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OZET

Bu caliymada, Al ve Mg NP’ine 6nemli maruziyet yollarindan olan deri ve agiz yoluyla
maruziyetin, yapist ve gorevleri itibariyla hayati 6neme haiz beyin dokusu iizerindeki
etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir. Calisma, her grupta 8 adet olmak iizere toplam
10 grup ve 80 adet 6-9 aylik erkek Wistar-Albino rat {izerinde yapilmistir. Deneyler;
kontrol gruplar1 (grup 1 ve grup 2), agiz yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 500 mg/kg ve
1500 mg/kg dozlarda uygulandigi gruplar (grup 3, grup 4, grup 5 ve grup 6) ve deri
yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-NP’i verilen gruplarda
(grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) tek doz uygulamalar yapilarak gerceklestirilmistir.
Alinan beyin dokusu Orneklerinde oksidatif stres parametreleri (MDA, GPX, SOD) ile
sitokin (TNF-q, IL-6) diizeylerinin belirlenmesi ve histopatolojik incelemeler, serum
orneklerinde ise biyokimyasal parametrelerin (glukoz, kreatinin, ALT, total protein,

albiimin, GGT, amilaz, CK) 6l¢iimii yapilmistir.

Uygulama gruplarindan Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda uygulandig1 grupta
beyin dokusu ve serum MDA diizeyleri ile beyin dokusu TNF-a ve IL-6 diizeyleri
onemli Olgiide artarken (p<0,05; p<0,01), beyin dokusu GPX ve SOD diizeylerinde
onemli azalmalar gozlenmistir (p<0,05; p<0,01). Agiz yoluyla Al-NP’in 1500 mg/kg
dozda verildigi grupta beyin dokusu SOD diizeylerinde anlaml azalmalar (p<0,01) ve
TNF-a ve IL-6 diizeylerinde ise dnemli artislar (p<0,05; p<0,01) tespit edilmistir. Diger
taraftan, deri yoluyla Mg-NP’in 2000 mg/kg dozda verildigi grubun beyin dokusu GPX
ve SOD diizeylerinde onemli bir azalma oldugu belirlenmistir (p<0,05; p<0,01).

Histopatolojik incelemeler de bulgular1 desteklemistir.
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Calisma sonucunda, 6zellikle Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda uygulandig:
grupta olmak iizere, agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Al-NP’i ve deri yoluyla 2000
mg/kg dozda Mg-NP’i verilen gruplarda beyin dokusu oksidatif stres parametrelerinde
(MDA diizeyleri) artis, antioksidan potansiyelde (GPX, SOD diizeyleri) azalma ve
sitokin (TNF-a, IL-6) diizeylerinde artis tespit edilmistir. Al ve Mg NP’ine 6nemli
maruziyet yollarindan olan deri ve agiz yoluyla farkli dozlarda maruziyetin yapis1 ve
gorevleri itibartyla hayati 6neme haiz beyin dokusu iizerindeki etkilerinin arastirildigi
bu ¢alismada, Al ve Mg NP’in etkisinin uygulama yoluna, verilen doza ve siireye bagl
olarak degistigi gozlenmistir. Yiiksek dozda maruz kalinan Al ve Mg NP’in inflamatuar
yanit, DNA modifikasyonlar1 ve hasar1 gibi istenmeyen etkilere yol acabilecegi, ROS
tiretimi ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu yapabilecegi, karsinojenik potansiyeli ve

sitotoksik etkisi olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Aliiminyum nanopartikiil, Magnezyum nanopartikiil, Beyin

toksisitesi, Deri, Rat
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ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the effects of exposure to aluminum and
magnesium nanoparticles through the skin and oral, on the brain tissue which is vital for
its structure and functions. The study was performed on 10 groups of 8 rats in each
group and 80 male Wistar-Albino rats of 6-9 months. Experiments control groups
(group 1 and group 2), through the oral of AI-NP and Mg-NP 500 mg/kg and 1500
mg/kg doses was applied in groups (group 3, group 4, group 5 and group 6) and given
through the skin 1000 mg/kg and 2000 mg/kg doses of Al-NP and Mg-NP groups
(group 7, group 8, group 9, group 10) single-dose applications performed. Oxidative
stress parameters (MDA, GPX, SOD), cytokine (TNF-a, IL-6) levels and
histopathological investigations were performed in the samples of brain tissue and
biochemical parameters (glucose, keratinin, ALT, total protein, albumin, GGT, amylase,

CK) were measured in serum samples.

In the group where Mg-NP was administered orally at 1500 mg/kg dose, brain tissue
and serum MDA levels and brain tissue TNF-a and IL-6 levels increased significantly
(p<0,05; p<0,01), significant decreases in brain tissue GPX and SOD levels were
observed (p<0,05; p<0,01). In the group where AI-NP was given at 1500 mg/kg dosage
orally, significant decreases in brain tissue SOD levels (p<0,01) and significant
increases in TNF-a and IL-6 levels (p<0,05; p<0,01) was detected. On the other hand, a
significant reduction in brain tissue GPX and SOD levels was observed at the 2000
mg/kg dose of Mg-NP administered via the skin (p<0,05; p<0,01). Histopathological

examinations also supported the findings.
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As a result of this study, the increase in oxidative stress parameters (MDA levels) and
cytokine (TNF-a, IL-6) levels, the decrease in antioxidant potential (GPX, SOD levels)
were determined in groups especially administered with Mg-NP at a dose of 1500
mg/kg by oral, in groups given AI-NP at a dose of 1500 mg/kg by oral and Mg-NP at a
dose of 2000 mg/kg by the skin. In this study, the effects of Al and Mg NP on brain
tissue which is vital to the structure and functions of exposure to different doses of Al
and Mg NP by the skin and oral, which are important routes of exposure, were
investigated and it was observed that the effect of Al and Mg NP has changed
depending on the route of administration, the dose and duration given. It has been
concluded that Al and Mg NP exposed at high doses may cause undesirable effects such
as inflammatory response, DNA modifications and damage, may cause ROS production

and mitochondrial dysfunction and may be carcinogenic potential and cytotoxic effect.

Key Words: Aluminium nanoparticle, Magnesium nanoparticle, Brain toxicity, Skin,

Rat
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1. GIRIS VE AMAC

Nanomalzemeler ve nanopartikiiller (NP)’in, hayatimizin bir¢ok alaninda daha fazla
oranda yer almaya basladigi bugiinlerde, nanoteknoloji ile iiretilen iirlinlerin sayisi
gittikce artmaktadir. Son yillarda NP’in, tip alaninda, molekiiler biyoloji ve
miihendislikte, gida iirlinlerinde, kozmetik sanayi ve diger sanayi dallarinda
kullanilmasi ile hayatimizdaki etkinligi ve rolii artmistir. Nerdeyse her alanda ve cesitli
sekillerde kullanilan farkli nano yapilar, nanoteknoloji i¢in umut verici bulunmus; ancak

kullanimi arttik¢a insan saghig iizerindeki olumsuz etkileri de tartisma konusu olmustur
(1).

Nanopartikiiller viicuda basta solunum, deri ve agiz yoluyla girerler. Kiigiik
boyutlarindan dolayi, viicuda alinan NP dolasim ve lenf sistemine girerek tiim viicut
doku ve organlarinda yer degistirebilirler. Baz1 NP kompozisyon ve boyutlarina bagli
olarak hiicrelere geri doniisiimsiiz zararlar verebilirler. Nanopartikiillerin toksisitesi
biiyiikliik, toplanma, sekil, kristalize olus, yiizey fonksiyonlar1 gibi cesitli faktorlere
bagl olarak degismektedir. Ayrica, her nanopartikiiliin toksisitesi bireysel genetik
farkliliga gore de degisim gostermektedir. Diger taraftan, NP’e maruz kalinma yollar1

ile karsilagilan hastaliklar arasinda da bir iligkilendirme yapilmistir (2).

Nanopartikiiller proliferasyon, metabolizma ve Olim gibi temel hiicresel siirecleri
etkilemektedir. Bircok hastalik, bu temel siireclerin disfonksiyonu ile iligkili
olabilmektedir. Ornegin, noérodejeneratif hastaliklar erken hiicre oliimlerine neden
olurken, kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmalar1 ise kanserle sonu¢lanmaktadir (2).
Nanopartikiillerin, hangi mekanizmayla pro-enflamatuar etkileri indiikledikleri tam
olarak bilinmemekle birlikte, bunlarin reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ni olusturdugu ve

sitokin iiretimini tegvik ettigi ileri stirtilmiistiir (3).



Nanopartikiiller dogada bol miktarda bulunmaktadir ve olusumlar1 dogal bir siireci
icerir. Bu siirecte; fotokimyasal reaksiyonlar, volkanik patlamalar, orman yanginlar1 ve
erozyon, bitkilerin yapraklari, hayvanlarin deri ve kil dokiintiileri vs. rol oynamaktadir
(4). Insanlar tarafindan da yillardir, basit yanma yan iiriinleri veya yemek pisirme gibi
olaylar sirasmnda NP ortaya ¢ikaridmustir. Son yillarda ise daha c¢ok; kimyasal imalat
sanayi, maden rafine ve eritme, araclarda ve ugak motorlarindaki yanma (5),
kanalizasyon atiklarmin toz haline getirilmesi i¢in yakilmas1 (6) ve komiir, fuel oilin
enerji iiretimi amaciyla yanmasi (7) gibi islemler ile NP’in varolusu devam etmektedir.
Ayrica, bir siiredir, mithendislikte ve gesitli alanlarda kullanilan NP kozmetik, spor
malzemeleri, lastik, lekeye dayanikl giysiler, giines kremleri, dis macunu, gida katki

maddeleri gibi degisik iiriinler seklinde piyasada yaygin olarak goriilmektedir (2).

Aliiminyum nanopartikiiller (Al-NP)’1 seramik, savunma, boya ve optik sanayi gibi
cesitli sanayi alanlarinda, roket yakitlarinda, gida, implant, ila¢ ve a1 iiretiminde, kisisel
bakim iiriinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinliikk yasamda sik¢a kullanilmasi
cevresel ve mesleki maruz kalmay1 kacinilmaz hale getirmistir. Bu partikiillere, yiyecek
ve su tiketimiyle maruz kalma olabilir, aym1 zamanda, Al igeren pek c¢ok iriiniin

kullanimiyla da maruziyet gerceklesir (8, 9).

Aliiminyum, yeryiiziinde en ¢ok bulunan iigiincii elementtir, ndrotoksik ve genototoksik
etkisinin oldugu belirlenmistir. Asir1 Al dozunun, Alzheimer ve Parkinson-demans
hastalig1 gibi insanlardaki bazi ndrodejeneratif hastaliklar ile baglantili oldugu ifade
edilmistir. Norotoksik etkiye, noral hiicre kaybina yol agmasi neden olmaktadir. Burada
sinir hiicresi {iizerinde yaptigi mitokondriyal bozukluk ve oksidatif hasar rol
oynamaktadir. Buna ek olarak, AIl-NP’i organlarda farkli siirelerde ve miktarlarda

birikme egilimindedir (8, 10, 11, 12).

Magnezyum nanopartikiiller (Mg-NP)’i ise, antimikrobiyel gida paketleme, nem
sensorleri ve siringa iiretiminde kullanilmaktadir. Ayrica, mide eksimesi ve yanmasinda
antiasid olarak, detoksifiye edici ajan, antibakteriyel amach ve kemik regenerasyonunda
da kullanim alanm1 bulmaktadir. Magnezyum oksit (MgO), antibakteriyel aktiviteye sahip
Oonemli bir nanopartikiildiir. Diger taraftan sitotoksik etkisi de olduk¢a 6nemlidir (13).



Nanopartikiiller cevreyi ve insanlarm yasamlarini iyilestirmek i¢in potansiyele sahiptir;
ancak, cevre ile etkilesimi de kacinilmazdir. Insan sagligi ve ekosistem igin bu
partikiilleri kullanmanin ortaya ¢ikaracagi sorunlar ve sonucglar hala tam anlamiyla
tanimlanmis ve belirlenmis degildir. Fakat yapilan son ¢alismalar, hayatimizda oldukca
fazla yer kaplayan ve cesitli yollarla maruz kalmman NP’in toksik etkilerini ortaya
koymus ve giin yiiziine ¢ikartmustir. Yapilan sinirh sayidaki calismayla Al ve Mg
NP’ine solunum ve agiz yoluyla maruziyet durumlar: ortaya konmus olmasina ragmen,
bu konudaki veriler ¢eliskilidir. Diger taraftan, NP viicuda basta agiz, solunum ve deri
yoluyla girmektedirler. Calismada, Al ve Mg NP’ine farkli dozlarda deri ve agiz yoluyla
maruziyet durumunda, Ozellikle beyin dokusunda meydana gelecek toksik etkilerin,
maruz kaliman yola ve doza gore karsilastirmali olarak belirlenmesi hedeflenmistir. Bu
calismada, Al ve Mg NP’ine onemli maruziyet yollarindan olan deri ve agiz yoluyla
maruziyetin, yapisit ve gorevleri itibariyla hayati 6neme haiz beyin dokusu iizerindeki

etkilerinin arastirilmasi amaclanmaistir.



2. GENEL BiLGIiLER

Yunancadaki “nanos” kelimesinden tiireyen ‘“nano” Oneki ciice, bodur anlamina
gelmektedir ve bilimsel literatiirde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bugiinlerde
“nano” modern bilimin olduk¢a popiiler bir isimi haline gelmistir; dyle ki, bazi nano-
kelimeler (nanometre, nanoteknoloji, nanopartikiil, nanorobot gibi) sozliiklerde dahi
goriilmeye baslanmistir. Nanobilimde gozlenen atomik parcalardan olusan essiz
yapilarin 6nemini vurgulamak ve NP gibi 1 mikrometreden daha kiiciik boyuttaki
partikiilleri tamimlayabilmek amaciyla, toplumda da kullanim alan1 bulmustur.
Nanoteknoloji fikrine ragmen NP’in teknolojide kullanilmasi zaman almustir (2).
Nanopartikiil terimi ise partikiil biiyiikliikleri 10-1000 nm arasinda degisebilen, dogal ya
da sentetik yapilardaki polimerlerle hazirlanabilen kati kolloidal polimerik partikiiler
sistemleri ifade etmektedir (14). Nanopartikiiller ile nano ve mikro boyutlu bazi
biyolojik yapilarin karsilastirildigi logaritmik uzunluk oOlcegi Sekil 2.1°de verilmistir
(2).
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Sekil 2.1. Nanopartikiiller ile baz1 biyolojik yapilarin nano ve mikro boyutlarimn
karsilastirildigt logaritmik uzunluk dlgegi (2).

2.1. Nanobilim

Nanobilim kavraminin tarih¢esi 29 Aralik 1959 yilinda Amerikan Fizik Dernegi’ndeki
bir konferansta “nanoteknolojinin babasi” olan Richard Feynman tarafindan yapilan
“kiictik boyutlarda yapilabilecek cok sey var” ifadelerinin gectigi iinlii konusmasina
kadar uzanmaktadir (15,16). Daha sonra, 1986 yilinda Drexler, nanoteknolojinin
potansiyel imkanlarini tartigmaya acmis ve zaman icerisinde nanoteknolojideki hizli
gelismelerin, diger teknolojik gelismelerde oldugu gibi, biiyiik faydalarin 6ngoriilerine
yol actig1; ancak, insanliga ve ekosisteme kars1 onemli zararlar1 olabilecegi konusunu da
giindeme getirmistir (17). Bu noktada, kendi doz diizeyleri sebebiyle, boyut, sekil,
reaktivite ve bilesim gibi fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak NP’in toksisitesi
arasindaki iligkinin tam bir anlayis kazanmasi iizerine odaklanan, NP’in saglik
tizerindeki zararli etkilerini gostermeyi amaclayan, siirdiiriilebilir ve giivenli bir
nanoteknolojinin  gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayacak nanotoksikoloji,
toksikolojinin yeni bir alt dali olarak ortaya cikmustir (18). Son yillarda NP’in, tip

alaninda, molekiiler biyoloji ve miihendislikte, gida iiriinlerinde, kozmetik sanayi ve



diger sanayi dallarinda kullanilmasi ile hayatimizdaki etkinligi ve rolii artmistir. Kir
tutmayan bebek elbiseleri, leke tutmayan masa Ortiileri, su tutmayan ve kirlenmeyen
boyalar, tiras losyonlari, giines kremleri, tan1 ve tedavi amaciyla yapilan bir takim ilag
ve tibbi uygulamalar bunlardan bazilaridir. Nanoteknolojideki hizli gelismeler dikkatleri
bu teknolojinin Oziinii olusturan NP’e cevirmistir. Nerdeyse her alanda ve c¢esitli
sekillerde kullanilan farkli NP, nanoteknoloji i¢in umut verici bulunmus; ancak
kullanimi arttik¢a insan saghig: iizerindeki olumsuz etkileri de tartisma konusu olmustur

(1,19).
2.2. Nanopartikiillere maruziyet

Nanopartikiiller viicuda basta agiz, solunum ve deri yoluyla girerler. Canlilar belirtilen
ic yol araciligi ile ¢cevre ve ¢evrede var olan dogal ya da insan kaynakli NP’le siirekli
temas halindedir. Enjeksiyon ve implant da diger maruz kalma yollar1 arasinda yer alir.
Kii¢iik boyutlarindan dolayi, viicuda alinan NP dolasim ve lenfatik sistem ile tiim viicut
doku ve organlarinda yer degistirebilirler. Baz1 NP kompozisyon ve boyutlarina bagl
olarak hiicrelere geri doniisiimsiiz zararlar verebilirler. Nanopartikiiller genellikle
boyutsallik, morfolojik, tekdiizelik, kompozisyon ve toplanma oOzelliklerine gore
smiflandirilirlar. Boyutlarina gore tek boyutlu (1D), iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D)
NP seklinde bir ayrim yapilmistir. Nanopartikiillerin en onemli morfolojik 6zellikleri
diizliik, kiiresellik ve boy oranidir. Nanopartikiil bilesimi olarak ise NP tek kurucu
malzemeden ya da birka¢c malzemenin bir araya gelmesinden olusabilir. Saf tek
bilesimli malzemeler giiniimiizde cesitli yontemlerle kolaylikla sentezlenebilirken
dogada bulunan NP, genellikle cesitli maddelerin birlesmesi sonucu olusan yiginlar
seklinde bulunmaktadir. Nanopartikiillerin toksisitesi boyut, toplanma, kompozisyon,
kristalize olus, yiizey alani gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak degismektedir. Ayrica, her
nanopartikiiliin toksisitesi bireysel genetik farkliliga gore de degisim gostermektedir

(2,27).

