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ÖZET 

Bu çalışmada, MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve bulk formunun in vitro genotoksik ve 
sitotoksik etkileri insan lenfositlerinde kromozom anormallikleri (KA), sitokinez blok 
mikronükleus sitom (CBMN-Cyt) ve komet testleri ile ilk kez araştırılmıştır. MoO3 ve 
MoS2’nin hem nanopartikül hem de bulk formunun 0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL’lik 
konsantrasyonları kullanılmıştır. KA testi, MoO3 ve MoS2’nin hiçbir konsantrasyonunun 
kromozom anormalliği ve anormal hücre frekansını anlamlı düzeyde arttırmadığını 
göstermiştir. CBMN-Cyt testi sonuçlarına göre, MoS₂’in hem nanopartikül (1, 10 ve 100 
μg/mL) hem de bulk formu (1 ve 10 μg/mL) mikronükleus (MN) frekansını anlamlı düzeyde 
arttırırken, MoO3 MN frekansında anlamlı artışa neden olmamıştır. Bu artışın, MoS2 
nanopartiküllerinde, bulk formlarına kıyasla daha yüksek olduğu gözlenmiştir. MoO₃ ve 
MoS₂'in her iki formu da uygulanan hiçbir konsantrasyonda nükleer tomurcuk (NT) ve 
nükleoplazmik köprü (NPK) frekansını anlamlı düzeyde arttırmamıştır. Komet testi verileri, 
MoO₃ ve MoS₂'nin nanopartikül ve bulk formlarının, hem 1 saatlik hem de 3 saatlik 
uygulamada tüm konsantrasyonlarda DNA hasarını anlamlı düzeyde artırdığını ortaya 
koymuştur. Her iki test maddesi de mitotik indekste düşüşe neden olmuştur. MoO3’ün 
nanopartikül (24 saat- 1 µg/mL ve 48 saat-100 µg/mL hariç) ve bulk formu mitotik indeksi, 
hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, tüm konsantrasyonlarda anlamlı düzeyde azaltmıştır. 
Benzer şekilde, MoS2 nanopartikülleri mitotik indeksi tüm konsantrasyonlarda hem 24 
saatlik (1 µg/mL hariç) hem de 48 saatlik uygulamalarda azaltmıştır. MoS2’nin bulk formu 
ise mitotik indeksi hem 24 saatlik hem de 48 saatlik uygulamalarda 1 ve 100 µg/mL’lik 
konsantrasyonlarda azaltmıştır. Diğer yandan MoO3 ve MoS2’nin uygulanan her iki partikül 
formu da nükleer bölünme indeksi (NBİ), % sitostaz ve sitokinez blok proliferasyon indeksi 
(CBPİ) üzerinde anlamlı bir artışa neden olmamıştır. Bu çalışmadan elde edilen verilere göre 
MoO3 ve MoS2'nin in vitro insan lenfositlerinde zayıf genotoksik ve sitotoksik etkili olduğu 
sonucuna varılmıştır. Bununla birlikte bu partiküllerin genotoksik ve sitotoksik etkilerinin 
değerlendirilebilmesi için farklı hücrelerde farklı test sistemleri ile daha detaylı araştırmalar 
yapılması gerekmektedir. 

Bilim Kodu  : 20316 
Anahtar Kelimeler  : MoO3, MoS2, genotoksisite, sitotoksisite, kromozom 

anormallikleri, mikronükleus-sitom, komet testi.  
Sayfa Adedi  : 160 
Danışman : Prof. Dr. Fatma ÜNAL 
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ABSTRACT 

In this study, the in vitro genotoxic and cytotoxic effects of nanoparticle and bulk form of 
MoO3 and MoS2 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 µg/mL of nanoparticle and bulk forms of MoO3
and MoS2 were used. CA assay showed that none of the concentrations of MoO3 and MoS2 
significantly increased the frequency of chromosome aberration and abnormal cells. 
According to the CBMN-Cyt assay results, both nanoparticle (1, 10, and 100 μg/mL) and 
bulk form (1 and 10 μg/mL) of MoS₂ significantly increased the micronucleus (MN) 
frequency, while MoO3 did not cause a significant increase in MN frequency. This increase 
is higher in MoS2 nanoparticles compared to their bulk forms. Neither MoO₃ nor MoS₂ 
caused significant increases in the nuclear bud (NBUD) and nucleoplasmic bridge frequency 
(NPB). Comet assay data revealed that nanoparticle and bulk forms of MoO₃ and MoS₂ 
significantly increased DNA damage at all concentrations in both 1h and 3h treatment. The 
nanoparticle (except 24h-1 µg/mL and 48h-100 µg/mL) and bulk form of MoO3 significantly 
decreased the mitotic index at all concentrations, both at 24 and 48 hours of treatment. 
Similarly, MoS2 nanoparticles decreased the mitotic index at all concentrations in 24h 
(except 1 µg/mL) and 48h treatments. The bulk form of MoS2 decreased the mitotic index 
at 1 and 100 µg/mL concentrations in both 24 h and 48 h treatments. On the other hand, both 
particle forms of MoO3 and MoS2 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 MoS2 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. 

Science Code     : 20316 
Key Words     : MoO3, MoS2, genotoxicity, cytotoxicity, chromosome aberrations, 

micronucleus-cytome, comet test.  
Page Number      : 160 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

Simgeler     Açıklamalar  

 

%     Yüzde 

ºC     Santigrat derece 

ζ     Zeta         

µg/mL     Mikrogram/mililitre 

µL     Mikrolitre 

µM     Mikromolar 

µm     Mikrometre 

mA     Miliamper 

mg     Miligram 

mg/kg     Miligram/kilogram 

mg/L     Miligram/litre 

mg/mL    Miligram/mililitre 

mL     Mililitre 

mV     Milivolt 

nm     Nanometre 

rpm     Dakikada devir sayısı 

V     Volt 

 

Kısaltmalar    Açıklamalar 

 

A549     Adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hücreleri 

Ag     Gümüş 

Al     Alüminyum 

Au     Altın 

BaCO3    Baryum karbonat 

BaSO4     Baryum sülfat 

Ca     Kalsiyum 
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Kısaltmalar 

CaCO3

CBMN-Cyt 

CBPİ 

CHO 

CIN 

CO3

CuO 

EFSA 

Fe 

Gd 

GSH 

H2O2 

HeLa 

HepG2 

K 

KA 

LPO 

Mg 

Mİ 

MMC 

MN 

Mn 

Mn-SOD 

Mo 

MP 

Na 

NDİ 

NPK 

NT 

OECD  

ROS 

Sb 

Açıklamalar 

Kalsiyum karbonat 

Sitokinez blok mikronükleus-sitom 

Sitokinezi blok proliferasyon indeksi 

Çin hamster yumurtalık hücreleri 

Kromozomal kararsızlık 

Karbonat 

Bakır oksit 

Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 

Demir 

Gadolinyum 

Glutatyon 

Hidrojen peroksit 

İnsan servikal kanser hücre hattı  

Karaciğer hücre hattı 

Potasyum 

Kromozom anormalliği 

Laktoperoksidaz 

Magnezyum 

Mitotik indeks 

Mitomisin-C 

Mikronükleus 
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1. GİRİŞ 
 

Son yıllarda hızla gelişen nanoteknoloji, maddelerin nanometre ölçeğinde tasarlanmasını ve 

üretilmesini mümkün kılan disiplinler arası bir bilim dalı olarak öne çıkmaktadır. Fizik, 

kimya, biyoloji, malzeme bilimi ve mühendislik gibi farklı disiplinlerin kesişim noktasında 

yer alan bu teknoloji; nanomalzemeler, nanoelektronik ve nanobiyoteknoloji gibi alt alanlar 

aracılığıyla geniş bir uygulama yelpazesi sunmaktadır. Nanoteknoloji tabanlı ürün ve 

malzemeler; sağlık, tarım, çevre, enerji, bilişim, savunma sanayi, gıda ve daha birçok 

sektörde önemli ilerlemelere ve yenilikçi çözümlere katkı sağlamıştır. Nano ölçekli yapılar, 

sahip oldukları benzersiz fiziksel ve kimyasal özellikler sayesinde, geleneksel malzemelere 

kıyasla üstün performans göstermekte ve bu sayede birçok alanda vazgeçilmez hale 

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

 

Metal grubunda yer alan geçiş metalleri, sundukları üstün optik, elektronik ve kimyasal 

özellikler sayesinde özellikle nanoteknoloji temelli araştırmalarda en çok ilgi gören 

gruplardan biri haline gelmiştir. Geçiş metalleri arasında yer alan molibden, özellikle bileşik 

formları olan molibden trioksit ve molibden disülfit ile dikkat çekmektedir. Bu bileşikler, 

enerji depolama, çevre temizliği, elektronik ve biyomedikal uygulamalarda sundukları 

benzersiz özellikler nedeniyle yapılan araştırmalarda önemli bir odak noktası haline 

gelmiştir (Zhang ve diğerleri, 2022; da Silva Júnior ve diğerleri, 2023; Afridha, Prakash ve 

Roopan, 2025). 

 

Ancak, molibden temelli partiküllere yönelik artan ilgi, bu partiküllerin özellikle insan 

sağlığı ve çevre üzerindeki potansiyel toksik etkileri konusunda bazı endişeleri de 

beraberinde getirmektedir. Nanopartiküller genellikle 1–100 nm, mikropartiküller ise 1–

1000 µm boyut aralığında yer alan yapılardır. Her iki yapı da, biyolojik sistemlerle 

etkileşime girebilme ve toksik etki oluşturabilme potansiyeline sahiptir. Nanopartiküllerin 

küçük boyutları, yüksek yüzey alanları ve yüksek reaktivitesi, onları daha etkili kılmakla 

birlikte; bu özellikler, toksik etkiler açısından da daha fazla risk oluşturabilmektedir 

(Dağlıoğlu, 2018; Abbasi, Shineh, Mobaraki, Doughty ve Tayebi 2023). Bununla birlikte 

bazı araştırmalar, mikropartiküllerin fizikokimyasal özellikleri nedeniyle, nanopartiküllere 

kıyasla daha toksik etkiler gösterebileceğini de ortaya koymaktadır (Arefi-Oskoui ve 

arkadaşları (2021). 



2 

 

Nanopartiküller ile mikropartiküllerin çevre ve canlı sağlığı üzerindeki potansiyel etkilerinin 

henüz tam olarak anlaşılamamış olması, bu alanda yürütülen toksisite araştırmalarının 

bilimsel ve toplumsal açıdan önemini artırmaktadır. Yapılan bazı araştırmalar, bu 

maruziyetin canlılarda toksik etkiler ve özellikle genotoksik hasarlara yol açabileceğine dair 

bulgular sunmaktadır. Ancak literatürde, bu verilerin sayısının sınırlı olduğu ve mevcut 

çalışmaların çelişkili sonuçlar sunduğu gözlenmektedir. Bu nedenle, bu çalışmada molibden 

trioksit ve molibden disülfitin nanopartikül ve bulk formlarının insan lenfositleri üzerinde 

oluşturduğu genotoksik ve sitotoksik etkilerin in vitro koşullarda değerlendirilmesi ve 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu etkiler, insan lenfositlerinde kromozom anormallikleri, 

sitokinez blok mikronükleus sitom ve komet testleri bir arada kullanılarak ilk kez 

araştırılmıştır. Bu tez kapsamında elde edilen bulgular, molibden temelli malzemelerin olası 

toksik etkilerine dair bilgi sunarak hem üretici hem de tüketicilerde farkındalık 

oluşturulmasına, daha güvenli üretim stratejilerinin geliştirilmesine ve bu alandaki literatür 

eksikliğinin giderilmesine katkı sağlaması açısından büyük önem taşımaktadır. 

  



3 
 

 

2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Nanoteknoloji, Nanopartiküller ve Mikropartiküller 
 

Nanoteknoloji, nano boyuttaki yapıların üretimi ve kontrolüne yönelik teknikleri kapsayan; 

kimya, mekanik, malzeme bilimi ve biyoteknoloji gibi alanlardaki gelişmelerden 

yararlanarak özgün malzemelerin geliştirilmesini mümkün kılan disiplinlerarası bir bilim 

alanıdır (Suhag, Thakur ve Thakur, 2023; Bobokulova, 2024; Wadhawan, Wadhawan, Jain 

ve Mehta, 2025). Nanopartiküller, boyutlarından en az biri 1–100 nm aralığında olan ve bu 

küçük boyutları nedeniyle özgün fiziksel ve kimyasal özellikler sergileyen yapılardır. 

Nanomalzemeler, yüksek yüzey/hacim oranı, belirgin kuantum etkileri ve artan yüzey 

enerjisi gibi özellikleri nedeniyle, daha büyük boyutlu malzemelere kıyasla daha yüksek 

reaktivite, kararlılık ve fonksiyonel performans gösterebilmektedir. Bu özgün özellikler, 

onları tıptan elektroniğe, çevre teknolojilerinden enerji sistemlerine, tarımdan gıda 

güvenliğine kadar birçok alanda vazgeçilmez hale getirmektedir (Dağlıoğlu, 2018; Halıcı, 

Seyrek, Aykan, Ünal ve Yüzbaşıoğlu, 2021; Ünal, Korkmaz, Suludere, Erol ve Yüzbaşıoğlu, 

2021; Abbasi ve diğerleri, 2023; Bobokulova, 2024; Falke, Shelke, Hatwar, Bakal ve 

Kohale, 2024; Nazir ve diğerleri, 2024; Yeap ve diğerleri, 2024; Acharya ve diğerleri, 2025; 

Gupta ve diğerleri, 2025). Ayrıca nanomalzemeler, küçük boyutları sayesinde, daha büyük 

boyutlu malzemelere kıyasla daha kolay işlenebilmekte ve taşınabilmektedir. Bu özellik, 

özellikle üretim, taşıma ve uygulama süreçlerinde önemli avantajlar sağlamaktadır (Sazali, 

Chan ve Wong, 2023).  

 

Nanopartiküller, çeşitli boyutlar, yapılar ve şekillerde sentezlenebilmekte olup, doğal veya 

sentetik malzemelerden üretilebilmektedir. Bu partiküller, metal, metal oksit, seramik, lipit 

ve polimer bazlı malzemelerden, küre, iğnemsi, silindirik ve çubuk gibi farklı morfolojilerde 

sentezlenebilmektedir. Bu malzemeler, nanopartiküllerin fiziksel ve kimyasal özelliklerine 

bağlı olarak farklı kullanım alanlarında önemli avantajlar sunmasını sağlamaktadır (Öztürk, 

Kaplan ve Çalış, 2024; Khan ve diğerleri, 2025).  

 

Nanopartiküllerin en dikkat çekici özelliklerinden biri, boyutlarının fiziksel ve kimyasal 

özelliklerini etkileyebilmesidir. Bir nanopartikülün boyutu azaldıkça, yapısal özelliklerinde 

meydana gelen değişimler, özellikle optik davranışların kontrolü açısından büyük önem 
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taşımaktadır. Boyuta bağlı özellikler, elektronik, nanofotonik, sensör teknolojileri ve tıbbi 

teşhis ve tedavi gibi alanlarda yenilikçi uygulamaların geliştirilmesine olanak sağlamaktadır 

(Wang ve diğerleri, 2022; Ogochukwu, Fabiyi, Aworunse, Oyewole, Isibor, 2024: 23, 40; 

Singh ve Rajput, 2025). 

 

Nanopartiküller, küçük boyutları sayesinde birim hacim başına düşen yüksek yüzey alanına 

sahiptir ve bu özellik onları son derece reaktif hale getirmektedir. Yüksek yüzey alanı, 

nanopartiküllerin çevrelerindeki moleküllerle daha fazla etkileşime girerek adsorpsiyon 

yapmalarını veya kimyasal reaksiyonlara katılmalarını kolaylaştırmaktadır. Bu durum, 

özellikle katalitik süreçlerde büyük önem taşımakta ve nanopartiküllerin, daha büyük 

boyutlu malzemelere kıyasla daha yüksek performans sergilemelerine olanak tanımaktadır. 

Nanopartiküllerin katalitik etkinliği, boyutları ve yüzey kimyalarının hassas bir şekilde 

optimize edilmesiyle önemli ölçüde artırılabilmekte, bu da onları çeşitli kimyasal işlemler 

için vazgeçilmez hale getirmektedir. Boyuta bağlı özelliklerin özel yüzey kimyalarıyla 

birleşimi, çok sayıda bilimsel ve teknolojik alanda yenilikçi uygulamaların geliştirilmesinin 

önünü açmaktadır (Ogochukwu ve diğerleri, 2024: 23, 40). 

 

Benzer şekilde, daha büyük boyut aralığında olan mikropartiküller de çok çeşitli 

uygulamalarda önemli roller üstlenmektedir. 1–1000 µm arasında değişen boyutlara sahip 

bu partiküller, özelleştirilmiş morfolojileri ve bileşimleri sayesinde çok yönlü yapılar olarak 

tanımlanmaktadır (Sazali, Chan ve Wong, 2023). Mikropartiküllerin sahip olduğu boyut, 

şekil ve gözeneklilik gibi özellikler, ilaçların iletim hızı ve salınımı, salınan tat ve aromaların 

kontrolü ile farmasötik uygulamalarda tedavi süresi gibi birçok parametre üzerinde etkiye 

sahiptir (El Itawi, Fadlallah, Perré ve Allais, 2023). Bu nedenle, mikropartiküller, hedefli 

ilaç taşıma, biyosensör geliştirme, biyolojik görüntüleme ve çeşitli biyomedikal 

araştırmalarda yaygın olarak tercih edilmektedir (Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, 

Nikiforidis, 2023). Özellikle mikroküreler, mikrokapsüller ve diğer mikrometre ölçeğindeki 

yapılar, geleneksel ilaç dağıtım yöntemlerine kıyasla daha yüksek terapötik ve tanısal 

etkinlik sunarak önemli bir alternatif haline gelmiştir. Bu sistemler, aktif bileşiklerin 

fizikokimyasal özelliklerini ve biyolojik aktivitelerini iyileştirmek amacıyla farklı ham 

maddeler kullanılarak üretilebilmektedir (da Silva, de Menezes, Oliveira, Converti ve de 

Lima, 2023). Ayrıca, içi boş mikropartiküller; geniş iç hacimleri sayesinde farmasötik 

ajanlar ve gıda bileşenlerinin taşınmasında yüksek taşıma kapasiteleri ile öne çıkmaktadır 

(Sazali, Chan ve Wong, 2023; Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, Nikiforidis, 2023). 
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Nanoteknoloji ve mikropartiküllerin sunduğu eşsiz özellikler, bu malzemelerin farklı 

bilimsel ve endüstriyel alanlarda yenilikçi çözümler geliştirme potansiyelini de ortaya 

koymaktadır. Su arıtımı, gübre üretimi, hidrojen üretimi ve karbondioksitin metanole 

dönüşümü gibi süreçlerde önemli bir rol oynayan bu malzemeler, alandaki ilerlemelere katkı 

sağlamakla birlikte sürdürülebilir uygulamaların gelişimini de teşvik etmektedir. Bu durum, 

gelecekteki bilimsel ve teknolojik yeniliklerin önünü açmaktadır (Kapatel ve Sumesh, 2019; 

Xie ve diğerleri, 2020; Xun ve diğerleri, 2020; Hu ve diğerleri, 2021; Chandrakala, Aruna, 

Angajala, 2022; Wang ve diğerleri, 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 diğerleri, 2025). 

 

2.2. Nanopartiküllerin ve Mikropartiküllerin Sınıflandırılması  

 

Nanopartiküller, yapılarına göre genellikle organik, inorganik (metal, metal oksit, lipit, 

seramik ve yarı iletken) ve karbon bazlı olarak üç ana gruba ayrılmaktadır (Mekuye ve 

Abera, 2023; Eker ve diğerleri, 2024). Boyutsal yapılarına göre ise sıfır boyutlu (0D), bir 

boyutlu (1D), iki boyutlu (2D) ve üç boyutlu (3D) nanopartiküller olarak dört ana sınıfta 

incelenmektedir (Kumar, Ranjan ve Kaur, 2025). 0D nanomalzemelerde x, y ve z olmak 

üzere tüm boyutlar nano ölçek aralığındadır. 1D nanomalzemelerde iki boyut (x ve y) nano 

ölçekteyken, üçüncü boyut bu aralığın dışındadır. 2D nanomalzemeler, yalnızca bir boyutu 

nanometre aralığında olan, diğer iki boyutu ise daha büyük ölçekte bulunan yapılardır. 3D 

nanomalzemeler ise tüm boyutları nano ölçekle sınırlı olmayan, ancak nanometre 

boyutlarında yapı birimlerinden oluşan malzemelerdir (Mekuye ve Abera, 2023).  

 

Nanopartiküllerin her bir türü, yapısal özelliklerine bağlı olarak farklı fizikokimyasal 

davranışlar sergilemekte ve bu özellikler, uygulama alanlarının belirlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Yüksek verimlilik ve kabul edilebilir düzeyde toksisite gibi özellikler, 

nanopartiküllerin belirli uygulama alanlarında tercih edilmesinde etkili faktörler arasında yer 

almaktadır. Bu nedenle, nanopartikül sentezinde kullanılan malzeme türü ve bu 

malzemelerin sınıflandırılmasına ilişkin kriterler hem bilimsel araştırmalar hem de 

uygulamalı çalışmalar açısından büyük önem taşımaktadır (Eker ve diğerleri, 2024).  

 

Mikropartiküller ise yapılarına göre iki ana kategoriye ayrılmaktadır: katı ve içi boş 

mikropartiküller. Bu sınıflandırma, mikropartiküllerin taşıma kapasitesi, kapsülleme 
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yeteneği ve uygulama alanlarını doğrudan etkilemektedir. İçi boş mikropartiküller, geniş iç 

hacimleri sayesinde aktif bileşenlerin taşınmasında önemli avantajlar sağlarken; katı 

mikropartiküller, daha kontrollü salım ve yüksek stabilite gibi özellikleri nedeniyle tercih 

edilmektedir. Mikropartiküller, bu yapısal farklılıklar doğrultusunda, ilaç ve gen iletimi, 

fotodinamik ve fototermal terapi, görüntüleme, kanser hücrelerinin tespiti, kataliz, 

fotovoltaik hücreler ve su ortamındaki toksik kalıntıların tespiti gibi çeşitli uygulama 

alanlarında kullanılmaktadır. Diğer taraftan, mikropartiküller yalnızca sentetik 

malzemelerden değil, aynı zamanda yenilenebilir kaynaklardan da üretilebilmektedir. 

Özellikler biyobazlı polimerler gibi çevre dostu materyallerin kullanımı, çevresel 

sürdürülebilirlik açısından önemli avantajlar sunmaktadır. Tüm bu avantajlar neticesinde, 

mikropartiküller; tıbbi uygulamalardan gıda endüstrisine, malzeme mühendisliğinden uzay 

ve havacılık endüstrisine kadar uzanan geniş bir yelpazede çeşitli uygulama alanlarına 

sahiptir (Schijven, Saggiomo, Velders, Bitter, Nikiforidis, 2023; Fenghua, Liqiang, 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 partiküller  

 

Metal nanopartiküllerde bulunan metal iyonları, biyolojik sistemler için hayati öneme sahip 

bileşenlerdir (Joshi ve diğerleri, 2021). Bu nanopartiküller, daha büyük boyutlardaki 

formlarına kıyasla farklı fizikokimyasal özellikler sergileyerek, kuantum etkileri ve yüksek 

yüzey/hacim oranları sayesinde ultraviyole ve görünür ışığa karşı yüksek duyarlılık, 

elektriksel iletkenlik, katalitik etkinlik, kararlılık ve antibakteriyel özellikler gibi çok sayıda 

işlevsel avantaj sunmaktadır. Bu partiküller, biyomedikal uygulamalarda büyük bir 

potansiyel göstermekte ve yeni ilaç tasarımlarında önemli ilgi odağı haline gelmektedir 

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

 

Metal iyonlarının oksijen atomlarıyla birleşerek oluşturduğu metal oksit nanopartiküller, 

yüksek taşıyıcı hareketliliği, kararlılık, ayarlanabilir enerji seviyesi, biyouyumluluk ve çok 

işlevlilik gibi benzersiz özellikleri sayesinde, elektronik, eczacılık, gaz sensörleri, piller, 

manyetik depolama, güneş hücreleri, kataliz, enerji dönüşümü ve elektronik gibi pek çok 

alanda geniş kullanım potansiyeline sahiptir. Ayrıca, modern tıpta ilaç taşıma sistemleri, 

görüntüleme teknikleri ve hedefe yönelik tedavi uygulamalarındaki mevcut zorlukların 

aşılmasına katkı sağlayarak, tedavi etkinliğinin artırılması ve hasta sonuçlarının 
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iyileştirilmesi açısından son derece değerli araçlar olarak öne çıkmaktadır (Fernández-

Garcia ve Rodgriguez, 2007; Carrapiço, Martins, Caldeira, Mirão ve Dias, 2023; Yu ve 

diğerleri, 2025; Talib, Haider, Al-Musawi, Al-Joudi ve Ahmed, 2025). 

 

Metal ve metal oksit nanopartiküller, araştırmalarda en fazla incelenen malzeme grupları 

arasında yer almakta olup, bu nanopartiküllerin (örneğin Cu, Ag, Pt, Au, Mg, Zn, Co, Gd, 

Eu, Er vb. metaller ve ZnO, TiO₂, CeO2, Fe3O4, CuO, Ag₂O vb. metal oksitler) önemli 

terapötik faydalar sunduğu pek çok çalışma ile kanıtlanmıştır. Bu partiküller, sahip olduğu 

özellikler ile ilaç taşıma sistemleri, biyosensörler, tanısal görüntüleme yöntemleri ve doku 

mühendisliği gibi çok çeşitli biyomedikal uygulamalara olanak tanımaktadır (Saygılı, 

Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2021; Radulescu ve diğerleri, 2023; Truong ve diğerleri, 2024; 

Stojanović ve diğerleri, 2025).  

 

Buna ek olarak, metal ve metal oksit mikropartiküller; manyetik özelliklerini korumaları, 

yüksek yüzey alanı, geniş gözenek hacmi, kontrol edilebilir ortalama boyutları, düzenli 

morfoloji ve biyouyumluluk gibi avantajlarıyla, özellikle kanser hücreleri ve tümör 

dokularına yönelik hedeflenmiş ilaç salınımında etkin rol oynamaktadır (Le Renard ve 

diğerleri, 2011; El-Boubbou ve diğerleri, 2019). Bu partiküller, ilaç dağıtım sistemlerinde, 

ilaçların çözünürlüklerini artırarak biyoyararlanımlarını iyileştirmek amacıyla 

kullanılmaktadır (Bahadori, 2024). Metal partiküller, ayrıca elektronik, yağlayıcılar, çelik 

üretimi ve kataliz gibi farklı endüstriyel alanlarda önemli uygulamalara sahip olup, bu 

partiküller, her bir alanda sağladığı spesifik faydalarla da dikkat çekmektedir (Sobańska ve 

diğerleri, 2020b; Yang, Luo, Li, Zhang ve Cui, 2022; Zhou, Tong, Zhang ve Liu, 2023; 

Fenghua, Liqiang, Jie, Jianfang ve Songsheng, 2025). 

 

D blok geçiş metalleri 

 

Metal içeren birçok bileşik, tarih boyunca çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. 

Günümüzde ise bu bileşikler, ilaç endüstrisi, tıp, uzay ve havacılık, tarım, çevre ve daha pek 

çok alanda da önemli roller üstlenmektedir. Canlı organizmalarda eser miktarda bulunan 

bazı metal elementler, moleküler düzeyde hayati işlevler yerine getirmekte, özellikle geçiş 

metali iyonları, birçok enzimin yapısal ve işlevsel bütünlüğünün korunmasında temel rol 

oynamaktadır. Bu elementler, periyodik tablonun 3. ile 12. grupları arasında yer alan ve 

kısmen dolu d orbitallerine sahip olan d blok geçiş metalleridir. Bu orbitaller, söz konusu 
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metallere kendilerine özgü elektronik, manyetik ve kimyasal özellikler kazandırmakta; bu 

da onları özellikle biyomedikal uygulamalarda, örneğin antikanser ajanların tasarımında, 

etkili araçlar hâline getirmektedir (Baile, Kolhe, Deotarse, Jain ve Kulkarni, 2015; Odularu, 

Ajibade ve Mbese, 2019; Sobańska ve diğerleri, 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). D blok geçiş metallerinin başlıca temsilcileri arasında 

platin, rutenyum, rodyum, paladyum, iridyum, altın, gümüş, molibden, nikel ve titanyum 

gibi elementler yer almaktadır (Kenny ve Marmion, 2019; Kostova, 2024; Yang ve diğerleri, 

2025). Bu metaller, farklı oksidasyon basamaklarına geçebilme kapasiteleri ve 

biyomoleküllerle yüksek etkileşim göstermeleri sayesinde biyolojik sistemlerde dikkat 

çeken reaktivitelere sahiptir. Antikanser ilaç tasarımı ve geliştirilmesinde, bu elementlerin 

elektronik yapılarına bağlı olarak sundukları avantajlar son derece değerlidir (Odularu, 

Ajibade ve Mbese, 2019; Kostova, 2024). Geçiş metalleri, biyoligantlarla üç boyutlu 

koordinasyon bileşikleri oluşturarak hedef biyomoleküllere yönlendirilebilmekte; bu 

kompleksler enzim aktivitelerini artırabilmekte ve terapötik etki potansiyelini 

genişletebilmektedir (Odularu ve diğerleri, 2019). Geçiş metali kompleksleri, özellikle 

antikanser, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-enfektif etkiler bakımından klasik organik 

bileşiklere kıyasla farmasötik alanda güçlü alternatifler sunmaktadır. Bu tür metal bazlı 

bileşiklerin canlı sistemlerdeki etki mekanizması, organik ilaçlardan farklılık göstermekte 

olup, bu durum onları teşhis ve tedavi süreçlerinde benzersiz stratejiler için umut verici 

adaylar hâline getirmektedir (Kenny ve Marmion, 2019; Kostova, 2024). Ayrıca, geçiş 

metali katalizörleri kimyasal sentez süreçlerinde önemli rol oynamakta; özellikle C–N 

bağlarının oluşumu gibi temel reaksiyonlarda yüksek verimlilik sağlamaktadır (Sead ve 

diğerleri, 2025). Tüm bu özellikler bir araya geldiğinde, d-blok geçiş metalleri yalnızca 

biyokimyasal düzeyde değil, aynı zamanda terapötik, sentetik ve endüstriyel düzeyde de 

vazgeçilmez elementler olarak değerlendirilmektedir. Bu bağlamda, söz konusu 

partiküllerin biyomedikal araştırmalar ve endüstriyel uygulamalardaki kullanım potansiyeli 

giderek artmakta; bu artış, onları ilgili alanlarda daha fazla ön plana çıkarmaktadır (Baile, 

Kolhe, Deotarse, Jain ve Kulkarni, 2015; Odularu, Ajibade ve Mbese, 2019; Sobańska ve 

diğerleri, 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). 
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Molibden 

 

Molibden (Mo), atom numarası 42 olan, periyodik tablonun 6. grubunda yer alan bir d blok 

geçiş metalidir. İlk kez Carl Wilhelm Scheele tarafından 1778'de keşfedilmiş ve Peter Jacob 

Hjelm tarafından 1781'de ilk kez izole edilmiştir. Doğada en yaygın olarak molibdenit 

(MoS₂) ve wulfenit (PbMoO₄) mineralleri şeklinde bulunur. Molibden, kırılgan, sert ve 

gümüş beyazı renkte olup, yüksek ısıya dayanıklılık özelliğine sahiptir (Lunk ve Hartl, 2017; 

Krithika ve Balavijayalakshmi, 2019; Odularu ve diğerleri, 2019; Dhas ve diğerleri, 2020).  

 

Eser elementlerden biri olan molibden; tahıl taneleri, peynir, yapraklı sebzeler, baklagiller, 

süt, fındık gibi bitkisel kaynaklı besinlerde ve sakatat gibi hayvansal ürünlerde 

bulunmaktadır. Vücutta ise en çok kemikler, bezler, karaciğer ve böbreklerde depolanmakta, 

ayrıca akciğerler, kaslar, deri ve dalakta da düşük miktarlarda yer almaktadır (Odularu ve 

diğerleri, 2019). Yenidoğanlarda kordon kanı molibden düzeylerinin, annenin molibden 

konsantrasyonlarıyla yüksek korelasyon göstermesi, molibden bileşiklerinin plasenta 

bariyerini kolaylıkla geçebildiğini düşündürmektedir (Barceloux ve Barceloux, 1999). 

Diyetle alınan molibdenin büyük kısmı sindirimi takiben idrar yoluyla vücuttan atılmaktadır 

(Odularu ve diğerleri, 2019). Molibden için belirlenmiş kesin bir günlük önerilen alım 

miktarı bulunmamakla birlikte, 150–500 μg aralığı, 11 yaş ve üzerindeki bireyler için 

güvenli ve yeterli günlük alım olarak kabul edilmektedir (Lunk ve Hartl, 2017). 

 

Molibden, canlı organizmalarda eser miktarda bulunmakla birlikte biyolojik sistemler için 

vazgeçilmezdir. Özellikle enzimlerin aktif bölgelerinde yer alarak, karbon, azot ve kükürt 

metabolizmasında görev alan birçok redoks reaksiyonunu katalize etmektedir. Hücreye 

molibdat formunda alınan molibden, pterin yapısıyla birleşerek molibden kofaktörü 

(Moco)’yu oluşturmakta ve sülfit oksidaz, ksantin dehidrogenaz ve aldehit oksidaz gibi 

önemli enzimlerin fonksiyonunda yer almaktadır (Mendel ve Bittner, 2006; Huang, Hu ve 

Zhao, 2022; Foteva ve diğerleri, 2023). 

 

Molibdenin farklı oksidasyon basamakları (Mo+2’den ile Mo+6’ya kadar) arasında geçiş 

yapabilme özelliği, onun hücreye girdiğinde redoks reaksiyonlarına kolayca katılabilmesini 

sağlamaktadır (Terpilowska ve arkadaşları 2018; Asadi ve diğerleri, 2019). Mo içeren 

malzemelerin (hem nano hem de mikro boyutta), peroksidaz benzeri aktivite göstererek 

hücrede ROS (reaktif oksijen türleri) kontrolünde rol oynadığı bildirilmiştir (Schwarz ve 
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Belaidi, 2013; Rana ve diğerleri, 2020; Duan ve diğerleri, 2022). Bazı çalışmalar, molibden 

içeren metal nanopartiküllerin yalnızca nano boyutta değil, mikro boyutlarda da antioksidan 

etkiler gösterebildiğini ve bu özelliklerin çeşitli biyomedikal uygulamalarda 

değerlendirildiğini ortaya koymuştur. Mo içeren nanomalzemelerin, ROS'u azaltmak için 

gerekli olan ˙OH'yi üretmek üzere hidrojen peroksitin (H2O2) ayrışmasını etkili bir şekilde 

katalize eden peroksidaz enzimi benzeri aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Ni ve diğerleri, 

2018; Li, Shen, Liu, Luo ve Wang, 2021; Zu ve diğerleri, 2021; Sampath ve diğerleri, 2022; 

Xiao ve diğerleri, 2024). Molibdenin sahip olduğu özellikler, kanser tedavisinde potansiyel 

bir ajan olarak değerlendirilmesini sağlamış ve bu doğrultuda yapılan araştırmalar hız 

kazanmıştır (Odularu ve diğerleri, 2019; Liao ve diğerleri, 2023; Kostova, 2024). 

 

Molibden, antioksidan özelliklerinin yanı sıra tıbbi ve endüstriyel uygulama alanlarındaki 

kullanımıyla da dikkat çekmektedir. Molibden, tıbbi görüntülemede yaygın olarak kullanılan 

⁹⁹Teknesyum izotopunun üretiminde, ⁹⁹Mo izotopunun kaynağı olarak kullanılmaktadır. Bu 

özellik molibdenin tıbbi alandaki kritik rolünü ortaya koymaktadır. Endüstriyel alanda ise 

molibden; alaşımlar, stabilizatör, katalizörler, yağlayıcılar ve yüksek ısıya dayanıklı 

uygulamalar başta olmak üzere birçok farklı kullanım alanına sahiptir. Bunun yanı sıra, 

molibdenin petrol rafinasyon süreçlerinde katalizör olarak da önemli bir rolü bulunmaktadır. 

Bu çok yönlü kullanım, molibdenin farklı sektörlerdeki önemli işlevini ve değerini 

vurgulamaktadır (Gupta, 2017: 29, 36; Odularu ve diğerleri, 2019; Qi, Chen, Liu ve Lv, 

2024; Mouna ve diğerleri, 2025).  

 

Molibden trioksit 

 

Molibden trioksit (MoO₃), çevre dostu yapısı, yer kabuğunda bol miktarda bulunması ve 

düşük üretim maliyeti ile yıllık 100 000 tonun üzerinde üretilen önemli bir geçiş metal 

oksitidir. Molibden, oksijenle reaksiyona girerek farklı molibden oksitleri oluşturabilmekte 

ve bu oksitler, çeşitli özel morfolojiler, yapılar ve özellikler sergileyebilmektedir (NTP 

[Ulusal Toksikoloji Programı], 1997; Guha ve diğerleri, 2017; Yang H. ve diğerleri, 2019; 

Xing, Cai, Cheng ve Xu, 2020; da Silva Júnior ve diğerleri, 2023). Optik, elektronik, katalitik 

ve biyomedikal sistemlerdeki potansiyel uygulamalarıyla dikkat çeken bu bileşik, enerji ve 

çevre teknolojilerinden sağlık uygulamalarına kadar geniş bir alanda değerlendirilmektedir 

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

diğerleri, 2025). 

 

Üretim yöntemlerine bağlı olarak MoO₃’ün sahip olduğu faz geçişleri, bu bileşiğin çeşitli 

uygulamalarda kullanılabilirliğini artıran temel özelliklerden biridir (Etman ve diğerleri, 

2018; Ren, Sun, Cui ve Li, 2018; Muthamizh, Sengottaiyan, Jayavel ve Narayanan, 2020; 

Paraguay-Delgado ve diğerleri, 2020; Amba Sankar ve diğerleri, 2024). MoO₃, biyolojik 

sistemlerdeki çok yönlü ve uyarlanabilir özellikleri sayesinde küresel ölçekte yoğun ilgi 

görmektedir. Oksidasyon durumları ve yapı manipülasyonları, bu oksitlerin elektronik 

özelliklerinin hassas bir şekilde kontrol edilmesini sağlar (De Castro ve diğerleri, 2017). 

Özellikle molibden trioksit, iyonik bileşenlerin işlenmesiyle yarı iletkenlikten metalik 

duruma geçiş yapabilme özelliği göstermektedir (Kumar ve Ahluwalia, 2012; Balendhran 

ve diğerleri, 2013). 

