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ÖZET 

T.C. NECMETTĠN ERBAKAN ÜNĠVERSĠTESĠ  

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

GümüĢ Nanopartikülünün Boyut ve Doz Bağımlı Olarak Karaciğere Etkisinin 

AraĢtırılması 

Mehmet Enes SÖZEN  

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı  

DOKTORA TEZĠ/ KONYA-2017 

 Nanopartiküllerin benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik özelliklerine bağlı 

olarak kullanımları giderek artmaktadır. GümüĢ nanopartikülü en geniĢ kullanım 

alanına sahip olan nanopartiküldür. NanogümüĢün antimikrobiyal özellikleri tüketici 

ürünlerinde ve sağlık ürünlerinde yoğun kullanım alanı bulmasıyla sonuçlanmıĢtır. 

Bu yoğun kullanıma bağlı olarak çevreye ve insan sağlığına olası etkileri ile ilgili 

Ģüpheler ortaya çıkarmıĢtır; bu yüzden nanogümüĢün biyolojik etkileĢimi ve 

potansiyel toksisitesinin mekanizmasının daha iyi anlaĢılması ihtiyacı oluĢmuĢtur. 

 35 Wistar Albino sıçan her grupta 5 sıçan olacak Ģekilde 7 gruba ayrılmıĢtır. 

Kontrol Grubu (Grup 1) çeĢme suyu, Grup 2 20 nm 50 mg/kg, Grup 3 20 nm 300 

mg/kg, Grup 4 80-100 nm 50 mg/kg, Grup 5 80-100 nm 300 mg/kg nanogümüĢ 10 

gün boyunca 24 saat aralıklarla oral olarak uygulanmıĢtır. 

 Vücut ağırlıkları çalıĢmanın baĢlangıcında ve sonunda kaydedilmiĢtir. TAS, 

TOS, ALT, AST, ALP, GGT seviyeleri ölçülmüĢ ve OSI değeri hesaplanmıĢtır. 

Parafin kesitler hematoksilen&eozin ile boyanmıĢ ve alınmıĢ olan diğer kesitler 

polylisin kaplı lamlara yerleĢtirilmiĢtir. CD68 ve TUNEL boyama gerçekleĢtirilip 

değerlendirilmiĢtir. Apoptotik indeks TUNEL boyama ile belirlenmiĢtir. 

 Grupların vucüt ağırlığında istatistik olarak anlamlı fark gözlenmemiĢtir. Her 

ne kadar bazıları istatistiki olarak anlamlı fark göstermese de TAS, TOS, OSI 

değerleri düĢen boyut ve artan doz ile artıĢ göstermiĢlerdir. Serum ALT seviyeleri 

farklılık göstermemiĢtir. Serum ALP ve AST seviyeleri azalan boyut ve artan doz ile 

artıĢ göstermiĢtir. Sıçanların karaciğerinin H&E boyanması ile yapılan histopatolojik 

değerlendirmede konjesyon, lenfosit infiltrasyonu, nekroz, pleomorfik nükleus ve 

sinüzoidlerde dilatasyon gözlenmiĢtir. TUNEL boyama apoptozisin azalan boyut ve 

artan doz ile arttığını göstermiĢtir. 
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 Bu çalıĢmanın sonuçları gümüĢ nanopartikülünün vücutta oksidatif stresi ve 

karaciğerde toksisiteyi yüksek dozlarda ve küçük boyutlarda oluĢturduğunu 

göstermiĢtir. Farklı boyutlarda ve yüksek dozlarda nanogümüĢ kullanırken dikkatli 

olunmalıdır. 

Anahtar Kelimeler, GümüĢ; histopatoloji; karaciğer; nanopartikül; TUNEL.  
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ABSTRACT  

UNIVERSITY OF NECMETTIN ERBAKAN 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

Investigation of The Size and Dose Dependent Effect of Silver Nanoparticle on 

Liver 

Mehmet Enes SÖZEN 

Departmant of Histology Embryology 

THE DOCTOR OF PHILOSOPHY OF THESĠS / KONYA-2017 

Nanoparticles are increasingly used because of their unique physicochemical 

and biological properties. Silver nanoparticle is one of the most commonly used 

nanoparticle. The antimicrobial properties of silver nanoparticles have resulted in 

their extensive application in consumer and health care products. This extensive 

application is leading to concerns about the potential environmental and human 

health impacts, so it is becoming necessary for a better understanding of the 

mechanisms of silver nanoparticles‟ biological interactions and their potential 

toxicity. 

35 Wistar Albino rats were randomly divided into five groups of 7 rats each. 

In this experiment Control Group (Group 1) tap water; Group 2 20 nm 50 mg/kg; 

Group 3 20 nm 300 mg/kg; Group 4 80-100 nm 50 mg/kg; Group 5 80-100 nm 300 

mg/kg anosilver received via gavage for 10 days at 24 hour interval. 

The body weights recorded in the beginning and at the end of the experiment. 

Blood serum TAS, TOS, ALT, AST, ALP, GGT levels were determined and OSI 

parameters were calculated. Paraffin blocks were stained with hematoxylin&eosin. 

Staining with CD 68 and TUNEL was performed and evaluation was done.  

Apoptotic index was evaluated with TUNEL.  

There were no statistically significant differences in the body weight of the 

groups. Even some of them did not show statistically significant difference, serum 

TAS, TOS and OSI values showed increase with the decreased size and increased 

dose. Serum ALT levels were not showed differences. Serum ALP and AST levels 

were increased with the decreased size and increased dose. Congestion, lymphocyte 

infiltration, necrosis, pleomorphic nucleus, dilation in sinusoids were visualized by 
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histopathologic examination of rats‟ liver by H&E staining. TUNEL staining showed 

that apoptosis increased with the decreased size and increased dose. 

These results of present study showed silver nanoparticle may have oxidative 

stress in the body and toxicity in the liver at high doses and small sizes. Attention 

must be paid when using different sizes and high doses of nanosilver. 

Key Words, Histopathology; Liver; Nanoparticle; Silver; TUNEL. 
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1. GĠRĠġ 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KARACĠĞER 

2.1.1. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer vücudumuzun en büyük iç organı olup yetiĢkindeki ağırlığı 1,5-2 

kilogram (kg) kadardır ve toplam vücut ağırlığının %2-%3‟ünü oluĢturur; 

yenidoğanda ise vücut ağırlığının %10 kadarını oluĢturur. Karın boĢluğunun sağ üst 

kadranında diyaframın hemen altında bulunmaktadır (Yıldırım 2004). Karaciğer 

yarım elipsoid Ģekilli ve kırmızı-kahverengi renklidir. Karaciğer yumuĢak yapıya 

sahip bir organdır ve bunun da etkisiyle vücutta dalaktan sonra en rüptürabl ikinci 

organ olarak değerlendirilmektedir. Karaciğerin üst yüzü diyaframın Ģekline uyar ve 

facies diaphragmatica ismini alır. Alt yüzü ise çeĢitli karın içi yapılarla temas eder 

ve facies visceralis olarak adlandırılmaktadır. Karaciğer viseral yüzdeki yarık ve 

oluklara bağlı olarak anatomik olarak dört loba ayrılmıĢtır, bunlar sağda lobus 

hepatis dexter, solda lobus hepatis sinister, önde lobus quadratus, arkada lobus 

caudatus olarak yerleĢmiĢtir. Karaciğer kanlanma ve safra drenajına göre ise sekiz 

segmente ayrılmaktadır ve cerrahi müdahalelerde bu sınıflandırma göz önünde 

tutulmaktadır (Yıldırım 2014). 

Karaciğerin diyafragmatik yüzde diyafram ile temas ettiği alanlar (Yıldırım 

2004) ve viseral yüzde safra kesesi, porta hepatis ve vena cava inferior ile temas 

ettiği alanlar dıĢındaki kısımları periton ile sarılmıĢtır ve dolayısıyla karaciğer 

intraperitoneal bir organdır (Sarsılmaz 2000). Peritonun altında karaciğeri çepeçevre 

saran bağ dokusundan kuvvetli fibröz kapsül bulunmaktadır ve buna Glisson kapsülü 

adı verilmektedir. Glisson kapsülü karaciğer parankimi içerisine tam olmayan 

uzantılar göndererek hem karaciğerin Ģeklini korur hem de karaciğeri lob ve lobüllere 

ayırır (Sancak ve Cumhur 2008). 

Karaciğerin alt yüzünde lobların arasında karaciğere giriĢ çıkıĢ yapan 

yapıların geçtiği alan porta hepatis bulunur. Porta hepatiste ön solda arteria 
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hepatica propria, ön sağda ductus hepaticus communis, arkada vena porta ve dağınık 

olarak pleksus hepaticus ve lenf damarları bulunmaktadır (Sarsılmaz 2000). 

Karaciğer torasik kanal aracılığı ile lenf sıvısı üretiminin %25-50‟sinden 

sorumludur. Karaciğerdeki lenf öncelikli olarak hepatik sinüzoidlerden ve daha az 

olarak da peribilier pleksustan kaynaklanmaktadır. Sıvı buradan perilobüler Mall 

aralığına girmeden önce sinüzoidlerin dıĢına Disse aralığına ve sonra portal yolların 

interstisyel alanına, sublobüler venler ya da hepatik kapsüle geçer. Karaciğerden 

ekstrahepatik lenf nodlarına lenfatik drenaj kompleks ve öngörülemezdir ancak 

genellikle yüzeysel ve derin lenfatik yollar olarak gruplandırılabilirler (Yong ve ark. 

2016). 

2.1.2. Karaciğer Histolojisi 

Karaciğerin yapısal ve fonksiyonel birimleri karaciğer lobülleridir ve üç farklı 

karaciğer lobülü vardır. 

Klasik Karaciğer Lobülü: KöĢelerinde portal alan, ortasında santral ven 

bulunan altıgen Ģeklindeki lobüldür. Santral venden baĢlayarak tek sıra halinde 

diziler oluĢturan ve birbiri ile anastomozlaĢan karaciğer kordonlarına hepatik 

kordonlar adı verilir. Portal triad adı da verilen portal alanlar bir hepatik arter, bir 

portal ven, bir safra kanalı, lenf damarlarını ve sinirleri içerir.  

Portal lobül: KomĢu üç santral venin birleĢmesiyle oluĢan ortasında portal 

alanın bulunduğu üçgen Ģekilli lobüldür. Aynı portal alana safra sentezleyen 

hepatositleri çevreleyen alandır. 

Karaciğer Asinusu: Ġki portal alan ile iki santral venin birleĢmesiyle oluĢan 

lobüldür. Asinus üç zondan oluĢmaktadır, iki portal alan arasındaki bölgeye yakın 

alan 1. zon, santral ven etrafındaki bölüm 3. zon ve arada kalan alan 2. zon olarak 

isimlendirilir. Farklı zondaki hücreler birbirinden farklı aktiviteye sahiptir ve 

birbirinden farklı etkilere maruz kalır ve dolayısıyla birbirinden farklı organel 

dağılımı vardır. Bunlara bağlı olarak zararlı etmenlerden de farklı oranda etkilenirler 

(EĢrefoğlu 2016). 

Karaciğere gelen kanın dörtte üçü portal ven ile gelir ve bu kan besince 

zengin, oksijen (O2)‟ce fakirdir, kanın dörtte biri ise hepatik arter ile gelir ve bu kan 
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O2‟ce zengindir. Karaciğere gelen kan portal alandaki hepatik arter ve portal venden 

sinüzoidlere ve oradan da santral vene geçer, safra akımı ise bu akıma ters yöndedir. 

Sinüzoidler kesintili bazal laminaya sahip pencereli endotel hücreleri ile 

çevrelenmiĢtir ve buna bağlı olarak plazma sinüzoidlerin dıĢına, Disse aralığına geçer 

ve bu aralıkta hepatositlerin mikrovillusları ile retiküler liflerden oluĢmuĢ bağ 

dokusu bulunmaktadır. Hepatositlerin mikrovillusları hepatositlerle plazma arasında 

doğrudan madde alıĢveriĢine olanak sağlar. Sinüzoidlerde ayrıca Kupffer hücresi adı 

verilen yıldız biçimli makrofajlar da yer almaktadır. Disse aralığında Ġto hücreleri de 

denilen yağ ve yağda çözünen vitaminleri depolayan hepatik yıldız (stellat) hücreleri 

bulunur (Mescher 2015). 

Safra kanalikülü komĢu karaciğer hücre membranlarının kıvrılmasıyla oluĢan 

safra akıĢının gerçekleĢtiği küçük kanalcıklardır. Safra kanalikülü safrayı safra 

kanallarına (Hering kanalları) iletir. Hering kanallarını alçak kübik kolanjiositler 

döĢemektedir. Hering kanalları safrayı portal bölgedeki safra kanallarına iletir. Safra 

kanalları tek katlı kübik Ģekilli, çok sayıda mikrovillus içeren kolanjiositlerle 

çevrilidir. Safra kanalları birleĢerek hepatik kanalları oluĢturur. Hepatik kanallar 

yassı kolanjiositlerden oluĢan bir epitel ile çevrilidir (Leslie P. Gartner 2016). 

2.1.2.1. Hepatositler 

Hepatositler karaciğerin parankimal hücreleridir ve karaciğer 

fonksiyonlarının birçoğundan sorumludur ve toplam karaciğer hacminin %80‟ini 

oluĢtururlar. Parankimal olmayan karaciğer hücreleri ise toplam karaciğer hacminin 

sadece %6,5‟unu oluĢturmalarına rağmen toplam hücre sayısının %40‟ını 

oluĢturmaktadırlar (Kmiec 2001). 

Hepatositler polihedral Ģekilli, merkezi büyük yuvarlak çekirdekli, 

mitokondriden zengin, eozinofilik sitoplazmalı, zaman zaman çift çekirdekli olabilen 

hücrelerdir (Mescher 2015). Hepatositlerde oldukça fazla miktarda granüllü 

endoplazmik retikulum (GER) ve granülsüz endoplazmik retikulum (AGER) vardır, 

yine fazla sayıda lizozom, lipid damlacığı ve glikojen içerirler (Leslie P. Gartner 

2016). 
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2.1.2.2. Hepatik Stellat Hücreleri 

Hepatik stellat hücreleri (vitamin A depolayan hücreler, lipositler, yağ 

depolayan hücreler, Ġto Hücreleri olarak da adlandırılır) hepatik lobüldeki sinüzoidal 

endotel hücreleri ile parankimal hücreleri arasındaki boĢlukta bulunur ve 

sitoplazmasındaki lipid damlaları içerisinde retinil palmitat olarak tüm vücuttaki A 

vitamininin %80‟ini depolar. Vitamin A depolaması periportal zonda baĢlar, orta 

zonda pik yapar ve santral zonda giderek azalır. Bu hücreler fizyolojik koĢullarda 

vitamin A hemostazının düzenlenmesinde esas rolü üstlenmektedir. Bu hücreler 

ayrıca karaciğer yenilenmesinde de önemli rol oynamaktadırlar. Karaciğer fibrozu 

gibi patolojik koĢullarda hepatik stellat hücreleri A vitaminini kaybeder ve kollajen, 

proteoglikan ve adeziv proteinler dahil ekstraselüler matriks bileĢenlerini çok yüksek 

miktarlarda sentezlerler. Ekstraselüler matriks bileĢiminin üç boyutlu yapısının geri 

dönüĢlü olarak hepatik stellat hücrelerinin morfolojisini, proliferasyonunu ve 

fonksiyonlarını düzenlediği bulunmuĢtur (Senoo ve ark. 2017). 

2.1.2.3. Kupffer Hücreleri 

Kupffer hücreleri sinüzoidlerin içine yerleĢmiĢ, belirgin endositik ve fagositik 

kapasiteleri olan doku makrofajlarıdır. Kupffer hücreleri yaĢlanmıĢ ve hasarlanmıĢ 

eritrositlerin temizlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Ayrıca Kupffer hücreleri çok 

sayıda enzim ve sitokinin salınmasından da sorumludur (Kmiec 2001). Kupffer 

hücreleri toplam karaciğer hücre sayısının %10‟unu oluĢturmaktadır. Karaciğer 

sinüzoidlerindeki yerleĢimine bağlı olarak Kupffer hücrelerinin popülasyon 

yoğunluğu, morfolojik karakteri ve fizyolojik fonksiyonları değiĢmektedir. GeniĢ 

Kupffer hücreleri periportal zonda bulunmaktadır ve santral zon ile orta zondaki 

küçük Kupffer hücrelerine göre daha fazla fagositoz, lizozomal proteaz aktivitesi ve 

biyolojik aktivite mediatörlerinin üretimini gerçekleĢtirmektedir (Baffy 2009). 

Kupffer hücreleri salgıladıkları proinflamatuar sitokin interlökin-6 (IL-6) ile 

hepatositlerden akut faz proteinlerinin üretimini de tetiklemektedir (Abdullah ve 

Knolle 2017). Kupffer hücrelerinin değiĢik çap ve uzunlukta sitoplazmik uzantıları 

vardır ve bu uzantılar lümeni geçmektedir ve endotel hücrelerine doğru ya da Disse 

aralığına uzanabilmektedir. Uzantılar kan akımı ile doğrudan teması sağlamaktadır. 

Her hücrede sadece bir tane çekirdek bulunmaktadır. Kupffer hücre sitoplazması 

çeĢitli çap, yoğunluk ve Ģekilde vakuoller içermektedir (Wisse 1974). 
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2.1.2.4. Pit Hücreleri 

Pit hücreleri karaciğere özgü natural killer hücrelerdir ve sinüzoid lümeninde 

bulunmaktadır. Pit hücreleri majör doku uygunluk kompleksi (MHC) bağımsız 

olarak tümör hücrelerini kendi kendilerine öldürürler ve bu anti-tümör aktivitesi 

interferon gama (IFNɣ) sekresyonu ile güçlendirilir (Kmiec 2001). Pit hücreleri çok 

sayıda küçük granül içermektedir. Bu granüller yuvarlak Ģekillidir ve içeriği elektron 

yoğundur, merkezi ise daha da yoğundur. Sitoplazmanın kalan kısmında ise 

endoplazmik retikulum, küçük bir Golgi aparatı, serbest ribozomlar ve küçük 

mitokondriler gibi birkaç organel vardır. Pit hücreleri de Kupffer hücreleri gibi çeĢitli 

ve değiĢken Ģekillere sahiptir. Pit hücrelerinin yerleĢimi Kupffer hücrelerininkine 

benzerdir. Kupffer hücrelerinin zıddına Pit hücrelerinin fagositik ve endositik 

fonksiyonu yoktur (Peng ve ark. 2016). 

2.2. NANOPARTĠKÜLLER 

Nano ön eki bir Ģeyin 10⁹da biri anlamına gelmektedir ve doğası sonrasında 

gelen kelime ile belirlenir (International Organization for Standardization 2015). 

Nano ön eki Yunanca nanos (cüce) tanımından gelmektedir (Niska ve ark. 2017). 

Örnek olarak metreyi ele alırsak 1 nanometre (nm)=10ˉ⁹ metredir (Standardization 

2017). Nanoskala yaklaĢık olarak 1 nm ile 100 nm uzunluğu arasındaki ölçektir 

(International Organization for Standardization 2015). Bir Deoksiribo Nükleik Asit 

(DNA) çift iplikçiği 2 nm (Kessler 2011), standart insan saçı 100 µm kalınlığındadır 

bu 100 nm kalınlığından 1000 kat daha fazladır, su molekülünün büyüklüğü ise 0,1 

nm‟dir (Niska ve ark. 2017). Bakteriler yaklaĢık 500 nm, kırmızı kan hücreleri 6000-

8000 nm çapında, makrofajlar 15000-25000 nm, nötrofiller 12000-14000 nm 

çapındadır (Kim ve ark. 2011), tüm bunlar düĢünüldüğünde bu büyüklük birimi daha 

iyi anlaĢılmaktadır. 

