5,47+ 0,41
PK

48 0,1 1 - 1 - - - 1 - 1,00+0,57 0,010:0,005 6,60+ 0,46
MOO3
NP 48 1 E il = 0,33:0,33  0,003£0,010 8,30+ 0,50"

48 10 - - - - - - - - 0,00+0,00 0,000+£0,000 5,33+0,41™"

48 100 1 - 1 - - - - - 0,67+0,47 0,007:0,004 9,90+ 0,55

ktk: kromatit kirig1, kzk: kromozom kirigy, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardes kromatitlerde birlesme, ktd: kromatit degisimi, p:
poliploidi, er: endoreduplikasyon, NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mi:
mitotik indeks

“Kontrole gore p<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
Kontrole gore p<0,001 diizeyinde anlamli (z testi) (Korkmaz ve digerleri, 2025)

ok
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Cizelge 4.4. MoOs mikropartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks {izerine

etkisi
Test Uygulama Anormallikler Anormal KA/Hiicre Mi + SH
maddesi Yapisal Sayisal hiicre +SH +SH
(Sslﬁ) Kons Kik kek £ ds kkb kid p er (%)
(ng/mL)

NK 24 0,00 1 - - - - - - - 0,33=0,11 0,003+0,003 12,10+ 0,59
PK 24 0,20 11 1 - - 4 1 8 - 8,33+1,60™  0,080+0,016™" 8,70+ 0,51
MoO; 24 0,1 2 - - - - - 3 - 1,00+0,57 0,010+0,005 8,10+ 0,50
MP 24 1 - - - - - - 2 - 0,67+0,47 0,007+0,004 8,83+ 0,52

24 10 - - - - - - 1 - 0,33+0,33  0,003+0,010 9,03+ 0,52"

24 100 2 - - - - - 1 - 1,00+0,57 0,010+0,005 6,93+ 0,46™"
NK 48 0,00 1 - - - - - - - 0,33+0,11 0,003+0,003 12,10+ 0,59
PK 48 0,20 11 5 - 1 3 1 7 - 9,33+0,55™ 0,090+0,020™" 6,77+ 0,46
MoO; 48 0,1 - - - - - - 1 - 0,33+0,33  0,003+£0,010 9,63+ 0,54™
MP 48 1 2 - - - - - - - 0,67+0,47 0,007+0,004 8,87+ 0,52

48 10 - - - - - - -1 0,33+0,33  0,003+0,010 8,77+ 0,52"*

48 100 - - - - - - -1 0,33+0,33  0,003+0,010  8,33+0,50""

ktk: kromatit kirig1, kzk: kromozom kirigy, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardes kromatitlerde birlesme, ktd: kromatit degisimi, p:
poliploidi, er: endoreduplikasyon, NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mi:
mitotik indeks

“Kontrole gore p<0,01 diizeyinde anlamli (z testi),

“*Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlamli (z testi) (Korkmaz ve digerleri, 2025)

Cizelge 4.5. MoS> nanopartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks iizerine

etkisi
Test Uygulama Anormallikler Anormal KA/Hiicre Mi + SH
maddesi Yapisal Sayis  hiicre £SH + SH %
(Sslﬁ) Kons Ktk kzk f ds kkb ktd p er (%)
(ng/mL)
NK 24 0,00 - - - - - - - - 0,00+0,00 0,000+0,000 10,27+ 0,56
PK 24 0,20 10 7 3 - 2 5 3 - 10,00+1,73""  0,100+0,017** 6,57+ 0,45™"
MoS, NP 24 0,1 1 - - - - - 1 1 1,00+0,58 0,010+0,005 4,96+ 0,46™"
24 1 2 - - - - - 1 - 1,00+0,58 0,010+0,005 9,13+ 0,53
24 10 1 - - - - - - - 0,33+0,33 0,003+0,010 4,16+ 0,47
24 100 . - - - - - 000000 0,000:0,000 4,20+ 0,47
NK 48 0,00 2 - - - - - oo 0,67:047 0,006£0,004 10,27+ 0,56
PK 48 0,20 12 10 1 3 4 2 2 - 11,33+1,83"  0,120+0,019™* 4,50+ 0,37""
MoS, NP 48 0,1 1 - - - - - 2 - 1,00+0,57 0,0100,005 4274037
48 1 1 - - - - - 5 - 2,00+0,65 0,020+0,008 6,20+ 0,44
48 10 - - - - -2 - 0671047 0,007+0,004 5,06+ 0,44°"
48 100 - 1 - - - - 1 - 0,67+0,47 0,007+0,004 6,47+ 0,45

ktk: kromatit kirig1, kzk: kromozom kirigy, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardes kromatitlerde birlesme, ktd: kromatit degisimi,
p: poliploidi, er: endoreduplikasyon,

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mi: mitotik indeks

“*Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlamli (z testi) (Korkmaz ve digerleri, 2025)
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Cizelge 4.6. MoS mikropartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks {izerine

etkisi
Test Uygulama Anormallikler Anormal KA/Hiicre ~ Mi+ SH
maddesi Yapisal Sayis hiicre +£SH + SH %
f’sﬁ) Kons Kik kzk f ds kkb kid p er (%)
(ng/mL)

NK 24 0,00 - - - - - - - - 0,00+0,00 0,000+0,000 10,27+ 0,56
PK 24 0,20 10 7 3 - 2 5 3 - 10,00+1,73™"  0,100+0,017** 6,57+ 0,45™"
MoS, 24 0,1 2 - - - - 1 2 - 1,67+0,73 0,020=0,008 7,20+ 0,47
MP 24 1 - - - - - - - - 0,00+0,00 0,000+0,000 10,43+ 0,55

24 10 - - - - - - 1 - 0,33+0,33 0,003+0,003 9,87+ 0,55

24 100 1 - - - - - - - 0,33+0,33 0,0030,003 5,60 +0,42*""
NK 48 0,00 2 - - - - - - - 0,67+0,47 0,006+0,004 10,27+ 0,56
PK 48 0,20 12 10 1 3 4 2 2 - 11,33+1,83"*  0,120+0,019"* 4,50+ 0,37*"
MoS, 48 0,1 1 1 - - - - - - 0,67+0,47 0,007+0,004 8,80+ 0,52"
MP 48 1 3 - - - - - - - 1,00+0,57 0,010+£0,005 9,03+ 0,52

48 10 - - - - - - 1 - 0,33+0,33 0,003+0,003 9,60+ 0,54

48 100 1 - - - - - - - 0,33+0,33 0,0030,003 6,50 + 0,48

ktk: kromatit kirig1, kzk: kromozom ki@, f: fragment, ds:

p: poliploidi, er: endoreduplikasyon, )
NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, MI: mitotik indeks

*Kontrole gore p<0,05 diizeyinde anlamli (z testi),
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disentrik, kkb: kardes kromatitlerde birlesme, ktd: kromatit degisimi,
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sl =

10

Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlaml (z testi) (Korkmaz ve digerleri, 2025)

B MoOs NP
= MoOs MP

100

Sekil 4.3. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 24 saatlik uygulamada hiicre

basina diisen anormallik frekansi lizerine etkisi
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Sekil 4.4. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada hiicre
basina diisen anormallik frekansi lizerine etkisi
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Sekil 4.5. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 24 saatlik uygulamada anormal
hiicre yiizdesi iizerine etkisi
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Sekil 4.6. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada
anormal hiicre ylizdesi iizerine etkisi
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Sekil 4.7. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 24 saatlik uygulamada hiicre
basina diisen anormallik frekansi lizerine etkisi
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Sekil 4.8. MoS» nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada hiicre
basina diisen anormallik frekansi lizerine etkisi
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Sekil 4.9. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 24 saatlik uygulamada anormal
hiicre yiizdesi iizerine etkisi
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Sekil 4.10. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada anormal

hiicre yiizdesi iizerine etkisi
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B MoOs NP
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Sekil 4.12. MoOs nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamasinin
mitotik indeks iizerine etkisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)

*E*
ok
*okk
*%*
0 '
1 10

Negatif Pozitif 0,1
Kontrol Kontrol

= MoS: NP
= MoS: MP

Mitotik indeks (%)
& o o = O

8}

100

Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4.13. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 24 saatlik uygulamasinin
mitotik indeks tizerine etkisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)
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Sekil 4.14. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamasinin
mitotik indeks tizerine etkisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)
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Resim 4.3. MoO3; ve MoS>’nin uygulanmasi sonucunda olusan kromozom anormallikleri.
a) kromatit kirigi, b) kromozom kirigi, c) fragment, d) kromatit degisimi,
e) poliploidi, f) endoreduplikasyon
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4.3. Sitokinez Blok Mikroniikleus Sitom Testi Bulgular:

Saglikli goniillii dondrlerden elde edilen lenfositlere MoO3s ve MoS;’nin nanopartikiil ve
mikropartikiillerinin 0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL’lik konsantrasyonlari uygulanmis ve
mikroniikleus, niikleoplazmik k&prii ve niikleer tomurcuk olusumu ile niikleer bdliinme
indeksi Tlzerindeki etkileri incelenmistir. MoOs’tin NP ve MP’leri, lenfositlerde,
mikroniikleus frekansinda artisa sebep olmustur fakat bu artis negatif kontrole kiyasla
anlamli diizeyde degildir (Cizelge 4.7, Cizelge 4.8, Sekil 4.15). MoS; NP’lerinin
uygulandig lenfositlerde, mikroniikleus frekansindaki artis, en diisiik konsantrasyon (0,1
pg/mL) disindaki diger tiim konsantrasyonlarda (1; 10 ve 100 pg/mL), negatif kontrole
kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeydedir ve konsantrasyonla giicli bir iligki
gostermektedir (r=0,84) (Cizelge 4.9, Sekil 4.17). MoS> MP’leri de 1 ve 10 pg/mL’lik
konsantrasyonlarda, mikroniikleus frekansinda, negatif kontrole kiyasla anlamli artig
olusturmustur (r=0,53) ve bu artisin, konsantrasyonla iliskisi zayiftir (Cizelge 4.10, Sekil
4.17). MoOs3 NP’leri, biniikleat hiicrelerde, tiim konsantrasyonlarda 1°li mikroniikleus (MN),
0,1 ve 1 ng/mL’lik konsantrasyonlarda ise 2’li MN olusumuna neden olmustur (Cizelge 4.7,
Resim 4.4 a, Resim 4.4 b). MoO; mikropartikiilleri biniikleat hiicrelerde, tiim
konsantrasyonlarda 1°li MN olusumuna, sadece 1 pg/mL’lik konsantrasyonda ise 3’1ii MN
olusumuna neden olmustur (Cizelge 4.8, Resim 4.4 a, Resim 4.4 c¢). MoS> NP’leri biniikleat
hiicrelerde tiim konsantrasyonlarda 1°’li MN olusumuna, 10 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlarda ise 2’li MN olusumuna neden olmustur (Cizelge 4.9, Resim 4.4 a, Resim
4.4 b). MoS> mikropartikiilleri ise tiim konsantrasyonlarda 1°li MN olusumuna neden
olmustur (Cizelge 4.10, Resim 4.4 a). Niikleoplazmik koprii olusumu, sadece MoS, NP
uygulamasinda, 100 pg/mL’lik konsantrasyonda 1 adet olarak gozlenmistir (Cizelge 4.9,
Resim 4.4 a, Cizelge 4.7, Resim 4.4 e¢). MoS: nanoparcaciklarinin niikleoplazmik koprii
frekansinda sebep oldugu artig, negatif kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Hem MoO3 hem de MoS; niikleer tomurcuk frekansinda hem
artis hem de azalisa neden olmustur fakat bu degisiklikler negatif kontrole kiyasla
istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde degildir (Cizelge 4.7, Cizelge 4.8, Cizelge 4.9, Cizelge
4.10, Sekil 4.16, Sekil 4.18, Resim 4.4 d).

CBMN-Cyt testine gore hazirlanan preparatlarda NDi, CBPI ve % sitostaz da
degerlendirilmistir (Cizelge 4.11). MoOs ve MoS:2’nin hem nanopartikiill hem de

mikropartikiil formlari, niikleer boliinme indeksinde belirli diizeylerde artis ve/veya
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azaliglara yol agsa da bu degisiklikler negatif kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde, CBPI ve % sitostaz degerlerinde de negatif kontrole

kiyasla anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Cizelge 4.7. MoOs3 nanopartikiillerinin mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik
koprii frekanslar iizerine etkisi

Test Uygulama Incelenen Biniikleat Niikleer Niikleoplazmik MN + SH
maddesi biniikleat hiicrelerdeki Tomurcuk Kopri+ SH (%)
Stire Konsantrasyon hiicre mikroniikleus +SH (%)
(saa) (ng/mL) sayist say1st (%)
H @ 06
NK 48 0,00 3000 4 - - 0,067+0,046 0,000:0,000 0,13+0,06
PK 48 0,20 3000 36 - - 0,100+0,057 0,067+0,046 1,20+0,20™"
MoO; NP 48 0,1 3000 3 1 - 0,000+0,000 0,000+0,000 0,17+0,08
48 1 3000 3 1 - 0,067+0,046 0,000:0,000 0,17+0,08
48 10 3000 7 - - 0,033+0,033 0,000:0,000 0,23+0,09
48 100 3000 6 - - 0,000:0,000 0,000:0,000 0,20+0,08

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata
“*Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlaml (z testi)

Cizelge 4.8. MoOj3 mikropartikiillerinin mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik
koprii frekanslar iizerine etkisi

Test Uygulama Incelenen Biniikleat Niikleer  Niikleoplazmik ~ MN + SH
maddesi biniikleat hiicrelerdeki Tomurcuk Kopri= SH %
(Ssgi) Kons hiicre mikroniikleus +SH )
(ng/mL) sayist say1st (%)
H @ 6

NK 48 0,00 3000 4 - - 0,067+0,046  0,000+0,000  0,13+0,06
PK 48 0,20 3000 36 - - 0,100+0,057  0,067+£0,046  1,20+0,20™"

MoO;. MP 48 0,1 3000 11 - - 0,067+0,046  0,000+0,000  0,37+0,10

48 1 3000 3 - 1 0,000+0,000  0,000+0,000  0,10+0,08

48 10 3000 10 - - 0,033+0,033  0,000+0,000  0,33+0,10

48 100 3000 9 - - 0,133+0,066  0,000+0,000  0,30+0,10

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata
“*Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlaml (z testi)



65

Cizelge 4.9. MoS; nanopartikiillerinin mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik
koprii frekanslar iizerine etkisi

Test Uygulama Incelenen Biniikleat Niikleer  Niikleoplazmik MN + SH
maddesi biniikleat hiicrelerdeki Tomurcuk Kopri= SH %
(Ssgi) Kons hiicre mikroniikleus +SH )
(ng/mL) sayist say1st (%)
H @06
NK 48 0,00 3000 4 - - 0,067+0,046  0,000+0,000 0,13+0,06
PK 48 0,20 3000 36 - - 0,100£0,057  0,067+0,046 1,20+0,20™
MoS, NP 48 0,1 3000 5 - - 0,033+0,033  0,000+0,000 0,17+0,08
48 1 3000 14 - - 0,266+0,094  0,000+0,000 0,47+0,14"
48 10 3000 9 2 - 0,100£0,057  0,000+0,000 0,43+0,10"
48 100 3000 10 2 - 0,13340,066  0,033+0,033 0,43+0,10"

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata
*Kontrole gore p<0.05 diizeyinde anlamli (z testi)

ok

Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlamli (z testi)

Cizelge 4.10. MoS; mikropartikiillerinin mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik
koprii frekanslar iizerine etkisi

Test maddesi Uygulama Incelenen  Biniikleat Niikleer Niikleoplazmik ~MN = SH
biniikleat hiicrelerdeki Tomurcuk Koprii+ SH %
Siire Kons hiicre mikroniikleus +SH (%)
(saat)
(ng/mL)  sayis1 say1st (%)
H @ 06
NK 48 0,00 3000 4 - - 0,067£0,046  0,000+0,000  0,13+0,06
PK 48 0,20 3000 36 - - 0,100+£0,057  0,067+0,046 1,20+0,20™
MoS, MP 48 0,1 3000 10 - - 0,067£0,046  0,000+0,000  0,33+0,10
48 1 3000 15 - - 0,067+0,046 0,000+£0,000  0,50+0,14"
48 10 3000 17 - - 0,000+0,000 0,000+0,000  0,57+0,14"
48 100 3000 9 - - 0,000£0,000 0,000+0,000  0,30+0,10

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons:

“Kontrole gore p<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)

ok

Kontrole gore p<0.001 diizeyinde anlamli (z testi)

konsantrasyon, SH: standart hata
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Cizelge 4.11. MoOs; ve MoS:’nin nanopartikiil ve mikropartikiillerinin niikleer bdliinme
indeksi, sitokinezi blok proliferasyon indeksi ve % sitostaz iizerine etkisi

Test maddesi Uygulama NBI CBPI Sitostaz
Siire Konsantrasyon +SH +SH (%)
(saat) (png/mL)
NK 48 0.00 1,77+0,35 1,70+0,33 0
PK 48 0,20 1,75+0,33 1,68+0,33 3
MoO; NP 0.1 1,72+0,33 1,66:0,33 6
48 1 1,7540,33 1,7040,33 0
10 1,69+0,33 1,6320,33 10
100 1,8140,35 1,74+0,34 0
MoO; MP 0.1 1,650,33 1,59+0,32 16
48 1 1,64+0,33 1,5940,32 16
10 1,53+0,32 1,49+0,31 30
100 1,89+0,35 1,82+0,34 0
MoS, NP 0.1 1,69+0,33 1,64+0,33 9
48 1 1,9040,35 1,8240,34 0
10 1,8240,35 1,74+0,34 0
100 1,670,33 1,59+0,32 16
MoS, MP 0.1 1,4620,32 143031 39
48 1 1,6140,33 1,56:0,32 20
10 1,64+0,33 1,59+0,32 16
100 1,5240,32 1,48+0,31 31

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, SH: standart hata, NBI: niikleer boliinme indeksi, CBPI: sitokinezi blok

proliferasyon indeksi
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H MoOs NP
= MoOs MP
1,6
l 4 skkok kkok
1,2
~ 1
é
E 0,8
0,6
0,4
0
Negatif Pozitif
Kontrol Kontrol

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.15. MoOs nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada
mikroniikleus frekansi lizerine etkisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)

EMoOs NP
= MoOs MP

" ik iﬁ il .alg. i

Negatif Pozitif 1
Kontrol Kontrol

Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4.16. MoOs nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada niikleer
tomurcuk frekansi iizerine etkisi
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H MoS: NP
= MoS: MP
1,6
1’4 % %k %k sk sk ok
1,2
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N
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0,4
0
Negatif Pozitif 0,1 1 10 100
Kontrol Kontrol

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.17. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada
mikroniikleus frekansi lizerine etkisi (Korkmaz ve digerleri, 2025)

® MoS: NP
= MoS: MP
0,4
0,35
0,3
025
< 02
E 9
0,15
0,1
0,05 .[ .[
0
Negatif Pozitif 0,1 1 10 100
Kontrol Kontrol

Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4.18. MoS» nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 48 saatlik uygulamada niikleer
tomurcuk frekansi iizerine etkisi
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o ’. ‘ .- .
a) o b)
c) d)
e)
Resim 4.4.