 

Molibden trioksit, çelik üretimi, madencilik ve metalurji, çelik dökümhaneleri, kaynak ve 

diğer yüksek sıcaklık işlemlerinin yanı sıra, molibden metali ile molibden bazlı 

kimyasalların üretiminde ara madde olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, biyositler ve 

fotovoltaik teknolojiler gibi yeni ve gelişmekte olan alanlarda da önemli rol oynamaktadır 

(NTP, 1997; CLIMAX, 2016; Guha ve diğerleri, 2017; Erofeev ve diğerleri, 2025). MoO₃’ün 

tek veya çok katmanlı yapısı, istenilen optik ve elektronik özelliklerin hassas biçimde 

manipüle edilmesine olanak tanımaktadır (Ramasubramaniam, Naveh ve Towe, 2011; 

Enyashin ve Seifert, 2012; Johari ve Shenoy, 2012; Balendhran ve diğerleri, 2013). MoO₃; 

yüksek özgül kapasite, iyonik iletkenlik, termal ve kimyasal kararlılık ile elektrokimyasal 

aktivite gibi özellikleri sayesinde, enerji depolama sistemleri ve diğer ileri teknolojik 

uygulamalarda dikkate değer bir potansiyele sahiptir (Yang ve diğerleri, 2019; Xing, Cai, 

Cheng ve Xu, 2020; da Silva Júnior ve diğerleri, 2023). Tüm bu nitelikler, MoO₃’ün yalnızca 

teorik düzeyde değil, pratik uygulamalarda da ileri enerji teknolojilerinde 

değerlendirilebileceğini ortaya koymaktadır. MoO₃’ün sahip olduğu potansiyel özelliklerin, 

pratik sistemlere başarıyla entegre edilebileceğine dair çeşitli veriler mevcuttur. Nitekim 

nanoyapılı MoO₃’ün, lityum iyon pillerde anot malzemesi olarak yüksek kapasite potansiyeli 

taşıdığı; ayrıca süperkapasitör ve fotokataliz uygulamalarında da üstün performans 

sergilediği ve her iki durumda da nano formunun mikro forma kıyasla daha etkili olduğu 

literatürde bildirilmektedir (Sreedhara, Matte, Govindaraj ve Rao, 2013; Zhou ve diğerleri, 

2015).  
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MoO₃; elektronik ve optoelektronik alanlarda, özellikle ekran teknolojisinde kullanılan 

organik ışık yayan diyot (OLED) uygulamalarında, nano quantum dot formunda MoOₓ’e 

indirgenerek taşıyıcı hareketliliğini artırmaktadır. Bu sayede cihaz performansını ve esnek 

OLED’lerin mekanik stabilitesini iyileştirirken, üretim sürecini de sadeleştirmektedir (Wu 

ve diğerleri, 2025). Bununla birlikte, molibden trioksit, elektro-, termo- ve fotokromik 

tepkilere sahip mükemmel bir kromojenik akıllı malzeme olup; cam renginin 

oksidasyon/redüksiyon, sıcaklık ve elektromanyetik radyasyon gibi dış uyaranlara tepki 

vererek değişmesini ve uyaran ortadan kalktığında başlangıç durumuna dönmesini 

sağlamaktadır (Tomás, Arvizu, Zelaya-Angel ve Rodríguez, 2009; Dhanasankar, 

Purushothaman ve Muralidharan, 2010; Jittiarporn, Sikong, Kooptarnond ve Taweepreda, 

2014). MoO₃’ün camlardaki kullanımı, cam yoğunluğunu artırmakta, yapısal sertliği ve 

mekanik dayanımı iyileştirmekte, böylece yüksek stres altında deformasyon riskini 

azaltmaktadır (Sayyed ve El-Mallawany, 2017; Issa, Ahmad, Tekin, Saddeek ve Sayyed, 

2019; Sayyed ve diğerleri, 2024). Ayrıca, beton ve Pb bazlı kalkanlama camlarıyla 

karşılaştırıldığında, gama ışınına karşı üstün radyasyon kalkanlama özellikleri gösterdiği de 

belirlenmiştir (Ersundu, Büyükyıldız, Ersundu, Şakar ve Kurudirek, 2018). 

 

MoO₃, çeşitli endüstriyel, tarımsal ve çevresel uygulamalarda önemli potansiyele sahiptir. 

MoO₃’ün, fotokatalizör olarak suyun organik kirleticilerden arındırılmasında ve yakıt 

yağlarından kükürtün giderilmesinde başarılı olduğu; bu yönüyle sürdürülebilir enerji ve 

çevre temelli teknolojilere katkı sağladığı bildirilmiştir (Asadi, Allahyari, Rahemi ve 

Hussain, 2025; Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025). Ayrıca, deniz suyunun güneş enerjisiyle 

arıtılmasında etkili olan MoO₃’ün, daha geniş bir ışık spektrumunda güçlü ışık emilimi ve 

düşük yansıma özellikleri sayesinde enerji girişini artırarak organik kirleticilerin 

bozunmasını hızlandırdığı ve elde edilen suyun Dünya Sağlık Örgütü (WHO) içme suyu 

standartlarına uygun olduğu rapor edilmiştir (Xiang, Tang, Ma ve Li, 2025). Tarımsal 

çalışmalarda, MoO₃'ün nano formunun çimlenmeyi teşvik ettiği, endüstriyel uygulamalarda 

ise nano ve mikro formlarının biyodizel üretiminde yüksek verimli katalizör olarak işlev 

gördüğü ve mikro boyutlu MoO₃ katkısının kil bazlı seramiklerin mekanik dayanımını 

artırdığı bildirilmiştir (Silva Lucena de Medeiros ve diğerleri, 2024; Figueiredo ve diğerleri, 

2025; Swamy ve diğerleri, 2025; López, Hernández, Mocciaro, Richard ve Rendtorff, 2025).  

 

Yapılan çalışmalar MoO₃’ün, gelecekteki uygulamalar için biyosensör ve kanser tedavisinde 

de umut verici özelliklere sahip olduğunu göstermiştir (Augustine ve diğerleri, 2018; Zhou 



13 
 

 

ve diğerleri, 2022). MoO₃’ün katmanlı yapısındaki Van der Waals boşlukları, farklı konuk 

türleriyle kolay etkileşim sağlayarak fizikokimyasal özelliklerini ve uygulama 

performansını iyileştirmektedir.  Bu özellik, tümöre özgü foto-gelişmiş katalitik tedavilerde 

kullanılmak üzere biyolojik olarak parçalanabilen nanoenzimlerin geliştirilmesini mümkün 

kılmaktadır. Fototermal etkiyle reaktif oksijen türleri üretimi, kanser hücrelerini yok etmeye 

yardımcı olmaktadır (Zhou ve diğerleri, 2022). MoO₃’ün, apoptotik genleri aktive ederek 

kanser hücrelerinde hücre ölümünü tetiklediği ve tümör hücrelerinde besleyici kan 

damarlarının gelişimini engellediği bildirilmiştir (Anh Tran ve diğerleri, 2014; Indrakumar 

ve Korrapati, 2019). MoO₃’ün yüksek yüzey alanı, termal kararlılık ve antimikrobiyal 

özellikleri, biyosensörler ve kanser tedavisi gibi alanlardaki etkinliğini artırarak, yenilikçi 

uygulamalar için güçlü bir aday olmasını sağlamaktadır (Kumari ve diğerleri, 2021; da Silva 

Júnior ve diğerleri, 2023; Swamy ve diğerleri, 2025). Molibden oksit nano yapıları, içi boş 

kürecikler, nanorodlar, nanoteller, nanotüpler ve iki boyutlu katmanlı molibden oksit nano 

tabakaları gibi farklı morfoloji ve boyutlarda önemli bir ilgi görmekte olup, bu malzemeler 

fototerapi ve ilaç dağıtımı gibi alanlarda gelecekteki uygulamalar için büyük bir potansiyel 

taşımaktadır (Xing ve diğerleri, 2020). MoO3’ün, kanserojen aromatik aminlerin tespitinde, 

tanımlanmasında ve kanser riskinin azaltılmasında umut verici bir uygulama olasılığı 

sunduğu bildirilmiştir (Meng ve diğerleri, 2024). MoO₃, güçlü araştırma ve ticari uygulama 

adayları arasında yer almakta ve bu alanlarda önemli fırsatlar sunmaktadır (Concepción ve 

Melo, 2023). 

 

Molibden disülfit 

 

Geçiş metali dikalkojenitlerinden biri olan molibden disülfit, doğada molibdenit minerali 

formunda bulunmaktadır. Yapısında, iki kükürt katmanı arasına yerleşmiş molibden 

atomları yer almakta ve bu katmanlar Van der Waals kuvvetleriyle bir arada tutularak 

tabakalı bir yapı oluşturulmaktadır (Ke ve diğerleri, 2023). MoS₂, farklı uygulamalarda 

kullanımını mümkün kılan olağanüstü özelllikleri nedeniyle günümüzde ön plana çıkan 

bileşiklerden biridir. Bant aralığı ve kendine özgü optik ve elektronik özellikleri, onu grafen 

ve diğer yarı iletkenlerin yapıların yerine kullanılabilecek umut verici bir malzeme 

yapmaktadır (Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Getaneh, Temam, 

Nwanya, Ejikeme ve Ezema, 2024). 
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Molibden disülfit, yağlama, elektronik ve kataliz gibi çok işlevli alanlarda kullanılan bir 

malzemedir. MoS₂ filmleri, düşük sürtünme katsayısı ve yüksek aşınma direnci nedeniyle 

havacılık ve uzay sektörlerinde; uçak iniş takımları, motor bileşenleri ve uzay araçlarının 

hareketli parçalarında katı yağlayıcı bileşeni olarak kullanılmaktadır (Roberts, 1989; 

Sobańska ve diğerleri, 2020b; Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Zhou, 

Tong, Zhang ve Liu, 2023; Fenghua, Liqiang, Jie, Jianfang ve Songsheng, 2025). Ayrıca 

MoS₂, malzeme mühendisliği kapsamında farklı malzemelerin üretiminde tercih edilmekte 

olup havacılık, otomotiv ve mekanik endüstrisi gibi çeşitli alanlarda da uygulamaları 

bulunmaktadır (Wang ve Chang, 2025).  

 

Mikro boyuttan nano boyuta geçişle birlikte yapısal ve elektronik özelliklerinde önemli 

değişimler gösteren MoS₂, özellikle taşıyıcı hareketliliğinin artması ve doğrudan bant 

aralığına sahip olması sayesinde elektronik uygulamalar açısından güçlü bir aday olarak 

değerlendirilmektedir. Bu partikül, katmanlar arası Van der Waals etkileşimleri sayesinde 

gaz algılama uygulamaları için de uygun bir platform sunmaktadır (Gupta, Chauhan ve 

Kumar, 2020; Sohail ve diğerleri, 2023; Anushya ve diğerleri, 2024). MoS₂, optik sensörler, 

biyosensörler ve özellikle Alzheimer ile kanser gibi hastalıkların tanısında kullanılan 

elektrokimyasal biyosensörler başta olmak üzere; lityum-iyon piller, güneş pilleri ve 

mikrodalga teknolojileri gibi çeşitli enerji ve elektronik uygulamalarda umut vaat eden bir 

malzeme olarak öne çıkmaktadır (Samy, Zeng, Birowosuto ve El Moutaouakil, 2021; Zhu 

ve diğerleri, 2025). MoS₂, yüksek iyonik iletkenlik, mekanik dayanıklılık ve elektriksel 

özellikleri sayesinde, süperkapasitör araştırmalarında en fazla ilgi gören malzemeler 

arasında yer almaktadır (Huang ve diğerleri, 2013; Fan, Liu, Zhang, Wu ve Wei, 2015; Zhu 

ve diğerleri, 2025). Ayrıca, katman sayısına bağlı olarak değişen optoelektronik özellikleri, 

bu malzemeyi farklı uygulama alanlarına uyarlanabilir hale getirmektedir (Sohail ve 

diğerleri, 2023).  

 

Tüm bu elektronik ve enerji temelli uygulamalardaki başarıları yanında MoS₂'nin, katalitik 

özellikleri de dikkat çekici düzeydedir. Hidrojen, çevre dostu ve yenilenebilir bir enerji 

kaynağı olarak sürdürülebilir enerji sistemleri için büyük potansiyel taşımaktadır. Bu 

bağlamda, MoS₂, hidrojen evrimi reaksiyonlarında hem etkili hem de maliyet açısından 

avantajlı bir katalizör olarak ön plana çıkmaktadır (Aymerich‐Armengol ve diğerleri, 2025; 

Shaolong, Qiao, Tianfeng, Zhanxu, 2025). Ayrıca, karbondioksitin metanole dönüşümünde 

olduğu gibi çevre dostu kimyasal dönüşüm süreçlerinde de önemli rol oynamaktadır (Xie ve 
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diğerleri, 2020; Hu ve diğerleri, 2021; Santra, Ali, Karmakar and Chattopadhyay, 2024). 

MoS₂’nin yüksek fotokatalitik aktivitesi, özellikle güneş enerjisi ile su ayrıştırma, suyun 

arıtılması, tuzdan arındırma ve organik boyaların bozunması gibi çevresel uygulamalarda 

geniş kullanım olanakları sunmaktadır (Kapatel ve Sumesh, 2019; Xun ve diğerleri, 2020; 

Santra ve diğerleri, 2024; Wang ve diğerleri, 2025). Bununla birlikte, MoS₂’nin sunduğu 

uygulama yelpazesi yalnızca enerji ve çevre alanları ile sınırlı kalmamaktadır. MoS₂ nano 

yapılarının asfalt kaplamaların mekanik dayanıklılığını artırıcı etkisi, bu malzemenin inşaat 

sektöründe de yenilikçi bir katkı maddesi olarak değerlendirilmesini sağlamaktadır. MoS₂, 

bu özellikleri ile enerji üretimi ve çevresel uygulamalar başta olmak üzere sürdürülebilir 

çözümler geliştirilmesinde güçlü bir malzeme adayı olarak dikkat çekmektedir (Zhu ve 

diğerleri, 2025). 

 

Biyomedikal alanda da MoS₂'nin sunduğu potansiyel büyük önem taşımaktadır. 

Nanoteknolojik gelişmeler doğrultusunda, MoS₂ temelli nanozimler; yüksek enzim benzeri 

aktiviteleri sayesinde sensör tasarımı, katalitik dönüşümler ve hastalık teşhisi gibi alanlarda 

geniş uygulama yelpazesi sunmaktadır (Zhu ve diğerleri, 2025). Söz konusu partikül, 

özellikle ilaç taşıma sistemlerinde, yüksek yüzey alanı, biyouyumluluğu ve çok yönlü 

biyofonksiyonel özellikleri sayesinde dikkat çeken bir malzeme konumundadır. MoS₂; 

tümör fototermal tedavisi, optik algılama, biyosensör tasarımı ve kanser tedavisinde etkili 

bir taşıyıcı sistem olarak değerlendirilmektedir (Pourmadadi ve diğerleri, 2022). Bununla 

birlikte, yüksek yüzey alanı ve biyomolekülleri adsorbe edebilme kapasitesi sayesinde, 

biyomedikal uygulamalarda umut vadeden bir yapıya sahiptir. MoS₂'nin yüksek kolloidal 

stabilitesi, onu biyogörüntüleme alanında ideal bir optik prob adayı haline getirmiştir (Wang 

ve diğerleri, 2021; Liang ve diğerleri, 2023). MoS₂'nin biyomedikal alandaki diğer bir 

önemli özelliği ise, tümör mikro ortamına seçici etkisinin olmasıdır. Yapılan çalışmalar, 

MoS₂ bazlı nano boyuttaki ilaçların tümör mikro ortamına seçici şekilde etki ettiğini, sağlıklı 

hücrelere zarar vermeden hedefli terapötik ajanların ve görüntüleme bileşenlerinin kanserli 

dokularda biriktiğini ortaya koymuştur. Sahip olduğu bu özellikler ile MoS₂'nin hedefe 

yönelik kanser tedavi stratejilerinde kullanılabilirliği önemli bir araştırma alanı olarak öne 

çıkmaktadır (Harini ve diğerleri, 2023). 
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2.3. Nanopartiküllerin ve Mikropartiküllerin Toksik Etkileri  

 

Bilim ve teknolojide yaşanan gelişmeler, özellikle nanoteknoloji alanındaki ilerlemeler, 

nanomalzemelerin hijyen, tıp, tarım ve gıda vb. birçok alanda kullanımını hızla artırmıştır. 

Nanopartiküller, benzersiz fizikokimyasal özellikleri nedeniyle günlük yaşamda giderek 

daha fazla kullanılmaktadır. Bu durum insan sağlığı ve çevre açısından çeşitli güvenlik 

endişelerini de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, nanopartiküllerin potansiyel toksik 

etkilerinin kapsamlı bir şekilde araştırılması, olası sağlık ve çevre risklerinin erken aşamada 

belirlenip kontrol altına alınabilmesi açısından büyük önem taşımaktadır (Ali, 2023; 

Alizadeh, Qarachal ve Sheidaee, 2025).  

 

Nanopartiküller, vücuda farklı yollarla, özellikle deri gözenekleri, solunum yolu, sindirim 

yolu ve intravenöz yol gibi çeşitli giriş kanallarıyla girebilmektedir (Jamuna ve Ravishankar, 

2014; Sajid ve diğerleri, 2015). Bu partiküller, kalp, karaciğer, dalak, böbrek ve beyin gibi 

organlarda birikebilmektedir (Sengul ve Asmatulu, 2020). Özellikle 10 nm'den küçük 

nanopartiküller, gaz fazındaki maddelere benzer özellikler göstererek insan dokularından 

kolayca geçebilmekte ve hücrelerin biyokimyasal ortamını bozarak biyolojik etkiler 

oluşturabilmektedir (Rathore, Suhag, Wan, Thakur ve Thakur, 2023: 433, 456). 

Nanopartiküller, sinerjik etkiler de gösterebilmekte, özellikle hücre içi ilaç dağıtım 

sistemlerinde önemli roller üstlenebilmektedir. Nanopartiküllerin morfolojisi, boyutu, yüzey 

alanı ve kimyasal özellikleri, bu partiküllerin canlı sistemler içerisindeki translokasyonunu 

etkileyebilmektedir (Nanda ve Yi, 2024). Ayrıca, nanopartiküllere maruziyet, reaktif oksijen 

türlerinin üretimini artırarak oksidatif stres, protein hasarı, hücre zarında bozulma ve DNA 

hasarına yol açabilmektedir (Sengul ve Asmatulu, 2020; Cao ve diğerleri, 2025). 

 

Nanopartiküllerin çevre ve ekosistemler üzerindeki etkileri de önemli bir araştırma 

konusudur. Nanopartiküller, çevresel ve mesleki maruziyetler sırasında vücuda özellikle 

koku alma yolu aracılığıyla girebilmektedir. Bu partiküller, Alzheimer, Parkinson hastalığı 

ve diğer nörodejeneratif bozukluklarla ilişkilendirilmiş olup, oksidatif stres, 

nöroinflamasyon ve hücre ölümüne yol açabilmektedir (Borikar ve diğerleri, 2024: 421, 

438). Ayrıca çevresel faktörler, nanopartiküllerin toksik etkilerinde değişimlere yol 

açabilmektedir (Uboldi ve diğerleri, 2016; Yang ve diğerleri, 2024). Yapılan karşılaştırmalı 

toksisite çalışmaları, nanopartiküllerin toksisitesinin, şekil, boyut, yüzey alanı, yüzey yükü, 

çözünürlük ve diğer fizikokimyasal özelliklere doğrudan bağlı olmadığını ortaya koymuştur. 
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Ayrıca, biyomedikal uygulamalarda nanopartiküllerin kullanımı, potansiyel sağlık riskleri 

ve olumsuz etkilerin belirsizliği nedeniyle bazı endişelere yol açmaktadır (Arefi-Oskoui ve 

arkadaşları 2021; Abbasi ve diğerleri, 2023; Ali, 2023; Zou ve diğerleri, 2024). 

 

Benzer şekilde, mikropartiküllerin toksik etkileri de ciddi endişelere yol açmaktadır. 

Mikropartiküllerin toksik etkilerini belirleyen başlıca faktörler arasında partiküllerin boyutu, 

şekli, kimyasal bileşimi ve maruziyet süresi bulunmaktadır (Shanley ve diğerleri, 2023). 

Yapılan çalışmalar, hücresel ve çevresel kaynaklı mikropartiküllerin vücutta birikerek doku 

inflamasyonu ile ilişkili pek çok hastalık ile bağlantılı olduğunu göstermektedir. Bu partikül 

kaynaklı hastalıklar arasında eklem, akciğer, böbrek, kardiyovasküler ve nörodejeneratif 

hastalıklar bulunmaktadır (Rashidi, Wicks ve Vince, 2020). Mikrometre boyutundaki 

partiküller, özellikle akciğerlerde birikme eğilimi gösterirken, nanopartiküller genellikle 

daha hızlı dolaşıma geçebilmektedir. Bu veriler, nanopartiküllerin ve mikropartiküllerin 

sağlık üzerindeki potansiyel etkilerini daha ayrıntılı bir şekilde incelemek için daha fazla 

araştırma yapılması gerektiğini göstermektedir (da Silva ve diğerleri, 2020; Fröhlich, 2024; 

Kuntic ve diğerleri, 2024). 

 

2.3.1. Metal bazlı partiküller 

 

Metal nanopartiküller, özgün fiziksel ve kimyasal özellikleri nedeniyle çeşitli alanlarda 

yoğun ilgi görmekte ve geniş uygulama alanı bulmaktadır. Bununla birlikte, bu partiküllerin 

potansiyel sağlık risklerinin dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir (Wang ve diğerleri, 

2024). Metalik NP'lerin farmakokinetiği, partikül türü, boyutu, yüzey yükü, yüzey 

kaplaması, protein bağlanması, maruz kalma yolu, dozu ve türe bağlı olarak değişmektedir. 

Bu partiküllerin kandaki yarı ömrü kemirgenlerde büyük hayvanlara göre daha kısa olup, 

intravenöz ve oral maruziyetlerde farklılık gösterebilmektedir. Oral, dermal veya inhalasyon 

yoluyla emilim oranı genellikle düşüktür. Ancak nanopartiküllerin küçük boyutları, yüzey 

yükleri ve uygun kaplama özellikleri, bu emilim oranını artırabilmektedir. Metalik NP'ler 

vücutta dağılabilmekte, karaciğer, dalak ve lenf düğümünde birikebilmekte ve vücutta uzun 

süre kalabilmektedir (Lin, Monteiro‐Riviere ve Riviere, 2015). Ayrıca, böbrekler, NP'lerin 

vücutta birikmesi nedeniyle toksik bozulmalara karşı duyarlılık gösterebilmektedir (Waris 

ve diğerleri, 2024). Metalik NP'lerin organlarda birikme ve kan-beyin bariyerini geçme 

yetenekleri hem hayvanlar hem de insanlar için potansiyel sağlık riskleri oluşturabilmektedir 

(Wang ve diğerleri, 2024).  
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Metal ve metal oksit nanopartiküllerinin toksisite mekanizması, büyük ölçüde; 

konsantrasyona, metal türüne ve maruz kalma yoluna bağlı olarak reaktif oksijen türleri 

üretimiyle ilişkilidir. Metal ve metal oksit NP'ler, korozyon, fotokimya ve yüzey kusurlarıyla 

ilgili süreçler ve reaksiyonlar yoluyla ROS oluşturabilmektedir. Biyomoleküller gibi düzenli 

ligantlar metalik NP yüzeyleriyle etkileşime girebilmekte ve yüzey yükü, yüzey bileşimi, 

çözünme davranışı ve kolloidal kararlılık gibi özellikleri değiştirerek ROS üretme 

yeteneklerini etkileyebilmektedir (Kessler, Hedberg, Blomberg, Odnevall, 2022; Takhar ve 

Singh, 2025). Metalik bir nanomalzemenin toksisitesi; oksidasyon durumuna, ligantlara, 

çözünürlüğe ve morfolojiye bağlı olarak farklılık gösterebilmektedir (Sengul ve Asmatulu, 

2020). 

 

Metalik mikropartiküllerin de nanopartiküller gibi vücutta birikebildiği ve bu birikimlerin 

çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilebildiği gösterilmiştir. Bu nedenle, metalik 

mikropartiküllerin toksik etkileri günümüzde dikkat çeken bir araştırma alanı olarak öne 

çıkmaktadır. Kronik hipertrofik rinitli hastaların mukoza örneklerinde kontrol grubuna 

kıyasla mikron boyutlu TiO2, karbon bazlı bileşikler, CaCO3, Ca (Fe, Mg, Mn) (CO3)2 

MgCO3, Fe2O3, BaSO4, FeCO3 ve Al ve Si bileşikleri tespit edilmiş ve bu tür kimyasal 

bileşiklerin bireyin genel sağlık durumunu etkilediği ve sadece kronik hipertrofik rinitin 

değil başka hastalıkların da altında yatan sebep olabileceği bildirilmiştir (Čabanová ve 

diğerleri, 2021). Metal partiküllerin sunduğu avantajlar değerlendirildiğinde, 

biyouyumlulukları ve toksisite profillerine yönelik daha kapsamlı araştırmaların yapılması, 

bu materyallerin güvenli bir şekilde kullanılabilmesi açısından büyük önem taşımaktadır 

(Lin ve diğerleri, 2015; Mirshafa ve diğerleri, 2018; Čabanová ve diğerleri, 2021; Wang ve 

diğerleri, 2024). 

 

Molibden bazlı partiküller  

 

Esansiyel metallerin vücutta optimal düzeyde bulunması, biyolojik işlevlerin 

düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir. Ancak, bu metallerin eksikliği veya aşırı düzeyde 

alımı, organizmada bir dizi hastalığın gelişimine yol açabilir. Redoks aktif metallerin 

homeostazının bozulması, nörolojik bozukluklar (Alzheimer, Parkinson ve Huntington 

hastalıkları), kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve diyabet gibi ciddi rahatsızlıklarla 

ilişkilendirilmiştir (Jomova ve diğerleri, 2022). Molibden, bu esansiyel metallerden biri 

olup, pek çok bileşiğin yapısında yer almakta ve organizma tarafından kolaylıkla 
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emilebilmektedir (Mendel ve Bittner, 2006; Huang, Hu ve Zhao, 2022; Foteva ve diğerleri, 

2023). 

 

İnsanlarda, oral alımdan sonra molibdenin emilim oranı %28-77 arasında değişmektedir. 

Ayrıca, molibdenin idrarla atılım oranı, alınan toplam dozun %17-80’ine kadar 

ulaşmaktadır. Solunum yoluyla alınan molibdenin de vücutta emildiği ve özellikle böbrek 

ve karaciğer gibi organlarda birikim gösterdiği bildirilmektedir ((Vyskočil ve Viau, 1999; 

Pandey, Kumar, Singh ve Srivastava, 2002; Albin ve Oskarsson, 2022: 601, 614). Ayrıca, 

yapılan çalışmalar, molibdenin pulmoner maruziyet sonrasında özellikle böbrek, karaciğer, 

kemik, adrenal bezler, yağ dokusu ve omentumda yüksek konsantrasyonlara ulaşabildiğini 

ortaya koymaktadır. Molibdenin plasentayı geçebileceği ve fetüs üzerinde etkiler 

oluşturabileceği de bildirilmektedir (European Commission (Avrupa Komisyonu), 2000; 

Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA), 2019). 

 

Molibden içeren ilaçların uzun süreli terapötik kullanımı, bu elementin organizmada 

birikmesine ve buna bağlı olarak toksisite riski oluşmasına neden olabilir. Ancak, Sprague 

Dawley sıçanlarıyla yapılan çalışmalarda, toksik etkilere dair belirgin bir davranışsal 

değişiklik veya klinik patoloji gözlenmemiştir. Bununla birlikte, söz konusu araştırmalar, 

molibdenin dalak, beyin ve testislerde zamanla artan şekilde birikebileceğini ortaya 

koymuştur. Uzun süreli maruziyetin, hücresel işlevlerde olumsuz patofizyolojik değişimlere 

yol açma potansiyeli bulunmaktadır (Foster ve diğerleri, 2022). Bunun yanı sıra, molibden 

içeren metal kalça protezlerinden salınan metal iyonlarının, lokal ve sistemik doku 

toksisitesine, aşırı duyarlılık reaksiyonlarına ve inflamasyona neden olabileceği rapor 

edilmiştir. Kas içi implantları olan hayvanlarda metal birikimi, karaciğer ve böbrekte tespit 

edilmiştir (Jakobsen ve diğerleri, 2007). Molibdenin, oksidatif stresin indüklediği reaktif 

oksijen türlerinin aşırı üretimi yoluyla karaciğer hasarına neden olabileceği bildirilmiştir. Bu 

süreçte, serbest radikaller, hücresel organellerin zarlarında bulunan makromoleküllerle 

kovalent bağlar oluşturabilmektedir. Karaciğer hasarı, bu tür ROS etkilerinin artışı ile 

kolaylaşabilir ve hücresel antioksidan savunma sistemlerinin tükenmesiyle tetiklenebilir 

(Teschke, 2022). Molibden trioksit nanoparçacıkları (<100 nm), in vivo toksisiteye yol 

açarak karaciğer ve üreme organları başta olmak üzere çeşitli dokularda patolojik 

değişikliklere neden olabilmektedir. Bu nanoparçacıklar, hayvanlarda organellerin zarar 

görmesine, kan parametrelerinin bozulmasına ve hayvan ölümlerine yol açabilmektedir 

(Zaitseva ve diğerleri, 2022; Zemlyanova, Zaitseva, Stepankov ve Ignatova, 2022). 



20 

 

Özellikle, MoO₃ nanopartiküllerine toplam 6500 mg/kg dozunda maruz kalan hayvanların 

%50'sinin deneyin 16. gününde öldüğü bildirilmiştir. Bu partiküllere maruz kalma 

sonucunda, akciğer, kalp, karaciğer, böbrek, beyin ve kan gibi dokularda, kontrol gruplarına 

kıyasla 12,10 ila 361,75 kat daha yüksek molibden seviyeleri gözlemlenmiştir (Zaitseva ve 

diğerleri, 2022). Ek olarak, molibden trioksitin sıçan ve farelerde gerçekleştirilen iki yıllık 

inhalasyon çalışmasında, 6,6 mg Mo/m³ konsantrasyonunda pulmoner toksisiteye yol açtığı 

rapor edilmiştir (Hadrup ve diğerleri, 2022). Benzer şekilde, molibdenin başka bir formu 

olan molibden disülfitin biyolojik etkileri de detaylı olarak incelenmiştir. C57BL/6 fareleri 

üzerinde yürütülen bir çalışmada, hayvanlar 90 gün boyunca her bir kilogram gıdaya 

karıştırılan 15 ve 150 mg dozlarında nano MoS₂ ve mikro MoS₂’ye maruz bırakılmıştır. 

Bulgular, her iki MoS₂ formunun da özellikle ince ve kalın bağırsak dokularında molibden 

birikimine neden olduğunu göstermiştir. Nano formun, mikro formdan daha yüksek 

biyoyararlanıma sahip olduğu ve buna bağlı olarak daha şiddetli bağırsak iltihabına yol açtığı 

belirlenmiştir. Metabolomik analizler, her iki MoS₂ formunun da bağırsak dokusu ve 

mikrobiyota düzeyinde metabolik profilleri anlamlı biçimde değiştirdiğini ortaya 

koymuştur. Korelasyon analizlerine göre, mikro MoS₂ dolaylı olarak mikrobiyal topluluğu 

etkileyerek toksisiteye neden olurken, nano MoS₂ hem mikrobiyal kompozisyonu doğrudan 

etkileyebilmekte hem de bağırsak dokusunda doğrudan toksik etki oluşturabilmektedir (Wu 

ve diğerleri, 2019).  

 

Molibdenin ve molibden içeren bileşiklerin biyolojik etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi 

için, uzun dönemli çalışmalara ve toksikolojik verilerin derinlemesine analizine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Özellikle molibden nanoparçacıklarının biyolojik birikim ve toksik etki 

potansiyelinin mikro parçacıklara kıyasla daha yüksek olduğu göz önünde bulundurularak, 

bu materyallerin çevresel ve sağlık üzerindeki potansiyel etkileri üzerine daha fazla 

araştırma yapılması gerekmektedir (Hadrup ve diğerleri, 2022; Zemlyanova ve diğerleri, 

2022). 

 

2.4. Nanopartiküllerin ve Mikropartiküllerin Genotoksik ve Sitotoksik Etkileri  

 

Nanopartiküller ve mikropartiküller, son yıllarda başta tıp, çevre ve endüstri olmak üzere 

birçok alanda yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu materyallerin özgün 

fizikokimyasal özellikleri, biyolojik sistemlerle doğrudan etkileşime girme potansiyellerini 

artırmakta; ancak bu durum, biyouyumluluk, genotoksisite ve sitotoksisite gibi toksikolojik 
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açıdan önemli riskleri de gündeme getirmektedir (Rashidi ve diğerleri, 2020; Nikzamir, 

Akbarzadeh ve Panahi, 2021; Shen ve diğerleri, 2022; Abbasi ve diğerleri, 2023). Bu toksik 

etkilerin temelinde yatan başlıca mekanizmalar, oksidatif stres ve genotoksisitedir. Oksidatif 

stres, hücre içi reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi sonucu oluşmakta, bu da hücre 

bölünmesi sırasında DNA hasarına, kromozomal anormalliklere ve genetik bozulmalara 

neden olabilmektedir (Badr, El-Shazly, Mohamed, 2021). Oksidatif stres, hücre 

fonksiyonlarına zarar verebilen ve hücre ölümüne neden olabilen sitotoksisiteden sorumlu 

ana mekanizmadır (Nikzamir, Akbarzadeh ve Panahi, 2021). Endüstri ve laboratuvar 

ortamlarında uzun süre maruz kalınan düşük boyutlu nanomalzemeler, insan sağlığını tehdit 

eden genotoksisite ve sitotoksisite gibi olumsuz etkilere yol açabilmektedir. Özellikle 

genotoksisite, büyük önem taşımaktadır; çünkü DNA'daki hasarlar doğuştan gelen 

sakatlıklara, kötü huylu tümörlerin ve kanserin gelişimine neden olabilmektedir (Rim, Song, 

Kim, 2013; Raja ve diğerleri, 2021; Nikzamir ve diğerleri, 2021; Spencer Chapman ve 

diğerleri, 2025). Nanopartiküller ile mikropartiküller arasındaki toksikolojik farklılıkların 

anlaşılması, bu materyallerin sağlık üzerindeki potansiyel etkilerinin değerlendirilmesinde 

kritik bir öneme sahiptir. 

 

NP’lerin, MP’lere kıyasla daha fazla ROS üretebildiği ve bu artışın hücre içi sinyal yollarını 

uyararak inflamasyon tetikleyici reaksiyonları artırdığı belirtilmektedir (Sarkar, Ghosh ve 

Sil, 2014). Özellikle NF-kB ve STAT gibi inflamatuar tetikleyicilerin aşırı ekspresyonu ve 

mitokondriyal disfonksiyon ile hücre içi kalsiyum dengesizlikleri, NP’lere bağlı kronik 

oksidatif stresin gelişmesine neden olmaktadır (Mortezaee ve diğerleri, 2019). Bununla 

birlikte, mikropartiküllerin de benzer etkilere yol açabileceği bildirilmiştir. 0,1 μm 

boyutundaki mikroplastikler, dolaşım yoluyla hepatositlere girebilmekte ve düşük 

konsantrasyonlarda dahi karaciğer hasarına yol açabilmektedir. Mikroplastik maruziyeti, 

hem çekirdek hem de mitokondri DNA’sında hasara yol açmakta; bu hasar sonucunda çift 

sarmallı DNA parçaları sitoplazmaya taşınarak DNA algılama adaptörü olan STING 

(interferon genlerini uyarıcı) proteinini aktive etmektedir. cGAS (siklik GMP-AMP 

sentaz)/STING yolunun aktivasyonu, NF-κB’nin çekirdeğe taşınmasını tetikleyerek 

inflamatuar sitokinlerin üretimini artırmakta ve bu süreç karaciğer fibrozunun gelişimine yol 

açmaktadır (Shen ve diğerleri, 2022). 

 

NP ve MP'lerin sitotoksik etkileri, hücre zarının yapısal bozulmasından mitokondriyal işlev 

kaybına kadar geniş bir yelpazede kendini gösterebilmektedir. Örneğin, 28 gün boyunca 
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nano (<20 nm) ve mikron boyutlu (<1000 nm) alüminyum partiküllerine (2, 4, ve 8 mg/kg; 

24 saat) maruz kalan Wistar sıçanlarında; ROS üretimi, lipit peroksidasyonu, glutatyon 

tükenmesi ve mitokondriyal anormallikler gözlemlenmiştir (Mirshafa ve diğerleri, 2018). 

Benzer şekilde, çinko oksit (ZnO) nanopartikülleri de hücre apoptozunda önemli rol 

oynamakta; hem Zn²⁺ iyonu salınımı hem de ROS üretimi yoluyla hücre ölümünü 

tetiklemektedir (Asif, Amir ve Fatma, 2023). Ancak, nanopartiküllerin toksik etkileri her 

zaman daha büyük boyutlu partiküllere göre belirgin olmayabilir, bu nedenle konsantrasyon 

ve maruziyet süresi gibi faktörler de büyük önem taşımaktadır (Arefi-Oskoui ve diğerleri, 

2021).  

 

Her ne kadar nanopartiküller genellikle daha yüksek toksisite ile ilişkilendirilse de bu durum 

partikülün tipi, boyutu, konsantrasyonu ve maruziyet süresi gibi faktörlere göre değişkenlik 

gösterebilmektedir. Örneğin, Suriye hamsteri embriyo hücrelerinde yapılan bir çalışmada 

(24-72 saat; 1, 5, and 10 μg cm-2); anataz TiO₂ (14-35 nm) ve Fe₂O₃ NP'leri (tüm formları 

aglomerat oluşturmuş) daha fazla ROS üretmiş, ancak DNA hasarı açısından 

mikropartiküllerle benzer sonuçlar göstermiştir. TiO2 mikropartikülleri (147-530 nm), nano 

boyutlu partiküllere göre daha fazla DNA hasarına yol açarken, nano ve mikro boyutlu demir 

oksitler arasında önemli bir fark bulunmamıştır. Bu sonuçlar, metal oksit 

nanopartiküllerinin, daha büyük boyutlu formlarından her zaman daha yüksek sitotoksisite 

ve genotoksisiteye yol açmadığını göstermektedir (Guichard ve diğerleri, 2012). Balık 

hepatositlerinde (Oreochromis niloticus; 30 gün) yapılan bir çalışmada, nano CuO'ya (<50 

nm) düşük dozlarda maruz kalma DNA hasarını artırırken, yüksek dozlarda kromozomal 

hasarın azaldığı belirtilmiştir. Ancak, bulk CuO ile muamele edilen balıklarda, dozla orantılı 

bir etki görülmüştür. NP’lerin simetrik, granüler yapıda ve iyi dağılmış olduğu; buna karşılık 

çubuk şekilli bulk formun ise belirgin agregasyon gösterdiği bildirilmiştir. Araştırmacılar, 

CuO NP’lerinin kromozomal DNA üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olduğunu, bulk 

CuO’nun ise apoptoz ilişkili DNA hasarını uyardığını ve bu sonuçlarda ROS artışının 

katkısının olabileceğini öne sürmüştür (Abdel-Khalek, 2016). Bununla birlikte, plastik 

mikropartikül parçacıklarının, özellikle 500 nm’den büyük olanların, insan bağırsak epitel 

hücreleri olan M hücreleri tarafından parçacık boyutuna, konsantrasyona ve zamana bağlı 

bir şekilde hücre içerisine daha yoğun olarak alındığı ve bu durumun inflamatuar sitokin 

üretimini artırabildiği gözlenmiştir (Chen ve diğerleri, 2023). Bu sonuçlar, nanopartiküller 

ve mikropartiküller arasındaki toksik etkilerin sadece boyutla değil, aynı zamanda 

partiküllerin tipi ve maruziyet koşullarıyla da şekillendiğini göstermektedir. 
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Sonuç olarak hem nanopartiküllerin hem de mikropartiküllerin genotoksik ve sitotoksik 

etkileri, sadece partiküllerin fiziksel özelliklerine bağlı kalmayıp, aynı zamanda maruziyet 

koşulları ve biyolojik sistemlerin özelliklerine de bağlıdır. Bu bağlamda, partikül tiplerinin 

toksik etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için daha detaylı araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (Guichard ve diğerleri, 2012; Abdel-Khalek, 2016; Mirshafa ve diğerleri, 

2018; Vanivska ve diğerleri, 2024). 