Nanobilim tek atomlar veya moleküller ya da aynı malzemelerin daha büyük 

boyutlu hallerinden farklı olarak boyuta ve yapıya bağlı özelliklerin nano ölçeğinde 

maddenin araĢtırılması, keĢfi ve anlaĢılmasıdır. Nanoteknoloji büyüklüğe ve yapıya 

bağlı özellikleri kullanmak için nano ölçekte maddeyi manipüle ve kontrol etmek 

için bilimsel bilginin kullanılmasıdır. Nano materyal herhangi dıĢ boyutu nano 
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ölçekte olan ya da içyapısı veya yüzey yapısı nano ölçekte olan malzemelerdir 

(International Organization for Standardization 2017).  

Nano ölçekte bir veya daha fazla dıĢ boyuta sahip cisimlerin, onları 

geleneksel hallerinden farklı kılan kilit bileĢenler haline getiren özellikleri vardır. 

Ultrafine parçacıklar aerodinamik çapı 100 nm‟den az olan parçacıklardır, 

fine parçacıklar aerodinamik çapı 2,5 µm‟den küçük parçacıklar, coarse parçacıklar 

aerodinamik çapı 10 µm‟den küçük parçacıkları tanımlamak için kullanılır. 

Nanopartikül her üç dıĢ boyutu da nano ölçekte olan parçacıklardır. Nanofiber 

iki boyutu nano ölçekte olan, kalan diğer boyutu ise daha büyük olan nano-

nesnelerdir. Nanoplate bir boyutu nano ölçekte olan, diğer iki boyutu ise daha büyük 

olan nano-nesnelerdir. Nanotüpler içi boĢ nanofiberlerdir (International Organization 

for Standardization 2017). 

2.2.1. Tarihçe 

Nanometre kavramı ilk olarak 1925‟te Nobel ödülünü kazanan kimyacı 

Richard Zsigmondy tarafından ortaya konuldu. Parçacık boyutunu ifade etmek için 

nm kavramını açıkça ortaya koydu ayrıca mikroskop kullanarak altın kolloidi gibi 

parçacık boyutunu ölçen ilk kiĢiydi (Hulla ve ark. 2015). 

Kaliforniya Teknoloji Enstitüsünde profesör olan Nobel ödüllü fizikçi 

Richard P. Feynman‟ın Amerikan Fizik Derneğinin yıllık toplantısında 29 Aralık 

1959 yılında „AĢağıda Çok Yer Var Fiziğin Yeni Alanına Davet‟ konferansı 

nanoteknolojinin baĢlangıç noktası kabul edilmektedir. R. P. Feynman bu 

konuĢmasında maddeleri atomik seviyede manipüle etme kavramını ortaya atmıĢtır.  

Nanoteknoloji terim olarak ilk defa Japon bilim adamı Norio Taniguchi‟nin 

„Nanoteknolojinin Temel Konsepti Üzerine‟ adlı makalesinde 1974 yılında 

kullanılmıĢtır.  

1981 yılında Heinrich Rohrer ve Gerd Karl Binning tarafından Tarama Tünel 

Mikroskobu keĢfedilmiĢtir. 



7 

 

1986 yılında; G. Binnig, C. F. Quate ve Ch. Gerber Atomik Kuvvet 

Mikroskobunu keĢfetmiĢlerdir ve bu keĢif sebebi ile fizik alanında Nobel ödülü 

kazanmıĢlardır.  

1990 yılında IBM‟de çalıĢan Don Eigler ve Erhard Schweizer isimli bilim 

adamları, 35 Xenon atomunu iĢleyerek nikel bir yüzeye “IBM” logosunu 

yazmıĢlardır. Bu logonun cümle sonuna konulan nokta iĢaretinin kapladığı alana 

yaklaĢık 350 milyon kez sığabileceği açıklanmıĢtır.  

1991 yılında Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟nde National Scientific 

Fund ilk nanoteknoloji programını faaliyete geçirmiĢtir. 2000 yılında nanoteknoloji 

konusunda önemli bir adım olarak nitelendirilen Ulusal Nanoteknoloji Ġnisiyatifi, 

dönemin ABD BaĢkanı Bill Clinton‟un direktifleriyle oluĢturulmuĢtur. Bu tarihten 

itibaren dünyada birçok ülke kendi inisiyatiflerini oluĢturmaya baĢlamıĢlardır 

(Fanfair ve ark. 2007, Tolochko 2009). 

2.2.2. Nanopartiküllerin Özellikleri 

Nanomateryallerin bazı özellikleri (molekül yapısı, yüzey alanı, partikül 

boyutu ve morfolojisi, yüzey kimyası, aglomerasyon/agregasyon durumu, kristal 

yapısı) tüm nano materyallere uygulanabilirken, bazı özellikleri (yoğunluk ve 

gözeneklilik gibi) ise uygulanamaz, nano materyallerin özellikleri incelenirken tüm 

nanomateryallere uygulanabilenlerine bakılmaktadır (Stefaniak ve ark. 2013). 

Nanopartiküller büyük boyuttaki materyallere göre oldukça değiĢik özelliklere 

sahiptirler. Örneğin 5 nm altın nanopartikülleri (AuNP) ıĢığı güçlü bir Ģekilde 

absorbe ederken 520 nm altın yığını ıĢığı geri yansıtır. Titanyum dioksit (TiO2) 

partikülü 50 nm altındaki boyutlarda beyaz rengini kaybeder. Bakır normalde ıĢığı 

geçirmezken nano boyutta saydam bir hal alır. Alüminyum normal boyutta yanıcı 

değilken nano boyuttaki alüminyum yanıcıdır (Klien ve Godnic-Cvar 2012). ġam 

çeliği 3. ve 7. yüzyıllarda Güney Asya ve Ortadoğu kılıç endüstrisinde; etkileyici 

gücü, kırılmaya karĢı dayanıklılığı ve son derece keskin kenarları ile önemli yer 

edinmiĢtir. Bu çeliğin nanoteller ve karbon nanotüpler içeren yapısı ile 

güçlendirildiği bilinmektedir (Reibold ve ark. 2006). Lycurgus kupası 4. yüzyılda 

üretilmiĢ gümüĢ altın alaĢım nanopartikülleri içeren ve bu nanopartiküllere bağlı 

olarak ıĢık içinden geçtiğinde yakut kırmızısı görünen, ıĢığı yansıttığında ise yeĢil 
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görünen tarihi nanopartikül örneklerindendir (Barber ve Freestone 1990). 

Nanopartiküllerin dikkat çekici değiĢik davranıĢları bu nanomateryallerin canlı 

organizma ile temas edince sağlık üzerine yan etkiye sebep olabileceği Ģüphesini 

ortaya çıkardı (Klien ve Godnic-Cvar 2012). Yoğun maruziyete de bağlı olarak 

nanopartiküllerin toksisitesinin ve bu toksisitenin nanopartikül özelliklerinden nasıl 

etkilendiğinin araĢtırılması ihtiyacı ortaya çıktı. 

2.2.2.1. Boyut 

Nanopartikülün boyutu küçüldükçe kütle baĢına düĢen nanopartikül adedi 

artar. Yüzey alanındaki artıĢ ayrıca partikülün yüzeyindeki atom sayısını da artırır, 

bu da biyolojik reaktivite artıĢına ve aynı materyali içeren daha büyük partiküllere 

göre aĢırı derecede değiĢik davranıĢlara yol açar (Klien ve Godnic-Cvar 2012). 

Nanopartiküller küçük ebatları ve geniĢ reaktif yüzeyleri ile daha iyi doku 

penetrasyonuna sahiptirler (Abdelhalim ve ark. 2015). Nanopartikül boyutu 

nanopartikülün hücreye giriĢinde oldukça önemli rol oynar daha küçük 

nanopartiküller genel olarak daha büyüklere göre hücreye daha fazla girmekle 

birlikte bu giriĢte optimal bir nanopartikül boyutu vardır ancak bu boyutun ne olduğu 

ile ilgili literatürde farklı değerlendirmeler vardır (Beddoes ve ark. 2015). 

Yapılan bir çalıĢmada 10, 20 ve 50 nm boyutundaki AuNP‟leri, 3 ve 7 günlük 

süreler ile 50 ve 100 mikrolitre uygulanmıĢtır ve bunun sonucu olarak uygulama 

süresinin ve uygulanan miktar önemli olmakla birlikte asıl önemli olanın boyut 

olduğu bulunmuĢtur. AuNP‟ünün uygulanması ile Kuppfer hücreleri daha 

belirginleĢmiĢ ve sayıca artmıĢtır. Bu durum en küçük boyut olarak kullanılan 10 nm 

olan grupta daha fazladır. Bazı ĢiĢmiĢ hepatositlerde yağlı dejenerasyon gözlenmiĢtir 

ve bu da 10 nm boyutlu AuNP‟ünde daha fazladır. Ġyi tanımlanmıĢ sporadik benekli 

nekrozis 10 nm boyutlu AuNP‟ü uygulananlarda 20 nm boyutlu AuNP uygulananlara 

göre daha fazla miktarda saptanmıĢ ancak 50 nm boyutlu AuNP uygulananlarda 

nekroz görülmemiĢtir. Tüm bunlar küçük boyutlu nanopartiküllerin daha fazla hasara 

neden olduğunu göstermiĢtir (Abdelhalim ve Jarrar 2012). 

Memeli tümörlerindeki anormal damarları vasküler endotelyal büyüme faktör 

reseptörü-2‟yi bloke ederek tamir etmek, 12 nm çapındaki gibi küçük 

nanopartiküllerin dağılımını arttırırken, 125 nm çapındaki gibi büyük 
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nanopartiküllerin dağılımına engel olmaktadır. Bu yüzden kanser terapisi için daha 

iyi tümör penetrasyonu ile küçük nanopartiküllerin kullanımının daha doğru olduğu 

düĢünülmektedir (Chauhan ve ark. 2012). 

AuNP‟lerinin organ dağılımı, nanopartikülün boyutuna bağlı olarak 

değiĢmektedir; küçük boyutlu AuNP‟lerinin (5-15 nm) büyük boyutlu olanlara (50-

100 nm) göre daha geniĢ bir organ dağılımı vardır (Abdelhalim ve ark. 2015). 

70-100 nm gibi daha geniĢ çaptaki nanotüpler, 30 nm çapındaki daha küçük 

nanotüplere göre sitoskeletal stres ve osteoblasta benzer hücrelere 

diferansiyasyonunu seçici Ģekilde destekler (Kshitiz ve ark. 2012). 

15 nm çaptaki gümüĢ nanopartikülünün ex vivo rat derisinden 102 ve 198 

nm‟lik gümüĢ nanopartiküllerine oranla daha iyi penetre olduğu rapor edilmiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada 6 nm boyutundaki daha küçük moleküllerin 

hayvanlardan renal ekskresyon ile temizlendiğini göstermiĢlerdir. Ayrıca 30 nm‟den 

daha büyük nanopartiküllerin karaciğerde tutulumunu göstermiĢlerdir (Kumar ve ark. 

2010). Terapötik nanopartiküllerin tasarımı yapılırken çözünemeyen partiküllerin 

boyutunun renal temizlenme için 6 nm‟den küçük olması gerektiği akılda 

tutulmalıdır (DeLouise 2012). 

Nanopartiküllerin sıçan böbreğinden ekskrete edilebilmesi için 

nanopartiküllerin son hidrodinamik boyutunun 65,5 nm‟den küçük olması 

gerekmektedir. Daha büyük AuNP‟leri ise idrar ile atılamaz; kandan 

retiküloendotelyal sistem aracılığı ile temizlenerek karaciğer ve dalakta birikir 

(Abdelhalim ve ark. 2015). Renal glomerüler bazal membranın çapı 43 nm, kapiller 

porlar 5,5 nm, nükleer porlar 9 nm civarındadır (Kim ve ark. 2011). 

Yapılan bir çalıĢmada AuNP‟ü 3 ve 7 günlük sürelerde 50 ile 100 mikrolitre 

uygulanmıĢtır. Glomerüler değiĢikliklerin 7 günlük süre ile uygulanan 10 ve 20 

nm‟lik partiküllerde görüldüğü ancak 50 nm‟lik partikülde görülmediği bildirilmiĢtir. 

Renal hücrelerdeki vakuolar dejenerasyon 100 mikrolitre uygulanan 10 ve 20 

nm‟liklerde belirginken 50 nm‟likte ya daha az belirgindir ya da belirgin değildir. Bu 

değiĢiklikler boyuta bağlıdır, küçük olan nanopartiküller daha fazla zarar verir ve bu 

zarar uygulama zamanı ile de iliĢkilidir (Abdelhalim ve Jarrar 2011). 
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20 nm‟den küçük demir oksit nanopartiküllerinin elektronları tek yönde 

dönerken, 20 nm‟den büyükler her iki yönde de dönmektedir. Bu yüzden Manyetik 

Rezonans Görüntüleme (MR) yönteminde aynı sinyali oluĢturmak için 20 nm‟den 

küçük partiküllerin çok daha az miktarı gerekmektedir, bu da daha az toksiste 

anlamına gelmektedir (Kim ve ark. 2011). 

2.2.2.2. Kaplama 

Boyuta ilave olarak nanopartiküllerin kaplaması da hücresel toksisite ve 

genotoksisite için çok önemlidir. ÇeĢitli kaplamalar yapılarak nanopartiküllere 

sıvılarda çözünürlük artıĢı, daha yüksek biyo-uyumluluk ve daha az toksisite 

kazandırılmaya çalıĢılır. Bu kaplamalar partikül yüzeyini modifiye ettiği için 

partikülün genotoksisite ve inflamatuar etkileri de kaplamaya göre değiĢir. 25 nm 

polisakkarit kaplı nanogümüĢ fare hücrelerinde DNA tamir proteinlerinin miktarını 

arttırır ve tümör supresör p53 proteinlerini upregüle ederken, aynı boyuttaki 

kaplanmamıĢ nanogümüĢ ise protein ekspresyonunda değiĢimle sonuçlanmamıĢtır. 

Yazar nanopartikülleri polisakkarit ile kaplamanın aglomerasyona eğilimi 

engellediğini, bunun da yüzey alan artıĢı ile sonuçlandığını ve hücre membranı ile 

teması kolaylaĢtırdığını öne sürmüĢtür (Klien ve Godnic-Cvar 2012). 

Slica ile kaplanmıĢ ve kaplanmamıĢ kobalt ferrit (CoFe2O4) nanopartikülü 

intravenöz olarak injekte edilince karaciğerde toplanmıĢ, sadece kapsız olan 

CoFe2O4 DNA hasar ve onarımının, karsinogenezisin, hücre ölümünün, büyüme 

durmasının, oksidatif stresin ve inflamasyon genlerinin ekspresyonunun artmasına 

neden olmuĢtur (Klien ve Godnic-Cvar 2012). 

Serum medyumu ile inkubasyonun nanopartiküllerin boyutunu serum 

proteinlerinin nanopartiküle bağlanması nedeniyle 15 nm‟den daha fazla arttırdığı 

gözlenmiĢtir (Kumar ve ark. 2010). 

Pratap C. Naha ve ark. (2015) yaptıkları çalıĢmada test ettikleri AuNP‟lerinin 

çoğunun yüksek oranda uyumlu olduğunu, sadece bir nanorod ve DNA kaplı 

nanokürenin uyumsuz olduğunu göstermiĢlerdir. Ġnductively Coupled Plasma Optik 

Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES), Bilgisarlı Tomografi (BT), Transmisyon 

Elektron Mikroskopisi (TEM) ile bazı AuNP‟lerinin hızla hücrelere girdiğini ve 

lizozom/endozomlarda lokalize olduğunu gözlemlemiĢlerdir. AraĢtırılan AuNP‟leri 
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içinde hücreye alınan miktarının partikül boyutundan ve uygulama dozundan ziyade 

yüzey kaplama materyaline bağlı olduğunu göstermiĢlerdir.  

2.2.2.3. Yüzey Alan 

Nanomateryaller aynı maddenin daha büyük haline göre çok daha fazla yüzey 

alanına sahiptir. Örneğin 1 miligram (mg) 10 µm çaplı karbon partikülü yaklaĢık 

olarak 270 m
2
 yüzey alanına sahipken; aynı kütledeki 10 nm çaplı partikül 270.000 

m
2
 yüzey alanına sahiptir (Maynard ve ark. 2011). 

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), ABD‟nin 

TiO2‟e yaklaĢımı toksisitenin kristal yapısından ya da partikül üzerindeki 

kaplamadan ciddi anlamda etkilenmediği bulgusuna dayanmaktadır, buna göre nano 

TiO2‟in toksisitesinde asıl faktör partikülün yüzey alanıdır (van Broekhuizen ve ark. 

2012). 

Nanopartiküllerin genotoksik etkileri sadece boyuta değil, yüzey 

modifikasyonlarına, maruziyet Ģekline ve maruziyet süresine de bağlıdır (Klien ve 

Godnic-Cvar 2012). 

2.2.2.4. ġekil 

ġekillerine bağlı olarak nanopartiküller kendilerine özgü özelliklere sahip 

olduğu için günümüzde artan oranda üretilmektedirler. Nanopartiküllerin hücreye 

penetrasyonunda Ģekilleri önemlidir. Sferosilindir Ģeklindekiler, konik, kübik veya 

piramidal Ģeklindekilere göre daha efektif Ģekilde hücreye girer (Beddoes ve ark. 

2015). 

Kübik nanozeolit partikülleri küresel veya yarı kübik morfolojidekilere göre 

açıkça daha fazla toksisite gösterir. Keskin kenarlı nanozeolit partiküllerinden hücre 

membran bütünlüğüne zarar vererek hücre ölümüne yol açması beklenir (Kihara ve 

ark. 2011). 

HEK293T ve HeLa hücre serileri ile yapılan bir çalıĢmada Au nanoküre ve 

nanorodların konsantrasyon ve zamana bağlı olarak sitotoksisite gösterdiği 

gözlenmiĢtir. Au nanoçiçekler, nanoprizma, nanoyıldızların HeLa hücre serisine 

uygulanan nanopartikül dozlarında görece olarak zararsız olduğu gösterilmiĢtir. 
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Sadece en yüksek doz uygulanan nanoçiçeklerin en uzun maruziyet sonucunda 

ölümcül olduğu gösterilmiĢtir (Wozniak ve Malankowska 2017).  

2.2.2.5. Yük 

Yüzey yükündeki değiĢimler nanopartiküllerin biyodistribüsyonunu ciddi 

anlamda etkilemektedir (Kumar ve ark. 2010). 

Pozitif yüklü nanopartiküller negatif yüklü ve yüksüz nanopartiküllere göre 

membranı geçmede daha etkilidirler (Beddoes ve ark. 2015). 

Pozitif yüklü nanopartiküller negatif yüklü olanlara göre katyonik yüzeyin 

negatif yüklü hücre membranına güçlü afinitesine bağlı olarak daha toksiktirler. 

Buna rağmen yüzey yükü ile nanozeolit sitotoksik etkisi arasında korelasyon 

gözlenmemiĢtir. Bu nanozeolitlerin yüklerinin sitotoksisite için anahtar rol 

oynamadığını göstermektedir (Kihara ve ark. 2011). 

2.2.2.6. Protein Korona 

Nanopartiküller vücuda bir kez girdiklerinde biyolojik çevreyle etkileĢime 

girerler ve protein korona ile çevrelenirler. Bu da immün yanıt oluĢmasına neden 

olabilir ve nanopartikül toksisitesini etkileyebilir. Yani nanopartiküllerin tüm 

özellikleri, vücut sıvılarında kendilerini kaplayan protein koronadan etkilenir. Protein 

korona sıkı ve gevĢek olmak üzere ikiye ayrılır. Sıkı protein korona nanopartikül 

yüzeyine sıkıca bağlanırken gevĢek protein korona ise nanopartikül yüzeyine 

bağlanmıĢ olan sıkı protein korona ile zayıf protein-protein etkileĢimi ile bağlanır. 

Özellikle spesifik reseptörler ile etkileĢmesi için nanopartikül yüzeyinde 

fonksiyonilize edilmiĢ moleküllerin protein korona ile kaplanması hücre hedeflemesi 

için önemli problem oluĢturmaktadır. Yani sonuç olarak protein korona nanopartikül 

hücre iliĢkisini etkilemektedir (Corbo ve ark. 2016).  