MoO3 ve MoS;’nin uygulanmasi sonucunda olusan mikroniikleus, niikleer
tomurcuk ve niikleoplazmik k&prii iceren biniikleat hiicreler a) bir
mikroniikleuslu  biniikleat, b) iki mikroniikleuslu biniikleat, c) Ti¢
mikroniikleuslu biniikleat, d) niikleer tomurcuk, e) niikleoplazmik koprii



70

4.4. Komet Testi Bulgular

MoO; ve MoS2’nin nanopartikiil ve mikropartikiillerinin 0,1; 1; 10 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlarinin uygulandig lenfositlerde, DNA hasar1 komet testi ile incelenmistir.
Komet testi sonuglarina goére, MoOs ve MoS>’nin hem nanopartikiilleri hem de
mikropartikiilleri, kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momentinde hem 1 hem
de 3 saatlik uygulamada, tiim konsantrasyonlarda negatif kontrole kiyasla istatistiksel olarak
anlaml artislara neden olmustur (MoS: MP’leri, 3 saatlik uygulama — 0,1 pg/mL: kuyruk
yogunlugu harig) (Cizelge 4.12, Cizelge 4.13, Cizelge 4.14, Cizelge 4.15, Sekil 4.19-4.30,
Resim 4.5). Bir saatlik muamele sonucunda gozlenen artislara iliskin olarak, kuyruk
uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti ile konsantrasyonlar arasindaki korelasyon
katsayilar1 sirastyla; MoOs NP’lerinde r=0,75; 1=0,68 ve r=0,68; MoO3 MP’lerinde r=0,21,
r=0,50 ve r=0,22; MoS, NP’lerinde r=0,24; r= 0,44 ve r=0,27; MoS, MP’lerinde r=0,42;
1=0,43 ve 1=0,49dur. Ug saatlik muamele ise sirasiyla kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu
ve kuyruk momenti agisindan korelasyon katsayilar;; MoOs NP’lerinde r=0,93; r=0,77 ve
r=0,77; MoO3; MP’lerinde r=0,69; r=0,55 ve r=0,58; MoS, NP’lerinde r=0,58; r=0,52 ve
1=0,39; MoS, MP’lerinde r=0,70; 1=0,43 ve r=0,57 olarak belirlenmistir. izole lenfositlerde
tripan mavisi ile yapilan hiicre canlilif1 testi sonuglarina gore, 1 ve 3 saatlik muamelelerde
hiicre canlilig1 sirasiyla; MoO3 NP i¢in > %80-%87, MoO3; MP i¢in > %75-%89, MoS, NP
igcin > %75-%80 ve MoS> MP i¢in > %76-%75 olarak belirlenmistir.



Cizelge 4.12. MoOs nanopartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Test Uygulama Kuyruk Kuyruk Kuyruk
maddesi Siire Konsantrasyon Uzunlugu Yogunlugu Momenti
(220 (g (um) %)
NK 1 0,00 45,10+0,56 5,27+0,61 1,23+0,18
PK 1 100 pM 154,36+5,53* 30,24=1,38* 17,02+1,30%*
MoOs; NP 1 0,1 83,02:+2,99* 19,00+1,55* 7,34+0,84*
1 1 86,55:+2,68* 13,55+1,10% 4,33+0,52*
1 10 105,32+4,40* 17,26+1,49* 7,96+0,96*
1 100 86,4243 42% 18,36+1,31* 6,87+0,94*
NK 3 0,00 55,200,90 9,25+0,86 2,11+0,22
PK 3 100 uM 126,63+4,80* 23,56=1,29* 9,67=0,66*
MoOs; NP 3 0,1 55,200,90* 15,09+1,26* 5,88+0,93*
3 1 68,11:2,44* 13,97+1,15% 4,51+0,53*
3 10 70,73+2,88%* 14,35+1,36* 6,26=1,00*
3 100 139,06=6,13* 47,84+1,95* 32,64227*

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole gore p<0,05 diizeyinde anlaml (t-testi) (Korkmaz ve digerleri,
2025)

Cizelge 4.13. MoO3 mikropartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Test Uygulama Kuyruk Kuyruk Kuyruk
maddesi Siire Konsantrasyon Uzunlugu Yogunlugu Momenti
(220 (g (um) %)
NK 1 0,00 45,10+0,56 5,27+0,61 1,23+0,18
PK 1 100 pM 154,36+5,53* 30,24=1,38* 17,02+1,30%*
MoO; MP 1 0,1 94,96=4,32* 21,71=1,48* 9,84=0,99*
1 1 100,79+4,59* 19,04+1,26* 8,33:0,76*
1 10 71,73+2,96* 19,50+1,21% 6,50+0,79°*
1 100 72,07+2,56* 16,71+1,07* 5,16+0,52*
NK 3 0,00 55,20+0,90 9,25+0,86 2,11+0,22
PK 3 100 uM 126,63+4,80* 23,56=1,29* 9,67+0,66*
MoO MP 3 0,1 78,96=3,71* 14,38+1,13* 5,53+0,82*
3 1 72,71+3,56* 13,81+1,18%* 5,91+0,92*
3 10 79,13+3,47* 13,90+1,20%* 5,62+0,87*
3 100 75,26+2,61%* 13,13+1,11%* 4,92:0,72%*

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole gére p<0,05 diizeyinde anlamli (t-testi) (Korkmaz ve digerleri,
2025)
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Cizelge 4.14. MoS: nanopartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Test Uygulama Kuyruk Kuyruk Kuyruk
maddesi Siire Konsantrasyon Uzunlugu Yogunlugu Momenti
(220 (g (um) %)
NK 1 0,00 45,10+0,56 5,27+0,61 1,23+0,18
PK 1 100 pM 154,36+5,53* 30,24=1,38* 17,02+1,30%
MoS, NP 1 0,1 128,58+6,68* 25,15+1,62%* 13,22+1,08%*
1 1 129,12+6,29* 22,51+1,37* 12,55+1,04%*
1 10 116,57+5,59* 23,66=1,62* 11,97+1,19*
1 100 79,42+3,23* 18,37+1,24% 6,25+0,68*
NK 3 0,00 55,200,90 9,25+0,86 2,11+0,22
PK 3 100 uM 126,63+4,80* 23,56=1,29* 9,67+0,66*
MoS, NP 3 0,1 77,62+3,10% 13,43+1,13%* 4,80+0,66*
3 1 74,52+2,54% 14,39+1,07* 4,67+0,60*
3 10 67,20=2,11* 12,23+1,15% 4,34+0,62*
3 100 66,28+1,66* 13,09+1,08* 3,70+0,44*

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole gore p<0,05 diizeyinde anlaml (t-testi) (Korkmaz ve digerleri,

2025)

Cizelge 4. 15 MoS: mikropartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Test Uygulama Kuyruk Kuyruk Kuyruk
maddesi Siire Konsantrasyon Uzunlugu Yogunlugu Momenti
(220 (g (um) %)
NK 1 0,00 45,10+0,56 5,27+0,61 1,23+0,18
PK 1 100 pM 154,36+5,53* 30,24=1,38* 17,02+1,30%*
MoS, MP 1 0,1 65,85:2,24* 11,61+1,04* 3,55+0,48*
1 1 128,87+5,72* 23,18+1,53* 11,32+1,04*
1 10 100,61+5,82* 19,77+1,46* 12,29+1,74%
1 100 70,68+3,47* 11,09+1,06* 4,48+0,75*
NK 3 0,00 55,200,90 9,25+0,86 2,11+0,22
PK 3 100 pM 126,63+4,80* 23,56=1,29* 9,67+0,66*
MoS, MP 3 0,1 72,83+3,22% 9,51=1,03 3,34+0,55*
3 1 68,86+2,72* 15,72+1,36* 5,89+0,79*
3 10 66,13:2,31* 11,88+0,94* 3,46=0,48*
3 100 73,95+3,71%* 11,57+0,96* 4,61:0,91*

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole gére p<0,05 diizeyinde anlamli (t-testi) (Korkmaz ve digerleri,

2025)
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Sekil 4.19. MoOs nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
kuyruk uzunlugu tizerine etkisi
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Sekil 4.20. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet
kuyruk uzunlugu tizerine etkisi
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Sekil 4.21. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
kuyruk uzunlugu tizerine etkisi
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Sekil 4.22. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet
kuyruk uzunlugu tizerine etkisi
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Sekil 4.23. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
kuyruk yogunlugu iizerine etkisi
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Sekil 4.24. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet
kuyruk yogunlugu iizerine etkisi
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Sekil 4.25. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
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Sekil 4.26. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet

kuyruk yogunlugu iizerine etkisi
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Sekil 4.27. MoQOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
kuyruk momenti {izerine etkisi
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Sekil 4.28. MoOs3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet
kuyruk momenti {izerine etkisi
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Sekil 4.29. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 1 saatlik uygulamada komet
kuyruk momenti lizerine etkisi
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Sekil 4.30. MoS; nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin 3 saatlik uygulamada komet
kuyruk momenti {izerine etkisi
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d)

Resim 4.5. MoO3 ve MoS>’nin uygulanmasi sonucunda olusan DNA hasarinin komet testi
ile goriiniimii a) Hasarsiz DNA, b) Az hasarli DNA, ¢) Orta hasarli DNA, d) Cok
hasarli DNA
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5. TARTISMA

Nanoteknoloji, 1-100 nanometre boyut araligindaki malzeme ve cihazlara yeni 6zellikler ve
islevler kazandirilmasint saglayan bir bilim dalidir. Bu alan, bu tiir yapilarin nanometre
Olceginde tasarimu ile iiretimi lizerine odaklanmakta ve otomotiv, havacilik, tarim, insaat,
enerji, saglik, bilisim, iletisim, savunma sanayi, gida giivenligi, ¢evre bilimleri, tekstil,
kozmetik ve daha pek c¢ok sektérde malzemelerin mevcut Ozelliklerinde Onemli
iyilestirmeler ve kayda deger gelismeler saglamaktadir. Nanoteknolojik yaklagimlar
aracilifiyla gelistirilen malzemeler; artirtlmis mekanik dayaniklilik, hafiflik, kimyasal
reaktivite ve ¢esitli islevsel istiinliikler kazanmakta, bu nitelikleri sayesinde bir¢ok alanda
yaygin kullanim alan1 bulmaktadir. Bununla birlikte, bu tiir malzemelerin nano ve mikro
boyuttaki formlari, kiigiik boyutlar1 sayesinde biyolojik bariyerleri asarak hiicre zarlarin
gecebilmekte, dolagim sistemi araciligiyla kana ve organlara ulagabilmekte ve toksik etkiler
gosterebilmektedir. Bu parcaciklarla ¢alismak, 6zellikle toksisite, biyobirikim ve ¢evresel
yayilim gibi konularda heniiz tam olarak aydinlatilamamis tehlikeleri ve belirsizlikleri de
beraberinde getirebilmektedir. Nanopartikiil ve mikropartikiil temelli uygulamalarda olas1
istenmeyen durumlarin dnceden Ongoriilmesi ve gerekli onlemlerin zamaninda alinmasi
biliylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, s6z konusu partikiillerin canli sistemler ve ¢evre
iizerindeki potansiyel etkilerine dair belirsizliklerin ortadan kaldirilmasi amaciyla ileri
diizeyde, sistematik ve ¢ok disiplinli aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Feng ve digerleri,

2023; Dogan, 2025; Topcu ve Medeni, 2025).

Kanser ve bircok hastalik hem genetik hem de cevresel faktorlerden etkilenmektedir.
Cevresel mutajenler, insanlarda ¢ok ¢esitli mutasyonlara neden olabilir ve bu mutasyonlar,
fizyolojik, biyokimyasal ve genetik degisiklikler olusturabilir. Sonug olarak, bu degisiklikler
genomik kararsizlia yol agabilir (Goyal ve digerleri, 2022; Akbas, Unal ve Yuzbasioglu,
2023; Adams ve digerleri, 2024). Genetik materyalde meydana gelen hasarlar, hiicrelerdeki
onarim sistemleri tarafindan taninmakta ve onarilmaktadir. Onarilamayan hasarlar ise, ¢esitli
hastaliklarin gelisimine sebep olabilmektedir. Genetik hasarlar, somatik veya esey
hiicrelerinde meydana gelebilir. Esey hiicrelerindeki hasarlar, gelecek nesillere aktarilabilir.
Bu nedenle, 6zellikle dogumsal anormalliklere yol agabilir (Panier, Wang ve Schumacher,
2024; Goyal ve digerleri, 2022). Bu tiir hasarlar, ailesel kanserlere de sebep olabilir (Panier

ve digerleri, 2024). Viicutta iireme hiicreleri diginda kalan tiim hiicreler somatik hiicrelerdir.
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Somatik hiicrelerde meydana gelen anormallikler, bireyin yasami boyunca devam eder ve
bireyin Oliimiiyle son bulur. Bu hiicrelerdeki anormallikler, basta kanser olmak {iizere
ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve biyokimyasal hastaliklar gibi ciddi saglik sorunlarina
yol agabilir. Fiziksel, kimyasal veya biyolojik mutajenler, DNA hasarina neden olarak ¢esitli
kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilir. Bu nedenle, DNA hasar1 ile kanser
riski arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Kohl ve digerleri, 2020; Goyal ve
digerleri, 2022).

Genetik hasarlar hem DNA hem de kromozom diizeyinde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
hasarlar, cesitli genotoksisite testleri ile belirlenmektedir. Genetik toksisiteye sebep olan
bilesiklerin tespiti ve bunlarin toksisite mekanizmalarinin incelenmesi basta insan sagligi
olmak iizere, tiim canlilar ve ekosistem i¢in son derece dnemlidir (Kohl ve digerleri, 2020).
Hiicre dongiisii ve mitotik hiicre boliinmesi, genomu kararsizliktan koruyan kontrol noktalar1
tarafindan dikkatle denetlenmektedir (Mazzagatti, Engel ve Ly, 2024). DNA veya
kromozomda meydana gelen hasarlar genomik kararsizliga sebep olmaktadir. Bu kararsizlik,
tiimor baskilayic1 genlerdeki ve onkogenlerdeki mutasyon birikimi ve epigenetik faktorler
ile iligkilidir. Tiimor olusumu, hiicre dongiisiiniin kontrol mekanizmalar1 ile genetik
mutasyon oranlar1 arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (Charames ve
Bapat 2003). Ayrica, telomer kisalmasi (Hakobyan, Binder ve Arakelyan, 2025) ve mitoz
sirasinda kromozom ayrimindaki basarisizliklar da tiimor olusumuna neden olabilmektedir
(Mazzagatti, Engel ve Ly, 2024). Bu nedenle, fiziksel veya kimyasal
mutajenlerin/karsinojenlerin potansiyel risklerini degerlendirmek igin gesitli in vitro testler
kullanilmaktadir (Mourya, Dubey, Jha, Maurya ve Pandey, 2024; Karunakara ve digerleri,
2025). Bu testler, hayvan testlerinin yerini alarak deney hayvani kullanimini azaltmakta ve
zaman ile maliyet agisindan avantaj saglamaktadir. Ayrica, bu testler, bilimsel gecerlilikleri
nedeniyle diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Jan ve digerleri, 2020; Wills,
Halkes-Wellstead, Summers, Rees, Johnson, 2021; Bashetti ve digerleri, 2024). Cesitli
ajanlarin  genetik materyal ve kromozomlarda olusturabilecegi anormalliklerin
belirlenmesinde; in vitro memeli kromozom anormallikleri testi (OECD 473), sitokinez blok
mikroniikleus sitom testi (OECD 487) ve komet testi (OECD 489) (bu testin in vivo kilavuzu
OECD tarafindan valide edilmistir: 489) en yaygin kullanilan analiz yontemleri arasinda yer
almaktadir. Bu testler, farkli organizmalarda g¢esitli kimyasallarin genotoksik etkileri

hakkinda degerli bilgiler sunmakta ve kanser riskinin biyobelirteci olarak kullanilmaktadir
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(Zhang ve digerleri, 2015; OECD, 2016; Guedes Pinto ve digerleri, 2023; Bashetti ve
digerleri, 2024).

Nanopartikiiller, boyut, yogunluk, gozeneklilik ve geometri gibi 6zgiin fizikokimyasal
ozellikleriyle dikkat ¢ekmekte ve bu 6zellikler, onlar1 giinliik yasamda siklikla karsilasilan
bir¢ok {irlinlin yapisinda tercih edilen bilesenler héline getirmektedir (Hayrapetyan ve
digerleri, 2023). Benzer sekilde, mikropartikiiller de sahip olduklar1 farkli fiziksel ve
kimyasal ozellikler sayesinde birgok gelismis malzeme ve kompozitte, saglik ve kisisel
bakim endiistrilerinde ve c¢esitli arastirma-gelistirme uygulamalarinda bilesen olarak
kullanilmakta olup; benzer sekilde, endiistriyel, ¢evresel ve biyomedikal alanlarda da genis
bir uygulama yelpazesi sunmaktadir (Campos ve digerleri, 2013; Joye ve McClements,
2014; Yew, Ren, Koh, Sun ve Snape, 2019; Bahadori, 2024). Bu partikiillerin genis kullanim
alanina sahip olmasi, ¢evresel yayginliklarini artirmakta ve dolayisiyla canli organizmalarin
bu maddelere siirekli olarak maruz kalmasina neden olmaktadir. Bu maddelerin toksik
etkileri tlizerine yapilan arasgtirmalar giin gectikce daha fazla Onem kazanmaktadir.
Nanopartikiiller ve mikropartikiillerin toksik etkilerine iliskin yiiriitiilen ¢aligmalarda, baz1
aragtirmalar nanopartikiillerin, daha biiyiik boyutlu materyallere kiyasla daha yliksek
toksisite potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Ancak literatiirde bu bulgularla
celisen sonuglar da bildirilmistir (Arefi-Oskoui ve digerleri, 2021; Rozman, Stern ve Zegura,
2024). Bu c¢eligkili bulgular ve mevcut verilerin yetersizligi, nanopartikiil ve
mikropartikiillerin toksik etkilerinin daha kapsamli ve karsilagtirmali bir sekilde

degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir (Sobanska ve digerleri, 2023).