Nanopartikiiller dogada bol miktarda bulunmaktadir ve olusumlar1 dogal bir siireci
icerir. Insanlar da yildir, basit yanma yan iiriinleri veya yemek pisirme gibi olaylarla ya
da cesitli endiistriyel faaliyetlerle NP’i var etmislerdir. Ayrica, miithendislikte ve cesitli
alanlarda kullanilan NP, degisik iiriinler seklinde piyasada yaygin olarak bulunmaktadir
(2,4).



Nanopartikiillere maruz kalinma yollar1 ile karsilasilan hastaliklar arasinda bir
iligkilendirme yapilmistir. Buna gore, solunum yoluyla maruziyet durumunda; astim,
bronsit, amfizem, akciger kanseri ile Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi
norodejeneratif hastaliklar dikkati ¢cekmektedir. Sindirim yolunda NP kolon kanseri ve
Crohn hastaligina neden olurken dolasim sistemine girdiklerinde arteriosklerozis, kan
pthtilari, aritmi, kalp hastaliklar1 ve kalp krizlerine yol a¢maktadirlar. Dalak ve
karaciger gibi diger organlara ulastiklarinda ise bu organlarda hasarlara sebebiyet
verirler. Uzun siire NP’e maruz kalma sonucu otoimmun hastaliklar; sistemik lupus

erithamatosus, skleroderma ve romatoid artrit gézlenebilmektedir (2).

Ag1z yolu ve gastrointestinal sistem, makromolekiiller ile NP’in viicuda girmesi i¢in en
onemli yoldur. Mide-bagirsak kanali icerisinde bulunan NP’in kaynaklarmi gidalar
(titanyum dioksit-renklendiriciler gibi), gida takviyeleri, ilaclar, dis macunlar1 (20), dis
protez dokiintiileri (21) ve inhale olan parcaciklar (22) olusturmaktadir. Gelismis
iilkelerde NP’in diyet ile alimmin giinde 10'* mikropartikiil/kisi civarinda oldugu
tahmin edilmekte ve cogunlukla titanyum dioksit (TiO,) ve silikat karisimlarindan
meydana geldigi ifade edilmektedir. Ciinkii TiO, beyazlatici bir nanopartikiil olup
cesitli gida iirlinlerinin igerisinde yer almaktadir (20). Ayrica, solunan NP’in kiigiik bir
kismi1 gastrointestinal sistemin i¢ine gecerken bulunmustur (22). Gastrointestinal sistem
karmasik bir bariyer degisim sistemine sahiptir. Ince ve kalin bagirsak epiteli ile yakin
temasta olan sindirilmis maddeler, bagirsak villuslar1 tarafindan emilir (23). Mide-
bagirsak kanalindaki parcaciklarin emilme derecesi boyutlarina, yiizey kimyasina,
yiikiine, uygulama siiresine ve dozuna bagl olarak degisir. Nanopartikiiller, alt-mukozal
dokuya ulasip temasa geldiginde lenfatik sistem ve kilcal damarlara girebilirler ve

cesitli organlara ulasabilirler (24).

Deri yoluyla NP’e maruziyet bir diger yaygm goriilen durumdur ve yapilan cesitli
caligmalar, NP’in, stratum korneum tabakasina niifuz etmesinin miimkiin oldugunu
gostermektedir (25,26,27). Nanopartikiillerin deri yoluyla penetrasyonu oOzellikle sag
koklerinden, esneyen (25) ve biitiinliigii bozulmus deriden (28) olmaktadir. Biitiinliigii
bozulan deri, biiyiikk nanoparcaciklarin (0.5-7 pm) gecisine izin verir. Stratum korneum
tabakasimi gecen partikiiller; makrofajlar, lenf damarlari, dendritik hiicreler, sinir uglari

ve kan gibi yapilardan zengin bir tabaka olan dermise ulasir (28). Bu nedenle, stratum



korneum boyunca, epidermis ve dermisin iginden gecen nanopargaciklarin bagisiklik
sistemi tarafindan taninmasi, duyusal deri sinirleri boyunca taginmasi ve lenfatik sistem

ile dolagim sistemi yoluyla yayilmalar1 miimkiin olabilmektedir.

Nanopartikiiller solunumla alindiktan sonra burun ve yutaktan baslamak iizere, tim
solunum yolu boyunca ilerleyerek akcigerlere kadar ulasabilirler (29,30). Akcigerler,
hava alis-verisini saglayan hava yiizeylerini ve gaz degisiminin oldugu alveolleri
bulundurur ve 10 mikrondan daha kiigiik capa sahip kiiresel sekilli kat1 maddeler gaz
degisim yiizeylerine kadar ulasabilirler. Daha biiytik ¢apli parcaciklar solunum yolu
icerisinde daha fazla birikme egilimi gosterirken daha kiiciik capli parcaciklar daha
kiiciik hava yollarina ve 2.5 mikron capindaki parcaciklar alveollere kadar ulasabilirler.
Partikiil ¢cap1 100 nm’den kii¢iik olanlar ise alveoler bolgede birikme egilimi gosterirler
(24,29). Insanlarda NP’e maruziyet yollari, etkilenen organlar ve karsilasilan hastahiklar

Sekil 2.2’de sunulmustur (2).
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2.3. Nanopartikiillerin etkileri

Nanopartikiillerin hareketleri kararli degildir ve kolayca etrafa yayilabilirler; bu durum
partikiillere maruz kalan insanlar i¢in ciddi saglik riskleri ortaya ¢ikarabilmektedir.
Diger taraftan, pek cok nano yapili element iceren maddeler kararli bir sekilde daha
biiylik objelere baglanma istegi icindedirler, bu sekilde baglanmis NP saglik agisindan
bir risk olusturmazlar. Ornegin, asbest materyali kayalarm igindeki formuyla ilk
durumda sagliga zararsizdir; ancak madenden ¢ikarildig1 ya da islendigi esnada ortaya
cikan karsinojenik nano boyutlu fibroz partikiillerin solunmasiyla akcigerlerde absorbe
edilerek saglik acisindan onemli bir tehlike olur (2). Kisaca, NP’in toksisitesi; kimyasal
kompozisyonuna, sekline, yiizey alanima, temel hali ve partikiiliin zamanla eskimesine
baghdir. Aslinda altin gibi bazi nanopartikiil ¢esitleri non-toksik goriiniirken (31),
bazilar1 (kadmiyum, selenyum vb.) non-toksik hale getirilebilir (32), fulleren tiirevleri

gibi bazilar1 ise saglik agisindan faydali etki gosterebilir (33).

Nanopartikiiller proliferasyon, metabolizma ve Olim gibi temel hiicresel siirecleri
etkilemekte ve bircok hastallk bu temel siireclerin disfonksiyonu ile iligkili
olabilmektedir (2). Nanopartikiillerin, hangi mekanizmayla pro-enflamatuar etkileri
indiikledikleri tam olarak bilinmemekle birlikte, bunlarin ROS’ni olusturdugu ve sitokin
tiretimini tesvik ettigi one siiriilmiistiir (3). Oksidatif stres, hiicre ve DNA hasarindan
sorumludur; zira, hiicre solunumu, metabolizmasi, iskemi/reperfiizyon, inflamasyon ile
yabanc1 bilesiklerin metabolizmasma bir etki olarak da ortaya ¢ikabilir. Ayn1 zamanda,
pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklar, makular dejenerasyon pankreatit, kanser de
dahil olmak tiizere bircok hastalikta rol oynamaktadir (34). Siddetli inflamasyon
durumunun ise, silika ve asbest gibi bazi NP’e maruz kalmanin sistemik otoimmun
hastaliklarin (sistemik lupus eritematosus, skleroderma veya romatizmal arterit) ortaya

cikmasinda ilk adimi oldugu kabul edilmektedir (35,36).
2.3.1. Nanopartikiillerin hiicresel diizeydeki etkileri

Nanopartikiillerin hiicre icine girmesi, hiicre-alt1 yapilara yerlesmesi ve biyotik ve
abiyotik kosullar altinda ROS’nin iiretimini katalizleyebilmesi miimkiindiir. Hiicre i¢ine
girmesi, hiicre-alt1 ve hiicre i¢i yapilarla etkilesimi ve oksidatif stres olusturma yetenegi

NP’in kiiciik boyutu, sekli, kimyasal bilesimi, yiizey genisligi ve reaktifligine baglh
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olarak degismektedir (37). Hiicrelerin dis yiizeyinde spesifik alicilar olmadan, pasif alim
ya da adhesiv bir etkilesim ile oldugu kabul edilen bir mekanizmayla, NP hiicrelere
niifuz ederler; ancak, bu olay vezikiillerin olusumuyla sonu¢lanmaz. Bu tiir alimdan
sonra, NP mutlaka bir fagozom icerisinde (nanopartikiil ile kimyasal etkilesim
sonucunda hiicresel organellerin geri kalanina bir koruma saglanamaz) bulunmaz ve bu
durumda hiicre i¢i proteinler, organeller ve DNA’ya dogrudan erigimi saglamak iizere
partikiillerin potansiyel toksik etkisinin fazlaca artmasina yol acarak hiicre i¢in ciddi bir
tehlike olustururlar. Fagositoz ve pinositoz vezikiiler alim tipleri ig¢inde yer alir.
Fagositozis notrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicreler icin karakteristiktir.
Nanopartikiillerin reseptorleri ile etkilesimi icin de bazi olaylarin gerceklesmesi ve
NP’in baz1 6zellikleri bulundurmasi1 (NP’in optimize boyutlu geometrileri, yapisma ve
yiik 0zellikleri ile etkilesimleri) gereklidir (38). Porter ve ark. (2006) tarafindan yapilan
bir calismada, Cg molekiillerinin hiicre i¢ine girdigi, mitokondri, ribozomlar ve
cekirdek ile membranlar boyunca yer alabildigi gosterilmistir. Calismada, Ceo
molekiillerinin hiicre-alt1 yapilarda birikebilerek genellikle serbest radikaller tizerinden
hiicre hasarma yol actig1 ifade edilmistir (39). Yapilan caligmalarda NP’in fagositik
olmayan alimdan sonra, hiicre membrani, sitoplazma, mitokondri, lipid vezikiilleri ve
cekirdek membrami boyunca yer alabildigi ya da cekirdek gibi hiicrenin cesitli
yapilarinda bulunabildigi gosterilmistir (37,40,41).

Nanopartikiillerin, pro-enflamatuar etkileri indiikleyebilme mekanizmalar1 tam olarak
bilinemezken, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu modiile eden transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi, ROS’ni olusturdugu ve sitokin iiretimini artirdigl iddia
edilmistir (3). Yapilan in vivo ve in vitro ¢caligmalar, cesitli nanopartikiil tiirlerinin (Ceg
fullerenler, karbon nanotiipler, UV, gecis metaller, kuantum noktalar, otomobil egzozu
vb.) ROS’ni olusturdugunu gostermistir ve ortaya c¢ikan ROS’nin lipidlerin
oksitlenmesi, proteinlerin yapisinin bozulmasi, DNA hasari, sitokin {iretiminin
artirlmasi, sinyal gonderme islevlerinin ve gen transkripsiyonunun engellenmesi
sonucunda hiicrelere zarar verdigi belirlenmistir (3,28). Hiicre hasarindan sorumlu olan
oksidatif stres, ayrica, hiicre solunumu, metabolizmasi, iskemi/reperfiizyon,
inflamasyon ve yabanci bilesiklerin metabolizmasina bir etki olarak da ortaya

cikabilmektedir (34).
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Nanopartikiillerin aracilik ettigi oksidatif stres farkli kaynaklardan koken alabilir (34).

a) Parcaciklarm yiizeyinden dogrudan ROS’ nin iiretimi sz konusu olabilmektedir.
Ozon (O3) ve nitrojen dioksit (NO,)’in genellikle ortam havasindaki diger
partikiillerle birlikte bulundugu ve oksidatif DNA hasar1 acisindan potansiyel
etkileri olan oksidanlar oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde, kentsel hava
kirliliginde benzen gibi ucucu bilesikler de oksidatif DNA hasarma yol
acabilmektedir.

b) Gecis metalleri veya organik bilesikler gibi ¢oziinebilir bilesikler ROS’ni
olusturabilirler. Partikiiller yiizeylerinde Harber-Weiss reaksiyonlarinda
katalizor olarak gorev alan ve Fenton tipi tepkimelerle ROS’ni olusturabilen
demir, bakir, krom ve vanadyum gibi ¢Oziinebilir gecis metalleri icerebilirler.
Sekil 2.3’te demir katalizorlii Harber-Weiss veya Fenton reaksiyonu net sonucu

verilmistir (34).

*O,™ + HEOZT.OH +O0OH 4+ 0>
e

Sekil 2.3. Demir katalizorlii Harber-Weiss veya Fenton reaksiyonu sonucu (34)

¢) Mitokondri veya NADPH-oksidazin degistirilmis reaksiyonlar1t ROS’ne neden
olur (34).Yapilan cesitli ¢calismalarda mitokondri degistirilmis fonksiyonlarinin
etkisi gosterilmistir ve kiicik NP’in mitokondriye girebildigi, fiziksel zarar
vererek oksidatif strese katkida bulunabildigi belirlenmistir (42,43,44).

d) Reaktif azot tiirleri (RNS) ve ROS iiretimine yol acgabilen yangi hiicreleri bir
diger kaynagi olusturur (34).
Nanopartikiiller biiyiik yiizey alanlarindan dolayi, biiyiik partikiillerden daha
fazla serbest radikaller ve ROS ni olusturduklar1 goriilmiistiir (28,45,46).

Antioksidan savunma sistemini baskilayan agir1 ROS iiretimi hiicresel biyomolekiillerin
oksidasyonuna neden olabilmekte ve serbest radikallerin DNA’da oksidatif hasara yol
acmast kalitsal mutasyonlarla sonuclanabilmektedir (34). Yapilan in vitro ve in vivo

epidemiyolojik calismalarda, dizel, karbon siyahi, kaynak dumani, komiir ugucu kiilleri,
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gecis metalleri gibi cesitli NP’in oksidatif stres, inflamasyon ve kansere neden olma
potansiyeline sahip oldugu ve akcigerler icin bir tehlike olusturdugu gosterilmistir.
Ayrica, bu partikiillerin akciger birikimini takiben yeniden dagilim ile beyin,
kardiyovaskiiler sistem, karaciger ve dalak gibi diger organlara da ulasarak toksik etki
gosterme potansiyelinin oldugu ifade edilmistir (47). Meksika’da daha az kirli olan kiy1
kentlerde yasayan cocuklar ile sehir merkezinde yasayan cocuklarmm burun biyopsi
ornekleri karsilastirildiginda, sehir merkezinde yasayan ¢ocuklarda daha az kirlenmis

alanlarda yasayan cocuklara gore daha yiikksek DNA hasar1 belirlenmistir (34).