Farklı boyutlarda ve farklı yüzey kaplamasına sahip AuNP‟lerin hepatositlere 

alımı ve daha sonra burada oluĢturacakları sitotoksisite, protein koronaya yüksek 

oranda bağlıdır. Ġnsan Serum Albümini ile oluĢturulan protein koronanın hem 

hücrelere alımı hem de biyolojik etkileri düĢürdüğü bulunmuĢtur (Choi ve ark. 2017). 
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Protein koronanın içeriğinin belirlenmesinde sadece partikül maddesi, boyutu 

ve yüzey özellikleri değil, ayrıca maruziyet süresi ve nanopartikül dağılımındaki 

fizyolojik sıvının görece oranı da rol oynamaktadır. Farklı fizyolojik sıvılarla 

etkileĢmesine bağlı olarak farklı uygulama yolları da protein korona 

kompozisyonunu etkilemektedir. Henüz protein korona ile ilgili kesinleĢmiĢ kurallar 

bulunmamaktadır (Westmeier ve ark. 2016). 

2.2.2.7.Nanopartiküllerle Ġlgili Diğer Özellikler 

Agregasyon miktarının artması nanogümüĢün emilim miktarını 

etkilemektedir çünkü agregasyon miktarı artınca nanogümüĢün boyutu artmaktadır 

ve buna bağlı olarak da nanogümüĢün emilimi değiĢmektedir (Loeschner ve ark. 

2011). 

ÜretilmiĢ nanopartiküllerin artan Ģekilde kullanımı hükümet yetkililerini, 

endüstriyel organizasyonları ve sivil toplum örgütlerini risk yönetimi için tedbir 

prensiplerinin uygulamasının savunucusu yaptı, endüstriyel olarak üretilen 

nanomateryaller genellikle risk verisindeki eksikliklerle karakterizedir, bu yüzden 

güvenli maruziyet seviyeleri belirlenememektedir (van Broekhuizen ve ark. 2012). 

Nanopartikül boyut ve Ģeklinin birbirinden ayrı etkilerinin hücre tipi ile 

yakından bağlantılı olduğu düĢünülmektedir (Di Bucchianico ve ark. 2013). 

Partikül boyutu nano boyuttaki materyallerin çevresel, sağlık ve güvenlik 

halinin değerlendirmesinde kritik bir parametredir. Aslında boyuttaki değiĢimlerin 

diğer özellikleri de değiĢtirmesine bağlı olarak bu iliĢkinin matematiksel olarak 

tahmin edilebilir olmasına yol açmaktadır. Biyolojik sistemler genellikle su içerir, bu 

partikül boyutunda artıĢı destekler, ayrıca biyosürfaktanları da içerir ki bu da partikül 

topluluklarının dağılmadığını destekler. Nanopartiküllerin fizikokimyasal 

özelliklerinin biyolojik etkileri hakkında hala birçok çeliĢki mevcuttur (Di 

Bucchianico ve ark. 2013). 

Woźniak ve ark. (2017) yaptıkları çalıĢmada elde ettikleri sonuçlardan farklı 

boyut ve Ģekillerdeki AuNP‟lerinin belirli konsantrasyon ve uygulama koĢullarında 

biyo-uyumluluk gösterebileceğine dolayısıyla bu Ģartlarda tıbbi uygulamalarda 

kullanılabileceği kanısına ulaĢmıĢlardır. 
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2.2.3. Nanopartikül Maruziyeti 

Ġnsanlar her zaman küçük partiküllere kum fırtınaları, volkanik küller ve 

doğal süreçler yoluyla maruz kalmıĢlardır. Bunları her nefesimizle inhale edip, her 

yudumumuzla içmiĢizdir. Aslında Dünyadaki her organizma devamlı olarak nm 

boyutundaki parçacıklarla karĢılaĢır (Buzea ve ark. 2007).  

Nanopartiküllerin laboratuvarlardan kliniklere baĢarılı bir Ģekilde taĢınması 

nanopartiküllerin in vivo biyomedikal uygulamalardan biyo-distribüsyon, temizlenme 

ve biyo-uyumluluklarına uzanan çok yorucu ve özenli çalıĢma gerektirmektedir. 

Biyo-distribüsyon çalıĢmaları nanopartiküllerin karaciğer, dalak ve midede 

birikiminin böbrek, kalp ve akciğere göre daha fazla olduğunu göstermektedir 

(Kumar ve ark. 2010). 

Birçok gıdada ve gıda ile temas eden ürünlerde nanomateryaller 

bulunmaktadır. Yüzlerce yıldır gıdalar doğal olarak oluĢan nanogıda malzemeleri 

içermektedir. Buna örnek olarak mayonez verilebilir. Birçok nanogıda malzemeleri 

çok sayıda diyet takviyelerinde gıda ilavesi olarak üretilmiĢ nanogıdalar 

bulunmaktadır. Bu nanogıdalar yiyeceğin görünüĢünü, rengini, lezzetini, tatlı/ekĢi 

algısını, kokusunu değiĢtirmek, gıda koruyucusu olmak, absorbsiyonu azaltmak veya 

artırmak gibi çeĢitli amaçlar için kullanılabilmektedirler (Hobson ve ark. 2016). 

Nanopartiküller ile biyolojik maddelerin, özellikle hücrenin arasındaki iliĢkiyi 

anlamak, nanopartiküllerin tıpta ve diğer alanlarda kullanımının artmasına bağlı 

olarak giderek artan oranda önem kazanmaktadır (Beddoes ve ark. 2015). 

Kozmetikte metal ve metal oksit nanopartikülleri kremlerde, deodorantlarda, 

sabunlarda ve Ģampuanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Nanoteknolojinin 

güzellik endüstrisinin ve güncel anti-aging programlarının geleceği olduğu 

düĢünülmektedir (Niska ve ark. 2017). 

ÜretilmiĢ nanomateryallere maruz kalan insanlar sadece nano ürünlerin 

kullanıcıları değildir, ayrıca bu materyalin sentez sürecinde, ileri iĢlemlerinde, 

taĢınması sırasında ve uygulaması süresince bu materyale maruz kalan nanoteknoloji 

alanında çalıĢan insanlardır (Brouwer 2010). 
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2.2.4. Nanopartiküllerin Uygulamaları 

Nanotıp tanı, tedavi ve hastalıkların engellenmesi için nano yapılı 

malzemelerin uygulamalarının araĢtırılmasıdır (Singh ve ark. 2017). Nanopartiküller 

ilaç taĢımak için, görüntüleme ajanı olarak, hastalıkların tanı ve tedavisi için 

terapötik olarak üretilmektedirler (DeLouise 2012). 

Nanopartiküllerin medikal uygulamalarında hücrelere alınan ve bağlanan 

medikal olarak etkili nanopartiküller uygulamanın etkinliğinin belirlenmesinde ve 

nanopartikülün toksisitesinde de önemlidir (Ivask ve ark. 2017). 

TiO2 nanopartikülü güneĢ kremlerinin önemli bileĢenlerinden biridir ve 

ultraviyole (UV) ıĢınları absorbe ederek deriyi zararlı UV ıĢın maruziyetinden korur. 

Ayrıca birçok kozmetik ürününde de kullanılmaktadır. 

Silika dioksit (SiO2) viskoziteyi düĢürmek ve asitliği düzenlemek için 

gıdalara ilave olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

DüĢük ağırlığına bağlı olarak karbon nanotüpler spor malzemelerinde 

kendisine geniĢ kullanım alanı bulmaktadırlar (Shin ve ark. 2015). 

Birçok hasta ölümcül beyin tümörü hastalığına yakalanmıĢ durumdadır ve 

ilaçların beyine geçiĢi kan-beyin bariyeri yüzünden istenilen seviyede 

olamamaktadır. Bu da beyin tümörlerinin etkin tedavisi için en önemli sorunların 

baĢında gelmektedir. Nanopartiküller beyin kapiller endotelindeki spesifik 

reseptörleri hedefleyen sistemler olarak üretilerek bu sorun aĢılmaya çalıĢılmaktadır, 

böylece nanopartiküller beyin tümörlerinde çeĢitli ilaçların taĢıyıcıları olarak beyin 

tümörlerinin tedavisinde gelecek vadetmektedirler (Sun ve ark. 2017). 

Manyetik hipertermi tedavisi (manyetik ısıtma tedavisi): Alternatif manyetik 

alan tedavisi ile hedeflenebilir manyetik nanopartiküller kullanarak tümör 

hücrelerinin ısıtılmasıyla oluĢan bir kanser tedavi yöntemidir. Mekanizması tam 

olarak anlaĢılamamıĢ olsa da artmıĢ ısı ile irreversibl protein denaturasyonu, DNA 

hasarı ve sonuçta da apoptozisin tetiklenmesi Ģeklinde olduğu düĢünülmektedir. 

Manyetik nanopartiküller ilaçları hedef bölgeye götürmek için bir taĢıyıcı görevi 

görebilmektedirler. Özellikle kök hücre tedavilerinin uygulamasının artması ile 

birlikte kök hücreleri takip etmek için manyetik nanopartiküller 
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kullanılabilmektedirler. Ayrıca manyetik nanopartiküller tanı amaçlı kullanılan MR 

görüntüleme yönteminde kontrast ajan olarak da kullanılmaktadırlar. AuNP X-ray 

görüntüleme yönteminde kontrast ajanı olarak kullanılabilmektedir (Kim ve Jeong 

2017). 

Aterosklerotik plağın erken belirlenmesi hastalığın ilerleyiĢi açısından 

önemlidir ve bu amaçla MR sık kullanılan bir yöntemdir. Demiroksit nanopartikülü 

bu amaçla yapılan MR da kontrast ajanı olarak kullanılmaktadır (Montiel Schneider 

ve Lassalle 2017).  

Nanopartiküllerin akut koroner sendrom ve inme vakalarında tanı süresini 

kısaltma ve riskli aterosklerotik plakların tanınmasında doğruluk oranlarını artırmak 

amacıyla kullanımına yönelik çalıĢmalar devam etmektedir. Ayrıca iskeminin erken 

iĢaretlerinin belirlenmesi ve hücre hasarını engellemek için nanomateryal geliĢtirmek 

amacı da yine önceliklerdendir. Ġnfarkt gerçekleĢmiĢse bile nanopartiküller iskemi 

debrisinin temizlenmesinde görevlendirilmek üzere üretilebilirler (Kim ve ark. 

2011). 

Lipid kaynaklı nanopartiküllerin herhangi terapötik etkisi yoktur ve kurkumin 

ile kuersetin gibi ilaçları taĢıma kapasitelerinden dolayı yoğun olarak 

kullanılmaktadırlar (Berthet ve ark. 2017). 

Seramik nanopartiküller intrinsik iyileĢtirme sürecine katılırlar ve kurkumin 

gibi antioksidan, antiinflamatuvar, antienfektif özellikleri olan ilaçları taĢıyabilirler 

(Berthet ve ark. 2017). 

NanoaĢılar geleneksel aĢılara göre birçok avantaj sunmaktadır çünkü 

geleneksel aĢıların kısıtlamalarının (zayıf immünojenite, in vivo kararsızlık, toksisite 

ve multipl uygulama ihtiyacı) üstünden gelmektedir. Fagositik hücrelerce alınımın 

artmasına bağlı olarak hümoral ve hücresel immün yanıt daha fazla ortaya çıkar. 

Nanopartiküllerin yüzey modifikasyonları çeĢitli immün hücrelerin yüzeyindeki 

spesifik reseptörleri hedefleyerek spesifik ve seçici immün yanıt ortaya 

çıkarmaktadır. Ayrıca nanopartiküller, antijenlerin ve adjuvanların yavaĢ ve sürekli 

salınımına olanak sağlamaktadır. Ayrıca nanaoaĢılar soğuk transfer zinciri ve 

depolama ihtiyacını ortadan kaldırabilir (Singh ve ark. 2017). 
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Metal ve metal oksit nanopartikülleri dermatoloji ve kozmetikte özellikle de 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisinde, güneĢin zararlı 

etkilerinden korunmada ve deri hücrelerinin onarım sürecini hızlandırarak skarların 

görünürlüğünü azaltmada giderek artan oranda kullanılmaktadır (Niska ve ark. 

2017). 

2.2.5. Nanopartikülün Vücuttaki Dağılımı 

Nanoskalada partiküllerin inhalasyonu, gastrointestinal absorbsiyonu, kan ve 

lenf damarlarıyla dağılımı, hücrelere alınımı, hücre içinde hareketi, hücre 

çekirdeğine giriĢi büyük partiküllere göre çok daha kolaydır (Hobson ve ark. 2016). 

Nanopartiküllerin diğer materyallere ve daha büyük partiküllere göre 

organizmada çok daha fazla dağılma potansiyeli bulunmaktadır. Nanopartiküllerin 

sıvılarla, hücrelerle ve doku ile çeĢitli etkileĢimleri, giriĢ yoluna ve sonrasında da 

dağılım yolu göz önüne alınarak düĢünülmelidir (Maynard ve ark. 2011). 

Nanopartiküller vücuda dermal, inhalasyon ve oral yolla girebilmektedirler. 

Gastrointestinal yolla alınan nanopartiküller çevrelerinde nanopartikül özelliklerini 

etkileyebilecek birçok değiĢiklikle karĢılaĢırlar. pH, gastrointestinal sıvıların 

kompozisyonu, mikroflora ve alınmıĢ besinlerin içeriği gibi etmenler bu değiĢimlere 

sebep olan farklılıklara örnek olarak gösterilebilirler. Nanopartiküllerin 

gastrointestinal yoldan alınımı pasif ya da aktif olarak gerçekleĢebilir (Hobson ve 

ark. 2016). 

Nanopartiküller vücuda girip organlara dağıldıktan sonra hücrelerle 

etkileĢime gireceklerdir. Bu etkileĢim nanopartikülün çeĢitli endositoz formlarıyla 

hücre içine alınmasıyla oluĢabileceği gibi nanopartikülün doğrudan hücre yüzeyi ile 

etkileĢmesi Ģeklinde de gerçekleĢebilmektedir. Her ne kadar bu nanopartiküllerin 

biyolojik bariyerleri geçmesi terapötik uygulamalar açısından faydalı olsa da 

potansiyel yan etkileri düĢünüldüğünde endiĢeye sebep olmaktadır (Ivask ve ark. 

2017). 

20 nm‟ye kadar nanopartiküllerin potansiyel olarak hem sağlam hem de 

hasarlı deriden geçebildiği, 21-45 nm arası nanopartiküllerin sadece hasarlı deriden 
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geçebildiği, 45 nm‟den büyük nanopartiküllerin ise deriyi geçemediği bildirilmiĢtir 

(Niska ve ark. 2017). 

2.2.6. Nanopartikül Toksisitesi 

Nanopartiküllerin insan sağlığı üzerine olan yan etkileri; genetik, kiĢinin 

mevcut hastalıkları gibi kiĢisel faktörlerin yanı sıra nanopartikül maruziyetine, 

nanopartikülün kimyasına, boyutuna, Ģekline, aglomerasyon durumuna ve 

elektromanyetik özelliklerine bağlı olarak değiĢir. Yapılan hayvan ve insan 

çalıĢmaları, inhale edilen nanopartiküllerin daha büyük partiküllere göre 

makrofajlarca akciğerlerde daha zor temizlendiği ve akciğer hasarına yol açtığı ve 

nanopartiküllerin sirkülasyonla lenfatik ve sinir sistemi ile beyin de dahil birçok 

doku ve organa gittiğini göstermiĢtir. Nanopartiküllerin toksisitesini anlamak için 

anahtar nokta, onların küçücük boyutunun hücreye ve hücre organellerine penetre 

olmasına ve onların normal fonksiyonlarını bozmasına olanak vermesidir (Buzea ve 

ark. 2007). 

Toksik etkilerinin örneği olarak doku inflamasyonu, hücresel redoks 

balansının oksidasyon yönünde değiĢmesi, anormal foksiyon ve hücre ölümü 

gösterilebilir (Buzea ve ark. 2007). Nanopartiküller alıĢılmıĢın dıĢındaki 

fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak yan etkilerini organ, doku, hücre, subselüler 

ve protein düzeyinde oluĢturabilirler (Abdelhalim ve Jarrar 2012). 

Yapılan in vivo çalıĢmalar tüm nanopartiküller için yüksek dozlarda 

sitotoksik etkilerin, doz ve zaman bağımlı olarak ortaya çıktığını göstermektedir 

(Kihara ve ark. 2011). 

AuNP uygulamasından sonra yapılan incelemede hücreye alınan AuNP‟ünün 

miktarının doğrudan toksisiteyle uyumlu olmadığı gösterilmiĢtir (Naha ve ark. 2015). 

Bu materyallerin neredeyse sınırsız çeĢitliliğine bağlı olarak bir kısmı toksik, 

bir kısmı görece olarak iyi, diğerleri ise sağlığa yardımcıdır. Örneğin fonksiyonize 

fulleren kimyasalları antioksidan gibi davranır (Buzea ve ark. 2007). 

Vücuda alınan nanopartiküller genellikle daha ileri eliminasyon için endozom 

ve lizozomlara alınırlar ve bu süreçte bu nanopartiküllerin endozomlardan kaçıĢı 
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gerçekleĢebilir, bu da radikal oksidan türevlerinin (ROS) üretimi ve mitokondriyal 

hasar yoluyla sitotoksiteye neden olur (Shin ve ark. 2015). 

ROS üretiminin üç ana yolu olduğu düĢünülmektedir. Bunlar: 1. Özellikle 

metal temelli nanopartiküllerde nanopartikül yüzeyinde aktif redoks döngüsü, 2. 

nanopartikül üzerinde fonksiyonilize olan oksidatif gruplar ve 3. Nanopartikül hücre 

etkileĢimidir. ROS‟un fazla üretimi oksidatif strese karĢı proinflamatuvar sinyal 

sürecinin göstergesi olan tümör nekrosis faktör-α (TNF-α), interlökin (IL) 

upregulasyonu ve sitokinlerin aktivasyonuyla sonuçlanır (Aydın ve ark. 2012). 

Nanopartiküllerin toksik profillerini hücreler tarafından alınan ve hücrenin 

eksternal yüzeyine bağlanan nanopartikül miktarı belirlemektedir (Ivask ve ark. 

2017). 

2.3. NANOGÜMÜġ 

GümüĢ uzun yıllardır yiyecek ve içecek depolamak için antimikrobiyal ajan 

olarak kullanılmaktadır. Eski zamanlarda su ve Ģarap gümüĢ kaplarda depolanırdı, 

gezginler için gümüĢ kaĢık ya da bozuk para, su ya da süt gibi içecekleri korumak 

için ĢiĢenin dibine yerleĢtirilirdi (Bumbudsanpharoke ve ark. 2015). 

GümüĢ çok uzun yıllardır antimikrobiyal özelliklerine bağlı olarak çok geniĢ 

kullanım alanlarına sahip olmuĢtur. Bunlardan bazıları su arıtma, yara bakımı, kemik 

protezleri, kardiyak aletler, ameliyat malzemeleri, kateterler ve de antibiyotik olarak 

kullanımdır. Bakterilerin ve mantarların gümüĢe karĢı hassas olmalarının sebebi 

onların önemli proteinleri ile gümüĢün yoğun etkileĢime geçmesidir (Lansdown 

2006). 

NanogümüĢ doğada kendiliğinden oluĢumunun yanı sıra endüstride de 

üretilebildiği gibi birçok endüstriyel üretim sürecinde de yan ürün olarak 

oluĢabilmektir. Bu üretim süreçleri arasında mürekkep hazırlama, boyama, reaktör 

temizleme ve zımparalama gibi örnekler vardır (Debia ve ark. 2016). 

Woodrow Wilson International Center for Scolars ve Project on Emerging 

Nanotechnology, Nanotechnology Consumer Product Inventory‟i 2005 yılında 54 

ürün ile kurdu. Listedeki ürün sayısı yıldan yıla giderek artmaya devam etmektedir. 
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Günümüzde bu listede toplam 1827 ürün bulunmaktadır ve bu ürünlerden 442 adedi 

nanogümüĢ içermektedir (Woodrow Wilson Database 2017).  