 

2.4.1. Molibden  

 

Geçiş metalleri arasında yer alan molibden, reaktif oksijen türlerinin üretimini teşvik etme 

kapasitesiyle, genotoksik ve sitotoksik süreçlerde etkili olabilen bir element olarak öne 

çıkmaktadır. Bu nedenle, Mo'nun toksik etkileri üzerine birçok çalışma gerçekleştirilmiştir 

(Zhang ve diğerleri, 2021; Hadrup ve diğerleri, 2022). Yapılan bir çalışmada, 28 gün 

boyunca farklı konsantrasyonlarda (5, 10 ve 15 mg/kg) karın içine enjekte edilen Mo 

nanopartiküllerinin Sprague-Dawley sıçanları üzerindeki etkileri incelenmiş; doz artışıyla 

birlikte serum testosteron düzeylerinde azalma, karaciğer enzimlerinde (AST ve LDH) 

düşüş, testislerde Leydig hücre sayısında azalma ve karaciğer dokusunda kronik 

inflamasyon belirtileri gözlenmiştir (Asadi ve diğerleri, 2017). Benzer şekilde, molibden 

oksit nanoparçacıkları da sahip oldukları redoks özellikleri nedeniyle hücresel alım ve 

etkileşim yollarını etkileyebilmekte, bu da toksik yanıtları şekillendirmektedir. Fibroblast 

hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada, 24 saatlik maruziyet sonunda (50 nm, 10–100 

μg/mL), molibden oksit NP'lerinin hücresel redoks dengesini bozarak hücre canlılığını 

anlamlı düzeyde azalttığı gösterilmiştir (Fazio ve diğerleri, 2018). Diğer yandan, molibdenin 

bazı biyomedikal uygulamalarda potansiyel faydaları da araştırma konusu olmuştur. Yapılan 

bir çalışmada, Mo(V)-Mo(VI) geçişi ve GPX4 enzim aktivasyonunun engellenmesi gibi 

mekanizmalar yoluyla GSH tükenmesi ve ROS artışı sağlanmış; böylece ferroptozis benzeri 

hücre ölümü tetiklenmiştir. Bu kapsamda geliştirilen CoMoO₄-fosfomolibdik asit 

nanotabakasına dayalı sistemin, in vitro ve in vivo testlerde yüksek antikanser etkinlik 

gösterdiği ortaya konmuştur (Wu ve diğerleri, 2021). Molibdenin gebelik sırasındaki etkileri 

üzerine yapılan bir çalışmada, sodyum molibdat ve amonyum molibdat tuzlarının trofoblast 

hücre hattı HTR8-SVneo üzerindeki etkileri incelenmiştir. Sodyum molibdat, 10 nM ile 1 

mM arasındaki konsantrasyonlarda hücre büyümesi ve canlılığını etkilemeden plasenta 

hücrelerinde molibdoenzim aktivitesi, antioksidan gen yolları (NFE2L2, SOD1, SOD2) ve 

anjiyojenik moleküller üzerinde etkili olmuştur. Amonyum molibdat ise 1 mM 
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konsantrasyonda hücre büyümesini ve canlılığını anlamlı şekilde azaltmış, antioksidan 

genlerin ifadesini baskılayarak inflamatuar yanıtı tetiklemiştir. Bu bulgular, sodyum 

molibdatın plasenta hücreleri tarafından iyi tolere edilirken, amonyum molibdatın toksik 

etkilere yol açabileceğini göstermektedir (Foteva, Fisher, Qiao ve Smith, 2025). 

 

Diğer taraftan, aşırı Mo maruziyeti yalnızca bireysel değil, kombinasyonel toksisite 

açısından da önemlidir. Mo ve kadmiyum (Cd) birlikte verildiğinde, ördek tübüler epitel 

hücrelerinde ROS/PTEN/PI3K/AKT ekseni üzerinden piroptoz mekanizmasının aktive 

olduğu bulunmuştur (Zhang ve diğerleri, 2021). Bununla birlikte, Mo'nun inhalasyon 

yoluyla vücuda alımının in vivo genotoksisiteye neden olup olmadığı hâlâ netlik 

kazanmamıştır (Hadrup ve diğerleri, 2022). Ayrıca, Mo içeren biyobozunur stentlerin 

kullanımı sonrası, implant çevresindeki düz kas hücrelerinde proliferasyon artışı ve 

inflamasyon azalması gözlenirken; aynı zamanda böbrek fonksiyonlarının bozulduğu ve 

böbrek hastalıkları riskinin arttığı bildirilmiştir (Sikora-Jasinska ve diğerleri, 2022). 

 

Mo’nun çevresel sistemlerde, özellikle bitkilerde, bazı olumlu biyolojik etkiler 

gösterebildiği de rapor edilmiştir. Özellikle, fotosentez kapasitesinin artışı, kloroplast 

yapısının iyileşmesi, çözünür protein ve prolin düzeylerinde artış gibi etkiler sayesinde, bitki 

büyümesi ve nitrat kullanım verimliliği üzerinde destekleyici rol oynayabildiği de 

belirtilmiştir (Imran ve diğerleri, 2021).  

 

Molibden ve molibden oksit parçacıkları, hücresel redoks durumunu önemli ölçüde 

değiştirerek genotoksik ve sitotoksik etkilere yol açabilmektedir. Aşırı Mo maruziyeti, 

hormon seviyelerinde azalma, karaciğer enzimlerinde bozulma ve oksidatif stresin 

tetiklenmesi gibi mekanizmalar aracılığıyla hücresel hasara neden olabilmektedir. Ayrıca, 

molibdenin diğer toksik maddelerle etkileşimi, bu etkilerin daha da şiddetlenmesine yol 

açabilmektedir. Bu bulgular, molibdenin yalnızca endüstriyel ve biyomedikal alanlarda 

değil, aynı zamanda çevresel ve halk sağlığı açısından da dikkatle ele alınması gereken bir 

element olduğunu ortaya koymaktadır. Sonuçlar, molibdenin biyolojik etkilerine yönelik 

daha kapsamlı toksikolojik araştırmalara olan ihtiyacı göstermektedir (Asadi ve diğerleri, 

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

 

Endüstriyel uygulamalarda yaygın şekilde kullanılan molibden, aynı zamanda biyolojik 

süreçlerde de kritik işlevler üstlenmektedir. Bununla birlikte, son yıllarda yapılan 

araştırmalar, bu elementin bileşiklerinin potansiyel toksik etkiler oluşturabileceğini 

göstermektedir. Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), molibden bileşiklerinden biri 

olan MoO₃’ü "muhtemelen kanserojen" (Grup 2B) olarak sınıflandırmıştır (IARC, 2018; 

Matuszczak ve diğerleri, 2024). Bu sınıflandırma, söz konusu bileşiğin olası zararlı 

etkilerinin kapsamlı biçimde değerlendirilmesini gerekli kılmaktadır (NTP, 1997; Guha ve 

diğerleri, 2017; IARC, 2018). Çeşitli toksisite çalışmaları, MoO₃ nanopartiküllerinin genetik 

ve hücresel düzeyde zararlı etkiler oluşturabileceğini göstermektedir. Genotoksik etkiler, 

DNA yapısında meydana gelen hasarlar, gen ifade profillerindeki değişiklikler ve mutajenite 

ile ilişkilendirilen hücresel yanıtları kapsamaktadır. MoO₃ nanopartiküllerinin genotoksik 

etkileri, başlıca reaktif oksijen türleri üretimi yoluyla ortaya çıkmakta; DNA hasarı, hücre 

döngüsü bozulmaları ve piroptoz gibi programlanmış hücre ölüm mekanizmaları ile 

ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, MoO₃ NP'lerinin hücre döngüsünde düzensizliklere yol 

açarak hücre canlılığı üzerinde olumsuz etkilere de neden olduğu belirlenmiştir. Bu biyolojik 

süreçler, hücrelerin proliferasyon ve büyüme kapasitelerinde bozulmalara yol 

açabilmektedir (Terpilowska ve arkadaşları 2018; Decker, Kunisch, Moghaddam, 

Renkawitz ve Westhauser, 2021; Huber ve diğerleri, 2022). Huber ve arkadaşları (2022), 

altın Suriye hamsterlarında, molibden trioksit nanoparçacıklarına (100 nm ± 4 nm) 

inhalasyon yoluyla maruz kalmanın akciğer hasarına neden olabilecek moleküler 

mekanizmaları araştırmıştır. Hayvanlar kontrol ve deney gruplarına ayrılmış, deney grubuna 

5 mg/m³ MoO₃ NP günde 4 saat, 8 gün boyunca verilmiştir. Maruziyet sonrası 1. (T-1) ve 7. 

(T-7) günlerde toparlanma süresi göz önünde bulundurularak değerlendirme yapılmıştır. T-

1 grubunda hücre sayısı, nötrofil ve makrofajlarda artış gözlenmiş, T-7 grubunda ise lenfosit 

sayısında artış tespit edilmiştir. 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 artış gözlenmiştir. LC3-I/II seviyelerinde 

değişiklik olmamıştır. Mikroskopi analizleri, hava yolu epiteli ve alveollerinde yapısal 

bozulmalar, makrofajlarda nanoparçacık birikimi olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, MoO₃ 

NP’lerinin otofajiyi engelleyerek ve piroptoz yoluyla hücre ölümüne yol açabileceğini 

ortaya koymaktadır. Başka bir çalışmada, molibden trioksit nanopartiküllerinin fare dermal 

fibroblastları üzerinde düşük konsantrasyonlarda (50 μg/mL) hücre canlılığını, 

proliferasyonunu ve göçünü artırdığı, ayrıca kolajen sentezini teşvik ederek yara 
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iyileşmesini hızlandırdığı tespit edilmiştir. Ancak daha yüksek konsantrasyonlarda (400 

μg/mL), hücre proliferasyonu, hücre göçü ve anjiyogenezde belirgin azalmaların yanı sıra, 

özellikle TGF-β ve kolajen ile ilişkili genlerin ifade düzeylerinde aşağı yönlü düzenlemeler 

gözlenmiş; bu durum, fibroblastların potansiyel işlevselliğini olumsuz yönde etkilemiştir. 

Elde edilen bulgular, yüksek doz MoO₃ NP maruziyetinin gen ifade profilini bozabileceğini 

ortaya koymaktadır (Murali ve diğerleri, 2024). Benzer şekilde, MoO₃ (1 Mm; 3 gün), insan 

kemik iliğinden türetilmiş mezenkimal stromal hücrelerde, osteopontin, osteokalsin ve tip I 

kolajen alfa 1 gibi osteojenik farklılaşma ile ilişkili işaretleyici genlerin ifadesini artırarak 

ekstraselüler matriks oluşumunu desteklemiş; bu etki, birincil insan kemik iliği kaynaklı 

stromal hücrelerin canlılığında artışa neden olmuştur. 10 mM'lik konsantrasyonda ise hücre 

canlılığında bir azalma gözlemlenmiştir (Decker, Kunisch, Moghaddam, Renkawitz ve 

Westhauser, 2021). 

 

Assadi ve arkadaşları (2016), molibden trioksit nanopartiküllerinin dişi Wistar sıçanlarında 

tiroid hormon düzeyleri üzerindeki etkilerini değerlendirmiştir. Sıçanlara, 28 gün boyunca 5 

mg/kg dozunda MoO₃ NP (13-80 nm) uygulanmıştır. Çalışma sonucunda, MoO₃ NP 

maruziyetinin serum T4 düzeylerini anlamlı ölçüde azalttığı; buna karşın, T3 seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe yol açmadığı belirlenmiştir. Bununla birlikte, 

serum TSH düzeylerinde belirgin bir artış tespit edilmiştir. Bu bulgular, MoO₃ NP'lerinin 

tiroid fonksiyon bozuklukları gelişimine neden olabileceğini göstermektedir. 

 

MoO₃ nanopartiküllerinin antibakteriyel potansiyelleri üzerine de çalışmalar 

gerçekleştirilmiştir. Krishnamoorthy ve arkadaşları (2014), alkid reçine ile kaplanan MoO₃ 

nanotabakalarından oluşan boyaların, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae gibi bakteri türlerine karşı antibakteriyel 

etki gösterdiğini ve bu bakterilerde zamana bağlı olarak belirgin bir canlılık kaybına yol 

açtığını belirlemiştir. Bununla birlikte, deniz kestanesi benzeri morfolojiye sahip MoO₃ 

nanopartikülleri (100 nm; 10⁻¹, 10⁻² ve 10⁻³ mg/mL; 48 saat), Bacillus megaterium ve 

Streptococcus aureus gibi gram pozitif bakteriler ile Escherichia coli gibi gram negatif 

bakterilere karşı da antibakteriyel özellikler sergilemiştir. MoO₃ nanoparçacıkları ile 

bakteriyel suşlar arasında doğrudan bir etkileşim olduğu bildirilmiştir. Bu etkileşim 

sonucunda, nanomalzemelere maruziyet sonrası bakteriyel hücrelerde reaktif oksijen 

türlerinin aşırı düzeyde üretildiği ve bunun oksidatif stres mekanizması aracılığıyla hücre 

ölümüne yol açtığı ifade edilmektedir (Desai ve diğerleri, 2015). MoO₃-X yapısının 
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(ortalama uzunluk 300 nm ve ortalama kalınlık <20 nm-10 ile 30 dakika-0,0625; 1,125 ve 

1,125 mg mL−1), gümüş nanoküplerle kombine edilerek Escherichia coli ve Staphylococcus 

aureus'a karşı antibakteriyel etkinliği artırdığı, NIR ışık ile Ag+ salınımını tetikleyerek 

bakteriyel hücre ölümüne yol açtığı belirlenmiştir. Bu durumun, ayrışan elektronların reaktif 

türler üretmesinden kaynaklandığı bildirilmiştir (Yin ve diğerleri, 2018). Başka bir 

çalışmada, MoO3-x nanodotlarının metisiline dirençli Staphylococcus aureus enfeksiyonunu 

azaltmada etkili olduğu ve nanodot konsantrasyonu 100 µg/mL'ye çıkarıldığında bakterileri 

yok ettiği bildirilmiştir. MoO₃₋ₓ nanodotlarının (3,1±0,5 nm), bakteri hücre yüzeylerinde 

partikül kümeleri oluşturma eğiliminde olduğu ve MoO₃₋ₓ ile muamele sonrası hem 

Escherichia coli hem de Staphylococcus aureus hücrelerinin zeta potansiyellerinin belirgin 

şekilde azaldığı bildirilmiştir. Bu durum, MoO₃₋ₓ nanodotlarının bakteri hücre duvarlarıyla 

etkileşim kurduğunu ve bu etkileşimlerin mikropların ölümüne yol açtığını göstermektedir 

(Duan ve diğerleri, 2022). 

 

Antikanserojen etki üzerine yapılan bir çalışmada, pH'ye duyarlı şekilde bozunabilen ve 

yüksek yakın kızılötesi emilimine sahip molibden oksit (MoOx) nanotabakaları sentezlenmiş 

(1,5 nm) ve PEG ile kaplanarak hem fototermal tedavi ajanı hem de ilaç taşıyıcı olarak 

kullanılmıştır. MoOx-PEG'in, Balb/c fare modelinde yapılan in vivo çalışma sonucunda, 

tümörlerde birikerek uzun süre kalabildiği, normal dokularda ise hızla bozunup böbrek ve 

bağırsaklar aracılığıyla atıldığı ve toksik etkiye neden olmadığı gözlenmiştir. Enjeksiyondan 

15 gün sonra fare vücudunda kalan Mo türevlerinin çok düşük düzeyde olması dikkate 

alındığında, bu dozda uygulanan MoOx-PEG nanotabakalarının uzun vadede toksisite 

oluşturma olasılığının oldukça düşük olduğu öne sürülmüştür. MoOx-PEG (90 nm; 0,2 

mg/mL ile 25 μL arası; 24 saat) sistemlerinin özgün fizikokimyasal özellikleri, bu yapıların 

tümör görüntüleme ve hedefe yönelik tedavi uygulamaları için potansiyel bir teranostik 

nanoajan olabileceğini göstermektedir (Song ve diğereri, 2016). 

 

MoO₃, yüksek ROS üretimiyle mitokondriyal hasara ve apoptotik proteinlerin salınımına yol 

açarak antikanserojen ve antibakteriyel özellikler gösterirken, aynı zamanda ROS türlerini 

süpürerek inflamasyonu azaltmakta ve hücre yenilenmesini teşvik edebilmektedir (Kaur ve 

diğerleri, 2021; Kumari ve Mangala, 2022). Duan ve arkadaşları (2022), diyabetik ülsere 

karşı mücadelede MoO3-x nanodotlarının (3,1 ± 0,5 nm; 50-100 µg/mL) Mo⁵⁺’in Mo⁶⁺'ya 

dönüşümüyle etkinleştirilen ROS süpürme ve bakteriyel sterilizasyon sağlama özellikleri 
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sayesinde farelerde epitel hücre yenilenmesini teşvik ettiğini, iltihabı azalttığını ve 

anjiyogenezi hızlandırdığını ortaya koymuştur. 

 

MoO₃ nanopartiküllerinin tarımsal alandaki etkileri de araştırılmaktadır. Liu ve arkadaşları 

(2025), MoO₃ NP’lerinin (60-80 nm; 0,15; 0,5; 1,0; 5,0; 10; 50; 100 mg kg−1) soya 

fasulyesinde, bitki kütlesi ve nodül sayısı üzerinde, düşük konsantrasyonlarda (0,15–5 mg 

kg−1) teşvik edici, yüksek konsantrasyonlarda ise (10–100 mg kg−1) engelleyici etkiye sahip 

olduğunu gözlemiştir. 12,38 ve 30,81 mg kg−1’lık konsantrasyonlarının, soya fasulyesi 

tohumlarındaki linolenik asit ve linoleik asit içeriğini önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir. 

MoO₃ NP konsantrasyonundaki değişiklik, soya fasulyesi tohumlarının besin değeri 

üzerinde olumsuz bir etkiye neden olmamıştır. Bu çalışmalardan elde edilen veriler, MoO₃ 

nanopartiküllerinin genotoksik, sitotoksik ve antikanserojen etkilerini vurgulamaktadır. Bu 

nanopartiküllerin hücresel düzeydeki zararlı etkileri, oksidatif stres, ROS üretimi ve piroptoz 

gibi mekanizmalar aracılığıyla ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, MoO₃’ün tarımsal 

uygulamalardaki etkileri, bitkilerin büyüme, biyokütle ve besin değerini de önemli şekilde 

etkilemektedir. MoO₃ nanopartiküllerinin biyomedikal, çevresel ve tarımsal alanlardaki 

kullanım potansiyeli göz önünde bulundurulduğunda, bu materyalin toksikolojik etkileri 

üzerine daha fazla araştırma yapılması önem arz etmektedir. 

 

2.4.3. Molibden disülfit  

 

Molibden disülfit, sahip olduğu fizikokimyasal özellikleri nedeniyle son yıllarda 

biyomedikal ve daha pek çok alandaki araştırmalarda dikkat çeken malzemelerden biri 

haline gelmiştir. Bununla birlikte, MoS₂’in biyolojik sistemler üzerindeki potansiyel 

genotoksik ve sitotoksik etkileri, güvenli kullanımına ilişkin kapsamlı toksikolojik 

değerlendirmeleri zorunlu kılmıştır. Yapılan bir çalışmada, MoS₂’in (3,5 ± 1,9 nm; 0-100 

µg/mL; 24 saat) Kupffer hücrelerinde sitotoksisiteyi doza bağlı olarak artırdığı ve MoS₂ 

agregatlarının fagositoz, lizozomal hasar, NLRP3 inflamatuar aktivasyonu, kaspaz-1 

aktivasyonu ve IL-1β ile IL-18 üretimini tetiklediği gösterilmiştir (Li ve diğerleri, 2021). 

Benzer şekilde, Lin ve arkadaşları (2020), MoS₂’in (<50 µg mL⁻¹) insan makrofajlarında 

CathB ve CathL genlerinin ifadesini artırdığını, hücresel stres ve inflamatuar yanıtları 

tetiklediğini, ancak genel olarak düşük düzeyde toksisiteye sahip olduğunu belirlemiştir. 

Zapór ve arkadaşları (2022), 90 nm boyutundaki MoS₂ NP’lerinin BEAS-2B hücreleri 

üzerindeki etkilerini incelemiştir. Hücreler, 2,5–200 µg/mL konsantrasyonlarındaki 
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partiküllere 24 ve 48 saat süreyle maruz bırakılmıştır. Sonuçlar, MoS₂ NP'lerinin, özellikle 

50 µg/mL konsantrasyonda, IL-1β ve IL-6 seviyelerinde artışa neden olduğunu ve hücre 

canlılığını %60-70 oranında azalttığını göstermiştir. Bu sonuçlar, MoS₂ NP’lerinin belirli 

konsantrasyonlarda hem inflamasyonu tetikleyebileceğini hem de sitotoksik potansiyele 

sahip olabileceğini göstermektedir. 

 

MoS₂’nin partikül boyutunun toksisite üzerindeki etkileri de araştırılmıştır. Arefi-Oskoui ve 

arkadaşları (2021), molibden disülfitin (15 dakika-72 saat; <61 nm) nanopartikül ve bulk 

formlarının akut toksisitelerini farklı organizmalar üzerinde karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmiştir. Bulk MoS₂, Vibrio fischeri üzerinde yüksek düzeyde toksik etki (15 ve 30 

dakikalık temas süresi için sırasıyla 4,351 g/L ve 1,490 g/L) gösterirken, nanopartikül formu 

anlamlı düzeyde bir toksik etkiye neden olmamıştır. Pseudokirchneriella subcapitata ile 

gerçekleştirilen testlerde, bulk MoS₂ (¼ 0,10 g/L) mikroalgal büyümeyi tamamen inhibe 

ederken; nanopartikül formu ise daha düşük düzeyde (0,130 g/L) toksisite sergilemiştir. 

Daphnia magna, nanopartikül toksisitesinin değerlendirilmesinde uygun bir model 

organizma olarak öne çıkmaktadır. Bu organizma üzerinde, bulk MoS₂ (0,073 g/L) düşük 

konsantrasyonlarda dahi belirgin toksik etkilere yol açarken, MoS₂ NP, anlamlı düzeyde 

toksik etkiye neden olmamıştır. Her iki formun da Spirodela polyrhiza’nın büyümesi 

üzerinde etkili olduğu belirlenmiş (bulk-0,119 g/L ve nano-2,030 g/L; 72 saat) fakat bulk 

MoS₂, nanopartikül formuna kıyasla daha yüksek düzeyde toksik etki göstermiştir. Bu 

çalışma kapsamında toksik etki, test organizmasının hayatta kalma yetisini kaybetmesi ya 

da hareket kabiliyetinin bozulması gibi fizyolojik yanıtlar üzerinden değerlendirilmiştir. Zou 

ve arkadaşları (2020), MoS₂ nanopartiküllerinin (~400 nm) ve mikropartiküllerinin (~3,6 

μm) alg büyümesini inhibe ettiğini, plazmolize ve oksidatif hasara neden olduğunu 

belirlemiştir. Yarı iletken nano boyutlu MoS₂ daha düşük toksisite gösterirken, metalik 

fazdaki mikropartiküllerin kalıcı fitotoksisiteye yol açtığı saptanmıştır. Ayrıca, MoS₂’in 

biyolojik olarak tam anlamıyla parçalanamaması toksisitesini belirli ölçüde azaltsa da 

proteomik ve metabolomik analizler bu toksisitenin karbon metabolizması ve fotosentezle 

ilişkili proteinlerin inhibisyonuna neden olduğunu ortaya koymuştur. 

 

Çeşitli çalışmalarda, MoS₂ nanotabakalarının mikrobiyal büyümeyi baskılayıcı etkileri de 

araştırılmıştır. Wu ve arkadaşları (2016), molibden disülfit nanotabakalarının (0, 1, 10, 100 

ve 1000 μg/mL, 4 saat) Escherichia coli üzerindeki etkilerini incelemiş ve konsantrasyon 

artışıyla birlikte hücre içi reaktif oksijen türlerinin arttığını, hayatta kalma oranının 
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azaldığını ve laktat dehidrogenaz salınımının yükseldiğini gözlemişlerdir. Metabolomik 

analiz, düşük konsantrasyonlarda amino asitler, fosforik asit ve trikarboksilik asit 

döngüsüyle ilişkili metabolitlerin arttığını, yüksek konsantrasyonlarda (100, 1000 μg/mL) 

ise azaldığını ortaya koymuştur.  Zou ve arkadaşları (2024), MoS₂ nanoparçacıklarının (1,56 

nm- zeta potansiyeli -23,6 mV-hidrodinamik çap 215,6 nm-2,5; 5; 10; 20; 40 ve 60 mg/L 

(MoS₂ ve Sb konsantrasyonları)) çevresel ortamlarda toksik etkileşimlere yol açabileceğini 

bildirmiştir. Çalışmada, sulu ortamda hafif aydınlatmada üç değerlikli antimonun (Sb(III)) 

%59,8'inin MoS₂ tarafından beş değerlikli Sb'ye (Sb(V)) dönüştürüldüğü ve Chlorella 

vulgaris alg türünde sinerjik toksisiteye neden olduğu gösterilmiştir. MoS₂'nin sitotoksik 

olmayan dozları, alglerde Sb (III, V)'in biyoakümülasyonunu artırarak oksidatif hasar ve 

fotosentez inhibisyonuna yol açmıştır. Metabolomik analiz, oksidatif stres, membran 

geçirgenliği ve glutatyon biyosentezi ile ilişkili gen ifadesinin düzenlendiğini göstermiştir. 

MoS2 hücrelerde, GSH biyosentezini, enerji metabolizmasını ve ATP sentezini aşağı yönde 

düzenlemiş, böylece hücre içi Sb'nin detoksifikasyonunu ve dışarı atılmasını engellemiştir. 

Zeng ve arkadaşları (2021) ise MoS₂’nin alglerde büyümeyi engellediğini, reaktif oksijen 

türleri üretimini artırdığını ve hücre zar geçirgenliğinde artışa yol açtığını belirlemiştir. 

Ayrıca, MoS₂’nin doğal nanokolloidlerle etkileşime girmesi durumunda çevresel 

toksisitesinin belirgin şekilde arttığı tespit edilmiştir. Buna karşılık, ortama hümik asit 

ilavesinin, alg büyümesini teşvik ettiği, ROS seviyelerini düşürdüğü, MoS₂’nin hücre içine 

alımını engellediği ve Chlorella vulgaris’te gözlenen metabolik bozulmaları önemli ölçüde 

hafiflettiği tespit edilmiştir. 

 

MoS₂'nin memeli hücre hatları üzerindeki etkileri de hücre tipine bağlı olarak değişmektedir. 

Domanico ve arkadaşları (2022), MoS₂'nin (400 nm; 2,5, 5, 12,5, 25 ve 50 μg/mL) farklı 

konsantrasyonlarda (2,5-50 µg/mL arası) insan kornea epitel hücre hattında sitotoksik 

olduğunu; buna karşın, primer fare trakeal epitel hücrelerinde anlamlı düzeyde toksik etki 

göstermediğini bildirmiştir. Yazarlar, bu farklılıkların epitel hücrelerinin yapısal ve işlevsel 

özelliklerinden kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir. Özellikle, koruyucu mukus ve 

surfaktan üretimi gibi savunma mekanizmalarının, hücrelerin sitotoksik etkilere karşı 

direncini artırabileceği ifade edilmektedir. Trakeal epitel kültürleri, farklılaşmış hava yolu 

hücrelerinin mukus üretme kapasitesine sahip olması nedeniyle MoS₂'ye karşı daha dirençli 

olabilir. Buna karşın, ölümsüzleştirilmiş hücre hatlarında veya sekresyon yapmayan kornea 

epitel hücrelerinde bu tür koruyucu mekanizmaların eksikliğinin, bu hücrelerin 
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nanomalzemelere karşı daha hassas hale gelmesine neden olabileceği öne sürülmüştür 

(Domanico ve diğerleri, 2022). 

 

Tong ve arkadaşları (2019), görünür ışığın etkisi ile yapısal olarak değiştirilen tek katmanlı 

molibden disülfit nanomalzemelerinin alg hücreleri üzerindeki biyolojik etkilerini 

incelemiştir. N-SLMoS₂'nin kalınlığı 1,26 ± 0,23 nm iken, P-SLMoS₂'nin kalınlığı 0,95 ± 

0,15 nm olarak bulunmuştur. N-SLMoS₂'nin zeta potansiyeli (-28,7 mV) P-SLMoS₂'ye (-

16,6 mV) kıyasla daha yüksek kararlılığa işaret etmektedir. N-SLMoS₂'nin (0,1–1 mg/L; 96 

saat) sahip olduğu nanodelikler, alg hücrelerinde hücre bölünmesini artırmış ve hücre 

stresini tetiklemiş; ancak hidroksil radikali üretimini azaltarak hücre küçülmesini ve hücre 

duvarı yıkımını hafifletmiştir. Metabolomik analizler, nanodeliklerin enerji, karbonhidrat ve 

yağ asidi metabolizmasını bozduğunu, P-SLMoS₂'nin ise daha fazla metabolik bozulmaya 

yol açtığını ortaya koymuştur. Uzun zincirli doymuş yağ asidi biyosentezinin, P-SLMoS₂ 

tarafından yukarı yönde; N-SLMoS₂ tarafından ise aşağı yönde düzenlendiği belirlenmiştir. 

Bu durum, nanodeliklerin nanotoksitesini hafifletme mekanizmasını ortaya koymaktadır.  

Cao ve arkadaşları (2021), MoS₂ (yatay boyutu 3,3 nm, ortalama yüksekliği 1,9 nm) ile insan 

serum albümininden (HSA) oluşan nanokompleksin, BALB/c farelerine intravenöz 

uygulanmasının ardından karaciğerde biriktiğini ve biyotransformasyona uğradığını 

belirlemiştir. Histolojik analizler, nanokompleksin karaciğer dokusunda akut lezyonlar ve 

hafif düzeyde inflamasyona yol açtığını, ancak bu değişikliklerin karaciğer fonksiyonları 

üzerinde anlamlı bir bozulmaya neden olmadığını ortaya koymuştur. Dalakta demir 

içeriğinde herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir, bu da MoS₂@HSA nanokompleksinin 

sistemik demir homeostazını etkilemediğini göstermektedir. Ayrıca, aldehit oksidaz ve 

ksantin oksidoredüktaz enzim aktivitelerinde sırasıyla 8,5–16,2 kat ve 2,0–3,4 kat arasında 

anlamlı artışlar tespit edilmiştir. Bu artışlar, MoS₂@HSA nanokompleksinin karaciğerde 

biyotransformasyona uğraması ve Mo(IV)’ün Mo(VI)’ya oksidasyonu yoluyla molibdo-

flavoprotein biyosentezine katılan genlerin ekspresyonunun artmasından 

kaynaklanmaktadır. 

 

Li ve arkadaşları (2025), midye kabuğundan esinlenerek geliştirdikleri ve 3D baskı 

teknolojisiyle ürettikleri kompozit iskelelerin biyomedikal uygulamalardaki potansiyelini 

araştırmıştır. Bu iskeleler, MoS₂ (300 ile 500 nm arası) ve dopaminin yapışkan özelliklerini 

birleştirerek polidopamin kaplama ile işlevsellik kazanmıştır. Balb/C fareleri üzerindeki 

tümör modelinde, iskelelerin, yakın kızılötesi lazer ışını altında tümör hücrelerini etkili 
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şekilde ortadan kaldırdığı, osteoblast adezyonunu, çoğalmasını ve farklılaşmasını teşvik 

ederek kemik onarımını desteklediği gözlenmiştir. RNA dizileme analizleri, bu etkilerin 

TLR ve PPAR sinyal yolları aracılığıyla gerçekleştiğini doğrulamıştır. Sonuçlar, geliştirilen 

iskelelerin kemik tümörlerinin tedavisi sonrası iyileşme sürecine bütüncül bir çözüm 

sunduğunu ortaya koymaktadır. 

 

2.5. Genotoksisite ve Sitotoksisite Testleri  

 

Toksik maddeler; hücreler, dokular ve organlar üzerinde önemli etkiler oluşturabilecek çok 

çeşitli moleküler reaksiyonlara yol açabilmektedir. Bu tür maddelere maruziyet, organların 

işlevlerini değiştirebilir ve organizmanın sağlığı üzerinde ciddi etkiler oluşturabilir. Bu 

durum, geri dönüşümlü hücresel işlev bozukluklarından kalıcı hücresel bozukluklara (hücre 

ölümüne) kadar değişiklik gösterebilir. Bu süreçte maruziyetin nihai sonucu, hücrelerin, 

dokuların ve organların toksik etkenlere karşı gösterdiği onarım ve/veya adaptasyon 

kapasitesine bağlı olarak değişkenlik gösterebilir (Gupta, 2023: 169, 206). 

 

Genetik toksisite, hücre DNA'sında, kromozomlarda veya çekirdek yapısında meydana 

gelen hasarları ifade etmektedir ve bu durum; DNA onarım enzimlerinin etkinliği, DNA 

katım ürünü, DNA zinciri kırıkları, genetik mutasyonlar, kromozom bozuklukları, 

klastojenik etkiler ve anöploidi gibi olayları içermektedir (Alkan ve Anlaş, 2015).  

İnsanlarda genotoksik kimyasallara maruziyet kanser gelişimine yol açabilmektedir. Bu 

nedenle, genotoksik strese karşı hücresel savunma mekanizmaları büyük önem taşımaktadır. 

Genetik faktörler, genom kararlılığını korumada önemli bir rol oynamakta ve kromozom 

kararsızlıklarını önlemek için genetik hasarın onarılmasını sağlamaktadır (Tamizh Selvan ve 

Venkatachalam, 2024). 

 

Genotoksisite testleri; kimyasal maddelerin mutasyonlara, kromozom bozukluklarına ve 

DNA hasarına yol açıp açmadığını belirlemek ve bu maddelerin etki mekanizmalarını analiz 

etmek amacıyla kullanılmaktadır (Yüzbaşıoğlu, Zengin ve Ünal, 2014). Bu testler, 

bileşiklerin DNA’ya zarar verme potansiyelini değerlendirerek ilaç geliştirme sürecinin 

erken aşamalarında genetik hasara neden olabilecek kimyasalların tespit edilmesine olanak 

tanımaktadır. Böylece, genetik hasarı düşük olasılıkla tetikleyen ve insanlarda kansere yol 

açma riski daha düşük olan aday ilaçların belirlenmesi mümkün olmaktadır (Harte ve 

diğerleri, 2024). Hücre bölünmesindeki bozukluklar, kromozomal anormallikler, kardeş 
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kromatit değişimi ve mikronükleus oluşumu gibi hücresel yanıtlar; kalıcı DNA hasarının 

belirteçleri olarak kabul edilmektedir. Bu tür hasarları tespit etmek amacıyla çeşitli 

genotoksisite testleri geliştirilmiştir (Badr ve diğerleri, 2021; Yüzbaşıoğlu ve Avuloğlu-

Yılmaz, 2022: 219, 249). Bu testler in vitro (örn. bakteri hücreleri, memeli hücre kültürleri) 

ve in vivo (örn. fare ve sıçan modelleri) yöntemleri içermektedir. Tek bir testin uygulanması, 

bir maddenin tüm toksik etkilerini kapsamlı şekilde belirlemek için yeterli olmayabilir. Bu 

nedenle, genotoksisite potansiyelinin daha kapsamlı değerlendirilebilmesi için genellikle 

birden fazla test bir arada uygulanmakta ve in vitro taramalardan elde edilen veriler in vivo 

testlerle desteklenmektedir (Özkan, 2023). Toksisite testleri, kimyasal maddelerin çevre ve 

toplum sağlığı üzerindeki olası zararlı etkilerini belirleyerek, düzenleyici kurumlar ve 

hükümetlerin, koruyucu önlemler almasına katkı sağlamaktadır. Bu nedenle, bir kimyasalın 

toksik özelliklerini belirlemek ve değerlendirmek amacıyla güvenilir toksisite testlerinin 

kullanılması büyük önem taşımaktadır (Fischer, Milton ve Wallace, 2020). Mutajenik 

ve/veya karsinojenik potansiyele sahip ajanların belirlenmesinde yaygın olarak kullanılan in 

vitro genotoksisite testleri arasında kromozom anormallikleri, mikronükleus ve komet 

testleri yer almaktadır (İla ve Hüsunet, 2022: 153, 179; Guedes Pinto ve diğerleri, 2023; 

Bashetti ve diğerleri, 2024; Burgum ve diğerleri, 2024; Plitta-Michalak, Ramos, Stępień, 

Trusiak ve Michalak, 2024; Kara, Yuzbasioglu, Avuloglu-Yilmaz ve Unal, 2025). 

 

Sitotoksisite ise, hücrelerin kimyasal, biyolojik veya fiziksel etkenlere maruz kalması 

sonucunda, hücre işlevselliğinde bozulmalar meydana gelmesi veya hücre canlılığının 

kaybolması durumu olarak tanımlanmaktadır. Bu etkiler, bir bileşiğin güvenli olup 

olmadığını belirlemek için kritik öneme sahiptir. In vitro sitotoksisite testleri ile maddelerin 

potansiyel zararlı etkileri erken aşamada değerlendirilebilmektedir. Çeşitli maddelerin 

hücrelere uygulanması, mitokondriyal zar geçirgenliğinde artış, reaktif oksijen türleri 

üretiminde yükselme, hücre göçünün inhibisyonu ve hücre döngüsünün G0/G1 fazında 

durması gibi belirgin sitotoksik etkilerle sonuçlanabilir. Ayrıca, anormal mitotik figürlerin 

oluşumu, otofajik sürecin baskılanması ve apoptozun indüklenmesi gibi hücresel yanıtlar da 

gözlenebilir. Bu bulgular, test edilen maddelerin hücre ölüm mekanizmalarını 

tetikleyebileceğini ve toksik etkiler oluşturabileceğini ortaya koymaktadır (Mokhtar ve 

diğerleri, 2025; Trybus, Trybus, Obarzanowski ve Król, 2025). 