Nanopartikiiller; oksidatif stres, genetik hasar, inflamatuar yanitlar ve bagisiklik sistemine
kars1 gelisen reaksiyonlar gibi cesitli biyolojik etkilerle toksisiteye yol agabilmektedir.
Mikropartikiiller ise inflamasyon, reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ve DNA hasar1 gibi etkilere
neden olarak toksik sonuglar olusturabilmektedir. Bu etkilerden bazilar1 ise karsinogenez
stirecini tetikleyebilmektedir. Kanser, birden fazla etki mekanizmasiyla birlikte dnemli
biyolojik siirecleri de kapsayan karmasik bir olgudur. Bununla birlikte, kanseri dnleme
stratejileri arasinda nanopartikiiller ve mikropartikiillerin kullanimi énemli bir yere sahiptir
(Terpilowska ve digerleri, 2018; Domi ve digerleri, 2020; Rashidi, Wicks ve Vince, 2020;
Hayrapetyan ve digerleri, 2023). Bu nedenle, s6z konusu partikiillerin olasi toksik
etkilerinin, kullanim Oncesinde mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir (Rozman ve

digerleri, 2024).
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Nanomalzemeler organizmalara girdiginde, DNA, hiicreler, dokular ve organlarla etkilesime
girerek genotoksisite, tireme toksisitesi, immiinotoksisite ile birlikte doku ve organlarda
hasar gibi ¢esitli olumsuz etkilere yol agabilmektedir (Chen, Hei, Huang, Liu, Huang, 2024).
Nanomalzemeler, serbest radikallerin asir1 iiretimi ve hiicresel antioksidanlarin
tiikenmesiyle oksidatif stres olusturarak, inflamasyonu tetikleyen sitokinlerin salgilanmasini
artirmaktadir. Bu durum; inflamasyon, hiicre dongiisii degisiklikleri, hiicre canliliini
etkileme, kaspaz aracili yollarin aktivasyonu, otofagozom ve apoptozu uyarma,
transkripsiyonel diizenlemelerde degisiklikler ve DNA hasar1 gibi mekanizmalar yoluyla
toksisiteye neden olmaktadir (Kumar, Lakhani, Kumar, Ghosh, 2024: 699, 741). Cesitli
caligmalar, bazi partikiillerin sitotoksik ve genotoksik potansiyele sahip oldugunu
gosterirken, diger calismalar ise bu partikiillerin genotoksik potansiyele sahip olmadigini
ortaya koymaktadir (Asadi ve digerleri, 2019; Domi ve digerleri, 2020; Sobanska ve
digerleri, 2020; Sobanska ve digerleri, 2020b). Bu nedenle, nanopartikiiller ve
mikropartikiillerin toksik etkilerinin, farkli organizma ve hiicre modellerinde; in vitro ve in
vivo sistemler aracilifiyla karsilastirmali bicimde arastirilmasi gerekmektedir (Vicari ve

digerleri, 2018, Koedrith ve digerleri, 2018; Singh ve digerleri, 2024).

Cesitli ajanlarin toksik etkilerinin arastirilmasinda memeli hiicrelerinden bakteri hiicrelerine
kadar bircok farkl1 hiicre modeli kullanilmaktadir (Aksoy ve Oztiirk, 2024). Bu modellerden
biri, insan ve hayvanlardan elde edilen birincil hiicreler olan periferik kan lenfositleridir.
Periferik kan lenfositleri, sitotoksisite, genotoksisite, oksidatif stres gibi biyolojik etkilerin
degerlendirilmesinde ve ilaglar ile kimyasallarin yol agabilecegi etkilerin incelenmesinde
kullanilan ideal bir hiicresel modeldir. Ayrica, bu hiicrelerin kolayca temin edilebilmesi,
onlar1 arastirmalarda yaygin olarak tercih edilen bir kaynak haline getirmektedir (Salimi ve
Jamali, 2024: 231, 249). Periferik kandan izole edilen lenfositler, in vitro ortamda diger
hiicre tiplerine kiyasla daha hassas olmalar1 nedeniyle toksisite ¢caligmalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Salimi, Alavehzadeh, Ramezani ve Pourahmad, 2022). Bu dogrultuda, kan
bazli biyobelirtecler, tiimor dinamikleri ve tedavi yanitlarimin izlenmesinde biiyiik
potansiyele sahiptir (Dakal ve digerleri, 2024). Lenfositler, bireylerin viicudunun genel
durumu hakkinda bilgi veren hiicresel gostergelerdir. Saglikli bireylerde, dolagimdaki
lenfositlerin yaklasik %1'inde spesifik olmayan kromozomal anormallikler g6zlenmektedir.
Bu anormalliklerin siklig1, kanserojen kimyasallara veya ¢esitli ajanlara maruz kalindiktan
sonra artig gosterebilmektedir (Hemminki, Niazi, Vodickova, Vodicka ve Forsti, 2024). Bu

nedenle, lenfositler, kromozomal kararsizlik, DNA hasar1 ve hiicre proliferasyonunun
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belirlenmesinde yararli biyobelirtecler olarak kullanilmaktadir (Mamur ve digerleri, 2022;

cey e

Molibden trioksit ve molibden disiilfitin nanopartikiil ve mikropartikiilleri ile yapilan hem
in vitro hem de in vivo ¢aligmalarda, bu partikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri
konusunda hem olumlu hem de olumsuz sonuglar elde edilmistir (Asadi ve digerleri, 2019;
Sobanska ve digerleri, 2020). Bu partikiiller, sunduklar1 avantajlar sayesinde yeni
arastirmalarda kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu maddelerin canli sistemlerde
potansiyel bir risk olusturup olusturmadiginin belirlenmesi, insan sagligi agisindan kritik
onem tagimaktadir (Zhang ve digerleri, 2022; da Silva Junior ve digerleri, 2023; Anushya
ve digerleri, 2024; Afridha, Prakash ve Roopan, 2025). Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda,
MoO:s ve MoS:’in nanopartikiil ve mikropartikiil formlarinin, insan periferal lenfositlerinde
kromozom anormallikleri, sitokinezi blok mikroniikleus sitom ve komet testleri ile
genotoksik ve sitotoksik potansiyellerinin aragtiritlmast ve bu etkilerin karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Bu calisma, tim bu testlerin bir arada kullanildigi ve karsilastirmalarin
yapildig1 ilk arastirma niteligindedir. Kromozom anormallikleri testi i¢in hazirlanan
preparatlarda, anormallik tasiyan hiicrelerin frekansi, hiicre bagina diisen kromozom
anormalligi frekansi ve mitotik indeks belirlenmistir. CBMN-Cyt testinde mikroniikleus
frekansi, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik koprii frekansi, niikleer boliinme ve sitokinezi
blok proliferasyon indeksi ile % sitostaz belirlenmistir. Komet testinde ise, bu partikiillerin
insan periferal lenfositlerinde DNA iizerindeki toksik etkileri incelenmistir. insan periferal
lenfositleri, MoOs ve MoS:’in hem nanopartikiil hem de mikropartikiil formlarinin 0,1; 1;
10 ve 100 pg/mL’lik konsantrasyonlarina; kromozom anormallikleri testi i¢cin 24 ve 48 saat,

CBMN-Cyt testi i¢in 48 saat ve komet testi i¢cin 1 ve 3 saat slireyle maruz birakilmistir.

In vitro toksisite degerlendirmesi dncesinde, ¢ozeltide bulunan partikiillerin fizikokimyasal
ozelliklerinin belirlenmesi, bu partikiillerin toksik etkilerinin dogru bir sekilde
degerlendirilebilmesi icin kritik 6neme sahiptir. Partikiillerin etkileri; pargacik boyutu, boyut
dagilimi, morfoloji, bilesim, yiizey alani, yiizey kimyasi ve ¢ozeltideki reaktivite gibi
fizikokimyasal Ozellikler tarafindan belirlenmektedir (Murdock ve digerleri, 2008). Bu
nedenle, bu tez ¢alismasinda, MoOs ve MoS: partikiillerinin TEM, SEM ve DLS 6l¢iimleri
yapilmustir. Elektron mikroskobu goriintiileri kullanilarak en az elli partikiiliin boyutlar
belirlenmis ve bu partikiillerin ortalama uzunlugu, ortalama eni ile en kiigiik ve en biiylik

boyutlar1 hesaplanmistir. Elektron mikroskobu goriintiilerinden elde edilen o6lgiimler,
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ireticinin MoOs NP’leri i¢in 10-80 nm ve MoS. NP’leri i¢in 100 nm olarak belirttigi boyut
araliklarinin {izerinde bulunmustur. Bu farklilik, partikiillerin genisletilmis iki boyutlu
yapilar icermesinden kaynaklaniyor olabilir (Santos ve digerleri, 2023). MoOs NP'leri i¢in
ortalama uzunluk/en degerleri sirasiyla 697,46/631,64 nm, MoS: NP'leri igin ise 928/644,12
nm olarak Sl¢iilmiistiir. MoOs NP'leri i¢in en kiiciik ve en biiyiik boyutlar sirasiyla 40 nm ve
2486 nm, MoS: NP'leri i¢in ise 70 nm ve 6036 nm olarak ol¢iilmiistiir. Benzer sekilde, MoOs
ve MoS: mikropartikiillerinin dl¢iilen ortalama uzunluk ve ¢ap degerleri sirastyla 32 030/24
745,52 nm ve 14 858,98/10 086,10 nm olup, bu degerler, iireticinin belirttigi 44 pm'lik
boyuttan farklilik gdstermektedir. MoOs ve MoS: mikropartikiillerinin en kiiciik ve en biiytik
boyutlari sirasiyla 3162/70 228 nm ve 1967/46 920 nm olarak Sl¢iilmiistiir. Firmadan temin
edilen parcaciklarin TEM ve SEM goriintiileri, MoOs nanopartikiillerinin seklinin kiiresel
ve elipsoid parcaciklarin karisimindan olustugunu, MoOs mikropartikiillerinin ise lameller
bir yapiya sahip oldugunu ortaya koymustur (Cas No: 1313-27-5). MoS: nanopartikiillerinin
sekli esas olarak lameller yapidadir. MoS: mikropartikiilleri de genellikle lameller yapidan
olusmakla birlikte, baz1 partikiiller de mevcuttur ve bu partikiiller homojen bir sekilde
dagilmistir (Cas No: 1313-33-5). Bu caligsmada, c¢ekilen elektron mikroskobu goriintiileriyle
nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin sekilleri belirlenmistir. SEM ve TEM goriintiileri,
MoOs nanopartikiillerinin seklinin kiiresel, elipsoid ve c¢ubuk benzeri pargaciklarin
karigtmindan, MoOs mikropartikiillerinin ise lameller, elipsoid ve ¢ubuk benzeri yapilari
iceren parcaciklardan olustugunu gostermektedir. Diger taraftan, MoS. nanopartikiilleri
lameller, elipsoid ve kiiresel morfolojilere sahipken, MoS. mikropartikiilleri cubuk, elipsoid
ve lameller yapilarindan olusmaktadir. Uretici verileri ile elde ettigimiz sonuglar arasinda

bazi sekilsel farkliliklar gdzlenmistir.

Farkli boyut ve sekillere sahip nanopartikiiller ve mikropartikiiller kullanilarak toksisiteyi
belirlemeye yonelik yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin, disk
seklindeki MoS. nanopartikiilleri (boyut: 97 + 32 nm, kalinlik: 8,5 £ 1,5 nm) ve altigen
sekilli mikro MoS: partikiilleri (boyut: 1,92 + 0,64 um, kalinlik: 0,27 + 0,15 pm) insan
hepatoma HepG2 hiicre hattinda (maksimum 250 pg/mL- 72 saat) toksik etkiye neden
olmamistir. MoS: ile muamele edilen hiicrelerde, partikiil kiimeleri olugsmus ve hiicrelerin
capt 4. giinde 300-400 pm'ye ulagmistir. Ancak, hiicre zarinda ve metabolizmasinda
herhangi bir bozulma gézlenmedigi icin toksik etkinin olusmadig: bildirilmistir (Sobanska
ve digerleri, 2020a). Santos ve arkadaslari (2023), molibden disiilfitin toprak

ekosistemlerinde birikmesinin ¢evresel etkiler hakkinda endiselere yol agmasi nedeniyle, 2D
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MoS: nanopartikiilleri ve bulk MoS>'nin (156, 313, 625, 1250, 2500 mg/kg; lameller sekil)
Enchytraeus crypticus ve Folsomia candida tzerindeki etkilerini incelemislerdir.
Calismada, organizmalarin hayatta kalma ve ka¢inma davranislarinda herhangi bir degisiklik
gozlemlenmezken, iireme ve DNA biitiinliigli {izerinde anlamli etkiler belirlenmistir.
Enchytraeus crypticus'un iremesi, bulk molibden disiilfit (> 2 pm) ile diisiik
konsantrasyonlarda artmis, ancak ytliksek konsantrasyonlarda azalma gdstermistir. Folsomia
candida'da ise DNA biitlinliigii, molekiiler diizeyde daha fazla etkilenmistir; bulk MoS,,
2500 mg/kg’lik konsantrasyonla 2 giin sonunda DNA hasarina yol agmig ve 7. giin itibariyle
tiim konsantrasyonlarda DNA hasar1 gozlemlenmistir. 2D MoS; nanopartikiilleri (90 nm) ise
156 ve 2500 mg/kg'da 2 giin sonra, 1250 ve 2500 mg/kg'da ise 7 giin sonra DNA hasarina
neden olmustur. 2D MoS» nanopartikiilleri yalnizca 625 mg/kg'da Enchytraeus crypticus
iiremesini etkilemis ve genel olarak daha az etki gostermistir. Her iki form da benzer son
noktalar1 etkilemis olmasina ragmen, bulk MoS2, 2D MoS: nanopartikiillerine gore daha
fazla toksik etki gdstermistir. Bu sonuglarin, muhtemelen 2D MoS: nanopartikiillerinin
partikiil formunda kalmasi ve iyon sizintisin1 geciktirmesinden kaynaklandigi one
stiriilmiistiir. Bu hipotezde, 2D MoS> NP'lerinin genotoksisitesinin partikiillerin kendisinden
ziyade oncelikli olarak iyon sizmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (Santos ve
digerleri, 2023). Ayrica, ¢calismamizda MoS:’nin MoOs'e kiyasla daha fazla toksik etki
gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, boyut gibi fiziksel parametrelerin toksisite tizerinde

dolayl: etkiler yaratabilecegini gdstermektedir.

Bununla birlikte, nanopartikiil seklinin de hiicresel alim mekanizmalarini etkileyebildigi ve
ilag dagiiminda potansiyel avantajlar sunabilecegi ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir.
Ornegin, silindirik veya igne benzeri nanopartikiillerin, kiiresel nanopartikiillere gore daha
kolay hiicresel alim sagladigi rapor edilmistir. Bu bulgular, nanopartikiillerin biyolojik
sistemlerle etkilesiminde boyut, sekil ve yiizey 6zelliklerinin 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektir. Bu nedenle, farkli sekil ve boyutlardaki partikiillerin toksisiteye etkilerinin
kapsamli bi¢imde aragtirilmasi, ¢evresel ve biyolojik risk degerlendirmeleri agisindan 6nem

tasimaktadir (Oztiirk, Kaplan ve Calis, 2024).

Bu tez ¢alismasinda, MoOs ve MoS: nanopartikiillerinin hidrodinamik ¢ap1 ve polidispersite
indeksi ile birlikte, nanopartikiil ve mikropartikiillerin zeta potansiyeli, dinamik 151k sag¢ilimi1
teknigi ile belirlenmistir. DLS, siispansiyondaki kiiciik partikiillerin boyutunu, boyut

dagilimini, polidispersite indeksini ve yiizey yiikiinii belirlemek icin yaygin olarak



38

kullanilan, basit, hizli ve tekrarlanabilir bir tekniktir (Bhattacharjee, 2016). MoOs
nanopartikiillerinin hidrodinamik c¢apt 423,2 + 75,54 nm (yogunluk %100), MoS:
nanopartikiillerinin hidrodinamik cap1 ise 484,9 + 39,33 nm (yogunluk %100) olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismada, MoOs ve MoS, NP'lerinin elektron mikroskobu o6lgiim
degerlerinin, HD o6l¢iimiinden daha biiyiik oldugu gézlenmistir. DLS teknigi ile belirlenen
hidrodinamik ¢ap pargacigin, plakanin uzunluk, genislik ve kalinlik yonlerinde gosterdigi
hareketle iligkilidir. Bu nedenle, tek bir parcacigmn kalinligi, hidrodinamik ¢apin degerini
onemli Olciide etkileyerek, elektron mikroskobu ile elde edilen boyutlardan daha diistik bir
degerin elde edilmesine neden olabilmektedir (Sobanska ve digerleri, 2020b). Boyut
dagilimi, nanopartikiillerin homojenligini  belirleyen polidispersite indeksi ile
tanimlanmaktadir. PDI degeri 0,1 ile 0,25 arasinda oldugunda, dar bir boyut dagilimini isaret
ederken; PDI degeri 0,5'ten biiyiik oldugunda ise genis bir dagilim sz konusu olmaktadir
(Patravale, Date ve Kulkarni, 2004; Wu, Zhang ve Watanabe, 2011; Hoseini ve digerleri,
2023). Bu calismada belirlenen MoOs NP’leri (PDI: 0,704) ve MoS: NP’leri (PDI: 0,958)
polidispersite indeksi degerleri, nanopartikiillerin genis bir boyut dagilimina sahip oldugunu

gostermekte ve bu durum potansiyel aglomerasyon olusumuna isaret etmektedir.