Diger taraftan, yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, inflamasyon ile NP’e maruz kalma
arasindaki en Onemli faktorlerin NP’in partikiil boyutu ve kompozisyonu oldugunu
gostermektedir (34). Dengeli iiretildiginde hasar ile basa ¢ikmak ve saglikli dokunun
yenilenmesini uyarmak icin yasamsal bir yanit; ancak, asir1 miktarda veya uygun
olmayan bir sekilde oldugunda hastaliga yol acabilecek 6l¢iide zararl olan inflamasyon,
hiicre i¢i (kalsiyum konsantrasyonu) ve hiicre dis1 bir seri karisik olaylar tarafindan
kontrol edilir. Pro-enflamatuar mediyatorler veya hiicreler arasi sitokinler (TNF-o, IL-
la gibi) bir enfeksiyon oldugunda bagisiklik sistemini uyaran kimyasal habercileri
aktive eder ve bu durum oksidatif stresin sonuclariyla ilintilidir (3,48). Titanyum
dioksit, karbon siyah1 ve polistiren gibi baz1 NP inflamasyon olmadan da mitokondriyal

hasar yoluyla hiicre 6liimiine yol agabilir (37).

Nanopartikiiller ROS’ni dogrudan yiizeyleri iizerinde ya da makrofaj aktivasyonu
vasitastyla olusturabilirler ve genel itibariyle, oksidatif tiirlerin iiretiminde artis,
antioksidan iiretiminde ve inflamasyonda artisa neden olur (28,44,48). Makrofaj
aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun modiilasyonuna sebep olan ROS;
endoplazmik retikulumdaki kalsiyum pompalarinin oksidasyonu yoluyla kalsiyum
sinyalini artirtp kalsiyumun azalmasima yol acar ve hiicre i¢i kalsiyum modiilasyonu
sonucunda motilite bozulur ve makrofaj fagositozu azalir. Makrofaj fagositozunun
azalmasi neticesinde fagosite edilemeyen NP epitel hiicrelere baglanarak etkilesir ve
boylece inflamasyon artar (3,34). Nanopartikiillerin hiicrelerle etkilesimi sonucta DNA
modifikasyonlar1 ve hasarma, hiicre hasarina, toksik etkilere, inflamasyon ve

hastaliklara neden olabilmektedir (48).
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2.3.2. Nanopartikiillerin doku ve organlara etkisi

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, NP’in tamamen etkisiz olmadigini, hatta diisiik
konsantrasyonlarinda bile, saglik iizerine olumsuz etkilerinin olabildigini tartismaya
acmustir (27). Nanopartikiillerin solunum sistemine yonelik olumsuz etkisi, solunum
yollarinda kalma siirelerine, partikiil boyutlarina ve ylizey alanina bagh olarak
degismektedir. Ayn1 bilesim ve kristal yapisina sahip partikiillerden daha kiiciik boyutlu
olanlar biiyiik partikiillere kiyasla daha yiiksek bir toksisite gostererek akcigerlerde
stirekli bir yiiksek inflamatuar reaksiyon olugsmasina yol agcmaktadir (49,50,51). Ayrica,
NP’in cesitli kompozisyonlari, makrofajlarin intrinsik savunma mekanizmasini modiile
edebilmektedir. Nanopartikiillerin ¢esitli tiirlerinin (zirkonyum diokit-ZrO, gibi) viral
reseptor ekspresyonunu artirarak asiri inflamasyona yol agtigl, silikon dioksit (SiO,) ve
Ti0O; gibi diger NP’e maruz kalmanin da bazi viral ve bakteriyel reseptorlerde azalmaya
ve bazi virlis ya da bakterilere kars1 direncin azalmasina neden oldugu belirlenmistir

(52).

Partikiil boyutu ve yiizey yiikii, ligandlarin baglanmas1 veya ylizey aktif maddelerle
kaplanmasi gibi modifiye edilmis 6zellikleri NP’in bagirsaklardan emilmesinde oldukca
onemli rol oynamaktadir. Karboksillenmis polistiren NP veya bunlarin pozitif yiiklii
polimerlerinden olusanlar gibi yiiklii parcaciklar, elektrostatik itme ve mukus sikismasi
yoluyla kotii oral biyoyararlanim sergilerken, partikiil cap1 ne kadar kiiciik olursa NP’in
mukusu gecerek kolon enterositlerine ulasmasi o kadar daha hizli olabilmektedir (24).
Kanser, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitten etkilenen bireylerin kolon mukozanin
mikroskobik ve enerji dispersiyonlu spektroskopik analizinde karbon, seramik
fillosilikatlar, alg¢1, siilfiir, kalsiyum (Ca), silikon, paslanmaz celik, giimiis ve
zirkonyumun varhigr belirlenmistir (53). Partikiiller, saglikli ve kanserli dokunun
arasindaki ara ylizde tespit edilmistir (21). Yapilan in vitro ¢aligmalarda, bagirsak
icerisinde bulunan enzimler, sindirilmis gidalar, bagirsak florasinin bakterileri gibi
kompleks karisimin NP’le etkilesime girdigi ve meydana gelen non-spesifik etkilesim

sonucunda toksisitelerinin azalabildigi ifade edilmistir (24).

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin transmural inflamasyonu ile karakterize, yasam
tarziyla artan sekilde iligkili olarak modern bati toplumlarinm bir hastaligidir. Etiyolojisi

bilinmemektedir; ancak, ¢cevresel faktorler ile birlikte genetik yatkinligin da rol oynadig:
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diistiniilmektedir. Nanopartikiillerin (0.1-1.0 mikron) hastalik ile iliskili ve model
antijen aracili immiin tepkilerinde giiclii yardimc1 maddeler oldugu belirtilmektedir.
Crohn hastaliginda lezyonlarin erken isareti lenfoid agregatlardir ve insan bagirsak
lenfoid dokusundaki makrofajlarda biriken eksojen NP (TiO;’in mikropartikiilleri ve
aliminosilikat) bulunmustur. Diyet mikropartikiilleri endojen veya ekzojen kokenli
olabilmektedir. Endojen mikropartikiiller 6zellikle kalsiyum fosfattan olusmakta ve
daha sik goriilmektedir. Ekzojen diyet ise mikro partikiiller kirleticiler (toprak ve/veya
toz) ve gida katki maddelerini kapsar (54). Cift kor randomize bir pilot caligmada, Ca ve
ekzojen mikropartikiillerden diisiik diyetin Crohn hastalig1 aktivite indeksinde anlamli
lyilesme sagladigi goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda, toplumun bazi bireylerinde
genetik olarak bir predispozisyon bulunabilecegi, bu kisilerin NP’e maruz kalmasiyla
daha fazla etkilenebilecegi ve Crohn hastalig1 gelistiginin goriilebilecegi ifade edilmistir

(24).

Nanoemiilsiyonlar saydamdir ve nanokapsiil, nanozom, nozom veya lipozom gibi
formiilasyonlar1 bulunduran, hafif veya oksijene duyarli kozmetik bilesenleri koruyan
ve geleneksel kozmetik malzemelerden olusan kiiciik vezikiilleri igerir. Transdermal
uygulama ve kozmetik arastirmalar, vezikiil materyallerinin insan derisinin stratum
korneumuna niifuz edebilecegini, ancak canli cilde giremeyecegini diisiindiirmekle
birlikte, icerigin ve formiilasyonun fiziksel/kimyasal ozelliklerine bagl olarak, nano
boyutlu formiilasyonlarin smirli bir oranda da olsa deri penetrasyonunu artirabilecegini
veya azaltabilecegini ifade etmektedir (55,56). Ornegin, insanlarda karbon liflerine
(karbon fiber dermatit, hiperkeratoz) maruz kaldiktan sonra dermal tahris bildirilmis,
karbon nanotiiplerin akciger dokusuna ulasmasi halinde ise bilinen iki pulmoner toksik
madde (karbon siyahi veya kuvars tozu) ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (55). Ayrica,
berilyum isc¢i duyarliliginin kalici oram ile ince ve ultra ince berilyum partikiillerinin
deriye maruziyeti arasinda mekanik bir baglantinin bulundugu bildirilmistir. Son
zamanlarda, toksik etkisi nedeniyle TiO,’in kozmetikte kullanimi tartigsmali bir konu

olarak ortaya ¢cikmistir (25,56).

Yaygm olarak fiziksel giines koruyucu, kozmetik kremler, gida renklendiricisi, beyaz
bir pigment vb. alanlarda kullanilan TiO, normal biiyiikliikte (> 100 nm) hem insanlarda

hem de hayvanlarda biyolojik olarak inert seklinde siniflandirilir. Sulu ortamlarda TiO,
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stiperoksit anyon radikalleri, hidrojen peroksit, serbest radikaller ve tekli oksijen gibi
DNA’da ciddi hasarlara neden olabilen ROS’nin olusumunu katalize ederek UV
radyasyonunun Onemli bir kismimi emer. Fotoaktivasyon yoklugunda TiO;
partikiillerinin biyo-uyumlu bir materyal olarak kabul edildigi; fakat, UV radyasyonuna
maruz kaldiklarinda gii¢lii sitotoksisite sergiledikleri gosterilmistir. Bu goriisiin tersine,
fotoaktivasyonun yoklugunda, anataz-boyutlu (10 ve 20 nm) TiO, partikiillerinin,
oksidatif DNA hasarmni ve lipit peroksidasyonu indiikleyebilecegi belirlenmistir (57).
Yara sargis1 seklinde kullanilan, inflamasyonu azaltarak erken evrelerde iyilesmeyi
kolaylastiran giimiis (Ag)’iin, yararh antibakteriyel etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Gilimiis iyonu, bati diinyasinda yara-yanik bakiminda en yaygm kullanilan topikal
antimikrobiyal maddeler arasinda yer almaktadir (58,59); fakat, Ag-NP’i ve iyonlarinin
sitotoksisitesi ile 1ilgili diinya laboratuvarlarinda yapilan celiskili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bakteriler lizerinde Oldiiriicti etkisi bulunan Ag, ayni antibakteriyel
Ozelligi insan hiicreleri lizerinde toksik hale gelebilmekte ve bakteriler icin Oldiiriicti
olan Ag konsantrasyonlar1 ayn1 zamanda hem keratinositler hem de fibroblastlar i¢in

oliimciil olabilmektedir (58).

Nanopartikiiller solunum, sindirim ve deri yoluyla sinir sistemine alinabildigi gibi
olfaktor sinirler ve/veya kan-beyin bariyeri (KBB) araciligi ile de noronal alim
gerceklesebilmektedir (27,51,60). Yapilan bir dizi calismada, olfaktdr sinirlerin ve
bulbusun, intranazal olarak asilanan maymunlarda nanosize edilmis polio viriis
parcaciklar: (30 nm) i¢in merkezi sinir sistemi (MSS)’ne giris kapilar1 oldugu ortaya
cikarilmistir. Nazal olfaktdr mukozanin ve koku alma duyusunun yakin olmasi, noronal
transport ile kat edilecek kisa bir mesafe gerektirir ve aksonlarin axoplazmasinda 2.4
mm/saat olacak sekilde viriisiin tasima hizi belirlenmistir (28). Kan-beyin bariyeri
viicutta bulunan tiim endotelyal bariyerler arasinda paraseliiler transportu en aza
indirmek icin 6zel siki baglant1 proteinlerini iceren, en yiiksek molekiiler agirlik ve/veya
hidrofilik terapdtiklerin beyine girigini geciktirmeye hizmet eden oldukga siki baglantili
fizyolojik bariyerdir. Kan-beyin bariyeri yoluyla da NP’in noral dokuya girisi miimkiin
olabilmektedir. Beyine transvaskiiler yolla verildikten sonra bazi proteinlerin ve viral
partikiillerin ~ dagilimmi  sinirlandirabilecegi  diisiiniilmektedir  (27,61).  Ancak,

hipertansiyon gibi spesifik dolasim sistemi hastaliklari, alerjik ensefalomiyelit, solunum
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yolu inflamasyonu (inflamasyona neden olan sitokin diizeyinin artmasi), beyin
inflamasyonu gibi bir takim patolojiler KBB gecirgenliginin artirmasi ve NP’in sinir
sistemine ulagmasi ile iliskilendirilmistir (27,51). Diger taraftan, NP’in ge¢isine gore,
KBB’nin gecirgenligi partikiillerin ytiklerine baghdir. Spesifik olarak katyonik NP
anyonik ve notr partikiillere kiyasla daha yiiksek bir beyin dagilimina sahiptir. Katyonik
molekiillerin KBB endotelyumda anyonik bolgeleri isgal ettigi ve varsayilan siki

baglantmin kopmasi yoluyla KBB gecirgenligini arttirdig1 gosterilmistir (61).

Yapilan caligmalarda, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif
hastaliklarin baslatilmasi ve tesvik edilmesinde en 6nemli etiyolojik faktoriin oksidatif
stres oldugu diisiiniilmekte, etkilenen beyin bdlgelerindeki hiicresel zarar ve fonksiyon
kaybmin bakir (Cu), Al, Mg, c¢inko (Zn), demir (Fe) gibi metallerin yiiksek
konsantrasyonlarda birikimi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir. Aym1 zamanda,
genetik bozukluklara bagl ailesel faktorler ve idiyopatik durumlar vurgulanmaktadir.
Norodejeneratif bozukluklarin baslangicinda ve ilerlemesinde olduk¢a 6nemli bir rol
oynadig1 disiiniilen cevresel faktorlerin de {lizerinde durulmaktadir (62,63,64).
Calderon-Garciduenas ve ark. (2003), tarafindan Meksika (Mexico City)’da yapilan bir
calismada, dogal olarak kentsel kirlilige maruz kalan saglikli kopeklerde burun ve beyin
dokularimdaki DNA hasar1 arastirilmis, kronik beyin inflamasyonu ve Alzheimer tipi bir
patolojinin hizlandig1 tespit edilmistir (65). Insanlarda yapilan otopsilerde de benzer
sonuclar rapor edilmis ve beyin inflamasyonu birikimli bir siire¢ olarak kabul edilerek
uzun vadede hastalik etkilerinin yillarca gézlemlenemeyebilecegi vurgulanmistir (51).
Aymi zamanda, madenciler ve kaynakcilarda norolojik hastaliklar ile manganez (Mn)
iceren tozlarin solunmas: ilizerine de epidemiyolojik caligmalar yapilmistir. Kaynak
islemine ve kaynak elektrotunun bilesimine bagli, Mn farkli oksidasyon durumlarinda
ve farkli ¢oziiniirliik 6zelliklerinde mevcut olabilir. Bu farkliliklar, kaynak dumanlarinin
solunmasindan sonra Mn’in biyolojik tepkilerini etkileyebilmektedir. Manganez
norotoksisitesi esas olarak inhalasyon maruziyetine bagli sekillenmektedir ve 6zellikle
yetersiz havalandirilan alanlarda ¢aligma nedeniyle yiiksek Mn iceren kaynak dumani
konsantrasyonlarina maruz kalan kaynakcilarda ve klinik olarak da neredeyse tamamen

madencilerde  bildirilmistir. Manganez norotoksisitesi Parkinson hastaligt ve
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norodavranigsal kusurlar ile norodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla

iligkilendirilmistir (66,67).

Bakir, Mg, sodyum, potasyum, Ca ve Fe gibi pek ¢ok metal genellikle az miktarlarda
fizyolojik fonksiyonlar icin esas ve gereklidir; ancak, daha yiiksek dozlarda metallerin
toksik etkileri ortaya c¢ikabilmektedir. Metallere solunum, sindirim ve deri yolu ile,
cevresel ve mesleki maruziyet s6z konusu olmaktadir. Bazi metal dumanlarmin veya
gazlarmin (kadmiyum, Mn, civa, ¢inko kloriir, vanadyum pentoksit gibi) solunmasi akut
kimyasal pnomoni, pulmoner 6dem ya da akut trakeobronsitlere, platin, nikel, krom,
kobalt gibi baz1 metal tozlar1 astima neden olabilirken, diger metalik tozlarin solunmasi
pulmoner fibrozis ve sonugta akciger kanserine yol acabilmektedir; mesleki tehlikelere

atfedilen akciger kanserlerinin yiizdesi %15 olarak bildirilmistir (68).

Kursun (Pb)’a, hava ve ev tozu, gida ve icme suyu yoluyla maruz kalma gerceklesir ve
en yiiksek risk altinda olanlari; pil, metal ve boyalarm iiretiminde, baski sektoriinde yer
alan isciler ile kronik olarak toz Pb’a (Ornegin, Pb ile kaplanmis yiizeylerin
zimparalanmas: yoluyla) veya bocek oOldiriiciilere maruz kalanlar olusturmaktadir.
Kursun toksikasyonu zihinsel islevlerde bozulma, gorsel motor performansi, bellek ve
dikkat siiresinde azalma, yam sira, anemi, yorgunluk, istahsizlik, karm agris1 ve bobrek

hasarina neden olmaktadir (2).