 

In vitro sitotoksisite testleri (hücre canlılığı testleri), hücre kültürü modelleri kullanılarak 

kimyasal maddelerin ya da olası ilaç adaylarının toksik etkilerini hızlı ve güvenilir bir 
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şekilde belirlemeye olanak tanımaktadır. En yaygın kullanılan testler arasında MTT, MTS, 

XTT, WST, LDH, alamar mavisi, tripan mavisi, mitotik indeks ve ATP biyolüminesans 

testleri yer almaktadır. Bu testler, bileşiklerin hücreler üzerindeki etkilerini farklı hassasiyet 

ve mekanizmalarla değerlendirerek, ileri düzey toksikolojik çalışmalar için ön bilgi 

sunmakta ve daha güvenli terapötik ajanların geliştirilmesine katkı sağlamaktadır (Tokur ve 

Aksoy, 2017; Alıravcı, Ertekin, Kenanoğlu ve Berber, 2025; Almeida-Terassi ve diğerleri, 

2025; Trybus, Trybus, Obarzanowski ve Król, 2025). 

 

2.5.1. Kromozom anormallikleri (KA) testi  

 

Kromozom anormallikleri testi, kromozomlarda meydana gelebilecek yapısal ve sayısal 

anormallikleri tespit etmek için kullanılmaktadır. Bu testin uygulanmasında, kromozomların 

sayılması ve anormalliklerin belirlenmesi süreci genellikle manuel olarak yapıldığından, 

analiz, oldukça zaman alıcı ve emek yoğun bir işlem gerektirmektedir (Kang ve diğerleri, 

2024). 

 

Kromozomal kararsızlık (CIN), kanserin belirgin bir özelliği olup, tümör hücrelerinin kötü 

huylu özelliklerini doğrudan etkilemektedir. CIN, DNA replikasyonundaki ya da kromozom 

ayrılmasındaki hatalardan kaynaklanmaktadır. Bu durum, anormal kromozom sayısına veya 

yapısına sahip hücrelerin oluşumuna yol açmaktadır. DNA replikasyonundaki hatalar, 

anormal replikasyonun yanı sıra çift zincirli kırılmalar ve replikasyon çatallarının durması 

gibi replikasyon stresine bağlı sorunlardan kaynaklanırken; kromozom ayrımındaki hatalar 

ise sentrozom amplifikasyonu, hatalı mikrotübül-kinetokor bağlantıları ve iğ ipliği kontrol 

noktası problemleri gibi kromozomların ayrılma mekanizmalarındaki aksaklıklardan 

kaynaklanmaktadır (Hosea, Hillary, Naqvi, Wu ve Kasim, 2024). Bu tür değişiklikler 

çevresel faktörler (kimyasal reaktifler, radyasyon vb.) veya genetik faktörlerle 

tetiklenebilmektedir (Montezerineshad, Emamjomeh ve Hajieghrari 2020). 

 

Sitogenetik analizler, kanserin genetik mekanizmalarına dair önemli veriler sunmaktadır. 

Kromozomların yapısal ve sayısal anormalliklerinin yanı sıra, genetik bozukluklarla ilgili 

edinilmiş değişiklikleri de inceleyen bu analizler, kanserin teşhisi, tedavisi ve risk 

değerlendirmesinde faydalı olabilmektedir (Montezerineshad ve diğerleri, 2020; Wang ve 

diğerleri, 2023). In vitro memeli kromozom anormallikleri testi (OECD 473), mutajenlerin 

ve karsinojenlerin neden olduğu sitogenetik hasarı belirlemek için yaygın olarak kullanılan 
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bir yöntemdir. Bu test, maddelerin toksik etkilerini değerlendirmenin yanı sıra, kanser riskini 

belirlemek için biyolojik belirteçler olarak da kullanılmaktadır (Guedes Pinto ve diğerleri, 

2023; Bashetti ve diğerleri, 2024). 

 

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

 

Ekonomik İş Birliği ve Kalkınma Teşkilatı (OECD) test kılavuzu numarası 487 olan in vitro 

mikronükleus (MN) testinin nasıl yürütüleceğine dair yönerge belirlemiştir. Bu test, çeşitli 

ajanların mutajenitesini ölçmek için altın standart yaklaşımlardan biri haline gelmiştir 

(Burgum ve diğerleri, 2024). Maddelerin veya çevresel faktörlerin genotoksik 

potansiyellerinin araştırılması, insan sağlığı ve çevreye yönelik risklerin belirlenmesi 

açısından büyük önem taşımaktadır. Bu riskleri oluşturabilecek etkilerin mekanizmasını 

belirlemek amacıyla standartlaştırılmış hücre tabanlı in vitro yöntemler, yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Reichstein ve diğerleri, 2023). Sitokinez blok mikronükleus sitom testi, 

kimyasal bileşiklerin sitostatik, sitotoksik ve genotoksik etkilerini değerlendirmek için 

kapsamlı ve yaygın olarak kullanılmaktadır (Yılmaz, Ünal ve Yüzbaşıoğlu, 2009; Struys ve 

diğerleri, 2023). Bu test ile bir materyalin anöjenik veya klastojenik potansiyeli 

belirlenebilmektedir.  Mikronükleus testinin sitokinez blok versiyonunda Sitokalasin B'nin 

kullanımı ve binükleat hücrelerin analizi, hücrelerin DNA hasarı ve mikronükleus oluşumu 

için gerekli olan hücre bölünmesinin gerçekleştiğini doğrulamaya olanak tanımaktadır 

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

 

CBMN-Cyt testi, mikronükleusun yalnızca bir kez bölünmüş iki çekirdekli hücrelerde analiz 

edilmesi amacıyla geliştirilmiş olup, kromozom kırıkları veya kayıplarının doğru bir şekilde 

tespit edilmesine olanak tanımaktadır. Bu test, hücre bölünmesi için uyarılabilen lenfositlere 

uygulanabilmektedir. CBMN testinde, kromozom kararsızlığını gösteren biyolojik 

belirteçler olan nükleoplazmik köprüler ve nükleer tomurcuklar da tespit edilebilmektedir. 

Mikronükleuslar, mitozun anafaz evresinde, hücrenin kutuplarına doğru bir şekilde 

ayrılmayan tam bir kromozom ya da kromozom parçalarından oluşmakta ve geride kalan bu 

kromozomlar, yavru çekirdeklerden dışlanarak mikronükleus oluşturmak amacıyla kendi 

zarlarıyla çevrelenmektedir (Fenech, 2020). Bu test ile belirlenen nükleer tomurcuklar ve 

nükleoplazmik köprüler, sırasıyla fazla kopyası bulunan DNA varlığını ve kromozomda 

yeniden düzenlenmeleri göstermektedir (Yılmaz ve diğerleri, 2009; Struys ve diğerleri, 

2023). Periferik kan lenfositlerindeki mikronükleus, nükleoplazmik köprü ve nükleer 
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tomurcuk frekanslarının kanser riskiyle ilişkili olduğu belirlenmiştir (Zhang ve diğerleri, 

2015; Yüzbaşıoğlu ve Avuloğlu-Yılmaz, 2022: 219, 249). 

 

2.5.3. Komet testi  

 

DNA bütünlüğünün korunması, hücrelerin sağlıklı kalabilmesi ve canlının çeşitli 

hastalıkların gelişimine yol açabilecek zararlı süreçlerden korunabilmesi için kritik öneme 

sahiptir. Hücreler, endojen ve ekzojen faktörlerden kaynaklanan DNA hasarına karşı genetik 

bütünlüğü korumak için çeşitli onarım mekanizmaları geliştirmiştir. Bu nedenle, DNA hasarı 

ve onarımının ölçülmesi önemli bir araştırma konusu haline gelmiştir. Komet testi hem DNA 

hasarını hem de hücrelerdeki onarım süreçlerini hassas bir şekilde ölçebilen ve yaygın 

kullanılan basit bir yöntem olarak öne çıkmaktadır (Plitta-Michalak ve diğerleri, 2024). Bu 

test, hücrelerin DNA hasarına neden olan etkenlere maruz bırakılmasının ardından, bu 

hücrelerin mikroskop slaydı üzerine yerleştirilmesiyle başlamaktadır. Agaroz tabakası 

içinde hücreler liziz edilmekte ve geriye sadece çıplak DNA kalmaktadır. Bu DNA, 

elektroforez yoluyla negatif yüklü olarak anoda doğru hareket etmektedir. Parçalanmış 

DNA, kuyruklu yıldız benzeri bir şekil oluşturmakta ve bu şekil floresan mikroskop ile 

görselleştirilebilmektedir. Testin temel versiyonu, DNA zinciri kırıklarını ve alkali labil 

bölgelerin varlığını tespit etmektedir (Clementi, Garajova, Markkanen, 2021; (Møller, 

Stopper ve Collins, 2020). Başlangıçta memeli hücrelerinde DNA hasarını ölçmek için 

geliştirilen bu yöntem, maya, protozoa, bitkiler ve omurgasızlar gibi farklı organizmalarda 

da kullanılmaya başlanmıştır (Plitta-Michalak ve diğerleri, 2024). Bu test, genellikle 

çevresel ve mesleki genotoksisite çalışmalarında kullanılmakta ve in vitro deney olarak, 

özellikle madde geliştirilmesinin ön tarama aşamalarında ya da temel araştırmalarda 

uygulanmaktadır (Bankoglu, Schuele ve Stopper, 2021). Komet testi, nanomalzemelerin 

genotoksisitesinin değerlendirilmesinde kullanılan en yaygın yöntemlerden biridir (Cardoso 

ve diğerleri, 2022) ve kimyasal maddelere maruz kalan insan popülasyonlarında biyolojik 

izleme için de önemli bir araçtır. Özellikle, genotoksik etkilerin erken tespiti ve hastalık 

riskinin belirlenmesi açısından önemli bir yere sahiptir. Test, yüksek genomik hasar riski 

taşıyan kişilerin belirlenmesine yardımcı olabilmektedir (Bankoglu ve diğerleri, 2021; 

Ladeira ve diğerleri, 2024). 

 

Testin çeşitli modifikasyonları, oksitlenmiş DNA bazlarını, DNA zincirleri arasındaki 

çapraz bağları, baz kaybı bölgelerini ve oksidatif stresin yol açtığı DNA hasarını incelemek 
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için etkili bir yöntem sunmaktadır. Standart protokolün değiştirilmiş versiyonları, 

oksitlenmiş DNA bazlarını tespit etmekte ve DNA’da baz kaybı olan bölgeleri, DNA 

zincirleri arası çapraz bağları ve kimyasal kaynaklı oksidatif stres tarafından ortaya çıkarılan 

reaktif oksijen türlerinin uyardığı DNA hasarının kapsamını ortaya çıkarmak için 

kullanılmaktadır (Kain, Karlsson ve Möller, 2012; Cordelli, Bignami ve Pacchierotti, 2021; 

Ünal, Saygılı ve Akbaş, 2022: 213, 340). Komet testi, OECD Kılavuzu 489'a göre toksik 

olmayan test malzemeleri için sınır doz gereksinimini karşılamak üzere tasarlanmıştır ve 

çeşitli test ögelerinin DNA'ya zarar verme potansiyelini karakterize etmek için farklı 

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

3.1. Materyal 

 

Bu tez çalışmasında, molibden trioksit ve molibden disülfitin nanopartikül ve mikropartikül 

formlarının, insan periferal kan lenfositleri üzerinde in vitro koşullarda genotoksik ve 

sitotoksik etkileri incelenmiştir. Bu araştırmada kullanılacak periferal kan, 2 kadın ve 1 

erkek (<30 yaş) olmak üzere toplam üç farklı sağlıklı gönüllü bireyden temin edilmiştir. 

Gönüllü olma kriterleri, herhangi bir sağlık sorunu bulunmayan, sigara içmeyen, alkol 

tüketmeyen, son üç ayda herhangi bir ilaç kullanmayan ve gönüllü olur formunu imzalayan 

bireyleri kapsamaktadır. Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu izni ile gerçekleştirilmiştir (Tarih: 18/10/2021; No: 07; modifiye edilen formatı 

27/12/2021; No: 240). 

 

3.1.1. Test materyalleri  

 

MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve mikropartikül formları ve bunlara ait fotoğraflar 

Nanografi (Türkiye)’den temin edilmiştir (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 nanopartiküllerinin boyutu 10-80 nanometre ve şekli neredeyse küresel 

olup %99 saflıktadır (Cas No: 1313-27-5, Ürün numarası: NG01NMO180392). 

 

 
 
Resim 3.1. MoO3 nanopartiküllerinin TEM görüntüsü 
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Molibden trioksit mikropartiküllerinin (bulk form) boyutu 44 µm (325 mesh), şekli ise 

neredeyse küresel olup, %99,9 saflıkta olduğu belirtilmiştir (CAS No: 1313-27-5, Ürün 

Numarası: NG01OM1701). 

 

 
 
Resim 3.2. MoO3 mikropartiküllerinin SEM görüntüsü 
 

Molibden disülfit 

 

Molibden disülfit nanopartiküllerinin boyutu 100 nanometre, şekli küresel ve saflığı % 

99,95’dir (Cas No: 1313-33-5, Ürün numarası: NG04CO28080). 

 

 
 
Resim 3.3. MoS2 nanopartiküllerinin SEM görüntüsü 
 

Molibden disülfit mikropartiküllerinin (bulk form) boyutu 44 µm (325 mesh) ve şekli pulsu 

olup %99,9 saflıktadır (Cas No: 1313-33-5, Ürün numarası: NG04EO072357). 
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Resim 3.4. MoS2 mikropartiküllerinin SEM görüntüsü 
 

Çalışmada kullanılan diğer 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 alınmıştır. Mitomisin C (CAS No: 200-008-6), 

kolkisin (CAS No: 64-86-8) ve sitokalasin B (CAS No: 14930-96-2) Sigma’dan temin 

edilmiştir. Dimetil sülfoksit (CAS. No: 67–68-5), etilendiamin tetraasetik asit (CAS. No: 

6381–92-6), düşük erime noktalı agar (CAS No: 9012-36-6), normal erime noktalı agar 

(CAS No: 9012-36-6) tris (CAS. No: 77–86-1), H2O2 (CAS. No: 7722–84-1) ve formaldehit 

(CAS No: 50-00-0), etidyum bromür (CAS No:1239-48-8), tris (CAS No: 77-86-1) ve triton 

x-100 (CAS No: 9002-93-1) Applichem’den alınmıştır. LymphoPlus medium (Katalog No: 

CY100-100), Dulbecco’nun fosfat tamponu (PBS) (Katalog No: PBSH0500-540) ve lenfosit 

ayırma solüsyonu (Katalog No: J0100-840) Cegrogen Biotech’den temin edilmiştir. Tripan 

mavisi (Katalog No: L 6323) Biochrom’dan alınmıştır.  

 

3.2. Metot 

 

3.2.1. MoO3 ve MoS2'nin nanopartikül ve mikropartikül formlarının karakterizasyonu 

 

Elektron mikroskobu incelemesi 

 

MoO3 ve MoS2'nin hem NP hem de MP'lerinin şekli ve parçacık boyutu, Yeditepe 

Üniversitesi SEM/TEM Görüntüleme Laboratuvarı'nda, 200 kV'da geçirimli elektron 



42 

 

mikroskobu (TEM-JEOL JEM-2100PLUS) ve 5,00-10,00 kV'da taramalı elektron 

mikroskobu (SEM-ZEISS EVO40) ile görüntülenmiştir. Tüm parçacıklar, çift damıtılmış 

suda süspanse edilerek ultrasonik banyoda 10 dakika boyunca homojenize edilmiştir. 

Ardından, TEM görüntülemesi için bir pipet ile karbon kaplı bakır ızgaraya aktarılmıştır. 

SEM için ise parçacıklar, numune tutucusu üzerindeki çift taraflı bantlara yerleştirildikten 

sonra altınla kaplanmıştır. Parçacıklar, fotoğraflanmış ve ortalama boyutu belirlemek için 

50 tanesi Image J programı ile rastgele ölçülmüştür. 

 

Dinamik ışık saçılımı ölçümleri 

 

Bu tez çalışmasında, dinamik ışık saçılımı (DLS) tekniği ile belirlenen MoO3 ve MoS2 

nanopartiküllerinin hidrodinamik çapları (HD) ve polidispersite indeksleri (PDİ) ile hem 

nanopartiküllerin hem de mikropartiküllerin zeta potansiyeli (mV) (yüzey yükünün bir 

ölçüsü olarak), Gazi Üniversitesi, Fen Fakültesi, Kimya Bölümü, Fizikokimya Araştırma 

Laboratuvarında tespit edilmiştir. MoO3 ve MoS2 nanopartiküllerinin hidrodinamik çapı ve 

polidispersite indeksi, λ=633 nm'de çalışan 4-mW He-Ne lazeri ve 173°'lik bir geri saçılma 

açısıyla saçılan ışığı ölçen invaziv olmayan bir geri saçılma sistemi (NIBSTM) ile donatılmış 

bir Zeta-sizer Nano-ZS cihazı (Malvern, Worcestershire, İngiltere) kullanılarak elde 

edilmiştir. Ölçümden önce, tüm örnekler çift damıtılmış suda (HD- 0,5 g/L, ζ-potansiyel-0,1 

g/L) süspanse edilmiş ve ardından 10 dakikada ultrasonik banyoda homojenize edilmiştir. 

Tüm analizler, Malvern Zeta-sizer Nano-ZS (Worcestershire, İngiltere) kullanılarak HD için 

foton korelasyon spektroskopisi (25°C'de 10-3 M NaCl (aq) (0,1 g/L) ile ve zeta potansiyeli 

için lazer Doppler elektroforez tekniği ile ölçülmüştür. Hidrodinamik çap Stokes Einstein 

denklemi kullanılarak difüzyon katsayısından hesaplanırken, sulu ortamdaki ζ potansiyeli, 

Henry denklemi kullanılarak elektroforetik hareketlilikten hesaplanmıştır (Kizilkaya ve 

diğerleri, 2023).  

 

Test süspansiyonlarının hazırlanması 

 

Bu çalışmada genotoksik ve sitotoksik etkisi araştırılan tüm test maddeleri distile su içinde 

süspanse edilerek hazırlanmıştır. Test kimyasallarının önce stok süspansiyonları 

hazırlanmıştır. Stok süspansiyonlar 30 dakika süreyle sonikasyona tabi tutulmuştur. 

Ardından diğer tüm konsantrasyonlar distile su ile seyreltilerek hazırlanmıştır. Takiben tüm 

süspansiyonlar, 10 dakika süreyle sonikasyona tabi tutulmuştur. Molibden trioksit ve 
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molibden disülfitin nanopartikül ve mikropartikülleri için 0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL’lik 

konsantrasyonları kullanılmıştır. Sonikasyon işlemini takiben, nanopartikül ve 

mikropartikül süspansiyonlarının tüm konsantrasyonları yaklaşık 1 dakika vortekslenerek 

homojenize edilmiş ve ardından hücre kültürü ortamına ilave edilmiştir. 

 

Çalışmada kullanılan konsantrasyonların belirlenmesi 

 

MoO3’ün LD50 dozunun belirlenebilmesi için yapılan literatür taramasında, LD50 değerinin 

örneğin HepG2 hücre hattında 1831,25 ppm, HEK 293 hücre hattında 193,91 ppm 

(Kothaplamoottil Sivan ve diğerleri, 2019), rat oral alımında 2689 mg/kg, rat kalbinde 

106±73,79 mg/kg, rat karaciğerinde 136±99,42 mg/kg, rat böbreğinde 143±44 mg/kg ve rat 

midesinde 107±595 mg/kg (Akhondipour ve diğerleri, 2018) olduğu belirlenmiştir. 

Literatürde yer alan toksisite çalışmalarının 0,25 ile 5000 µg/mL aralığında olduğu 

gözlenmiştir (Kothaplamoottil Sivan ve diğerleri, 2019; Sharma ve diğerleri, 2020). Ayrıca, 

rat oral toksisite veri programı PROTOX’ta LD50 oral toksisite dozu 242 mg/kg olarak 

bildirilmiştir (Sharma ve diğerleri, 2020). Literatürde MoS2 ile ilgili yapılan çalışmalarda 

belirlenen toksisite değerleri de 0,005 ile 1000 µg/mL aralığında olup (Appel ve diğerleri, 

2016; Božinović ve diğerleri, 2020; Desai ve diğerleri, 2020), LD50 değeri Swiss albino 

ratlarında 1 mg/kg (intraperitoneal) (Yadav ve diğerleri, 2021) olarak bildirilmiştir. MoS2, 

C57BL/6 farelerinde 5 ve 150 mg’lık konsantrasyonlarda (Wu ve diğerleri, 2019), insan 

akciğer epitel hücrelerinde 5-20 µg/mL’lik konsantrasyonlarda (Sahoo ve diğerleri, 2022), 

kupffer hücrelerinde >25 µg/mL’lik konsantrasyonlarda (Li ve diğerleri, 2021) toksik 

etkilere neden olmuştur. Tüm bu veriler değerlendirilerek 0,1; 1; 5; 10; 20; 25; 50; 75; 100; 

150; 200; 250; 300; 350; 400; 450 ve 500 µg/mL’lik konsantrasyonlar ile bir ön deneme 

gerçekleştirilmiştir. Ön doz denemesinde mitotik indeks değerlendirmesinden elde edilen 

bulgular literatürdeki verilerden farklılık göstermiştir. Doz denemesi çalışmalarında 300 

µg/mL'nin üzerindeki konsantrasyonlar toksik etkiye neden olmuştur. 100 ile 300 µg/mL 

arasındaki konsantrasyonların sitotoksik etkileri önemli ölçüde farklılık göstermemiştir. Bu 

nedenle bu çalışmada hem MoO3 hem de MoS2 için 0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL’lik 

konsantrasyonları uygulanmıştır. 
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3.2.2. Kültüre edilmiş insan periferal lenfositlerinde kromozom anormallikleri testi 

 

Kromozom anormallikleri testi, Evans ve arkadaşlarının (1984) metodunda bazı 

değişiklikler yapılarak (Mamur, Yüzbaşıoğlu, Ünal ve Yılmaz, 2010) uygulanmıştır. Sağlıklı 

gönüllü donörlerden elde edilen periferal kanın 0,2 mL’si, steril şartlarda, 2,5 mL’lik 

kromozom kültür ortamına ilave edilmiş ve kültür tüpleri, 37ºC’de, 72 saat inkübasyona tabi 

tutulmuştur. Molibden trioksit ve molibden disülfitin nanopartikül ve mikropartiküllerinin 

dört farklı konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL) kültürün 24. ve 48. saatlerinde kültür 

ortamına ilave edilmiştir. Çalışmada, test maddeleri ile muamele edilen uygulama 

gruplarının yanı sıra, distile su ile işlem gören negatif kontrol grubu ve 0,20 µg/mL 

mitomisin C ile muamele edilen pozitif kontrol grubu da kullanılmıştır. Kültür 

sonlandırılmadan iki saat önce her bir tüpe 0,06 µg/mL kolkisin eklenmiştir. 72 saatlik 

inkübasyonu takiben tüpler 1100 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiş ve üstte kalan sıvı 

(süpernatant) pastör pipeti ile atılmıştır. Ardından tüpün dibinde kalan hücrelere 5 mL 0,075 

M KCl (hipotonik solüsyon) ilave edilmiş, hücreler 37ºC’deki etüvde 20 dakika bekletilmiş 

ve sonra 2,5 mL’lik alıştırma fiksatifi eklenmiştir. Tüpler 45 dakika +4ºC’de bekletilmiştir. 

Daha sonra tüpler 1.100 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip süpernatant atılmış, hücreler 5 mL 

soğuk fiksatif (metanol: asetik asit, 3:1) ile 3 defa tespit edilmiş ve takiben 4ºC’de 45 dakika 

bekletilmiştir. Tüpler 1100 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip süpernatant pastör pipeti ile 

atıldıktan ve hücreler lamların üzerine yayılıp oda sıcaklığında bir gece kurutulduktan sonra, 

preparatlar tampon içerisindeki (pH:6,8) % 5’lik Giemsa ile 20-25 dakika boyanmış ve 

entellan ile daimi hale getirilmiştir (İla ve Hüsunet, 2022: 153, 184; Bulbul, Mamur, 

Yuzbasioglu ve Unal, 2024). 

 

3.2.3. Kültüre edilmiş insan periferal lenfositlerinde sitokinez blok mikronükleus sitom 

testi  

 

Sitokinez blok mikronükleus sitom testi, Fenech'in (2000; 2007) yönteminde bazı 

değişiklikler yapılarak uygulanmıştır (Kirsch-Volders ve diğerleri, 2011; Yüzbaşıoğlu ve 

Avuloğlu-Yılmaz, 2022: 219, 249). Donörlerden alınan periferik kan 2,5 mL’lik besi 

ortamına ilave edilmiş ve 37ºC’deki inkübatörde 72 saat bekletilmiştir. Kültür süresinin 24. 

saatinde, kullanılacak nanopartiküllerin ve mikropartiküllerin belirlenen 4 farklı 

konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL) tüplere eklenmiştir. Uygulama grupları ile birlikte 

negatif kontrol (distile su) grubu ve pozitif kontrol (mitomisin C- 0,20 µg/mL) grubu da 
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kullanılmıştır. İnkübasyonun 44. saatinde ortama sitokalasin B (5,2 µg/mL) ilave edilmiştir 

(Fenech, 2007). İnkübasyon süresinin bitiminde tüpler 1000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilmiş, süpernatant atılmış ve tüpün dibinde kalan 0,5-0,7 mL’lik kısma 5 mL 0,075 M KCl 

(hipotonik solüsyon) ilave edilmiştir. Ardından hücreler 5 dakika +4°C’de KCl ile işleme 

tabi tutulmuştur. Tüpler 1000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip, süpernatant atıldıktan sonra, 

hücreler 5 mL 3:1 metanol:asetik asitten oluşan taze ve soğuk fiksatif ile 3 kez tespit 

işleminden geçirilmiş (3. fiksatif için tüplere eklenecek toplam hacmi içeren stok fiksatif 

içerisine 700 µL formaldehit eklenmiştir) (Palus ve diğerleri, 2003) ve tüpteki hücre 

süspansiyonu lamlar üzerine yayılmış, preparatlar oda sıcaklığında kurutulmuş, tampon 

içerisindeki (pH:6,8) % 5’lik Giemsa ile 15 dakika boyanmış ve entellan ile devamlı hale 

getirilmiştir.  

 

3.2.4. İzole edilmiş insan periferal lenfositlerinde komet testi 

 

MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve bulk formlarının insan lenfositlerinde DNA düzeyindeki 

etkileri komet testi ile incelenmiştir. Bu test, Singh ve arkadaşlarının (1988) protokolünde 

bazı değişiklikler (Mamur ve diğerleri, 2010; Akbas, Unal, Yuzbasioglu, 2022; Ünal, Saygılı 

ve Akbaş, 2022: 213, 340) yapılarak uygulanmıştır. Donörlerden alınan taze periferik kanın 

100 µL’si ependorfa aktarılmış ve soğuk ortamda PBS içerisinde süspanse edilmiştir. 

Süspansiyon içerisindeki lenfositler, soğuk ortamda biocoll kullanılarak izole edilmiştir. 

İzole edilen lenfositler, MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve mikropartiküllerinin 4 farklı 

konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL) ile 37 °C'de hem 1 hem de 3 saat süreyle işleme 

tabi tutulmuştur. Bu çalışmada negatif (distile su) ve pozitif (100 μM H2O2) kontrol grubu 

da kullanılmıştır. Hücre canlılığını belirlemek amacıyla uygulanan tripan mavisi testi 

sonucunda, tüm muamele gruplarında canlılık oranı en az %75 olarak tespit edilmiştir. Daha 

sonra lenfositler süpernatantı uzaklaştırmak için santrifüjlenmiş ve ardından PBS içerisinde 

süspanse edilmiştir. Hücreler temiz bir ependorfa aktarılmış ve düşük erime ısılı agar ile 

karıştırılmıştır. Lenfositler ve agaroz karışımının, önceden agar ile kaplanmış lamların 

üzerine yayılması sağlanmıştır. Daha sonra lamlar bir lamel ile kapatılıp buzdolabında 

bekletilmiştir. Ardından lamelleri kaydırılarak alınan lamlar soğuk lizis solüsyonuna (%10 

DMSO ve %1 Triton X-100 içeren 2,5M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris pH=10) alınmış 

ve en az 1 saat bekletilmiştir. Lamlar, elektroforez tamponunda (10M NaOH+ 0,2M EDTA+ 

distile su) 20 dakika boyunca 25 V, 300 mA'da DNA’nın çözülmesi için elektroforeze tabi 
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tutulmuştur. Ardından lamlar 0,4 M Tris (pH 7,5) içerisinde 15 dakika nötralize edilmiş ve 

etidyum bromür ile boyanmıştır. 

 

Hücre skorlama 

 

Kromozom anormalliği testinde, her bir donör (toplam 300 metafaz), her bir uygulama 

konsantrasyonu ve süresinde, iyi yayılmış 100 metafaz incelenmiştir. Mitotik indeksi (Mİ) 

belirlemek için 1000 hücre (toplam 3000 hücre) değerlendirilmiştir. CBMN-Cyt testinde, 

mikronükleus, nükleer tomurcuk ve nükleer tomurcuk frekansı için toplam 3000 hücre (her 

bir donörden 1000 hücre) incelenmiştir. Nükleer bölünme indeksini (NDİ) belirlemek için 

toplam 1500 hücre (her bir donörden 500 hücre) NDİ=[1xM1+2xM2+3xM3+4xM4]/N (N 

incelenen toplam hücre sayısı) formülüne göre değerlendirilmiştir. M1-M4 sırasıyla 1-4 

çekirdekli hücre sayısını temsil etmektedir (Michalová ve diğerleri, 2020). Sitokinez blok 

proliferasyon indeksi (CBPİ), toplam 1500 hücrede (her bir donörden 500 hücre) (1x 

mononükleer hücre sayısı) + (2x çift çekirdekli hücre sayısı) + (3x çok çekirdekli (3 ve daha 

fazla) hücre sayısı)/ n (toplam hücre sayısı) formülüne göre değerlendirilmiştir. Test maddesi 

(T) ve kontrol kültürlerinin (K) sitostaz yüzdesi CBPİ belirlenerek 100–100 [(CBPİT–1): 

(CBPİK–1)] formülüne göre hesaplanmıştır (Lorge ve diğerleri, 2008; Yüzbaşıoğlu ve 

Avuloğlu-Yılmaz, 2022: 219, 249). Komet testinde toplam 300 hücre (her donör için 50 

hücre x2 slayt), eksitasyon (546 nm) ve bariyer filtreli (590 nm) floresan mikroskobu 

(Olympus BX51, Japonya) (Comet Assay IV, Perceptive Instruments Ltd., Haverhill, UK) 

kullanılarak analiz edilmiştir. Hücrelerde meydana gelen hasar dereceleri kuyruk uzunluğu, 

% kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti cinsinden incelenmiştir. 

 

Bu araştırmada, molibden trioksit ve molibden disülfitin nanopartikül ve 

mikropartiküllerinin üç sağlıklı gönüllü donörde (iki kadın ve bir erkek), negatif kontrole 

kıyasla, her bir uygulama süresi ve konsantrasyonunda, kromozom anormallikleri ve tipleri, 

anormal hücre frekansı, hücre başına düşen kromozom anormalliği, mitotik indeks, 

mikronükleus frekansı ve DNA üzerine etkileri incelenmiştir. Bu tez çalışmasında, MoO3 ve 

MoS2’nin nanopartikül ve mikropartiküllerinin her bir konsantrasyonu ve uygulama 

süresinin negatif kontrole kıyasla, anormal hücre frekansı, hücre başına düşen kromozom 

anormalliği, mitotik indeks, nükleer bölünme indeksi, mikronükleus, nükleer tomurcuk ve 

nükleoplazmik köprü frekansı, sitokinez blok proliferasyon indeksi ve % sitostaz üzerine 

etkisi z-testi ile, komet testi sonuçları t-testi ile analiz edilmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 
 

4.1. Karakterizasyon Bulguları 

 

4.1.1. Elektron mikroskobu analizleri 

 

Bu tez kapsamında, Nanografi firmasından temin edilen MoO₃ partiküllerine ait TEM ve 

SEM görüntüleri, nanoparçacıkların şeklinin küresel ve elipsoid formların bir karışımından 

oluştuğunu, mikropartiküllerin ise karakteristik olarak lameller bir yapıya sahip olduğunu 

ortaya koymuştur (Cas No: 1313-27-5) (Resim 3.1 ve Resim 3.2). MoS₂ nanoparçacıkları 

lameller şekle sahiptir (Resim 3.3). MoS₂ mikropartikülleri ağırlıklı olarak lameller 

yapıdadır; ayrıca, bazı farklı şekillere sahip parçacıklar da homojen şekilde dağılmıştır (Cas 

No: 1313-33-5) (Resim 3.4). Bu çalışma kapsamında gerçekleştirilen TEM/SEM 

görüntülemeleri ile NP ve MP’lerin şekli yeniden değerlendirilmiştir (Resim 4.1 ve Resim 

4.2). Yapılan TEM ve SEM analizleri sonucunda, MoO₃ NP'lerinin şeklinin küresel, elipsoid 

ve çubuk benzeri parçacıkların karışımından oluştuğu, MoO₃ MP'lerinin ise lameller 

yapıların yanı sıra elipsoid ve çubuk benzeri parçacıklar içerdiği belirlenmiştir. Diğer 

yandan, MoS₂ NP'lerinin şekli, lameller, elipsoid ve küresel parçacıkların bir karışımından 

oluşurken, MoS₂ MP'leri ise çubuk, lameller ve elipsoid yapılardan oluşmaktadır. 

TEM/SEM görüntüleriyle belirlenen MoO₃ ve MoS₂ NP’lerinin ve MP’lerinin ortalama 

partikül uzunluğu ve ortalama partikül eni ile en büyük ve en küçük boyutları Çizelge 4.1’de 

verilmiştir. MoO3 ve MoS2 NP'lerinin ortalama uzunluğu/eni sırasıyla 697,46/631,64 nm ve 

928/644,12 nm’dir. Benzer şekilde, MoO3 ve MoS2 MP'leri için ölçülen ortalama uzunluk/en 

sırasıyla 32 030/24 745,52 nm ve 14 858,98/10 086,10 nm’dir. MoO3 NP'leri için en küçük 

ve en büyük boyutlar sırasıyla 40 nm ve 2486 nm iken MoO3 MP'leri için en küçük ve en 

büyük boyutlar sırasıyla 3162 nm ve 70 228 nm’dir. MoS2 NP'leri ve MoS2 MP'leri için en 

küçük ve en büyük boyutlar sırasıyla 74/6036 nm ve 1967/46 920 nm’dir. 
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Çizelge 4.1. Test kimyasallarının elektron mikroskobu karakterizasyonu (Korkmaz, Ünal, 
Akbaş, İsmetoğlu ve Yüzbaşıoğlu, 2025) 

 
 Ortalama 

uzunluk 
(nm) 

Ortalama 
en 

(nm) 

En küçük 
boyut 
(nm) 

En büyük 
boyut 
(nm) 

MoO3 NP 697,46 631,64 40 2486 
MoO3 MP 32 030 24 745,52 3162 70 228 
MoS2 NP 928 644,12 74 6036 
MoS2 MP 14 858,98 10 086,10 1967 46 920 
 

 
 
Resim 4.1. MoO3 ve MoS2 nanopartiküllerinin TEM görüntüsü (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
  

MoO3  MoS2 
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Resim 4.2. Test materyallerinin SEM görüntüsü (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

4.1.2. Dinamik ışık saçılımı analizleri 

 

Hidrodinamik çap, zeta potansiyeli ve polidispersite indeksi parametreleri dinamik ışık 

saçılımı tekniği ile belirlenmiştir (Çizelge 4.2, Şekil 4.1 ve Şekil 4.2). Bu çalışmada, MoO3 

NP’lerinin HD’si 423,2±75,54 nm (% 100 yoğunluk) ve MoS2 NP’lerinin HD’si 

484,9±39,33 nm (% 100 yoğunluk) olarak belirlenmiştir. Polidispersite indeksi sonuçları, 

hem MoO3 NP'lerinin (0,704) hem de MoS2 NP'lerinin (0,958) geniş bir parçacık boyutu 

dağılımına sahip olduğunu göstermiştir. Zeta potansiyelinin MoO3 NP'leri için -34,5 ± 9,91 

mV, MoO3 MP'leri için -16,1 ± 4,32 mV, MoS2 NP'leri için -27,9 ± 7,18 mV ve MoS2 

MP'leri için -14,2 ± 5,94 mV olduğu tespit edilmiştir.  

MoO3 NP MoO3 MP 

 MoS2 NP MoS2 MP 
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Çizelge 4.2. Test kimyasallarının DLS analizi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

 
 
 
 
 

 

 

 
 
Şekil 4.1. MoO3 NP'lerinin hidrodinamik çapının frekans eğrisi (Korkmaz ve diğerleri, 

2025) 
 

 
 
Şekil 4.2. MoS2 NP'lerinin hidrodinamik çapının frekans eğrisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
  

 Zeta 
potansiyeli 

(mV) 

Hidrodinamik 
çap  

(nm) 

HD yoğunluk 
(%) 

Polidispersite 
indeksi 

MoO3 NP -34,5±9,91 423,2±75,54 100 0,704 
MoO3 MP -16,1±4,32 - - - 
MoS2 NP -27,9±7,18 484,9±39,33 100 0,958 
MoS2 MP -14,2±5,94 - - - 
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4.2. Kromozom Anormallikleri Testi Bulguları 

 

MoO3 ve MoS2’nin insan lenfositlerinde kromozom anormalliği oluşturma riskini 

belirlemek amacıyla, lenfositler, bu maddelerin dört farklı konsantrasyonu (0,1; 1; 10 ve 100 

µg/mL) ile hem 24 hem de 48 saat muamele edilmiştir. MoO3 NP’leri, hem 24 hem de 48 

saatlik uygulamada, insan lenfositlerinde, hücre başına düşen kromozom anormalliği 

(KA/Hücre) frekansında artışa sebep olmuştur. Fakat bu artış, negatif kontrole kıyasla 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde değildir (Çizelge 4.3, Şekil 4.3, Şekil 4.4). MoO3 

MP’leri, MoS2 NP’leri ve MoS2’ MP’lerinin uygulandığı lenfositlerde, hem 24 hem de 48 

saatlik muamelede, hücre başına düşen kromozom anormalliği frekansında artış görülmekle 

birlikte, bu artış, negatif kontrole kıyasla anlamlı düzeyde değildir (Çizelge 4.4, Çizelge 4.5, 

Çizelge 4.6, Şekil 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.7, Şekil 4.8). MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve 

mikropartikülleri hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, anormal hücre frekansında artışa 

sebep olmuştur fakat bu artış negatif kontrole kıyasla anlamlı düzeyde değildir Çizelge 4.3, 

Çizelge 4.4, Çizelge 4.5, Çizelge 4.6, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.9, Şekil 4.10) MoO3 

NP’leri 24 saatlik uygulamada sadece 0,1 µg/mL’de kromatit kırığı ve tüm uygulamalarda 

(0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL) poliploidiye neden olmuştur. MoO3 NP’leri 48 saatlik uygulamada 

ise kromatit kırığı (0,1 ve 100 µg/mL), fragment (0,1; 1 ve 100 µg/mL) ve poliploidi (0,1 

µg/mL) oluşumuna neden olmuştur. MoO3 MP’leri 24 saatlik uygulamada sadece 0,1 

µg/mL’lik konsantrasyonda kromatit kırığına yol açmış, tüm konsantrasyonlarda (0,1; 1; 10 

ve 100 µg/mL) poliploidiye neden olmuştur. MoO3 MP’leri 48 saatlik uygulamada ise 

kromatit kırığı (1 µg/mL), poliploidi (0,1 µg/mL) ve endoredublikasyona (10 ve 100 µg/mL) 

neden olmuştur.  MoS2 NP’leri, 24 saatlik uygulamada, kromatit kırığı (0,1; 1 ve 10 µg/mL), 

poliploidi (0,1 ve 1 µg/mL) ve endoredublikasyon (0,1 µg/mL) oluşumuna, 48 saatlik 

uygulamada ise kromatit kırığı (0,1 ve 1 µg/mL’de), kromozom kırığı (100 µg/mL’de) ve 

tüm konsantrasyonlarda (0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL) poliploidi oluşumuna neden olmuştur.  