Singh ve digerleri (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kullanilan dispersiyon ortamina
bagli olarak MoS: nanotabakalarinin (iiggen prizmatik sekilli) hidrodinamik c¢ap1 ve
polidispersite indeksinde 6nemli farkliliklar gozlenmistir. RPMI ortaminda, HD 549,08 +
41,15 nm ile 6959,12 + 7185,11 nm arasinda degisirken, PDI 0,17 + 0,07 ile 1,77 + 2,49
arasinda olgiilmiistiir. FBS (%20 v/v) + RPMI ortaminda ise, HD 197,30 + 31,43 nm ile
262,94 + 5,92 nm arasinda degismis ve PDI’nin 0,17 £ 0,03 ile 0,37 + 0,07 arasinda oldugu
belirlenmistir. 48 ve 72 saat sonra, bu degerlerde gozlenen ani diisiis, MoS>
nanotabakalarmin ortamda ¢oktiigiinii gostermektedir. RPMI igeren bir kiiltiire 500 mg/L
MoS: eklenmesi, 48 saat boyunca hem HepG2 hem de HL-60 hiicrelerinde hiicre
canlilifinda bir azalmaya neden olmustur. Bu durumun, nanotabakalarin RPMI ortaminda
aglomerasyona ugramasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistir. RPMI ortaminda
dagilmig MoS:'nin hidrodinamik ¢ap1 ve polidispersite indeksindeki belirgin degisikliklerin,
ortamin yiiksek iyonik giicli nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi ve ¢evresel matrisler, serum ve
diger biyomolekiillerle etkilesimlerin bu degisimleri etkileyebilecegi bildirilmistir (Singh ve
digerleri, 2024).
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Zeta potansiyeli, dagilim ortami ile pargaciklarin cevresini saran sabit sivi katmant
arasindaki potansiyel farki ifade eder ve parcaciklarin yiizey yiikiine iliskin 6nemli bilgiler
sunar (Cho ve digerleri, 2012; Prakash ve digerleri, 2014). Kolloidal sistemlerde ve nano-
ila¢ formiilasyonlarinda zeta potansiyeli ile parcacik boyutu, bu sistemlerin ¢esitli 6zellikleri
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Zeta potansiyeli yalnizca formiilasyonun stabilitesi ve
salim hizin1 degil, ayn1 zamanda kandaki dolagim siiresi ve biyolojik membranlardan emilim
gibi biyoyararlanim siireclerini de 6énemli 6l¢iide etkilemektedir (Honary ve Zahir, 2013).
Terapotik acidan etkili nanoformiilasyonlarin gelistirilebilmesi i¢in nanopartikiillerin
boyutu, ylizey yiikil, stabilitesi ve aglomerasyon egilimi gibi parametrelerin ayrintili bigcimde
degerlendirilmesi gerekmektedir (Lunardi ve digerleri, 2021). Zeta potansiyeli; par¢acigin
kimyasal bilesimi, faz durumu, ylizey kaplamasi, ortamin iyonik giicii ve organik madde
varlig1 gibi bir¢ok fizikokimyasal faktore bagl olarak degisiklik gostermektedir (Lowry ve
digerleri, 2016). Bir siispansiyonun elektrostatik stabilitesi, genellikle zeta potansiyelinin
mutlak degerinin +30 mV veya iizerinde olmas1 durumunda yeterli kabul edilmektedir. +10
ile £30 mV arasinda zeta potansiyeline sahip parcaciklar, baslangic asamasindaki
kararsizlig1 ortaya koyarken, +0 ile 10 mV arasindakiler hizli aglomerasyon gdstermektedir
(Clogston ve Patri, 2011; Lunardi ve digerleri, 2021; Kaur ve digerleri, 2021). Bu ¢alismada,
aglomerasyonu Onlemek ve partikiillerin siispansiyon icerisinde homojen dagilimini
saglamak amaciyla tiim siispansiyonlar sonikasyona tabi tutulmustur. Bununla birlikte,
NP'ler parcaciklar arasi yapigma kuvvetleri nedeniyle zamanla aglomerat olugturma egilimi
gostermistir. Pozitif ylikli nanopartikiillerin, negatif yiikliilere kiyasla hiicrelerle daha
yiiksek etkilesim potansiyeline sahip oldugu; ayrica, katyonik parcaciklarin toksisitesinin
genellikle hiicre zar biitiinliiglinlin bozulmasiyla iligkili oldugu rapor edilmistir (Clogston ve
digerleri, 2011; Shao ve digerleri, 2015). Bu durum, nanopartikiil yiizey yiikiiniin biyolojik
sistemlerle etkilesimde kritik bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Zeta potansiyeli,
nanopartikiillerin hedeflenmesini ve hiicresel alimini etkileyebilen 6nemli bir parametredir.
Pozitif yiiklii nanopartikiiller, negatif yiiklii hiicreler tarafindan daha iyi emilebilirken;
negatif yiiklii nanopartikiiller ise pozitif yiikli hiicrelerde daha etkili performans
gosterebilmektedir (Oztiirk, Kaplan ve Calis, 2024). Bu tez calismasinda, incelenen tiim
partikdl tiirlerinin negatif zeta potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir. Zeta potansiyeli,
MoO:s nanopartikiilleri icin —34,5 = 9,91 mV, MoOs mikropartikiilleri i¢in —16,1 = 4,32 mV,
MoS: nanopartikiilleri i¢in —27,9 £ 7,18 mV ve MoS: mikropartikiilleri i¢in —14,2 + 5,94
mV olarak Olciilmiistiir. Zeta potansiyelinin —30 mV ile +30 mV arasinda olmasi,

parcaciklarin aglomerasyon egilimini artirabilir ve hiicre zar1 ile etkilesim potansiyelini
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yiikseltebilir (Clogston ve digerleri, 2011; Lunardi ve digerleri, 2021; Kaur ve digerleri,
2021).

Nanopartikiiller, kii¢iik boyutlar1 ve genis yiizey alanlar1 nedeniyle daha biiyiik formlarina
gore daha aktif ve toksik olabilmektedir. Bununla birlikte, nanopartikiil agregasyonu, diisiik
iriin verimine, zayif partikiil akiskanligma ve verimsiz ila¢ uygulamasina neden
olabilmektedir. Bu durum, yiizey 6zellikleri ve kimyasal yapinin degismesiyle birlikte
biyolojik performansin olumsuz yonde etkilenme riskini artirabilir (Sazali, Chan ve Wong,
2023). Nanopartikiillerin insan viicudundaki dagilim profili, nanoila¢ tasarimi ve olasi
nanotoksisite risklerinin degerlendirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Kandan
temizlenme siirecinde, 20 nm hidrodinamik c¢apa sahip nanopartikiillerin penetrasyon ve
fagositoz mekanizmalar1 yoluyla en yiiksek eliminasyon hiz sabitine sahip oldugu
bildirilmistir (Lu, Wang, Hendriks ve Nolte, 2024). Bununla birlikte, farkli sekil ve
boyutlara sahip, yiizey alani, ylizey yiikii ve ¢oziliniirlik gibi fizikokimyasal 6zellikleri
degiskenlik gosteren partikiillerle yapilan karsilastirmali toksisite ¢caligmalari, toksik etkinin
her zaman bu oOzelliklere dogrudan bagli olmadigin1 ortaya koymaktadir. Dolayisiyla,
nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin toksik etkilerinin anlasilmasi, sadece fizikokimyasal
ozelliklerine degil, ayn1 zamanda c¢evresel faktorler, biyomolekiiler etkilesimler ve biyolojik
sistemlerdeki dinamik siirecler gibi bircok parametreye bagli olarak daha genis bir gercevede

degerlendirilmelidir (Arefi-Oskoui ve arkadaslar1 2021; Ali, 2023; Zou ve digerleri, 2024).

Bu tez ¢alismasinda, MoOs ve MoS:'nin nanopartikiil ve mikropartikiil formlarmnin
genotoksik ve sitotoksik etkileri, insan lenfositleri iizerinde degerlendirilmistir. Mitotik
indeks, mitoz geciren hiicrelerin oranini dlgen bir parametre olup, tiimoral ve normal
deneysel modellerde yeni ajanlarin  sitotoksik ve sitostatik  aktivitelerinin
degerlendirilmesinde, hiicre ¢ogalmasimnin karakterize edilmesinde ve mitotik ilerlemeyi
engelleyen veya uyaran bilesiklerin belirlenmesinde 6nemli bir biyobelirtectir (Mamur
Mamur, Yiizbasioglu, Unal ve Aksoy, 2012; Terpilowska ve Siwicki, 2018; Kumar-Sinha
ve Chinnaiyan, 2022; Santibafiez-Andrade ve digerleri, 2022; Libalova ve digerleri, 2024).
Bu calisma, MoO3 NP'lerinin mitotik indeksi, hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, tiim
konsantrasyonlarda (24 saatte 1 pg/mL ve 48 saatte 100 pg/mL hari¢) onemli Olciide
azalttigin1 gostermistir. MoO3 MP'leri ise mitotik indeksi, 24 ve 48 saatlik uygulamalarda
tiim konsantrasyonlarda 6nemli dl¢iide ve doza bagli olarak azaltmistir. Benzer sekilde,

MoS:2 NP'ler mitotik indeksi tiim konsantrasyonlarda hem 24 saatlik (1 pg/mL hari¢) hem
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de 48 saatlik uygulamalarda azaltmigtir. MoS> MP'ler ise mitotik indeksi hem 24 hem de 48
saatlik uygulamada yalnizca 1 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda azaltmistir. Bu ¢alisma,
MoO; NP'lerinin, MoO3 MP'lerinin ve MoS; NP'lerinin ¢ogu konsantrasyonunun sitotoksik
etki gosterdigini ortaya koymustur. Buna karsilik, MoS, MP'ler yalnizca en diisiik ve en
yiiksek konsantrasyonlarda bu etkiye yol agmistir. Partikiillerin sitotoksik etkileri arasinda
kiigiik farkliliklar olsa da sitotoksik etki siralamasi su sekildedir: MoO3 MPs > MoS; NPs >
MoO; NP> MoS: MPs. Bu bulgular, NP'lerin MP'lere kiyasla her zaman daha sitotoksik
olmadigint gostermektedir. Cesitli kimyasal ajanlara maruz kalmak kromozomal hasara,
hiicre dongiisiinde gecikmeye, hiicre boliinmesinin durmasina, apoptoza ve sonug olarak
mitotik indekste azalmaya neden olabilmektedir (Mamur ve digerleri, 2012; Yuzbasioglu,
Enguzel-Alperen ve Unal, 2018; Ding ve digerleri, 2020; Reshi ve digerleri, 2020; Mamur,
Yiizbasioglu, Biilbiil ve Unal, 2022).

Toksik etkiler iizerine yapilan ¢alismalar, nanopartikiillerin biyolojik sistemler {izerindeki
potansiyel risklerini ve giivenli kullanim limitlerini belirlemek ac¢isindan kritik rol
oynamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, fare derisi fibroblast hiicreleri 40 nm boyutundaki
molibden nanopartikiilleri (1-100 pg/mL) ile 24 ve 48 saat slireyle muamele edildiginde,
konsantrasyon ve zamana bagli olarak hiicre canliliginda azalma ile normal hiicre
morfolojisinde bozulma goézlenmistir. Mo NP'lerinin 25, 50 ve 100 pupg/mL
konsantrasyonlarina 48 saatlik maruziyetten sonra, MTT testi ile hiicre canlilig1 yilizdesinin
strastyla %25, %42 ve %58; NRU testi ile ise %24, %46 ve %56 oldugu tespit edilmistir.
Ayrica hiicrelerde 6nemli bir oksidatif stres artig1 gozlenmistir. Bu durum, LPO ve ROS
iretimindeki artigin yani sira, GSH ve katalaz seviyelerindeki azalmayla da dogrulanmistir.
Mitokondriyal membran potansiyelindeki azalma ayni1 zamanda mitokondriyal membranin
bozuldugunu da gostermektedir. Hiicre dongiisii analizi Mo NP'lerinin, konsantrasyona bagh
olarak G2/M evresinde durmasina neden oldugunu gostermistir (Siddiqui ve digerleri, 2015).
Kumari ve Mangala (2022), MoOs; NP'lerinin (30-47 nm, 78,64 pg/mL) ve MP'lerinin
(190,23 pg/mL) MCF7 insan meme adenokarsinom hiicrelerinde 24 saatlik uygulama
sonrasinda hiicre canliligini %50 oraninda azalttifini tespit etmistir. Ayrica, MoOs3
NP'lerinin 0,4 mg/mL konsantrasyonunda invaziv meme kanseri hiicre hattinda sitotoksik
etkiye yol actig1, apoptozu tetikledigi ve reaktif oksijen tiirleri iirettigi belirlenmistir (Anh
Tran ve digerleri, 2014).
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Terpilowska ve arkadaglar1 (2018), MoOs’iin (200-1000 uM), BALB/3T3 ve HepG2
hiicrelerinde, GO/G1 ve S fazlarindaki hiicre yiizdesini doza bagl olarak azalttigini, G2/M
fazindaki hiicre yiizdesini ise doza bagli olarak artirdigin1 belirlemislerdir. MoOs'e maruz
birakilan her iki hiicre hattinda da mitokondriyal membran potansiyelinde doza bagli anlamli
bir azalma gozlenmistir. Sonuglar, HepG2 hiicrelerinin BALB/3T3 hiicrelerine gore daha
duyarli oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, her iki hiicre hattinda 200 uM MoOs ile
muamele edildiginde, tiim fazlardaki hiicre ylizdesinde herhangi bir degisiklik gdozlenmemis,
ancak daha yliksek konsantrasyonlarda toksik etki gozlenmistir (Terpilowska ve Siwicki,

2018).

Kaur ve arkadaslar1 (2021), sentezledikleri setil piridinyum kloriir (CPyC) kapli stabilize
kararli kiiresel molibden trioksit nanopargaciklarinin (10 nm ¢ap, 4-77,9 nm boyut- cubuk
benzeri sekil) sitotoksik etkilerini rahim agzi kanseri hiicre hattinda arastirmis ve NP'lerin,
12,79 pg/mL IC50 degeri ile yiiksek antikanser aktivite gosterdigini belirlemistir. Kanserli
hiicre Oliimiiniin, niikleer ve ¢ozlinmiis/birlestirilmis organellerin deformasyonuna ve
indirgenmis mitokondriyal membran potansiyeli ile DNA yogunlagsmasina bagli olarak
gerceklestigi tespit edilmistir. Ayrica, bu mekanizmanin yiiksek seviyede reaktif oksijen
tiirleri olusumuna yol agtig1 ve mitokondriyal hasara ve hiicre 6limiinii uyaran apoptoz

proteininin salinimina neden oldugu bildirilmistir (Kaur ve digerleri, 2021).

Nanomalzemeler, kanser tedavisine alternatif bir yaklasim sunmaktadir. Anh Tran ve
arkadaslari, molibden trioksit nanotabakalarinin (50, 100, 200 ve 400 pg/mL
konsantrasyonlar1 ile 4 ve 48 saatlik uygulamalar; 400 nm uzunluk ve 100-200 nm
genislikte) istilact meme kanseri hiicrelerinde, bozulmus mitokondri membran potansiyeli
ve artan ROS {iretimi ile apoptozu tetikledigini gostermistir. Bu ¢caligma, MoOs'lin metastatik
meme kanserini tedavi etme potansiyelini ortaya koymus ve kanser tedavisinde ilerlemeler

saglanabilecegini gostermistir (Anh Tran ve digerleri, 2014).

Glioma hiicrelerini yok etmek icin 1s18a duyarlilagtirict olarak kullanilan MoOs3
nanopartikiillerinin (50, 100, 200, 400, 800 ve 1600 uM, 10-115 nm) sitotoksik etkisi, T98
ve A172 hiicre hatlarinda MTT testi ile arastirilmistir. Sonuglar, MoO3 NP’lerinin her iki
hiicre hattinda da doza bagh sitotoksisiteye yol a¢tigin1 ancak T98 hiicrelerinin A172
hiicrelerine kiyasla MoO3’e daha az duyarli oldugunu gostermistir. UV maruziyeti tek basina

test edilerek, UV 1ginlarinin her iki hiicre hattinda da 24 saat sonunda hiicre canliligin
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yaklagik %50 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Bulgular, nanoyapili MoOs'iin fotodinamik
tedaviye dahil edilmesinin, glioma tedavisinde belirgin bir iyilesme sagladigin1 ve tedavi

etkinligini 6nemli dl¢lide artirdigin1 géstermektedir (Masjedi-Arani ve digerleri, 2020).

Wang ve arkadaglar1 (2016), 48 saatlik muamelenin ardindan ¢esitli Mo tuzlarinin Daphnia
magna tizerindeki akut toksisitesini degerlendirmis ve toksisitenin su siralamayla arttigin
belirlemistir: ¢ozeltide sodyum molibdat (Na2MoO4 2H>0) < MoO3 < amonyum molibdat
(NH4)6Mo070,*.4H,0). Arastirmacilar, molibdenin sucul sistemdeki toksik etkisinin biiyiik
ol¢tide kullanilan molibden tuzlarinin formuna bagli oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte,
molibdenin toksisitesinin arka plandaki su kalitesinin etkisiyle de baglantili oldugu sonucuna
varilmigtir. Yiiksek molibden konsantrasyonlarinin, memeliler ve tatli su omurgasizlar1 da
dahil olmak {izere bir¢cok organizma i¢in toksik etkiler olusturdugu bildirilmistir
(Khangarot, 1991). Buna ek olarak, molibdenin toksik etkisinin iligkili konjugat katyonlarin
katkisina bagli oldugu da bildirilmistir (Wang ve digerleri, 2016).

Cesitli bilesiklerin toksisite degerlendirmelerinde kullanilan hassas bir mikrokabuklu tiirii
olan Daphnia magna iizerinde, sodyum molibdatin farkli konsantrasyonlardaki etkileri
arastirllmistir (in vitro: 12,5; 25; 50; 75 ve 100 mg/L; in vivo: 250; 500; 750 ve 1500 mg/L).
In vitro uygulamada sodyum molibdatin asetilkolinesteraz aktivitesi iizerinde herhangi bir
toksik etkisi gézlenmemistir. Ancak bu maddenin in vivo uygulamada, asetilkolinesteraz
aktivitesini inhibe ederek toksik etki gosterdigi belirlenmistir. Sodyum molibdatin
organizma i¢inde biyotransformasyona ugrayarak aktif inhibitor bilesiklere doniistiigili ve bu
siireg aracilifiyla toksik etkiye neden oldugu bildirilmistir (Diamantino, Guilhermino,

Almeida ve Soares, 2000).

Sahoo ve arkadaslar1 (2022), MoS; nanopartikiillerinin (hekzagonal; 2-10 nm; 5, 10 ve 20
ug/mkL; 24 saat) insan alveolar epitel hiicre hiicrelerinde (A549 hiicreleri), ROS iiretiminde
doza baglh bir artis ve hiicre canliliginda es zamanli bir azalmaya neden oldugunu, bu

durumun ise yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik etkiye yol a¢tigini ortaya koymuslardir.

