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TİTANYUM DİOKSİT NANOPARTİKÜLLERİNİN SIÇAN T ve B 

LENFOSİTLERİ ÜZERİNE OLAN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Senem SUNAR 

 

ÖZ 

 

Nanopartiküller son yıllarda büyük önem kazanmış ve gündelik hayatımızda 

kullandığımız birçok ürünün içeriğinde yer almaktadır. Nano boyutlardaki titanyum 

dioksit (TiO2) partikülleri, gıda, kozmetik ve ilaç endüstrisinin ürünlerinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. İmmün sistem yabancı etkilere karşı canlının korunmasından 

sorumludur. Lenfositler immün sistemin önemli elemanlarındandır. Bu çalışmada, 

TiO2 in immün sistem üzerine etkisi ve etki süresinin incelenmesi amaçlanmıştır.  Bu 

amaçla ergin erkek sıçanlara 25 nm boyutundaki TiO2 in 250 mg/kg’lık süspanse 

dozu 30 gün boyunca, günaşırı olarak TiO2 gavaj ile oral olarak verilmiştir.  30 gün 

sonunda bir grup sıçan disekte edilerek, T ve B lenfositler üzerine etkisi kemik 

iliğinde CD3, CD4, CD8, CD20 CD45 miktarları ölçülerek tespit edilmiştir. Ayrıca  

lökosit (WBC), eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hemotokrit (HTC) trombosit 

(PLT), lenfosit sayısı (LEN) ve lenfosit yüzdesi (LEN %) ölçülmüştür. TiO2’ in etki 

süresini ölçmek için 30 günlük uygulama sonrası kalan sıçanlara herhangi bir işlem 

yapılmamış bir grup uygulama bitimini takip eden 15. günde ve bir grup 30. günde 

disekte edilerek aynı analizler tekrarlanmıştır. Bulgular kontrol değerleri ile 

karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 30 günlük uygulama sonrası B 

hücre markerları olan CD45 ve CD20 miktarlarında anlamlı bir artış görülürken, T 

hücre markerı olan CD4 miktarında artış ve CD8 miktarında ise azalış gözlenmiştir. 

Değişimler uygulama sonrası 30 günlük bekleme süresinde düzelerek kontrol 

değerleri ile aynı olmuştur. 30 günlük uygulama sonrası periferik kan değerlerinde 

belirgin bir farklılık gözlenmezken, uygulamadan sonraki 15 günlük bekleme süresi 

sonrası WBC, RBC, HCT, LEN ve LEN % artışlar olmuştur. 30 günlük bekleme 

süresi sonrasında ise WBC, RBC, HGB, HCT, PLT ve LEN sayıları belirgin şekilde 

azalmıştır.  

 

Anahtar Kelimeler: Nanopartiküller, toksikoloji, titanyum dioksit, immün sistem, 

lenfosit.  

Danışman: Doç. Dr. Birgül MAZMANCI, Biyoloji Bölümü, Mersin Üniversitesi
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THE EFFECTS OF TITANIUM DIOXİDE NANOPARTICLES 

ON RAT T AND B CELLS 

  

  Senem SUNAR 

ABSTRACT 
 

Nanoparticles have gained importance in recent years and are currently 

essential constituents in a multitude of convenience products. Nanosized titanium 

dioxide (TiO2) particles are widely used in products of the food, cosmetic, 

pharmaceutical industry. The immune system the safeguards to internal and external 

environment. Lymphocytes are the major components of the immune system. In this 

study it is aimed to investigate effects and continuance in time of TiO2 on immune 

system. For this purpose 25 nm and 250mg/kg TiO2 suspansion is given to mature 

rats via intra gastric gavage instillation as every other day for 30 days. A group of 

rats are dissected at 1st day after 30 days administration and CD45, CD3, CD4, CD8 

and CD20 markers were analyzed to determination effect of TiO2 on T and B cells. 