NanogümüĢler, TiO2 ve çinko oksit (ZnO) nanomateryalleri ile birlikte en 

fazla oral yolla alınan nanomateryallerdir çünkü sağlık ürünlerinin içinde yer 

aldıkları gibi yiyeceklerde ve içeceklerde ilave katkı maddesi olarak da 

kullanılmaktadırlar. NanogümüĢ ayrıca yiyecek paketlemede kullanılmakta ve sığır 

etine antimikrobiyal olarak ilave edilmektedir. Plastik çantalardan ve tekrar 

kullanılabilir yiyecek konteynerlerinden geçebilmektedir. Atık sularda biriken gümüĢ 

yine balıklar yoluyla da insanlara ulaĢabilmektedir (Frohlich ve Frohlich 2016).  

NanogümüĢ bakteri geliĢimini önlediği, yiyeceği daha uzun süre güvende, 

taze ve lezzetli tuttuğu için konteynerlerde kullanılmaktadır. Ayrıca nanogümüĢün 

yiyeceklerin ambalaj filmlerinde de yoğun kullanımı vardır ve bunlara bağlı olarak 

alınan besinlerle bu ambalajın temasına bağlı olarak yiyeceklere geçmekte ve 

sonuçta insanlara sindirim yoluyla ulaĢmaktadır. Ayrıca bu yiyeceklerdeki oranı 

yiyecek ile temas süresi ve sıcaklıkla birlikte artıĢ göstermektedir 

(Bumbudsanpharoke ve ark. 2015). 

Organik boyalar yerine nanogümüĢ kullanımı pamuk kumaĢlarını çok çeĢitli 

renklerde güvenle boyamanın yanı sıra boyanmıĢ pamuk kumaĢlara salınan gümüĢ
 

iyonlarına bağlı antibakteriyel özellik de kazandırmaktadır (Wu ve ark. 2016). 

2.3.1. NanogümüĢün Medikal Uygulamaları 

NanogümüĢün farklı Ģekilleri kendilerine birçok biyomedikal uygulama alanı 

bulmaktadır. Bunlardan baĢlıcaları; kozmetik topikal ürünleri, aĢı antijenleri için 

taĢıyıcı, hücresel ve humoral immün yanıtı güçlendirme, kanser tedavisinde seçici 

iĢaretleyiciler olarak kullanılma, fototerapi tedavilerinde seçici hedefleyici, gen 

taĢıyıcı, ilaç taĢıyıcı, kanser için iĢaretleyici, nükleik asit taĢıyıcı, kanser tanısında, 

tümör görüntülemede, Ģeker ölçme cihazlarında kullanımlarıdır (Aziz ve ark. 2017). 

2.3.1.1. Antimikrobiyal Uygulamalar 

GümüĢ antimikrobiyal olarak çok uzun zamandır kullanılıyor olsa da ilk 

olarak bu etkinliğin tanımlanması 19. yüzyılda gerçekleĢmiĢtir. Penisilinin 1940 

yılında keĢfiyle birlikte gümüĢ antimikrobiyal olarak kullanım alanını kaybetmiĢtir, 
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ancak 1960 yılından itibaren yanık tedavisine geri dönmüĢ ve 1968 yılından itibaren 

de geniĢ spektrumlu antibiyotik olarak sülfanamid antibiyotiği ile kombine hali olan 

gümüĢ sülfadiazin ismiyle yanık tedavisindeki yerini almıĢtır. Antibiyotiklere direnç 

geliĢiminin bulunmasıyla birlikte değiĢik oranlarda nanogümüĢ içeren pansuman 

yöntemleri klinisyenlerce yoğun olarak kullanılmaktadır (Chopra 2007). GümüĢün 

bu kullanımdaki en büyük avantajı bakterilerin 4 milyar yıldır gümüĢe karĢı direnç 

geliĢtirememiĢ olmasıdır, oysa antibiyotiklere karĢı sadece 70 yılda çok yüksek 

oranlarda direnç geliĢmiĢtir, bu da gümüĢün gelecekte daha da çok oranlarda 

antibiyotik içeriği olarak kullanılabileceğini göstermektedir (Percival ve ark. 2005). 

GümüĢ iyonu gram negatif bakterileri gram pozitiflere göre daha çok 

etkilemektedir. Bunun sebebi gram pozitif bakterilerin duvarının, gram negatif 

bakterilerin duvarından daha kalın olmasıdır (Feng ve ark. 2000). 

GümüĢ nanopartikülü uygulanan Escherichia coli üzerine yapılan incelemede, 

gümüĢün bir kısmının hücre içine girdiği, bir kısmının ise doğrudan hücre duvarı ile 

etkileĢtiği belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada gümüĢ iyonu negatif yükle yüklenmiĢ ve 

buna rağmen negatif yüklü membranla etkileĢim sürmüĢtür bu da nanogümüĢün 

oluĢturduğu etkinin gümüĢün pozitif yükünden bağımsız olduğunu göstermektedir 

(Sondi ve Salopek-Sondi 2004). 

GümüĢ iyonunun hücre içine giren kısmı; DNA kondensasyonuna ve 

dolayısıyla replikasyon özelliğinin kaybına yol açtığı gibi proteinlerin de tiyol 

gruplarına bağlanıp aktivasyonlarını sonlandırmaktadır (Feng ve ark. 2000). 

NanogümüĢün mikroorganizmalarda çok geniĢ moleküler süreçlerle 

etkileĢimi sonucunda çoğalmanın durmasından, enfektifliğin kaybedilmesine, ve 

ölüme kadar çok çeĢitli sonuçlar oluĢturabileceği bilinmektedir; tüm bunlar ise 

nanogümüĢün Ģekline, konsantrasyonuna, boyutuna ve mikroorganizmanın 

duyarlılığına bağlı olarak değiĢmektedir (Lara ve ark. 2011). 

2.3.1.2. Antiviral Uygulamalar 

1-10 nm arasındaki boyutlara sahip nanogümüĢün Ġnsan BağıĢıklık Yetmezlik 

Virüsü (HIV)-1 virüsü ile bağlandığı mesafeler ve nanogümüĢün disülfit bağlarıyla 

etkilendiği gerçeği göz önüne alınınca, nanogümüĢün HIV-1 virüsünün glikoprotein 
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120 (gp 120)‟si ile etkileĢtiği anlaĢılmaktadır. Gp 120‟nin virüsün konak hücrelerine 

tutunmasından sorumlu kısım olduğu düĢünüldüğünde, nanogümüĢün HIV-1 

virüsünün konak hücrelerle etkileĢimini engellediği dolayısıyla hastalık oluĢumunu 

engelleyebileceği düĢünülmektedir (Elechiguerra ve ark. 2005). 

HepAD38 insan hepatoma hücre kültürü ile yapılan çalıĢmada nanogümüĢün 

hepatitis B virüsü (HBV) üzerindeki antiviral etkisi gösterilmiĢtir. Bu etki 10 nm 

boyutundaki nanogümüĢün HBV viral parçalarıyla etkileĢmesi sonucunda 

olmaktadır. NanogümüĢ HBV Ribo Nükleik Asit (RNA) ve ekstraselüler virionların 

üretimini inhibe etmiĢtir (Lu ve ark. 2008). 

2.3.1.3. Üriner Kateterler 

NanogümüĢ ile kaplı üriner kateterin Staphylococcus epidermidis gibi 

koagülaz negatif stafilokoklar üzerine etkisi incelendiğinde nanogümüĢün 

bakterilerin hücre membran organizasyonlarını bozarak bakteriyel kolonizasyon ve 

tutunmayı engellediği görülmüĢtür (Thomas ve ark. 2015). 

2.3.1.4. DiĢ Materyalleri 

NanogümüĢ içeren materyallerle birleĢtirilmiĢ reçine karıĢımının hem 

Streptococcus mutansa karĢı uzun süreli inhibitör etkisinin olduğu hem de diğer 

olumlu özelliklerine bağlı olarak kullanımının uygun olabileceği bildirilmiĢtir 

(Yoshida ve ark. 1999). 

NanogümüĢ içeren karıĢımlar, geleneksel karıĢımlara göre daha sert yüzey 

sağlar, bakteri kolonizasyonunu yavaĢlatır ve bakteri adezyonunu azaltırken ayrıca 

nanogümüĢ içeren karıĢım geleneksel karıĢımın fiziksel özelliklerinden taviz 

vermeden enamel demineralizasyonunu da engeller (Ahn ve ark. 2009). 

2.3.1.5. Yara, Yanık Sargı Uygulaması 

GümüĢ nitrat ilk kez topikal olarak kronik yara tedavisinde kullanılmıĢtır. 

Derin yanıklarda yaranın yüzeyinde yaĢayan epitelyal doku bulunmadığı için 

iyileĢme yara kenarından epitelizasyon ve kontraksiyonla gerçekleĢmektedir, buna 

bağlı olarak da geniĢ yaralar ve elveriĢsiz yerlerde bulunan ve mikroorganizmaların 

kolonize olduğu yaralar daha geç iyileĢmektedirler. GümüĢ sülfadiazin krem 
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kendisine karĢı bakteriyel direnç geliĢmediği için yanık tedavisinde topikal 

antibakteriyel olarak kullanılmaktadır (Klasen 2000). 

NanogümüĢ içeren sargıların kolay değiĢim ve daha uzun süreli kullanım gibi 

avantajlarına bağlı olarak gümüĢ sülfadiazine göre daha az ağrılı bir tedavi yöntemi 

olduğu belirlenmiĢtir (Muangman ve ark. 2006). Ayrıca nanogümüĢ içeren sargı 

infekte yaralardan bakteriyel temizlenmeyi artırmıĢ ve ortalama iyileĢme süresini de 

3,35 gün düĢürmüĢtür (Huang ve ark. 2007). Ama bu iyileĢme artıĢının sadece 

yüzeyel yanıklarda iĢe yaradığı, derin yanıklarda iĢe yaramadığı bulunmuĢtur (Chen 

ve ark. 2006).  

NanogümüĢ anti-inflamatuvar etkilerinin yanı sıra kollejen salınımını kontrol 

ederek kollejen fibrillerinin doğru düzenlenmesi ile yara iyileĢmesini hızlandırır, 

klinik çalıĢmalar standart sargıya göre nanogümüĢ sargısının yüzeysel ve derin 

yanıkların tedavisinde diğer iyileĢme süreçlerini etkilemeden re-epitelizasyon 

sürecini hızlandırdığını göstermiĢtir (Berthet ve ark. 2017). 

NanogümüĢ sargısının yaradaki bakterileri ve nötrofilik inflamasyonu 

azaltarak kronik venöz bacak ülser tedavisinde iyileĢmeyi hızlandırdığı gösterilmiĢtir 

(Sibbald ve ark. 2007). 

2.3.1.6. Dermatoloji ve Kozmetik 

NanogümüĢ biyolojik etkinlikleri ve görece olarak düĢük fiyatı nedeniyle 

çeĢitli dermatolojik ürünlerde ve kozmetikte, fungal enfeksiyonların önlenmesi ve 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Niska ve ark. 2017). 

NanogümüĢün kan glukoz seviyelerini düĢürdüğü, insülin seviyelerini ve 

ekspresyonunu artırdığı, glukokinaz aktivitesini ve ekspresyonunu artırdığı ve 

GLUT-2 seviyelerini de artırdığı gösterilmiĢtir (Alkaladi ve ark. 2014). 

2.3.2. Dağılım 

Klinik uygulamadaki en önemli sorunların baĢında nanogümüĢün emilim, 

birikim, metabolizma ve atılımı ile ilgili olanları gelir (Kumar ve ark. 2010). 
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NanogümüĢün birikimi oral uygulamalarından sonra en çok gastrointestinal 

kanalın ince bağırsak ve mide kısımlarında olmaktadır; gastrointestinal kanal dıĢında 

en çok birikim sırasıyla karaciğer ve dalakta olmaktadır, onu da testis, böbrek, beyin 

ve akciğerler takip etmektedir (van der Zande ve ark. 2012). Ancak diĢi sıçanlarda 

yapılan bir çalıĢmada diğer çalıĢmalardan farklı olarak organlar ve plazmadaki 

gümüĢ dağılımında farklılık bulunmamıĢtır, yazar farklılık olmamasının nedeninin 

nanogümüĢün dağılımının hormonal etkileĢime bağlı değiĢim göstermesi olarak 

değerlendirmiĢtir (Qin ve ark. 2017). 

Etkili bir antibakteriyel aktivite için iyi nanopartikül dağılımı gerekmektedir. 

Muhtemelen okside nanogümüĢ agregasyonu nanopartikülün etkili yüzeyini ya da 

hücre ile etkileĢebilecekleri alanın azalmasına öncülük etmektedir. Her ne kadar 

nanogümüĢler su ya da 50 mM sodyum Hepes gibi çözünmüĢ solüsyonlarda 

antimikrobiyal aktivite göstermiĢ olsalar da, parçacıklar yüksek tuz içeren, 

yoğunlukla kullanılan kültür medyumlarında ve biyolojik tamponlarda agrege 

olurlar. GümüĢ nanopartiküllerinin yüksek elektrolit içeren medyumlarda agrege 

olması antibakteriyel özelliklerinde kayba sebep olur ancak albümin ile kompleks 

oluĢturmak nanopartikülleri agregasyona karĢı stabilize eder. NanogümüĢün 

antibakteriyel aktivitesi ciddi olarak yüzey oksidasyonuna ve ideal partikül 

dağılımına bağlıdır (Lok ve ark. 2007). 

NanogümüĢün emiliminde her ne kadar kilogram (kg) baĢına dozları, 

boyutları, Ģekilleri ve diğer özellikleri aynı olsa da, intestinal flora ve boĢaltım 

zamanı gibi çeĢitli faktörler ne kadar nanogümüĢün emildiğinde asıl önemli etken 

olabilmektedir (Loeschner ve ark. 2011). 

Küçük boyutlu nanopartiküller gastrointestinal kanaldan daha kolay absorbe 

olurlar ve diğer organlara dağılırlar. Küçük nanopartiküller kan beyin bariyerinden 

penetre olurlar ve bu bariyere hasar verirler. 100 nm‟den küçük nanogümüĢe karĢı 

immün yanıt geliĢmesine rağmen, daha büyük boyutlu nanogümüĢe (323) karĢı 

immün yanıt geliĢmemektedir (Park ve ark. 2010). 

Biyokimyasal parametrelerde göreceli olarak düĢük toksisiteye rağmen, 

sitokin üretim artıĢı, B hücre dağılımında artıĢ ve inflamatuar hücre infiltrasyonu gibi 

inflamatuar yanıt 14 günlük oral uygulamadan sonra önemli artıĢ göstermiĢtir. 
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Yazarlar, bunun sebebinin küçük nanogümüĢün hücreye daha fazla alınması 

olabileceği yönünde görüĢ belirtmiĢlerdir (Park ve ark. 2010).  

NanogümüĢün HepG2 hücrelerine girdikten sonra sitoplazma içindeki 

endozom ve lizozomlarda ve nükleus içinde bulunduğu gösterilmiĢtir (Kim ve ark. 

2009). 

Uygulanan nanopartiküllerin çoğu 15 gün içinde böbreklerden ya da 

hepatobilier sistemden atılmaktadır (Kumar ve ark. 2010). DeğiĢen yükle birlikte 

nanogümüĢün proteinlerle etkileĢimi değiĢmektedir, buna bağlı olarak da hepatobilier 

boĢaltımı değiĢmektedir bu da nanogümüĢün yükünü ayarlayarak vücutta kalma 

süresinin değiĢtirilebilmesine olanak sağlamaktadır (Souris ve ark. 2010). 

2.3.3. Etki Mekanizması 

Son yıllarda nanometallerin bakterilerin hücre duvarını oluĢturan 

peptidoglikan tabakasındaki tiol grupları (-SH) ile birleĢerek bakterinin 

inaktivasyonuna sebep olduğu anlaĢılmıĢtır. ĠĢte buna bağlı olarak da hücre duvarının 

yıkımı ve lizisi, mikrobiyal DNA replikasyonunun engellenmesi ve bakteriyel 

fonksiyonların engellenmesi gibi faydalara sebep olmaktadır (Niska ve ark. 2017).  

NanogümüĢün güçlü anti-inflamatuar etkinliği vardır; buna bağlı olarak 

interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10) ve interferon-ɣ (IFN-ɣ) 

gibi inflamatuar mediatörleri azaltarak yara iyileĢmesini hızlandırır (Wong ve ark. 

2009).  

NanogümüĢe karĢı farklı hücre türleri farklı yanıt vermektedir yani hücre türü 

değiĢince nanogümüĢe karĢı olan dayanıklılık da değiĢmektedir (Huo ve ark. 2015). 

NanogümüĢün toksisitesinin sadece Ag
+ 

iyonuna bağlı olarak mı yoksa hem 

gümüĢ hem de nanogümüĢün kendisinin mi etkili olduğu konusunda uzun süren 

farklı yaklaĢımlar sonucunda bu toksisitenin hem nanogümüĢe bağlı hem de Ag
+ 

iyonuna bağlı olarak gerçekleĢtiği düĢünülmektedir (Kawata ve ark. 2009). 

Song ve ark. (2012) yaptıkları çalıĢmada nanogümüĢün partikül formunda 

tekil olarak ve aglomere olmuĢ durumda sitoplazma bulunduğunu ve dahası 

nanopartiküllerin partikül halinin HL-7702 hücrelerinin nükleusunda da 
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bulunduğunu gözlemlemiĢlerdir. Ancak mitokondri gibi organların içinde 

nanogümüĢ gözlenmemiĢtir. 

İn vitro yapılan çalıĢmada HL-7702 hücrelerinin nanogümüĢ maruziyetinde 

doz bağımlı olarak hücre canlılığını azalttığı gösterilmiĢtir. 

NanogümüĢün mitokondriyal fonksiyona hasar verdiği gösterilmiĢtir. Ayrıca 

nanogümüĢün hücre döngüsünü G2/M fazında durdurduğu gösterilmiĢtir (Song ve 

ark 2012.). 

NanogümüĢün hücrelere yaygın alımının ROS üretimi ile baĢlatılan 

proinflamatuar ve toksik aktivitelerini indüklediği ile ilgili güçlü kanıtlar vardır 

(Avalos ve ark 2014). ROS ile indüklenen oksidatif stresin hücrede apoptozun yanı 

sıra DNA hasarı, hücre döngüsünün durması ve mitokondriyal disfonksiyonu 

tetiklediğine inanılmaktadır (Ahamed ve ark. 2008). 

NanogümüĢ Caspaz-12‟yi Caspaz-3‟ten daha fazla arttırmaktadır bu da 

nanogümüĢün apoptozisi mitokondriyal yolaktan daha çok endoplazmik retikulum 

yolağı üzerinden gerçekleĢtirdiğini göstermektedir (Huo ve ark. 2015). 

GümüĢ nanopartikülünün antimikrobiyal özelliği boyutu ile doğrudan 

iliĢkilidir. Totalde aynı kütleyi oluĢturacak kadar farklı boyutlarda nanogümüĢ 

uygulamasından sonra nanogümüĢün daha küçük boyutlarda daha büyük boyutlarda 

olanlara göre daha yüksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir. 62 

nm nanogümüĢten, 9,2 nm nanogümüĢün 9 katı kadar toplam nanogümüĢ 

uygulanırsa ancak aynı etkiyi oluĢturabilmiĢtir. Farklı boyutlardaki nanogümüĢün 

antibakteriyel aktivitesindeki farklılıklar kimyasal olarak çözünmüĢ Ag
+
 iyonlarının 

miktarının faklılığına bağlı olduğu yolunda yorumlanabilir. Partiküller küçüldükçe 

yüzey alanı kütle oranı artar ve kimyasal olarak çözünmüĢ Ag
+
 iyon 

konsantrasyonunu artırır (Lok ve ark. 2007). Boyut bağımlı antibakteriyel aktivite 

nanogümüĢün bakteriye bağlanma seviyelerindeki farklılıklarla da açıklanabilir. 

NanogümüĢ yaklaĢık 1-10 nm çapında olduğu zaman bakteriyle tercihen direkt 

bağlanır (Morones ve ark. 2005). 