MoS2 MP’leri, 24 saatlik uygulamada kromatit kırığı (0,1 ve 100 µg/mL), poliploidi (0,1 ve 

10 µg/mL) ve kromatit değişimi (0,1 µg/mL) oluşumunu, 48 saatlik uygulamada ise kromatit 

kırığı (0,1; 1 ve 100 µg/mL) ve poliploidi (10 µg/mL) oluşumunu tetiklemiştir. MoO3’te en 

sık görülen anormallik tipi poliploidi olup bunu sırasıyla kromatit kırığı, fragment ve 

endoreduplikasyon takip etmektedir (Çizelge 4.3, Çizelge 4.4), Resim 4.3). MoS2’nin neden 

olduğu en sık görülen anormallik tipi ise, kromatit kırığıdır. Bu anormalliği sırasıyla 

poliploidi, kromozom kırığı= kromatit değişimi= endoreduplikasyon takip etmektedir 

(Çizelge 4.5, Çizelge 4.6, (Resim 4.3). 
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Mitotik indeks değerleri kromozom anormalliği testine göre hazırlanan preparatlarda 

belirlenmiştir. MoO3 NP'leri, 24 saatlik uygulamada, 1 µg/mL’lik konsantrasyon hariç tüm 

konsantrasyonlarda mitotik indeksi doza bağlı olarak anlamlı düzeyde azaltmıştır (r=-0,87) 

(Çizelge 4.3, Şekil 4.11). Bu NP'ler, 48 saatlik uygulamada, 100 µg/mL’lik konsantrasyon 

hariç tüm konsantrasyonlarda mitotik indeksi önemli ölçüde azaltmış olup (r=-0,15) doza 

bağlı korelasyon göstermemiştir Çizelge 4.3, Şekil 4.12). MoO₃ mikropartikülleri, hem 24 

(r =-0,78) hem de 48 saatlik (r =-0,88) uygulamalarda, tüm konsantrasyonlarda mitotik 

indeksi doza bağlı olarak azaltmış ve güçlü bir korelasyon göstermiştir (Çizelge 4.4, Şekil 

4.11, Şekil 4.12). MoS₂ NP’lerinin, hem 24 saatlik (1 µg/mL hariç) (r =-0,70) hem de 48 

saatlik (r =-0,47) uygulamalarda tüm konsantrasyonlarda mitotik indeksi azalttığı ve bu 

azalmanın konsantrasyonla zayıf bir ilişki gösterdiği belirlenmiştir (Çizelge 4.5, Şekil 4.13, 

Şekil 4.14). MoS₂ mikropartiküllerinin ise hem 24 saatlik (r = -0,49) hem de 48 saatlik (r = 

-0,75) uygulamalarda, 1 ve 100 µg/mL’lik konsantrasyonlarda mitotik indeksi doza bağlı 

olarak azalttığı ve bu azalma ile konsantrasyon arasında zayıf bir korelasyon bulunduğu 

belirlenmiştir (Çizelge 4.6, Şekil 4.13, Şekil 4.14).  
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Çizelge 4.3. MoO3 nanopartiküllerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks üzerine 
etkisi 

 

  Test 
maddesi 

Uygulama 
                                Anormallikler    

 

   Yapısal                                              Sayısal 

  Ktk     kzk      f        ds       kkb     ktd        p    er 

 Anormal 

hücre 

(%) 

KA/Hücre    
± SH 

 

Mİ ± SH              
% 

 Süre 
(saat) 

Kons 
(μg/mL) 

NK 

PK  

MoO3 
NP 

 

 

 

 

NK 

PK  

MoO3 
NP 

 

    24 

24 

24 

24 

24 

24 

 

     48 

48 

48 

48 

48 

48 

   0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

 

   0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

    1 

    11 

2 

- 

- 

- 

 

    1 

    12 

1 

- 

- 

1 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

-           

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

1 

1 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

 

- 

4 

- 

- 

- 

- 

- 

8 

1 

1 

2 

2 

 

- 

    9 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

        0,33±0,11 

       8,33±1,60*** 

       1,00±0,57 

       0,33±0,33  

       0,67±0,47 

       0,67±0,47 

 

0,33±0,11 

     11,00±1,81*** 

1,00±0,57 

0,33±0,33 

0,00±0,00 

0,67±0,47 

0,003±0,003  

0,080±0,016*** 

0,010±0,005 

0,003±0,010 

0,007±0,004 

0,007±0,004 

 

0,003±0,003 

0,110±0,017*** 

0,010±0,005 

0,003±0,010 

0,000±0,000 

0,007±0,004 

  12,10± 0,59 

 8,70± 0,51*** 

  9,03± 0,27*** 

  10,80± 0,57 

  8,30± 0,50*** 

  5,30± 0,41*** 

 

  10,27± 0,56 

  5,47± 0,41*** 

  6,60± 0,46*** 

  8,30± 0,50** 

  5,33± 0,41*** 

  9,90± 0,55 

ktk: kromatit kırığı, kzk: kromozom kırığı, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardeş kromatitlerde birleşme, ktd: kromatit değişimi, p: 
poliploidi, er: endoreduplikasyon, NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mİ: 
mitotik indeks 
**Kontrole göre p<0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
 ***Kontrole göre p<0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) (Korkmaz ve diğerleri, 2025)  
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Çizelge 4.4. MoO3 mikropartiküllerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks üzerine 
etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama                                 Anormallikler   

   Yapısal                                              Sayısal 

  Ktk     kzk      f       ds       kkb     ktd      p      er 

 Anormal 

hücre ±SH 

(%) 

 KA/Hücre 

   ± SH 

 

Mİ ± SH  

 
 Süre 

(saat) 
Kons  

(μg/mL) 

NK 

PK  

MoO3 
MP 

 

 

 
NK 

PK  

MoO3 

MP 

 

    24 

24 

24 

24 

24 

24 

 

    48 

48 

48 

48 

48 

48 

        0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

 

         0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

    1 

    11 

2 

- 

- 

2 

 

    1 

    11 

- 

2 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

 

- 

5 

- 

- 

- 

- 

-           

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

- 

- 

 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

8 

3 

2 

1 

1 

 

- 

7 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

1 

1 

    0,33±0,11 

   8,33±1,60*** 

     1,00±0,57 

0,67±0,47 

0,33±0,33 

1,00±0,57 

 

0,33±0,11 

9,33±0,55*** 

0,33±0,33 

0,67±0,47 

0,33±0,33 

0,33±0,33 

0,003±0,003 

0,080±0,016*** 

0,010±0,005 

0,007±0,004 

0,003±0,010 

0,010±0,005 

 

0,003±0,003 

0,090±0,020*** 

0,003±0,010 

0,007±0,004 

0,003±0,010 

0,003±0,010 

 12,10± 0,59 

  8,70± 0,51*** 

  8,10± 0,50*** 

  8,83± 0,52*** 

  9,03± 0,52*** 

  6,93± 0,46*** 

 

 12,10± 0,59 

  6,77± 0,46*** 

  9,63± 0,54** 

  8,87± 0,52*** 

  8,77± 0,52*** 

    8,33± 0,50*** 

ktk: kromatit kırığı, kzk: kromozom kırığı, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardeş kromatitlerde birleşme, ktd: kromatit değişimi, p: 
poliploidi, er: endoreduplikasyon, NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mİ: 
mitotik indeks 
**Kontrole göre p<0,01 düzeyinde anlamlı (z testi),  
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi) (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

Çizelge 4.5. MoS2 nanopartiküllerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks üzerine 
etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama                                 Anormallikler   

   Yapısal                                                     Sayısa  

  Ktk     kzk      f        ds       kkb     ktd        p     er 

        Anormal  

      hücre ±SH  

            (%) 

 KA/Hücre 

   ± SH 

 

  Mİ ± SH 

       % 

 
 Süre 

(saat) 
Kons 

(μg/mL) 

NK 

PK 

MoS2 NP 

 

 

 
NK 

PK  

MoS2 NP 

    24 

24 

24 

24 

24 

24 

 

    48 

48 

48 

48 

48 

48 

        0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

 

        0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

    - 

    10 

1 

2 

1 

- 

 

    2 

    12 

1 

1 

- 

- 

- 

7 

- 

- 

- 

- 

 

- 

10 

- 

- 

- 

1 

-           

3 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

- 

2 

- 

- 

- 

- 

 

- 

4 

- 

- 

- 

- 

- 

5 

- 

- 

- 

- 

 

- 

2 

- 

- 

- 

- 

- 

3 

1 

1 

- 

- 

 

- 

2 

2 

5 

2 

1 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

      0,00±0,00 

     10,00±1,73*** 

     1,00±0,58 

     1,00±0,58 

     0,33±0,33 

     0,00±0,00 

 

 0,67±0,47 

11,33±1,83*** 

1,00±0,57 

2,00±0,65 

0,67±0,47 

0,67±0,47 

0,000±0,000 

0,100±0,017*** 

0,010±0,005 

0,010±0,005 

0,003±0,010 

0,000±0,000 

 

0,006±0,004 

0,120±0,019*** 

0,010±0,005 

0,020±0,008 

0,007±0,004 

0,007±0,004 

 10,27± 0,56 

  6,57± 0,45*** 

  4,96± 0,46*** 

  9,13± 0,53 

  4,16± 0,47*** 

  4,20± 0,47*** 

 

 10,27± 0,56 

  4,50± 0,37*** 

  4,27± 0,37*** 

  6,20± 0,44*** 

  5,06± 0,44*** 

  6,47± 0,45*** 

ktk: kromatit kırığı, kzk: kromozom kırığı, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardeş kromatitlerde birleşme, ktd: kromatit değişimi,  
p: poliploidi, er: endoreduplikasyon,  
NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mİ: mitotik indeks 
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi) (Korkmaz ve diğerleri, 2025)  
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Çizelge 4.6. MoS2 mikropartiküllerinin kromozom anormallikleri ve mitotik indeks üzerine 
etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama                                 Anormallikler   

   Yapısal                                                      Sayıs  

  Ktk     kzk      f        ds       kkb     ktd        p     er 

        Anormal  

      hücre ±SH  

            (%) 

 KA/Hücre 

   ± SH 

 

Mİ ± SH 

       % 
 Süre 

(saat) 
Kons 

(μg/mL) 

NK 

PK  

MoS2 
MP 

 

 

 

NK 

PK 

MoS2 
MP 

 

    24 

24 

24 

24 

24 

24 

 

    48 

48 

48 

48 

48 

48 

            0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

 

           0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

    - 

    10 

2 

- 

- 

1 

 

     2 

    12 

1 

3 

- 

1 

- 

7 

- 

- 

- 

- 

 

- 

10 

1 

- 

- 

- 

-           

3 

- 

- 

- 

- 

 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

3 

- 

- 

- 

- 

- 

2 

- 

- 

- 

- 

 

- 

4 

- 

- 

- 

- 

- 

5 

1 

- 

- 

- 

 

- 

2 

- 

- 

- 

- 

- 

3 

2 

- 

1 

- 

 

- 

2 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

      0,00±0,00 

     10,00±1,73*** 

     1,67±0,73 

     0,00±0,00 

     0,33±0,33 

     0,33±0,33 

 

 0,67±0,47 

11,33±1,83*** 

0,67±0,47 

1,00±0,57 

0,33±0,33 

0,33±0,33 

0,000±0,000 

0,100±0,017*** 

0,020±0,008 

0,000±0,000 

0,003±0,003 

0,003±0,003 

 

0,006±0,004 

0,120±0,019*** 

0,007±0,004 

0,010±0,005 

0,003±0,003 

0,003±0,003 

 10,27± 0,56 

  6,57± 0,45*** 

  7,20± 0,47*** 

  10,43± 0,55 

  9,87± 0,55 

  5,60 ± 0,42*** 

 

 10,27± 0,56 

  4,50± 0,37*** 

  8,80± 0,52* 

  9,03± 0,52 

  9,60± 0,54 

  6,50 ± 0,48*** 

ktk: kromatit kırığı, kzk: kromozom kırığı, f: fragment, ds: disentrik, kkb: kardeş kromatitlerde birleşme, ktd: kromatit değişimi,  
p: poliploidi, er: endoreduplikasyon,  
NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata, Mİ: mitotik indeks 
*Kontrole göre p<0,05 düzeyinde anlamlı (z testi), ***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi) (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

 
 
Şekil 4.3. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamada hücre 

başına düşen anormallik frekansı üzerine etkisi 
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Şekil 4.4. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada hücre 

başına düşen anormallik frekansı üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.5. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamada anormal 

hücre yüzdesi üzerine etkisi 
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Şekil 4.6. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada 

anormal hücre yüzdesi üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.7. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamada hücre 

başına düşen anormallik frekansı üzerine etkisi 
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Şekil 4.8. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada hücre 

başına düşen anormallik frekansı üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.9. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamada anormal 

hücre yüzdesi üzerine etkisi 
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Şekil 4.10. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada anormal 

hücre yüzdesi üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.11. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamasının 

mitotik indeks üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
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Şekil 4.12. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamasının 

mitotik indeks üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

 
 
Şekil 4.13. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 24 saatlik uygulamasının 

mitotik indeks üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

0

2

4

6

8

10

12

14

Negatif
Kontrol

Pozitif
Kontrol

0,1 1 10 100

M
ito

tik
 İn

de
ks

 (
%

)

Konsantrasyon (µg/mL) 

MoO₃ NP

MoO₃ MP

***
*** ***

**

**
*** *** ***

***

0

2

4

6

8

10

12

Negatif
Kontrol

Pozitif
Kontrol

0,1 1 10 100

M
ito

tik
 İn

de
ks

 (
%

)

Konsantrasyon (µg/mL) 

MoS₂ NP

MoS₂ MP

*** ***

***

***

*** ***
***



61 
 

 

 
 
Şekil 4.14. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamasının 

mitotik indeks üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
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Resim 4.3. MoO3 ve MoS2’nin uygulanması sonucunda oluşan kromozom anormallikleri.       

a) kromatit kırığı, b) kromozom kırığı, c) fragment, d) kromatit değişimi,                    
e) poliploidi, f) endoreduplikasyon  
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4.3. Sitokinez Blok Mikronükleus Sitom Testi Bulguları  

 

Sağlıklı gönüllü donörlerden elde edilen lenfositlere MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve 

mikropartiküllerinin 0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL’lik konsantrasyonları uygulanmış ve 

mikronükleus, nükleoplazmik köprü ve nükleer tomurcuk oluşumu ile nükleer bölünme 

indeksi üzerindeki etkileri incelenmiştir. MoO3’ün NP ve MP’leri, lenfositlerde, 

mikronükleus frekansında artışa sebep olmuştur fakat bu artış negatif kontrole kıyasla 

anlamlı düzeyde değildir (Çizelge 4.7, Çizelge 4.8, Şekil 4.15). MoS2 NP’lerinin 

uygulandığı lenfositlerde, mikronükleus frekansındaki artış, en düşük konsantrasyon (0,1 

µg/mL) dışındaki diğer tüm konsantrasyonlarda (1; 10 ve 100 µg/mL), negatif kontrole 

kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı düzeydedir ve konsantrasyonla güçlü bir ilişki 

göstermektedir (r=0,84) (Çizelge 4.9, Şekil 4.17). MoS2 MP’leri de 1 ve 10 µg/mL’lik 

konsantrasyonlarda, mikronükleus frekansında, negatif kontrole kıyasla anlamlı artış 

oluşturmuştur (r=0,53) ve bu artışın, konsantrasyonla ilişkisi zayıftır (Çizelge 4.10, Şekil 

4.17). MoO3 NP’leri, binükleat hücrelerde, tüm konsantrasyonlarda 1’li mikronükleus (MN), 

0,1 ve 1 µg/mL’lik konsantrasyonlarda ise 2’li MN oluşumuna neden olmuştur (Çizelge 4.7, 

Resim 4.4 a, Resim 4.4 b). MoO3 mikropartikülleri binükleat hücrelerde, tüm 

konsantrasyonlarda 1’li MN oluşumuna, sadece 1 µg/mL’lik konsantrasyonda ise 3’lü MN 

oluşumuna neden olmuştur (Çizelge 4.8, Resim 4.4 a, Resim 4.4 c). MoS2 NP’leri binükleat 

hücrelerde tüm konsantrasyonlarda 1’li MN oluşumuna, 10 ve 100 µg/mL’lik 

konsantrasyonlarda ise 2’li MN oluşumuna neden olmuştur (Çizelge 4.9, Resim 4.4 a, Resim 

4.4 b). MoS2 mikropartikülleri ise tüm konsantrasyonlarda 1’li MN oluşumuna neden 

olmuştur (Çizelge 4.10, Resim 4.4 a). Nükleoplazmik köprü oluşumu, sadece MoS2 NP 

uygulamasında, 100 µg/mL’lik konsantrasyonda 1 adet olarak gözlenmiştir (Çizelge 4.9, 

Resim 4.4 a, Çizelge 4.7, Resim 4.4 e). MoS₂ nanoparçacıklarının nükleoplazmik köprü 

frekansında sebep olduğu artış, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Hem MoO3 hem de MoS2 nükleer tomurcuk frekansında hem 

artış hem de azalışa neden olmuştur fakat bu değişiklikler negatif kontrole kıyasla 

istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde değildir (Çizelge 4.7, Çizelge 4.8, Çizelge 4.9, Çizelge 

4.10, Şekil 4.16, Şekil 4.18, Resim 4.4 d). 

 

CBMN-Cyt testine göre hazırlanan preparatlarda NDİ, CBPİ ve % sitostaz da 

değerlendirilmiştir (Çizelge 4.11). MoO₃ ve MoS₂’nin hem nanopartikül hem de 

mikropartikül formları, nükleer bölünme indeksinde belirli düzeylerde artış ve/veya 
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azalışlara yol açsa da bu değişiklikler negatif kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Benzer şekilde, CBPİ ve % sitostaz değerlerinde de negatif kontrole 

kıyasla anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. 

 

Çizelge 4.7. MoO3 nanopartiküllerinin mikronükleus, nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik 
köprü frekansları üzerine etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama İncelenen 

binükleat 

hücre 

sayısı 

Binükleat 

hücrelerdeki 

mikronükleus 

sayısı 

(1)    (2)   (3)       

Nükleer 

Tomurcuk 

± SH 

(%) 

Nükleoplazmik      

Köprü± SH 

(%) 

 

MN ± SH 

     (%) 

 
 Süre  

(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

NK 

 PK 

MoO3 NP 

 

   48 

48 

48 

48 

48 

48 

         0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

4        -        - 

36      -        - 

3       1        - 

3       1        - 

7        -        - 

6        -        - 

0,067±0,046 

0,100±0,057 

0,000±0,000 

0,067±0,046 

0,033±0,033 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,13±0,06 

1,20±0,20*** 

0,17±0,08  

0,17±0,08 

0,23±0,09 

0,20±0,08 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata 
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi)  

 

Çizelge 4.8. MoO3 mikropartiküllerinin mikronükleus, nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik 
köprü frekansları üzerine etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama İncelenen 

binükleat 

hücre 

sayısı 

Binükleat 

hücrelerdeki 

mikronükleus 

sayısı 

(1)    (2)    (3)       

Nükleer 

Tomurcuk 

± SH 

       (%) 

Nükleoplazmik     
Köprü± SH 

(%) 

 

MN ± SH  

     %             

 
 Süre 

(saat) 
Kons 

(μg/mL) 

NK 

PK  

MoO3- MP 

     48 

48 

48 

48 

48 

48 

   0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

4        -        - 

36      -        - 

11      -        - 

3        -        1 

10      -        - 

9        -        - 

0,067±0,046 

0,100±0,057 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,033±0,033 

0,133±0,066 

0,000±0,000 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,13±0,06 

1,20±0,20*** 

0,37±0,10  

0,10±0,08 

0,33±0,10 

0,30±0,10 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata 
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi)  
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Çizelge 4.9. MoS2 nanopartiküllerinin mikronükleus, nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik 
köprü frekansları üzerine etkisi 

 
  Test 
maddesi 

Uygulama İncelenen 

binükleat 

hücre 

sayısı 

Binükleat 

hücrelerdeki 

mikronükleus 

sayısı 

(1)    (2)  (3)       

Nükleer 

Tomurcuk 

± SH 

(%) 

Nükleoplazmik          
Köprü± SH 

(%) 

 

MN ± SH  

     %             

 
 Süre 

(saat) 
  Kons 

(μg/mL) 

NK 

 PK  

 MoS2 NP 

 

       48 

48 

48 

48 

48 

48 

     0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

4        -        - 

36      -        - 

5        -        - 

14      -        - 

9       2        - 

10     2        - 

0,067±0,046 

0,100±0,057 

0,033±0,033 

0,266±0,094 

0,100±0,057 

0,133±0,066 

0,000±0,000 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,033±0,033 

0,13±0,06 

1,20±0,20*** 

0,17±0,08  

0,47±0,14* 

0,43±0,10* 

0,43±0,10* 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata 
*Kontrole göre p<0.05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi)  
 

Çizelge 4.10. MoS2 mikropartiküllerinin mikronükleus, nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik 
köprü frekansları üzerine etkisi 

 
  Test maddesi Uygulama İncelenen 

binükleat 

hücre 

sayısı 

Binükleat  

hücrelerdeki  

mikronükleus  

sayısı 

(1)    (2)   (3)       

Nükleer 

Tomurcuk 

± SH 

(%) 

Nükleoplazmik 

Köprü± SH 

(%) 

 

 MN ± SH   

      %             

  Süre 
(saat) 

Kons 

(μg/mL) 

NK 

 PK 

 MoS2 MP 

 

      48 

48 

48 

48 

48 

48 

 0,00 

0,20 

0,1 

1 

10 

100 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

3000 

4        -        - 

36      -        - 

10      -        - 

15      -        - 

17      -        - 

9        -        - 

0,067±0,046 

0,100±0,057 

0,067±0,046 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,067±0,046 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,000±0,000 

0,13±0,06 

1,20±0,20*** 

0,33±0,10  

0,50±0,14** 

0,57±0,14** 

0,30±0,10 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol mitomisin C, Kons: konsantrasyon, SH: standart hata 
**Kontrole göre p<0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
***Kontrole göre p<0.001 düzeyinde anlamlı (z testi)  
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Çizelge 4.11. MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve mikropartiküllerinin nükleer bölünme 
indeksi, sitokinezi blok proliferasyon indeksi ve % sitostaz üzerine etkisi 

 
Test maddesi Uygulama NBİ 

±SH 
   CBPİ 

         ± SH 
         Sitostaz 

         (%) 
 

Süre 
(saat) 

Konsantrasyon 
(μg/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 

MoO3 NP  
48 
 

0.1 1,72±0,33  1,66±0,33 6 

1 1,75±0,33 1,70±0,33 0 

10 1,69±0,33 1,63±0,33 10 

100 1,81±0,35 1,74±0,34 0 

 

MoO3 MP   
48 

0.1 1,65±0,33 1,59±0,32 16  

1 1,64±0,33 1,59±0,32 16 

10 1,53±0,32 1,49±0,31 30 

100 1,89±0,35 1,82±0,34 0 

 

MoS2 NP  
48 

0.1 1,69±0,33 1,64±0,33 9 

1 1,90±0,35 1,82±0,34 0 

10 1,82±0,35 1,74±0,34 0 

100 1,67±0,33 1,59±0,32  16 

  

MoS2 MP   
48 

0.1 1,46±0,32 1,43±0,31 39  

1 1,61±0,33 1,56±0,32 20 

10 1,64±0,33 1,59±0,32 16 

100 1,52±0,32 1,48±0,31 31 

   NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol-mitomisin C, SH: standart hata, NBİ: nükleer bölünme indeksi, CBPİ: sitokinezi blok     
proliferasyon indeksi 
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Şekil 4.15. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada 

mikronükleus frekansı üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

 
 
Şekil 4.16. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada nükleer 

tomurcuk frekansı üzerine etkisi 
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Şekil 4.17. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada 

mikronükleus frekansı üzerine etkisi (Korkmaz ve diğerleri, 2025) 
 

 
 
Şekil 4.18. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 48 saatlik uygulamada nükleer 

tomurcuk frekansı üzerine etkisi 
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Resim 4.4. MoO3 ve MoS2’nin uygulanması sonucunda oluşan mikronükleus, nükleer 

tomurcuk ve nükleoplazmik köprü içeren binükleat hücreler a) bir 
mikronükleuslu binükleat, b) iki mikronükleuslu binükleat, c) üç 
mikronükleuslu binükleat, d) nükleer tomurcuk, e) nükleoplazmik köprü  
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4.4. Komet Testi Bulguları 

 

MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve mikropartiküllerinin 0,1; 1; 10 ve 100 µg/mL’lik 

konsantrasyonlarının uygulandığı lenfositlerde, DNA hasarı komet testi ile incelenmiştir. 

Komet testi sonuçlarına göre, MoO3 ve MoS2’nin hem nanopartikülleri hem de 

mikropartikülleri, kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momentinde hem 1 hem 

de 3 saatlik uygulamada, tüm konsantrasyonlarda negatif kontrole kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı artışlara neden olmuştur (MoS₂ MP’leri, 3 saatlik uygulama – 0,1 µg/mL: kuyruk 

yoğunluğu hariç) (Çizelge 4.12, Çizelge 4.13, Çizelge 4.14, Çizelge 4.15, Şekil 4.19-4.30, 

Resim 4.5). Bir saatlik muamele sonucunda gözlenen artışlara ilişkin olarak, kuyruk 

uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti ile konsantrasyonlar arasındaki korelasyon 

katsayıları sırasıyla; MoO3 NP’lerinde r=0,75; r=0,68 ve r=0,68; MoO3 MP’lerinde r=0,21, 

r=0,50 ve r=0,22; MoS2 NP’lerinde r=0,24; r= 0,44 ve r=0,27; MoS2 MP’lerinde r=0,42; 

r=0,43 ve r=0,49’dur. Üç saatlik muamele ise sırasıyla kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu 

ve kuyruk momenti açısından korelasyon katsayıları; MoO3 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; MoS2 NP’lerinde r=0,58; r=0,52 ve 

r=0,39; MoS2 MP’lerinde r=0,70; r=0,43 ve r=0,57 olarak belirlenmiştir. İzole lenfositlerde 

tripan mavisi ile yapılan hücre canlılığı testi sonuçlarına göre, 1 ve 3 saatlik muamelelerde 

hücre canlılığı sırasıyla; MoO3 NP için ≥ %80-%87, MoO3 MP için ≥ %75-%89, MoS2 NP 

için ≥ %75-%80 ve MoS2 MP için ≥ %76-%75 olarak belirlenmiştir.   
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Çizelge 4.12. MoO3 nanopartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
 
   Test 
maddesi 

Uygulama     Kuyruk 

Uzunluğu    

    (µm) 

  Kuyruk  

   Yoğunluğu 

   (%) 

Kuyruk 

Momenti Süre 
(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

NK 

PK 

MoO3 NP 

         

 

 

 

NK 

PK 

MoO3 NP 

          

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

     3 

3 

3 

3 

3 

3 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

45,10±0,56 

154,36±5,53** 

83,02±2,99* 

86,55±2,68* 

105,32±4,40* 

86,42±3,42* 

 

                                   55,20±0,90 

126,63±4,80* 

55,20±0,90* 

68,11±2,44* 

70,73±2,88* 

139,06±6,13* 

5,27±0,61 

30,24±1,38* 

19,00±1,55* 

13,55±1,10* 

17,26±1,49* 

18,36±1,31* 

 

9,25±0,86 

23,56±1,29* 

15,09±1,26* 

13,97±1,15* 

14,35±1,36* 

47,84±1,95* 

1,23±0,18 

17,02±1,30** 

7,34±0,84* 

4,33±0,52* 

7,96±0,96* 

6,87±0,94* 

 

 2,11±0,22 

9,67±0,66* 

5,88±0,93* 

4,51±0,53* 

6,26±1,00* 

  32,64±2,27* 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole göre p<0,05 düzeyinde anlamlı (t-testi) (Korkmaz ve diğerleri, 
2025) 

 

Çizelge 4.13. MoO3 mikropartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
 
   Test 
maddesi 

Uygulama     Kuyruk 

Uzunluğu    

    (µm) 

Kuyruk   

Yoğunluğu 

   (%) 

Kuyruk 

Momenti Süre 
(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

NK 

PK 

MoO3 MP 

         

 

 

 

NK 

PK  

MoO MP 

          

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

     3 

3 

3 

3 

3 

3 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

 

 

 

 

45,10±0,56 

154,36±5,53* 

*94,96±4,32* 

100,79±4,59* 

71,73±2,96* 

72,07±2,56* 

 

 55,20±0,90 

126,63±4,80* 

78,96±3,71* 

72,71±3,56* 

79,13±3,47* 

75,26±2,61* 

5,27±0,61 

30,24±1,38* 

21,71±1,48* 

19,04±1,26* 

19,50±1,21* 

16,71±1,07* 

 

9,25±0,86 
23,56±1,29* 

14,38±1,13* 

13,81±1,18* 

13,90±1,20* 

13,13±1,11* 

1,23±0,18 

17,02±1,30* 

9,84±0,99* 

8,33±0,76* 

6,50±0,79* 

5,16±0,52* 

 

2,11±0,22 

9,67±0,66* 

5,53±0,82* 

5,91±0,92* 

5,62±0,87* 

  4,92±0,72* 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole göre p<0,05 düzeyinde anlamlı (t-testi) (Korkmaz ve diğerleri, 
2025) 
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Çizelge 4.14. MoS2 nanopartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
 
   Test 
maddesi 

Uygulama     Kuyruk 

Uzunluğu    

    (µm) 

  Kuyruk  

  Yoğunluğu 

   (%) 

Kuyruk 

Momenti Süre 
(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

NK 

PK  

MoS2 NP 

         

 

 

 

NK 

PK  

MoS2 NP 

          

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

     3 

3 

3 

3 

3 

3 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

 

 

 

 

45,10±0,56 

154,36±5,53* 

*128,58±6,68* 

129,12±6,29* 

116,57±5,59* 

79,42±3,23* 

 

 55,20±0,90 

126,63±4,80* 

77,62±3,10* 

74,52±2,54* 

67,20±2,11* 

66,28±1,66* 

5,27±0,61 

30,24±1,38* 

25,15±1,62* 

22,51±1,37* 

23,66±1,62* 

18,37±1,24* 

 

9,25±0,86 
23,56±1,29* 

13,43±1,13* 

14,39±1,07* 

12,23±1,15* 

13,09±1,08* 

1,23±0,18 

17,02±1,30* 

13,22±1,08* 

12,55±1,04* 

11,97±1,19* 

6,25±0,68* 

 

  2,11±0,22 

9,67±0,66* 

4,80±0,66* 

4,67±0,60* 

4,34±0,62* 

  3,70±0,44* 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole göre p<0,05 düzeyinde anlamlı (t-testi) (Korkmaz ve diğerleri, 
2025) 

 

Çizelge 4. 15 MoS2 mikropartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
 
   Test 
maddesi 

Uygulama     Kuyruk 

 Uzunluğu    

    (µm) 

     Kuyruk  

   Yoğunluğu 

       (%) 

 Kuyruk 

Momenti Süre 
(saat) 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

NK 

PK 

MoS2 MP 

         

 

 

 

NK 

PK  

MoS2 MP 

          

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

     3 

3 

3 

3 

3 

3 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

0,00 

100 µM 

0,1 

1 

10 

100 

 

 

 

 

 

45,10±0,56 

154,36±5,53* 

*65,85±2,24* 

128,87±5,72* 

100,61±5,82* 

70,68±3,47* 

 

 55,20±0,90 

126,63±4,80* 

72,83±3,22* 

68,86±2,72* 

66,13±2,31* 

73,95±3,71* 

5,27±0,61 

30,24±1,38* 

11,61±1,04* 

23,18±1,53* 

19,77±1,46* 

 11,09±1,06* 

 

9,25±0,86 
23,56±1,29* 

9,51±1,03 

15,72±1,36* 

11,88±0,94* 

11,57±0,96* 

1,23±0,18 

17,02±1,30* 

3,55±0,48* 

11,32±1,04* 

12,29±1,74* 

4,48±0,75* 

 

  2,11±0,22 

9,67±0,66* 

3,34±0,55* 

5,89±0,79* 

3,46±0,48* 

  4,61±0,91* 

NK: negatif kontrol, PK: pozitif kontrol (hidrojen peroksit), *Kontrole göre p<0,05 düzeyinde anlamlı (t-testi) (Korkmaz ve diğerleri, 
2025)  
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Şekil 4.19. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk uzunluğu üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.20. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk uzunluğu üzerine etkisi 
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Şekil 4.21. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk uzunluğu üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.22. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk uzunluğu üzerine etkisi 
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Şekil 4.23. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk yoğunluğu üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.24. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk yoğunluğu üzerine etkisi 
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Şekil 4.25. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk yoğunluğu üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.26. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk yoğunluğu üzerine etkisi 
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Şekil 4.27. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk momenti üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.28. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk momenti üzerine etkisi 
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Şekil 4.29. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 1 saatlik uygulamada komet 

kuyruk momenti üzerine etkisi 
 

 
 
Şekil 4.30. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin 3 saatlik uygulamada komet 

kuyruk momenti üzerine etkisi 
 

  

0

5

10

15

20

25

Negatif
Kontrol

Pozitif
Kontrol

0,1 1 10 100

K
uy

ru
k 

M
om

en
ti

Konsantrasyon (µg/mL) 

MoS₂ NP

MoS₂ MP

* *

* * * * *

*
**

0

2

4

6

8

10

12

Negatif
Kontrol

Pozitif
Kontrol

0,1 1 10 100

K
uy

ru
k 

M
om

en
ti

Konsantrasyon (µg/mL) 

MoS₂ NP

MoS₂ MP

* *

* *
*

*
* *

*

*



79 
 

 

 

 
 
Resim 4.5. MoO3 ve MoS2’nin uygulanması sonucunda oluşan DNA hasarının komet testi 

ile görünümü a) Hasarsız DNA, b) Az hasarlı DNA, c) Orta hasarlı DNA, d) Çok 
hasarlı DNA
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5. TARTIŞMA  
 

Nanoteknoloji, 1–100 nanometre boyut aralığındaki malzeme ve cihazlara yeni özellikler ve 

işlevler kazandırılmasını sağlayan bir bilim dalıdır. Bu alan, bu tür yapıların nanometre 

ölçeğinde tasarımı ile üretimi üzerine odaklanmakta ve otomotiv, havacılık, tarım, inşaat, 

enerji, sağlık, bilişim, iletişim, savunma sanayi, gıda güvenliği, çevre bilimleri, tekstil, 

kozmetik ve daha pek çok sektörde malzemelerin mevcut özelliklerinde önemli 

iyileştirmeler ve kayda değer gelişmeler sağlamaktadır. Nanoteknolojik yaklaşımlar 

aracılığıyla geliştirilen malzemeler; artırılmış mekanik dayanıklılık, hafiflik, kimyasal 

reaktivite ve çeşitli işlevsel üstünlükler kazanmakta, bu nitelikleri sayesinde birçok alanda 

yaygın kullanım alanı bulmaktadır. Bununla birlikte, bu tür malzemelerin nano ve mikro 

boyuttaki formları, küçük boyutları sayesinde biyolojik bariyerleri aşarak hücre zarlarını 

geçebilmekte, dolaşım sistemi aracılığıyla kana ve organlara ulaşabilmekte ve toksik etkiler 

gösterebilmektedir. Bu parçacıklarla çalışmak, özellikle toksisite, biyobirikim ve çevresel 

yayılım gibi konularda henüz tam olarak aydınlatılamamış tehlikeleri ve belirsizlikleri de 

beraberinde getirebilmektedir. Nanopartikül ve mikropartikül temelli uygulamalarda olası 

istenmeyen durumların önceden öngörülmesi ve gerekli önlemlerin zamanında alınması 

büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle, söz konusu partiküllerin canlı sistemler ve çevre 

üzerindeki potansiyel etkilerine dair belirsizliklerin ortadan kaldırılması amacıyla ileri 

düzeyde, sistematik ve çok disiplinli araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Feng ve diğerleri, 

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

 

Kanser ve birçok hastalık hem genetik hem de çevresel faktörlerden etkilenmektedir. 

Çevresel mutajenler, insanlarda çok çeşitli mutasyonlara neden olabilir ve bu mutasyonlar, 

fizyolojik, biyokimyasal ve genetik değişiklikler oluşturabilir. Sonuç olarak, bu değişiklikler 

genomik kararsızlığa yol açabilir (Goyal ve diğerleri, 2022; Akbas, Unal ve Yuzbasioglu, 

2023; Adams ve diğerleri, 2024). Genetik materyalde meydana gelen hasarlar, hücrelerdeki 

onarım sistemleri tarafından tanınmakta ve onarılmaktadır. Onarılamayan hasarlar ise, çeşitli 

hastalıkların gelişimine sebep olabilmektedir. Genetik hasarlar, somatik veya eşey 

hücrelerinde meydana gelebilir. Eşey hücrelerindeki hasarlar, gelecek nesillere aktarılabilir. 

Bu nedenle, özellikle doğumsal anormalliklere yol açabilir (Panier, Wang ve Schumacher, 

2024; Goyal ve diğerleri, 2022). Bu tür hasarlar, ailesel kanserlere de sebep olabilir (Panier 

ve diğerleri, 2024). Vücutta üreme hücreleri dışında kalan tüm hücreler somatik hücrelerdir. 
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Somatik hücrelerde meydana gelen anormallikler, bireyin yaşamı boyunca devam eder ve 

bireyin ölümüyle son bulur. Bu hücrelerdeki anormallikler, başta kanser olmak üzere 

nörodejeneratif hastalıklar, diyabet ve biyokimyasal hastalıklar gibi ciddi sağlık sorunlarına 

yol açabilir. Fiziksel, kimyasal veya biyolojik mutajenler, DNA hasarına neden olarak çeşitli 

kanser türlerinin ortaya çıkmasına zemin hazırlayabilir. Bu nedenle, DNA hasarı ile kanser 

riski arasında bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (Kohl ve diğerleri, 2020; Goyal ve 

diğerleri, 2022). 