Additionaly leucocyte (WBC), erythrocyte (RBC), hemaglobin (HGB), hematocrit 

(HCT), Platelet (PLT), lymphocyte (LYM) ve lymphocyte percentage (LYM %) 

amounts are also analyzed. After 30 days administration, it wasn’t affect any 

treatment and one group of rats were dissected at 15th day and the other group were 

dissected at 30th day and done same analysis for evaluate TiO2 effects in time 

manner. Findings are compared with control group results. It is found that CD45 and 

CD20 B cell marker and CD4 T cell marker values increased and CD8 T cell marker 

values decreased after 30 days administration. However it is observed recovery at 

30th days of waiting period. Values were similar with the control group. For the first 

dissected rats after administration there isn’t any significant difference between 

peripheral blood values of two groups. It is observed increased WBC, RBC, HCT, 

LYM values at 15th day of waiting period after administration but reported 

significantly decreased WBC, RBC, HGB, HCT, PLT ve LYM values at 30th day of 

waiting period for complete blood count analysis.  

Key Words: Nanoparticles, toxicology, titanium dioxide, immune system, 

lymphocytes 
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1. GİRİŞ 

 

              Boyutları 0,1-100 nm arasında değişen yapılara nanomateryaller denir. 

Başta boyutları olmak üzere sahip oldukları birtakım fiziksel ve kimyasal 

özelliklerinden dolayı büyük avantajlara sahip olan nanomateryallerin gündelik 

hayatımızdaki kullanım alanları hızla çoğalmaktadır. Nanoteknolojide görülen bu 

hızlı gelişim, yeni fikirler için ilham kaynağı olmuş sonuçta ürün çeşitliliğinde büyük 

bir artış meydana gelmiştir. Teknolojik üretimin ucuzlaması ise  bu ürünlere erişimi 

kolaylaştırmıştır [Hashimoto vd., 2007; Tsuji vd., 2006 ]. Ancak zamanla bu 

durumun sonucu olarak, doğaya salınan nanoteknolojik maddelerin çevre ve sağlık 

üzerindeki potansiyel etkileri yeni bir merak ve tartışma konusu olmaya başlamıştır [ 

Hood, 2004]. Genetik olarak modifiye edilen organizmalarda olduğu gibi 

nanoteknolojinin de geleceği, insanların bu maddelerin kullanımlarıyla ortaya çıkan 

kar zarar ilişkisini nasıl değerlendireceklerine bağlıdır. Bunun da ötesinde asbest gibi 

zamanında mucize olarak sunulan maddelerin yol açtığı zararlar, etkileri tamamen 

aydınlatılmamış, kimyasallara karşı daha dikkatli olunması konusunda uyarıcı 

niteliğe sahiptir [ Tsuji vd., 2006 ]. 

 

               Titanyum dioksit ise nano boyutlarda üretimi yapılabilen, pek çok alanda 

kullanılan sentetik bir pigment ve E171 olarak da adlandırılan bir gıda maddesidir [ 

Greenwood ve Earnshaw, 1984]. Çok yaygın bir kullanım alanına sahiptir. Cam, 

seramik, boya üretimi,  kozmetik, tıbbi ürünler, tekstil, hava temizleme sistemleri ve 

hatta diş macunları gibi birçok ürünle günlük hayatımıza girmiştir. Antik 

dönemlerden beri boyar madde olarak kullanılan TiO2, ucuz olduğu ve kimyasal 

stabilitesi yüksek olduğu için günümüz endüstrisinde de sıkça tercih edilmektedir. 

Ancak tespit edilen bu stabilite sadece karanlık ortamlar için geçerlidir. UV ışığı 

altında ise aktif hale geçip, fotokataliz yoluyla bazı kimyasal reaksiyonları 

başlatabilmektedir [Hashimoto vd., 2007; Maggos vd., 2007]. Gerçekleşen bazı 

kimyasal reaksiyonların sonucunda ise serbest radikaller ortaya çıkmaktadır. Serbest 

radikaller ve biriken TiO2 sonucunda ise, oksidatif stres, kronik enflamasyon ve 

hücre çoğalması meydana geldiği bildirilmiştir [Schins ve Knapen, 2007]. 
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               Yaygınlaşan kullanımı nedeniyle üretim ve tüketim sürecinde çevreye bol 