Kadmiyum (Cd) pillerde, plastiklerde, bazi elektro kaplama islemleri sirasinda, yanan
fosil yakitlardan ortaya ¢ikan yan iiriinlerde ve sigaralarda bulunmaktadir. Bitkilerin ve
Cd’la kontamine toprakta biiyliyen yem bitkilerinin alinmast sonucu hayvanlarin ve
sebzelerin kontaminasyonu ortaya cikmaktadir. insanlarda uzun siire diisiik dozda
maruziyet akciger amfizemi, MSS ve karaciger hasarma sebep olmakla birlikte; Cd’a
mesleki maruziyet insanlarda akciger kanseri ile iligkili bulunmus ve yapilan bazi
caligmalarda pankreas, karaciger, bobrek ve mide kanserlerinin Cd’a maruz kalma ile

ilgisinin oldugu vurgulanmistir (69).

Demir; hiicrelerin  bolinmesi icin gerekli, DNA replikasyonu ve hiicre
metabolizmasinda rol oynayan bir¢ok enzimin yapisinda yer alan, oksijen tagima ve gaz
degisimi icin Onemli, diisiik dozlarda hayati oneme sahip bir metaldir (70). Yapilan

cesitli calismalarda, kanser gelisimi ile hiicresel Fe icerigi arasinda bir iliski
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kurulmustur. Hayvanlarda yapilan prospektif ¢caligmalarda, asir1 miktarda enjekte edilen
veya oral yolla verilen Fe’in adenokarsinom, kolorektal tiimorler, hepatomalar, meme
tiimorleri, mezotelyomalar, renal tiibiiler hiicre karsinomlar1 ve sarkom riskini artirdigi
goriilmiistiir. Benzer sekilde, endiistriyel Fe kaynaklar1 solunumunun, solunum yolu
neoplazilerinden sorumlu olabilecegi ifade edilmistir. Insanlarda Parkinson, Alzheimer
ve Pick hastalig1 gibi bircok norolojik hastalikta Fe’in beyin boliimlerinde birikmesiyle
noron ve fonksiyon kayiplari, hemokromatoz (artan Fe emilimi ile karakterize genetik
hastalik) hastalarin da ise primer karaciger kanserine ve cesitli diger malignitelere

belirgin bir sekilde artmis duyarhilik saptanmustir (70,71).

Kullanim tarihgesi Eski Misirlilara kadar uzanan asbest, giiniimiizde de bazi amaca
yonelik istenilen 6zellikleri sebebiyle, insaat malzemeleri (¢imento, yangin ve yalitim,
zemin, cat1 ve boru izolasyonu) ve malzeme sektoriinde yaygin sekilde kullanim alani
bulmaktadir. Asbestin kiiciik partikiillere sahip olmasi, hem havayla hem de suyla
sispansiyon seklinde kolaylikla taginmasi ve sindirim veya solunum yoluyla absorbe
edilebilmesi asbeste maruz kalmayi1 olduk¢a kolaylastirmaktadir (72). Mesleki ve
cevresel asbest maruziyetinin etkileri lizerine yapilan caligmalarda, asbestin akciger
kanseri ve mezotelyomaya neden oldugu ve otoimmun hastaliklarla arasindaki giiclii
iliski ortaya konmustur (35,36). Mezotelyoma hastalarmin yaklasik % 80’1 asbest
maruziyeti ile iligkili bulunmustur ve malign mezotelyomanin en yaygin risk faktorii
asbest maruziyeti olarak degerlendirilmistir (72). Noonan ve ark. (2006) tarafindan
Libby, Montana’da yasayan asbeste mesleki ve cevresel olarak maruz kalmis bir
toplulukta yapilan vaka-kontrol c¢alismasinda, asbest maruziyetinin, otoimmiin
hastaliklardan sistemik lupus eritematozus, skleroderma veya romatoid artrit ile iliskili

oldugu belirlenmistir (36).

Nanopartikiillerin karaciger, bobrek, dalak gibi organlara yonelik etkisi {izerine yapilan
calismalarin sonuclar1 tartigmali olmakla birlikte, NP’in bu organlarda birikebilecegi,
potansiyel yan etkileri ile sitotoksik etkilerinin oldugu ve hastaliklara sebebiyet
verebilecegi ifade edilmistir. Nedeni bilinmeyen hastaliklar, bobrek ve karacigerde
mikro ve NP’in varlig: ile iliskilendirilmistir. Karaciger ve bobrek fizyolojileri geregi
bu partikiilleri filtre eder; ancak, tamamim filtre edemez. Sirayla ¢alisan iki organdan

daha biiytik partikiiller karaciger tarafindan tutulurken digerleri gecer ve bdobrekler
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tarafindan yakalanir. Yipranmis bir ortopedik protez tasiyan hastalarin karacigerinde
partikiil kalintilarinin bulundugu bildirilmistir (73). Ballestri ve ark. (2001) yaptiklar:
caligmada, dis protez kalintilarmin bagirsaktan emilerek ates, dalak ve karaciger
biiyimesi, safra akiginin baskilanmasi ve akut bobrek yetmezligi gibi ciddi saglik

sorunlarma neden olabilecegini ifade etmislerdir (21).

Dolasim sisteminde NP’in translokasyonu kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Kana ulasan NP’in 6zellikle hasarli damarlarda trombiis olusumuna yol actig1
ve trombiis olusum siirecinin nanopartikiile maruz kaldiktan sonraki ilk bir saat i¢inde
tromboz meydana gelecek kadar c¢ok kisa siirdiigii saptanmistir. Uygulanan
nanopartikiil/partikiil miktari ile olusan trombiis boyutlar1 arasinda net bir doza bagiml
iligkinin varhig1 tespit edilmistir. Tromboembolik hastaliklarin yashlarda en Onemli
morbidite ve mortalite nedeni oldugu ifade edilmektedir (24,74,75). Yapilan
caligmalarda, intravendz veya intratrakeal olarak hamsterlara uygulanan 60 nm
polistiren parcaciklarin ve hamster trakea i¢ine verilen dizel egzoz parcaciklarin (20-50
nm) uygulamadan sonra ilk bir saat i¢inde tromboz olusumunu artirdig1 gézlenmistir

(75,76).
2.4. Aliiminyum nanopartikiiller
2.4.1. Aliiminyum nanopartikiillere maruz kalma

Aliiminyum nanopartikiilleri seramik, savunma, boya ve optik sanayi gibi ¢esitli sanayi
alanlarinda, roket yakitlarinda, gida, implant, ila¢ ve as1 iiretiminde, kisisel bakim
iriinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinliik yasamda sik¢a kullanilmasi
cevresel ve mesleki maruz kalmay: kaginilmaz hale getirmistir. Gida ve su tiiketimiyle,
ayn1 zamanda, Al iceren pek cok iiriiniin kullanimiyla AI-NP’ine maruziyet gerceklesir

(8,9).

Aliiminyuma yiiksek diizeyde maruz kalinmasi beyin, karaciger, bobrek gibi organlarda
toksik etkilere neden oldugu ve Parkinson-demans hastaligi ve ozellikle Alzheimer
hastaligi gibi norolojik bozukluklar (Fe gibi) ile iliskili bulundugu ifade edilmistir.
Aliiminyum nanopartiillerinin doku ve organlarda birikme siiresinin dozuna ve organa
bagl olarak degistigi de gosterilmistir (12). Alzheimer hastali§i oncelikle yaslilarin

norolojik bir bozuklugudur. Bu bozuklugun baslangicina Al ve Fe’in katkida
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bulundugu, ancak hastalifin baslangict icin zorunlu olmadigr diisiiniilmektedir.
Aliiminyumun KBB’ni gecmesiyle veya dolasim sistemi tarafindan olfaktor bulbus
aracilifiyla beyne ulasmasi durumunda Alzheimer hastaliginin baslangicina yardimda
bulunabilmektedir. Hastaliga, Al ve Fe’in bilesenleri arasinda oldugu nérolitik plaklarin
beyin boliimlerinde birikiminden kaynaklanan, beyindeki metabolik hatalarm ve

noronal bozukluklarin katkida bulundugu ifade edilmistir (77).
2.4.2. Aliiminyum nanopartikiillerin etkileri

Aliiminyum, yeryiiziinde en ¢cok bulunan iigiincii elementtir, ndrotoksik ve genototoksik
etkisinin oldugu, hepatotoksisite ve bobrek hasarmna yol agtigi belirlenmistir. Asir1 Al
dozunun, Alzheimer ve Parkinson-demans hastaligi gibi insanlardaki bazi
norodejeneratif hastaliklar ile baglantili oldugu ifade edilmistir. Norotoksik etkiye, noral
hiicre kaybma yol agmasi neden olmaktadir. Burada sinir hiicresi iizerinde yaptigi
mitokondriyal bozukluk ve oksidatif hasar rol oynamaktadir. Beyin dokusunun, yiiksek
metabolik hizi ve zayif antioksidan savunma sistemi nedeniyle oksidatif strese karsi
ozellikle savunmasiz oldugu, NP’in KBB’ni gecebilme kabiliyetinin de bu riski
arttirdi@1 bildirilmistir. Aliiminyum, ayni zamanda antioksidan enzim aktivitesini
etkileyerek de oksidatif hasara yol a¢gmaktadir. Buna ek olarak, AI-NP’i organlarda
farkl siirelerde ve miktarlarda birikme egilimindedir. Yapilan ¢alismalarda, genetik
hasar, inflamatuar yanit, ROS’nin {iiretimi, sitotoksisite ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gibi istenmeyen etkilere yol acabilecegi gosterilmistir. Ancak, Al-NP’in

toksisitesi konusunda on veriler olduk¢a sinirhidir (8,10,11,12).
2.5. Magnezyum nanopartikiiller
2.5.1. Magnezyum nanopartikiillere maruz kalma

Magnezyum nanopartikiilleri antimikrobiyel gida paketleme, atese dayanikli seramik,
nem sensorleri ve siringa iiretiminde, kimya endiistrisinde, ylizey kaplamalar1 ve yakit
katkilarinda kullanilmaktadir. Ayrica, mide eksimesi ve yanmasmda antiasid olarak,
detoksifiye edici ajan, antibakteriyel amach ve kemik regenerasyonunda da kullanim

alam1 bulmaktadir (13,78,79).
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Sindirim, solunum ve deri yoluyla maruz kalinan Mg-NP’i ¢esitli doku organlarda
(karaciger, bobrek, kemik iligi gibi) toksik ve istenmeyen etkilere yol a¢maktadir
(12,78). Khanooki ve Fazilati (2014) yaptiklar1 ¢alismada, Mg-NP’inin uygulanan doza

bagli olarak karaciger ve bobrekte artan oranda hasara yol actigini saptamislardir (78).
2.5.2. Magnezyum nanopartikiillerin etkileri

Magnezyum nanopartikiilleri, antioksidan kapasite ve savunma mekanizmalarinda
azalmaya, mitokondri disfonksiyonu yoluyla ROS olusumunun artirmasina ve/veya
antioksidan sistemlerinin inhibisyonu veya tilkkenmesine neden olabilmektedir (13,80).
Ozellikle MgO sentez kolayligi ve kimyasal stabilite nedeniyle genis bilimsel ilgiyi
ceken, antibakteriyel aktiviteye sahip onemli bir nanopartikiildiir. Antibakteriyel etkisi,
oksit yiizeyl lizerinde ROS’nin iiretimine yol a¢masiyla iliskilendirilmistir. Diger
taraftan sitotoksik etkisi de olduk¢a Onemlidir; yapilan ¢aligmalarda, human umbilical
vena endotel hiicreleri ile kardiyak mikrovaskiiler endotel hiicrelerine yonelik sitotoksik

etkileri ve akciger dokusu tizerindeki toksisitesi ortaya konmustur (13,79).
2.6. Nanopartikiillerin kullanim alanlar1 ve olumlu etkileri

Nanomalzemeler ve NP’in, hayatin bircok alaninda daha fazla oranda yer almaya
basladig1 bugiinlerde nanoteknoloji ile iiretilen iriinlerin sayis1 gittikge artmaktadir.
Mikroelektronik, sentetik kaucuk ve Kkatalitik bilesikler, fotograf malzemeleri,
miirekkepler ve pigmentler, boya ve yapistiricilar, ultra ince parlatma bilesikleri, giines
ekranlar icin UV emiciler, sentetik kemik, fiber optik kaplama ve kozmetik alanlarinda
oldukca yaygmn olarak kullanilmaktadir. Gliniimiizdeki en yaygmin kullanima giren
uygulamalar1 ise kumaslar ve onlarin bakimi, filtrasyon, dis malzemeleri, yiizey
dezenfektanlari, dizel ve yakit katki maddeleri, tehlikeli kimyasal nétralizanlari,
otomotiv parcalari, elektronik, bilimsel aletler, spor malzemeleri, diiz panel ekranlar,
ila¢ dagitim sistemleri ve ilaglar seklinde siralayabiliriz. Nanomalzemelerin benzersiz
ozellikleri ve cevre bilimlerinden tibbi uygulamalara kadar olan genis alanli bir
yelpazesinin  olmasindan dolayr uygulanabilirliginin  inanci artmaktadir (2).
Nanopartikiiller 6zellikle kanser tedavisi ile ilgili caligmalarda, tan1 amaciyla, paraziter
hastaliklarin ve g6z hastaliklarinin tedavisinde, adjuvan, agizdan insiilin preparati, cevre

temizleyicisi ve pestisid olarak kullanim alani bulmaktadir (81). Son yillarda, neredeyse
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her alanda ve ¢esitli sekillerde kullanilan farkli nanoyapilar, nanoteknoloji i¢in umut

verici bulunmustur.

Fulleren tiirevlerinin ve eksik oksijene (CeO, ve Y,03) sahip bilesiklerden olusan bazi
NP’in noro-koruyucu 6zellikleri ve antioksidan aktivitesi oldugu belirtilmistir. Fulleren
tiirevlerinin antioksidan 6zellikleri sebebiyle karaciger, bobrekler ve noronal hiicrelerde
apoptosisi engelledigi ifade edilmistir (33,82). Apoptotik hiicre 6liimii azalmasinin, hem
in vitro hem de in vivo olarak ROS’nin notralizasyonu ile iliskili bulunmustur.
Parkinson ve Alzheimer hastaliklar1 gibi norodejeneratif bozukluklarda, hiicrenin
Olimiine yol acan olaylar zinciri yoluyla hiicresel kararsizliga neden olan ROS ve nitrik
oksit radikal tiirlerinin asir1 dretimi s6z konusudur ve fullerenler gibi radikal

stiptiriiciilerin kullanilmasinin néronal 6liimleri azalttig1 belirtilmistir (33).

Nanopartikiillerden Ag (83), c¢inko oksit (84) ve MgO (85) gibi bazilarinin
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bildirilmektedir. Cinko oksit nanopartikiilleri
Escherichia coli hiicre membranmda birikerek membran gecirgenligini bozar ve ayni
zamanda, bakteri icine niifuz ederek de etkisini gosterir (84). Giimiis nanopartikiilleri ve

iyonlari ise genis etki spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir (83).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Bakim

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi deney hayvanlari laboratuvarinda iiretilen 23020
gr agirhiginda 80 adet 6-9 aylik erigkin erkek Wistar-Albino ratla yiiriitiilmiistiir. Biitiin
deneyler Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda yapilmustir.
Ratlar standart deney hayvam laboratuvar kosullarinda tutulmus (12 saat
aydinlik/karanhik dongii, 24+2°C, % 35-60 nem), yem ve su ad libitum olarak
verilmistir. Deneyler, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu
dogrultusunda yapilmistir (DHEW yaymi1 (NIH) 8523, 1985). Calisma “Cumhuriyet
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (CUHADYEK)” nun 04.03.2015
tarithli ve CUM.65202830-050.04.04-25 sayili izni ile gergeklesmistir.

3.2. Kullanilan Bashca Kimyasallar

Aliiminyum nanopartikiiller (Al,03) <50 nm (Sigma Aldrich, 702129) ve Mg-NP (MgO)
<50 nm boyutlarinda (Sigma Aldrich, 549649) kullanildi. Partikiillerin distile su
icerisindeki 1 mg/ml’lik konsantrasyonu ultrasonik su banyosunda hazirland1 ve

kullanimdan 6nce sonikatdrde en az 2 saat tutuldu. Polietilen glikol (PEG) soliisyonu

(Sigma Aldrich, P7181) 2-8°C’de saklandu.
3.3. Deney Protokolii
Ratlar her grupta 8 hayvan olacak sekilde 10 gruba ayrilmistir.
Grup 1 (Kontrol grubu I): Ratlara gavaj yoluyla PEG uygulandi.

Grup 2 (Kontrol gubu II): Ratlara deri yoluyla (siirme seklinde) PEG
uyguland1.
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Grup 3 (Al NP-Oral-500mg/kg): Ratlara AI-NP gavaj yoluyla 500 mg/kg
dozda PEG igerisinde verildi.

Grup 4 (Al NP-Oral-1500mg/kg): Ratlara Al-NP gavaj yoluyla PEG igerisinde
1500 mg/kg dozda uygulandi.

Grup 5 (Mg NP-Oral-500mg/kg): Ratlara Mg-NP gavaj yoluyla 500 mg/kg
dozda PEG igerisinde verildi.