 

Genetik hasarlar hem DNA hem de kromozom düzeyinde ortaya çıkabilmektedir. Bu 

hasarlar, çeşitli genotoksisite testleri ile belirlenmektedir. Genetik toksisiteye sebep olan 

bileşiklerin tespiti ve bunların toksisite mekanizmalarının incelenmesi başta insan sağlığı 

olmak üzere, tüm canlılar ve ekosistem için son derece önemlidir (Kohl ve diğerleri, 2020). 

Hücre döngüsü ve mitotik hücre bölünmesi, genomu kararsızlıktan koruyan kontrol noktaları 

tarafından dikkatle denetlenmektedir (Mazzagatti, Engel ve Ly, 2024). DNA veya 

kromozomda meydana gelen hasarlar genomik kararsızlığa sebep olmaktadır. Bu kararsızlık, 

tümör baskılayıcı genlerdeki ve onkogenlerdeki mutasyon birikimi ve epigenetik faktörler 

ile ilişkilidir. Tümör oluşumu, hücre döngüsünün kontrol mekanizmaları ile genetik 

mutasyon oranları arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır (Charames ve 

Bapat 2003). Ayrıca, telomer kısalması (Hakobyan, Binder ve Arakelyan, 2025) ve mitoz 

sırasında kromozom ayrımındaki başarısızlıklar da tümör oluşumuna neden olabilmektedir 

(Mazzagatti, Engel ve Ly, 2024). Bu nedenle, fiziksel veya kimyasal 

mutajenlerin/karsinojenlerin potansiyel risklerini değerlendirmek için çeşitli in vitro testler 

kullanılmaktadır (Mourya, Dubey, Jha, Maurya ve Pandey, 2024; Karunakara ve diğerleri, 

2025). Bu testler, hayvan testlerinin yerini alarak deney hayvanı kullanımını azaltmakta ve 

zaman ile maliyet açısından avantaj sağlamaktadır. Ayrıca, bu testler, bilimsel geçerlilikleri 

nedeniyle dünya çapında yaygın olarak kullanılmaktadır (Jan ve diğerleri, 2020; Wills, 

Halkes-Wellstead, Summers, Rees, Johnson, 2021; Bashetti ve diğerleri, 2024). Çeşitli 

ajanların genetik materyal ve kromozomlarda oluşturabileceği anormalliklerin 

belirlenmesinde; in vitro memeli kromozom anormallikleri testi (OECD 473), sitokinez blok 

mikronükleus sitom testi (OECD 487) ve komet testi (OECD 489) (bu testin in vivo kılavuzu 

OECD tarafından valide edilmiştir: 489) en yaygın kullanılan analiz yöntemleri arasında yer 

almaktadır. Bu testler, farklı organizmalarda çeşitli kimyasalların genotoksik etkileri 

hakkında değerli bilgiler sunmakta ve kanser riskinin biyobelirteci olarak kullanılmaktadır 



83 
 

 

(Zhang ve diğerleri, 2015; OECD, 2016; Guedes Pinto ve diğerleri, 2023; Bashetti ve 

diğerleri, 2024). 

 

Nanopartiküller, boyut, yoğunluk, gözeneklilik ve geometri gibi özgün fizikokimyasal 

özellikleriyle dikkat çekmekte ve bu özellikler, onları günlük yaşamda sıklıkla karşılaşılan 

birçok ürünün yapısında tercih edilen bileşenler hâline getirmektedir (Hayrapetyan ve 

diğerleri, 2023). Benzer şekilde, mikropartiküller de sahip oldukları farklı fiziksel ve 

kimyasal özellikler sayesinde birçok gelişmiş malzeme ve kompozitte, sağlık ve kişisel 

bakım endüstrilerinde ve çeşitli araştırma-geliştirme uygulamalarında bileşen olarak 

kullanılmakta olup; benzer şekilde, endüstriyel, çevresel ve biyomedikal alanlarda da geniş 

bir uygulama yelpazesi sunmaktadır (Campos ve diğerleri, 2013; Joye ve McClements, 

2014; Yew, Ren, Koh, Sun ve Snape, 2019; Bahadori, 2024). Bu partiküllerin geniş kullanım 

alanına sahip olması, çevresel yaygınlıklarını artırmakta ve dolayısıyla canlı organizmaların 

bu maddelere sürekli olarak maruz kalmasına neden olmaktadır. Bu maddelerin toksik 

etkileri üzerine yapılan araştırmalar gün geçtikçe daha fazla önem kazanmaktadır. 

Nanopartiküller ve mikropartiküllerin toksik etkilerine ilişkin yürütülen çalışmalarda, bazı 

araştırmalar nanopartiküllerin, daha büyük boyutlu materyallere kıyasla daha yüksek 

toksisite potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Ancak literatürde bu bulgularla 

çelişen sonuçlar da bildirilmiştir (Arefi-Oskoui ve diğerleri, 2021; Rozman, Štern ve Žegura, 

2024). Bu çelişkili bulgular ve mevcut verilerin yetersizliği, nanopartikül ve 

mikropartiküllerin toksik etkilerinin daha kapsamlı ve karşılaştırmalı bir şekilde 

değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır (Sobańska ve diğerleri, 2023). 

 

Nanopartiküller; oksidatif stres, genetik hasar, inflamatuar yanıtlar ve bağışıklık sistemine 

karşı gelişen reaksiyonlar gibi çeşitli biyolojik etkilerle toksisiteye yol açabilmektedir. 

Mikropartiküller ise inflamasyon, reaktif oksijen türlerinin artışı ve DNA hasarı gibi etkilere 

neden olarak toksik sonuçlar oluşturabilmektedir. Bu etkilerden bazıları ise karsinogenez 

sürecini tetikleyebilmektedir. Kanser, birden fazla etki mekanizmasıyla birlikte önemli 

biyolojik süreçleri de kapsayan karmaşık bir olgudur. Bununla birlikte, kanseri önleme 

stratejileri arasında nanopartiküller ve mikropartiküllerin kullanımı önemli bir yere sahiptir 

(Terpilowska ve diğerleri, 2018; Domi ve diğerleri, 2020; Rashidi, Wicks ve Vince, 2020; 

Hayrapetyan ve diğerleri, 2023). Bu nedenle, söz konusu partiküllerin olası toksik 

etkilerinin, kullanım öncesinde mutlaka değerlendirilmesi gerekmektedir (Rozman ve 

diğerleri, 2024). 
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Nanomalzemeler organizmalara girdiğinde, DNA, hücreler, dokular ve organlarla etkileşime 

girerek genotoksisite, üreme toksisitesi, immünotoksisite ile birlikte doku ve organlarda 

hasar gibi çeşitli olumsuz etkilere yol açabilmektedir (Chen, Hei, Huang, Liu, Huang, 2024). 

Nanomalzemeler, serbest radikallerin aşırı üretimi ve hücresel antioksidanların 

tükenmesiyle oksidatif stres oluşturarak, inflamasyonu tetikleyen sitokinlerin salgılanmasını 

artırmaktadır. Bu durum; inflamasyon, hücre döngüsü değişiklikleri, hücre canlılığını 

etkileme, kaspaz aracılı yolların aktivasyonu, otofagozom ve apoptozu uyarma, 

transkripsiyonel düzenlemelerde değişiklikler ve DNA hasarı gibi mekanizmalar yoluyla 

toksisiteye neden olmaktadır (Kumar, Lakhani, Kumar, Ghosh, 2024: 699, 741). Çeşitli 

çalışmalar, bazı partiküllerin sitotoksik ve genotoksik potansiyele sahip olduğunu 

gösterirken, diğer çalışmalar ise bu partiküllerin genotoksik potansiyele sahip olmadığını 

ortaya koymaktadır (Asadi ve diğerleri, 2019; Domi ve diğerleri, 2020; Sobańska ve 

diğerleri, 2020; Sobańska ve diğerleri, 2020b). Bu nedenle, nanopartiküller ve 

mikropartiküllerin toksik etkilerinin, farklı organizma ve hücre modellerinde; in vitro ve in 

vivo sistemler aracılığıyla karşılaştırmalı biçimde araştırılması gerekmektedir (Vicari ve 

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

 

Çeşitli ajanların toksik etkilerinin araştırılmasında memeli hücrelerinden bakteri hücrelerine 

kadar birçok farklı hücre modeli kullanılmaktadır (Aksoy ve Öztürk, 2024). Bu modellerden 

biri, insan ve hayvanlardan elde edilen birincil hücreler olan periferik kan lenfositleridir. 

Periferik kan lenfositleri, sitotoksisite, genotoksisite, oksidatif stres gibi biyolojik etkilerin 

değerlendirilmesinde ve ilaçlar ile kimyasalların yol açabileceği etkilerin incelenmesinde 

kullanılan ideal bir hücresel modeldir. Ayrıca, bu hücrelerin kolayca temin edilebilmesi, 

onları araştırmalarda yaygın olarak tercih edilen bir kaynak haline getirmektedir (Salimi ve 

Jamali, 2024: 231, 249). Periferik kandan izole edilen lenfositler, in vitro ortamda diğer 

hücre tiplerine kıyasla daha hassas olmaları nedeniyle toksisite çalışmalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Salimi, Alavehzadeh, Ramezani ve Pourahmad, 2022). Bu doğrultuda, kan 

bazlı biyobelirteçler, tümör dinamikleri ve tedavi yanıtlarının izlenmesinde büyük 

potansiyele sahiptir (Dakal ve diğerleri, 2024). Lenfositler, bireylerin vücudunun genel 

durumu hakkında bilgi veren hücresel göstergelerdir. Sağlıklı bireylerde, dolaşımdaki 

lenfositlerin yaklaşık %1'inde spesifik olmayan kromozomal anormallikler gözlenmektedir. 

Bu anormalliklerin sıklığı, kanserojen kimyasallara veya çeşitli ajanlara maruz kalındıktan 

sonra artış gösterebilmektedir (Hemminki, Niazi, Vodickova, Vodicka ve Försti, 2024). Bu 

nedenle, lenfositler, kromozomal kararsızlık, DNA hasarı ve hücre proliferasyonunun 
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belirlenmesinde yararlı biyobelirteçler olarak kullanılmaktadır (Mamur ve diğerleri, 2022; 

Marković, Grujičić, Živković Radojević ve Milošević-Djordjević, 2024). 

 

Molibden trioksit ve molibden disülfitin nanopartikül ve mikropartikülleri ile yapılan hem 

in vitro hem de in vivo çalışmalarda, bu partiküllerin sitotoksik ve genotoksik etkileri 

konusunda hem olumlu hem de olumsuz sonuçlar elde edilmiştir (Asadi ve diğerleri, 2019; 

Sobańska ve diğerleri, 2020). Bu partiküller, sundukları avantajlar sayesinde yeni 

araştırmalarda kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bu maddelerin canlı sistemlerde 

potansiyel bir risk oluşturup oluşturmadığının belirlenmesi, insan sağlığı açısından kritik 

önem taşımaktadır (Zhang ve diğerleri, 2022; da Silva Júnior ve diğerleri, 2023; Anushya 

ve diğerleri, 2024; Afridha, Prakash ve Roopan, 2025). Bu nedenle, bu tez çalışmasında, 

MoO₃ ve MoS₂’in nanopartikül ve mikropartikül formlarının, insan periferal lenfositlerinde 

kromozom anormallikleri, sitokinezi blok mikronükleus sitom ve komet testleri ile 

genotoksik ve sitotoksik potansiyellerinin araştırılması ve bu etkilerin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. Bu çalışma, tüm bu testlerin bir arada kullanıldığı ve karşılaştırmaların 

yapıldığı ilk araştırma niteliğindedir. Kromozom anormallikleri testi için hazırlanan 

preparatlarda, anormallik taşıyan hücrelerin frekansı, hücre başına düşen kromozom 

anormalliği frekansı ve mitotik indeks belirlenmiştir. CBMN-Cyt testinde mikronükleus 

frekansı, nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik köprü frekansı, nükleer bölünme ve sitokinezi 

blok proliferasyon indeksi ile % sitostaz belirlenmiştir. Komet testinde ise, bu partiküllerin 

insan periferal lenfositlerinde DNA üzerindeki toksik etkileri incelenmiştir. İnsan periferal 

lenfositleri, MoO₃ ve MoS₂’in hem nanopartikül hem de mikropartikül formlarının 0,1; 1; 

10 ve 100 µg/mL’lik konsantrasyonlarına; kromozom anormallikleri testi için 24 ve 48 saat, 

CBMN-Cyt testi için 48 saat ve komet testi için 1 ve 3 saat süreyle maruz bırakılmıştır. 

 

In vitro toksisite değerlendirmesi öncesinde, çözeltide bulunan partiküllerin fizikokimyasal 

özelliklerinin belirlenmesi, bu partiküllerin toksik etkilerinin doğru bir şekilde 

değerlendirilebilmesi için kritik öneme sahiptir. Partiküllerin etkileri; parçacık boyutu, boyut 

dağılımı, morfoloji, bileşim, yüzey alanı, yüzey kimyası ve çözeltideki reaktivite gibi 

fizikokimyasal özellikler tarafından belirlenmektedir (Murdock ve diğerleri, 2008). Bu 

nedenle, bu tez çalışmasında, MoO₃ ve MoS₂ partiküllerinin TEM, SEM ve DLS ölçümleri 

yapılmıştır. Elektron mikroskobu görüntüleri kullanılarak en az elli partikülün boyutları 

belirlenmiş ve bu partiküllerin ortalama uzunluğu, ortalama eni ile en küçük ve en büyük 

boyutları hesaplanmıştır. Elektron mikroskobu görüntülerinden elde edilen ölçümler, 
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üreticinin MoO₃ NP’leri için 10–80 nm ve MoS₂ NP’leri için 100 nm olarak belirttiği boyut 

aralıklarının üzerinde bulunmuştur. Bu farklılık, partiküllerin genişletilmiş iki boyutlu 

yapılar içermesinden kaynaklanıyor olabilir (Santos ve diğerleri, 2023). MoO₃ NP'leri için 

ortalama uzunluk/en değerleri sırasıyla 697,46/631,64 nm, MoS₂ NP'leri için ise 928/644,12 

nm olarak ölçülmüştür. MoO₃ NP'leri için en küçük ve en büyük boyutlar sırasıyla 40 nm ve 

2486 nm, MoS₂ NP'leri için ise 70 nm ve 6036 nm olarak ölçülmüştür. Benzer şekilde, MoO₃ 

ve MoS₂ mikropartiküllerinin ölçülen ortalama uzunluk ve çap değerleri sırasıyla 32 030/24 

745,52 nm ve 14 858,98/10 086,10 nm olup, bu değerler, üreticinin belirttiği 44 µm'lik 

boyuttan farklılık göstermektedir. MoO₃ ve MoS₂ mikropartiküllerinin en küçük ve en büyük 

boyutları sırasıyla 3162/70 228 nm ve 1967/46 920 nm olarak ölçülmüştür.  Firmadan temin 

edilen parçacıkların TEM ve SEM görüntüleri, MoO₃ nanopartiküllerinin şeklinin küresel 

ve elipsoid parçacıkların karışımından oluştuğunu, MoO₃ mikropartiküllerinin ise lameller 

bir yapıya sahip olduğunu ortaya koymuştur (Cas No: 1313-27-5). MoS₂ nanopartiküllerinin 

şekli esas olarak lameller yapıdadır. MoS₂ mikropartikülleri de genellikle lameller yapıdan 

oluşmakla birlikte, bazı partiküller de mevcuttur ve bu partiküller homojen bir şekilde 

dağılmıştır (Cas No: 1313-33-5). Bu çalışmada, çekilen elektron mikroskobu görüntüleriyle 

nanopartiküllerin ve mikropartiküllerin şekilleri belirlenmiştir. SEM ve TEM görüntüleri, 

MoO₃ nanopartiküllerinin şeklinin küresel, elipsoid ve çubuk benzeri parçacıkların 

karışımından, MoO₃ mikropartiküllerinin ise lameller, elipsoid ve çubuk benzeri yapıları 

içeren parçacıklardan oluştuğunu göstermektedir. Diğer taraftan, MoS₂ nanopartikülleri 

lameller, elipsoid ve küresel morfolojilere sahipken, MoS₂ mikropartikülleri çubuk, elipsoid 

ve lameller yapılarından oluşmaktadır. Üretici verileri ile elde ettiğimiz sonuçlar arasında 

bazı şekilsel farklılıklar gözlenmiştir. 

 

Farklı boyut ve şekillere sahip nanopartiküller ve mikropartiküller kullanılarak toksisiteyi 

belirlemeye yönelik yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin, disk 

şeklindeki MoS₂ nanopartikülleri (boyut: 97 ± 32 nm, kalınlık: 8,5 ± 1,5 nm) ve altıgen 

şekilli mikro MoS₂ partikülleri (boyut: 1,92 ± 0,64 μm, kalınlık: 0,27 ± 0,15 μm) insan 

hepatoma HepG2 hücre hattında (maksimum 250 μg/mL- 72 saat) toksik etkiye neden 

olmamıştır. MoS₂ ile muamele edilen hücrelerde, partikül kümeleri oluşmuş ve hücrelerin 

çapı 4. günde 300-400 μm'ye ulaşmıştır. Ancak, hücre zarında ve metabolizmasında 

herhangi bir bozulma gözlenmediği için toksik etkinin oluşmadığı bildirilmiştir (Sobańska 

ve diğerleri, 2020a). Santos ve arkadaşları (2023), molibden disülfitin toprak 

ekosistemlerinde birikmesinin çevresel etkiler hakkında endişelere yol açması nedeniyle, 2D 
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MoS2 nanopartikülleri ve bulk MoS2'nin (156, 313, 625, 1250, 2500 mg/kg; lameller şekil) 

Enchytraeus crypticus ve Folsomia candida üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. 

Çalışmada, organizmaların hayatta kalma ve kaçınma davranışlarında herhangi bir değişiklik 

gözlemlenmezken, üreme ve DNA bütünlüğü üzerinde anlamlı etkiler belirlenmiştir. 

Enchytraeus crypticus'un üremesi, bulk molibden disülfit (> 2 µm) ile düşük 

konsantrasyonlarda artmış, ancak yüksek konsantrasyonlarda azalma göstermiştir. Folsomia 

candida'da ise DNA bütünlüğü, moleküler düzeyde daha fazla etkilenmiştir; bulk MoS2, 

2500 mg/kg’lık konsantrasyonla 2 gün sonunda DNA hasarına yol açmış ve 7. gün itibariyle 

tüm konsantrasyonlarda DNA hasarı gözlemlenmiştir. 2D MoS2 nanopartikülleri (90 nm) ise 

156 ve 2500 mg/kg'da 2 gün sonra, 1250 ve 2500 mg/kg'da ise 7 gün sonra DNA hasarına 

neden olmuştur. 2D MoS2 nanopartikülleri yalnızca 625 mg/kg'da Enchytraeus crypticus 

üremesini etkilemiş ve genel olarak daha az etki göstermiştir. Her iki form da benzer son 

noktaları etkilemiş olmasına rağmen, bulk MoS2, 2D MoS2 nanopartiküllerine göre daha 

fazla toksik etki göstermiştir.  Bu sonuçların, muhtemelen 2D MoS₂ nanopartiküllerinin 

partikül formunda kalması ve iyon sızıntısını geciktirmesinden kaynaklandığı öne 

sürülmüştür. Bu hipotezde, 2D MoS2 NP'lerinin genotoksisitesinin partiküllerin kendisinden 

ziyade öncelikli olarak iyon sızmasından kaynaklandığı ileri sürülmektedir (Santos ve 

diğerleri, 2023). Ayrıca, çalışmamızda MoS₂’nin MoO₃'e kıyasla daha fazla toksik etki 

gösterdiği belirlenmiştir. Bu durum, boyut gibi fiziksel parametrelerin toksisite üzerinde 

dolaylı etkiler yaratabileceğini göstermektedir. 

 

Bununla birlikte, nanopartikül şeklinin de hücresel alım mekanizmalarını etkileyebildiği ve 

ilaç dağıtımında potansiyel avantajlar sunabileceği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. 

Örneğin, silindirik veya iğne benzeri nanopartiküllerin, küresel nanopartiküllere göre daha 

kolay hücresel alım sağladığı rapor edilmiştir. Bu bulgular, nanopartiküllerin biyolojik 

sistemlerle etkileşiminde boyut, şekil ve yüzey özelliklerinin önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektir. Bu nedenle, farklı şekil ve boyutlardaki partiküllerin toksisiteye etkilerinin 

kapsamlı biçimde araştırılması, çevresel ve biyolojik risk değerlendirmeleri açısından önem 

taşımaktadır (Öztürk, Kaplan ve Çalış, 2024). 

 

Bu tez çalışmasında, MoO₃ ve MoS₂ nanopartiküllerinin hidrodinamik çapı ve polidispersite 

indeksi ile birlikte, nanopartikül ve mikropartiküllerin zeta potansiyeli, dinamik ışık saçılımı 

tekniği ile belirlenmiştir. DLS, süspansiyondaki küçük partiküllerin boyutunu, boyut 

dağılımını, polidispersite indeksini ve yüzey yükünü belirlemek için yaygın olarak 
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kullanılan, basit, hızlı ve tekrarlanabilir bir tekniktir (Bhattacharjee, 2016). MoO₃ 

nanopartiküllerinin hidrodinamik çapı 423,2 ± 75,54 nm (yoğunluk %100), MoS₂ 

nanopartiküllerinin hidrodinamik çapı ise 484,9 ± 39,33 nm (yoğunluk %100) olarak 

belirlenmiştir. Bu çalışmada, MoO3 ve MoS2 NP'lerinin elektron mikroskobu ölçüm 

değerlerinin, HD ölçümünden daha büyük olduğu gözlenmiştir. DLS tekniği ile belirlenen 

hidrodinamik çap parçacığın, plakanın uzunluk, genişlik ve kalınlık yönlerinde gösterdiği 

hareketle ilişkilidir. Bu nedenle, tek bir parçacığın kalınlığı, hidrodinamik çapın değerini 

önemli ölçüde etkileyerek, elektron mikroskobu ile elde edilen boyutlardan daha düşük bir 

değerin elde edilmesine neden olabilmektedir (Sobańska ve diğerleri, 2020b). Boyut 

dağılımı, nanopartiküllerin homojenliğini belirleyen polidispersite indeksi ile 

tanımlanmaktadır. PDİ değeri 0,1 ile 0,25 arasında olduğunda, dar bir boyut dağılımını işaret 

ederken; PDİ değeri 0,5'ten büyük olduğunda ise geniş bir dağılım söz konusu olmaktadır 

(Patravale, Date ve Kulkarni, 2004; Wu, Zhang ve Watanabe, 2011; Hoseini ve diğerleri, 

2023). Bu çalışmada belirlenen MoO₃ NP’leri (PDİ: 0,704) ve MoS₂ NP’leri (PDİ: 0,958) 

polidispersite indeksi değerleri, nanopartiküllerin geniş bir boyut dağılımına sahip olduğunu 

göstermekte ve bu durum potansiyel aglomerasyon oluşumuna işaret etmektedir. 

 

Singh ve diğerleri (2024) tarafından yapılan bir çalışmada, kullanılan dispersiyon ortamına 

bağlı olarak MoS₂ nanotabakalarının (üçgen prizmatik şekilli) hidrodinamik çapı ve 

polidispersite indeksinde önemli farklılıklar gözlenmiştir. RPMI ortamında, HD 549,08 ± 

41,15 nm ile 6959,12 ± 7185,11 nm arasında değişirken, PDİ 0,17 ± 0,07 ile 1,77 ± 2,49 

arasında ölçülmüştür. FBS (%20 v/v) + RPMI ortamında ise, HD 197,30 ± 31,43 nm ile 

262,94 ± 5,92 nm arasında değişmiş ve PDİ’nin 0,17 ± 0,03 ile 0,37 ± 0,07 arasında olduğu 

belirlenmiştir. 48 ve 72 saat sonra, bu değerlerde gözlenen ani düşüş, MoS2 

nanotabakalarının ortamda çöktüğünü göstermektedir. RPMI içeren bir kültüre 500 mg/L 

MoS₂ eklenmesi, 48 saat boyunca hem HepG2 hem de HL-60 hücrelerinde hücre 

canlılığında bir azalmaya neden olmuştur. Bu durumun, nanotabakaların RPMI ortamında 

aglomerasyona uğramasından kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür. RPMI ortamında 

dağılmış MoS₂'nin hidrodinamik çapı ve polidispersite indeksindeki belirgin değişikliklerin, 

ortamın yüksek iyonik gücü nedeniyle ortaya çıkabileceği ve çevresel matrisler, serum ve 

diğer biyomoleküllerle etkileşimlerin bu değişimleri etkileyebileceği bildirilmiştir (Singh ve 

diğerleri, 2024). 
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Zeta potansiyeli, dağılım ortamı ile parçacıkların çevresini saran sabit sıvı katmanı 

arasındaki potansiyel farkı ifade eder ve parçacıkların yüzey yüküne ilişkin önemli bilgiler 

sunar (Cho ve diğerleri, 2012; Prakash ve diğerleri, 2014). Kolloidal sistemlerde ve nano-

ilaç formülasyonlarında zeta potansiyeli ile parçacık boyutu, bu sistemlerin çeşitli özellikleri 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Zeta potansiyeli yalnızca formülasyonun stabilitesi ve 

salım hızını değil, aynı zamanda kandaki dolaşım süresi ve biyolojik membranlardan emilim 

gibi biyoyararlanım süreçlerini de önemli ölçüde etkilemektedir (Honary ve Zahir, 2013). 

Terapötik açıdan etkili nanoformülasyonların geliştirilebilmesi için nanopartiküllerin 

boyutu, yüzey yükü, stabilitesi ve aglomerasyon eğilimi gibi parametrelerin ayrıntılı biçimde 

değerlendirilmesi gerekmektedir (Lunardi ve diğerleri, 2021). Zeta potansiyeli; parçacığın 

kimyasal bileşimi, faz durumu, yüzey kaplaması, ortamın iyonik gücü ve organik madde 

varlığı gibi birçok fizikokimyasal faktöre bağlı olarak değişiklik göstermektedir (Lowry ve 

diğerleri, 2016). Bir süspansiyonun elektrostatik stabilitesi, genellikle zeta potansiyelinin 

mutlak değerinin ±30 mV veya üzerinde olması durumunda yeterli kabul edilmektedir. ±10 

ile ±30 mV arasında zeta potansiyeline sahip parçacıklar, başlangıç aşamasındaki 

kararsızlığı ortaya koyarken, ±0 ile ±10 mV arasındakiler hızlı aglomerasyon göstermektedir 

(Clogston ve Patri, 2011; Lunardi ve diğerleri, 2021; Kaur ve diğerleri, 2021). Bu çalışmada, 

aglomerasyonu önlemek ve partiküllerin süspansiyon içerisinde homojen dağılımını 

sağlamak amacıyla tüm süspansiyonlar sonikasyona tabi tutulmuştur. Bununla birlikte, 

NP'ler parçacıklar arası yapışma kuvvetleri nedeniyle zamanla aglomerat oluşturma eğilimi 

göstermiştir. Pozitif yüklü nanopartiküllerin, negatif yüklülere kıyasla hücrelerle daha 

yüksek etkileşim potansiyeline sahip olduğu; ayrıca, katyonik parçacıkların toksisitesinin 

genellikle hücre zar bütünlüğünün bozulmasıyla ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Clogston ve 

diğerleri, 2011; Shao ve diğerleri, 2015). Bu durum, nanopartikül yüzey yükünün biyolojik 

sistemlerle etkileşimde kritik bir rol oynadığını ortaya koymaktadır. Zeta potansiyeli, 

nanopartiküllerin hedeflenmesini ve hücresel alımını etkileyebilen önemli bir parametredir. 

Pozitif yüklü nanopartiküller, negatif yüklü hücreler tarafından daha iyi emilebilirken; 

negatif yüklü nanopartiküller ise pozitif yüklü hücrelerde daha etkili performans 

gösterebilmektedir (Öztürk, Kaplan ve Çalış, 2024). Bu tez çalışmasında, incelenen tüm 

partikül türlerinin negatif zeta potansiyeline sahip olduğu belirlenmiştir. Zeta potansiyeli, 

MoO₃ nanopartikülleri için −34,5 ± 9,91 mV, MoO₃ mikropartikülleri için −16,1 ± 4,32 mV, 

MoS₂ nanopartikülleri için −27,9 ± 7,18 mV ve MoS₂ mikropartikülleri için −14,2 ± 5,94 

mV olarak ölçülmüştür. Zeta potansiyelinin −30 mV ile +30 mV arasında olması, 

parçacıkların aglomerasyon eğilimini artırabilir ve hücre zarı ile etkileşim potansiyelini 
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yükseltebilir (Clogston ve diğerleri, 2011; Lunardi ve diğerleri, 2021; Kaur ve diğerleri, 

2021). 

 

Nanopartiküller, küçük boyutları ve geniş yüzey alanları nedeniyle daha büyük formlarına 

göre daha aktif ve toksik olabilmektedir. Bununla birlikte, nanopartikül agregasyonu, düşük 

ürün verimine, zayıf partikül akışkanlığına ve verimsiz ilaç uygulamasına neden 

olabilmektedir. Bu durum, yüzey özellikleri ve kimyasal yapının değişmesiyle birlikte 

biyolojik performansın olumsuz yönde etkilenme riskini artırabilir (Sazali, Chan ve Wong, 

2023). Nanopartiküllerin insan vücudundaki dağılım profili, nanoilaç tasarımı ve olası 

nanotoksisite risklerinin değerlendirilmesi açısından kritik öneme sahiptir. Kandan 

temizlenme sürecinde, 20 nm hidrodinamik çapa sahip nanopartiküllerin penetrasyon ve 

fagositoz mekanizmaları yoluyla en yüksek eliminasyon hız sabitine sahip olduğu 

bildirilmiştir (Lu, Wang, Hendriks ve Nolte, 2024). Bununla birlikte, farklı şekil ve 

boyutlara sahip, yüzey alanı, yüzey yükü ve çözünürlük gibi fizikokimyasal özellikleri 

değişkenlik gösteren partiküllerle yapılan karşılaştırmalı toksisite çalışmaları, toksik etkinin 

her zaman bu özelliklere doğrudan bağlı olmadığını ortaya koymaktadır. Dolayısıyla, 

nanopartiküllerin ve mikropartiküllerin toksik etkilerinin anlaşılması, sadece fizikokimyasal 

özelliklerine değil, aynı zamanda çevresel faktörler, biyomoleküler etkileşimler ve biyolojik 

sistemlerdeki dinamik süreçler gibi birçok parametreye bağlı olarak daha geniş bir çerçevede 

değerlendirilmelidir (Arefi-Oskoui ve arkadaşları 2021; Ali, 2023; Zou ve diğerleri, 2024). 

 

Bu tez çalışmasında, MoO₃ ve MoS₂'nin nanopartikül ve mikropartikül formlarının 

genotoksik ve sitotoksik etkileri, insan lenfositleri üzerinde değerlendirilmiştir. Mitotik 

indeks, mitoz geçiren hücrelerin oranını ölçen bir parametre olup, tümöral ve normal 

deneysel modellerde yeni ajanların sitotoksik ve sitostatik aktivitelerinin 

değerlendirilmesinde, hücre çoğalmasının karakterize edilmesinde ve mitotik ilerlemeyi 

engelleyen veya uyaran bileşiklerin belirlenmesinde önemli bir biyobelirteçtir (Mamur 

Mamur, Yüzbaşıoğlu, Ünal ve Aksoy, 2012; Terpilowska ve Siwicki, 2018; Kumar-Sinha 

ve Chinnaiyan, 2022; Santibáñez-Andrade ve diğerleri, 2022; Libalova ve diğerleri, 2024).  

Bu çalışma, MoO3 NP'lerinin mitotik indeksi, hem 24 hem de 48 saatlik uygulamada, tüm 

konsantrasyonlarda (24 saatte 1 µg/mL ve 48 saatte 100 µg/mL hariç) önemli ölçüde 

azalttığını göstermiştir. MoO3 MP'leri ise mitotik indeksi, 24 ve 48 saatlik uygulamalarda 

tüm konsantrasyonlarda önemli ölçüde ve doza bağlı olarak azaltmıştır. Benzer şekilde, 

MoS2 NP'ler mitotik indeksi tüm konsantrasyonlarda hem 24 saatlik (1 µg/mL hariç) hem 
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de 48 saatlik uygulamalarda azaltmıştır. MoS2 MP'ler ise mitotik indeksi hem 24 hem de 48 

saatlik uygulamada yalnızca 1 ve 100 µg/mL konsantrasyonlarında azaltmıştır. Bu çalışma, 

MoO3 NP'lerinin, MoO3 MP'lerinin ve MoS2 NP'lerinin çoğu konsantrasyonunun sitotoksik 

etki gösterdiğini ortaya koymuştur. Buna karşılık, MoS2 MP'ler yalnızca en düşük ve en 

yüksek konsantrasyonlarda bu etkiye yol açmıştır. Partiküllerin sitotoksik etkileri arasında 

küçük farklılıklar olsa da sitotoksik etki sıralaması şu şekildedir: MoO3 MPs > MoS2 NPs > 

MoO3 NP> MoS2 MPs. Bu bulgular, NP'lerin MP'lere kıyasla her zaman daha sitotoksik 

olmadığını göstermektedir. Çeşitli kimyasal ajanlara maruz kalmak kromozomal hasara, 

hücre döngüsünde gecikmeye, hücre bölünmesinin durmasına, apoptoza ve sonuç olarak 

mitotik indekste azalmaya neden olabilmektedir (Mamur ve diğerleri, 2012; Yuzbasioglu, 

Enguzel-Alperen ve Unal, 2018; Ding ve diğerleri, 2020; Reshi ve diğerleri, 2020; Mamur, 

Yüzbaşıoğlu, Bülbül ve Ünal, 2022). 

 

Toksik etkiler üzerine yapılan çalışmalar, nanopartiküllerin biyolojik sistemler üzerindeki 

potansiyel risklerini ve güvenli kullanım limitlerini belirlemek açısından kritik rol 

oynamaktadır. Yapılan bir çalışmada, fare derisi fibroblast hücreleri 40 nm boyutundaki 

molibden nanopartikülleri (1–100 μg/mL) ile 24 ve 48 saat süreyle muamele edildiğinde, 

konsantrasyon ve zamana bağlı olarak hücre canlılığında azalma ile normal hücre 

morfolojisinde bozulma gözlenmiştir. Mo NP'lerinin 25, 50 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonlarına 48 saatlik maruziyetten sonra, MTT testi ile hücre canlılığı yüzdesinin 

sırasıyla %25, %42 ve %58; NRU testi ile ise %24, %46 ve %56 olduğu tespit edilmiştir. 

Ayrıca hücrelerde önemli bir oksidatif stres artışı gözlenmiştir. Bu durum, LPO ve ROS 

üretimindeki artışın yanı sıra, GSH ve katalaz seviyelerindeki azalmayla da doğrulanmıştır. 

Mitokondriyal membran potansiyelindeki azalma aynı zamanda mitokondriyal membranın 

bozulduğunu da göstermektedir. Hücre döngüsü analizi Mo NP'lerinin, konsantrasyona bağlı 

olarak G2/M evresinde durmasına neden olduğunu göstermiştir (Siddiqui ve diğerleri, 2015). 

Kumari ve Mangala (2022), MoO3 NP'lerinin (30-47 nm, 78,64 μg/mL) ve MP'lerinin 

(190,23 μg/mL) MCF7 insan meme adenokarsinom hücrelerinde 24 saatlik uygulama 

sonrasında hücre canlılığını %50 oranında azalttığını tespit etmiştir. Ayrıca, MoO3 

NP'lerinin 0,4 mg/mL konsantrasyonunda invaziv meme kanseri hücre hattında sitotoksik 

etkiye yol açtığı, apoptozu tetiklediği ve reaktif oksijen türleri ürettiği belirlenmiştir (Anh 

Tran ve diğerleri, 2014). 
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Terpilowska ve arkadaşları (2018), MoO3’ün (200-1000 μM), BALB/3T3 ve HepG2 

hücrelerinde, G0/G1 ve S fazlarındaki hücre yüzdesini doza bağlı olarak azalttığını, G2/M 

fazındaki hücre yüzdesini ise doza bağlı olarak artırdığını belirlemişlerdir. MoO3'e maruz 

bırakılan her iki hücre hattında da mitokondriyal membran potansiyelinde doza bağlı anlamlı 

bir azalma gözlenmiştir. Sonuçlar, HepG2 hücrelerinin BALB/3T3 hücrelerine göre daha 

duyarlı olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, her iki hücre hattında 200 μM MoO3 ile 

muamele edildiğinde, tüm fazlardaki hücre yüzdesinde herhangi bir değişiklik gözlenmemiş, 

ancak daha yüksek konsantrasyonlarda toksik etki gözlenmiştir (Terpilowska ve Siwicki, 

2018). 

 

Kaur ve arkadaşları (2021), sentezledikleri setil piridinyum klorür (CPyC) kaplı stabilize 

kararlı küresel molibden trioksit nanoparçacıklarının (10 nm çap, 4-77,9 nm boyut- çubuk 

benzeri şekil) sitotoksik etkilerini rahim ağzı kanseri hücre hattında araştırmış ve NP'lerin, 

12,79 μg/mL IC50 değeri ile yüksek antikanser aktivite gösterdiğini belirlemiştir. Kanserli 

hücre ölümünün, nükleer ve çözünmüş/birleştirilmiş organellerin deformasyonuna ve 

indirgenmiş mitokondriyal membran potansiyeli ile DNA yoğunlaşmasına bağlı olarak 

gerçekleştiği tespit edilmiştir. Ayrıca, bu mekanizmanın yüksek seviyede reaktif oksijen 

türleri oluşumuna yol açtığı ve mitokondriyal hasara ve hücre ölümünü uyaran apoptoz 

proteininin salınımına neden olduğu bildirilmiştir (Kaur ve diğerleri, 2021). 

 

Nanomalzemeler, kanser tedavisine alternatif bir yaklaşım sunmaktadır. Anh Tran ve 

arkadaşları, molibden trioksit nanotabakalarının (50, 100, 200 ve 400 µg/mL 

konsantrasyonları ile 4 ve 48 saatlik uygulamalar; 400 nm uzunluk ve 100-200 nm 

genişlikte) istilacı meme kanseri hücrelerinde, bozulmuş mitokondri membran potansiyeli 

ve artan ROS üretimi ile apoptozu tetiklediğini göstermiştir. Bu çalışma, MoO3'ün metastatik 

meme kanserini tedavi etme potansiyelini ortaya koymuş ve kanser tedavisinde ilerlemeler 

sağlanabileceğini göstermiştir (Anh Tran ve diğerleri, 2014). 