miktarda TiO2 yayılmaktadır. Bu durum ekosistemde su ve gıda kaynaklarına 

bulaşarak canlılar ile etkileşim içine girmesine sebep olabilir. Gıda ve ilaçlarla 

doğrudan veya solunum ve temas yoluyla dolaylı olarak vücuda giren TiO2, biyolojik 

olarak parçalanamadığı için dokularda depolanabilir ve istenmeyen yan etkilere yol 

açabilir [ Ramsden vd., 2009; Lomer vd, 2004]. Çevresel partiküllerin alerjik 

reaksiyonlar başta olmak üzere çeşitli immün sistem rahatsızlıklarına yol açtığına; 

uzun dönem maruziyetin astım riskini ve deri hassasiyetini arttırdığına dair 

günümüzde birçok kanıt bulunmaktadır. Vücuda giren titanyum dioksit de yabancı 

bir antijen olduğundan immün sistemi uyarabilme potansiyeline sahiptir [ Kleinman 

vd., 2007]. Lenfosit artışı immün sistem yanıtının önemli bir aşamasıdır. Lenfosit 

gelişiminin daha erken evrelerinde, B ve T lenfositler sadece yabancı antijenlere 

karşı reaksiyon verecek şekilde gelişirler. Yabancı antijenin lenfosite bağlanması 

immün cevabı başlatır ve lenfosit antijeni yok eder. İmmün cevabı uyaran her zaman 

antijen molekülünün tamamı değildir. Bazen molekül üzerindeki bir grup antikor 

cevabı uyarabilir. Lenfositler gelişimleri sırasında çok çeşitli antijenlerle karşılaşırlar 

ve bu antijenlere karşı antikor sentezleyerek kendilerini hazırlarlar. İşte bu hücreler 

artık farklı tipteki antijene karşı savunma için hazır olurlar [Başaran, 1999].  

   

                Bu bilgiler ışığında planlanan tez çalışmasında son derece hızlı gelişen 

nanoteknoloji sürecinde üretilen, yoğun kullanım ve çevresel deşarj potansiyeline 

sahip olan TiO2 nanopartikülünün immünotoksik ve kan parametreleri üzerine 

etkisinin araştırılması planlanmıştır.  Bu amaçla TiO2 nanopartikülünün T ve B 

lenfositler üzerindeki kantitatif etkisinin saptanması için TiO2, 30 gün süresince oral  

olarak erkek sıçanlara verilmiştir. 30 gün sonunda sıçanlardan elde edilen taze kemik 

iliği örnekleri, florokrom antikorlarla işaretlenip, akım sitometri cihazında 

okutulmuştur. Florokrom işaretleyici olarak CD45, CD3, CD4, CD8 ve CD20 

seçilmiştir. Bu şekilde T ve B hücre miktarlarındaki değişimin saptanması 

öngörülmüştür. Periferik kanda hematolojik parametreler olarak lökosit (WBC), 

eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hemotokrit (HTC) trombosit (PLT), lenfosit 

sayısı (LEN) ve lenfosit yüzdesi (LEN %) ölçülmüştür. TiO2 nanopartikülünün etki 

süresini incelemek için 30 günlük uygulama bittikten sonraki 15. ve 30. günlerde 
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alınan kemik iliğinde T hem de B hücre miktarları ( CD45, CD3, CD4, CD8, CD20), 

hematolojik parametreler (WBC, RBC, HGB, HTC, PLT, LEN, LEN %) 

incelenmiştir.  
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2.KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

 

2.1. NANOTEKNOLOJİ 

 

               Nanoteknoloji kelimesini ilk defa kullanan Tokyo Bilim Üniversitesi'nden 

Norio Taniguchi olmuştur. 1974'de yayınlanan bir makalede Taniguchi 

nanoteknolojiyi “genel olarak malzemelerin atom ya da molekül molekül işlenmesi, 

ayrılması, birleştirilmesi ve bozulmasıdır” şeklinde tanımlamıştır [Taniguchi, 1974]. 