Mikro MoS:z (0,2-5 pm yanal boyut ve 1 nm kalinlik) ve nano MoS>'nin (20-500 nm ¢ap ve
1 nm kalinlik) taze ve eski sulu siispansiyonlarinin (160 ve 800 pg/mL) toksik etkileri (2-24
saat) adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hiicreleri (A549 hiicreleri) ve tek hiicreli

mantar Saccharomyces cerevisiae lizerinde notral kirmizi ve ROS testleri ile arastirilmisgtir.
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Hiicre canlilig1 ve reaktif oksijen tiirleri testi, kullanilan hiicresel modele ve segilen ticari
nano iirlinlerin bozunma durumuna bagl olarak farkli toksisite seviyeleri gdstermistir. Nano
MoS:>'nin taze ve eski sulu silispansiyonlarinin hiicre i¢ci ROS seviyelerini artirmasina
ragmen, A549 hiicrelerinde dldiiriicii olmayan hasara neden oldugu ve maya hiicrelerinin
canliligini azalttig1 bildirilmistir. Ayrica, eski MoS; nanopartikiil slispansiyonlari, hiicrede
ROS iiretimine neden olarak hem insan hem de maya hiicrelerinde taze siispansiyonlara

kiyasla daha yiiksek toksisite sergilemistir (Domi ve digerleri, 2020).

Sun ve arkadaslar1 (2023), iki boyutlu molibden disiilfit nanomalzemelerinin Eisenia fetida
iizerindeki toksik etkilerini incelemislerdir. Yiizeyi miikemmel MoS; (1,79 £ 0,07 nm),
reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinde bir artisa ve mitokondriyal solunum elektron tagima
zinciri III kompleksinin aktivitesinde bir azalmaya yol agarken, yiizeyi kusurlu MoS; (1,91
+ 0,27 nm) daha siddetli bir ROS artisina ve mitokondriyal membran potansiyelinin
depolarizasyonuna bagli apoptoza neden olmustur. Bu nedenle arastirmacilar, iki boyutlu
malzemelerin toksisitesini degerlendirirken, sentezden kaynaklanan veya cevresel etkilerden
biriken yiizey kusurlarinin roliiniin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini bildirmislerdir

(Sun ve digerleri, 2023).

Li ve arkadaslar1 (2021), 2D MoS>’nin (3,5 £ 1,9 nm) Kupffer hiicrelerinde sitotoksisiteyi
doza bagh olarak artirdigini belirlemistir. MoS2'nin etkisinin, nanotabakanin ¢éziinmesine,
KUPS5 hiicrelerinde mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve kaspaz 3/7 aracilt
apoptozu uyarabilen alt1 degerlikli molibdenin salinmasina bagli olabilecegi bildirilmistir.
Ek olarak, MoS, agregatlari, fagositozu, lizozomal hasari, NLRP3 inflamatuar
aktivasyonunu, kaspaz-1 aktivasyonunu, IL-1f ve IL-18 {iretimini i¢ceren bagimsiz bir yanit
yolunu tetiklemistir. Bu sonuclar, Kupffer hiicrelerinin canliligin1 etkilemede, Mo

saliniminin ve MoSz'nin dagilim durumunun 6nemini géstermektedir (Li ve digerleri, 2021).

Wang ve arkadaglar1 (2015b) farelerde 2D MoS, NP'lerini aglomere olmus MoS; ile
karsilastirmig ve nanoformun, mikro boyutta toplanmis MoS:'den daha diisiik bir inflamatuar
yanit iirettigini belirlemistir. Baska bir ¢alismada, polietilen glikol ile kaplanmis molibden
disiilfit nanotabakalarinin (79,2 £ 10,1 nm; 1 saat, 24 saat, 7 ve 40 giin; 0-500 pug/mL), Balb/c
farelerinde meme kanseri hiicreleri iizerinde toksik etki olusturmadigi tespit edilmistir.

Bununla birlikte, nanotabakalar fototermal tedavide kullanilan lazer 1s1nin1 emerek 1siya
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doniistiirmiis ve kanser hiicrelerini yok etmistir; 40 giin sonunda tiimorlerin kayboldugu

bildirilmistir (Wang ve digerleri, 2015a).

Sonuglarimiz, MoO3 ve MoSz’nin mitotik indeksi azalttigin1 géstermistir. Bu bulgu dnceki
caligmalarin bazilartyla uyumludur. Mitotik indekste gozlenen diisiis, hiicre dongiisii
inhibisyonu, mitokondri bagimli apoptozun uyarilmasi ve ROS iiretiminin yani sira MoO3
ve MoS2’nin zeta potansiyel degeri ile aglomerasyon davraniglarindan kaynaklaniyor
olabilir (Li ve digerleri, 2021; Terpilowska ve Siwicki, 2018; Libalova ve digerleri, 2024).
Cesitli kimyasal ajanlara maruziyet, kromozomal hasar, hiicre dongiisiinde gecikme, hiicre
boliinmesinin durmasi ve apoptoza yol agarak mitotik indekste azalmaya neden olabilir
(Mamur ve digerleri, 2012; Yuzbasioglu ve digerleri, 2018; Ding ve digerleri, 2020; Reshi
ve digerleri, 2020; Mamur ve digerleri, 2022).

Gopal ve arkadaglar1 (2016), siyah mercimek (Vigna mungo L.) bitkilerinde, 70 giin boyunca
sodyum molibdat (Na2MoO4) formunda uygulanan dort farkli molibden diizeyinin (diisiik
(0,002 ve 0,02 uM), yeterli (0,2 uM) ve asir1 (2 pM)) bitki gelisimi, verimi ve tohum kalitesi
iizerindeki etkilerini aragtirmistir. Kontrol grubu (0,2 uM Mo) ile karsilastirildiginda hem
diisiik hem de asir1 molibden diizeyleri toplam kuru madde iiretimi, tohum verimi ve tohum
protein iceriginde azalmaya neden olmustur. Artan molibden diizeyleriyle birlikte, yaprak
ve tohumlardaki Mo birikimi ile nitrat rediiktaz aktivitesinde anlamli bir artig gézlenmistir.
Bununla birlikte, diisiik ve asir1 molibden seviyeleri; nisasta, seker, protein ve azot
iceriklerinde azalmaya, tohumlarin elektriksel iletkenliginde ise artiga yol agarak tohum
kalitesini olumsuz etkilemistir. Her iki durumda da diisiik canlilik diizeyine sahip, tam olarak
olgunlagmamis tohumlarin olustugu gozlenmistir. Yaprak kuru maddesinde molibden igin
yeterlilik ve toksisite esik degerleri sirasiyla 0,078 pg Mo g ve 2,15 npg Mo g! olarak
belirlenmistir. Sonug olarak, siyah mercimekte hem molibden eksikligi hem de fazlaliginin

bitki biiyiimesi ve tohum kalitesi {izerinde olumsuz etkiler olusturdugu ortaya konmustur.

Yapilan bir calismada, MoOs (21,34 nm, nanotabaka yapili) ve MoS: (4,32 nm, ¢icek sekilli
morfoloji) nanopartikiillerinin piring (Oryza sativa) fideleri lizerindeki etkileri, 10 giin
stiresince 100, 500 ve 1000 ppm konsantrasyonlarinda hidroponik ortamda incelenmistir.
100 ppm NP maruziyetinde, MoOs kok/siirglin birikimi 7,32/4,55 ppm iken, MoS:
NP'lerinde bu degerler 1,84/1,19 ppm olarak saptanmistir. MoS2'nin koklerde daha fazla

birikmesi, sinirlt translokasyonunu gostermektedir. Her iki NP, dokular arasinda farkli



96

dagilimlar sergilemis; 100 ppm konsantrasyonlarda biiyiime ve protein artig1 hormetik etkiyi
gostermistir. MoS: uygulamasi, klorofil a diizeylerini artirarak fotosentezi olumsuz
etkilemezken, MoOs NP'leri pigment diizeylerinde diisiisle toksik etki gdstermistir. Her iki
NP de MDA diizeylerini ve GPX, APX, CAT aktivitelerini degistirerek oksidatif stresi igaret
etmigtir. Sonug olarak, 100 ppm MoS. NP uygulamasinin piring fidelerinde sinirlt birikim,
diisiik translokasyon ve biiyiime iizerinde olumsuz etki géstermemesi nedeniyle ¢evresel
olarak giivenli bir segenek sundugu belirlenmistir (Sharma ve digerleri, 2021b). Kimyasal
maddeler, hiicrelerle temas ettiklerinde, hiicre dongiisiiniin bozulmasina yol acan aktif bir
form olugturabilir ve hiicrede kritik konsantrasyonlarda kalabilir. Bu olumsuz etki uygulama
siiresine ve asamasina bagl olarak giderek artabilir (Saleem, Asif, Asif ve Saleem, 2018;

Zhang ve digerleri, 2019; Ding ve digerleri, 2020).

Diger yandan, mitotik indeksteki artig, test maddelerinin farkli konsantrasyonlarda ve
uygulama siirelerinde ROS'u temizleyerek ve inflamasyonu azaltarak hiicre canliligin
arttirmasindan kaynaklaniyor olabilir (Decker ve digerleri, 2021; Duan ve digerleri, 2022).
Ornegin, Chen ve arkadaslar1 (2018) Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve A549
hiicrelerinde in vivo olarak ROS'u temizleyen birka¢ katmanli MoS> nanotiipleri i¢eren bir
nanozimatik antioksidan sistemi gelistirmistir. MoS; nanotabakalari, enzim &zelligi
sayesinde ROS iiretimi yerine elektron transferi yaparak peroksidaz benzeri bir aktivite ile
H>O> kaynakli oksidatif hasara karsi istiin bir koruma saglamistir. Bu durumun MoS:
nanotabakasinin  yiizeyindeki Mo*”"Mo®" oksidasyonuyla iliskili olabilecegi ileri

stiriilmiistiir.

Nanopartikiil iligkili toksisite, nanopartikiillerin hiicre i¢i ve dis1 etkilesimleri yoluyla
hiicrelerde stres olusumuna neden olan cesitli fizyolojik mekanizmalarin yol agtig
istenmeyen tepkileri igerebilir (Sharma ve digerleri, 2024). NP'lerin toksisite mekanizmasi
ve canli bilesenlerle etkilesimlerinde, konsantrasyon ve madde tiirii gibi farkli fizyokimyasal
parametrelerin de etkisi bulunmaktadir (Abbasi ve digerleri, 2023). NP'ler biyomolekiillerle
etkilesime girerek, hiicrelerde birikip bir protein koronasi olusturarak hiicrenin diizenli
islevlerini bozabilir ve biyolojik varliklar arasindaki olumsuz etkilesimler, yasami tehdit
eden toksik etkilere yol agabilir (Sharma ve digerleri, 2023). Nanopartikiillerin neden oldugu
ROS olusumu ve oksidatif stresin derecesi; boyut, sekil, kimyasal bilesim vb. bir¢ok faktdore
baglidir. Bu 6zellikler, NP'lerin hiicrelere girmesini, biyolojik makromolekiiller ve hiicre

organelleri ile etkilesmesini saglayarak oksidatif hasara, inflamatuar yanita, mitokondriyal
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fonksiyon bozukluklarina, genetik materyalde hasara veya sitotoksik etkilere neden
olmaktadir. Metal ve metal oksit nanopartikiiller; DNA, c¢oklu proteinler ve mitokondriler
dahil olmak iizere cesitli hiicresel bilesenlerle etkilesebilir ve reaktif oksijen tiirlerinin
dretimini tetikleyerek ¢esitli hiicresel olaylar1 etkileyebilir. Bu etkilesimler, protein
degisiklikleri, Golgi aygitinda metal NP'lerinin birikmesi, artan lizozomal hidrolazlar,
mitokondriyal islev bozuklugu, apoptoz, hiicre zar1 bozulmasi, sitoplazmik bozulma ve ATP
seviyelerindeki dalgalanmalar gibi cesitli etkilerle iligkilendirilmektedir (Min ve digerleri,

2023; Wang ve digerleri, 2024).

Higbir genotoksisite testi, su anda mevcut olan ve c¢esitli amaglarla kullanilan tiim
nanomateryallerin genotoksik potansiyelini tek basina degerlendirememektedir (Ozkan,
2023). Bu nedenle bu c¢alismada, MoOs; ve MoS,’nin NP ve MP'lerinin insan lenfosit
hiicrelerinde hasar olusturup olusturmadigin1 belirlemek ig¢in ii¢ genotoksisite testi
uygulanmigtir: kromozom anormallikleri, sitokinez blok mikroniikleus sitom ve komet

testleri.

Bu tez ¢aligmasinda uygulanan kromozom anormalligi testi ile belirlenen kromozom hasari,
cevresel ve klinik caligmalarla ilgili genetik hasarin ¢ok Onemli bir gostergesi olup
(Mosesso, ve Cinelli, 2019: 79, 104) genotoksik kimyasallara maruziyetten kaynaklanan
yapisal ve sayisal kromozomal anormalliklerine neden olan etkenleri belirlemek igin
kullanilmaktadir (Mamur ve digerleri, 2022; Santibafiez-Andrade ve digerleri, 2022). Tez
caligmasindan elde edilen kromozom anormalligi sonuglari, MoO3 ve MoS> nin NP’leri ve
MP’lerinin hem 24 hem 48 saatlik uygulamada, insan lenfositlerinde, hiicre basina diisen
kromozom anormalligi ve anormal hiicre frekansinda negatif kontrole kiyasla istatistiksel

acidan anlaml diizeyde artisin olmadigini gostermistir.

Kromozom anormallikleri, genomik kararsizlia neden olan yapisal ve sayisal
anormallikleri icermektedir. Kromatit veya kromozomda meydana gelen yapisal
anormallikler, kimyasallarin klastojenik etkilerinden kaynaklanabilmektedir. En yaygin
olanlar1 delesyonlardir, ardindan amplifikasyonlar ve dengesiz translokasyonlar
gelmektedir. Sayisal anormallikler kromozom kazanimi veya kaybi ile temsil edilen
andploidiyi ve kromozom kararsizligin1 icermektedir. Her iki kromozom anormalligi tipinin
de cesitli genetik ve bulasici olmayan hastaliklarin nedeni oldugu bildirilmistir. Ayrica,

kromozomal anormallikler ile somatik hiicrelerdeki onkogenler ve tiimdr baskilayici
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genlerdeki modifikasyonlar1 tetikleyen olaylarin, insanlarda ve deney hayvanlarinda kanser
olusumuyla iligkilendirildigine dair giiclii kanitlar bulunmaktadir (Rossner ve digerleri,
2005; Santovito, Cervella ve Delpero 2014; Vodenkova ve digerleri, 2015; Raj ve Rajitha,
2023).

Bu tez calismasinda, potansiyel toksik etkileri incelenen MoOs ve MoS2’nin hem
nanopartikiil hem de mikropartikiil formlarinin anlamli diizeyde kromozom anormalliklerine
neden olmadigi ancak bazi yapisal ve sayisal kromozom anormallikleri olusturdugu
gozlenmistir. MoOs’te en sik goriilen anormallik tipi poliploidi iken MoS;’de en sik goriilen
anormallik tipi kromatit kirigidir. Bu anormalligi MoO3’te sirastyla kromatit kirig1, fragment
ve endoreduplikasyon takip ederken, MoS;’de sirasiyla poliploidi, kromozom
kirigi=kromatit degisimi=endoreduplikasyon takip etmektedir. Bu sonuglar, MoOj3’iin
MoS:>’ye kiyasla daha fazla sayisal kromozom anormalligi olusturdugunu gostermistir. Bu
etki, test maddelerinin ig iplikleri ile etkilesime girmesinden veya hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini engellenmesinden kaynaklaniyor olabilir (Lima ve digerleri, 2007; Tan, Chan,
Lu ve Rancati, 2018). MoS> ise MoOs’e kiyasla daha fazla yapisal kromozom anormalligi
olusturmustur. Bu durum, MoS:'in klastojenik hasarlara yol acabilecegini ve/veya DNA
onariminda rol oynayan enzimlerin fonksiyonlarini bozabilecegini gostermektedir (Alkan ve
Anlas, 2015; Unal, Taner, Yiizbasioglu ve Yilmaz, 2013; Yiizbasioglu, Zengin ve Unal,
2014). Bu tiir kromozom anormallikleri, kanserin ilerlemesine neden olabilecek genomik
dengesizlige yol acabilmektedir (Santovito ve digerleri, 2014; Vodenkova ve digerleri, 2015;
Raj ve Rajitha, 2023). Bu hasarlar, DNA c¢ift zincir kiriklarinin onarilmamasi veya hatali
onarilmasi, kromozom uzunlugu boyunca iki kirik arasindaki uyumsuzluk ile G2 fazinda
hiicre dongiisiiniin durmasi ve G2 kontrol noktasindaki islev bozuklugu sonucunda ortaya

cikabilir (Helleday, Lo, van Gent ve Engelward 2007; Zeng, Hills, Ozono ve Diffley, 2023).

Periferik kan lenfositlerindeki kromozom tipi anormallikler, genellikle ¢ift zincirli DNA
kiriklarina neden olan ajanlarin etkisiyle meydana gelmektedir. Bu anormallikler, GO-G1
fazindaki lenfositlerde ¢ift zincirli DNA kiriklarinin eksik ya da basarisiz onarimi sonucunda
meydana gelmekte ve hiicreler DNA sentezine girip kromozomlar kopyalandiginda ise bu
anormallikler iki katmna c¢ikmaktadir. Kromozom tipi anormallikler arasinda disentrik
kromozomlar, halka seklindeki kromozomlar ve yapisal olarak bozulmus kromozomlar yer
almaktadir. Kromatit tipi anormallikler, baz modifikasyonlar1 ile eksik veya basarisiz DNA

onarimi sonucunda meydana gelmektedir. Kromatit tipi anormalliklerin ¢ogunlugunu
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kromatit kirilmalar1 olusturmaktadir. Kromatit degisimleri, kromozomal materyalin bagka
bir kromozoma veya kromozomun icine yer degistirmesinin sonucudur (Albertini ve
digerleri, 2000; Pfeiffer, Goedecke ve Obe, 2000; Hemminki ve digerleri, 2024). Poliploidi,
genomdaki DNA miktarinin artmasindan kaynaklanmaktadir (Frawley ve Orr-Weaver,
2015). Endoreduplikasyon, DNA replikasyonunun mitoz olmadan gergeklestigi bir siirectir
(Jiang ve digerleri, 2022). DNA hasar1 olustugunda, hiicre dongiisii kontrol noktalar1 bu
hasar1 tespit etmekte ve ¢esitli onarim mekanizmalar1 devreye girene kadar G1, S ve G2/M
geciglerini durdurmaktadir. Kontrol noktasinin aktivasyonu, hasarli hiicrelerin mitoza
gecisini engellemektedir. Hasarlar onarllamiyorsa veya hatali bir sekilde onarilmissa, bu
durum p53'e bagh apoptoza yol acabilmektedir (Zeng ve digerleri, 2023; Libalova ve
digerleri, 2024). Kusurlu DNA hasar1 onarim1 veya DNA hasar1 kontrol noktalarindaki
bozukluklar, genomik dengesizlik ve hizl1 yaglanmaya yol acabilir. Bu durum organizmay1
norolojik bozukluklar, immiin yetmezlik ve kanser gelisimi agisindan daha yatkin hale
getirebilir (Santovito ve digerleri, 2014; Vodenkova ve digerleri, 2015; Raj ve Rajitha,
2023). Cesitli calismalar, periferik kan lenfositlerindeki yliksek KA sikliginin kanser riski
icin bir gosterge oldugunu bildirmistir (Rossner ve digerlleri, 2005; Santovito ve digerleri,

2014; Vodenkova ve digerleri, 2015; Raj ve Rajitha, 2023).