27 

 

Küçük boyutlu nanopartiküllerin toksikolojik ve biyolojik yanıt oluĢturmada 

daha aktif olduğu ve tekrarlayan oral uygulamalardan sonra organ toksisitesi ve 

inflamatuar yanıt oluĢturduğu düĢünülmektedir (Park ve ark. 2010). 

PVP kaplı nanogümüĢün sitrat kaplı nanogümüĢe göre daha yüksek oksidatif 

strese ve daha fazla inflamatuar yanıta sebep olduğu gösterilmiĢtir, bu da kaplamanın 

nanogümüĢün ve diğer nanopartiküllerin etkileri üzerinde belirleyici faktörlerden 

olduğunu göstermektedir (Prasad ve ark. 2013). 

NanogümüĢün oluĢturacağı toksisitede hücrenin türünün de önemli olduğu 

bulunmuĢtur örneğin in vitro koĢullarda nanogümüĢe maruz kalan farklı hücre türleri 

içinde en fazla pulmoner fibroblastların, en az HepG2 hücrelerinin etkilendiği 

gösterilmiĢtir (Avalos ve ark. 2015). 

NanogümüĢün in vitro koĢullarda toksisite oluĢturduğu, DNA‟da kırıklara 

sebep olduğu ve bunların sebebinin de oksidatif stres olduğu gösterilmiĢtir (Avalos 

ve ark. 2015). 

NanogümüĢün toksisitesinin gümüĢ iyonlarından kaynaklanmadığı, 

nanogümüĢün kendisinden oluĢtuğu gösteren çalıĢmalar da mevcuttur. NanogümüĢ 

toksisitesinin in vitro HepG2 hücrelerinde oksidatif strese bağlı olarak gerçekleĢtiği 

gösterilmiĢtir (Kim ve ark. 2009). 

NanogümüĢün insan hepatoblastoma hücre serisi C3A‟ya toksik etkisinin 

bulunduğu gösterilmiĢtir, ancak ıĢık mikroskobik inceleme sonucunda herhangi bir 

partikül görülmemiĢtir; fakat elektron mikroskobu ile inceleme yapıldığında 

sitoplazmada ve nükleusda küçük partikül birikintileri gözlenmiĢtir (Gaiser ve ark. 

2013). 

2.4. APOPTOZĠS 

Çoğu hayvan hücresi programlı hücre ölümünün morfolojik Ģekillerinden biri 

olan apoptozise giderek kendi kendini yok etme yeteneğine sahiptir. Apoptozisin 

doğru bir Ģekilde düzenlenmesi hem geliĢim hem de doku homeostazisi açısından 

kritik öneme sahiptir. Apoptozis organizmadan istenmeyen hücreleri, iĢlevsiz 

hücreleri, potansiyel olarak tehlikeli hücreleri yok etmede görevli bir kalite kontrol 

yöntemi olarak düĢünülebilir (Bergmann ve Steller 2010). Apoptozis genetik olarak 
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kontrol edilen, hücrenin büzüĢmesi, kromatinin kondensasyonu, DNA‟nın 

fragmentasyonu, hücrenin büzüĢmesi ve membranın tomurcuklanması gibi 

morfolojik özellikleri ve inflamasyonun olmamasıyla nekrozdan ayrılmaktadır. 

Ġnflamasyon olmamasının sebebi de apoptotik cisimciklerin hücre membranıyla 

çevrili olmasına bağlı olarak çevredeki hücrelerce fagosite edilmeleridir (Renehan ve 

ark. 2001). Apoptozis fizyolojik koĢullarda olduğu gibi patolojik koĢullarda da 

oluĢabilmektedir (Dasgupta ve ark. 2016). 

2.4.1. Apoptozisin Tarihçesi 

Apoptozis terimi Yunanca ayrıĢma anlamına gelen „apo‟ ve düĢme anlamına 

gelen „ptosis‟ den oluĢmaktadır, bu düĢme genellikle yaprakların ağaçlardan düĢmesi 

olarak bilinmektedir. Apoptozis terimi genellikle programlı hücre ölümü olarak 

adlandırılan süreci ifade etmek için kullanılmaktadır. 1965 yılında Lockshin böcek 

metamorfozu sürecinde gözlediği hücre ölümünün hücrenin kontrolü altında 

gerçekleĢtiğini tespit ederek „programlı hücre ölümü‟ tanımını kazandırmıĢtır 

(Duque-Parra 2005). John Kerr (2002) karaciğer üzerine yaptığı çalıĢmalarda normal 

hücre ölümünden daha farklı histolojide hücre ölümünü görüntülemiĢtir ve histolojik 

farklılıklarına bakarak buna büzüĢme nekrozisi tanımını koymuĢtur. John Kerr, 

Andrew Wyllie ve A.R. Currie hücrelerin ölümden sonra bazı özel paternler 

gösterdiğini bunların hücrenin büzüĢmesi ve küçülmesi, kromatinin birleĢmesi ve 

marjinalleĢmesi ile hücre ve çekirdeğin fragmantasyonu olduğunu bulup apoptozis 

terimini kullanmıĢlardır (Lockshin ve Zakeri 2001). Daha sonra apoptozisin 

internükleozomal DNA degradasyonu ile izlenen özel bir paterni olduğu gözlemi 

yapılmıĢtır. 1976‟da John Sulston ve H. Robert Horvitz embriyodaki somatik 

hücrelerin %13‟ünün gözlenmelerinin ardından öldüğünü göstermiĢlerdir (Lockshin 

ve Zakeri 2001), apoptozis o zamandan beri hücrelerin genetik olarak belirlenmiĢ 

yok ediliĢini içeren programlı hücre ölümünün tanımlanmıĢ ve kabul edilmiĢ önemli 

bir biçimini oluĢturmaktadır (Elmore 2007).  

2.4.2. Apoptozisin Mekanizması 

Apoptozisin uygulanmasında en önemli aĢamalardan biri sistein proteaz ailesi 

olan kaspazların aktivasyonudur. Uygulayıcı kaspazlar aktive oldukları zaman 

kaspaz-3 ve kaspaz-7 gibi cellat kaspazların aktivasyonuna yol açarlar (Bergmann ve 



29 

 

Steller 2010). Kaspaz ailesi üyeleri inaktif olarak üretilirler ve bir uyaranla 

aktifleĢinceye kadar inaktif Ģekilde kalırlar (Dasgupta ve ark. 2016). 

Memelilerde kaspaz 8 ve kaspaz 9 genellikle birçok önemli sitoplazmik ve 

nükleer proteini sindirecek olan efektör kaspazların aktivasyonuna yol açan 

basamaklar dizisini baĢlatır yani bunlar baĢlatıcı kaspazlardır. Ayrıca bu ölüm 

dizisinin yapısı kaspaz 9 aktivasyonu için yerinden oynatılması gereken bir adaptör 

protein apoptotik-proteaz aktive edici faktör-1 (APAF-1) ve erken ya da uygun 

olmayan kaspaz kaskadının durdurulmasını sağlayan bir inhibitör protein Bcl-2 içerir 

(Lockshin ve Zakeri 2001). 

Apoptozisin iki ana yolağı mitokondri ya da intrinsik yolak ile hücre yüzey 

reseptörü ya da ekstrinsik yolaktır. 

2.4.2.1. Mitokondri Yolağı ya da Ġntrinsik Yolak 

Bcl-2 ailesi proteinler mitokondriyal ya da intrinsik apoptotik yolağı kontrol 

ederler ve düzenlerler. Bu yolak mitokondriyal dıĢ membran permeabilitesini artırır 

ve böylece sitokrom c gibi proapoptotik faktörler mitokondriden sitozole geçer 

(Pena-Blanco ve Garcia-Saez 2017). Sitokrom c sitozolik protein olan Apaf-1‟e ve 

prokaspaz-9‟a ve ATP‟ye bağlanıp birlikte apoptozomu oluĢtururlar. Prokaspaz-9 

kaspaz-9 aktivasyonuna yol açar ve prokaspaz-9‟da sitokrom-c bağımlı kaspaz 

kaskadını aktive eder sonra da kaspaz-3 aktive olur (Broughton ve ark 2009). 

Mitokondriyal dıĢ membran permeabilite artıĢı genellikle apoptozisin geri dönüĢsüz 

noktası olarak düĢünülmektedir, bu aĢamadan sonra hücre ölümüne yol açacak olan 

kaspaz aktivasyonu dakikalar içinde gerçekleĢir (Pena-Blanco ve Garcia-Saez 2017). 

Bcl-2 ailesi en az 18 üye içerir ve üç grupta incelenir:  

1. Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w gibi proteinleri içeren ve proapoptotik Bcl-2 

proteinlerine bağlanıp onları inaktive ederek antiapoptotik özellik gösteren Bcl-2 

ailesi;  

2. Doğrudan mitokondriyal dıĢ membran permeabilitesini destekleyen 

proapoptotik efektör proteinler olan Bax ve Bak;  



30 

 

3. Hücredeki stresi algılayıp apoptozisi baĢlatan heterojen bir grup protein. 

Bunlar eğer doğrudan Bax ve Bak ile etkileĢip onları aktive ederlerse „direkt 

aktivatörler‟ olarak adlandırılırlar; eğer antiapoptotik proteinlere bağlanıp onları 

apoptotik proteinlerden ayırıp aktifleĢmelerine yardımcı olurlarsa „duyarlılaĢtırıcılar‟ 

olarak adlandırılırlar. Yani Bcl-2 protein ailesi apoptozisi kontrol etmek için birbiri 

ile etkileĢirler ve kompleks iletiĢim ağı oluĢturup, etkileĢimleriyle hücrenin yaĢayıp 

ölmesine karar verirler. 

Bcl-2 ailesi etkisini mitokondride göstermektedir. Normal koĢullarda Bax, 

Bcl-xl aracılığı ile mitokondriden sitozole taĢınır ve miktarının çoğu da sitozolde 

bulunmaktadır. Sitotoksik Ģartlar geliĢince Bax mitokondride birikir ve mitokondri 

dıĢ membranında kanal oluĢumuna sebep olur ve proapoptotik faktörlerin sitozole 

geçmesine sebep olur (Pena-Blanco ve Garcia-Saez 2017). 

2.4.2.2. Hücre Ölüm Reseptörü ya da Ekstrinsik Yolak 

Ekstrinsik yolak sitokinin hücre yüzey ölüm reseptörüne bağlanması ile 

baĢlar, hücre yüzey ölüm reseptörü tümör nekroz faktör reseptörü (TNFR) 

süperailesine aittir ve TNFR-1, Fas‟ı içerir. Fas Ligand (Fas L) Fas reseptörüne 

bağlanır, Fas-bağımlı ölüm bölgesi proteini (FADD) N-terminal ucunda „ölüm 

efektör bölgesi‟ içerir ve bu da prokaspaz-8 ile etkileĢerek ölüm uyarıcı sinyal 

kompleksi (DISC) olarak adlandırılan kompleksi oluĢturur. Bu kompleks prokaspaz-

8‟in aktivasyonuyla kaspaz-8‟in oluĢumunu sağlar ve aktif kaspaz-8 de DISC 

kompleksinden ayrılır ve sitoplazmaya geçerek kaspaz kaskadını baĢlatarak direkt 

yada mitokondri-bağımlı mekanizmayla kaspaz-3‟ü oluĢturur. Bu da apoptoziste 

cellat olarak görev yapar (Broughton ve ark. 2009). 

Apoptoziste gerçekleĢen hücredeki değiĢiklikler hücre Ģeklinde değiĢim ve 

hücre boyutunda azalma, küçük apoptotik cisimciklerin oluĢumu ve serbestleĢmesi, 

kromatinin kondensasyonu ve piknozis ile hücre gövdesinde vakuollerin görünür 

olmasını içermektedir (Duque-Parra 2005). Kromatin nükleer zarfın altında 

kümelenmektedir, ayrıca apoptotik cisimcikler adı verilen içinde sağlam Ģekilde 

organellerin bulunduğu ve zaman zaman da nükleer parçacıkların olduğu 

sitoplazmadan kaynaklanan tomurcuklanmalar gözlenmektedir. Bunlar çevredeki 

hücrelerce fagosite edilmektedirler (Kerr 2002). 
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2.4.3. Apoptozisin Fizyolojik Rolü ve Hastalıklardaki DeğiĢimi 

Apoptozis normal geliĢimde organların boĢluklarının ve Ģekillerinin oluĢması, 

ayak ve ellerde parmaklar arası boĢlukların oluĢması, immün sistemde ve sinir 

sisteminde yeterli sinaptik fonksiyon göremeyen ve özgül antijenleri 

sentezleyemeyen hücrelerin ortadan kaldırılmasında (Renehan ve ark. 2001) görev 

almaktadır. YetiĢkin canlılarda hücre döngüsünde ve endokrin bağımlı dokularda 

hormonal kontrol altındadır, dokuların hem normal atrofisi hem de patolojik atrofisi 

durumlarında, önemli rol oynamaktadır (Kerr 2002). 

AĠDS‟te; Alzheimer, Parkinson ve amiyotrofik lateral skleroz gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda; miyokard infarktüsü sonrası iskemide, inmede ve 

reperfüzyonda; hepatit ve graft versus host hastalığı gibi otoimmün hastalıklarda 

apoptozis artmıĢtır. Malign tümörlerde, sistemik lupus eritamatozus ve bazı viral 

hastalıklarda azalmıĢ ya da tamamen ortadan kalkmıĢ apoptozis sorumludur. Ayrıca 

tüm sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi programları tümör hücrelerinde apoptozisi 

indüklemeye çalıĢmaktadır ve direnç geliĢimi de apoptozisin gerçekleĢtirilememesi 

ile ilgilidir ve ayrıca bu ilaçların yan etkileri de normal hücrelerde apoptozisin 

indüklenmesine bağlı olarak gerçekleĢmektedir (Renehan ve ark. 2001). Hungtington 

hastalığı mutasyon sonucu gerçekleĢen bir hastalıktır ve mutasyon hastaların 

nöronlarında apoptozisi indüklemektedir. Tüm bunlara ilave olarak iskemik 

dokularda hücre ölümü nekroz ile gerçekleĢirken nekroze alanı çevreleyen ve görece 

olarak daha iyi kanlanan bölgede ise apoptozis ile hücre ölümleri gerçekleĢmektedir. 

Bu bağlamda tüm bu hastalıkların tedavisinde apoptozisin düzenlenmesini 

hedefleyen yöntemler geliĢtirilmesi düĢünülmelidir (Gibson 2001). Apoptozisin 

tetiklenmesi ile tedavide kemoterapi, radyoterapi ve iskemi oluĢturmak için anti-

anjiyogenez faktörleri de apoptotik moleküllere eĢlik ederek kullanılması faydalıdır, 

unutulmamalıdır ki bu faktörler de apoptozisi tetiklemektedirler (Sjöström ve Bergh 

2001). 

2.4.4. Apoptozisin Değerlendirilmesi 

Morfolojik değerlendirme apoptozisin tanınmasında ve ölçülmesinde standart 

yöntemdir. Diğer yöntemler kondanse nükleusu ya da hücre yüzeyine geçmiĢ olan 

fosfotidilserini boyamak için floresan boyama ve terminal transferaz mediated 
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dUDP-biotin nick end labeling (TUNEL) ile fragmante DNA‟nın belirlenmesidir. 

Dokudaki hücre ölümü genellikle apoptotik indeks olarak değerlendirilmektedir 

(Renehan ve ark. 2001). 

IĢık mikroskobuyla incelendiğinde erken dönem apoptotik hücrelerin 

küçülmüĢ olduğu, dolayısıyla sitoplazmanın yoğunlaĢtığı ve organellerin sıkıca 

paketlendiği, sitoplazmanın yoğun olarak boyandığı bir ya da birkaç hücreden oluĢan 

hücre topluluğu Ģeklinde görüntü elde edilmektedir. Apoptotik hücre yuvarlak ya da 

oval koyu eozinofilik sitoplazma ve koyu mor kromatin fragmantasyonu Ģeklinde 

gözlenmektedir. Elektron mikroskobuyla incelendiğindeyse nükleer materyalin 

karakteristik olarak nükleer membranın altında periferik olarak yerleĢtiği 

gözlenmektedir (Elmore 2007). 

Hücredeki DNA‟nın kırık uçlarının tanınmasında iĢe yarayan TUNEL 

yöntemi aynı zamanda nekrozda da fragmante olabilen DNA‟dan dolayı pozitif 

boyanma gösterebilir (Gibson 2001).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Histoloji 

ve Embriyoloji Anabilim Dalı tarafından Necmettin Erbakan Üniversitesi 

KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve AraĢtırma Merkezinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Doku örnekleri Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı ile Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında incelenmiĢtir. 

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel AraĢtırma Proje Desteği  

ÇalıĢmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nin Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 

incelenmiĢ ve etik yönden uygunluğuna 26.02.2016 tarihli ve 2016-005 no‟lu karar 

ile onay verilmiĢtir. Proje Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Koordinatörlüğü‟nce 161418004 no‟lu karar ile desteklenmiĢtir. 

3.2. Deney Hayvanları  

ÇalıĢmamızda Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezinde ağırlıkları 200-300 gr arasında değiĢen 4 aylık 

35 adet diĢi Wistar Albino türü sıçan kullanıldı. Sıçanlar standart diyet ve çeĢme 

suyu ile beslendiler. ÇalıĢmada, 22 ± 2 °C oda sıcaklığı, % 60 nem oranı, 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık ritmi olan ortam kullanıldı. 

3.3. ÇalıĢma Grupları  

Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezinden elde edilen sıçanlar; I. Grup ( n=7) Kontrol, II. Grup (n=7) 

20 nm 50 mg/kg nanogümüĢ uygulanan, III. Grup (n=7) 20 nm 300 mg/kg 

nanogümüĢ uygulanan, IV. Grup (n=7) 80-100 nm 50 mg/kg nanogümüĢ uygulanan, 

V. Grup (n=7) 80-100 nm 300 mg/kg nanogümüĢ uygulanan grup olmak üzere 4 

gruba ayrıldı. 

I) Kontrol grubuna; 10 gün boyunca günde bir kez çeĢme suyu vücut 

ağırlıklarına göre hacmi hesaplanarak oral olarak verildi. 
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II) 20 nm 50 mg/kg nanogümüĢ grubuna; 10 gün boyunca günde bir kez 

nanogümüĢ 20 nm, 50 mg/kg olacak Ģekilde çeĢme suyu içinde karıĢtırılıp oral olarak 

verildi. 

III: 20 nm 300 mg/kg nanogümüĢ grubuna; 10 gün boyunca günde bir kez 

nanogümüĢ 20 nm, 300 mg/kg olacak Ģekilde çeĢme suyu içinde karıĢtırılıp oral 

olarak verildi. 

IV: 80-100 nm 50 mg/kg nanogümüĢ grubuna; 10 gün boyunca günde bir 

kez nanogümüĢ 80-100 nm, 50 mg/kg olacak Ģekilde çeĢme suyu içinde karıĢtırılıp 

oral olarak verildi. 

V: 80-100 nm 300 mg/kg nanogümüĢ grubuna; 10 gün boyunca günde bir 

kez nanogümüĢ 80-100 nm, 300mg/kg olacak Ģekilde çeĢme suyu içinde karıĢtırılıp 

oral olarak verildi. 

ĠĢlemler on gün boyunca her gün aynı saatte uygulandı ve hiçbir grupta deney 

hayvanı kaybı yaĢanmadı. Deney sonunda sıçanlar, intraperitoneal olarak uygulanan 

50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi altındayken servikal dislokasyon 

ile sakrifiye edildiler. 

3.4 NanogümüĢ 

NanogümüĢ Nanografi isimli firmanın NG04EO0101 (Ag 99.99%, 80-100 

nm) ve NG04EO0107 (Ag 99.99%, 20 nm) kodlu ürünleri kullanılmıĢtır. NanogümüĢ 

50 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarında verilmek üzere çeĢme suyu ile hazırlanmıĢtır. 