 

              En az bir yüzeyi 1-100 nm arasında olan partiküller olarak tanımlanan 

nanopartiküllerin kullanım alanları, eşsiz fizikokimyasal özelliklerinden dolayı 

oldukça geniştir [Hood vd., 2004). Başta boyutları olmak üzere sahip oldukları 

birtakım fiziksel ve kimyasal özelliklerinden dolayı büyük avantajlara sahip olan 

nanomateryallarin gündelik hayatımızdaki kullanım alanları hızla çoğalmaktadır. 

Nanoteknolojide görülen bu hızlı gelişim, yeni fikirler için ilham kaynağı olmuş 

sonuçta ürün çeşitliliğinde büyük bir artış meydana gelmiştir. Teknolojik üretimin 

ucuzlaması ise  bu ürünlere erişimi kolaylaştırmıştır [Hashimoto vd., 2007]. 

 

              Elektronik, biyomedikal cihazlar, ilaç ve kozmetik sektörleri gibi birçok 

endüstriyel uygulamada nanopartiküllere yer verilmiştir [Young vd., 2009]. 

Araştırmalar, maddelerin nano boyutlarda farklı davranışlar sergilediğini 

göstermektedir. Olağan halde ışığı ya da elektriği iletmeyen maddelerin nano 

boyutlarda tam tersi etki göstermesi ya da normal boyutlarda o kadar da sert olmayan 

bir maddenin nano boyutlara indirgendiğinde elmastan bile sert olduğunun fark 

edilmesi nanoteknolojiyi günümüzün ilgi alanları arasında üst sıralara taşımıştır 

[Hashimoto vd., 2007] . 
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 2.2. TİTANYUM DİOKSİT 

 

              Titanyum (IV) oksit ya da titanya olarak da bilinen titanyum dioksit, doğada 

titanyumun oksitlenmesi sonucu oluşur ve TiO2 kimyasal formülüyle gösterilir. 

Titanyum dioksit doğada rutil, anatas ve brokit olarak bulunur. En çok rastlanan 

formu ise bütün sıcaklıklarda denge hali gösteren rutildir ve anatas ve brokitin 

ısıtılmasıyla elde edilir. Hem anatas hem rutil hem de brokit 6 tane titanyum 

atomundan oluşur. Doğadan elde edilen saf TiO2, klorid yöntemiyle, titanyum 

tetraklorid’e dönüştürülerek saflaştırılır. Demir (II) oksit ile kristalize hale getirilen 

TiO2, sülfürik asit içeren bir solüsyonun yardımıyla saflaştırılır. Nanoteknolojik 

ürünlerde kullanılan TiO2 ise solvotermal sentezle elde edilir [Greenwood ve 

Earnshaw, 1984; El Goresy vd., 2001 ]. Amaca göre yağda ve suda çözünürlüğü 

farklı olan, çeşitli boyutlarda TiO2 partikülleri üretmek mümkündür. 

 

              TiO2‘in fotokatalitik özellikleri ilk defa 1967 yılında Akira Fujishama 

tarafından keşfedilmiştir. TiO2‘in yüzeyinde gerçekleşen prosese Honda-Fujishima 

etkisi denmektedir. Bu reaksiyonlarda su oksitlenerek hidroksil radikalleri 

oluşturulmaktadır. Bunun yanı sıra TiO2 oksijeni ya da organik materyalleri de direkt 

olarak oksitleyebilmektedir. Bu özelliği TiO2‘in sterilizasyon amacıyla 

dezenfeksiyonda, çevre, atık su ve hava temizleme sistemlerinde kullanılmasına yol 

açmıştır [Fujishima ve Honda, 1972; Gurr vd., 2005;  Kurtoglu vd., 2011]. Daha 

sonra TiO2 için süperhidrofilisite kavramı ortaya çıkmış ve bu kavramla birlikte 

kendi kendini temizleyen camların ve buğulanmayı engelleyen nano-TiO2’ten 

yapılan kaplama malzemelerinin üretim çalışmaları başlamıştır [Hwang vd., 2005]. 