Bu tiir genetik etkiler, metal bilesiklerinin organizmalar iizerindeki toksik etkilerini aragtiran
bircok c¢alismanin odaginda yer almaktadir. Ladon ve arkadaglari (2004), metal kalca
artroplastisi geciren hastalarda ameliyattan sonraki 6., 12. ve 24. aylarda yiiksek molibden
konsantrasyonuna sahip hastalarin, diisiik molibden konsantrasyonuna sahip hastalara
kiyasla daha yiiksek oranda kromozom translokasyonuna sahip oldugunu belirlemistir. Bu
calisma, kandaki molibden konsantrasyonu ile kromozom translokasyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu, ancak metal seviyeleri ile andploidi arasinda
herhangi bir iliski bulunmadigini gostermistir (Ladon ve digerleri, 2004). Bir bagka
calismada, iscilerin molibden, molibdenit ve molibden trioksit'e maruz kaldiklarinda,
periferik kan lenfositlerinde kromozom anormallligi frekansinin arttigr bildirilmistir

(Babayan, Bagramyan ve Pogosyan 1980).

Terpilowska ve Siwicki (2018), MoOs'iin BALB/3T3 ve HepG2 hiicrelerinde 100 ile 1400
uM arasindaki konsantrasyonlarda kromozom anormalliklerini uyardigint belirlemistir.

Ayrica, Ames testi ile MoOs'tin Salmonella typhimurium’un T98 ve T100 suslarinda
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metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz uygulamada ters mutasyon sayisinda artiga

neden oldugu belirlenmistir. Bu sonuglarin ROS ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Cui ve arkadaglar1 (2023), asir1 molibdenin (5, 10, 20 ve 50 mg/kg BW/giin) dalak hiicreleri
ve timositlerde apoptozla iliskili DNA hasarini tetikledigini ve koyunlarda lenfositlerin

apoptozuna yol agtigini bildirmislerdir.

Bu verilerin aksine, bakteriyel ters mutasyon testinde, sodyum molibdat dihidratin (1,6—
5000 mg/mL) bes farkli Salmonella typhimurium susu (TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve
TA102) iizerinde mutasyona yol agmadig1 belirlenmigtir. L5178Y fare lenfoma hiicreleri
tizerinde yapilan testlerde ise ¢k lokusunda mutajenik veya klastojenik bir etki
gozlenmemistir. Arastirmacilar, bu bulgularin, fizyolojik kosullarda molibdat iyonunu
serbest birakabilen diger inorganik molibden bilesikleri i¢in de genotoksisite agisindan
referans olusturabilecegini ileri siirmiistiir. Arastirmacilar, mevcut in vitro verilerin kanit
agirhigina dayali olarak yapilan degerlendirmenin, molibden bilesiklerinin genotoksisitesine
dair herhangi bir kanit sunmadigini bildirmistir (Burzlaff, Beevers, Pearce, Lloyd, ve
Klipsch, 2017). Benzer sekilde, Nishioka ve arkadaslar1 da (1975), Salmonella typhimurium
TA98 ve TA100 suslarinda potasyum molibdatin mutajenik potansiyel gostermedigini
ortaya koymuslardir (Nishioka, 1975).

Nobre ve arkadaglar1 (2020) tarafindan sentezlenen kalsiyum molibdat (CaMoO.)
nanopartikiilleri (kiiresel; 50-250 nm, ~6 um boyutunda bazi mezo yap1 kiimeleri olusturur),
Drosophila melanogaster tizerinde 1,5625 ile 100 mM arasindaki konsantrasyonlarda sag
kalim oranini etkilememis ve arastirilan konsantrasyonlarda (6,25; 25,0 ve 100,0 mM)
genotoksik etkiye neden olmamistir. Arastirmacilar, kalsiyum molibdat nanokristallerinin
DNA ile etkilesime giremedigini ve bu maddenin nokta mutasyonlari, kirilmalar,
delesyonlar veya mitotik rekombinasyon olusturmadigini one silirmiislerdir (Nobre ve

digerleri, 2020).

Bununla birlikte, Duan ve arkadaslar1 (2022), Mo'nun (3,1 £ 0,5 nm) redoks ve oksijen
transfer reaksiyonlarini katalize ederek H>O», -O>” ve -OH ROS tiirlerine kars1 miikemmel

stiptiriicti 6zelliklere sahip oldugunu bildirmislerdir (Duan ve digerleri, 2022).
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Bu tez c¢alismasinin sonuglari, literatiirdeki bazi c¢alismalarla Ortilisiirken, bazilariyla
celismektedir. Bulgular, MoO3; ve MoS>'nin anormal hiicre ve KA/hiicre frekansinit 6nemli
Ol¢iide artirmadigini, ancak mitotik indekste 6nemli bir diisiise yol actigin1 gostermektedir.
Mitotik indeksteki anlamli diisiisler, bu partikiillerin toksik veya genotoksik etkilerinin bir
sonucu olabilir. Bu diislis, mitoz gegiren hiicrelerin oraninin azalmasindan veya DNA,
kromozom ve hiicre dongiisii kontrol noktalarindaki onarilamayan hasarlar nedeniyle
apoptoza yonlendirilen hiicre sayisinin artmasindan kaynaklaniyor olabilir. (Nobre ve
digerleri, 2020; Li ve digerleri, 2021; Santibafiez-Andrade ve digerleri, 2022; Libalova ve
digerleri, 2024; Singh ve digerleri, 2024). Kromozom anormalligi frekansinda énemli bir
artts olmamasi, nanozim 6zelligi gosteren Mo'nun ROS'u temizlemesiyle iliskili olabilir;
ayrica bu durum, DNA onarim mekanizmalarinin devreye girmesi ya da hasarli hiicrelerin
apoptoza yonlendirilmesiyle iliskili bir siire¢ olarak degerlendirilebilir. Calismamizda,
MoO; ve MoS>'nin negatif zeta potansiyeline sahip oldugu ve aglomerasyon potansiyeli
gosterdigi de belirlenmistir. Bu fizikokimyasal 6zellikler, test maddelerinin DNA ile giiclii
bir sekilde etkilesime girememesine yol agmis olabilir (Nobre ve digerleri, 2020). Sonug
olarak, Mo tiirlerinin toksisitesindeki farkliliklar, boyut, sekil, diger fizikokimyasal
ozellikler, maddedeki farkli bilesikler, sentez protokoliindeki farkliliklar, muamele edilen
hiicre tiplerindeki farkliliklar ve partikiillerin kiiltiir ortamindaki davranislart vb.
faktorlerden kaynaklaniyor olabilir (Uboldi ve digerleri, 2016; Sikder, Wang, Poulin, Tfaily,
2020; Vazquez-Muioz, Bogdanchikova ve Huerta-Saquero, 2020; Sun ve digerleri, 2023).

CBMN-Cyt testi, genotoksik ajanlarin neden oldugu sitotoksik, klastojenik, andjenik ve
sitostatik etkilerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Fenech ve digerleri,
2020; Farabaugh ve digerleri, 2023; Raj ve Rajitha, 2023). Nanomateryallerin genotoksik
etkilerini degerlendirmek amaciyla, 6zellikle komet testiyle birlikte kullanilan kapsamli,
giivenilir ve koklii bir yontemdir. Mikrontikleuslar, niikleoplazmik kopriiler ve niikleer
tomurcuklar gibi genomik kararsizlik gostergeleri bu test ile degerlendirilebilmektedir

(Mamur ve digerleri, 2022; Fenech ve digerleri, 2020; Struys ve digerleri, 2023).

CBMN-Cyt testi sonuglar, MoOs’lin hem nanopartikiil hem de mikropartikiil formunun
genotoksik etki olusturmadigini, buna karsin MoS;’nin hem NP hem de MP formlarinin
mikroniikleus frekansini anlamli diizeyde artirdiini ortaya koymustur. Ayrica, MoS2’nin
NP formunun, MP formuna kiyasla daha fazla toksik etkiye ve daha giiclii klastojenik

ve/veya anojenik etkiye yol actig1 belirlenmistir.
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Mikroniikleuslar, ana ¢ekirdekten ayrilmis ve DNA iceren kiiciik yapilar olup, genotoksik
hasarin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Cimini, 2023). Genellikle anafaz sirasinda
geride kalan ve telofaz evresinde yavru ¢ekirdeklerin disinda kalan tam kromozomlar veya
kromozom pargalarindan olusurlar. Bu nedenle, hiicre boliinmesi sirasinda meydana gelen
hatalarin bir gostergesi olarak da degerlendirilirler (Lindberg ve digerleri, 2007; Fenech,
2020). Mikroniikleuslar, bozulmus DNA replikasyonu, DNA onarim kusurlari, niikleer zar
biitiinliigliniin bozulmas1 ve degismis niikleositoplazmik tasima ile karakterizedir. MN'nin
varlig1, hiicre dongiisiiniin normal kontroliinii bozarak; genomik kararsizlik, uzun siireli
hiicre dongiisli durmasi ve gecikmis mitoz ile sonuglanmaktadir (Onoja ve digerleri, 2025).
Mikroniikleus analizi; ilaglar, radyasyon veya toksik maddelerin insan hiicrelerinde
olusturabilecegi genotoksik hasar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan, giivenilir
bir yontemdir (Wei ve digerleri, 2024). Sonug olarak mikroniikleuslar; inflamasyon, DNA
hasar1 ve kromozom kararsizligini tetikleyen 6nemli etmenler olarak, genotoksik etkilerin
degerlendirilmesinde bir biyobelirtec islevi gormektedir (DiPeso, Pendyala, Huang, Fowler

ve Hatch, 2023).

MoOs ve MoS:’nin ne nanopartikiil ne de mikropartikiil formu, niikleer tomurcuk ve
niikleoplazmik koprii frekansinda kontrole kiyasla anlamli bir degisiklige neden olmamastir.
Niikleer tomurcuklar ve niikleoplazmik kdpriiler, mikroniikleuslar gibi, genotoksik olaylari
ve kromozom kararsizligini gosteren biyobelirteclerdir (Fenech ve digerleri, 2011). Niikleer
tomurcuklar, ince bir niikleoplazmik baglant1 araciligiyla ¢ekirdege bagli olan ve genellikle
DNA'nin fazla kopyalar1 veya DNA onarim komplekslerinin uzaklastirilmasi yoluyla olusan
yapilardir. Niikleer boliinme sirasinda ortaya ¢ikan bu yapilar, ¢cogaltilmis DNA, DNA
onarim kompleksleri ve ekstra kromozomlarin hiicreden uzaklastirilmasina neden olan bir
mekanizmay1 temsil ederler (Pampalona, Soler, Genesca ve Tusell, 2010; Mamur ve
digerleri, 2022; Fenech ve digerleri, 2020; Struys ve digerleri, 2023). Niikleoplazmik
kopriiler, telomer u¢ birlesmeleri, DNA kiriklarinin yanlis onarilmasi veya kromatit
ayrilmasiin basarisizligi gibi siireclerle tetiklenen disentrik kromozomlardan olugmakta
olup, bu durumun kromozomal kararsizlik, kanserin baslangicit ve ilerlemesiyle iligkili
oldugu bildirilmistir (Mamur ve digerleri, 2022; Fenech ve digerleri, 2020; Dhillon, Deo ve
Fenech, 2023).

CBMN-Cyt testi, sitotoksik etkilerin degerlendirilmesine de olanak saglamaktadir. Bu

degerlendirme, NDI, CBPI ve sitostaz parametreleri aracilifryla gerceklestirilmektedir.



103

Niikleer boliinme indeksi, hiicrenin proliferatif kapasitesine bagl olarak degisen mitotik
boliinme gostergesidir. Sitokinez yoklugunda, niikleer-sitoplazmik orandaki artig hiicrede
niikleer boliinmeye benzer bir yap: olusmasina neden olur (ipek ve digerleri, 2017). NDI,
hiicrelerin boliinme kapasitesine bagli olarak artan ya da azalan mitotik aktiviteyi gosteren
bir indekstir. CBPI, hiicrelerin kimyasal ajanlara maruziyeti sonrasi verdigi mitojenik
yanitlar1 ve gelisen sitotoksik etkileri degerlendirmede kullanilan bir parametredir. Sitostaz
ise, hiicre biiylimesini ve boliinmesini engelleyen kimyasallarin proliferasyon kapasitesine
etkilerini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (Lorge ve digerleri, 2008; Nefic ve Handzic,
2013; Ipek ve digerleri, 2017; Rodrigues ve digerleri, 2018; Forgie, Prakash, Goyeneche ve
Telleria, 2024). Bu calismada, test materyallerinin hi¢biri NDI, CBPI ve % sitostaz1 Snemli
Olgiide degistirmemistir. Bu nedenle, CBMN-Cyt testinde hiicre proliferasyonunu veya

mitojenik yanit1 etkilememislerdir.

Aragtirmalar, MoOs ve MoS: partikiillerinin hem toksik hem de toksik olmayan etkiler
sergiledigini gostermistir. Titenko-Holland ve arkadaslar1 (1998), amonyum molibdat
[(NH4)sM07024:4H20] ve sodyum molibdati [(Na2MoO4-H20)] 4 farkli konsantrasyonda
(0,1; 0,5; 1 ve 5 mM), in vitro insan lenfositlerinde mikroniikleus testi, in vivo fare kemik
iliginde mikroniikleus testi ve farelerde dominant letalite testi olmak tlizere ii¢ farkli
genotoksisite testiyle degerlendirmistir. Her ii¢ test de molibden tuzlar i¢in, ozellikle
nispeten yiiksek konsantrasyonlarda hem in vitro hem de in vivo genotoksisiteye dair pozitif
bulgular sunmustur. Sodyum molibdatin postimplantasyon kaybindaki artisi indiikledigi
belirlenmigtir. Amonyum molibdat, sodyum molibdattan daha etkili bulunmus ve hiicre
canlilif1 ve replikatif indekste doza bagl bir azalma ile birlikte, iki ¢ekirdekli lenfositlerde
mikroniikleus olusumunda bir artisa neden olmustur. Her iki kimyasalda da hem sentromer
pozitif hem de sentromer negatif mikroniikleus lizerinde énemli bir doz etkisi gézlenmistir.
Yazarlar, her iki tuzun genotoksisite mekanizmalarindan birinin, andploidiyi diisiindiiren
kinetokor pozitif mikroniikleus ile kromozom kiriklarina bagli gelistigi dngdriilen kinetokor
negatif MN olusumunu igerebilecegini belirtmektedir. Molibden tuzlarinin, in vitro insan
lenfositlerinde, nispeten yiiksek konsantrasyonlarda, kromozom kirilmasi ve kromozom
gecikmesi olmak iizere en az iki farkli mekanizma aracilifiyla kromozomal hasara neden

olabilecegi bildirilmistir (Titenko-Holland ve digerleri, 1998).

Daley ve arkadaglar1 (2004), viicuttan ¢ikarilan asinma artiklari ile mikroniikleus seviyesi

arasindaki iliskiyi incelemistir. Asinma kalintilarindaki molibden konsantrasyonunun, doku
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kiiltiirlerinde hem sentromer-pozitif hem de sentromer-negatif mikroniikleus olusumunun
yani sira, andploidi ve kromozom kiriklarina neden olan toplam mikroniikleus indeksiyle
baglantili oldugu tespit edilmistir. Sonuglar, aginma artiklar1 ve bunlarin metal tiiriine ve
doza bagl olarak kromozomlara zarar verebilecegini gostermektedir. /n vitro bulgularin in
vivo verilerle uyum gostermesi, asinmig implantlardan kaynaklanan partikiillerin, in vivo
ortamda meydana gelen kromozomal hasarda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Daley

ve digerleri, 2004).

Gibson ve arkadaslar1 (1997), molibden trioksiti (250, 500 ve 750 pg/mL; 24 saat), Suriye
Hamster Embriyonik (SHE) hiicrelerinde in vitro mikroniikleus testi ile degerlendirmistir.
Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar, ayni kimyasallar icin SHE hiicre doniisiim deneyinin
sonuclariyla karsilagtirilmistir.  Mikrontikleuslarin  uyarilmasi ile SHE hiicrelerinin
doniisiimii arasindaki genel uyum %356 olup, bu oran daha 6nce Fritzenschaf ve arkadaglar
tarafindan bildirilen bu iki test arasindaki %93'liik uyumdan ¢ok daha diistiktiir (Fritzenschaf
ve digerleri, (1993). Bu farkin, iki caligmadaki kullanilan kimyasallarin tiirlerindeki
farkliliklardan kaynaklandig: belirtilmistir. Hem SHE doniisiim testi hem de mikroniikleus
testi, molibden trioksit i¢in pozitif sonuglar vermistir. Mikroniikleus testi, mikroniikleus
frekansinda doza bagli bir artis oldugunu gostermistir. Aynt zamanda, mikroniikleus
deneyinde biniikleuslu hiicrelerin sayisinda ve oraninda gozlenen azalmanin, doniisiim
deneyinde uygulanan 7 giinliik klonlama siiresi icerisinde asilmis olan gegici bir hiicre
dongiisti gecikmesinden kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir (Fritzenschaf ve digerleri,

1993; Gibson ve digerleri, 1997).