Grup 6 (Mg NP-Oral-1500mg/kg): Ratlara Mg-NP gavaj yoluyla PEG
icerisinde 1500 mg/kg dozda uygulandi.

Grup 7 (Al NP-Dermal-1000mg/kg): Deri yoluyla (siirme seklinde) Al-NP
1000 mg/kg dozda PEG igerisinde verildi.

Grup 8 (Al NP-Dermal-2000mg/kg): Deri yoluyla (siirme seklinde) Al-NP
2000 mg/kg dozda PEG icerisinde uygulandi.

Grup 9 (Mg NP-Dermal-1000mg/kg): Deri yoluyla (siirme seklinde) Mg-NP
1000 mg/kg dozda PEG igerisinde verildi.

Grup 10 (Mg NP-Dermal-2000mg/kg): Deri yoluyla (siirme seklinde) Mg-NP
2000 mg/kg dozda PEG igerisinde uygulandi.

Yukarida tanimlanan tiim deney gruplarinda bulunan hayvanlara tek doz nanopartikiil
uyguland: (86,87). Deri yoluyla uygulamalarda rat viicudunun %10’luk bolgesine
(dorsal bolgeye) killar tras edildikten sonra belirlenen dozlarda uygulama yapildi ve
bolgede 24 saat kalmasi saglandi. Sonra nanopartikiil bolgeden uzaklastirildi ve
hayvanlar 14 giin ve 28 giin gozlem altinda tutuldu. Belirtilen siirelerin sonunda
uygulama sonlandirildi. Agiz yoluyla uygulamalarda ise hayvanlara nanopartikiil
verildikten 14 giin ve 28 giin sonra uygulamaya son verildi. Deney uygulamalar:
bittikten sonra anesteziye aliman (8 mg/kg ksilazin+90 mg/kg ketamin, i.p) ratlarin
kalplerinden kan alinarak Otenazi yapildi. Daha sonra, nekropsi yapilarak dikkatli bir
sekilde beyin dokusu ¢ikartild1 ve beyin dokusunun bir kismi histopatolojik incelemeler
icin %10’luk formaldehit icerisine ayrilirken, geri kalan kismu diger analizlerde

kullanilmak iizere -80°C’de saklandi. Alinan kan Ornekleri santrifiij cihazinda (Niive,
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NF800R, Tiirkiye) 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve

serumlar analiz yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi.
3.4. Analizler
3.4.1. Lipit Peroksidasyon Tayini

Lipit peroksidasyon tayini Ohkawa ve ark. (1979)’nin tammladigr yonteme gore
malondialdehit (MDA) olarak belirlendi (88). Rat serum ve beyin doku Orneklerinde
MDA analizleri yapildi. Ornegin, pH’nimn 3.4 oldugu aerobik bir ortamda ve 100°C’de
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile inkubasyonuyla, lipit peroksidasyonun sekonder bir iiriinii
olan MDA’1 olusturmasi, olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks meydana
getirmesi ve pembe rengin 532 nm’de spektrofotometrik olarak Ol¢timiiyle lipit
peroksidasyon saptandi. Belirlenen absorbans degeri MDA standart egrisinden nmol/ml
olarak hesaplandi. Standart egri c¢izimi i¢in, 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)’dan farkli

konsantrasyonlarda standart soliisyonlar hazirlandi.

Deney hayvanlarindan elde edilen 6rneklerde MDA analizi yapmak i¢in kullanilacak

kimyasallarin hazirlanig1 asagida belirtilen sekilde yapildi.

Potasyum Kkloriir (KCl) cozeltisi: 11,5 gr KCI tartildi ve distile su ile 1 litreye

tamamlandi.

Trikloroasetik asit (TCA) cozeltisi: 10 gr TCA tartildiktan sonra 10 ml distile su ile
¢cOzdiiriildii ve iizerine 2,07 ml hidroklorik asit (HCI) ilave edildi. Son hacim 100 ml

olacak sekilde distile su ile tamamlandi.

Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi: 0,65 gr TBA tartildiktan sonra 10 ml distile su ile
¢cOzdiiriildii ve iizerine 2,07 ml HCl ilave edildi. Son hacim 100 ml olacak sekilde distile

su ile tamamlandi.

MDA Standartlarinin hazirlanmasi: 500 ul 1,1,3,3-TEP cam beher i¢ine alindi, 51 ml
etanol ilave edilerek ¢ozdiiriildii ve son hacim 100 ml olacak sekilde iizeri distile su ile
tamamlandi. Hazirlanan stok soliisyondan 0,1 ml alinarak tizeri 100 ml’ye distile su ile
tamamland1 ve elde edilen standart soliisyonun konsantrasyonu 400 nmol/ml oldu.
Sonra hazirlanan standart soliisyondan seri sulandirmalar yapilarak konsantrasyonlari

200, 100, 50, 10 ve 5 nmol/ml olacak sekilde standart ¢ozeltiler hazirlanda.
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Tablo 3.1. MDA deney protokolii

Kor Tiipii Standart Tiipii Ornek Tiipii
0,5 ml distile su 0,5 ml standart 0,5 ml homojenat
1 ml TCA ¢ozeltisi 1 ml TCA ¢ozeltisi 1 ml TCA ¢ozeltisi
1 ml TBA ¢ozeltisi 1 ml TBA ¢ozeltisi 1 ml TBA ¢ozeltisi

Malondialdehit analizi i¢in ayrilmig 6rnekler dondurucudan ¢ikarilip oda sicakliginda
coziinmeye birakildi. Coziinen Ornekler tartilarak 2 ml hacimli mikrotiipler i¢ine alind1
ve lizerine hazirlanan KCI ¢ozeltisinden 1/10 oraninda (1 gr doku iizerine 9 ml KC1
cozeltisi) ilave edildi. Daha sonra iglerine seramik boncuk atilarak homojenizator
cihazina (Benchmark, Beadblaster24, USA) yerlestirilip dokular homojenize edildi.
Ornekler i¢in cam deney tiipleri icerisine 0,5 ml doku homojenat, iizerine 1 ml TCA ve
I ml TBA c¢ozeltisi ilave edildi. Standartlar icin cam deney tiiplerine 0,5 ml standart,
tizerine 1 ml TCA ve 1 ml TBA c¢ozeltisi eklenirken kor i¢in cam deney tiiplerine 0,5 ml
distile su, tizerine 1 ml TCA ve 1 ml TBA c¢ozeltisi ilave edildi. Deney tiiplerinin
kapaklar1 kapatilarak, vorteks ile karistirilip 30 dk kaynar su banyosunda (Mikrotest,
MSB-12D, Tiirkiye) bekletildi. Ornekler ve standartlarin bulundugu tiiplerde
renklenmelerin (pembe renk) olustugu gozlendi. Siire sonunda, tiipler hizli bir sekilde
soguk su icerisine almarak sogutuldu ve santrifiij cihazinda (Niive, NF8OOR, Tiirkiye)
3500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant pipet yardimiyla
alinarak kiivetlere konuldu. Once standartlar spektrofotometre cihazinda (Perkin Elmer,
Lambda 25 UV/VIS, USA) 532 nm dalga boyunda kore karsi sifirlanarak okutuldu ve
kalibrasyon egrisi olusturularak R* degeri hesapland (>%98). Daha sonra 6rnekler kire

kars1 okutuldu.
3.4.2. Glutatyon Peroksidaz Enzim Tayini

Glutatyon peroksidaz (GPX) aktivitesi, ticari olarak temin edilen standart enzimatik kit
(YL Biont, YL Biotech Co, Shanghai) kullanilarak ELISA okuyucu (Thermo Multiscan
Go, USA) ile belirlendi. Analizler iireticinin onerdigi kit prosediiriine gore yapildi. Kit

prosediiriine gore, GPX monoklonal antikor ile Oonceden kaplanmis ve daha sonra
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inkiibe edilen kuyucuklara GPX ilave edildi. Sonra immun kompleksi olusturan
streptavidin-HRP (Horse Radish Peroxidase) ile birlesmek i¢in biyotinle isaretlenmis
anti-GPX antikorlar1 eklendi. Inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler
kaldirild1 ve substratlar (kromojen soliisyonlar) ilave edildi. Ardindan ¢6zelti renginin
maviye ve asit etkisi ile sariya doniistiigli belirlendi. Cozelti tonlar1 ve GPX
konsantrasyonu arasinda bir iligkinin oldugu goriildii. Glutatyon peroksidaz aktivitesi

beyin dokusu 6rneklerinde “ng/mg protein” olarak ifade edildi.
3.4.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Tayini

Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi aktivitesi, standart enzimatik kit (Fn-test, Fine
Biotech Co., China) kullamilarak iireticinin tavsiye ettigi prosediir dogrultusunda ELISA
okuyucu (Thermo Multiscan Go, USA) ile tespit edildi. Analiz prosediiriine gore,
onceden anti-SOD antikoru ile kaplanmus kit plakalar1 ve tespit antikorlari olarak
biyotin konjuge anti-SOD antikoru kullanildi. Standartlar, test numuneleri ve biyotin
konjuge tespit antikoru daha sonra kuyucuklara eklendi ve yikama tamponu ile yikandi.
Ardindan, HRP-streptavidin ilave edildi ve baglanmamis konjugatlar yikama
tamponuyla yikandi. HRP enzim reaksiyonunu gorsellestirmek icin TMB substratlar:
kullanild1 ve TMB, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edildikten sonra sariya doniisen bir
mavi renk {iriinii tiretmek i¢cin HRP ile katalize edildi. Sar1 rengin yogunlugunun, SOD
miktar1 ile orantili oldugu goriildii. Siiperoksit dismutaz aktivitesi beyin dokusu

orneklerinde “pg/mg protein” olarak ifade edildi.
3.4.4. Tiimor Nekrosis Faktor Alfa Tayini

Timor nekrosis faktor alfa (TNF-o) diizeyleri, ticari olarak temin edilen standart
enzimatik kit (YL Biont, YL Biotech Co, Shanghai) kullanilarak ELISA okuyucu
(Thermo Multiscan Go, USA) ile belirlendi. Analizler kit protokoliine gore yapildi. Kit
protokoliine gore, TNF-a monoklonal antikoru ile dnceden kaplanmis ve daha sonra
inkiibe edilen kuyucuklara TNF-a ilave edildi. Sonra, immun kompleksi olusturan
streptavidin-HRP ile birlesmek icin biyotinle isaretlenmis anti TNF-o antikorlar1
eklendi. inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler kaldirild1 ve substratlar

eklendi. Ardindan ¢ozelti renginin maviye ve asit etkisiyle saritya doniistiigi goriildii.
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Cozelti tonlar1 ve rat TNF-o konsantrasyonu pozitif olarak iligkili bulundu. Timor

nekrosis faktor alfa diizeyleri beyin dokusu Orneklerinde “ng/mg protein” olarak verildi.
3.4.5. interleukin 6 Tayini

Interleukin 6 (IL-6) diizeyleri, ticari olarak temin edilen standart enzimatik kit (YL
Biont, YL Biotech Co, Shanghai) kullanilarak iireticinin tavsiye ettigi prosediir
dogrultusunda ELISA okuyucu (Thermo Multiscan Go, USA) ile tespit edildi. Analiz
prosediiriine gore, onceden IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmis ve daha sonra
inkiibe edilen kuyucuklara IL-6 ilave edildi. Sonra, immun kompleksi olusturan
streptavidin-HRP ile birlesmek icin biyotin ile etiketlenmis anti IL-6 antikorlar1
eklenerek inkiibasyon ve yikamadan sonra baglanmamis enzimler kaldirildi ve
substratlar ilave edildi. Ardindan ¢Ozelti renginin maviye ve asit etkisi ile sariya
doniistiigi goriildii. Cozelti tonlar1 ve rat IL-6 konsantrasyonu pozitif olarak korale
bulundu. Interleukin 6 diizeyleri beyin dokusu orneklerinde “ng/mg protein” olarak

ifade edildi.
3.4.6. Kan Biyokimyasi Analizi

Kan biyokimyas1 analizi, rat serum oOrneklerinde glukoz, keratinin, alanin
aminotransferaz (ALT), total protein, albiimin, gama glutamil transferaz (GGT), amilaz
ve kreatin kinaz (CK) diizeylerinin standart ticari kit (Mindray Biyokimya Kitleri,
China) kullanilarak otoanalizér cihazinda (Mindray BS 200, China) belirlenmesiyle
yapildi.

3.4.7. Toplam Protein Tayini

Rat beyin doku Orneklerinin total protein seviyeleri otoanalizor cihazi (Mindray, BS
200, China) ile cihaza ait prosediire uygun sekilde belirlendi. Total protein miktari
Olciildiikten sonra elde edilen veriler, analizi yapilan diger parametrelerin

hesaplanmasinda kullanild.
3.4.8. Histopatolojik Analiz

Histopatolojik incelemeler i¢in %10’luk formaldehit icerisine ayrilan ve tespit edilen rat
beyin doku ornekleri cesme suyunda bir gece yikandiktan sonra alkol-ksilol serilerinden

gecirilerek parafine gomiildii ve bloklandi. Daha sonra, parafin bloklardan lam iizerine
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S’er pm’lik kesitler alind1 ve alkol-ksilol serilerinden gecirilerek hematoksilen-eozin
boyamasi yapildi. Boyanan tiim gruplara ait kesitlerin Kornu ammonis (hipokampus) ve
Bulbus olfaktorius bolgeleri yangi, nekroz, gliozis, hiperemi, 6dem ve demiyelinizasyon
yoniinden 151k mikroskobu (Zeiss AxioCam ERcS5s, Germany) altinda incelendi ve

degisikliklerin siddeti derecelendirilerek skorlama yapilda.
Hematoksilen-Eozin Boyama Metodu

Parafin bloklardan lam iizerine 5’er pm’lik alman kesitler alkol-ksilol serilerinden
gecirilerek hematoksilen soliisyonunda 15 dk tutuldu. Ardindan, 10 dk ¢esme suyunda
yikand1 ve distile suya alindi. Eozin boyasinda 4 dk boyandiktan sonra distile suya
daldirilip sirasiyla %80, %96 ve %100’liik alkollere daldirilarak ksilen igine alindi.
Ksilende 20 dk tutuldu ve iizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatild.

3.4.9. istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen veriler, SPSS (Version 23) programu kullanilarak analiz edildi.
Sonuglar ortalama (mean) ve ortalamanin standart hatasi1 (SEM) olarak verildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk ile belirlendi. Gruplar arasi farkin
belirlenmesinde tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) ve posthoc analiz Tukey

testi kullanild. istatistiksel 5nemin seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Lipit Peroksidasyon (MDA) Bulgular

Deney gruplarindan Al-NP ve Mg-NP’in agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500 mg/kg
dozlarda uygulandig1 gruplarin beyin dokusu MDA diizeyleri kontrol (grup 1) grubu ile
karsilastirildiginda, kontrol grubu ile 1500 mg/kg dozda Mg-NP’i verilen grup arasinda
istatistiksel olarak onemli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05). Deri yoluyla 1000 mg/kg
ve 2000 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-NP’i uygulanan gruplarin beyin dokusu MDA
diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi.

Serum MDA diizeyleri acisindan, AI-NP ve Mg-NP’in agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500
mg/kg dozlarda uygulandigi gruplar kontrol (grup 1) grubu ile karsilastirildiginda,
kontrol grubu ile Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda verildigi grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir artis oldugu goriildii (p<0,05). Deri yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 1000
mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda verildigi gruplar kontrol (grup 2) grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik tespit edilmedi. Deney gruplari

beyin dokusu ve serum MDA diizeyleri Sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. Deney gruplar1 beyin dokusu (A) ve serum (B) MDA diizeyleri Farkli harfler (a, b)
gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Beyin dokusu ve serum MDA diizeyleri uygulama gruplarinda (grup 3, grup 4, grup 5,
grup 6, grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) kontrol (grup 1 ve grup 2) gruplarina kiyasla
verilen doza baglh bir artis ve 14. giin ile 28. giin MDA diizeyleri karsilastirildiginda
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siireye bagh bir azalma oldugu belirlendi. Uygulama gruplarinda beyin dokusu ve
serum MDA diizeyleri en yiikksek Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi
grupta 14. giinde (swrasiyla; 10,01+2,77 nmol/mg protein, 7,27+1,86 nmol/ml) gdzlendi.

4.2. Glutatyon Peroksidaz Bulgular

Kontrol (grup 1) grubu ile AI-NP ve Mg-NP’in agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500 mg/kg
dozlarda verildigi gruplarin beyin dokusu GPX diizeyleri karsilastirildiginda, 1500
mg/kg dozda Mg-NP’in uygulandig1 grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma oldugu saptandi (p<0,05).