 

Glioma hücrelerini yok etmek için ışığa duyarlılaştırıcı olarak kullanılan MoO3 

nanopartiküllerinin (50, 100, 200, 400, 800 ve 1600 µM, 10-115 nm) sitotoksik etkisi, T98 

ve A172 hücre hatlarında MTT testi ile araştırılmıştır. Sonuçlar, MoO3 NP’lerinin her iki 

hücre hattında da doza bağlı sitotoksisiteye yol açtığını ancak T98 hücrelerinin A172 

hücrelerine kıyasla MoO3’e daha az duyarlı olduğunu göstermiştir. UV maruziyeti tek başına 

test edilerek, UV ışınlarının her iki hücre hattında da 24 saat sonunda hücre canlılığını 
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yaklaşık %50 oranında azalttığı tespit edilmiştir. Bulgular, nanoyapılı MoO₃'ün fotodinamik 

tedaviye dahil edilmesinin, glioma tedavisinde belirgin bir iyileşme sağladığını ve tedavi 

etkinliğini önemli ölçüde artırdığını göstermektedir (Masjedi-Arani ve diğerleri, 2020). 

 

Wang ve arkadaşları (2016), 48 saatlik muamelenin ardından çeşitli Mo tuzlarının Daphnia 

magna üzerindeki akut toksisitesini değerlendirmiş ve toksisitenin şu sıralamayla arttığını 

belirlemiştir: çözeltide sodyum molibdat (Na2MoO4‧ 2H2O) < MoO3 < amonyum molibdat 

(NH4)6Mo7O2
4.4H2O). Araştırmacılar, molibdenin sucul sistemdeki toksik etkisinin büyük 

ölçüde kullanılan molibden tuzlarının formuna bağlı olduğunu bildirmiştir. Bununla birlikte, 

molibdenin toksisitesinin arka plandaki su kalitesinin etkisiyle de bağlantılı olduğu sonucuna 

varılmıştır. Yüksek molibden konsantrasyonlarının, memeliler ve tatlı su omurgasızları da 

dahil olmak üzere birçok organizma için toksik etkiler oluşturduğu bildirilmiştir  

(Khangarot, 1991). Buna ek olarak, molibdenin toksik etkisinin ilişkili konjugat katyonların 

katkısına bağlı olduğu da bildirilmiştir (Wang ve diğerleri, 2016). 

 

Çeşitli bileşiklerin toksisite değerlendirmelerinde kullanılan hassas bir mikrokabuklu türü 

olan Daphnia magna üzerinde, sodyum molibdatın farklı konsantrasyonlardaki etkileri 

araştırılmıştır (in vitro: 12,5; 25; 50; 75 ve 100 mg/L; in vivo: 250; 500; 750 ve 1500 mg/L). 

In vitro uygulamada sodyum molibdatın asetilkolinesteraz aktivitesi üzerinde herhangi bir 

toksik etkisi gözlenmemiştir. Ancak bu maddenin in vivo uygulamada, asetilkolinesteraz 

aktivitesini inhibe ederek toksik etki gösterdiği belirlenmiştir. Sodyum molibdatın 

organizma içinde biyotransformasyona uğrayarak aktif inhibitör bileşiklere dönüştüğü ve bu 

süreç aracılığıyla toksik etkiye neden olduğu bildirilmiştir (Diamantino, Guilhermino, 

Almeida ve Soares, 2000). 

 

Sahoo ve arkadaşları (2022), MoS2 nanopartiküllerinin (hekzagonal; 2-10 nm; 5, 10 ve 20 

μg/mL; 24 saat) insan alveolar epitel hücre hücrelerinde (A549 hücreleri), ROS üretiminde 

doza bağlı bir artış ve hücre canlılığında eş zamanlı bir azalmaya neden olduğunu, bu 

durumun ise yüksek konsantrasyonlarda sitotoksik etkiye yol açtığını ortaya koymuşlardır. 

 

Mikro MoS2 (0,2-5 μm yanal boyut ve 1 nm kalınlık) ve nano MoS2'nin (20-500 nm çap ve 

1 nm kalınlık) taze ve eski sulu süspansiyonlarının (160 ve 800 μg/mL) toksik etkileri (2-24 

saat) adenokarsinomik insan alveolar bazal epitel hücreleri (A549 hücreleri) ve tek hücreli 

mantar Saccharomyces cerevisiae üzerinde nötral kırmızı ve ROS testleri ile araştırılmıştır. 
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Hücre canlılığı ve reaktif oksijen türleri testi, kullanılan hücresel modele ve seçilen ticari 

nano ürünlerin bozunma durumuna bağlı olarak farklı toksisite seviyeleri göstermiştir. Nano 

MoS2'nin taze ve eski sulu süspansiyonlarının hücre içi ROS seviyelerini artırmasına 

rağmen, A549 hücrelerinde öldürücü olmayan hasara neden olduğu ve maya hücrelerinin 

canlılığını azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca, eski MoS2 nanopartikül süspansiyonları, hücrede 

ROS üretimine neden olarak hem insan hem de maya hücrelerinde taze süspansiyonlara 

kıyasla daha yüksek toksisite sergilemiştir (Domi ve diğerleri, 2020). 

 

Sun ve arkadaşları (2023), iki boyutlu molibden disülfit nanomalzemelerinin Eisenia fetida 

üzerindeki toksik etkilerini incelemişlerdir. Yüzeyi mükemmel MoS2 (1,79 ± 0,07 nm), 

reaktif oksijen türlerinin seviyesinde bir artışa ve mitokondriyal solunum elektron taşıma 

zinciri III kompleksinin aktivitesinde bir azalmaya yol açarken, yüzeyi kusurlu MoS2 (1,91 

± 0,27 nm) daha şiddetli bir ROS artışına ve mitokondriyal membran potansiyelinin 

depolarizasyonuna bağlı apoptoza neden olmuştur. Bu nedenle araştırmacılar, iki boyutlu 

malzemelerin toksisitesini değerlendirirken, sentezden kaynaklanan veya çevresel etkilerden 

biriken yüzey kusurlarının rolünün göz önünde bulundurulması gerektiğini bildirmişlerdir 

(Sun ve diğerleri, 2023). 

 

Li ve arkadaşları (2021), 2D MoS2’nin (3,5 ± 1,9 nm) Kupffer hücrelerinde sitotoksisiteyi 

doza bağlı olarak artırdığını belirlemiştir. MoS2'nin etkisinin, nanotabakanın çözünmesine, 

KUP5 hücrelerinde mitokondriyal reaktif oksijen türlerinin oluşumuna ve kaspaz 3/7 aracılı 

apoptozu uyarabilen altı değerlikli molibdenin salınmasına bağlı olabileceği bildirilmiştir. 

Ek olarak, MoS2 agregatları, fagositozu, lizozomal hasarı, NLRP3 inflamatuar 

aktivasyonunu, kaspaz-1 aktivasyonunu, IL-1β ve IL-18 üretimini içeren bağımsız bir yanıt 

yolunu tetiklemiştir. Bu sonuçlar, Kupffer hücrelerinin canlılığını etkilemede, Mo 

salınımının ve MoS2'nin dağılım durumunun önemini göstermektedir (Li ve diğerleri, 2021). 

 

Wang ve arkadaşları (2015b) farelerde 2D MoS2 NP'lerini aglomere olmuş MoS2 ile 

karşılaştırmış ve nanoformun, mikro boyutta toplanmış MoS2'den daha düşük bir inflamatuar 

yanıt ürettiğini belirlemiştir. Başka bir çalışmada, polietilen glikol ile kaplanmış molibden 

disülfit nanotabakalarının (79,2 ± 10,1 nm; 1 saat, 24 saat, 7 ve 40 gün; 0-500 μg/mL), Balb/c 

farelerinde meme kanseri hücreleri üzerinde toksik etki oluşturmadığı tespit edilmiştir. 

Bununla birlikte, nanotabakalar fototermal tedavide kullanılan lazer ışınını emerek ısıya 
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dönüştürmüş ve kanser hücrelerini yok etmiştir; 40 gün sonunda tümörlerin kaybolduğu 

bildirilmiştir (Wang ve diğerleri, 2015a). 

 

Sonuçlarımız, MoO3 ve MoS2’nin mitotik indeksi azalttığını göstermiştir. Bu bulgu önceki 

çalışmaların bazılarıyla uyumludur. Mitotik indekste gözlenen düşüş, hücre döngüsü 

inhibisyonu, mitokondri bağımlı apoptozun uyarılması ve ROS üretiminin yanı sıra MoO3 

ve MoS2’nin zeta potansiyel değeri ile aglomerasyon davranışlarından kaynaklanıyor 

olabilir  (Li ve diğerleri, 2021; Terpilowska ve Siwicki, 2018; Libalova ve diğerleri, 2024). 

Çeşitli kimyasal ajanlara maruziyet, kromozomal hasar, hücre döngüsünde gecikme, hücre 

bölünmesinin durması ve apoptoza yol açarak mitotik indekste azalmaya neden olabilir 

(Mamur ve diğerleri, 2012; Yuzbasioglu ve diğerleri, 2018; Ding ve diğerleri, 2020; Reshi 

ve diğerleri, 2020; Mamur ve diğerleri, 2022). 

 

Gopal ve arkadaşları (2016), siyah mercimek (Vigna mungo L.) bitkilerinde, 70 gün boyunca 

sodyum molibdat (Na₂MoO₄) formunda uygulanan dört farklı molibden düzeyinin (düşük 

(0,002 ve 0,02 µM), yeterli (0,2 µM) ve aşırı (2 µM)) bitki gelişimi, verimi ve tohum kalitesi 

üzerindeki etkilerini araştırmıştır. Kontrol grubu (0,2 µM Mo) ile karşılaştırıldığında hem 

düşük hem de aşırı molibden düzeyleri toplam kuru madde üretimi, tohum verimi ve tohum 

protein içeriğinde azalmaya neden olmuştur. Artan molibden düzeyleriyle birlikte, yaprak 

ve tohumlardaki Mo birikimi ile nitrat redüktaz aktivitesinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. 

Bununla birlikte, düşük ve aşırı molibden seviyeleri; nişasta, şeker, protein ve azot 

içeriklerinde azalmaya, tohumların elektriksel iletkenliğinde ise artışa yol açarak tohum 

kalitesini olumsuz etkilemiştir. Her iki durumda da düşük canlılık düzeyine sahip, tam olarak 

olgunlaşmamış tohumların oluştuğu gözlenmiştir. Yaprak kuru maddesinde molibden için 

yeterlilik ve toksisite eşik değerleri sırasıyla 0,078 µg Mo g⁻¹ ve 2,15 µg Mo g⁻¹ olarak 

belirlenmiştir. Sonuç olarak, siyah mercimekte hem molibden eksikliği hem de fazlalığının 

bitki büyümesi ve tohum kalitesi üzerinde olumsuz etkiler oluşturduğu ortaya konmuştur. 

 

Yapılan bir çalışmada, MoO₃ (21,34 nm, nanotabaka yapılı) ve MoS₂ (4,32 nm, çiçek şekilli 

morfoloji) nanopartiküllerinin pirinç (Oryza sativa) fideleri üzerindeki etkileri, 10 gün 

süresince 100, 500 ve 1000 ppm konsantrasyonlarında hidroponik ortamda incelenmiştir. 

100 ppm NP maruziyetinde, MoO₃ kök/sürgün birikimi 7,32/4,55 ppm iken, MoS₂ 

NP'lerinde bu değerler 1,84/1,19 ppm olarak saptanmıştır. MoS₂'nin köklerde daha fazla 

birikmesi, sınırlı translokasyonunu göstermektedir. Her iki NP, dokular arasında farklı 



96 

 

dağılımlar sergilemiş; 100 ppm konsantrasyonlarda büyüme ve protein artışı hormetik etkiyi 

göstermiştir. MoS₂ uygulaması, klorofil a düzeylerini artırarak fotosentezi olumsuz 

etkilemezken, MoO₃ NP'leri pigment düzeylerinde düşüşle toksik etki göstermiştir. Her iki 

NP de MDA düzeylerini ve GPX, APX, CAT aktivitelerini değiştirerek oksidatif stresi işaret 

etmiştir. Sonuç olarak, 100 ppm MoS₂ NP uygulamasının pirinç fidelerinde sınırlı birikim, 

düşük translokasyon ve büyüme üzerinde olumsuz etki göstermemesi nedeniyle çevresel 

olarak güvenli bir seçenek sunduğu belirlenmiştir (Sharma ve diğerleri, 2021b). Kimyasal 

maddeler, hücrelerle temas ettiklerinde, hücre döngüsünün bozulmasına yol açan aktif bir 

form oluşturabilir ve hücrede kritik konsantrasyonlarda kalabilir. Bu olumsuz etki uygulama 

süresine ve aşamasına bağlı olarak giderek artabilir (Saleem, Asif, Asif ve Saleem, 2018; 

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

 

Diğer yandan, mitotik indeksteki artış, test maddelerinin farklı konsantrasyonlarda ve 

uygulama sürelerinde ROS'u temizleyerek ve inflamasyonu azaltarak hücre canlılığını 

arttırmasından kaynaklanıyor olabilir (Decker ve diğerleri, 2021; Duan ve diğerleri, 2022). 

Örneğin, Chen ve arkadaşları (2018) Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve A549 

hücrelerinde in vivo olarak ROS'u temizleyen birkaç katmanlı MoS2 nanotüpleri içeren bir 

nanozimatik antioksidan sistemi geliştirmiştir. MoS2 nanotabakaları, enzim özelliği 

sayesinde ROS üretimi yerine elektron transferi yaparak peroksidaz benzeri bir aktivite ile 

H2O2 kaynaklı oksidatif hasara karşı üstün bir koruma sağlamıştır. Bu durumun MoS2 

nanotabakasının yüzeyindeki Mo4+/Mo6+ oksidasyonuyla ilişkili olabileceği ileri 

sürülmüştür. 

 

Nanopartikül ilişkili toksisite, nanopartiküllerin hücre içi ve dışı etkileşimleri yoluyla 

hücrelerde stres oluşumuna neden olan çeşitli fizyolojik mekanizmaların yol açtığı 

istenmeyen tepkileri içerebilir (Sharma ve diğerleri, 2024). NP'lerin toksisite mekanizması 

ve canlı bileşenlerle etkileşimlerinde, konsantrasyon ve madde türü gibi farklı fizyokimyasal 

parametrelerin de etkisi bulunmaktadır (Abbasi ve diğerleri, 2023). NP'ler biyomoleküllerle 

etkileşime girerek, hücrelerde birikip bir protein koronası oluşturarak hücrenin düzenli 

işlevlerini bozabilir ve biyolojik varlıklar arasındaki olumsuz etkileşimler, yaşamı tehdit 

eden toksik etkilere yol açabilir (Sharma ve diğerleri, 2023). Nanopartiküllerin neden olduğu 

ROS oluşumu ve oksidatif stresin derecesi; boyut, şekil, kimyasal bileşim vb. birçok faktöre 

bağlıdır. Bu özellikler, NP'lerin hücrelere girmesini, biyolojik makromoleküller ve hücre 

organelleri ile etkileşmesini sağlayarak oksidatif hasara, inflamatuar yanıta, mitokondriyal 
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fonksiyon bozukluklarına, genetik materyalde hasara veya sitotoksik etkilere neden 

olmaktadır. Metal ve metal oksit nanopartiküller; DNA, çoklu proteinler ve mitokondriler 

dahil olmak üzere çeşitli hücresel bileşenlerle etkileşebilir ve reaktif oksijen türlerinin 

üretimini tetikleyerek çeşitli hücresel olayları etkileyebilir. Bu etkileşimler, protein 

değişiklikleri, Golgi aygıtında metal NP'lerinin birikmesi, artan lizozomal hidrolazlar, 

mitokondriyal işlev bozukluğu, apoptoz, hücre zarı bozulması, sitoplazmik bozulma ve ATP 

seviyelerindeki dalgalanmalar gibi çeşitli etkilerle ilişkilendirilmektedir (Min ve diğerleri, 

2023; Wang ve diğerleri, 2024). 

 

Hiçbir genotoksisite testi, şu anda mevcut olan ve çeşitli amaçlarla kullanılan tüm 

nanomateryallerin genotoksik potansiyelini tek başına değerlendirememektedir (Özkan, 

2023). Bu nedenle bu çalışmada, MoO3 ve MoS2’nin NP ve MP'lerinin insan lenfosit 

hücrelerinde hasar oluşturup oluşturmadığını belirlemek için üç genotoksisite testi 

uygulanmıştır: kromozom anormallikleri, sitokinez blok mikronükleus sitom ve komet 

testleri. 

 

Bu tez çalışmasında uygulanan kromozom anormalliği testi ile belirlenen kromozom hasarı, 

çevresel ve klinik çalışmalarla ilgili genetik hasarın çok önemli bir göstergesi olup 

(Mosesso, ve Cinelli, 2019: 79, 104) genotoksik kimyasallara maruziyetten kaynaklanan 

yapısal ve sayısal kromozomal anormalliklerine neden olan etkenleri belirlemek için 

kullanılmaktadır (Mamur ve diğerleri, 2022; Santibáñez-Andrade ve diğerleri, 2022). Tez 

çalışmasından elde edilen kromozom anormalliği sonuçları, MoO3 ve MoS2’nin NP’leri ve 

MP’lerinin hem 24 hem 48 saatlik uygulamada, insan lenfositlerinde, hücre başına düşen 

kromozom anormalliği ve anormal hücre frekansında negatif kontrole kıyasla istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde artışın olmadığını göstermiştir. 

 

Kromozom anormallikleri, genomik kararsızlığa neden olan yapısal ve sayısal 

anormallikleri içermektedir. Kromatit veya kromozomda meydana gelen yapısal 

anormallikler, kimyasalların klastojenik etkilerinden kaynaklanabilmektedir. En yaygın 

olanları delesyonlardır, ardından amplifikasyonlar ve dengesiz translokasyonlar 

gelmektedir. Sayısal anormallikler kromozom kazanımı veya kaybı ile temsil edilen 

anöploidiyi ve kromozom kararsızlığını içermektedir. Her iki kromozom anormalliği tipinin 

de çeşitli genetik ve bulaşıcı olmayan hastalıkların nedeni olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, 

kromozomal anormallikler ile somatik hücrelerdeki onkogenler ve tümör baskılayıcı 
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genlerdeki modifikasyonları tetikleyen olayların, insanlarda ve deney hayvanlarında kanser 

oluşumuyla ilişkilendirildiğine dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır (Rossner ve diğerleri, 

2005; Santovito, Cervella ve Delpero 2014; Vodenkova ve diğerleri, 2015; Raj ve Rajitha, 

2023). 

 

Bu tez çalışmasında, potansiyel toksik etkileri incelenen MoO3 ve MoS2’nin hem 

nanopartikül hem de mikropartikül formlarının anlamlı düzeyde kromozom anormalliklerine 

neden olmadığı ancak bazı yapısal ve sayısal kromozom anormallikleri oluşturduğu 

gözlenmiştir. MoO3’te en sık görülen anormallik tipi poliploidi iken MoS2’de en sık görülen 

anormallik tipi kromatit kırığıdır. Bu anormalliği MoO3’te sırasıyla kromatit kırığı, fragment 

ve endoreduplikasyon takip ederken, MoS2’de sırasıyla poliploidi, kromozom 

kırığı=kromatit değişimi=endoreduplikasyon takip etmektedir. Bu sonuçlar, MoO3’ün 

MoS2’ye kıyasla daha fazla sayısal kromozom anormalliği oluşturduğunu göstermiştir. Bu 

etki, test maddelerinin iğ iplikleri ile etkileşime girmesinden veya hücre döngüsünün 

ilerlemesini engellenmesinden kaynaklanıyor olabilir (Lima ve diğerleri, 2007; Tan, Chan, 

Lu ve Rancati, 2018). MoS2 ise MoO3’e kıyasla daha fazla yapısal kromozom anormalliği 

oluşturmuştur. Bu durum, MoS₂'in klastojenik hasarlara yol açabileceğini ve/veya DNA 

onarımında rol oynayan enzimlerin fonksiyonlarını bozabileceğini göstermektedir (Alkan ve 

Anlaş, 2015; Unal, Taner, Yüzbaşıoğlu ve Yılmaz, 2013; Yüzbaşıoğlu, Zengin ve Ünal, 

2014). Bu tür kromozom anormallikleri, kanserin ilerlemesine neden olabilecek genomik 

dengesizliğe yol açabilmektedir (Santovito ve diğerleri, 2014; Vodenkova ve diğerleri, 2015; 

Raj ve Rajitha, 2023). Bu hasarlar, DNA çift zincir kırıklarının onarılmaması veya hatalı 

onarılması, kromozom uzunluğu boyunca iki kırık arasındaki uyumsuzluk ile G2 fazında 

hücre döngüsünün durması ve G2 kontrol noktasındaki işlev bozukluğu sonucunda ortaya 

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

 

Periferik kan lenfositlerindeki kromozom tipi anormallikler, genellikle çift zincirli DNA 

kırıklarına neden olan ajanların etkisiyle meydana gelmektedir. Bu anormallikler, G0–G1 

fazındaki lenfositlerde çift zincirli DNA kırıklarının eksik ya da başarısız onarımı sonucunda 

meydana gelmekte ve hücreler DNA sentezine girip kromozomlar kopyalandığında ise bu 

anormallikler iki katına çıkmaktadır. Kromozom tipi anormallikler arasında disentrik 

kromozomlar, halka şeklindeki kromozomlar ve yapısal olarak bozulmuş kromozomlar yer 

almaktadır. Kromatit tipi anormallikler, baz modifikasyonları ile eksik veya başarısız DNA 

onarımı sonucunda meydana gelmektedir. Kromatit tipi anormalliklerin çoğunluğunu 
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kromatit kırılmaları oluşturmaktadır. Kromatit değişimleri, kromozomal materyalin başka 

bir kromozoma veya kromozomun içine yer değiştirmesinin sonucudur (Albertini ve 

diğerleri, 2000; Pfeiffer, Goedecke ve Obe, 2000; Hemminki ve diğerleri, 2024). Poliploidi, 

genomdaki DNA miktarının artmasından kaynaklanmaktadır (Frawley ve Orr-Weaver, 

2015). Endoreduplikasyon, DNA replikasyonunun mitoz olmadan gerçekleştiği bir süreçtir 

(Jiang ve diğerleri, 2022). DNA hasarı oluştuğunda, hücre döngüsü kontrol noktaları bu 

hasarı tespit etmekte ve çeşitli onarım mekanizmaları devreye girene kadar G1, S ve G2/M 

geçişlerini durdurmaktadır. Kontrol noktasının aktivasyonu, hasarlı hücrelerin mitoza 

geçişini engellemektedir. Hasarlar onarılamıyorsa veya hatalı bir şekilde onarılmışsa, bu 

durum p53'e bağlı apoptoza yol açabilmektedir (Zeng ve diğerleri, 2023; Libalova ve 

diğerleri, 2024). Kusurlu DNA hasarı onarımı veya DNA hasarı kontrol noktalarındaki 

bozukluklar, genomik dengesizlik ve hızlı yaşlanmaya yol açabilir. Bu durum organizmayı 

nörolojik bozukluklar, immün yetmezlik ve kanser gelişimi açısından daha yatkın hale 

getirebilir (Santovito ve diğerleri, 2014; Vodenkova ve diğerleri, 2015; Raj ve Rajitha, 

2023). Çeşitli çalışmalar, periferik kan lenfositlerindeki yüksek KA sıklığının kanser riski 

için bir gösterge olduğunu bildirmiştir (Rossner ve diğerlleri, 2005; Santovito ve diğerleri, 

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

 

Bu tür genetik etkiler, metal bileşiklerinin organizmalar üzerindeki toksik etkilerini araştıran 

birçok çalışmanın odağında yer almaktadır. Ladon ve arkadaşları (2004), metal kalça 

artroplastisi geçiren hastalarda ameliyattan sonraki 6., 12. ve 24. aylarda yüksek molibden 

konsantrasyonuna sahip hastaların, düşük molibden konsantrasyonuna sahip hastalara 

kıyasla daha yüksek oranda kromozom translokasyonuna sahip olduğunu belirlemiştir. Bu 

çalışma, kandaki molibden konsantrasyonu ile kromozom translokasyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğunu, ancak metal seviyeleri ile anöploidi arasında 

herhangi bir ilişki bulunmadığını göstermiştir (Ladon ve diğerleri, 2004). Bir başka 

çalışmada, işçilerin molibden, molibdenit ve molibden trioksit'e maruz kaldıklarında, 

periferik kan lenfositlerinde kromozom anormallliği frekansının arttığı bildirilmiştir 

(Babayan, Bagramyan ve Pogosyan 1980). 

 

Terpilowska ve Siwicki (2018), MoO3'ün BALB/3T3 ve HepG2 hücrelerinde 100 ile 1400 

μM arasındaki konsantrasyonlarda kromozom anormalliklerini uyardığını belirlemiştir. 

Ayrıca, Ames testi ile MoO3'ün Salmonella typhimurium’un T98 ve T100 suşlarında 
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metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz uygulamada ters mutasyon sayısında artışa 

neden olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçların ROS ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

 

Cui ve arkadaşları (2023), aşırı molibdenin (5, 10, 20 ve 50 mg/kg BW/gün) dalak hücreleri 

ve timositlerde apoptozla ilişkili DNA hasarını tetiklediğini ve koyunlarda lenfositlerin 

apoptozuna yol açtığını bildirmişlerdir. 

 

Bu verilerin aksine, bakteriyel ters mutasyon testinde, sodyum molibdat dihidratın (1,6–

5000 mg/mL) beş farklı Salmonella typhimurium suşu (TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve 

TA102) üzerinde mutasyona yol açmadığı belirlenmiştir. L5178Y fare lenfoma hücreleri 

üzerinde yapılan testlerde ise tk lokusunda mutajenik veya klastojenik bir etki 

gözlenmemiştir. Araştırmacılar, bu bulguların, fizyolojik koşullarda molibdat iyonunu 

serbest bırakabilen diğer inorganik molibden bileşikleri için de genotoksisite açısından 

referans oluşturabileceğini ileri sürmüştür. Araştırmacılar, mevcut in vitro verilerin kanıt 

ağırlığına dayalı olarak yapılan değerlendirmenin, molibden bileşiklerinin genotoksisitesine 

dair herhangi bir kanıt sunmadığını bildirmiştir (Burzlaff, Beevers, Pearce, Lloyd, ve 

Klipsch, 2017). Benzer şekilde, Nishioka ve arkadaşları da (1975), Salmonella typhimurium 

TA98 ve TA100 suşlarında potasyum molibdatın mutajenik potansiyel göstermediğini 

ortaya koymuşlardır (Nishioka, 1975). 

 

Nobre ve arkadaşları (2020) tarafından sentezlenen kalsiyum molibdat (CaMoO₄) 

nanopartikülleri (küresel; 50-250 nm, ~6 µm boyutunda bazı mezo yapı kümeleri oluşturur), 

Drosophila melanogaster üzerinde 1,5625 ile 100 mM arasındaki konsantrasyonlarda sağ 

kalım oranını etkilememiş ve araştırılan konsantrasyonlarda (6,25; 25,0 ve 100,0 mM) 

genotoksik etkiye neden olmamıştır. Araştırmacılar, kalsiyum molibdat nanokristallerinin 

DNA ile etkileşime giremediğini ve bu maddenin nokta mutasyonları, kırılmalar, 

delesyonlar veya mitotik rekombinasyon oluşturmadığını öne sürmüşlerdir (Nobre ve 

diğerleri, 2020). 

 

Bununla birlikte, Duan ve arkadaşları (2022), Mo'nun (3,1 ± 0,5 nm) redoks ve oksijen 

transfer reaksiyonlarını katalize ederek H2O2, ·O2
- ve ·OH ROS türlerine karşı mükemmel 

süpürücü özelliklere sahip olduğunu bildirmişlerdir (Duan ve diğerleri, 2022). 
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Bu tez çalışmasının sonuçları, literatürdeki bazı çalışmalarla örtüşürken, bazılarıyla 

çelişmektedir. Bulgular, MoO3 ve MoS2'nin anormal hücre ve KA/hücre frekansını önemli 

ölçüde artırmadığını, ancak mitotik indekste önemli bir düşüşe yol açtığını göstermektedir. 

Mitotik indeksteki anlamlı düşüşler, bu partiküllerin toksik veya genotoksik etkilerinin bir 

sonucu olabilir. Bu düşüş, mitoz geçiren hücrelerin oranının azalmasından veya DNA, 

kromozom ve hücre döngüsü kontrol noktalarındaki onarılamayan hasarlar nedeniyle 

apoptoza yönlendirilen hücre sayısının artmasından kaynaklanıyor olabilir. (Nobre ve 

diğerleri, 2020; Li ve diğerleri, 2021; Santibáñez-Andrade ve diğerleri, 2022; Libalova ve 

diğerleri, 2024; Singh ve diğerleri, 2024). Kromozom anormalliği frekansında önemli bir 

artış olmaması, nanozim özelliği gösteren Mo'nun ROS'u temizlemesiyle ilişkili olabilir; 

ayrıca bu durum, DNA onarım mekanizmalarının devreye girmesi ya da hasarlı hücrelerin 

apoptoza yönlendirilmesiyle ilişkili bir süreç olarak değerlendirilebilir. Çalışmamızda, 

MoO3 ve MoS2'nin negatif zeta potansiyeline sahip olduğu ve aglomerasyon potansiyeli 

gösterdiği de belirlenmiştir. Bu fizikokimyasal özellikler, test maddelerinin DNA ile güçlü 

bir şekilde etkileşime girememesine yol açmış olabilir (Nobre ve diğerleri, 2020). Sonuç 

olarak, Mo türlerinin toksisitesindeki farklılıklar, boyut, şekil, diğer fizikokimyasal 

özellikler, maddedeki farklı bileşikler, sentez protokolündeki farklılıklar, muamele edilen 

hücre tiplerindeki farklılıklar ve partiküllerin kültür ortamındaki davranışları vb. 

faktörlerden kaynaklanıyor olabilir (Uboldi ve diğerleri, 2016; Sikder, Wang, Poulin, Tfaily, 

2020; Vazquez-Muñoz, Bogdanchikova ve Huerta-Saquero, 2020; Sun ve diğerleri, 2023). 

 

CBMN-Cyt testi, genotoksik ajanların neden olduğu sitotoksik, klastojenik, anöjenik ve 

sitostatik etkilerin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Fenech ve diğerleri, 

2020; Farabaugh ve diğerleri, 2023; Raj ve Rajitha, 2023). Nanomateryallerin genotoksik 

etkilerini değerlendirmek amacıyla, özellikle komet testiyle birlikte kullanılan kapsamlı, 

güvenilir ve köklü bir yöntemdir. Mikronükleuslar, nükleoplazmik köprüler ve nükleer 

tomurcuklar gibi genomik kararsızlık göstergeleri bu test ile değerlendirilebilmektedir 

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

 

CBMN-Cyt testi sonuçları, MoO3’ün hem nanopartikül hem de mikropartikül formunun 

genotoksik etki oluşturmadığını, buna karşın MoS2’nin hem NP hem de MP formlarının 

mikronükleus frekansını anlamlı düzeyde artırdığını ortaya koymuştur. Ayrıca, MoS2’nin 

NP formunun, MP formuna kıyasla daha fazla toksik etkiye ve daha güçlü klastojenik 

ve/veya anojenik etkiye yol açtığı belirlenmiştir. 
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Mikronükleuslar, ana çekirdekten ayrılmış ve DNA içeren küçük yapılar olup, genotoksik 

hasarın bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Cimini, 2023). Genellikle anafaz sırasında 

geride kalan ve telofaz evresinde yavru çekirdeklerin dışında kalan tam kromozomlar veya 

kromozom parçalarından oluşurlar. Bu nedenle, hücre bölünmesi sırasında meydana gelen 

hataların bir göstergesi olarak da değerlendirilirler (Lindberg ve diğerleri, 2007; Fenech, 

2020). Mikronükleuslar, bozulmuş DNA replikasyonu, DNA onarım kusurları, nükleer zar 

bütünlüğünün bozulması ve değişmiş nükleositoplazmik taşıma ile karakterizedir. MN'nin 

varlığı, hücre döngüsünün normal kontrolünü bozarak; genomik kararsızlık, uzun süreli 

hücre döngüsü durması ve gecikmiş mitoz ile sonuçlanmaktadır (Onoja ve diğerleri, 2025). 

Mikronükleus analizi; ilaçlar, radyasyon veya toksik maddelerin insan hücrelerinde 

oluşturabileceği genotoksik hasarı değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan, güvenilir 

bir yöntemdir (Wei ve diğerleri, 2024). Sonuç olarak mikronükleuslar; inflamasyon, DNA 

hasarı ve kromozom kararsızlığını tetikleyen önemli etmenler olarak, genotoksik etkilerin 

değerlendirilmesinde bir biyobelirteç işlevi görmektedir (DiPeso, Pendyala, Huang, Fowler 

ve Hatch, 2023). 

 

MoO₃ ve MoS₂’nin ne nanopartikül ne de mikropartikül formu, nükleer tomurcuk ve 

nükleoplazmik köprü frekansında kontrole kıyasla anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. 

Nükleer tomurcuklar ve nükleoplazmik köprüler, mikronükleuslar gibi, genotoksik olayları 

ve kromozom kararsızlığını gösteren biyobelirteçlerdir (Fenech ve diğerleri, 2011). Nükleer 

tomurcuklar, ince bir nükleoplazmik bağlantı aracılığıyla çekirdeğe bağlı olan ve genellikle 

DNA'nın fazla kopyaları veya DNA onarım komplekslerinin uzaklaştırılması yoluyla oluşan 

yapılardır. Nükleer bölünme sırasında ortaya çıkan bu yapılar, çoğaltılmış DNA, DNA 

onarım kompleksleri ve ekstra kromozomların hücreden uzaklaştırılmasına neden olan bir 

mekanizmayı temsil ederler (Pampalona, Soler, Genesca ve Tusell, 2010; Mamur ve 

diğerleri, 2022; Fenech ve diğerleri, 2020; Struys ve diğerleri, 2023). Nükleoplazmik 

köprüler, telomer uç birleşmeleri, DNA kırıklarının yanlış onarılması veya kromatit 

ayrılmasının başarısızlığı gibi süreçlerle tetiklenen disentrik kromozomlardan oluşmakta 

olup, bu durumun kromozomal kararsızlık, kanserin başlangıcı ve ilerlemesiyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (Mamur ve diğerleri, 2022; Fenech ve diğerleri, 2020; Dhillon, Deo ve 

Fenech, 2023). 

 

CBMN-Cyt testi, sitotoksik etkilerin değerlendirilmesine de olanak sağlamaktadır. Bu 

değerlendirme, NDİ, CBPİ ve sitostaz parametreleri aracılığıyla gerçekleştirilmektedir. 
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Nükleer bölünme indeksi, hücrenin proliferatif kapasitesine bağlı olarak değişen mitotik 

bölünme göstergesidir. Sitokinez yokluğunda, nükleer-sitoplazmik orandaki artış hücrede 

nükleer bölünmeye benzer bir yapı oluşmasına neden olur (İpek ve diğerleri, 2017). NDİ, 

hücrelerin bölünme kapasitesine bağlı olarak artan ya da azalan mitotik aktiviteyi gösteren 

bir indekstir. CBPİ, hücrelerin kimyasal ajanlara maruziyeti sonrası verdiği mitojenik 

yanıtları ve gelişen sitotoksik etkileri değerlendirmede kullanılan bir parametredir. Sitostaz 

ise, hücre büyümesini ve bölünmesini engelleyen kimyasalların proliferasyon kapasitesine 

etkilerini belirlemek amacıyla kullanılmaktadır (Lorge ve diğerleri, 2008; Nefic ve Handzic, 

2013; İpek ve diğerleri, 2017; Rodrigues ve diğerleri, 2018; Forgie, Prakash, Goyeneche ve 

Telleria, 2024). Bu çalışmada, test materyallerinin hiçbiri NDİ, CBPİ ve % sitostazı önemli 

ölçüde değiştirmemiştir. Bu nedenle, CBMN-Cyt testinde hücre proliferasyonunu veya 

mitojenik yanıtı etkilememişlerdir. 

 

Araştırmalar, MoO₃ ve MoS₂ partiküllerinin hem toksik hem de toksik olmayan etkiler 

sergilediğini göstermiştir. Titenko-Holland ve arkadaşları (1998), amonyum molibdat 

[(NH₄)₆Mo₇O₂₄·4H₂O] ve sodyum molibdatı [(Na₂MoO₄·H₂O)] 4 farklı konsantrasyonda 

(0,1; 0,5; 1 ve 5 mM), in vitro insan lenfositlerinde mikronükleus testi, in vivo fare kemik 

iliğinde mikronükleus testi ve farelerde dominant letalite testi olmak üzere üç farklı 

genotoksisite testiyle değerlendirmiştir. Her üç test de molibden tuzları için, özellikle 

nispeten yüksek konsantrasyonlarda hem in vitro hem de in vivo genotoksisiteye dair pozitif 

bulgular sunmuştur. Sodyum molibdatın postimplantasyon kaybındaki artışı indüklediği 

belirlenmiştir. Amonyum molibdat, sodyum molibdattan daha etkili bulunmuş ve hücre 

canlılığı ve replikatif indekste doza bağlı bir azalma ile birlikte, iki çekirdekli lenfositlerde 

mikronükleus oluşumunda bir artışa neden olmuştur. Her iki kimyasalda da hem sentromer 

pozitif hem de sentromer negatif mikronükleus üzerinde önemli bir doz etkisi gözlenmiştir. 

Yazarlar, her iki tuzun genotoksisite mekanizmalarından birinin, anöploidiyi düşündüren 

kinetokor pozitif mikronükleus ile kromozom kırıklarına bağlı geliştiği öngörülen kinetokor 

negatif MN oluşumunu içerebileceğini belirtmektedir. Molibden tuzlarının, in vitro insan 

lenfositlerinde, nispeten yüksek konsantrasyonlarda, kromozom kırılması ve kromozom 

gecikmesi olmak üzere en az iki farklı mekanizma aracılığıyla kromozomal hasara neden 

olabileceği bildirilmiştir (Titenko-Holland ve diğerleri, 1998). 

 

Daley ve arkadaşları (2004), vücuttan çıkarılan aşınma artıkları ile mikronükleus seviyesi 

arasındaki ilişkiyi incelemiştir. Aşınma kalıntılarındaki molibden konsantrasyonunun, doku 
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kültürlerinde hem sentromer-pozitif hem de sentromer-negatif mikronükleus oluşumunun 

yanı sıra, anöploidi ve kromozom kırıklarına neden olan toplam mikronükleus indeksiyle 

bağlantılı olduğu tespit edilmiştir. Sonuçlar, aşınma artıkları ve bunların metal türüne ve 

doza bağlı olarak kromozomlara zarar verebileceğini göstermektedir. In vitro bulguların in 

vivo verilerle uyum göstermesi, aşınmış implantlardan kaynaklanan partiküllerin, in vivo 

ortamda meydana gelen kromozomal hasarda etkili olabileceğini düşündürmektedir (Daley 

ve diğerleri, 2004). 

 

Gibson ve arkadaşları (1997), molibden trioksiti (250, 500 ve 750 µg/mL; 24 saat), Suriye 

Hamster Embriyonik (SHE) hücrelerinde in vitro mikronükleus testi ile değerlendirmiştir. 

Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar, aynı kimyasallar için SHE hücre dönüşüm deneyinin 

sonuçlarıyla karşılaştırılmıştır. Mikronükleusların uyarılması ile SHE hücrelerinin 

dönüşümü arasındaki genel uyum %56 olup, bu oran daha önce Fritzenschaf ve arkadaşları 

tarafından bildirilen bu iki test arasındaki %93'lük uyumdan çok daha düşüktür (Fritzenschaf 

ve diğerleri, (1993). Bu farkın, iki çalışmadaki kullanılan kimyasalların türlerindeki 

farklılıklardan kaynaklandığı belirtilmiştir. Hem SHE dönüşüm testi hem de mikronükleus 

testi, molibden trioksit için pozitif sonuçlar vermiştir. Mikronükleus testi, mikronükleus 

frekansında doza bağlı bir artış olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda, mikronükleus 

deneyinde binükleuslu hücrelerin sayısında ve oranında gözlenen azalmanın, dönüşüm 

deneyinde uygulanan 7 günlük klonlama süresi içerisinde aşılmış olan geçici bir hücre 

döngüsü gecikmesinden kaynaklanmış olabileceği bildirilmiştir (Fritzenschaf ve diğerleri, 

1993; Gibson ve diğerleri, 1997). 

 

Tepilowska ve arkadaşları (2018), MoO3’ün genotoksik etkilerini BALB/3T3 ve HepG2 

hücrelerinde (100- 1400 μM; 24 saat) araştırmıştır. Mikronükleus testi sonuçları, her iki 

hücre hattında da MoO₃'ün kromozom anormalliklerini anlamlı düzeyde artırdığını 

göstermiştir. Ayrıca, muamele edilen hücrelerde, kontrole kıyasla apoptoz tespit edilmiştir. 

Bu sonuçların, reaktif oksijen türlerinin artışına bağlı olarak geliştiği bildirilmiştir 

(Terpilowska ve Siwicki, 2018). 

 

Bununla birlikte, OECD TG 487 in vitro mikronükleus testi kullanılarak yapılan çalışmada, 

CHO-K1 hücrelerinde MoS₂ nanopartiküllerinin (138±52 nm; 0–50 μg/mL aralığında) 

düşük dozlarda (0,5 ve 5 μg/mL) toksik etki göstermediği, ancak en yüksek konsantrasyon 

olan 50 μg/mL’de alan başına hücre sayısında azalmaya neden olduğu belirlenmiştir. Kültür 
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ortamının çalkalanmasının, aglomeratların boyutunu ve sayısını azalttığı; ancak bu durumun 

mikronükleus oluşumunu etkilemediği bildirilmiştir (García-Carpintero ve diğerleri, 2023). 

 

Burzlaff ve arkadaşları (2017), mikronükleus testini kullanarak sodyum molibdat dihidratın 

insan lenfositlerinde klastojenik veya anöjenik etki göstermediğini ve genotoksik 

potansiyele sahip olmadığını bildirmiştir. 

 

Molibden trioksite maruz bırakılan Çin hamsteri yumurtalık hücrelerinde, metabolik 

aktivasyon olsun ya da olmasın, kromozom anormallikleri ve kardeş kromatit değişimlerinde 

herhangi bir artış gözlenmemiştir. Ayrıca, MoO3-X nanodotlarının (3,1±0,5 nm) mükemmel 

ROS temizleme kapasitesine sahip olduğu bildirilmiştir (NTP, 1997; Duan ve diğerleri, 

2022). 

 

Sonuçlar, MoO₃'ün mikronükleus frekansını artırmadığını; buna karşın MoS₂'nin MN 

frekansını artırdığını ortaya koymuştur. Bununla birlikte, MoO3'ün hem NP'leri hem de 

MP'leri neredeyse tüm konsantrasyonlarda mitotik indeksi önemli ölçüde azaltmıştır. Bu 

gözlemler, genetik olarak hasar görmüş hücrelerde mitotik bölünmenin inhibisyonu, 

apoptoz, MoO₃ parçacıklarının reaktif oksijen türlerini temizleme kapasitesi veya zayıf 

genotoksik etkiye sahip olmalarından kaynaklanıyor olabilir (Duan ve diğerleri, 2022; Singh 

ve diğerleri, 2024). Bu tür farklılıklar; parçacıkların şekli, boyutu, boyut dağılımı, 

hidrodinamik çapı, zeta potansiyeli, aglomerasyon durumu, uygulanan konsantrasyon ve 

muamele süresi gibi çeşitli fiziksel ve deneysel parametrelerden kaynaklanıyor olabilir. 

Molibdene karşı türler arası duyarlılık farklılıkları ile kültürde kullanılan kısa süreli insan 

lenfositlerinin diğer test sistemlerine karşı gösterdiği farklı tepkiler, bu durumu 

açıklayabilecek diğer etkenler olabilir (Titenko-Holland ve diğerleri, 1998). 

 

Komet testi, ökaryotik hücrelerde DNA hasarını değerlendirmede kullanılan çok yönlü ve 

duyarlı bir analiz yöntemidir. Bu testle tespit edilebilen DNA hasar türleri arasında DNA 

zincir kırıkları, alkaliye duyarlı bölgeler (örneğin apurinik/apirimidinik bölgeler), 

alkillenmiş ve oksitlenmiş nükleobazlar, DNA-DNA çapraz bağları, UV kaynaklı siklobütan 

pirimidin dimerleri ve bazı kimyasallarla indüklenen DNA katılım ürünleri yer almaktadır 

(Collins ve diğerleri, 2023). Komet testinde kullanılan parametreler; kuyruk uzunluğu, 

kuyruk yoğunluğu (% kuyruk DNA’sı) ve kuyruk momentidir. Bu parametreler, kimyasal 

ajanların neden olduğu DNA hasarını değerlendirmek için kullanılmaktadır. Bazı 
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araştırmacılar kuyruk momentini ortak bir tanımlayıcı olarak seçse de, % kuyruk DNA’sı en 

yaygın kullanılan parametredir ve kimyasallara doğrudan ya da dolaylı maruz kalınması 

sonucu oluşan DNA hasarı ile doğrusal bir korelasyon göstermektedir (Collins, 2004). 

Komet testi, DNA zincir kırıklarını belirlemek için hızlı, hassas ve düşük maliyetli bir 

yöntemdir. Bununla birlikte, bu test, hayvan organlarında DNA zincir kırıklarını test etmeye 

yönelik bir test olmaktan çok daha fazlasını sunmaktadır. Onarım enzimlerinin kullanımı, 

bu test ile tespit edilebilecek DNA lezyonlarının aralığını artırmaktadır (Jiandg ve diğerleri, 

2023). 

 

Komet testi sonuçları, MoO3 ve MoS2'nin hem NP'leri hem de MP'lerinin hem 1 hem de 3 

saatlik muamelede DNA hasarında önemli bir artışa neden olduğunu göstermiştir. Genel 

olarak, DNA hasarı parametreleri, 1 saatlik uygulamada 3 saatlik uygulamalara (en yüksek 

MoO3 NP konsantrasyonu hariç) kıyasla hem NP'ler hem de MP'ler için daha yüksektir. 

Kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momentindeki artışın; onarılamayan DNA 

hasarından kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. Diğer yandan, 3 saatlik uygulama 

sonrasında DNA hasarının azalması, hasarların onarım sürecini veya ağır hasarlı hücrelerin 

apoptoza uğramış olabileceğini gösterebilir (Duijf ve diğerleri, 2019; Bankoglu ve diğerleri, 

2021; Tung ve Gandhi, 2023). 

 

Kanser hastalarında yüksek seviyelerde DNA hasarı olduğu bildirilmiştir (Roussel, Witt, 

Shaw ve Connor, 2019). DNA hasar tepkisi faktörlerini kodlayan genler, kanserde sıklıkla 

mutasyona uğrayarak, birçok tümörün büyüme, metastaz yapma ve DNA hasarına neden 

olan tedavilere (örneğin radyoterapi) yanıt verme yeteneklerinin altında yatan içsel bir 

özellik olan genomik kararsızlığa neden olmaktadır (Groelly ve diğerleri, 2023). Genomik 

kararsızlık, genomik değişikliklerin artması anlamına gelir ve kanserin ayırt edici özelliğidir. 

Genomik bütünlük, DNA hasarı kontrol noktaları, DNA onarım mekanizmaları ve mitotik 

kontrol noktası dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar tarafından yakından korunmaktadır. 

Bu mekanizmalardaki değişiklikler genomik kararsızlığa neden olmaktadır (Duijf ve 

diğerleri, 2019). Onarılmayan hasarlı DNA karsinojenezi başlatma potansiyeline sahiptir 

(Tung ve Gandhi, 2023). 

 

Bulgular, önceki bazı çalışmalarla örtüşürken, bazı çalışmalardan ise farklılık 

göstermektedir. Terpilowska ve arkadaşları (2018), mikroelement formundaki molibden 
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trioksitin (100–1400 µM; 24 saat), BALB/3T3 ve HepG2 hücre hatlarında reaktif oksijen 

türlerinde artışa yol açarak DNA hasarına neden olduğunu bildirmiştir. 

 

Başka bir çalışmada, Siddiqui ve arkadaşları (2015), standart alkalin kuyruklu yıldız testini 

kullanarak, molibden NP'lerinin (40 nm) L929 fare fibroblast hücrelerinde konsantrasyona 

bağlı olarak önemli DNA hasarına yol açtığını göstermiştir. 24 saat boyunca 10, 25, 50 ve 

100 µg/mL Mo NP'ye maruz bırakılan hücrelerde sırasıyla % kuyruk DNA'sında 9,9; 15, 

23,2 ve 27,7 kat artış gözlenmiştir. Ek olarak, lipit peroksidasyonu ve ROS oluşumundaki 

artışla doğrulanan önemli oksidatif stres üretimi ile birlikte, antioksidan enzimler olan GSH 

ve katalaz düzeylerinde azalma tespit edilmiştir. Hücre döngüsü analizleri, NP’lerin belirgin 

bir G2/M fazı durmasına ve apoptotik G2/M zirvesinde artışa neden olduğunu ortaya 

koymuştur. Araştırmacılar, bu sonuçlara dayanarak, oksidatif stresin toksisitenin ana 

mekanizması olabileceğini ve ROS'un, Mo NP'ler tarafından uyarılan hücre ölümünde 

önemli bir aracı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

 

Božinović ve arkadaşları (2020), MoO3 NP'lerinin (1, 6 ve 24 saat; 0,25–2 mg/mL; çapı 200 

nm ve uzunluğu 3 μm) insan keratinosit hücrelerinde, uzun süreli maruziyetten (1<saat) 

sonra, interlökin 6 salınım seviyesinde, DNA hasarında ve hücre ölümünde bir artışa neden 

olduğunu belirlemiştir. Sørli ve arkadaşları (2023), molibden disülfit partiküllerinin (800 

nm) farelerde inhalasyon yoluyla oluşturabileceği toksik etkileri incelemiştir. Uygulama 

süresi haftada 5 gün, günde 30 dakika olacak şekilde toplam 3 hafta sürmüştür. MoS₂’ye orta 

ve yüksek (13, 50 ve 150 mg) düzeylerde maruz bırakılan gruplarda, vücut ağırlığı artışı 

kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Maruziyetin 15. gününde, düşük ve orta doz 

gruplarında solunum hacminde azalma gözlenmiştir. Bronkoalveoler lavaj sıvısı 

hücrelerinde, orta ve yüksek doz maruziyet gruplarında artmış genotoksisite gözlenmiş; 

ayrıca, gözlenen bu genotoksisiteye reaktif oksijen türlerinin katkısının göz ardı 

edilemeyeceği bildirilmiştir. 

 

Allium cepa'da, sodyum molibdat dihidrat (1000, 2000 ve 4000 mg/L; 72 saat) fizyolojik 

(çimlenme yüzdesi, kök uzunluğu ve ağırlık artışı) parametrelerde önemli ve doza bağlı bir 

azalmaya neden olurken, biyokimyasal özelliklerde (serbest prolin içeriği, MDA, SOD ve 

CAT enzim aktivitesi) önemli bir artış gözlenmiştir. Ek olarak, MN sıklığında, kromozomal 

anormalliklerde ve anatomik hasarda doza bağlı olarak önemli bir artışa neden olmuştur. 

Komet testinde, artan DNA hasarı artan molibden dozuyla ilişkilendirilmiştir. Bu molibden 



108 

 

bileşiği, mitotik indekste önemli ve doza bağlı bir azalmaya neden olmuştur. Araştırmacılar, 

yüksek doz molibdenin Allium cepa’da çok yönlü toksik etkilere yol açtığını ve Allium 

testinin çevresel toksisite değerlendirmelerinde etkili ve güvenilir bir biyogösterge olduğunu 

bildirmiştir (Özkan, Çavuşoğlu, Yalçin ve Acar, 2024). 

 

Bununla birlikte, Sobańska ve arkadaşları (2020b) sıçanlarda tek intratrakeal instilasyondan 

sonra nano boyutlu (97 ± 32 nm-disk şeklinde) ve mikron boyutlu (1,92 ± 0,64 μm-lamellar 

şekil ve katmanlı bir yapı) MoS2'nin (1,5 veya 5 mg/kg vücut ağırlığı dozunda) etkisini 

değerlendirmiştir. Her iki forma 24 saat veya 7 gün boyunca maruz kaldıktan sonra, 

hayvanlardan izole edilen BALF hücrelerinde partikül içeren çok sayıda makrofaj tespit 

edilmiştir. Solunum sisteminde, mikron boyutundaki form için daha güçlü inflamatuar 

değişiklikler gözlenmiştir. Bununla birlikte, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Komet testinde ise, MoS2 

nanopartikülleri ve mikropartikülleri, kontrol değerlerine kıyasla DNA hasarında artışa 

neden olmamıştır (Sobańska ve diğerleri, 2020b). 

 

Diğer taraftan, Appel ve arkadaşları (2016), 2D MoS2’nin (200-300 nm) (0,1; 1; 10 ve 100 

µg/mL) Salmonella typhimurium TA100 suşunda genetik hasarları uyarmadığını 

belirlemiştir. MoS2, HEK293f hücrelerinin morfolojisi üzerinde herhangi bir etkiye neden 

olmamıştır. Akut toksisiteyi tespit etmek amacıyla yapılan canlı-ölü floresan etiketleme ve 

apoptozu izlemek için ROS ile değerlendirilen HEK293f hücre canlılığının, MoS2’den 

etkilenmediği belirlenmiştir. MoS₂'nin hücresel canlılığa zarar vermediği, genetik kusurlara 

yol açmadığı ve biyouyumlu olduğu bildirilmiştir. 

 

Bazı tutarsızlıkları ve uyarı ile oluşan DNA hasarının zamana bağlı değişimini incelemek 

amacıyla, TK6 hücrelerine oksidatif özellik gösteren ve yüksek reaktiviteye sahip olan 

hidrojen peroksit (H₂O₂) (60 µM) ile muamele edilmiştir. Alkalin komet testi, H2O2 ile 

muamele edilen hücrelere ve çözücü kontrollerine 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 20 saat sonra 

uygulanmıştır. H2O2 maruziyeti 0,5 saat sonra maksimum hasara neden olmuş; hasar bir saat 

içinde yaklaşık yarıya düşmüş ve DNA zincir kırıkları zamanla kademeli olarak azalarak 20 

saat sonra kontrol seviyesine ulaşmıştır (Bankoglu ve diğerleri, 2021).  Duthie ve Collins 

(1997), HeLa hücrelerinde, buz üzerinde 30 dakika H2O2 uygulamasını takiben bir saate 

kadar DNA onarım aktivitesini ölçmüştür. Muameleden sonraki bir saat içinde neredeyse 

tamamen azalan H2O2 kaynaklı hasarın hızlı bir şekilde onarıldığı bildirilmiştir. Başka bir 
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çalışmada, 5 dakika, 30 dakika, 40 dakika, 1 saat ve 24 saat boyunca H2O2 ile muamele 

edilen HepG2 hücrelerinde, 5 dakika sonra DNA hasarında önemli bir artış tespit edilmiş ve 

bu artış 1 saatte maksimuma ulaşmıştır. Ancak, 24 saat sonra DNA hasarında kontrole 

kıyasla anlamlı bir fark görülmemiştir (Benhusein, Mutch, Aburawi ve Williams, 2010). 

Ngo ve arkadaşları (2021), komet testinde H2O2 kaynaklı DNA hasarının onarımı için 

yarılanma süresinin TK6 hücrelerinde 24 dakika, insan lenfositinde ise 39 dakika olduğunu 

bildirmiştir. Belirlediğimiz DNA hasarları, MoO3 ve MoS2’nin NP ve MP'lerinin DNA ile 

etkileşime girebileceği ve 1 ve 3 saatlik maruziyetin ardından hasara neden olabileceği 

şeklinde yorumlanabilir. Ancak bu hasarların çoğu veya bir kısmı 24 saatlik maruziyetten 

sonra onarılmış olabilir, çünkü 24 ve 48 saatlik muamelenin ardından KA'larda önemli bir 

artış gözlenmemiştir. Benzer şekilde, DNA hasarı uzun süreli muamelede (24 saat ve 7 gün) 

anlamlı değildir, bunun nedeni muhtemelen DNA hasarının onarılması veya uzun süreli 

muamele sırasında hasarlı hücrelerin kontrole kıyasla apoptoza uğramasıdır (Sobańska ve 

diğerleri, 2020b). Diğer yandan, mitotik indeksteki azalma, molibdenin insan hücreleri 

tarafından nano ve mikro element alımı açısından engelleyici etkisini ve ardından mitotik 

bölünmede bir azalmayı gösterebilir. Bu aynı zamanda hasarlı hücrelerde G2/M fazında 

belirgin hücre döngüsü durması ile DNA onarım sürecinin aktivasyonundan veya bu 

partiküller tarafından uyarılan ağır hasarlı hücrelerin ölümü/apoptozundan da kaynaklanıyor 

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

 

Nanopartiküllerin farklı alanlardaki kullanımı arttıkça, insan maruziyeti de kaçınılmaz hale 

gelmiştir. Bu nedenle, nanoparçacıkların biyolojik etkilerini anlamaya yönelik toksik etki 

araştırmaları son on yılda hızla artmıştır (Evans ve diğerleri, 2017). NP'lerin genotoksik 

mekanizmaları hala tam olarak anlaşılamamıştır. Genotoksisite, nanoparçacıkların 

oluşturduğu risklerin anlaşılmasında değerlendirilmesi gereken kritik bir faktördür 

(Vallabani ve Karlsson, 2022). Artan araştırmalar, nanoparçacıkların insan sağlığına yönelik 

potansiyel tehlikeleri hakkında bilgi sağlasa da genotoksik etkilerine dair bilgiler halen 

sınırlıdır (Evans ve diğerleri, 2017; Okus, Yuzbasioglu, Unal, 2025; Thakur ve diğerleri, 

2025). Literatüre göre, NP'lerin MP'lere kıyasla daha büyük yüzey alanı ve küçük boyutları 

sayesinde kimyasal olarak daha aktif ve daha toksik olabileceği bildirilmiştir. 

Nanoparçacıkların toksisite mekanizmasının, biyolojik ortamlardaki davranışlarını etkileyen 

faktörlerle birlikte anlaşılması, daha az yan etki gösteren ve performansı artırılmış 

nanoparçacıkların tasarlanmasına katkı sağlayabilir (Abbasi ve diğerleri, 2023; Ali, 2023). 

Toksisite düzeyi, nanoparçacığın doğası, boyutu, yüzey alanı, şekli, en-boy oranı, yüzey 
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kaplaması, kristal yapısı, çözünürlüğü ve agregat oluşumu gibi özelliklere bağlıdır (Egbuna 

ve diğerleri, 2021). Nanomateryallerin yalnızca öldürücü etkileri değil, aynı zamanda 

toksisiteyi tetikleyen moleküler mekanizmaları da kapsamlı şekilde araştırılmıştır. 

Nanoparçacıkların toksik etkilerini açıklayan temel mekanizmalar şunlardır : (1) Hücre 

yüzeyi ile doğrudan etkileşim sonucu membran hasarı ya da zararlı hücre içi sinyallerin 

tetiklenmesi, (2) materyalin çözünerek toksik iyonlar salması ve bu iyonların enzim 

fonksiyonlarını bozması veya doğrudan DNA ile etkileşmesi ve (3) reaktif oksijen türleri 

üretimiyle oluşan oksidatif stresin, genetik materyal ve enzimler üzerinde zararlı etkiler 

yaratmasıdır (Buchman, Hudson-Smith, Landy ve Haynes, 2019). Genetik materyal, 

hücresel süreçlerin işleyişinde ve yapısal/fonksiyonel bütünlüğün korunmasında hayati bir 

rol oynamaktadır. Nanopartiküller, küçük boyutları sayesinde, hücresel yapılara kolayca 

alınabilmektedir. Hücre içine alınan nanoparçacıklar, DNA ile doğrudan etkileşime girerek 

DNA'da hasara yol açabilir; bu durum, onarım mekanizmalarını tetikleyebilir ve metilasyon 

gibi yapısal ve işlevsel değişiklikleri etkileyebilir. Bu tür değişiklikler, hücre fonksiyonlarını 

bozarak insan sağlığı üzerinde olumsuz sonuçlara yol açabilir (Shukla, Badiye, Vajpayee ve 

Kapoor, 2021). Nanoparçacık kaynaklı oksidatif stres, parçacığın yüzeyi, boyutu, bileşimi 

ve içerdiği metaller gibi çevresel faktörlerden kaynaklanabilir. Ayrıca, mitokondriyal 

aktivite, hücre ile etkileşim ve bağışıklık hücrelerinin yanıtları gibi hücresel tepkiler de 

reaktif oksijen türleri aracılığıyla hasara yol açabilir. Nanoparçacıkların neden olduğu 

oksidatif stres, hücresel sinyal yollarını aktive ederek genotoksisite ve inflamasyon gibi 

çeşitli patofizyolojik etkileri tetikleyebilir (Manke, Wang ve Rojanasakul, 2013). Hem in 

vivo hem de in vitro çalışmalar, nanoparçacıkların hücre içi ROS düzeylerini ve 

inflamasyonu tetikleyen aracıların salınımını artırarak toksisiteye neden olduğunu ortaya 

koymuştur (Garcés, Cáceres, Chiappetta, Magnani ve Evelson, 2021). 

 

Bu tez çalışmasında, MoO3 ve MoS2’nin nanopartikül ve mikropartikül formunun 

genotoksik ve sitotoksik etkileri, kromozom anormallikleri, sitokinez blok mikronükleus 

sitom ve komet testleri kullanılarak araştırılmıştır. Kromozom anormalliği testi sonuçları ne 

MoO3 ne de MoS2'nin hücre başına düşen kromozom anormalliği ve anormal hücre 

frekansını negatif kontrole kıyasla anlamlı düzeyde artırmadığını göstermiştir (Çizelge 5.1, 

Çizelge 5.3). Hem MoO3 hem de MoS2 mitotik indekste kontrole kıyasla anlamlı bir 

azalmaya neden olmuştur (Çizelge 5.1, Çizelge 5.3). CBMN-Cyt testinde, sadece MoS2 MN 

frekansında anlamlı bir artış göstermiştir (Çizelge 5.1, Çizelge 5.3). Bu artış, MoS₂ 

NP'lerinin 1, 10 ve 100 μg/mL'lik konsantrasyonları ve MoS₂ MP'lerinin 1 ve 10 μg/mL'lik 
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konsantrasyonlarında gözlenmiştir. MoO3 ve MoS2’nin hem NP hem de MP’lerinin 

uygulanan hiçbir konsantrasyonu, nükleer tomurcuk frekansı, nükleoplazmik köprü frekansı, 

nükleer bölünme indeksi, % sitostaz ve CBPİ’de anlamlı düzeyde değişikliğe neden 

olmamıştır (Çizelge 5.1, Çizelge 5.3). Komet testi sonuçları, MoO₃ ve MoS₂'nin nanopartikül 

ve mikropartiküllerinin, hem 1 hem de 3 saatlik uygulamada, DNA hasarını negatif kontrole 

kıyasla anlamlı bir şekilde artırdığını göstermiştir (Çizelge 5.2, Çizelge 5.4). Bu tez 

çalışmasından elde edilen sonuçlar, MoO₃ ve MoS₂'nin insan periferal lenfositlerinde, bazı 

uygulama süreleri ve bazı konsantrasyonlarda klastojenik/anöjenik, mutajenik ve sitotoksik 

etkiler gösterebileceğini ortaya koymaktadır. Mitotik indeksteki azalma, apoptoza veya 

mitotik inhibisyona yol açan DNA hasarından kaynaklanıyor olabilir. Azalan mitotik indeks, 

artan MN frekansı ve DNA hasarı oksidatif stresten kaynaklanıyor olabilir. Mitotik indekste 

gözlenen azalma, DNA hasarı veya oksidatif strese bağlı mitotik inhibisyon veya apoptozdan 

kaynaklanıyor olabilir. Apoptoz, kromozom anormalliği testinde önemli bir anormallik 

gözlenmemesinin nedeni de olabilir (Sun ve diğerleri, 2023). Komet testi ile, izole 

lenfositlerde kısa süreli maruziyetin etkileri değerlendirilmiştir. Kromozom anormalliği ve 

CBMN-Cyt testi ile kültürlenmiş lenfositlerde uzun süreli maruziyetin etkileri belirlenmiştir. 

Komet testinde DNA hasarı gözlenirken, kromozom anormalliği testinde anormallik sıklığı 

artmamıştır. Sonuçlardaki bu farklılık, kromozom anormalliği testinde oluşan DNA 

hasarının onarılmasından veya hasarlı hücrelerin ölümünden kaynaklanıyor olabilir. 

MoO3’ün NP ve MP’leri, kromozom anormalliği ve CBMN-Cyt testlerinde önemli 

anormalliklere neden olmazken, MoS2’nin NP ve MP’leri CBMN-Cyt testinde önemli 

anormalliklere neden olmuştur. MoO3’ün NP ve MP'leri ile yapılan muamelede anormallik 

gözlenmemesi, DNA hasarının onarılması, Mo'nun redoks ve oksijen transferi 

reaksiyonlarını katalize ederek ROS'u temizlemesi ya da apoptozun etkisiyle açıklanabilir 

(Duan ve diğerleri, 2022; Singh ve diğerleri, 2024). Bu çalışmada, MoO3 ve MoS2'nin hem 

NP'lerinin hem de MP'lerinin boyutunun toksisite üzerinde doğrudan bir etkisi olmadığı 

gözlenmiştir. Negatif zeta potansiyel değeri ve aglomerasyon potansiyeli, MoO3 ve 

MoS2'nin hem NP'lerinin hem de MP'lerinin toksisitesinde rol oynamış olabilir (Nobre ve 

diğerleri, 2020). 

 

MoO₃ ve MoS₂ gibi molibden bazlı malzemelerin genotoksisite potansiyellerine ilişkin 

literatürde sınırlı sayıda veri bulunmaktadır. Bu maddelerin hücresel düzeyde primer ya da 

sekonder mekanizmalar yoluyla DNA hasarına neden olup olmadıkları henüz net olarak 

ortaya konulamamıştır. Primer genotoksisite, doğrudan DNA ile etkileşim sonucu meydana 
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gelen mutasyonlar, kromozomal kırıklar veya baz değişikliklerini kapsarken; sekonder 

genotoksisite, reaktif oksijen türleri üretimi sonucu dolaylı mekanizmalarla DNA hasarına 

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

 

Metal ve metal oksit nanopartiküllerine yönelik çalışmalar, genotoksik etkilerin mekanistik 

temellerine dair daha fazla bilgi sağlamaktadır. Bu bağlamda, genotoksisite mekanizmaları 

açısından en iyi karakterize edilmiş nanomalzemelerden biri olan gümüş nanopartikülleri 

(Ag NP), hem DNA’ya doğrudan bağlanarak çift sarmalda yapısal bozulmalara neden 

olmakta (primer genotoksisite) hem de yüksek düzeyde ROS üretimiyle sekonder DNA 

hasarına yol açmaktadır Ayrıca, hücre içi Ag⁺ iyonlarının nükleer DNA ile etkileşime girerek 

DNA replikasyonu ve tamir mekanizmalarını bozduğu gösterilmiştir. Ag NP maruziyeti 

sonucunda oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz sinyal yolaklarının 

aktivasyonu ve kromozomal kırıklar gibi çok sayıda sekonder etki de literatürde 

belgelenmiştir (AshaRani, Low Kah Mun, Hande ve Valiyaveettil, 2009; Foldbjerg, Dang 

ve Autrup, 2011). Titanyum dioksit ve bakır oksit gibi diğer bazı metal oksit 

nanoparçacıklarının ise hem DNA ile doğrudan etkileşerek hem de ROS üretimi yoluyla 

genotoksik etki gösterdikleri belirlenmiştir (Boyadzhiev ve diğerleri, 2022; Liu ve Hayes, 

2024). Hücre içinde çözünen demir oksit nanopartikülleri, serbest demir iyonları aracılığıyla 

Fenton reaksiyonlarını tetikleyerek ROS üretmekte; bu da DNA’ya zarar vererek sekonder 

genotoksisiteye neden olmaktadır. Bununla birlikte, bazı çalışmalar bu nanoparçacıkların 

DNA ile doğrudan etkileşerek primer genotoksisiteye de neden olabileceğini bildirmiştir 

(Fernández-Bertólez ve diğerleri, 2018). Çinko oksit nanoparçacıklarının neden olduğu 

DNA hasarının ise temel etkinin çözünmüş iyonik bileşenlerden kaynaklandığı 

belirlenmiştir (Boyadzhiev ve diğerleri, 2022; Liu ve Hayes, 2024). Bu bağlamda, MoO₃ ve 

MoS₂ gibi maddelerin sekonder genotoksisite mekanizmaları üzerinden etki gösterebileceği 

öngörülmekle birlikte, bu etkilerin moleküler düzeyde doğrulanmasına ihtiyaç vardır. 

 

Literatür taraması sonuçlarına göre, bu çalışma, MoO3 ve MoS2'nin NP ve MP formlarının 

in vitro insan lenfositleri üzerindeki potansiyel genotoksik ve sitotoksik etkilerinin KA, 

CBMN ve komet testleri bir arada kullanılarak belirlendiği ve partikül boyutunun toksisite 

üzerine etkisinin karşılaştırıldığı ilk araştırmadır. MoS2, MoO3'e kıyasla daha fazla toksik 

etki göstermiştir. Bu çalışmadan elde edilen bulgulara göre MoO3 ve MoS2'nin zayıf toksik 

etkili olduğu ifade edilebilir. Literatürde NP'lerin ve MP'lerin genotoksik ve sitotoksik 

etkilerine ilişkin çelişkili veriler bulunmaktadır (Decker ve diğerleri, 2021; Kumari ve 



113 
 

 

Mangala, 2022; García-Carpintero ve diğerleri, 2023; Sun ve diğerleri, 2023). MoO3 ve 

MoS2’nin canlı organizmalar üzerindeki çelişkili sonuçları, partiküllerin farklı fiziksel ve 

kimyasal özelliklerinden, konsantrasyonlarından, uygulama sürelerinden, değişen test 

türlerinden ve test sistemlerinden kaynaklanıyor olabilir. Mevcut sonuçlardaki farklılıklar, 

kullanılan sentez protokolü, kaplama, zeta potansiyeli, aglomerasyon, doğal organik madde 

varlığı, kültür ortamındaki davranış ve boyut ile hücre türlerindeki farklılığa bağlı olarak 

partiküllerin özelliklerindeki değişikliklerden kaynaklanıyor olabilir (Uboldi ve diğerleri, 

2016; Sikder ve diğerleri, 2020; Vazquez-Muñoz ve diğerleri, 2020; Sun. Ve diğerleri, 2023; 

Singh ve diğerleri, 2024). Bu nedenle, bu partiküllerin toksisite potansiyeli ve altında yatan 

mekanizmaların daha ayrıntılı olarak araştırılması gerekmektedir.  
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Çizelge 5.1. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin genotoksik ve sitotoksik 
etkileri 

 
 
 

MoO3 
NP 

Genotoksik etki Sitotoksik etki 
Anormal 

Hücre 
Yüzdesi 

KA/ 
Hücre 

MN NPK ve 
NT  

Mİ NDİ, 
CBPİ ve 

% sitostaz 
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    Kontrole göre anlamlı azalış 
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    Uygulama yapılmadı 
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Çizelge 5.2. MoO3 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
 

 
 

MoO3 
NP 

Genotoksik etki 
Kuyruk 

Uzunluğu 
Kuyruk 
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Kuyruk 
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Çizelge 5.3. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin genotoksik ve sitotoksik 
etkileri 

 
 
 

MoS2 
NP 
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Çizelge 5.4. MoS2 nanopartiküllerinin ve mikropartiküllerinin DNA hasarı üzerine etkisi 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Nanoteknolojinin son yıllarda hızla gelişmesiyle birlikte, nanopartiküllerin üretimi ve 

mikropartiküllerin istenen özellikler doğrultusunda modifiye edilmesi, tıp, biyoteknoloji, 

endüstri ve çevre gibi birçok alanda bu materyallerin geniş bir kullanım yelpazesi bulmasına 

yol açmıştır. Özellikle metal nanopartiküller ve mikropartiküller, sağlık ve endüstri 

alanlarında önemli uygulama alanlarına sahiptir. Ancak, bu partiküllerin artan kullanımı, 

insan sağlığı ve ekosistemler üzerinde yaratabileceği potansiyel olumsuz etkiler konusunda 

endişelere yol açmaktadır. Çeşitli çalışmalar, nanopartiküllerin fizikokimyasal özelliklerinin 

toksisite üzerindeki etkisinin doğrusal bir ilişki göstermediğini ve elde edilen sonuçların 

kullanılan organizmalar, hücre tipleri ve test sistemlerine göre farklılık gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Bu nedenle, nanopartiküllerin ve mikropartiküllerin giderek yaygınlaşan 

kullanımı, bu materyallerin toksik etkilerinin daha detaylı araştırılmasını zorunlu 

kılmaktadır. Literatürdeki çelişkili bulgular, farklı partikül türlerinin, boyutlarının ve test 

sistemlerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesinin önemini vurgulamaktadır. Ayrıca, 

mevcut verilerin eksikliği ve çelişkili sonuçlar, bu materyallerin güvenliği hakkında ciddi 

belirsizlikler oluşturmaktadır. Bu sebeple, farklı organizmalar, hücre modelleri ve test 

sistemleri kullanılarak daha kapsamlı araştırmalar yapılması gerekmektedir. 

 

Bu tez çalışmasında, son yıllarda keşfedilen yeni özellikleriyle dikkat çeken ve biyomedikal 

alanda kullanım potansiyeli taşıyan molibden trioksit ve molibden disülfitin farklı boyutsal 

formlarının potansiyel genotoksik ve sitotoksik etkileri araştırılmıştır. Bu amaç 

doğrultusunda, in vitro analiz yöntemleri olan kromozom anormalliği testi, sitokinezi blok 

mikronükleus testi ve komet testi bir arada kullanılarak, MoO₃ ve MoS₂ bileşiklerinin nano 

ve mikro boyuttaki formlarının insan periferal kan lenfositleri üzerindeki genotoksik ve 

sitotoksik etkileri karşılaştırmalı olarak ilk kez değerlendirilmiştir. 

 

Bu tez çalışmasında, MoO₃ ve MoS₂ partikülleri, hem 24 hem de 48 saatlik uygulamalar 

sonucunda, lenfositlerde kontrole kıyasla mitotik indekste anlamlı bir azalmaya neden 

olmuştur. Partiküllerin sitotoksik etki sıralaması ise şu şekilde belirlenmiştir: MoO3 MP> 

MoS2 NP> MoO3 NP> MoS2 MP. Her iki partikül tipi de uygulanan konsantrasyonlarda 

nükleer bölünme indeksi, sitostaz yüzdesi ve sitokinez blok proliferasyon indeksi üzerinde 

anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. Bu çalışmada etkisi araştırılan test materyalleri, 
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hücre başına düşen kromozom anormalliği ve anormal hücre frekansında anlamlı bir artışa 

yol açmamıştır. Yapılan analizler, yalnızca MoS₂ NP (1, 10 ve 100 μg/mL) ve MP’lerinin (1 

ve 10 μg/mL) mikronükleus frekansını anlamlı düzeyde artırdığını göstermiştir. Bununla 

birlikte, MoO₃ ve MoS₂'in ne nano ne de mikro formu, uygulanan hiçbir konsantrasyonda 

nükleer tomurcuk ve nükleoplazmik köprü frekansında anlamlı bir artışa neden olmamıştır. 

Komet testi sonuçları, MoO₃ ve MoS₂'nin hem nano hem de mikro partikül formlarının, 1 ve 

3 saatlik uygulamalar sonrasında insan periferal kan lenfositlerinde DNA hasarını 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığını göstermiştir. Bu sonuçlar, MoS₂'in MoO₃’e 

kıyasla daha fazla toksik etki gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

 

Bu çalışma, MoO₃ ve MoS₂ partiküllerinin insan lenfositlerinde DNA hasarına neden 

olabileceğini ve genotoksik risk taşıyabileceğini göstermektedir. Özellikle MoS₂’nin 

mikronükleus frekansını artırması, bu partiküllerin mutajenik veya klastojenik potansiyel 

taşıyabileceğine işaret etmektedir. Literatürde, partiküllerin fizikokimyasal özelliklerinin 

genotoksisite ve sitotoksisite üzerinde etkili olduğu ve partikül boyutuna bağlı olarak toksik 

etkiler gösterebileceği bildirilmekle birlikte, toksisitenin yalnızca tek bir özelliğe bağlı 

olmadığı da vurgulanmaktadır. Bu çalışmanın sonuçları toksisitenin doğrudan boyuta bağlı 

olmadığı bilgisini güçlendirmektedir. Yapılan çalışmalar, yalnızca insan sağlığı açısından 

değil, çevresel maruziyetin yol açabileceği ekolojik etkilerin de göz önünde bulundurulması 

gerektiğini ortaya koymaktadır. Bu nedenle, molibden bazlı partiküllerin farklı organizmalar 

ve ekosistem bileşenleri üzerindeki etkilerinin araştırılması, sürdürülebilir nanoteknolojik 

uygulamaların geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. MoO₃ ve MoS₂’nin biyomedikal alandaki 

gelecekteki kullanım potansiyeli göz önüne alındığında, bu partiküllerin genotoksik 

etkilerinin farklı türlerde ve test sistemlerinde detaylı bir şekilde incelenmesi, avantajlarının 

etkin bir şekilde kullanılabilmesi ve potansiyel yan etkilerinin azaltılması açısından büyük 

önem taşımaktadır. Sonuç olarak, bu çalışmada, MoO₃ ve MoS₂ partiküllerinin genotoksik 

potansiyelleri ilk kez bütüncül bir yaklaşımla değerlendirilmiş; elde edilen bulgular, bu 

partiküllerin insan sağlığı üzerindeki olası etkilerine dair literatürdeki sınırlı bilgiye önemli 

katkılar sunacağı ve üreticileri bilinçlendireceği düşünülmektedir.  
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