Ayrıca nitrojen oksit ve volatil organik bileşikler gibi hava kaynaklı kirleticilerin 

konsantrasyonlarını düşürdüğü için, inşaat malzemelerinde ve dış cephe boyalarında 

da titanyum dioksit kullanılmaktadır. Yeni bir elektronik devre elemanı olan 

memristörün yapısında TiO2 kullanılmıştır. Bu şekilde boya ya da kuantum dotlara 

duyarlı TiO2 nanokristallerine bağlı polimerler yoluyla, güneş enerjisi elde edilmiştir. 

Nanopartikül formunda elektrik de üretebilen TiO2, Nokia tarafından kendi enerjisini 

üretebilen 200X200 monokromatik ekran imalatında kullanılmıştır. Plastik sanayinde 

de, UV’ye karşı dirençli oluşundan dolayı kullanılmaktadır [Lewis, Nathan,2009]. 
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              Solvotermal yöntemle üretilen TiO2‘in %70’i pigment olarak piyasaya 

sürülmektedir. Bu pigmentler titanyum beyazı, pigment beyaz 6 veya Cl77891 olarak 

adlandırılır. Dünya çapında bir yılda tüketilen TiO2 pigmenti 4 milyon ton 

civarındadır ve gıda endüstrisinde gıda boyası olarak E171 kodu ile kullanılmaktadır. 

Ayrıca yağı alınmış sütlerin rengini beyazlatıp, ticari değerini arttırmak için titanyum 

dioksit eklenmektedir [Phillips and Barbano, 1997]. Kullanıldığı besin maddeleri 

aracılığıyla, sahip olunan her kilo başına günlük yaklaşık olarak 0,2-3 µg TiO2 

vücudumuza girmektedir [Weir vd., 2012]. Bu da 70 kilogramlık ortalama bir birey 

için günlük 1.4-210µg arası bir miktar anlamına gelir.  

 

              Kırılma indeksi ve kararlılığı oldukça yüksektir. Fotokatalitik etkisi 

nedeniyle hava ve suyun arındırılmasında da kullanılır [Pelaez vd., 2012]. Ayrıca 

yayılım göstermeyen bazı kanser türleri için fotodinamik terapi adı altında TiO2 

uygulanmaya başlanmıştır [Yin vd., 2013].  

 

              2.2.1. Titanyum Dioksitin Toksik Özellikleri 

 

              1969 yılında Dünya Sağlık Örgütü ve Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım 

Örgütü adına TiO2’in makro ve mikro partikülleri ile yapılan bir dizi çalışmada rat, 

köpek, gine domuzu, tavşanlarda TiO2’in uzun dönemde sindirim yoluyla 

absorblanmadığı sonucuna ulaşılmıştır. TiO2 partiküllerine, kan, böbrek veya idrarda 

rastlanmamış ve sindiriminin önemli etkilere yol açmadığına dikkat çekilmiştir. 

 

              Ancak Kumazawa ve arkadaşlarının titanyum iyon ve partiküllerinin nötrofil 

fonksiyon ve morfolojisi üzerine etkisi konulu çalışmalarında, oluşan sitotoksisitenin 

TiO2’in boyutuyla direkt olarak bağlantılı olduğu ortaya konulmuştur [Kumazawa, 

vd., 2002]. Boyutu küçülen partiküllerin yüzey alanları ve toksisiteleri artmaktadır. 

Bu sonuç, ürünlerinde gittikçe daha küçük yapıda mineral kullanan kozmetik 

sektörünü yakından ilgilendirmektedir. Yapılan çalışmalardan elde edilen veriler 

arasında bazı çelişkiler olmasına rağmen TiO2 nanopartikülü içeren ürünlerin uzun 

süreli kullanımının getirebileceği riskler hala dikkat çekicidir [ Kiss vd., 2008; Wu 
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vd., 2009]. TiO2 partikülleri nano boyutlarda renksizdir ancak UV absorblama etkisi 

devam eder. Bundan dolayı nano TiO2 güneş koruyucu kremler için ideal bir 

maddedir. Ancak bu boyutlarda bir mineral kolayca hücre içine girip, hücre hasarına 

yol açabilir. Bazı in vitro çalışmalar TiO2 nanopartiküllerinin serbest oksijen 

radikalleri üreterek DNA’ya hasar verdiklerini ortaya koymuştur [Gurr vd., 2005; 