Tepilowska ve arkadaslar1 (2018), MoOs’lin genotoksik etkilerini BALB/3T3 ve HepG2
hiicrelerinde (100- 1400 uM; 24 saat) aragtirmigtir. Mikroniikleus testi sonuglari, her iki
hiicre hattinda da MoOs'lin kromozom anormalliklerini anlamli diizeyde artirdigin
gostermistir. Ayrica, muamele edilen hiicrelerde, kontrole kiyasla apoptoz tespit edilmistir.
Bu sonuglarin, reaktif oksijen tiirlerinin artisina bagli olarak gelistigi bildirilmistir

(Terpilowska ve Siwicki, 2018).

Bununla birlikte, OECD TG 487 in vitro mikroniikleus testi kullanilarak yapilan calismada,
CHO-KI hiicrelerinde MoS: nanopartikiillerinin (138+52 nm; 0-50 pg/mL aralifinda)
diistik dozlarda (0,5 ve 5 pg/mL) toksik etki gostermedigi, ancak en yiiksek konsantrasyon

olan 50 pg/mL’de alan bagina hiicre sayisinda azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Kiiltiir
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ortaminin ¢alkalanmasinin, aglomeratlarin boyutunu ve sayisini azalttig1; ancak bu durumun

mikroniikleus olusumunu etkilemedigi bildirilmistir (Garcia-Carpintero ve digerleri, 2023).

Burzlaff ve arkadaslar1 (2017), mikroniikleus testini kullanarak sodyum molibdat dihidratin
insan lenfositlerinde klastojenik veya andjenik etki gostermedigini ve genotoksik

potansiyele sahip olmadigini bildirmistir.

Molibden trioksite maruz birakilan Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde, metabolik
aktivasyon olsun ya da olmasin, kromozom anormallikleri ve kardes kromatit degisimlerinde
herhangi bir artis gdzlenmemistir. Ayrica, MoO3.x nanodotlarinin (3,1+0,5 nm) miikemmel
ROS temizleme kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir (NTP, 1997; Duan ve digerleri,
2022).

Sonuglar, MoOs'iin mikroniikleus frekansini artirmadigini; buna karsin MoS:'nin MN
frekansin1 artirdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, MoOs'iin hem NP'leri hem de
MP'leri neredeyse tiim konsantrasyonlarda mitotik indeksi onemli dl¢lide azaltmistir. Bu
gozlemler, genetik olarak hasar gormiis hiicrelerde mitotik boliinmenin inhibisyonu,
apoptoz, MoQOs pargaciklarinin reaktif oksijen tiirlerini temizleme kapasitesi veya zayif
genotoksik etkiye sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir (Duan ve digerleri, 2022; Singh
ve digerleri, 2024). Bu tiir farkhiliklar; pargaciklarin sekli, boyutu, boyut dagilimi,
hidrodinamik ¢ap1, zeta potansiyeli, aglomerasyon durumu, uygulanan konsantrasyon ve
muamele stiresi gibi c¢esitli fiziksel ve deneysel parametrelerden kaynaklaniyor olabilir.
Molibdene kars tiirler arasi1 duyarhilik farkliliklar ile kiiltiirde kullanilan kisa siireli insan
lenfositlerinin diger test sistemlerine kars1 gosterdigi farkli tepkiler, bu durumu

aciklayabilecek diger etkenler olabilir (Titenko-Holland ve digerleri, 1998).

Komet testi, 0karyotik hiicrelerde DNA hasarini degerlendirmede kullanilan ¢ok yonlii ve
duyarl bir analiz yontemidir. Bu testle tespit edilebilen DNA hasar tiirleri arasinda DNA
zincir kiriklari, alkaliye duyarli bolgeler (6rnegin apurinik/apirimidinik bdlgeler),
alkillenmis ve oksitlenmis niikleobazlar, DNA-DNA c¢apraz baglar1, UV kaynakli siklobiitan
pirimidin dimerleri ve baz1 kimyasallarla indiiklenen DNA katilim {irlinleri yer almaktadir
(Collins ve digerleri, 2023). Komet testinde kullanilan parametreler; kuyruk uzunlugu,
kuyruk yogunlugu (% kuyruk DNA’s1) ve kuyruk momentidir. Bu parametreler, kimyasal

ajanlarin neden oldugu DNA hasarint degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bazi
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arastirmacilar kuyruk momentini ortak bir tanimlayici olarak sec¢se de, % kuyruk DNA’s1 en
yaygin kullanilan parametredir ve kimyasallara dogrudan ya da dolayli maruz kalinmasi
sonucu olusan DNA hasar1 ile dogrusal bir korelasyon gostermektedir (Collins, 2004).
Komet testi, DNA zincir kiriklarini belirlemek i¢in hizli, hassas ve diisiik maliyetli bir
yontemdir. Bununla birlikte, bu test, hayvan organlarinda DNA zincir kiriklarini test etmeye
yonelik bir test olmaktan ¢ok daha fazlasin1 sunmaktadir. Onarim enzimlerinin kullanima,
bu test ile tespit edilebilecek DNA lezyonlarinin araligini artirmaktadir (Jiandg ve digerleri,

2023).

Komet testi sonuglari, MoO3 ve MoS;'nin hem NP'leri hem de MP'lerinin hem 1 hem de 3
saatlik muamelede DNA hasarinda 6nemli bir artisa neden oldugunu gostermistir. Genel
olarak, DNA hasar1 parametreleri, 1 saatlik uygulamada 3 saatlik uygulamalara (en yiiksek
MoO; NP konsantrasyonu hari¢) kiyasla hem NP'ler hem de MP'ler i¢in daha yiiksektir.
Kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momentindeki artigin; onarilamayan DNA
hasarindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger yandan, 3 saatlik uygulama
sonrasinda DNA hasarinin azalmasi, hasarlarin onarim siirecini veya agir hasarli hiicrelerin
apoptoza ugramis olabilecegini gosterebilir (Duijf ve digerleri, 2019; Bankoglu ve digerleri,

2021; Tung ve Gandhi, 2023).

Kanser hastalarinda yiiksek seviyelerde DNA hasar1 oldugu bildirilmistir (Roussel, Witt,
Shaw ve Connor, 2019). DNA hasar tepkisi faktorlerini kodlayan genler, kanserde siklikla
mutasyona ugrayarak, bir¢ok tliimoriin biliylime, metastaz yapma ve DNA hasarina neden
olan tedavilere (6rnegin radyoterapi) yanit verme yeteneklerinin altinda yatan igsel bir
ozellik olan genomik kararsizliga neden olmaktadir (Groelly ve digerleri, 2023). Genomik
kararsizlik, genomik degisikliklerin artmasi anlamina gelir ve kanserin ayirt edici 6zelligidir.
Genomik biitiinliitk, DNA hasar1 kontrol noktalari, DNA onarim mekanizmalar1 ve mitotik
kontrol noktasi dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar tarafindan yakindan korunmaktadir.
Bu mekanizmalardaki degisiklikler genomik kararsizliga neden olmaktadir (Duijf ve
digerleri, 2019). Onarilmayan hasarli DNA karsinojenezi baglatma potansiyeline sahiptir

(Tung ve Gandhi, 2023).

Bulgular, onceki bazi calismalarla oOrtiisiirken, bazi calismalardan ise farklilik

gostermektedir. Terpilowska ve arkadaglar1 (2018), mikroelement formundaki molibden
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trioksitin (100-1400 uM; 24 saat), BALB/3T3 ve HepG?2 hiicre hatlarinda reaktif oksijen

tiirlerinde artisa yol agarak DNA hasarina neden oldugunu bildirmistir.

Bagka bir ¢alismada, Siddiqui ve arkadaslar1 (2015), standart alkalin kuyruklu yildiz testini
kullanarak, molibden NP'lerinin (40 nm) L929 fare fibroblast hiicrelerinde konsantrasyona
bagli olarak 6nemli DNA hasarina yol a¢tigin1 gdstermistir. 24 saat boyunca 10, 25, 50 ve
100 pg/mL Mo NP'ye maruz birakilan hiicrelerde sirastyla % kuyruk DNA'sinda 9,9; 15,
23,2 ve 27,7 kat artis gozlenmistir. Ek olarak, lipit peroksidasyonu ve ROS olusumundaki
artisla dogrulanan 6nemli oksidatif stres iiretimi ile birlikte, antioksidan enzimler olan GSH
ve katalaz diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Hiicre dongiisii analizleri, NP’lerin belirgin
bir G2/M fazi durmasma ve apoptotik G2/M zirvesinde artisa neden oldugunu ortaya
koymustur. Arastirmacilar, bu sonuglara dayanarak, oksidatif stresin toksisitenin ana
mekanizmas1 olabilecegini ve ROS'un, Mo NP'ler tarafindan uyarilan hiicre 6liimiinde

onemli bir araci olabilecegini One siirmiiglerdir.

Bozinovi¢ ve arkadaslar1 (2020), MoO3 NP'lerinin (1, 6 ve 24 saat; 0,25-2 mg/mL; ¢ap1 200
nm ve uzunlugu 3 pm) insan keratinosit hiicrelerinde, uzun siireli maruziyetten (1<saat)
sonra, interlokin 6 salinim seviyesinde, DNA hasarinda ve hiicre 6liimiinde bir artisa neden
oldugunu belirlemistir. Serli ve arkadaglar1 (2023), molibden distilfit partikiillerinin (800
nm) farelerde inhalasyon yoluyla olusturabilecegi toksik etkileri incelemistir. Uygulama
stiresi haftada 5 giin, giinde 30 dakika olacak sekilde toplam 3 hafta siirmiistiir. MoS:’ye orta
ve yiiksek (13, 50 ve 150 mg) diizeylerde maruz birakilan gruplarda, viicut agirligi artist
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Maruziyetin 15. giiniinde, diisiik ve orta doz
gruplarinda solunum hacminde azalma gdzlenmistir. Bronkoalveoler lavaj sivisi
hiicrelerinde, orta ve yliksek doz maruziyet gruplarinda artmis genotoksisite gozlenmis;
ayrica, gozlenen bu genotoksisiteye reaktif oksijen tiirlerinin katkisinin gbéz ardi

edilemeyecegi bildirilmistir.

Allium cepa'da, sodyum molibdat dihidrat (1000, 2000 ve 4000 mg/L; 72 saat) fizyolojik
(¢cimlenme ytizdesi, kok uzunlugu ve agirlik artis1) parametrelerde 6nemli ve doza bagl bir
azalmaya neden olurken, biyokimyasal 6zelliklerde (serbest prolin igerigi, MDA, SOD ve
CAT enzim aktivitesi) 6nemli bir artis gézlenmistir. Ek olarak, MN sikliginda, kromozomal
anormalliklerde ve anatomik hasarda doza bagli olarak 6nemli bir artisa neden olmustur.

Komet testinde, artan DNA hasar1 artan molibden dozuyla iliskilendirilmistir. Bu molibden
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bilesigi, mitotik indekste dnemli ve doza bagli bir azalmaya neden olmustur. Arastirmacilar,
yiiksek doz molibdenin Allium cepa’da ¢ok yonlii toksik etkilere yol actigint ve Allium
testinin ¢evresel toksisite degerlendirmelerinde etkili ve giivenilir bir biyogdsterge oldugunu

bildirmistir (Ozkan, Cavusoglu, Yalcin ve Acar, 2024).

Bununla birlikte, Sobanska ve arkadaglar1 (2020b) sicanlarda tek intratrakeal instilasyondan
sonra nano boyutlu (97 + 32 nm-disk seklinde) ve mikron boyutlu (1,92 + 0,64 um-lamellar
sekil ve katmanli bir yap1) MoSz'nin (1,5 veya 5 mg/kg viicut agirligt dozunda) etkisini
degerlendirmistir. Her iki forma 24 saat veya 7 giin boyunca maruz kaldiktan sonra,
hayvanlardan izole edilen BALF hiicrelerinde partikiil iceren ¢ok sayida makrofaj tespit
edilmistir. Solunum sisteminde, mikron boyutundaki form i¢in daha giiglii inflamatuar
degisiklikler gozlenmistir. Bununla birlikte, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik go6zlenmemistir. Komet testinde ise, MoS>
nanopartikiilleri ve mikropartikiilleri, kontrol degerlerine kiyasla DNA hasarinda artiga

neden olmamistir (Sobanska ve digerleri, 2020b).

Diger taraftan, Appel ve arkadaslar1 (2016), 2D MoSz’nin (200-300 nm) (0,1; 1; 10 ve 100
pg/mL) Salmonella typhimurium TA100 susunda genetik hasarlart uyarmadigini
belirlemistir. MoS,, HEK293f hiicrelerinin morfolojisi iizerinde herhangi bir etkiye neden
olmamigtir. Akut toksisiteyi tespit etmek amaciyla yapilan canli-6lii floresan etiketleme ve
apoptozu izlemek icin ROS ile degerlendirilen HEK293f hiicre canliliginin, MoS;’den
etkilenmedigi belirlenmistir. MoS:'nin hiicresel canlilifa zarar vermedigi, genetik kusurlara

yol agmadig1 ve biyouyumlu oldugu bildirilmistir.

Bazi tutarsizliklar1 ve uyari ile olusan DNA hasarinin zamana bagli degisimini incelemek
amactyla, TK6 hiicrelerine oksidatif 6zellik gosteren ve yiiksek reaktiviteye sahip olan
hidrojen peroksit (H202) (60 uM) ile muamele edilmistir. Alkalin komet testi, H,O> ile
muamele edilen hiicrelere ve ¢oziicli kontrollerine 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 20 saat sonra
uygulanmigtir. H>O, maruziyeti 0,5 saat sonra maksimum hasara neden olmus; hasar bir saat
icinde yaklagik yariya diismiis ve DNA zincir kiriklar1 zamanla kademeli olarak azalarak 20
saat sonra kontrol seviyesine ulasmistir (Bankoglu ve digerleri, 2021). Duthie ve Collins
(1997), HeLa hiicrelerinde, buz iizerinde 30 dakika H>O; uygulamasini takiben bir saate
kadar DNA onarim aktivitesini 0lgmiistiir. Muameleden sonraki bir saat i¢inde neredeyse

tamamen azalan H»O, kaynakli hasarin hizli bir sekilde onarildig: bildirilmistir. Bagka bir
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caligmada, 5 dakika, 30 dakika, 40 dakika, 1 saat ve 24 saat boyunca H>O, ile muamele
edilen HepG2 hiicrelerinde, 5 dakika sonra DNA hasarinda énemli bir artis tespit edilmis ve
bu artig 1 saatte maksimuma ulasmistir. Ancak, 24 saat sonra DNA hasarinda kontrole
kiyasla anlamli bir fark goriilmemistir (Benhusein, Mutch, Aburawi ve Williams, 2010).
Ngo ve arkadaglar1 (2021), komet testinde H>O» kaynakli DNA hasarinin onarimi i¢in
yarilanma siiresinin TK6 hiicrelerinde 24 dakika, insan lenfositinde ise 39 dakika oldugunu
bildirmistir. Belirledigimiz DNA hasarlari, MoO3 ve MoS2’nin NP ve MP'lerinin DNA ile
etkilesime girebilecegi ve 1 ve 3 saatlik maruziyetin ardindan hasara neden olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Ancak bu hasarlarin ¢ogu veya bir kismi 24 saatlik maruziyetten
sonra onarilmis olabilir, ¢ilinkii 24 ve 48 saatlik muamelenin ardindan KA'larda 6nemli bir
artis gozlenmemistir. Benzer sekilde, DNA hasar1 uzun siireli muamelede (24 saat ve 7 giin)
anlamli degildir, bunun nedeni muhtemelen DNA hasarinin onarilmasi veya uzun siireli
muamele sirasinda hasarli hiicrelerin kontrole kiyasla apoptoza ugramasidir (Sobanska ve
digerleri, 2020b). Diger yandan, mitotik indeksteki azalma, molibdenin insan hiicreleri
tarafindan nano ve mikro element alimi agisindan engelleyici etkisini ve ardindan mitotik
boliinmede bir azalmay1 gosterebilir. Bu ayn1 zamanda hasarli hiicrelerde G2/M fazinda
belirgin hiicre dongiisii durmasi ile DNA onarim siirecinin aktivasyonundan veya bu
partikiiller tarafindan uyarilan agir hasarlt hiicrelerin 6liimii/apoptozundan da kaynaklaniyor

olabilir (Siddiqui ve digerleri, 2015; Bankoglu ve digerleri, 2021; Singh ve digerleri, 2024).

Nanopartikiillerin farkli alanlardaki kullanimi arttik¢a, insan maruziyeti de kaginilmaz hale
gelmistir. Bu nedenle, nanopargaciklarin biyolojik etkilerini anlamaya yonelik toksik etki
arastirmalart son on yilda hizla artmistir (Evans ve digerleri, 2017). NP'lerin genotoksik
mekanizmalar1 hala tam olarak anlagilamamistir. Genotoksisite, nanopargaciklarin
olusturdugu risklerin anlagilmasinda degerlendirilmesi gereken kritik bir faktordiir
(Vallabani ve Karlsson, 2022). Artan arastirmalar, nanoparcaciklarin insan sagligina yonelik
potansiyel tehlikeleri hakkinda bilgi saglasa da genotoksik etkilerine dair bilgiler halen
simnirhidir (Evans ve digerleri, 2017; Okus, Yuzbasioglu, Unal, 2025; Thakur ve digerleri,
2025). Literatiire gore, NP'lerin MP'lere kiyasla daha biiyiik ylizey alan1 ve kiigiik boyutlar1
sayesinde kimyasal olarak daha aktif ve daha toksik olabilecegi bildirilmistir.
Nanopargcaciklarin toksisite mekanizmasinin, biyolojik ortamlardaki davraniglarini etkileyen
faktorlerle birlikte anlasilmasi, daha az yan etki gosteren ve performanst artirilmig
nanoparcaciklarin tasarlanmasina katki saglayabilir (Abbasi ve digerleri, 2023; Ali, 2023).