Deri yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda AI-NP ve Mg-NP’i uygulanan
gruplarin beyin dokusu GPX diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda,
kontrol grubu ile Mg-NP’in 2000 mg/kg dozda verildigi grup arasinda istatistiksel
olarak onemli bir azalma bulundu (p<0,05). Beyin dokusu GPX diizeyleri uygulama
gruplarmin (grup 3, grup 4, grup 5, grup 6, grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) kontrol
(grup 1 ve grup 2) gruplarina kiyasla verilen doza bagli bir azalma ve 14. giin ile 28.
giin GPX diizeyleri karsilastirildiginda siireye bagh bir artis oldugu gozlendi. Deney
uygulama gruplarinda beyin dokusu GPX diizeyleri en diisiik Mg-NP’in agiz yoluyla
1500 mg/kg dozda verildigi grupta 14. giinde (1,06+0,31 ng/mg protein) bulundu.
Deney gruplarma ait beyin dokusu GPX diizeyleri Sekil 4.2.”te sunulmugtur.
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Sekil 4.2. Deney gruplar1 beyin dokusu GPX diizeyleri
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Farkl harfler (a, b, c, d) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

4.3. Siiperoksit Dismutaz Bulgular

Deney gruplarindan agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-
NP’in uygulandig1 gruplarin beyin dokusu SOD diizeyleri kontrol (grup 1) grubu ile
karsilastirildiginda, AI-NP ve Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda verildigi gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu (p<0,01). Diger taraftan, agiz yoluyla
1500 mg/kg doz Al-NP’i verilen grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP’i
uygulanan gruplarin beyin dokusu SOD diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak Oonemli bir degisiklik oldugu saptand: (p<0,05). Agiz yoluyla Mg-
NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi grup ile deri yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 1000
mg/kg dozlarda verildigi gruplarin beyin dokusu SOD diizeyleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlendi (p<0,01; p<0,05).

Deri yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda verildigi
gruplarin beyin dokusu SOD diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda,
kontrol grubu ile 2000 mg/kg dozda Mg-NP’in uygulandig1 grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir azalma oldugu belirlendi (p<0,01). Bunun yan sira, deri yoluyla 2000
mg/kg dozda Mg-NP’i ile 1000 mg/kg dozda Al-NP’i verilen gruplarin beyin dokusu
SOD diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak Onemli bir azalma
oldugu saptandi (p<0,05). Beyin dokusu SOD diizeyleri uygulama gruplarinda (grup 3,
grup 4, grup 5, grup 6, grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) kontrol (grup 1 ve grup 2)
gruplarina kiyasla verilen doza bagl bir azalma ve 14. giin ile 28. giin SOD diizeyleri
kiyaslandiginda siireye bagh bir artis oldugu bulundu. Uygulama gruplarinda beyin
dokusu SOD diizeyleri en diisiik Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi
grupta 14. giinde (95,83+12,64 pg/mg protein) saptandi. Deney gruplar1 beyin dokusu
SOD diizeyleri Sekil 4.3.de verilmistir.
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Sekil 4.3. Deney gruplar1 beyin dokusu SOD diizeyleri

Farkli harfler (a, b, ¢, d) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

4.4. Tiimor Nekrosis Faktor Alfa Bulgulan

Kontrol (grup 1) grubu ile 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda AI-NP ve Mg-NP’in agiz
yoluyla verildigi gruplarin beyin dokusu TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda, Al1-NP ve
Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandig: gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir artig
belirlendi (p<0,05; p<0,01). Aym1 zamanda, agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’i
ile 500 mg/kg dozda AIl-NP’i uygulanan gruplarin beyin dokusu TNF-a diizeyleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak onemli bir artis gézlendi (p<0,05).

Deney gruplarindan Al-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda deri
yoluyla verildigi gruplarin beyin dokusu TNF-a diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Ayrica, agiz
yoluyla AIl-NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg
dozda verildigi gruplarin beyin dokusu TNF-a diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel olarak onemli bir degisiklik oldugu belirlendi (p<0,05). Agiz yoluyla Mg-
NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi grup ile deri yoluyla AI-NP’in 1000 mg/kg ve
2000 mg/kg dozlarda verildigi gruplar ve Mg-NP’in deri yoluyla 1000 mg/kg dozda
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uygulandig1 gruplarin beyin dokusu TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,01; p<0,05; p<0,01).
Beyin dokusu TNF-a diizeyleri uygulama gruplarinda (grup 3, grup 4, grup 5, grup 6,
grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) kontrol (grup 1 ve grup 2) gruplarina kiyasla verilen
doza bagl bir artis ve 14. giin ile 28. giin TNF-a diizeyleri kiyaslandiginda siireye baglh
bir azalma oldugu goriildii. Uygulama gruplarinda beyin dokusu TNF-a diizeyleri en
yilksek Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi grupta 14. giinde
(90,06+£31,14 ng/mg protein) belirlendi. Deney gruplarina ait beyin dokusu TNF-a

diizeyleri Sekil 4.4.’de sunulmustur.
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Sekil 4.4. Deney gruplar1 beyin dokusu TNF-a diizeyleri

Farkli harfler (a, b, ¢, d) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).
4.5. Interleukin 6 Bulgulan

Agi1z yoluyla Al-NP ve Mg-NP’in 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda uygulandigi
gruplarin beyin dokusu IL-6 diizeyleri kontrol (grup 1) grubu ile karsilastirildiginda,
1500 mg/kg dozda AI-NP ve Mg-NP’1i verilen gruplarda istatistiksel olarak onemli bir
artis oldugu saptand1 (p<0,01).

Kontrol (grup 2) grubu ile deri yoluyla Al-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg
dozlarda verildigi gruplarin beyin dokusu IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik goriilemedi. Diger taraftan, agiz yoluyla 1500 mg/kg doz Al-
NP’i uygulanan grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda AI-NP’i verilen gruplarin beyin
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dokusu IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak Onemli bir
degisiklik oldugu belirlendi (p<0,05). Agiz yoluyla Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda
verildigi grup ile deri yoluyla Al-NP’in 1000 mg/kg dozlarda uygulandig1 gruplarin
beyin dokusu IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptandi (p<0,01). Beyin dokusu IL-6 diizeyleri uygulama gruplarinda (grup
3, grup 4, grup 5, grup 6, grup 7, grup 8, grup 9 ve grup 10) kontrol (grup 1 ve grup 2)
gruplarina kiyasla verilen doza bagh bir artis ve 14. giin ile 28. giin IL-6 diizeyleri
kiyaslandiginda siireye bagli bir azalma oldugu goriildii. Uygulama gruplarinda beyin
dokusu IL-6 diizeyleri en yiiksek Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi
grupta 14. giinde (3,05+0,90 ng/mg protein) belirlendi. Deney gruplar1 beyin dokusu IL-

6 diizeyleri Sekil 4.5’de bulunmaktadir.
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Sekil 4.5. Deney gruplari beyin dokusu IL-6 diizeyleri

Farkli harfler (a, b, ¢, d) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

4.6. Kan Biyokimyasal Analiz Bulgularn

Kan biyokimyasal analizleri, rat serum Orneklerinde glukoz, keratinin, ALT, total
protein, albiimin, GGT, amilaz ve CK diizeylerinin belirlenmesiyle yapildi. Deney

gruplarindan agiz yolu ve deri yoluyla uygulama gruplar1 kontrol gruplar1 (grup 1 ve



37

grup 2) ile karsilagtirilarak istatistiki onemlilikler Sekil 9-16’da belirtildi. Rat serum
orneklerinin glukoz diizeyleri, deney gruplarindan agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500
mg/kg dozlarda AI-NP ve Mg-NP’in verildigi gruplar ile kontrol (grup 1) grubu
karsilastirildiginda, 1500 mg/kg dozda Al-NP ve Mg-NP’in uygulandigi gruplarda
istatistiksel olarak dnemli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05; p<0,01). Deri yoluyla Al-
NP ve Mg-NP’i 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda uygulanan gruplarin serum glukoz
diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi. Diger taraftan, Al-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda
uygulandig1 grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP’i ve Mg-NP’i verilen
gruplarin serum glukoz diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda onemli bir degisiklik
oldugu belirlendi (p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’1i verilen grup ile
deri yoluyla AI-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda ve Mg-NP’in 1000 mg/kg
dozda uygulandigi gruplarin serum glukoz diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
anlaml1 bir farkhilik oldugu gozlendi (p<0,01). Uygulama gruplar1 arasinda en yiiksek
serum glukoz diizeyi Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi grupta 14.
giinde (120+1,68mg/dl) belirlendi. Serum glukoz diizeyleri Sekil 4.6’da verildi.
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Sekil 4.6. Deney gruplari serum glukoz diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).
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Serum keratinin diizeyleri, kontrol (grup 1) grubu ile agiz yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in
500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda verildigi uygulama gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0,05; p<0,01). Ayn1 zamanda,
ag1z yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’i uygulanan grup ile 500 mg/kg dozda Al-NP
ve Mg-NP’in verildigi gruplarin serum keratinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir artig belirlendi (p<0,01; p<0,05). Deri yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg
dozlarda Al-NP ve Mg-NP’i uygulanan gruplarin serum keratinin diizeyleri kontrol
(grup 2) grubu ile kiyaslandiginda, 2000 mg/kg dozda AI-NP ve Mg-NP’in verildigi
gruplarda istatistiksel olarak 6nemli bir artis oldugu gézlendi (p<0,01). Bununla birlikte,
deri yoluyla Mg-NP’in 2000 mg/kg dozda uygulandig1 grup ile Al-NP’in 1000 mg/kg
dozda verildigi gruplarin serum keratinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak onemli
bir artis bulundu (p<0,01). Diger taraftan, agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda AI-NP’i
uygulanan grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP ve Mg-NP’in ve 2000 mg/kg
dozda Al-NP’in verildigi gruplarin serum keratinin diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda
anlamli bir degisiklik oldugu saptand: (p<0,01; p<0,05). Agiz yoluyla Mg-NP’in 1500
mg/kg dozda verildigi grup ile deri yoluyla AI-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg
dozlarda ve Mg-NP’in 1000 mg/kg dozda uygulandigi gruplarin serum keratinin
diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik belirlendi (p<0,01). Serum
keratinin diizeyleri deney gruplari igerisinde en yiiksek 1,48+0,06 mg/dl ile agiz yoluyla
1500 mg/kg dozda Mg-NP’i uygulanan grupta 14. giinde tespit edildi. Deney gruplarina

ait serum keratinin diizeyleri Sekil 4.7’da sunuldu.
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Sekil 4.7. Deney gruplari serum kreatinin diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b, c¢) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Deney gruplarindan Al-NP ve Mg-NP’in agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500 mg/kg
dozlarda uygulandigi gruplarin serum ALT diizeyleri kontrol (grup 1) grubu ile
kargilastirildiginda, AI-NP ve Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi gruplarda
istatistiksel olarak onemli bir artis oldugu belirlendi (p<0,01). Deri yoluyla 1000 mg/kg
ve 2000 mg/kg dozlarda AI-NP ve Mg-NP’i uygulanan gruplarin serum ALT diizeyleri
kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda, kontrol grubu ile 2000 mg/kg dozda Mg-
NP’1 verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit edildi
(p<0,05). Ayrica, AI-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg doz uygulandigi grup ile deri
yoluyla 1000 mg/kg dozda verildigi gruplarin serum ALT diizeyleri kiyaslandiginda
aralarmda 6nemli bir degisiklik goriildii (p<0,05). Ag1z yoluyla Mg-NP’in 1500 mg/kg
dozda verildigi grup ile deri yoluyla AIl-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg dozda
uygulandig1 gruplarin serum ALT diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
farklilik belirlendi (p<0,01; p<0,05). Uygulama gruplar1 serum ALT diizeyleri en
yiksek 1500 mg/kg dozda Mg-NP’in agiz yoluyla verildigi grupta 14. giinde
63,30+2,04 U/L olarak bulundu. Rat serum ALT diizeyleri Sekil 4.8’de verildi.
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Sekil 4.8. Deney gruplari serum ALT diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Serum total protein diizeyleri, kontrol (grup 1) grubu ile agiz yoluyla Al-NP ve Mg-
NP’in 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda verildigi deney gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak onemli bir azalma oldugu saptand1 (p<0,05; p<0,01). Deri yoluyla
1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-NP’i uygulanan gruplarm serum
total protein diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda, AI-NP’in 2000 mg/kg
dozda ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda verildigi gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goézlendi (p<0,01; p<0,05; p<0,01). Diger taraftan,
agiz yoluyla AI-NP’i 1500 mg/kg dozda uygulanan grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg
dozda Al-NP ve Mg-NP’in ve 2000 mg/kg dozda Al-NP’in verildigi gruplarin serum
total protein diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda onemli bir degisiklik belirlendi
(p<0,01; p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’i verilen grup ile deri
yoluyla Al-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve
2000 mg/kg dozlarda uygulandigi gruplarin serum total protein diizeyleri
karsilastirildiginda aralarimda anlaml bir farklilik saptandi (p<0,01). Deri yoluyla Al-
NP’in 1000 mg/kg dozda uygulandig: grup ile agiz yoluyla 500 mg/kg dozda Al-NP ve
Mg-NP’1 verilen gruplar kiyaslandiginda da aralarinda 6nemli bir degisiklik bulundu
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(p<0,05; p<0,01). Ag1iz yoluyla 500 mg/kg dozda ve deri yoluyla 1000 mg/kg dozda
Mg-NP’in uygulandig: gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik oldugu
goriildii (p<0,01). Serum total protein diizeyleri uygulama gruplar1 arasinda en diisiik
Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi grupta 14. giinde 6,70+0,47 g/dl

olarak belirlendi. Deney gruplarina ait serum total protein diizeyleri Sekil 4.9.’de

sunuldu.

10 10

= 9 —a& = 9 2 ab b b b

= 8 by & 4 = 8

= 7 -

5 6 5 6

= 5 = 5

s 4 s 4

2 3 2 3

£ 2 £ 2

= 1 = 1

3 0 o 0

2 "N ODOO 0 Q Qg H e HNQQQOoa a9y

B e 2 5 5 0 0 0 20 e 2 £ 2 24 o0 o9 9 9 2

= 5588000066 = ::‘r:-goocccc

o 0 @O L o o u N o o <2 ﬁ o B (| 9N o h N O O O %

A .:\L_.'QL'TEE:.:ZQ._ N r*."‘n.'-‘:‘;":a_
a a = A F o
gzizzzzz S zZ =22z z=zz=
EE%EE'S‘:'S‘: EE%EE%“%

Sekil 4.9. Deney gruplari serum total protein diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Rat serum oOrneklerindeki albiimin diizeyleri, deney gruplarindan agiz yoluyla 500
mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda ve deri yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda Al-
NP ve Mg-NP’in verildigi gruplar ile kontrol gruplart (grup 1 ve grup 2)
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Ancak, agiz yoluyla
Mg-NP’in 500 mg/kg dozda verildigi grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg Al-NP’i
uygulanan gruplarin serum albiimin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklhilik belirlendi (p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-
NP’i uygulanan grupta diger gruplara kiyasla en diisiik serum alblimin diizeyi

(3,00+0,58¢g/dl) goriildii. Serum albiimin diizeyleri Sekil 4.9°de verildi.
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Sekil 4.9. Deney gruplari serum albumin diizeyleri

Serum albumin degerleri icerisinde gruplar arasinda fark bulunamadi.

Deney gruplarindan agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-
NP’in uygulandigi gruplarm serum GGT diizeyleri kontrol (grup 1) grubu ile
kargilastirildiginda, Mg-NP’in 500 mg/kg ve Al-NP ve Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda
uygulandig1 gruplarda istatistiksel olarak ©nemli bir artis bulundu (p<0,01). Deri
yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda AI-NP ve Mg-NP’i uygulanan gruplarin
serum GGT diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik belirlenemedi. Diger taraftan, agiz yoluyla Al-NP’in 1500 mg/kg
dozda uygulandig1 grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP ve Mg-NP’i verilen
gruplarin serum GGT diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda onemli bir degisiklik oldugu
goriildii (p<0,01; p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’in verildigi grup ile
deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP ve Mg-NP’in ve 2000 mg/kg dozda Al-NP’in
uygulandig1 gruplarin serum GGT diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
farklilik belirlendi (p<0,01; p<0,05). Deri yoluyla 1000 mg/kg dozda AI-NP’in
uygulandigr grup ile agiz yoluyla 500 mg/kg dozda Mg-NP’i verilen gruplar
kiyaslandiginda da aralarinda istatistiksel olarak Onemli bir degisiklik gozlendi
(p<0,05). Serum GGT diizeyleri deney gruplar1 arasinda en yiiksek agiz yoluyla Mg-
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NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi grupta 14. giinde (5,63+0,63 U/L) bulundu.
Deney gruplarma ait serum GGT diizeyleri Sekil 4.10.’de sunuldu.