Türkez ve Geyikoğlu, 2007; Wang vd., 2007]. Nano TiO2 moleküllerinin hücrelere 

ne kadar kolay nüfuz ettiğini gösteren diğer bir çalışma 2005 yılında yapılmıştır. Bu 

çalışmada sıçanlar bir saat boyunca 0.1 mg/m3 yoğunluğundaki 22 nm çaplı TiO2 

partiküllerini solumuş ve deneyden 24 saat sonra akciğerleri incelenmiştir. Sıçanların 

akciğer hücre ve hücre organellerinde TiO2 partiküllerine rastlanmıştır [Geiser vd., 

2005]. 2008 yılında yine Geiser ve arkadaşları tarafından yayımlanan bir çalışmada  

alveolar makrofajların nano-TiO2’i akciğerlerden temizlemede yetersiz kaldığı, 

akciğer dokularında ve kılcal damarlar içerisinde TiO2 partikülleri gözlendiği 

bildirilmiştir [Geiser vd., 2008].  Meydana gelen toksisite sadece moleküllerin 

boyutlarıyla değil aynı zamanda şekilleriyle de bağlantılıdır. Yamamoto ve 

arkadaşları dendritik ve iğnemsi yapıdaki partiküllerin sferik partiküllerden daha 

yüksek bir toksisiteye sahip olduğunu göstermiştir [Yamamoto vd., 2004]. 

  

              Wang ve ekibinin yaptığı çalışmada kullanılan farklı boyutlardaki TiO2’in 

yapıları transmisyon elektron mikroskobuyla incelenmiş, 25 ve 80 nm’lik 

partiküllerin iğnemsi/kolon; 155 nm boyutundaki partiküllerin ise oktohedral yapıda 

olduğu bulunmuştur ve TiO2 partiküllerinin toksisitesini değerlendirmek için, 

yetişkin farelere verilen nano TiO2 (25 ve 80 nm) ve ince TiO2 (155 nm) yol açtığı 

akut etkiler incelenmiştir. Bu çalışmada bilinen düşük toksik etkisinden dolayı 

OECD prosedürleri gözetilerek TiO2 süspansiyonu oral gavaj yoluyla farelere 

verilmiştir. Uygulama dozu 5g/kg olarak belirlenmiştir. İki hafta içinde belirgin bir 

akut toksisite gözlenmemiştir. Bununla birlikte nano TiO2’in, 25 ve 80 nm boyutuna 

maruz kalan dişi farelerin karaciğerlerin yüksek oranda etkilendiği görülmüştür. 

ALT, AST, LDH serum düzeylerinin değişmesi, karaciğerdeki sentral vendeki 

hidropik dejenerasyonuna ve hepatositlerdeki noktasal nekrozlara işaret etmektedir. 

Ayrıca deney gruplarında böbrek yapılarının değişmesi ve BUN seviyesinin artışı 

gibi nefrotoksisite belirtileri de gözlenmiştir. 25 ve 80 nm uygulanan gruplarla 
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kontrol grupları karşılaştırıldığında serum LDH ve alfa-HBDH seviyelerindeki 

önemli farklar gözlenmesi miyokardial hasara da işaret etmektedir. Bununla birlikte 

kalp, akciğer, testis, yumurtalık ve dalak dokularında anormal patolojik değişimler 

izlenmemiştir. Deney sonucu, gastrointestinal yolla alınan TiO2’in başlıca karaciğer, 

dalak, böbrekler ve akciğerde depolandığı  ve bu organlardan vücudun diğer 

bölümlerine transfer edildiğini göstermiştir [Wang vd., 2007]. 

 

              Ayrıca TiO2 nanopartiküllerinin solunum sisteminde fibroza yol açtığı 

[Bermudez vd., 2004; Driscoll vd., 1991] ve akciğer enflamasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir [Nemmar vd., 2008; Höhr vd., 2002; Park vd., 2009; van Ravenzwaay 

vd., 2009].  