Toksisite diizeyi, nanopargacigin dogasi, boyutu, ylizey alani, sekli, en-boy orani, yiizey
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kaplamasi, kristal yapisi, ¢ozliniirliigli ve agregat olusumu gibi 6zelliklere baghidir (Egbuna
ve digerleri, 2021). Nanomateryallerin yalnizca oldiriicii etkileri degil, ayn1 zamanda
toksisiteyi tetikleyen molekiiller mekanizmalar1 da kapsamli sekilde arastirilmistir.
Nanoparcaciklarin toksik etkilerini agiklayan temel mekanizmalar sunlardir : (1) Hiicre
yiizeyi ile dogrudan etkilesim sonucu membran hasar1 ya da zararli hiicre i¢i sinyallerin
tetiklenmesi, (2) materyalin ¢oziinerek toksik iyonlar salmasi ve bu iyonlarin enzim
fonksiyonlarini bozmasi veya dogrudan DNA ile etkilesmesi ve (3) reaktif oksijen tiirleri
iretimiyle olusan oksidatif stresin, genetik materyal ve enzimler iizerinde zararli etkiler
yaratmasidir (Buchman, Hudson-Smith, Landy ve Haynes, 2019). Genetik materyal,
hiicresel stireclerin igleyisinde ve yapisal/fonksiyonel biitiinliigiin korunmasinda hayati bir
rol oynamaktadir. Nanopartikiiller, kiigiik boyutlar1 sayesinde, hiicresel yapilara kolayca
alinabilmektedir. Hiicre i¢ine alinan nanopargaciklar, DNA ile dogrudan etkilesime girerek
DNA'da hasara yol agabilir; bu durum, onarim mekanizmalarini tetikleyebilir ve metilasyon
gibi yapisal ve islevsel degisiklikleri etkileyebilir. Bu tiir degisiklikler, hiicre fonksiyonlarini
bozarak insan sagligi iizerinde olumsuz sonuglara yol agabilir (Shukla, Badiye, Vajpayee ve
Kapoor, 2021). Nanopargacik kaynakli oksidatif stres, par¢acigin yiizeyi, boyutu, bilesimi
ve icerdigi metaller gibi cevresel faktorlerden kaynaklanabilir. Ayrica, mitokondriyal
aktivite, hiicre ile etkilesim ve bagisiklik hiicrelerinin yanitlar1 gibi hiicresel tepkiler de
reaktif oksijen tiirleri araciligiyla hasara yol agabilir. Nanoparcaciklarin neden oldugu
oksidatif stres, hiicresel sinyal yollarin1 aktive ederek genotoksisite ve inflamasyon gibi
cesitli patofizyolojik etkileri tetikleyebilir (Manke, Wang ve Rojanasakul, 2013). Hem in
vivo hem de in vitro g¢alismalar, nanoparcaciklarin hiicre i¢ci ROS diizeylerini ve
inflamasyonu tetikleyen aracilarin salinimini artirarak toksisiteye neden oldugunu ortaya

koymustur (Garcés, Céceres, Chiappetta, Magnani ve Evelson, 2021).

Bu tez caligmasinda, MoOs; ve MoS2’nin nanopartikiil ve mikropartikiil formunun
genotoksik ve sitotoksik etkileri, kromozom anormallikleri, sitokinez blok mikroniikleus
sitom ve komet testleri kullanilarak arastirilmistir. Kromozom anormalligi testi sonuglari ne
MoO; ne de MoS>'nin hiicre bagina diisen kromozom anormalligi ve anormal hiicre
frekansin1 negatif kontrole kiyasla anlaml diizeyde artirmadigin1 gostermistir (Cizelge 5.1,
Cizelge 5.3). Hem MoOs; hem de MoS; mitotik indekste kontrole kiyasla anlamli bir
azalmaya neden olmustur (Cizelge 5.1, Cizelge 5.3). CBMN-Cyt testinde, sadece MoS> MN
frekansinda anlamli bir artis gostermistir (Cizelge 5.1, Cizelge 5.3). Bu artis, MoS:
NP'lerinin 1, 10 ve 100 pg/mL'lik konsantrasyonlari ve MoS2 MP'lerinin 1 ve 10 png/mL'lik
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konsantrasyonlarinda gozlenmistir. MoO3; ve MoS>’nin hem NP hem de MP’lerinin
uygulanan higbir konsantrasyonu, niikleer tomurcuk frekansi, niikleoplazmik koprii frekansi,
niikleer boliinme indeksi, % sitostaz ve CBPI’de anlamli diizeyde degisiklie neden
olmamustir (Cizelge 5.1, Cizelge 5.3). Komet testi sonuglari, MoOs ve MoS:2"nin nanopartikiil
ve mikropartikiillerinin, hem 1 hem de 3 saatlik uygulamada, DNA hasarini negatif kontrole
kiyasla anlamli bir sekilde artirdigin1 gostermistir (Cizelge 5.2, Cizelge 5.4). Bu tez
caligmasindan elde edilen sonuglar, MoOs ve MoS:'nin insan periferal lenfositlerinde, bazi
uygulama siireleri ve bazi konsantrasyonlarda klastojenik/andjenik, mutajenik ve sitotoksik
etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Mitotik indeksteki azalma, apoptoza veya
mitotik inhibisyona yol agan DNA hasarindan kaynaklantyor olabilir. Azalan mitotik indeks,
artan MN frekans1 ve DNA hasar1 oksidatif stresten kaynaklaniyor olabilir. Mitotik indekste
gozlenen azalma, DNA hasar1 veya oksidatif strese bagli mitotik inhibisyon veya apoptozdan
kaynaklantyor olabilir. Apoptoz, kromozom anormalligi testinde 6nemli bir anormallik
gbézlenmemesinin nedeni de olabilir (Sun ve digerleri, 2023). Komet testi ile, izole
lenfositlerde kisa siireli maruziyetin etkileri degerlendirilmistir. Kromozom anormalligi ve
CBMN-Cyt testi ile kiiltiirlenmis lenfositlerde uzun siireli maruziyetin etkileri belirlenmistir.
Komet testinde DNA hasar1 gézlenirken, kromozom anormalligi testinde anormallik siklig1
artmamistir. Sonuglardaki bu farklilik, kromozom anormalligi testinde olusan DNA
hasarinin onarilmasindan veya hasarli hiicrelerin 6liimiinden kaynaklaniyor olabilir.
MoOs’iin NP ve MP’leri, kromozom anormalligi ve CBMN-Cyt testlerinde onemli
anormalliklere neden olmazken, MoS;’nin NP ve MP’leri CBMN-Cyt testinde 6nemli
anormalliklere neden olmustur. MoOj3’iin NP ve MP'leri ile yapilan muamelede anormallik
gozlenmemesi, DNA hasarinin onarilmasi, Mo'nun redoks ve oksijen transferi
reaksiyonlarini katalize ederek ROS'u temizlemesi ya da apoptozun etkisiyle agiklanabilir
(Duan ve digerleri, 2022; Singh ve digerleri, 2024). Bu ¢alismada, MoOs3; ve MoS>'nin hem
NP'lerinin hem de MP'lerinin boyutunun toksisite tizerinde dogrudan bir etkisi olmadig1
gozlenmistir. Negatif zeta potansiyel degeri ve aglomerasyon potansiyeli, MoO; ve
MoS:'nin hem NP'lerinin hem de MP'lerinin toksisitesinde rol oynamis olabilir (Nobre ve

digerleri, 2020).

MoOs ve MoS: gibi molibden bazli malzemelerin genotoksisite potansiyellerine iliskin
literatlirde sinirli sayida veri bulunmaktadir. Bu maddelerin hiicresel diizeyde primer ya da
sekonder mekanizmalar yoluyla DNA hasarina neden olup olmadiklar1 heniiz net olarak

ortaya konulamamustir. Primer genotoksisite, dogrudan DNA ile etkilesim sonucu meydana
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gelen mutasyonlar, kromozomal kiriklar veya baz degisikliklerini kapsarken; sekonder
genotoksisite, reaktif oksijen tiirleri tiretimi sonucu dolayli mekanizmalarla DNA hasarina

yol agmaktadir (Wu, Zhou ve Ouyang, 2021).

Metal ve metal oksit nanopartikiillerine yonelik ¢alismalar, genotoksik etkilerin mekanistik
temellerine dair daha fazla bilgi saglamaktadir. Bu baglamda, genotoksisite mekanizmalar1
acisindan en iyi karakterize edilmis nanomalzemelerden biri olan giimiis nanopartikiilleri
(Ag NP), hem DNA’ya dogrudan baglanarak ¢ift sarmalda yapisal bozulmalara neden
olmakta (primer genotoksisite) hem de yiiksek diizeyde ROS iiretimiyle sekonder DNA
hasarina yol agmaktadir Ayrica, hiicre i¢i Ag* iyonlarinin niikleer DNA ile etkilesime girerek
DNA replikasyonu ve tamir mekanizmalarini bozdugu gosterilmistir. Ag NP maruziyeti
sonucunda oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz sinyal yolaklarmin
aktivasyonu ve kromozomal kiriklar gibi cok sayida sekonder etki de literatiirde
belgelenmistir (AshaRani, Low Kah Mun, Hande ve Valiyaveettil, 2009; Foldbjerg, Dang
ve Autrup, 2011). Titanyum dioksit ve bakir oksit gibi diger bazi metal oksit
nanoparcaciklarinin ise hem DNA ile dogrudan etkileserek hem de ROS {iretimi yoluyla
genotoksik etki gosterdikleri belirlenmistir (Boyadzhiev ve digerleri, 2022; Liu ve Hayes,
2024). Hiicre i¢inde ¢ozlinen demir oksit nanopartikiilleri, serbest demir iyonlar1 araciligiyla
Fenton reaksiyonlarini tetikleyerek ROS iiretmekte; bu da DNA’ya zarar vererek sekonder
genotoksisiteye neden olmaktadir. Bununla birlikte, bazi ¢aligmalar bu nanoparcgaciklarin
DNA ile dogrudan etkileserek primer genotoksisiteye de neden olabilecegini bildirmistir
(Fernandez-Bertolez ve digerleri, 2018). Cinko oksit nanopargaciklarinin neden oldugu
DNA hasarinin ise temel etkinin ¢oziinmils iyonik bilesenlerden kaynaklandig:
belirlenmistir (Boyadzhiev ve digerleri, 2022; Liu ve Hayes, 2024). Bu baglamda, MoOs ve
MoS: gibi maddelerin sekonder genotoksisite mekanizmalar tizerinden etki gosterebilecegi

ongoriilmekle birlikte, bu etkilerin molekiiler diizeyde dogrulanmasina ihtiyag¢ vardir.

Literatiir taramas1 sonuglarina gore, bu ¢alisma, MoO3 ve MoS>'nin NP ve MP formlarinin
in vitro insan lenfositleri iizerindeki potansiyel genotoksik ve sitotoksik etkilerinin KA,
CBMN ve komet testleri bir arada kullanilarak belirlendigi ve partikiil boyutunun toksisite
iizerine etkisinin karsilagtirildigi ilk arastirmadir. MoS>, MoOs'e kiyasla daha fazla toksik
etki gostermistir. Bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara gére MoO3 ve MoS2'nin zayif toksik
etkili oldugu ifade edilebilir. Literatiirde NP'lerin ve MP'lerin genotoksik ve sitotoksik

etkilerine iliskin celigkili veriler bulunmaktadir (Decker ve digerleri, 2021; Kumari ve
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Mangala, 2022; Garcia-Carpintero ve digerleri, 2023; Sun ve digerleri, 2023). MoO; ve
MoS:>’nin canli organizmalar iizerindeki geligkili sonuglari, partikiillerin farkl fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinden, konsantrasyonlarindan, uygulama siirelerinden, degisen test
tiirlerinden ve test sistemlerinden kaynaklaniyor olabilir. Mevcut sonuglardaki farkliliklar,
kullanilan sentez protokolii, kaplama, zeta potansiyeli, aglomerasyon, dogal organik madde
varlig, kiiltiir ortamindaki davranig ve boyut ile hiicre tiirlerindeki farkliliga bagli olarak
partikiillerin 6zelliklerindeki degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir (Uboldi ve digerleri,
2016; Sikder ve digerleri, 2020; Vazquez-Mufioz ve digerleri, 2020; Sun. Ve digerleri, 2023;
Singh ve digerleri, 2024). Bu nedenle, bu partikiillerin toksisite potansiyeli ve altinda yatan

mekanizmalarin daha ayrintili olarak arastirilmasi gerekmektedir.
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Cizelge 5.1. MoOs nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin genotoksik ve sitotoksik
etkileri
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Cizelge 5.2. MoOj3 nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Genotoksik etki

MoO;
NP

Kuyruk
Uzunlugu

Kuyruk
Yogunlugu

Kuyruk
Momenti

saat

0,1
pug/mL

1
pug/mL

10
pug/mL

100
pug/mL

*

1t

*

saat

0,1
pug/mL

1
pug/mL

10
pug/mL

100
pg/mL

MoO;
MP

saat

0,1
pug/mL

1
pug/mL

10
pug/mL

100
pug/mL

saat

0,1
pug/mL

1
pug/mL

10
pug/mL

100
pug/mL

4 Kontrole gore anlaml artig



116

Cizelge 5.3. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin genotoksik ve sitotoksik
etkileri
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Cizelge 5.4. MoS: nanopartikiillerinin ve mikropartikiillerinin DNA hasar1 iizerine etkisi

Genotoksik etki
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6. SONUC VE ONERILER

Nanoteknolojinin son yillarda hizla gelismesiyle birlikte, nanopartikiillerin tiretimi ve
mikropartikiillerin istenen 6zellikler dogrultusunda modifiye edilmesi, tip, biyoteknoloji,
endiistri ve ¢cevre gibi bir¢ok alanda bu materyallerin genis bir kullanim yelpazesi bulmasina
yol agmustir. Ozellikle metal nanopartikiiller ve mikropartikiiller, saglik ve endiistri
alanlarinda 6nemli uygulama alanlarina sahiptir. Ancak, bu partikiillerin artan kullanima,
insan saglig1 ve ekosistemler lizerinde yaratabilecegi potansiyel olumsuz etkiler konusunda
endiselere yol agmaktadir. Cesitli calismalar, nanopartikiillerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
toksisite iizerindeki etkisinin dogrusal bir iliski gostermedigini ve elde edilen sonuglarin
kullanilan organizmalar, hiicre tipleri ve test sistemlerine gore farklilik gdsterdigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, nanopartikiillerin ve mikropartikiillerin giderek yayginlasan
kullanimi, bu materyallerin toksik etkilerinin daha detayli arastirilmasini zorunlu
kilmaktadir. Literatiirdeki ¢eliskili bulgular, farkli partikiil tiirlerinin, boyutlarinin ve test
sistemlerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesinin dnemini vurgulamaktadir. Ayrica,
mevcut verilerin eksikligi ve ¢eligkili sonuglar, bu materyallerin giivenligi hakkinda ciddi
belirsizlikler olusturmaktadir. Bu sebeple, farkli organizmalar, hiicre modelleri ve test

sistemleri kullanilarak daha kapsamli arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu tez ¢aligmasinda, son yillarda kesfedilen yeni 6zellikleriyle dikkat ¢geken ve biyomedikal
alanda kullanim potansiyeli tastyan molibden trioksit ve molibden disiilfitin farkli boyutsal
formlarinin potansiyel genotoksik ve sitotoksik etkileri arastirilmistir. Bu amag
dogrultusunda, in vitro analiz yontemleri olan kromozom anormalligi testi, sitokinezi blok
mikrontikleus testi ve komet testi bir arada kullanilarak, MoOs ve MoS: bilesiklerinin nano
ve mikro boyuttaki formlarimin insan periferal kan lenfositleri iizerindeki genotoksik ve

sitotoksik etkileri karsilastirmali olarak ilk kez degerlendirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda, MoOs ve MoS: partikiilleri, hem 24 hem de 48 saatlik uygulamalar
sonucunda, lenfositlerde kontrole kiyasla mitotik indekste anlamli bir azalmaya neden
olmustur. Partikiillerin sitotoksik etki siralamasi ise su sekilde belirlenmistir: MoO3 MP>
MoS2 NP> MoO; NP> MoS:> MP. Her iki partikiil tipi de uygulanan konsantrasyonlarda
niikleer boliinme indeksi, sitostaz ylizdesi ve sitokinez blok proliferasyon indeksi lizerinde

anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Bu ¢alismada etkisi aragtirilan test materyalleri,
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hiicre basina diisen kromozom anormalligi ve anormal hiicre frekansinda anlamli bir artisa
yol agmamustir. Yapilan analizler, yalnizca MoS2 NP (1, 10 ve 100 pg/mL) ve MP’lerinin (1
ve 10 pg/mL) mikroniikleus frekansini anlamli diizeyde artirdigini gostermistir. Bununla
birlikte, MoOs ve MoS:'in ne nano ne de mikro formu, uygulanan hic¢bir konsantrasyonda
niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik koprii frekansinda anlamli bir artisa neden olmamastir.
Komet testi sonuglari, MoOs ve MoS2'nin hem nano hem de mikro partikiil formlarinin, 1 ve
3 saatlik uygulamalar sonrasinda insan periferal kan lenfositlerinde DNA hasarini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigini gostermistir. Bu sonuglar, MoS.'in MoOs’e

kiyasla daha fazla toksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

Bu calisma, MoOs ve MoS: partikiillerinin insan lenfositlerinde DNA hasarina neden
olabilecegini ve genotoksik risk tasiyabilecegini gostermektedir. Ozellikle MoSz nin
mikroniikleus frekansini artirmasi, bu partikiillerin mutajenik veya klastojenik potansiyel
tastyabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde, partikiillerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
genotoksisite ve sitotoksisite iizerinde etkili oldugu ve partikiil boyutuna bagli olarak toksik
etkiler gosterebilecegi bildirilmekle birlikte, toksisitenin yalnizca tek bir 6zellige bagl
olmadig1 da vurgulanmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglari toksisitenin dogrudan boyuta baglh
olmadigr bilgisini giiclendirmektedir. Yapilan ¢alismalar, yalnizca insan sagligi agisindan
degil, cevresel maruziyetin yol acabilecegi ekolojik etkilerin de g6z dniinde bulundurulmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, molibden bazli partikiillerin farkli organizmalar
ve ekosistem bilesenleri {izerindeki etkilerinin aragtirilmasi, siirdiiriilebilir nanoteknolojik
uygulamalarin gelistirilmesine katki saglayacaktir. MoOs ve MoS:2’nin biyomedikal alandaki
gelecekteki kullanim potansiyeli goz Oniline alindiginda, bu partikiillerin genotoksik
etkilerinin farkl tiirlerde ve test sistemlerinde detayl bir sekilde incelenmesi, avantajlariin
etkin bir sekilde kullanilabilmesi ve potansiyel yan etkilerinin azaltilmasi agisindan biiytik
onem tagimaktadir. Sonug olarak, bu ¢alismada, MoOs ve MoS. partikiillerinin genotoksik
potansiyelleri ilk kez biitiinciil bir yaklasimla degerlendirilmis; elde edilen bulgular, bu
partikiillerin insan saglig1 tizerindeki olasi etkilerine dair literatlirdeki sinirlt bilgiye 6nemli

katkilar sunacag ve iireticileri bilinglendirecegi diisiiniilmektedir.
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