Hazırlama iĢlemi her gün her bir uygulama grubu için uygulamadan hemen önce ayrı 

ayrı hazırlanmıĢtır. Uygulamadan hemen önce 20 dakika boyunca Bandelin Sonopuls 

HD 2070 markalı ultrasonik sonikatör ile karıĢtırılarak hayvanlara hesaplanan 

dozlarda verilmiĢtir. 

3.5. Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

Deneye baĢlamadan önce ve deney sonunda, sıçanların vücut ağırlıkları 

tartılarak kaydedildi ve gözlenen değiĢimler deney sonu vücut ağırlığı farkı olarak 

adlandırıldı. 
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3.6. Dokuların ve Kan Örneklerinin Hazırlanması 

ÇalıĢmamızda kullanılan tüm deney hayvanları, çalıĢma sonunda ağırlıkları 

kaydedildikten sonra derin anestezi (Ketamin-Ksilazin) altındayken servikal 

dislokasyan ile sakrifiye edildi ve hayvanların kalplerinden alınan kan örnekleri, 

antikoagülanlı steril tüplere aktarılarak etiketlendi. Örnekler daha sonra 3500 rpm‟de 

10 dakika boyunca santrifüj edilerek serumların ayrılması sağlandı. AyrılmıĢ olan 

serumlar ependorf tüplere alınarak çalıĢma zamanına kadar -80 °C‟de saklandı. Daha 

sonra hayvanların karın bölgeleri açılarak karaciğerleri çıkarıldı ve tespit edilmek 

üzere nötral formaldehit solüsyonuna yerleĢtirildi, 48 saat fiksasyondan sonra 

dokular takip iĢlemine alındı. 

3.7.1 Oksidatif Stres Parametreleri 

Serumlar total oksidan statü ve total antioksidan statü ELĠSA kitleri ile 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında 

üreticinin talimatlarına uygun olarak ölçüldü. Bu ölçümden sonra TOS ile TAS‟ın 

oranını gösteren ve oksidatif stres indeksi (OSI) adı verilen değer hesaplandı. Elde 

edilen serumlardan ALT, AST, ALP, GGT seviyeleri incelendi. 

OSI=TOS/TASX100 

3.8. Histolojik Uygulamalar 

3.8.1. Nötral Formaldehit Tespit Solüsyonunun HazırlanıĢı 

Doku tespitinde kullanılan %10 nötral formaldehit solüsyonu Tablo 3.1. deki 

maddeler ve miktarlar baz alınarak hazırlandı; 

Maddeler Miktar 

Na₂HPO₄ 6,5 g 

NaH₂PO₄H₂O 3,5 g 

Formalin 100 ml 

Distile su 900 ml 

 Tablo 3.1. Nötral formaldehit solüsyonu hazırlamak için kullanılan maddeler ve miktarları 
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3.8.2. IĢık Mikroskobu Ġçin Dokuların Hazırlanması 

Karaciğer dokuları 48 saat %10 nötral formaldehit içinde tespit edildikten 

sonra uygun büyüklükteki doku parçaları kesildi, daha sonra etiketlenerek kodlandı 

ve kasetlere yerleĢtirildi ve olağan doku takibi süreci ile her hayvana ait parafin doku 

blokları hazırlandı. Parafin doku bloklarını hazırlamak için kullanılan doku takip 

yönteminin basamakları aĢağıdaki tabloda gösterilmiĢtir. 

Doku takip yöntemine ait süreler Tablo 3.2. de saat cinsinden verilmiĢtir. 

Kimyasal Uygulama süresi (saat) 

%70 Alkol 1 

%80 Alkol 1 

%95 Alkol 1 

%95 Alkol II 1 

%100 Alkol I 1 

%100 Alkol II 1 

Ksilol I 1 

Ksilol II 1 

%50 Parafin - %50 Ksilol 1 

Parafin I 1 

Parafin II 1 

Parafin III 1 

Bloklama  

Tablo 3.2. Doku takip yönteminde kullanılan uygulama süreleri 

3.8.3. Kesitlerin Alınması ve Boyanması 

Takibin ardından her bloktan Microm HM325 rotari mikrotom ile 4 µm 

kalınlığında seri kesitler alındı ve her lam üzerine 3 kesit gelecek Ģekilde dokular 

lamların üzerine alınarak lamlar isimlendirildi. Karaciğer dokusunda meydana gelen 

değiĢiklikleri gözlemlemek için her bir hayvanın karaciğer kesitleri ayrı ayrı 

Hematoksilen ve Eozin (H&E) ile boyandı. 



37 

 

H&E boyama yöntemi basamaklarına ait uygulama süreleri Tablo 3.3. de 

verilmiĢtir. 

Kimyasal Madde Uygulama Süresi (dk) 

58 C etüvde  60 

Ksilol I 15 

Ksilol II 15 

%96 Alkol I 5 

%96 Alkol II 5 

%90 Alkol 5 

%80 Alkol 5 

%70 Alkol 5 

Distile Su 5 

Hematoksilen 1 

ÇeĢme suyunda yıkama Suyun rengi ĢeffaflaĢana kadar 

Eozin 2 

%70 Alkol 2 

%80 Alkol 2 

%90 Alkol 2 

%96 Alkol I 2 

%96 Alkol II 2 

Ksilol I 5 

Ksilol II 5 

Lamların kapatılması  

Tablo 3.3. H&E boyama yönteminin basamaklarına ait uygulamalar ve süreleri 

H&E boyamasıyla hazırlanan preparatlar mikroskopta lenfosit infiltrasyonu, 

dilatasyon, konjesyon, nekroz ve pleomorfizm açısından değerlendirildi. 

Histopatolojik değiĢikliklerin derecesine göre yok (0), hafif (1), orta (2) ve Ģiddetli 

(3) olarak değerlendirildi. Maksimum skor: 15 olarak belirlendi. 
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3.9 Ġmmünohistokimya Boyama 

HazırlanmıĢ olan parafin bloklardan alınan 4 µm kalınlığındaki kesitler poly-

Llysne kaplı lamlar üzerine alındı. CD68 makrofajlarda eksprese edilmektedir ve 

sitoplazmik boyama paternine sahiptir. ÇalıĢmada immünohistokimyasal boyama 

yöntemiyle Thermo Scientific firmasının #MS-397-P0 katalog numaralı 

CD68/Makrofaj Markerı Ab-3 kullanılarak boyamalar yapıldı. 

CD68 immünohistokimya boyama yöntemi basamakları ve bunlara ait 

uygulama süreleri Tablo 3.4. de verilmiĢtir. 

ĠĢlem Süresi 

Deparafinizasyon 16 sa 

Ksilen I 15 dk 

Ksilen II 15 dk 

%100 Alkol 15 dk 

%96 Alkol 15 dk 

Distile su 5 dakika 

%10‟luk sitrat solüsyonu  

mikrodalga fırında 

5 dakikaX3 

Sitrat solüsyonunda 30 dakika 

Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS),  

(pH: 7,6) 

5 dakika 

%3‟lük H₂O₂ 20 dakika 

Distile su 10 sn 

PBS‟de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakikaX2 

Süper Blok (V-Blok) 10 dakika 

Distile su, PBS Bekletme! 

Primer antikor 1 saat 

PBS‟de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakikaX2 
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Sekonder antikor 20 dakika 

PBS‟de yıkama 5 dakika 

Streptavidin Peroksidase 20 dakika 

PBS‟de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakika 

ABC kromojen 15 dakika 

Distile su 5 dakika 

Zıt boya olarak Mayer‟s  

Hematoksilen 

8 dakika 

Akarsuda akıtma 1 dakika 

Amonyaklı su 1-2 saniye 

Distile su 1-2 saniye 

Kurulama  

Özel kapatma maddesi ile  

kapatma 

 

Tablo 3.4. CD68 immünohistokimya boyama basamakları ve süreleri  

3.9.2. TUNEL Metodu 

Hücrelerde DNA parçalanması ve apoptotik hücre ölümünün belirlenebilmesi 

amacıyla in situ apoptozis belirleme kiti (ApopTag Plus, In Situ Apoptosis Detection 

Peroksidase kit, S7101-KIT, Chemicon) kullanılarak boyandı. 

• Doku kesitlerinin deparafinizasyonu: Doku kesitleri, 3x5 dk ksilen, 2x5 dk 

absolü alkol, 3 dk %95 alkol, 3 dk %70 alkol‟de bekletildi ve 5 dk PBS ile yıkandı. 

• Proteinlerin sindirilmesi: Kesitler Proteinaz K (20 μg/ml) ile oda ısısında 15 

dk inkübe edildi. 

• 2x2 dk distile su ile çalkalandı. 

• Endojen peroksidazın maskelenmesi: Kesitler PBS ile hazırlanmıĢ %3 H2O2 

ile 5 dk oda ısısında muamele edildi. 

• PBS ile 2x5 dk yıkandı. 
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• Dengeleme tamponu: Lamların etrafı dikkatlice kurulanıp, kesitlerin üzerine 

75 μl/ 5 cm
2
 dengeleyici tampon konulup, plastik lameller ile kapatıldı. 10 dk oda 

ısısında inkübe edildi. 

• Tdt enziminin uygulanması: Plastik lameller kaldırılıp etrafı kurulandı ve 

hemen her lam üzerine 55 μl/ 5 cm
2
 Tdt enzimi konuldu ve plastik lameller ile 

kapatıldı. Nemli ortamda 37 ˚C etüvde 1 saat inkübe edildi. 

• Durdurma/ Yıkama: Plastik lameller kaldırıldı ve kesitler durdurma/yıkama 

tamponu ile oda ısısında 10 dk yıkandı. Kullanılacak kadar anti-digoksigenin- 

peroksidaz stoktan alınıp oda sıcaklığında ısıtıldı. 

• PBS ile 3x5 dk yıkandı. 

• Anti-Digoksigenin-Peroksidaz: Kesitlerin üzerindeki sıvı uzaklaĢtırıldı ve 

her kesit üzerine 65 μl/ 5 cm
2
 Anti-Digoksigenin-Peroksidaz konuldu ve üzerlerine 

plastik lameller tekrar kapatılarak oda ısısında 30 dk bekletildi. 

• Plastik lameller kaldırıldı ve kesitler PBS ile 4x2 dk yıkandı. 

• Renk reaksiyonu: Kesitlerin çevresi kurulandıktan sonra her kesit üzerine 

75μl/ 5 cm
2
 DAB (diaminobenzidine) substrat solusyonu damlatıldı. 3-6 dk arasında 

oda sıcaklığında boyandı ve pozitif renk reaksiyonu mikroskop altında tespit edildi. 

• Renk reaksiyonu oluĢmasından sonra kesitler distile su ile 3x1 dk yıkandı. 

• Kesitler distile su ile 5 dk tekrar yıkandı. 

• Zıt Boya Uygulaması: Kesitler metil yeĢili ile 10 dk boyandı ve distile suda 

boyamanın durdurulması için her defada distile suya 10 kez daldırılıp çıkarılarak 2 

kez yıkandı ve sonra 30 sn distile suda bekletildi. 

• Fazla boyanın giderilmesi amacıyla kesitler 2x10 sn %100 alkole 10‟ar kez 

daldırılıp çıkarıldı ve ardından 30 sn tekrar %100 alkol ile yıkandı. 

• Kapatma: Kesitler 3x2 dk ksilende inkübe edildi. Ksilenden teker teker 

çıkarıldıktan sonra kurumasına izin verilmeden entellan yapıĢtırıcı maddesi 

kullanarak kapatıldı. 
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Uygulama esnasında hazırlanması gerekli solüsyonlar: 

% 3 H2O2: 3 ml H2O2 / 27 ml PBS= 30 ml 

Tdt: 77 μl Reaksiyon Tamponu + 33 μl Tdt Enzimi =110 μl 

DAB Substrat: 147 μl DAB Dilüsyon solüsyonu + 3 μl DAB Substratı= 150μl 

Durdurma/Yıkama tamponu: 1 ml durdurma/yıkama solüsyonu + 34 ml 

distile su = 35 ml 

Boyama Özgüllüğü Kontrolleri: 

Pozitif kontrol olarak, 5 mg/kg dozunda Deksametazon uygulanmıĢ eriĢkin 

sıçana ait timüs dokusu ve kit içinden çıkan doku kesiti kullanıldı. 

3.10. Apoptotik Ġndeks 

Tüm gruplara ait deney hayvanlarının karaciğer doku kesitlerinde apoptozisin 

tayini için TUNEL boyaması gerçekleĢtirildi. Apoptozisin kapsamını sayısal hale 

getirmek için dokular ıĢık mikroskobunda pozitif boyanan apoptotik çekirdekler ve 

sağlam hücre çekirdekleri sayılarak aĢağıdaki formüle göre değerlendirildi. 

Apoptotik Ġndeks (APOĠ)= Apoptotik çekirdek sayısı/ Toplam hücre sayısı x 

100 (Tunçdemir ve Öztürk 2008). 

3.11. Ġstatistiksel Yöntemler 

Vücut ağırlıklarının deney baĢlangıcı ile deney sonucundaki değiĢimlerini 

incelemek için Paired Sample T Test uygulandı. TAS, TOS, OSI, ALT, AST ve ALP 

değerlerine One Way Anova, Tukey HSD testi uygulandı. CD68 verileri için 

istatistiksel analiz yapılmadı gözlemlere göre değerlendirme yapıldı. Histopatolojik 

veriler ve TUNEL uygulamasının verilerine ise One Way Anova testi uygulandı ve 

ikili gruplar tekrar Independent T Testi ile değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlığı Farkı 

AraĢtırmamızın baĢında ve sonunda kontrol grubu, 20 nm 50 mg/kg grubu, 20 

nm 300 mg/kg grubu, 80-100 nm 50 mg/kg grubu, 80-100 nm 300 mg/kg grubu 

olmak üzere tüm sıçanların vücut ağırlıkları ölçüldü. Bu vücut ağırlığı tartı 

sonuçlarına göre deney grupları arasında çalıĢma baĢlangıcı ile çalıĢma sonunda 

vücut ağırlığı bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiĢtir. 

Gruplar Deney BaĢlangıcı 

Ortalama±SH 

Deney 

 Sonu 

Ortalama±SH 

P 

Kontrol 236,85±7,17 237,35±9i25 0,00 

20 nm-50 mg 218,14±7,12 214,78±5,04 0,418 

20 nm-300 mg 247,14±7,3 246,85±8,52 0,94 

80-100 nm 50 mg/kg 255,28±11,67 212±33,14 0,191 

80-100 nm- 300 mg/kg 246,42±8,36 243,28±8,48 0,174 

Tablo 4.1. Kontrol grubu canlı ağırlık karĢılaĢtırmaları, Paired Sample T Test. 

  

4.2. Oksidatif Stres Parametreleri 

Deney sonunda kan serumları oksidatif stres markerları olan TAS ve TOS 

analizi için Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya 

laboratuvarına gönderildi. Elde edilen sonuçlar aĢağıdaki tabloda verilmiĢ olup, farklı 

harfler istatistiksel olarak anlamlılığı ifade etmektedir  (p<0,05).  

Serum TOS seviyesi kontrol grubunda 20 nm 300 mg/kg grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede düĢük olarak bulunmuĢtur, diğer gruplarla 

karĢılaĢtırıldığındaysa diğer gruplardan daha düĢük olduğu bulunmuĢ olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.  

Serum TOS seviyelerinde 20 nm 50 mg/kg grubu 80-100 nm 50 mg/kg 

grubuna göre düĢük, diğer gruplara göre ise yüksek bulunmuĢtur ancak istatistiki 

olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 
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Serum TOS seviyelerinde 20 nm 300 mg/kg grubu diğer tüm gruplara göre 

yüksek bulunmuĢ olsa da kontrol grubu dıĢındakilere göre istatistiki olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır. 

Serum TOS seviyelerinde 80-100 nm 300 mg/kg grubu 20 nm 300 mg/kg 

grubuna göre düĢük diğer tüm gruplara göre ise yüksek bulunmasına rağmen 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum TAS seviyelerinde kontrol grubu diğer tüm gruplara göre yüksek 

olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum TAS seviyelerinde 20 nm 50 mg/kg grubu, 20 nm 300 mg/kg grubuna 

göre yüksek, diğer tüm gruplara göre düĢük olarak bulunmasına rağmen istatistiki 

olarak fark bulunmamıĢtır. 

Serum TAS seviyelerinde 20 nm 300 mg/kg grubu diğer tüm gruplara göre 

düĢük olarak bulunmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum TAS seviyelerinde 80-100 nm 50 mg/kg grubu kontrol ile 80 nm 300 

mg/kg grubuna göre düĢük, diğer tüm gruplara göre yüksek olarak bulunmasına 

rağmen istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

OSI oranları kontrol grubunda 80-100 nm 50 mg/kg grubuna göre düĢük olsa 

da istatistiki olarak anlamlı fark bulunmadı, kontrol grubu diğer gruplara göre 

istatistiki olarak anlamlı düĢük olarak bulundu. 

OSI oranları 20 nm 50 mg/kg grubu, 80-100 nm 50 mg/kg grubu ve 80-100 

nm 300 mg/kg grubuna göre yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı, 20 nm 300 mg/kg grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düĢük olarak 

bulundu. 

OSI oranları 20 nm 300 mg/kg grubunda diğer tüm gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu. 

OSI oranları 80-100 nm 50 mg/kg grubunda, kontrol grubuna göre yüksek, 20 

nm 50 mg/kg grubu ile 80-100 nm 300 mg/kg grubuna göre düĢük olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
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OSI oranları 80-100 nm 300 mg/kg grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek, 20 nm 300 mg/kg grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük bulunmuĢtur. 20 nm 50 mg/kg grubuna göre düĢük, 80-100 nm 50 

mg/kg grubuna göre yüksek bulunsa da istatistiki olarak anlamlı fark yoktur. 

 

 

Kontrol 

20 nm 

50 mg/kg 

20 nm 

300 mg/kg 

80-100 nm 

50 mg/kg 

80-100 nm 

300 mg/kg 

 TOS 6,14±1,06
a
 8,92±0,96

 a,b
 10,03±0,59

 b
 7,69±1,14

 a,b
 9,23±0,79

 a,b
 

 TAS 9,6±0,97 8,23±0,84 6,48±0,85 9,06±0,94 9,368±1,42 

OSI 0,62±0,08
 a
 1,12±0,1

 b
 1,64±0,13

 c
 0,83±0,04

 a,b
 1,08±0,13

 b
 

Tablo 4.2. Gruplar arası TOS ve TAS ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

TUKEY HSD
a
. 

4.3. Serum Biyokimya Parametreleri 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya 

laboratuvarından elde edilen serum sonuçları aĢağıda gösterilen tabloda verilmiĢtir. 

Farklı harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

Serum AST seviyeleri kontrol grubunda diğer tüm gruplara göre düĢük 

bulunmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum AST seviyeleri 20 nm 50 mg/kg grubunda kontrol ve 80 nm 50 mg/kg 

grubuna göre yüksek, diğer gruplara göre düĢük olarak bulunsa da istatistiki olarak 

anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum AST seviyeleri 20 nm 300 mg/kg grubunda diğer tüm gruplardan 

yüksek bulunmuĢtur ancak istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum AST seviyeleri 80-100 nm 50 mg/kg grubunda kontrol grubuna göre 

yüksek, diğer gruplara göre ise düĢük olarak bulundu ancak istatistiki olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır 
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Serum AST seviyeleri 80-100 nm 300 mg/kg grubunda 20 nm 300 mg/kg 

grubuna göre düĢük diğer gruplara göre yüksek bulunsa da istatistiki olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır. 

Sonuç olarak beklenildiği gibi serum AST seviyelerinde gruplar arasında 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum ALT seviyeleri kontrol grubunda diğer tüm gruplara göre düĢük 

bulunsa da istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.  

Beklenildiği gibi serum ALT seviyeleri bakımından gruplar arasında 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum ALP seviyeleri kontrol grubunda diğer gruplara göre düĢük çıkmıĢ 

olsa da istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum ALP seviyeleri 20 nm 50 mg/kg grubunda kontrol ve 80-100 nm 50 

mg/kg grubuna göre yüksek diğer gruplara göre ise düĢük bulunmuĢtur ancak 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Serum ALP seviyeleri 20 nm 300 mg/kg grubunda kontrol grubu, 20 nm 50 

mg/kg grubu ve 80-100 nm 50 mg/kg grubuna göre yüksek bulunsa da istatistiki 

olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 80-100 nm 300 mg/kg grubuyla 

değerlendirilebilir fark bulunmamıĢtır. 