 

              Oral yoldan alınan TiO2 nanopartiküllerinin insanda sindirim sitemi 

hücrelerinde biriktiği ve crohn hastalığına benzer semptomlar gösteren yangılı kolon 

hastalıklarına yol açtığı tespit edilmiştir [ Lomer vd, 2004]. 

 

              Linglan ve arkadaşları da, organizma içine giren TiO2’in nasıl hareket 

ettiğini bulmak ve bunun beyin üzerindeki etkilerini araştırmak üzere 14 gün 

boyunca, çeşitli dozlarda, 5nm boyutlarında TiO2’i farelere abdominal kavite yoluyla 

enjekte etmiştir. Sonuçta enjekte edilen TiO2 miktarıyla doğru orantılı olarak beyinde 

patolojik değişimler meydana geldiği görülmüştür [Linglan vd., 2010]. Ayrıca 

yapılan diğer çalışmalarda gastrik yoldan verilen nano boyutlardaki TiO2 ve bakırın 

böbrek hücrelerinde hasara; lipid, protein ve DNA peroksidasyonuna yol açtığı 

izlenmiştir [Gui vd., 2013; Liao vd., 2012]. 

 

              TiO2‘in mutajenik bir ajan olduğunu gösteren başka bir çalışmada boraks ve 

TiO2 birlikte kullanılmışlardır. TiO2 nanopartikülleri (2,3,5,7.5 ve 10 μm) tek başına 

kullanıldığında kardeş kromatid değişimlerine neden olurken aynı uygulama boraks 

eşliğinde yapıldığında, DNA’nın TiO2 karşısında direncinin arttığı görülmüştür 

[Turkez, 2008]. 
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              Nano ve mikro ölçekli TiO2’in ekosistem ve insan üzerindeki potansiyel 

zararlı etkilerini ortaya çıkarmak için, çeşitli memeli hayvanların kullanıldığı birçok 

deney yapıldığı gibi sucul organizmalarla da çalışılmıştır. Gerçekleştirilen bu 

ekotoksikolojik çalışmalarda TiO2’in bakteri, alg, zooplankton ve balıklar üzerindeki 

etkileri araştırılmış ve toksik birikimlere rastlanmıştır [Liu vd., 2009; Adams vd., 

2006; Federici vd., 2007; Aruoja vd., 2009; Lee vd., 2009; Ramsden vd., 2009]. 

Sonuçta nanomateryallerin ekosisteme karışması için birçok farklı giriş yolu vardır. 

Bu partiküller balıklar tarafından sudan daha uzun süre için absorbe edilebilirler. 

Yapılan bir çalışmada zebra balığı (Danio rerio) TiO2 nanopartiküllerine maruz 

bırakılmış, bunun sonucunda da ribozomal fonksiyonları yöneten bir dizi gende 

mutasyonlar meydana geldiği görülmüştür [Chen vd., 2011]. Gökkuşağı alabalığının 

(Oncorhynchus mykiss) kullanıldığı diğer bir araştırmada 14 gün boyunca TiO2 

nanopartiküllerine maruz bırakılan balıklarda, nanopartikülün birçok organda birikim 

yaptığı; beyinde görülen birikimin ise maruziyetin sonlandırılmasına rağmen 

temizlenmediği görülmüştür [Ramsden vd., 2009].  

 

              Doğa Bilimleri Enstitüsü Araştırma Topluluğu / Risk Bilim Enstitüsü 

Nanomateryal Toksisitesi Çalışma Grubu tarafından da  nanomateryallerin önemli 

toksik etkilerinin olabileceği vurgulanmıştır [Öberdörster vd., 2005]. Kasım 2005’te 

yapılan bir seminerde ECETOC ( European Center for Ecotoxicology and 

Toxicology of Chemicals) tarafından nanopartiküllerin insan sağlığı üzerine 

etkilerinin ele alınmasını önermiştir [Fabian vd., 2007]. 2006 yılında Arizona Devlet 

Üniversitesinde yapılan bir çalışmayla , solüsyon ya da süspansiyon haline getirilmiş 

titanyum dioksitin, prolin içeren proteinleri, prolinin olduğu kısımdan parçaladığı 

gösterilmiştir [Jones vd., 2007]. 