P 7
- b =
=6 b b = b
=) ab = a
= 5 = '3 4 a
kS, = 2
=4 -2 =4 a
~ ~
= 3 iy, 3
= =]
=2 =2
I ik
O 1 01
s 0 S0
g “ N0 Q0 9 @2 g8 2 i = T o (= T il T
' 2 2 4 0o 0 0o 9 o e c ’ o o g : (=~ —
5 383 888 58 8 8 3 oo 8 83388
9 G Ty N N N =20 9 = (9 G N W N N o Q L= S ==
R O Tl P G A I T R
2 o P o B B oS oo = a4 = a & 4 o o
= gE & & Z z 2 g2 22 z=2
L = & = = on o - & = = n
< =2JF<< g2 q§§f<4§°§"

Sekil 4.10. Deney gruplar: serum GGT diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Rat serum Orneklerindeki amilaz diizeyleri, kontrol (grup 1) grubu ile uygulama
gruplarindan agiz yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda
uygulandig1 gruplar karsilastirildiginda, Al-NP ve Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda
verildigi gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05;
p<0,01). Deri yoluyla AI-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda
uygulandig1 gruplarin serum amilaz diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Bununla birlikte, agiz yoluyla Al-
NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandig: grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda AI-NP ve
Mg-NP’1 verilen gruplarm serum amilaz diizeyleri kiyaslandiginda aralarmnda 6nemli bir
degisiklik oldugu goriildii (p<0,05). Agiz yoluyla Mg-NP’in 1500 mg/kg dozda
verildigi grup ile deri yoluyla Al-NP ve Mg-NP’in 1000 mg/kg ve Al-NP’in 2000
mg/kg dozda uygulandigi gruplarin serum amilaz diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda anlaml bir farklilik belirlendi (p<0,01; p<0,05). Uygulama gruplar1 arasinda
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en yiiksek serum amilaz diizeyi Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda verildigi
grupta 14. giinde (2754,93+149,21 U/L) saptandi. Serum amilaz diizeyleri Sekil 4.11°de

verildi.
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Sekil 4.11. Deney gruplari serum amilaz diizeyleri

(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)
Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

Serum CK diizeyleri, kontrol (grup 1) grubu ile AlI-NP ve Mg-NP’in agiz yoluyla 500
mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda verildigi gruplar karsilastirildiginda, AI-NP ve Mg-
NP’in 1500 mg/kg dozda uygulandigi gruplarda istatistiksel olarak onemli bir artig
oldugu belirlendi (p<0,01). Deri yoluyla 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda AI-NP ve
Mg-NP’i uygulanan gruplarin serum CK diizeyleri kontrol (grup 2) grubu ile
kiyaslandiginda, Mg-NP’in 2000 mg/kg dozlarda verildigi grupta istatistiksel olarak
anlaml bir artis oldugu gozlendi (p<0,05). Diger taraftan, agiz yoluyla Al-NP’i 1500
mg/kg dozda uygulanan grup ile deri yoluyla 1000 mg/kg dozda AIl-NP ve Mg-NP’in
verildigi gruplarin serum CK diizeyleri kiyaslandiginda aralarinda onemli bir degisiklik
belirlendi (p<0,01; p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’i verilen grup ile
deri yoluyla 1000 mg/kg dozda Al-NP ve Mg-NP’in ve 2000 mg/kg dozda Al-NP’in

uygulandig1 gruplarin serum CK diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
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farklilik oldugu saptandi (p<0,01; p<0,05). Agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda Mg-NP’1
uygulanan grupta diger gruplara kiyasla en yiiksek serum CK diizeyi (2114,33+265,26
U/L) goriildii. Serum CK diizeyleri Sekil 4.12°de verildi.
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Sekil 4.12. Deney gruplar1 serum CK-MB diizeyleri
(A: agiz yoluyla uygulama, B: deri yoluyla uygulama)

Farkl harfler (a, b) gruplar arasindaki istatistiksel farki belirtmektedir (p<0,05).

4.7. Histopatolojik Bulgular

Deney gruplar1 beyin dokusu Ornekleri Kornu ammonis (hipokampus) ve Bulbus
olfaktorius bolgelerinden alinan kesitler yangi, nekroz, gliozis, hiperemi, ddem ve
demiyelinizasyon yoniinde incelenerek histopatolojik degisiklikler Tablo 2. ve Tablo
3.’te skorland1 ve Ozetlendi. Kontrol gruplart (grup 1 ve grup 2) Ornekleri Kornu
ammonis (hipokampus) ve Bulbus olfaktorius bolgelerinden alinan kesitlerde
histopatolojik degisikliklere rastlanmadi (Sekil 17. A-B). Kornu ammonis (hipokampus)
bolgelerinden alinan kesitlerde, agiz yoluyla AlI-NP’in 1500 mg/kg dozda ve Mg-NP’in
500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda verildigi gruplarda, yam sira, deri yoluyla 1000
mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarda Al-NP ve Mg-NP’1 uygulanan gruplarda hafif
siddetliden siddetliye degisen skorlarda hiperemi dejenerasyonu goriildii. Agiz yoluyla
500 mg/kg ve 1500 mg/kg dozlarda Mg-NP’i uygulanan gruplarin Kornu ammonis
(hipokampus) bolgelerinden alinan kesitlerde hafif siddetli veya orta siddetli
demiyelinizasyon lezyonlar: tespit edilirken, deri yoluyla 2000 mg/kg dozda Mg-NP’i
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uygulan grupta hafif siddetli yangi bulgularma rastland1 (Sekil 4.12. C). Bulbus

olfaktorius bolgelerinden alinan kesitlerde, Mg-NP’in agiz yoluyla 500 mg/kg ve 1500

mg/kg dozlarda ve deri yoluyla 1000 mg/kg dozda uygulandigi gruplarda hafif

siddetliden orta siddetliye degisen skorlarda hiperemi dejenerasyonu belirlendi (Sekil

17. D). Agiz yoluyla 500 mg/kg ve deri yoluyla 2000 mg/kg dozda Mg-NP’1 uygulanan

gruplarin  Bulbus olfaktorius bolgelerinden alman kesitlerde hafif siddetli yangi

bulgular1 goriildii.

Tablo 4.1. Deney gruplarn beyin dokusu Kornu ammonis (hipokampus) bolgelerinden alinan

kesitlerin histopatolojik 6zelliklerinin skorlamas1

Histopatolojik .
Yangi | Nekroz | Gliozis | Hiperemi | Odem | Demiyelinizasyon
ozellikler
Grup 1 = E - - - -
Grup 2 - - = - - -
Al NP-Oral-500 - - - - - -
Al NP-Oral-1500 - - - + . -
Mg NP-Oral-500 - - - ++ - +
Mg NP-Oral-1500 - - - +++ - 1+
Al NP-Dermal-1000 - - - + - R
Al NP-Dermal-2000 - - - ++ - R
Mg NP-Dermal-1000 - - - + - -
Mg NP-Dermal-2000 + - - ++ - R

* . yok, + hafif siddetli, ++ orta siddetli, +++ siddetli

Tablo 4.2. Deney gruplar1 beyin dokusu Bulbus olfaktorius bolgelerinden alinan kesitlerin

histopatolojik 6zelliklerinin skorlamasi

Histopatolojik

ozellikler

Yang:

Nekroz

Gliozis

Hiperemi

Odem

Demiyelinizasyon

Grup 1

Grup 2

Al NP-Oral-500

Al NP-Oral-1500

Mg NP-Oral-500
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Mg NP-Oral-1500 - - - ++ -
Al NP-Dermal-1000 - - - - -
Al NP-Dermal-2000 - - - - -
Mg NP-Dermal-1000 - - - + -

Mg NP-Dermal-2000

+

* . yok, + hafif siddetli, ++ orta siddetli, +++ siddetli




5. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda nerdeyse her alanda ve cesitli sekillerde kullanilan farkli NP cevreyi ve
insanlarin yasamlarini iyilestirmek ic¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Cevrede, gida
zincirinde ve gesitli sanayi alanlarinda yer alan bu nanoyapilar hayatin her alaninda var
olup giiniimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Nanopartikiiller uygun sekilde
tasarlandiklarinda benzersiz ve ayarlanabilir kimyasal ve fiziksel 0zellikler sergileyerek
gelismekte olan teknolojiler acisindan essiz biyolojik etkilere yol acabilirler; ancak,
cevre ile etkilesimi de kacinilmazdir. Ayn1 zamanda, agiz, deri veya solunum yollari ile
bu partikiillere maruz kalan insanlarin saghg: tizerindeki etkileri hakkinda da sinirli

literatiir bulunmaktadir.

Viicuda basta agiz, deri ve solunum yoluyla ¢cevresel veya mesleki olarak ya da gida ve
su ile alinan NP, dolasim ve lenf sistemine girerek kiiciik parcacik boyutlar1 sayesinde
tiim doku ve organlarda yer degistirebilirler, kompozisyon, ylizey alan1 ve boyutlarma
bagl olarak hiicrelere geri doniisiimsiiz zararlar verebilirler. Bununla birlikte, temel
hiicresel siirecleri (proliferasyon, metabolizma ve 6liim gibi) de etkilemektedirler (2,8).
Asir1 Al dozunun, Alzheimer ve Parkinson-demans hastaligi gibi insanlardaki bazi
norodejeneratif hastaliklar ile baglantili oldugu ifade edilmistir; yani sira, inflamatuar
yanit, genetik hasar gibi istenmeyen etkilere yol acabilecegi, ROS iiretimi ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu yapabilecegi, karsinojenik potansiyeli ve sitotoksik
etkisi vurgulanmistir. Norotoksik etkiye, Al’'un sinir hiicresi {iizerinde yaptigi
mitokondriyal bozukluk ve oksidatif hasar sonucu noral hiicre kaybina yol agcmasi neden
olmaktadir. Bu riski beyin dokusunun 6zel yapisi ve hayati gorevleri bulunmasinin daha
da arttirdig1 bildirilmistir. Beyin dokusunun yiiksek metabolik hiz1 ve zayif antioksidan

savunma sistemi ile yiiksek oranda oksitlenebilen coklu doymamis yag asitlerinden
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zengin olmasi1 nedeniyle oksidatif strese karsi Ozellikle savunmasiz oldugu, NP’in
KBB’ni gecebilme kabiliyetinin bulundugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte, Al
antioksidan enzim aktivitesini etkileyerek de oksidatif hasara neden olmaktadir. Ayrica,
Al-NP’i organlarda farkl siirelerde ve miktarlarda birikme egilimindedir. Beynin tiim
bolgelerinde kronik maruziyetin ardindan biriktigi, en fazla bellek ve 6grenme alani
olan hipokampusta bulundugu yapilan deney hayvani calismalariyla gosterilmistir
(8,12,89). Magnezyum nanopartikiilleri ise, antioksidan kapasite ve savunma
mekanizmalarinda azalmaya, mitokondri disfonksiyonu yoluyla ROS olusumunu
artirmasina ve/veya antioksidan sistemlerinin inhibisyonu veya tiikenmesine neden
olabilmektedir. Genellikle viicudumuzda serbest radikallerin tiretimi ile serbest radikal
slipiiriicii sistem ve serbest radikallerin yol a¢tigi hasarin tamiri arasinda bir denge

bulunmaktadir; ancak, Mg-NP’e maruz kalmayla bu denge bozulmaktadir (13,80).

Bu calisma cercevesinde, lipit peroksidasyon tayini MDA olarak beyin dokusu ve serum
orneklerinde, lipid peroksidasyona karsi etkili endojen antioksidanlardan olan ve
hiicresel savunma mekanizmasinda gorev alan GPX ve SOD enzimleri diizeyi beyin

dokusu Orneklerinde belirlendi.

Khanna ve Nehru (2007) Al tarafindan uyarilan oksidatif stresin beyin korteksi cevap
ayrilmig noronlar ile glial hiicreler iizerindeki etkilerini arastirmayr amacladiklari
caligmalarinda, ratlara 8 hafta siiresince agizdan 100 mg/kg dozda Al uygulamislardir.
Elde edilen verilere gore, kontrol grubu glial hiicre fraksiyonlar1 MDA diizeyleri
noronal hiicrelerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmig; buna karsilik,
glial hiicrelerde glutatyon (GSH), okside glutatyon (GSSG), GPX, glutation-s-transferaz
(GST) yiiksek diizeylerde bulunmusken, noronlarda katalaz (CAT), SOD, glutatiyon
rediiktaz (GR) diizeyleri daha yiiksek belirlenmistir. Aliminyum uygulamas: yapilan
gruplarda, glial hiicre fraksiyonlarinda MDA, SOD, GSSG, GPX, CAT diizeylerinde
onemli bir azalma ve GSH, GR, GST seviyelerinde artis, ndronal hiicrelerin SOD, CAT,
GSH, GSSG, GR, GPX diizeylerinde anlamli azalma ve MDA, GST seviyelerinde artis
tespit edilmistir. Sonucta, rat beyin korteksinden izole edilen glial ve noronal hiicreler
onemli antioksidan enzimleri bulundurduklari, glial hiicrelerin oksidatif stres kosullarini

tasimada daha yetenekli olduklar1 vurgulanmistir. Bu ¢calismadaki MDA, GPX ve SOD
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diizeyleri Khanna ve Nehru tarafindan noronal hiicreler iizerinde yapilan arastirma

sonuglariyla uyumlu olarak bulunmustur (10).

Bir baska caliymada intratrakeal yolla MgO-NP’i, karbonil demir ve kuvars
parcaciklarina maruz birakilan ratlarda oksidatif stress parametreleri incelenmistir (80).
Elde edilen veriler, MgO-NP’e maruziyeti takiben ratlarda oksidatif stresin
indiiklenmesi sonucunda, MgO-NP’in uygulanmasindan 24 saat, 1 hafta ve 1 ay sonra
alman kan orneklerinde, antioksidan (SOD, CAT ve toplam antioksidan) potansiyelde
doza bagiml bir azalma oldugunu gostermistir. Bu arastirmadaki sonuclar antioksidan
potansiyelde verilen doz ve uygulama siireleri dikkate alindiginda, Kiranmai ve Reddy

(2012)’nin sonuglarina benzer bulunmustur.

Prabhakar ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, ratlara akut agizdan 500, 1000
ve 2000 mg/kg dozda uygulanan AL O3-NP’inin karsinogenezde dnemli bir mekanizma
olarak kabul edilen oksidatif stres lizerine etkileri arastirilmistir (8). Calismada, 3. ve
14. giinlerde almnan Orneklerde (karaciger, bobrek, beyin, kalp) oksidatif stress
parametreleri MDA, GSH, SOD, CAT, GPX ve GR incelenmis; MDA diizeylerinin
anlamlhi yiiksek oldugu, CAT aktivitesinde doza bagimlh bir artis, GPX etkisinde
herhangi bir degisiklik olmadigi, GSH, SOD ve GR aktivitelerinde bir azalma
saptanmustir. Sonucgta, AlLO3;-NP’inin doza-bagli sekilde onemli bir oksidatif stres
kaynag1 oldugu, bu etkinin zamanin artigina gore azaldig1 belirtilmistir, mesleki veya
cevresel maruziyet tehlikelerin degerlendirilmesi ve ileri toksikolojik c¢aligmalarin
gerekliligi ifade edilmistir. Bu ¢alismadaki beyin dokusu oksidatif stres parametreleri
(MDA, SOD) ile etkinin verilen doza ve siireye bagl degistigi, Prabhakar ve ark. (2012)

tarafindan yapilan caligmada elde edilen sonuglarla uyumlu olarak bulunmustur.

Bir diger calismada, Al’'un degisik formlar1 olan Al-NP, Al mikropartikiiller ve Al
iyonik formlarmin ratlara farkli dozlarda (2, 4 ve 8 mg/kg, ip) 28 giin siiresince
verilerek beyin dokusu ve izole mitokondri iizerine toksik etkileri degerlendirilmistir.
Sonugta, Al'un tiim formlarinin doza bagimli bir sekilde ROS olusumu, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu, glutatyon tiilkenmesi ve mitokondriyal
disfonksiyonu indiikledigi, mitokondriyal membran potansiyelini azalttig1 belirlenmis
ve Al-NP’in beyin dokusu iizerindeki toksik etkisinin diger formlara gore daha fazla

oldugu ifade edilmistir. Bu calisgmadaki sonuglar ROS olusumu, lipid peroksidasyonu,
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glutatyon tiikkenmesi gibi bulgular dikkate alindiginda, Mirshafa ve ark. (2018)’nin

sonuglarina benzer bulunmustur (89).