Beklenildiği gibi serum ALP seviyeleri bakımından gruplar arasında 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Serum GGT seviyesi ölçülememiĢtir. 

 

Kontrol 

20 nm 

50 mg/kg 

20 nm 

300 mg/kg 

80-100 nm 

50 mg/kg 

80-100 nm 

300 mg/kg 

AST 132,57±19,75
 
 236,42±43,56

 
 277,85±57,18 187,28±26,13

 
 258,28±46,66 

ALT  46±3,04 68,42±5,04
 
 61,42±5,77

 
  62,85±7,02

  
 61,14±6 

ALP 118,14±22,83 209,71±30,35 218,71±29,73 165,85±28,68 216,28±34,85 

Tablo 4.3. Gruplar arası AST, ALT ve ALP ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

TUKEY HSD
a
. Gruplar arasında fark yoktur. 



46 

 

4.4. TUNEL Boyama 

TUNEL yöntemi ile boyama sonucu, nükleusu boyanmıĢ olan hücreler 

apoptotik hücreler olarak değerlendirildi. TUNEL boyama gruplar arasında One Way 

Anova ile değerlendirilmiĢtir (Tablo 4.4.). Farklı harfler istatistiksel olarak 

anlamlılığı ifade etmektedir (p<0,05). TUNEL pozitif hücre sayısı kontrol grubunda 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düĢük çıkmıĢtır.  

TUNEL pozitif hücre sayısı 20 nm 50 mg/kg grubunda, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek, 20 nm 300 mg/kg grubuna göre ise istatistiksel 

olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur. Ancak 80-100 nm 50mg/kg grubuna göre yüksek 

olsa da istatistiki olarak anlamlı fark gözlenmemiĢtir. 80-100 nm 300 mg/kg grubuna 

göre düĢük olarak bulunmuĢ olsa da aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı tespit edilmiĢtir. 

TUNEL pozitif hücre sayısı 20 nm 300 mg/kg grubunda, diğer tüm gruplara 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. 

TUNEL pozitif hücre sayısı 80-100 nm 50 mg/kg grubunda 20 nm 50 mg/kg 

grubuna göre düĢük olsa da istatistiki olarak anlamlı fark olmadığı tespit edilmiĢtir. 

Kontrol grubuna göre ise istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu, 20 nm 300 

mg/kg grubuna ve 80-100 nm 300 mg/kg gruplarına göre ise istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 

TUNEL pozitif hücre sayısı 80-100 nm 300 mg/kg grubunda, kontrol grubu 

ve 80-100 nm 50 mg/kg grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu 

bulunmuĢtur. 20nm 50 mg/kg grubuna göre yüksek olsa da istatistiksel olarak 

anlamlı farkın olmadığı bulunmuĢtur. 20 nm 300 mg/kg grubuna göre anlamlı düĢük 

olduğu tespit edilmiĢtir. 
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Kontrol 

20 nm 

50 mg/kg 

20 nm 

300 mg/kg 

80-100 nm 

50 mg/kg 

80-100 nm 

300 mg/kg 

TUNEL 4,28±0,28
 a
  11,85±0,4

 b,d
 20,85±1,14

 c
 9,42±0,64

 b
 14,42±0,52

d
 

Histopathology 

score 

0,42±0,2
a
 4,71±0,28

 b
 10,85±0,85

c 
  2,71±0,28

 d 
 8,00±0,43

 e
 

Tablo 4.4. Gruplar arası histopatoloji skor ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

TUKEY HSD
a
. 

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait karaciğer kesitinin TUNEL boyanması. 
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Resim 4.2. 20 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin TUNEL boyanması. 

 

 
Resim 4.3. 20 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin TUNEL boyanması 
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Resim 4.4. 80-100 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin TUNEL boyanması 

 

 
Resim 4.5. 80-100 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin TUNEL boyanması 
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4.5. Histopatoloji Skoru 

Histopatoloji skoru kontrol grubunda diğer gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük çıkmıĢtır. 

Histopatoloji skoru 20 nm 50 mg/kg grubunda kontrol grubuna ve 80-100 nm 

50 mg/kg grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek, 20 nm 300 mg/kg ve 80-

100 nm 300 mg/kg grubuna göre ise anlamlı düĢük olarak tespit edilmiĢtir. 

Histopatoloji skoru 20 nm 300 mg/kg grubunda diğer tüm gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek çıkmıĢtır. 

Histopatoloji skoru 80-100 nm 50 mg/kg grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek, diğer tüm gruplara göre ise anlamlı düĢük olarak bulunmuĢtur. 

Histopatoloji skoru 80-100 nm 300 mg/kg grubunda 20 nm 300 mg/kg 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düĢük, diğer tüm gruplara göre ise 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢtur. 

 
Resim 4.6. Kontrol grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması 
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Resim 4.7. 20 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Konjesyon 

gözlenmektedir. 

 

 
Resim 4.8. 20 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Lenfosit infiltrasyonu 

ve nekroz gözlenmektedir. 
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Resim 4.9. 20 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Sinüzoidlerde 

dilatasyon gözlenmektedir. 

 

Resim 4.10. 80-100 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Sarı oklar lenfosit 

infiltrasyonunu, mavi ok sinüzoid dilatasyonunu iĢaret etmektedir. 
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Resim 4.11. 80-100 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Konjesyon 

gözlenmektedir.

 Resim 4.12. 80-100 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Lenfosit 

infiltrasyonu gözlenmektedir. 
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Resim 4.13. 80-100 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin H&E boyanması. Pleomorfik 

nükleuslar gözlenmektedir. 

 

4.6. Ġmmünohistokimyasal Boyama 

Ġstatistik yapılmadı, 20 nm 300 mg/kg ve 80 nm 300 mg/kg uygulanan 

hayvanlarda belirgin immün reaktivite artıĢı gözlendi. Diğer gruplarda ise 

gözlenebilir immün reaktivite artıĢı bulunmadı. 
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Resim 4.14. Kontrol grubuna ait karaciğer kesitinin CD68 boyanması 

 

Resim 4.15. 20 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin CD68 boyanması. 
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Resim 4.16. 20 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin CD68 boyanması 

 

Resim 4.17 80-100 nm 50 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin CD68 boyanması 
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Resim 4.18. 80-100 nm 300 mg/kg grubuna ait karaciğer kesitinin CD68 boyanması 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Woodrow Wilson listesinde en fazla kullanılan nanomateryal nanogümüĢtür. 

Bu listede bulunan ürünlerin yaklaĢık olarak dörtte biri nanogümüĢ içermektedir. 

NanogümüĢün geniĢ kullanım alanları arasında birçok ürün bulunmaktadır bunlardan 

bazıları; oda spreyi, duvar boyası, kozmetik ürünleri, güneĢ kremi (Woodrow 

Wilson, Project on Emerging Nanotechnologies 2017), biyolojik görüntüleme 

yöntemleri (Lee ve El-Sayed 2006) ve medikal tedavi amaçlı (Sibbald ve ark. 2007) 

kullanımlardır. En fazla üründe bulunan nanopartikül, nanogümüĢ olduğu için ve 

nanogümüĢe maruziyet giderek arttığı için çalıĢmamızda nanogümüĢ kullanmayı 

tercih ettik. 

 NanogümüĢe maruziyet yolları arasında solunum yolu, dermal temas, kan ve 

sindirim yolu bulunmaktadır (van der Zande ve ark. 2012). Oral yolla nanogümüĢ 

alımının, tavuklara antibiyotik olarak nanogümüĢ uygulanması (Ahmadi 2009), 

yiyecek paketleri, yiyecek konteyneri, yiyecek katkı maddesi olarak kullanımı 

(Woodrow Wilson, Project on Emerging Nanotechnologies 2017), içme suyunun 

dezenfekte edilmesi (Fewtrell ve ark. 2017) ve nanogümüĢün sığır etine ilave 

edilmesi ile suya karıĢan nanogümüĢün balıklara ve balıklardan da insanlara ulaĢması 

gibi birçok sebebi vardır ve bunlara bağlı olarak maruziyet yolları içinde en çok 

gerçekleĢen oral yoldur (Frohlich ve Frohlich 2016). Bu yüzden çalıĢmamızda oral 

uygulama yolunu tercih ettik. 

İn vitro birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen hala in vivo çalıĢmalar 

yetersizdir. NanogümüĢün memeli sistemler ile etkileĢimi tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır ve hala olası toksik mekanizmalar ile ilgili çok az bilgi 

bulunmaktadır. Sıçan modeli seçilmesinin sebebi insanlara genetik benzerliği, kısa 

üretim zamanı ve büyük hayvanlara göre düĢük maliyetidir (Frost ve Jee 1992). 

NanogümüĢün uygulama dozları çok geniĢ bir aralıkta dağılmaktadır, 

kullanılan nanogümüĢ dozları 0,2 mg/kg‟dan (Skalska ve ark. 2016) baĢlayıp 5000 

mg/kg‟a (Ansari ve ark. 2016) kadar geniĢ bir aralıkta seyretmektedir. Biz de 

çalıĢmamızda 50 mg/kg ile 300 mg/kg dozlarını kullandık. Her ne kadar bu rutinde 

günlük kullanım dozlarının üzerinde de olsa, özellikle yiyeceklere katkı maddesi, su 
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arıtma, diĢ macunu ve ilave besin desteği olarak kullanım bu dozları da olası hale 

getirmektedir. 

Süre açısından bakıldığında çalıĢmalar tek doz uygulamadan (Kermanizadeh 

ve ark. 2014), 90 gün (Garcia ve ark. 2016) süren uygulamalara kadar değiĢmektedir. 

Biz çalıĢmamızda 10 günlük uygulama süresini tercih ettik. 

Oral yolla uygulanan nanogümüĢ birçok organa dağılmaktadır. En çok 

dağılım mide ve ince bağırsaklardan emilime bağlı olarak bu bölgelerde olmaktadır. 

Ancak nanogümüĢ kan dolaĢımına geçtikten sonra en çok karaciğerde 

bulunmaktadır, onu da dalak ve böbrek izlemektedir (van der Zande ve ark. 2012). 

Bu yüzden de çalıĢmamızı nanogümüĢün boyut ve doz bağımlı olarak karaciğerde 

oluĢturacağı etki üzerine kurduk. 

ÇalıĢmamızın baĢında ve sonunda yaptığımız ölçümlerde sıçanlarda vücut 

ağırlığı bakımından anlamlı herhangi değiĢim gözlenmemiĢtir. Birçok çalıĢma, bizim 

çalıĢmamızla uyumlu sonuçlar göstermektedir. Qin ve ark. (2017) yaptıkları 

çalıĢmada 28 gün boyunca oral gavaj yoluyla 0,5 mg/kg ve 1 mg/kg dozlarında 

nanogümüĢ ve kontrol grubu olarak da deiyonize su uygulamıĢlardır.  Sonuç olarak 

kiloyu ve kilo alımını, uygulama gruplarında kontrol grubuyla benzer olarak 

bulmuĢlardır. Sıçanlara 90 gün boyunca PVP (polivinil pirolidon) kaplı nanogümüĢ 

50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg dozlarında oral olarak uygulanmıĢ ve kontrol 

grubuyla aralarında kilo açısından anlamlı fark bulunmamıĢtır (Garcia ve ark. 2016). 

1 mg/kg, 2 mg/kg ve 4 mg/kg 8,7 nm nanogümüĢ intraperitoneal olarak 28 gün 

boyunca uygulanmıĢ ve sonuçta hayvanların kilolarında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(El Mahdy ve ark. 2015).  Park ve ark. (2010) yaptıkları 14 günlük çalıĢmada farklı 

nanopartikül boyutlarının hayvanların kilolarında değiĢikliğe yol açmadığını 

bulmuĢlardır. Tiwari ve ark. (2011) yaptıkları çalıĢmada nanogümüĢü 4, 10, 20 ve 40 

mg/kg dozlarında uygulamıĢlar 15 gün sonunda hayvanların kilolarında anlamlı 

düĢüĢ olmadığını gözlemiĢlerdir. 15. günden sonra 20 ve 40 mg/kg dozu uygulanan 

hayvanlarda anlamlı kilo kaybı bulunmuĢ, ancak 4 ve 10 mg/kg dozu uygulanan 

hayvanlarda herhangi değiĢiklik gözlenmemiĢtir. Bu çalıĢmada bizim çalıĢmamızla 

uyumlu olarak 15. güne kadar hayvan kilolarında değiĢim bulunmamıĢ ancak 15. 

günden sonra değiĢim olabileceğini göstermiĢtir bu da daha uzun maruziyetin 

hayvanların kilolarını etkileyebileceğini düĢündürmektedir. 
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Shahare ve ark. (2013) farelerde yaptıkları çalıĢmada 3 nm‟den 20 nm‟ye 

kadar nanogümüĢü 5, 10, 15 ve 20 mg/kg dozlarında 21 gün boyunca 

uygulamıĢlardır.  NanogümüĢün uygulandığı gruplarda ilk 7 günde anlamlı kilo 

değiĢimi yoktur. Ancak 7. günden sonra 14. ve 21. günlerde anlamlı kilo düĢüĢü 

gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçlarının bizim çalıĢmamızla uyumlu olmamasının 

sebebi uygulanan hayvanın farklılığı olabileceği düĢünülmektedir çünkü hem farklı 

hayvanın metabolizması farklıdır, hem de nanogümüĢün sindirim sistemi boyunca 

etkileneceği sıvılar farklıdır ve bu farklılık nanogümüĢün boyutunda ve dolayısıyla 

emilimi ve hayvanda oluĢturacağı etkisinde değiĢime yol açacağını düĢündürmüĢtür. 

4 haftalık intravenöz 6 mg/kg 20 nm‟lik nanogümüĢ uygulamasından sonra hem 

erkek hem de diĢi sıçanlarda anlamlı kilo kaybı olduğu bulunmuĢtur (De Jong ve ark. 

2013). Bu çalıĢmadaki değiĢimin bizim çalıĢmamızın sonuçlarından farklı olmasının 

sebeplerinin uygulama yolunun farklılığı olabileceği düĢünülmektedir; çünkü daha 

önce de bahsedildiği gibi nanogümüĢün ince bağırsaklardan emilimi çok düĢük 

oranlarda gerçekleĢmektedir ve diğer sebep de uygulama süresinin bizim 

çalıĢmamıza göre uzun olmasıdır. 

ALT, AST ve ALP karaciğer hasarında artar. ALT en duyarlı karaciğer 

belirtecidir ve karaciğer hasarı durumlarında bu enzim kana geçer (Ansari ve ark. 

2016). ÇalıĢmamızda serum AST ve ALP seviyeleri doz arttıkça ve boyut azaldıkça 

artmıĢtır ancak gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Serum 

ALT seviyelerinde ise gruplar arasında belirgin fark gözlenmemiĢtir. Bu sonuçlar 

uygulama süresi göz önüne alındığında beklentilerimizle uyumludur. ÇalıĢmamızla 

uyumlu olarak sıçanlara 90 gün boyunca PVP kaplı nanogümüĢün 50 mg/kg, 100 

mg/kg, 200 mg/kg dozları oral olarak uygulanmıĢ ve ALT, AST, ALP ölçümlerinde 

anlamlı herhangi değiĢim gözlenmemiĢtir (Garcia ve ark. 2016). Erkek sıçanlarda 

nanogümüĢ hem 0,5 hem de 1 mg/kg dozlarında AST‟yi anlamlı olarak artırmıĢtır. 

Her ne kadar histopatolojik olarak toksisite gözlenmemiĢ olsa da yazar bu AST 

artıĢını tekrarlayan nanogümüĢün biyokimyasal seviyede hepatotoksisiteyi 

göstermesi olarak yorumlamıĢtır. Ancak aynı çalıĢmada diĢi sıçanlarda AST 

seviyesinde anlamlı fark bulunamamıĢtır. Yazar cinsiyete bağlı sonuç farklılığının 

sebebini erkek ve diĢi sıçanların kanındaki hormon konsantrasyonları gibi farklı 

serum içeriğinin olmasına bağlamıĢtır (Qin ve ark. 2017). Bizim de çalıĢmamızda 
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diĢi hayvanlar kullandığımız düĢünüldüğünde sonuçların çalıĢmamızla uyumlu 

olduğu anlaĢılacaktır. 

Farelerle yapılan çalıĢmada 500 mg/kg ve 1000 mg/kg dozlarında nanogümüĢ 

uygulamasından sonra ALT ve AST artıĢı olduğu bulunmuĢtur ancak bu artıĢ 

istatistiki olarak anlamlı seviyede gerçekleĢmemiĢtir, oysa 3000 mg/kg ve 5000 

mg/kg dozları uygulandığında istatistiki olarak anlamlı artıĢ gerçekleĢmiĢtir. Tüm 

deney gruplarında nanogümüĢ uygulamasından sonra ALP artıĢı gerçekleĢmiĢtir, 

ancak bu artıĢ hiçbir grupta istatistiki olarak anlamlı seviyede gerçekleĢmemiĢtir 

(Ansari ve ark. 2016). Bu sonuçlar bizim çalıĢmamızda uyguladığımız doza yakın 

dozlarda uygulama sonucu bizim çalıĢmamızla uyumlu sonuçlar vermiĢtir. Ancak 

bizim çalıĢmamızdaki dozların on katı gibi çok yüksek dozlarda nanogümüĢ 

uygulandığında ALT ve AST istatistiki olarak anlamlı artıĢ göstermektedir bu da çok 

yüksek dozlarda nanogümüĢün karaciğer hasarı iĢaretleyicilerini artırabileceğini 

düĢündürmektedir. 

ALT ve AST 40 ve 20 mg/kg dozunda nanogümüĢ uygulanmasından sonra 

kontrole göre anlamlı artıĢ gösterirken; 4 ve 10 mg/kg dozunda nanogümüĢ 

uygulananlarda anlamlı değiĢim gözlenmemiĢtir. Yüksek dozlarda ALP ve GGT‟nin 

de arttığı bulunmuĢtur (Tiwari ve ark. 2011). Bu çalıĢmanın karaciğer hasarının 

biyokimyasal parametreleri açısından pozitif sonuçlar vermesinin sebebi intravenöz 

injeksiyon uygulamasıyla nanopartikülün herhangi kayba uğramadan doğrudan kana 

geçmesidir ve buna bağlı olarak feçesle kayıp ve ince bağırsakta birikim 

oluĢmamaktadır, ayrıca çalıĢmanın süresi de 32 gündür ve bu bizim çalıĢmamızdan 

daha uzundur. Tüm bu sebepler ALT, AST, ALP ve GGT artıĢının nedeni olarak 

düĢünülmektedir. NanogümüĢün 48 saat arayla iki defa intraperitonyal 2000 mg/kg 

dozunda uygulanmasından sonra serum ALT ve AST değerleri kontrole göre önemli 

artıĢ göstermiĢtir (Sarhan ve Hussein 2014). Buradaki değerlerin önemli artıĢ 

göstermesinin sebebinin nanogümüĢün çok yüksek dozda ve farklı uygulama yolu 

kullanımına bağlı olduğu düĢünülmektedir. NanogümüĢün 20 nm ve 100 nm 

boyutlarında 6 mg/kg dozunda intavenöz olarak 28 gün uygulamasından sonra ALT, 

AST ve ALP artıĢı gözlenmiĢtir (De Jong ve ark. 2013). Bu çalıĢmada da, bizim 

çalıĢmamızdan farklı yoldan uygulamaya bağlı olarak daha fazla nanogümüĢ hedef 
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dokuya ulaĢmıĢ olması muhtemeldir ve bu da karaciğer hasarının göstergesi olan 

biyokimyasal parametrelerde artıĢa sebep olmaktadır. 

42 nm 0,25 mg/kg, 0,5 mg/kg ve 1 mg/kg dozlarında nanogümüĢ 28 gün 

uygulandıktan sonra AST ve ALP hem erkek hem diĢi sıçanlarda artmıĢtır ancak 

ALT sadece diĢi sıçanlarda artarken erkeklerde artmamıĢtır bu kaplamasız olan 

nanogümüĢün hepatotoksisiteye sebep olabileceğini düĢündürmektedir (Park ve ark. 

2010). 

Tüm bu bulgular beklenildiği gibi ALT, AST ve ALP‟nin artıĢının bizim 

çalıĢmamızdan çok daha yüksek değerlerde ya da çok daha uzun sürelerle 

nanogümüĢ uygulaması sonucu gerçekleĢebileceğini göstermektedir. Bu artıĢın 

yüksek doz ve uzun süre uygulama sonucu gerçekleĢebilmesinin sebebi de in vitro 

çalıĢmalarda gösterildiği Ģekliyle çeĢitli diğer hücre gruplarına göre hepatositlerin 

nanogümüĢe yüksek dayanıklılığı ve bu parametrelerin hepatositlerdeki yüksek hasar 

sonucu artmasıdır. 

Serumdaki farklı oksidan türevleri laboratuvarlarda ayrı ayrı ölçülebilir, 

ancak bu ölçümler fazla miktarda zaman, para ve emek kaybına sebep olmaktadır ve 

de karmaĢık tekniklerin uygulanmasını gerektirmektedir (Tarpey ve ark. 2004). 

Bunlardan kaçınmak için TOS ve TAS ölçümü yapıldıktan sonra TOS ile TAS‟ın 

oranlanması ile ortaya çıkan ve oksidasyon ile antioksidasyon arasındaki redoks 

dengesini yansıtan, oksidatif stres göstergesi olan OSI hesaplaması yapılabilir (Aslan 

ve ark. 2011). OSI oksidatif statüyü TOS ve TAS‟tan daha iyi yansıtmaktadır 

(Harma ve ark. 2003). ÇalıĢmamızda da bu yüzden oksidatif stresin asıl göstergesi 

olarak OSI değerlendirilmiĢtir. 

Serum TOS seviyesi kontrol grubunda 20 nm 300 mg/kg grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede düĢük olarak bulunmuĢtur. Diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmasa da boyutun azalması ve dozun 

artmasıyla sayısal artıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Serum TAS seviyelerinde gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Serum OSI değerleri 

incelendiğinde oksidatif stresin boyut azalması ve doz artıĢı ile arttığı bulunmuĢtur. 

Bunlar da bize küçük boyutlu ve yüksek doz nanogümüĢ uygulamasının serumda 

oksidatif stresi artırdığını göstermektedir. 
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Nanomateryaller toksik etkilerini oksidatif hasar üzerinden 

gösterebilmektedirler ve dolayısıyla artan aktif yüzey oksidatif hasar artıĢına yol 

açmaktadır (Nel ve ark. 2006). Bu da boyut küçüldükçe oksidatif stres artıĢının 

nedenini açıklamaktadır. 

NanogümüĢün 4,7 nm ve 42 nm boyutlarıyla uygulandığı çalıĢmada oksidatif 

hasarın boyut bağımlı olmadığı gözlendi (Avalos ve ark. 2015).  

ROS oluĢumunun nanogümüĢ toksisitesinin önemli bir mekanizması olduğu 

geniĢ kabul görmektedir. ROS oluĢumu hücrede apoptozis ve hücre döngüsünün 

durması gibi çok çeĢitli hücresel olaylara neden olmaktadır. Nanopartiküllerce 

üretilen ROS‟un mitokondriyal membran permeabilitesini artırabildiği ve apoptozisi 

tetiklemek için respiratuar zinciri bozabileceği gösterilmiĢtir. HepG2 hücrelerinin 

nanogümüĢ uygulamasından sonra oksidatif stresin indüklendiğinin göstergesi olan 

ROS üretiminde doz bağımlı anlamlı artıĢa sebep olduğu gösterilmiĢtir (Xue ve ark. 

2016). NanogümüĢe 10-50 µg/ml dozlarında 24 saat 100 nm ve 15 nm boyutlarında 

maruziyet sonucunda 100 nm olan partiküller 25 ve 50 µg/ml dozlarında daha yüksek 

toksisite göstermiĢtir. Hücredeki ROS seviyeleri 10 µg/ml‟den itibaren anlamlı 

olmak üzere konsantrasyon bağımlı olarak artmıĢtır. 15 nm ve 100 nm Ag maruziyeti 

25 ve 50 µg/ml dozlarında kontrole göre ROS üretimi 10 kat artıĢ göstermiĢtir. 15 

nm ve 100 nm gümüĢ maruziyeti ROS üretimi ile uyumlu olarak GSH düĢüĢüne 

sebep olmaktadır. NanogümüĢ mitokondrial membran potansiyelini de 

düĢürmektedir (Hussain ve ark. 2005). Yüksek doz nanogümüĢ uygulamasının SOD 

ve GPx‟in yüksek konsantrasyonlarda ciddi düĢüĢüne sebep olduğu ancak düĢük 

konsantrasyonlarda düĢüĢün görece az kaldığı gözlenmiĢtir, bundan dolayı 

nanogümüĢün yüksek konsantrasyonlarda HL-7702 hücrelerinde oksidatif hasara yol 

açtığı sonucuna ulaĢılmıĢtır (Song ve ark. 2012). Zebra balıklarıyla yapılan çalıĢma 

da AgNP uygulamasının oksidatif hasara yol açtığını doğrulamıĢtır (Choi ve ark. 

2010). 4, 10, 20 ve 40 mg/kg dozları uygulandığında, artan nanogümüĢ dozlarıyla 

ROS üretimi de artmaktadır (Tiwari ve ark. 2011). Ayrıca nanogümüĢ uygulaması 

oksidatif stresle ilgili genlerde artıĢa yol açmıĢtır (Cha ve ark. 2008). Bunlar da 

hücresel oksidatif stresin nanogümüĢ toksisitesine doğrudan katıldığını iĢaret 

etmektedir. 
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Prasad ve ark. (2013) in vitro HepG2 hücreleri üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

10 ve 75 nm boyutunda PVP ve sitrat kaplı nanogümüĢ uygulamasından sonra 

oluĢturdukları oksidatif stresi değerlendirmiĢler ve nanogümüĢün küçük boyutlarda 

daha fazla oksidatif strese sebep olduğunu belirtmiĢlerdir. Bu da bizim 

çalıĢmamızdaki boyut küçüldükçe oksidatif stresin arttığı sonucuyla uyumludur. 

Sitrat kaplı nanogümüĢün oral yolla uygulanarak yapılan çalıĢmada 10 nm 

boyutundaki nanogümüĢ 14 gün boyunca 0,2 mg/kg dozunda uygulanmıĢ ve 

çalıĢmanın sonucunda nanogümüĢün bu Ģartlar altında karaciğerde oksidatif strese 

yol açmadığı bulunmuĢtur (Skalska ve ark. 2016). Bu çalıĢmada oksitadif hasar 

olmadığının bulunmasının sebebi uygulanan dozun yazarlarının da değindiği gibi bu 

güne kadar uygulanan dozların çok altındaki değerde olmasıdır. 

Histopatolojik olarak kontrol grubu normal bulunmuĢtur ve diğer gruplar 

incelendiğinde en çok patolojik bulgu olan grubun 20 nm 300 mg/kg grubu olduğu, 

bunu 80-100 nm 300 mg/kg grubunun izlediği ve 20 nm 50 mg/kg ile 80-100 nm 50 

mg/kg grupları arasında anlamlı fark olmadığı gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar bize 

nanogümüĢün histopatolojik olarak oluĢturduğu hasarın boyut düĢüĢü ile ve doz artıĢı 

ile arttığını göstermektedir. NanogümüĢün karaciğerde oluĢturduğu histopatolojik 

değiĢiklikler konjesyon, lenfosit infiltrasyonu, nekrosis, pleomorfik nükleus ve 

sinüzoidlerde dilatasyon olarak gözlenmiĢtir.  

Fareye 28 gün boyunca 500 mg/kg ve 1000 mg/kg uygulama sonucunda 

hepatositlerde orta seviye değiĢiklikler olmuĢtur ve sinüzoid lümeninde daralma 

gözlenmiĢtir ve hepatik lobülde hepatik hücrelerden birkaçında değiĢim gözlenmiĢtir. 

Ancak 1000 mg/kg ve 3000 mg/kg uygulanma sonucunda hepatik hücreler ve 

inflamatuar hücrelerde ĢiĢme gözlenmiĢtir. Ayrıca portal vende konjesyon ve 

hepatositlerde piknotik nükleus gözlenmiĢtir (Ansari ve ark. 2016). 

Karaciğerde 28 gün AgNO3 AgNP‟ü ve kontrol grubu olarak da deiyonize su 

0,5 ve 1 mg/kg dozlarında uygulanmıĢ ve sonuçta karaciğerin histolojik 

incelenmesinde hepatositlerin hafif spotty nekrozu ve santral ven etrafında 

inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu gözlenmiĢtir. AgNP‟ün uygulandığı 

karaciğerdeki minör patolojik değiĢiklikler kontrol grubu ve AgNO3 gruplarına göre 
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farklılık göstermemiĢtir, bu yüzden de spontan lezyonlar olarak düĢünülebilirler (Qin 

ve ark. 2017). 

Karaciğerin histolojik incelemesinde nanogümüĢ uygulamasından sonra 

lenfosit infiltrasyonu gözlenmiĢtir ve bu da nanogümüĢe bağlı inflamasyon 

oluĢtuğunun göstergesidir (Cha ve ark. 2008). 

HepG2 hücrelerinin Ģekil ve boyutları nanogümüĢ uygulaması sonucunda 

değiĢmiĢ iken kontrolde değiĢmemiĢtir (Xue ve ark. 2016). TEM ile yapılan 

incelemede 20 ve 40 mg/kg dozu uygulanan sıçanların anormal yapıda hücreler 

içerdiği görülmüĢ ancak tedavi uygulanmamıĢ grup ve düĢük dozlarda ise herhangi 

anormallik bulunmamıĢtır. Nanopartikül birikiminin sadece 40 mg/kg yüksek doz 

uygulamada gerçekleĢtiği; nanopartiküllerin sitoplazma ve nükleer membran 

boyunca bulunduğu gösterilmiĢtir (Tiwari ve ark. 2011).  

ÇalıĢmanın sonuçları 1 mg/kg a kadar nanogümüĢün histopatolojik muayene 

açısından anlamlı toksik etkileri olmadığını göstermiĢtir (Qin ve ark. 2017).  

1 mg/kg, 2mg/kg ve 4 mg/kg 8,7 nm nanogümüĢün 28 gün intraperitoneal 

olarak uygulanması sonucunda karaciğerde portal kan damarlarında konjesyon, 

sinüzoidlerde dilatasyon ve lökositoz tüm gruplarda gözlenmiĢtir (El Mahdy ve ark. 

2015). 

Zebra balıklarıyla yapılan çalıĢmada çeĢitli değiĢikliklerle birlikte hepatik 

kordonlarda bozulma gözlenmiĢtir (Choi ve ark. 2010). 

Sıçanlara 90 gün boyunca PVP kaplı AgNP 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg 

dozların oral olarak uygulanmıĢ hepatositler incelendiğinde atrofi, nekroz, 

inflamasyon, fibroz gözlenmemiĢtir ancak binükleotidli hepatosit sayısının arttığı 

gözlenmiĢtir (Garcia ve ark. 2016). 

Yapılan histopatolojik incelemede karaciğerde herhangi değiĢiklik 

oluĢmamıĢtır ama bu muhtemelen uygulamada kullanılan dozun düĢük olmasına 

bağlıdır ve bu yüzden daha ileri araĢtırmalar gerekmektedir (Park ve ark. 2010). 

TUNEL pozitif hücre sayısı kontrol grubunda diğer gruplara göre düĢük 

çıkmıĢtır. TUNEL pozitif hücre sayısı 20 nm 300 mg/kg grubunda diğer tüm gruplara 
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göre istatistiksel olarak yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. TUNEL pozitif hücre sayısı 

80-100 nm 50 mg/kg grubunda 20 nm 50 mg/kg grubu ile istatistiki olarak anlamlı 

fark olmadığı tespit edilmiĢtir. TUNEL pozitif hücre sayısı 80-100 nm 300 mg/kg 

grubunda 20 nm 50 mg/kg grubuna göre anlamlı değiĢikliğin olmadığı tespit 

edilmiĢtir. Bu bulgular, nanogümüĢün boyutu azaldıkça ve dozu arttıkça karaciğerde 

apoptotik indekste artıĢa sebep olduğunu göstermektedir. 

Bizim çalıĢmamızdaki sonuçlara benzer Ģekilde bazı çalıĢmalar nanogümüĢün 

toksisitesinin doz bağımlı olduğunu göstermiĢtir. NanogümüĢe HepG2 hücrelerinde 

24 saat boyunca maruziyet sonucunda apoptozis oranı kontrole göre 3,1 ile 14,2 kat 

artmıĢ bulunmuĢtur. Ayrıca HepG2 hücrelerindeki apoptozisin doz bağımlı olduğu 

da gösterilmiĢtir (Xue ve ark. 2016). Ayrıca karaciğerde nanogümüĢün apoptozisin 

belirteci olduğu düĢünülen genlerin ekspresyonunu artırdığı gösterilmiĢtir (Cha ve 

ark. 2008). EriĢkin zebra balıklarıyla yapılan çalıĢmada da kromatin kondensasyonu, 

piknozis gibi apoptotik değiĢiklikler gözlenmiĢtir ve TUNEL çalıĢmasıyla DNA 

fragmantasyonu tespit edilerek nanogümüĢün apoptozise yol açtığı doğrulanmıĢtır 

(Choi ve ark. 2010). Farelerde 500 mg/kg ve 1000 mg/kg dozunda 28 günlük 

uygulama karaciğerde ultrastruktural değiĢikliğe sebep olmamıĢken, 3000 mg/kg ve 

5000 mg/kg dozlarında uygulama karaciğerde nükleer membranda düzensizlik, 

kromatin kondensasyonu, küçülmüĢ ve atrofik nükleus, ĢiĢmiĢ mitokondri ve 

kristalarda kayıp, endoplazmik retikulumda düzensizlik ve ĢiĢme gözlenmiĢtir. Bu 

gözlemler hepatositlerde apoptozisin göstergesidir (Ansari ve ark. 2016). Bu 

çalıĢmada bizim çalıĢmamızdan farklı olarak 1000 mg/kg doza kadar apoptoziste 

artıĢ olmamasının sebebi farklı metabolizmaya sahip farklı deney hayvanı 

kullanılmıĢ olmasıdır. 

Souza ve ark. (2016) yaptıkları çalıĢmada 10 nm boyutundaki nanogümüĢün 

100 nm boyutundaki nanogümüĢten daha fazla apoptozise sebep olduğunu bulmuĢlar 

ve bunun sebebinin aynı dozda uygulanan 10 nm nanogümüĢte 100 nm nanogümüĢe 

göre daha fazla aktif atom olmasına bağlamıĢlardır. 

HepG2 hücreleri test edilen diğer hücrelere göre 4.7 nm kaplı nanogümüĢe 

daha dayanıklı çıkmıĢtır. DüĢük konsantrasyonlarda DNA kırığı oluĢmamıĢtır oysa 

diğer tüm hücrelerin tüm konsantrasyonlarda DNA kırığı istatistiki olarak anlamlı 

seviyede oluĢtuğu bulunmuĢtur. 42 nm kapsız nanogümüĢe de en dayanıklı HepG2 
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hücrelerinin olduğu bulunmuĢtur ancak bunlarda sadece en yüksek dozda DNA kırığı 

gerçekleĢmiĢtir. Yazarlar bunu küçük nanogümüĢün büyüğe göre daha toksik 

olmasına bağlamıĢtır ayrıca doz bağımlı olarak da toksisitenin değiĢtiğini 

gözlemiĢlerdir (Avalos ve ark. 2015). Bu çalıĢmanın sonuçları da bizim 

sonuçlarımızla hem boyut hem de doz açısından benzer bulgular vermiĢtir. 

Huo ve ark. (2015) yaptıkları çalıĢmada nanogümüĢ maruziyetinin farelerde 

hem yüksek hem de düĢük dozda akciğer ve karaciğerde önemli ER stresi 

oluĢturduğunu gözlemiĢlerdir. Akciğer ER yanıtı akut pulmoner toksisiteyi gösteren 

önemli miktarda apoptozise yol açarken; karaciğerde ise apoptozis izlenmemiĢtir. Bu 

da çalıĢmada kullanılan dozların karaciğerde apoptozise yol açacak kadar yüksek 

olmadığını ancak akciğerde apoptozise yol açacak kadar yüksek olduğunu 

göstermektedir bu da farklı hücrelerin nanomateryallerden farklı düzeylerde 

etkilendiklerini unutmamamız gerektiğini bize hatırlatmaktadır. 

 NanogümüĢün 20 nm 300 mg/kg grubu ile 80-100 nm 300 mg/kg grubunda 

immün reaktiviteyi arttırdığı gözlenmiĢtir. 

Sinüzoidal lümenin daraldığı ve hepatositlerin hasarlandığı gözlenmiĢtir; ultra 

ince kesitlerde hepatik hücrelerde ĢiĢme, sinüzoidal lümende daralma ve hipertrofiye 

Kupffer hücreleri gözlenmiĢtir. Hepatositlerde yoğun sitoplazmik vakuolizasyon, çok 

sayıda çeĢitli boyutlarda intrasitoplazmik ve intranükleer yağ globülleri gözlenmiĢtir 

(Sarhan ve Hussein 2014). 

De jong ve ark. (2013) yaptıkları çalıĢmada intravenöz olarak nanogümüĢ 

uygulamıĢlar ve dalak, lenf nodu, adrenal bezler, böbrek, karaciğer gibi çeĢitli 

dokularda kahverengimsi pigment birikimi olduğunu gözlemlemiĢler ve bu 

pigmentlerin biriken nanogümüĢ olduğunu düĢünmüĢlerdir. Karaciğerde pigment 

yani nanogümüĢün venöz sinüsoidal duvarda yerleĢmiĢ olan Kuppfer hücrelerinde 

biriktiğini gözlemiĢlerdir. Ancak buna rağmen önemli histopatolojik değiĢiklikler 

izlenmemiĢtir. 

Altın nanopartikülünün uygulanması Kupffer hücrelerinin belirginleĢmesine 

ve sayıca artmasına sebep olmaktadır (Abdelhalim ve Jarrar 2012). 
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Yine yapılan baĢka bir çalıĢmada Kupffer hücrelerinde ince kahverengi 

pigmentler gözlenmiĢtir (El Mahdy ve ark. 2015). 

Bazı Kupffer hücrelerinde çok sayıda membranöz vakuoller, fragmante 

endoplazmik retikulum sisternaları, endozomlar, elektron-yoğun materyal olarak 

görünen farklı boylarda nanogümüĢ ile dolu çok sayıda lizozom gözlenmiĢtir (Sarhan 

ve Hussein 2014). 

Sonuç olarak doz, boyut, kaplama, uygulama yolu, etkilenecek hücre, 

uygulamanın yapılacağı cinsiyet ve dahi her bir bireyin florasının ve genetiğinin 

farklılığı gibi birçok faktör nanogümüĢe bağlı tehlikeyi etkilemektedir. Ayrıca 

bireylerin bağırsaklarındaki besinler ve bağırsaklarda boĢalım zamanı da farklıdır 

dolayısıyla bu değiĢkenlere bağlı olarak emilen miktar ve dolayısıyla toksisitenin de 

değiĢebileceği akılda tutulmalıdır. Tüm bu gözlemler nanogümüĢün kendisine yer 

edindiği geniĢ uygulama alanlarında dikkatle kullanılması gerektiğini 

göstermektedir. Her bir uygulama yolu için ayrı ayrı değerlendirmeler ile doz ve 

boyutun insan sağlığı açısından doğru değerlerinin bulunması için çalıĢmalar 

yapılmaya devam edilmelidir.  
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