Inflamasyon, hiicre ici (kalsiyum konsantrasyonu) ve hiicre disi1 bir seri karisik olaylar
tarafindan kontrol edilen, asir1 miktarda veya uygun olmayan sekilde oldugu zaman
hastaliklara yol agabilmesine ragmen dengeli iiretildiginde hasar ile basa ¢ikmak ve
saglikli dokunun yenilenmesini uyarmak i¢in yasamsal bir yanittir. Pro-enflamatuar
mediyatorler veya hiicreler arasi sitokinler (TNF-o, IL-1a, IL-6 gibi) bir enfeksiyon
oldugunda bagisiklik sistemini uyaran kimyasal habercileri aktive eder (48,49).
Nanopartikiillerin, pro-enflamatuar etkileri indiikleyebilme mekanizmalar1 tam olarak
aciklanamazken, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu modiile eden transkripsiyon
faktorlerini aktive ettigi, ROS’ni olusturdugu ve sitokin iiretimini artirdigl iddia
edilmistir (3). Aym1 zamanda, NP dogrudan yiizeyleri iizerinde veya makrofaj
aktivasyonu vasitastyla ROS’ni olusturabildigi ve genel itibariyle oksidatif tiirlerin
tiretiminde artig, antioksidan iiretiminde ve inflamasyonda artisa sebep oldugu

vurgulanmistir (28,44,48).

Arastirmada deney gruplar1 beyin dokusu TNF-a ve IL-6 diizeyleri belirlendi. Park ve
ark. (2015) yaptiklar1 ¢calismada, 13 hafta boyunca farelere agizdan (1,5 mg/kg, 3 mg/kg
ve 6 mg/kg dozlarda; 6 kez/hafta) uyguladiklari ALO3-NP’inin toksik etkilerini
degerlendirmislerdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yem-su alimi ve agirlikta
azalma goriilmiis, eozinofillerin ve lenfositlerin oraninda artis, beyaz kan hiicrelerinin
sayisinda belirgin bir artis ve IL-6 diizeyinde doza bagh artis gézlenmistir (12). Ayrica,
Al-NP’inin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, en yiiksek seviyede karaciger ve
bobreklerde biriktigi ve histopatolojik incelemede farelerin karaciger ve bobrek dokusu
orneklerinde doza bagl olmak iizere lezyon goriildiigii belirtilmistir. Bu ¢alismadaki

sonuclar, Park ve ark. (2015)’nin sonuglarina benzer bulunmustur.

Bir bagka caliyjmada Adamcakova-Dodd ve ark. (2012), katalizor destekleri, alev
geciktiriciler, adsorbanlar veya seramik, metal ve plastik kompozit malzemeler olarak
tretim islemlerinde kullanilan ve bir nanomalzeme olan aliiminyum oksit bazl
nanowiskerlerin toksik etkisini degerlendirmek iizere bir arastirma yapmuslardir.
Calismada, erkek fareler maruziyet odasinda bu nanomateryallere 4 saat/giin i¢cin 5

giin/hafta ve 2 veya 4 hafta boyunca maruz birakilmistir. Sonugta, kontrol grubu ile
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uygulama gruplar1 arasinda kan ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi total protein, LDH
aktivitesi veya sitokin seviyeleri (IL-6, IFN-y, MIP-la, TNF-a ve MIP-2) acisindan
anlamlhi bir farklilk bulunmadigr belirtilmistir. Bu arastirmadaki sonuglarla

Adamcakova-Dodd ve ark. (2012)’nin sonuglar1 uyumlu bulunmamaistir (90).

Diger taraftan, yar1 iletken endiistrisinde sik¢a kullamlan ALOs;, CeO, ve SiO, gibi
NP’in potansiyel mesleki maruziyet sonucu etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada,
bozulmamis NP’in (ALO;, CeO, ve SiO,) fare alveoler makrofaj hiicre modelinde
sitotoksisite, enflamatuar yanit ve ROS’ni uyarabilme kabiliyeti degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, Al,O3-NP’in pro-inflamatuar sitokin diizeylerini (TNF-a, IL-6 ve
IL-1pB) artirdig1 belirlenmis ve nanomalzemelere ve toksik maddelere maruz kaldiktan
sonra hiicrenin redoks durumunu tamimlamak icin c¢oklu analitik yOntemlerin
kullanilmasmin 6nemi vurgulanmistir (91). Yapilan bir baska calismada, Ag, altin, Al,
karbon siyahi, karbon kapli Ag dahil olmak iizere cesitli boyutlardaki NP’e maruz kalan
fare makrofajlarinin inflamatuar yanitlar1 arastirilmistir. Sonugta, Ag-NP’in TNF-a ve
IL-6 sitokin diizeylerini daha yiiksek oranda artirdigi belirtilmekle birlikte, Al-NP’inin
de TNF-a ve IL-6 diizeylerini artirdig1 saptanmistir (92). Bu ¢alisma sonuglar1 Flaherty
ve ark. ve Nishanth ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarin sonuglariyla uyumlu olarak

bulunmustur.

Karaciger, bobrek, kalp, dalak, pankreas gibi organlarda NP’in birikebilecegi,
potansiyel yan etkileri ile sitotoksik etkilerinin oldugu ve hastaliklara sebebiyet
verebilecegi belirtilmekle birlikte, yapilan caliymalarin sonuglar1 tartigmalidir (73).
Aliiminyuma yiiksek diizeyde maruz kalinmasinin beyin, karaciger, bobrek gibi
organlarda toksik etkilere neden oldugu ifade edilmis ve Al-NP’inin doku ve organlarda
birikkme siiresinin dozuna ve organa baglh olarak degistigi gosterilmistir (12).
Magnezyum nanopartikiillerinin de sitotoksik etkileri, akciger dokusu iizerindeki
toksisitesi ve alinan doza bagli olarak karaciger ve bobrekte artan oranda hasara yol
actig1 saptanmistir (78,79). Doku ve organ hasarlar1 bazi1 biyokimyasal parametrelerin

Olciimii ile degerlendirilmektedir.

Bu arastirmada, rat serum Orneklerinde glukoz, keratinin, ALT, total protein, albiimin,
GGT, amilaz ve CK biyokimyasal parametrelerinin Sl¢timii yapildi. Serum glukoz

diizeyi, seker metabolizmasi iizerine olumsuz etkilerin ortaya konmasinda dnemlidir ve
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kan glukoz diizeyinin yiiksek kalmasi zamanla gozler, bobrekler, sinirler ve kan
damarlarinda hasara yol agmaktadir (78). Kreatinin bobrek hasar1 belirteci olan bir kan
biyokimyasal parametresidir. Kandaki Onemli miktarda aminotransferazlar da doku
hasarini diisiindiirmektedir ve karaciger hasar1 icin ALT ve GGT iki onemli ve hassas
gosterge durumunda bulunmaktadir (9,79). Serum total protein ve albumin diizeylerinde
azalma protein metabolizmas1 {iizerine olumsuz etkilerin gosterilmesinde rol
oynamaktadir. Serum amilaz diizeyi de pankreas hasar1 belirteci olan bir biyokimyasal
parametredir. Iskelet kasi, miyokardiyum ve beyinde bulunan ve hiicre ici bir enzim

olan CK ise, kalp hasarinin gostergesi durumundadir (9,78).

Khanooki ve Fazilati (2014) yaptiklar1 caligmada, ratlara agiz yoluyla 10 giin siiresince
100, 200, 400 ppm dozda uyguladiklar1t MgO-NP’inin karaciger enzim diizeyleri ile
ALP, kreatin kinaz fosfat (CPK) ve aclik kan sekeri (AKS) iizerine fizyolojik etkilerini
incelemislerdir. Calisma sonunda, tiim gruplarda ALP enzim aktivitesinde azalma, CPK
enzim aktivitesinde ve AKS diizeyinde ise artis gozlendigi, 400 ppm nanopartikiil
verilen grupta bu degisikliklerin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu arastirmadaki

sonuclar ile Khanooki ve Fazilati (2014)’nin sonuglar1 benzer bulunmustur (78).

Bir diger calismada, agiz yoluyla tek doz olarak 50 mg/kg ve 500 mg/kg dozda
verildikten sonra farelerde Al-NP’in biyoyararlanimi ve toksisitesi degerlendirilmis ve
on toksikolojik degerlendirmelerde AI-NP’in diisiik toksisite gosterdigi belirtilmistir.
Calisma sonucunda, farelerden Al-NP’e maruz kaldiktan sonraki 1., 7. ve 14. giinlerde
alman kan ve doku (karaciger, bobrek, kalp, dalak, beyin, mide, akciger, kas, ince ve
kalin bagirsak) orneklerinde partikiillerin diisiik emilim ve toksisite gosterdigi, Fe, Cu
ve Zn iceren esansiyel elementler dengesinde ve serum biyokimyasal parametrelerde
(ALT, aspartat aminotransferaz, kan ilire azotu, kreatinin, iirik asit, CK) degisiklik
yapmadig1 ifade edilmistir (9). Bu arastirmadaki kan biyokimyasal analiz sonuclari,

Yang ve ark. (2012)’nin sonuglartyla uyumlu bulunmamagtir.

Mangalampalli ve ark. (2017) MgO-NP’in toksikolojik potansiyelini incelemeyi
amagcladiklar1 calismalarinda, agiz yoluyla ratlara diisiik (100 mg/kg), orta (500 mg/kg)
ve yiiksek (1000 mg/kg) dozlarda MgO-NP’i verilmesinden sonraki 24. ve 72. saatlerde
alman kan ve doku (karaciger ve bobrek) orneklerinde genotoksisite, histolojik,

biyokimyasal, antioksidan ve biyo-dagilim parametreleri iizerinden bir degerlendirme
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yapmiglardir. Arastrma sonucunda, yiiksek dozlarda MgO-NP’e akut maruziyetin
onemli DNA hasarina ve biyokimyasal degisikliklere (yiiksek ALT ve kreatinin
diizeyleri) yol actig1 belirtilmis, yapilan antioksidan analizlerle (yiikksek MDA diizeyleri
ve SOD, CAT, GPX ve toplam antioksidan tiikenmesi) belirgin oksidatif stres ortaya
konmus ve histopatolojik bulgularla da veriler desteklenmistir. Sonug¢ olarak,
biyomedikal amaglarla MgO-NP'leri kullanirken istenmeyen saglik sonuglarma yol
acabileceginden oldukc¢a dikkatli olunmasi gerektigi ve NP’in asir1 maruz kalma
rejimleriyle iliskili olas1 saglik tehlikelerini daha iyi anlamak i¢in ileri arastirmalarin
gerekliligi vurgulanmistir (79). Bu calismadan elde edilen veriler serum biyokimyasal
parametreler ile MDA, GPX ve SOD diizeyleri dikkate alindiginda, Mangalampalli ve

ark. (2017) tarafindan yapilan arastirma sonuclariyla uyumlu olarak bulunmustur.

Bir baska caligmada, karsilastirmali olarak MgO-NP’1 ve kuvars parcaciklarinin
pulmoner toksisitesi degerlendirilmistir. Ratlara 1 mg/kg ve 5 mg/kg dozda tek doz
trakea ici MgO-NP’1 uygulanmasindan sonraki 1., 7. ve 30. giinlerde alinan BAL s1vis1
ALP, LDH gibi cesitli doku hasar1 parametreleri bakimmdan ve akciger Ornegi
histopatolojik agidan degerlendirilmistir. Maruziyet sonrasi belirtilen tiim donemlerde
BAL sivisinda LDH ve ALP enzim diizeyleri uygulanan MgO-NP’i dozuna baglh
anlamli sekilde yiiksek bulundugu ve MgO-NP’inin ratlarda doza bagimli olarak kuvars
parcaciklari ile karsilastirilabilir 6l¢ciide pulmoner toksisite yapabilecegi ifade edilmistir.
Pulmoner toksisitenin ROS iiretimine bagli olabilecegi, MgO-NP’ine maruz kalinmasi
sonucunda mitokondri disfonksiyonu yoluyla ROS olusumunu artirmasma ve/veya
antioksidan sistemlerinin inhibisyonu veya tilkkenmesine yol acilabilecegi vurgulanmistir

(13).

Balasubramanyam ve ark. (2009) ALOs; nanomalzemelerin in vivo genotoksisitesini
degerlendirmeyi amacladiklar1 caligmalarinda, Al,Os nanomateryallerine 500, 1000 ve
2000 mg/kg dozda agiz yoluyla maruz birakilan ratlarda kromozomal aberasyon ve
mikroniikleus analizleri ile kemik iligi {lizerindeki etkilerini arastirmislardir. Caligma
sonucunda, AlLOs; nanomateryallerine maruziyetin genetik hasara neden olma
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Genotoksik etki mekanizmasi tam olarak hala

bilinmemekle birlikte; kromatin yapisinin degistirilmesi, ROS’nin indiiksiyonu ve
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lizozomlardan DNaz agiga ¢cikmasi seklinde iic mekanizma aracilifiyla gerceklestirilen

DNA hasarina neden olabilecegi varsayilmaktadir (11).

Nanopartikiillerin maruziyetine bagli morfolojik degisikliklerin belirlenmesi ve
karaciger, bobrek, kalp, dalak ve beyin gibi organlar {iizerindeki toksik etkilerin
degerlendirilmesi i¢cin histopatolojik incelemeler yapilmaktadir. Bu c¢alisma
cercevesinde, deney gruplar1 beyin dokusu ornekleri Kornu ammonis (hipokampus) ve
Bulbus olfaktorius bolgelerinden alinan kesitler yangi, nekroz, gliozis, hiperemi, ddem
ve demiyelinizasyon yoniinde incelenerek histopatolojik degisiklikler skorlandi.
Yapilan bir caligmada, ratlara agiz yoluyla tek doz (2000 mg/kg) uygulanan MgO-
NP’inin karaciger dokusu iizerinde doku dejenerasyonu ve nekrozu yaptigi, bobrek
glomerulusunda fokal tiibiiler hasar ve sislige neden oldugu gosterilmistir; ancak, dalak,
kalp ve beyin dokularinda morfolojik degisikliklere yol agmadig: ifade edilmistir (79).
Bir baska calismada, ratlara akut agizdan uygulanan (500, 1000 ve 2000 mg/kg) Al,Os-
NP’inin alinan beyin, karaciger, bobrekler ve kalp doku Orneklerinde histopatolojik
degisikliklere sebep olmakla birlikte, histopatolojik incelemede sadece 2000 mg/kg doz
uygulama yapilan grupta karaciger lezyonlar1 seklinde goriildiigi belirtilmistir (8). Bir
diger calismada, MgO-NP’ine yiiksek konsantrasyonda (400 ppm) maruziyetin, bobrek
dokusunda hiperemi dejenerasyonu ile birlikte karaciger iizerinde istenmeyen etkilere

yol actig1 bildirilmistir (78).

Sonug olarak, AI-NP ve Mg NP’in endiistriyel, evsel, tiiketici ve tibbi iiriinlerde genis
bir kullanim yelpazesi bulmaktadir ve giinlilk yasamda sik¢a kullanilmasi ¢evresel veya
mesleki maruz kalmay: kaciilmaz hale getirmistir. Viicuda basta agiz, deri ve solunum
yoluyla fazla miktarda alman Al ve Mg NP, antioksidan kapasite ve savunma
mekanizmalarinda azalmaya, mitokondri disfonksiyonu yoluyla ROS olusumunun
artirmasimna ve/veya antioksidan sistemlerinin inhibisyonu veya tikkenmesine ve
inflamasyonda artisa neden olmaktadir. Ozellikle sinir hiicresi iizerinde yaptig
mitokondriyal bozukluk ve oksidatif hasar sonucu noral hiicre kaybma ve norotoksik
etkiye yol a¢cmaktadir. Bu risk beyin dokusunun 6zel yapisi ve hayati gorevleri
bulunmasi, NP’in KBB’ni gecebilme kabiliyeti ile farkli siirelerde ve miktarlarda
organlarda birikme egilimi nedeniyle daha da artmaktadir. Calisma sonucunda, dzellikle

Mg-NP’in agiz yoluyla 1500 mg/kg dozda uygulandig1 grupta olmak iizere, agiz yoluyla
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1500 mg/kg dozda AI-NP’i ve deri yoluyla 2000 mg/kg dozda Mg-NP’1 verilen
gruplarda beyin dokusu oksidatif stres parametrelerinde (MDA diizeyleri) artis,
antioksidan potansiyelde (GPX, SOD diizeyleri) azalma ve sitokin (TNF-a, IL-6)
diizeylerinde artig tespit edilmistir. Histopatolojik incelemeler de bulgular:
desteklemistir. Al ve Mg NP’ine 6nemli maruziyet yollarindan olan deri ve agiz yoluyla
farkli dozlarda maruziyetin yapist ve gorevleri itibariyla hayati 6neme haiz beyin
dokusu tizerindeki etkilerinin arastirildigr bu calismada, Al ve Mg NP’in etkisinin
uygulama yoluna, verilen doza ve siireye bagh olarak degistigi gozlenmistir. Yiiksek
dozda maruz kalman Al ve Mg NP’in inflamatuar yanit, DNA modifikasyonlar1 ve
hasar1 gibi istenmeyen etkilere yol acabilecegi, ROS iiretimi ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu yapabilecegi, karsinojenik potansiyeli ve sitotoksik etkisi
olabilecegi On goriilmiistiir. Elde edilen verilerin bundan sonra yapilacak benzer
arastirmalara katki saglayacagi ve bu konuda daha detayli ve ileri toksikolojik

caligmalara ihtiyacin oldugu diisiiniilmektedir.
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