 

                Bununla birlikte yapılan bazı çalışmalarda nano TiO2’in küçük dozlarda 

güvenle kullanılabileceği gösterilmeye çalışılmıştır [Fabian vd., 2008]. Ancak TiO2 

nanopartiküllerinin reaktif oksijen türlerinin açığa çıkmasına neden olarak 

enflamatuar cevabı başlattığı, amfizem , KOAH , fibrozis ve akciğer kanseri gibi 

ciddi rahatsızlıklara yol açtığı gözlenmiştir [Reeves vd., 2008].  
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2.3  İMMÜN SİSTEM  

 

              İnsan vücudunun doku ve organları, bütün yabancı organizma ve toksinlere 

karşı direnme yeteneğindedir. Bazı mikroorganizmalara karşı hayat boyu yenilmeden 

kalırlar ki bu yeteneğe bağışıklık (immünite) denir. İmmün sistem, bireyi enfeksiyon 

ve dış etkenlerden korumak üzere gelişmiş olup omurgalıların hepsinde mevcuttur. 

İmmün sistem elemanları kemik iliği, timus, dalak, lenf düğümleri, tonsillerde 

şekillenen hücerelerdir.  Organizma için yabancı olan ve immün sistemi uyaran 

ajanlara antijen adı verilir. Antijenler protein, karbohidrat ya da nükleik yapısında 

olabilirler. Ayrıca yaşlı eritrositler, polen taneleri, bakteri toksinleri, bakteri ve 

virüslerin kendileri antijen niteliğinde birçok kimyasal bileşik içerirler. Bir canlıdan 

diğerine nakledilen dokular da antijenik özellik gösterir. Organizma kendisine zarar 

verecek yabancı maddelere (antijen) karşı immün cevap olarak vücudu koruyucu 

antikor (immünglobülin) üretir. İmmünglobülinler kendilerine ait antijeni kolaylıkla 

tanır ve onu hemen yok ederler, yani spesifiktirler [Camcıoğlu, 2007]. 

 

             İmmün sistemin fonksiyonları, tüm vücuda dağılmış olmakla birlikte esas 

olarak timus, lenf nodülleri ve dalakta bulunan hücrelerin oluşturdukları 

lenforetiküler sistem tarafından yürütülür. Bu sistemin en önemli parçası olan lenfoid 

hücreler, lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşmaktadırlar. Plazma hücreleri, 

antijen veya yabancı cisimlere karşı reaksiyon oluşturan protein yapıdaki antikorların 

üretiminden sorumlu iken, lenfositlerin antijene özgün tepki gösterme ve sonuçta 

bazı hücresel ürünler oluşturma yeteneği vardır [Friedlaender, 1993]. Doğumdan 

sonraki yaşam süresince organizmadaki lenfosit yapımı, esas itibarı ile lenf 

düğümlerinde olmak üzere lenfoid dokulardaki lenfositlerin çoğalması ile sağlanır. 

Ancak bu yapım, normal lenfosit sayısını karşılamaya yetmediğinden, kök 

hücrelerinin farklılaşması ile kemik iliğinden de dolaşıma lenfosit verilir. Erişkinde 

bir günde dolaşıma verilen lenfosit sayısı yaklaşık 109 ‘dur [Kılıçturgay, 1991; Roitt, 

1993]. Morfolojik olarak birbirine çok benzemekle beraber birbirinden bağımsız 

olarak gelişen, görevleri ve antijen yapıları birbirinden farklı iki ana lenfosit grubu 

mevcuttur. Lenfosit klonları, merkezi lenfoid dokuları oluşturan fötal karaciğer, 

kemik iliği ve timusta iki ayrı doğrultuda fonksiyonel farklılaşmaya uğrarlar. 
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Kuşlarda son barsaktaki kloakda yer almış bir lenfoid organ olan Bursa of 

Fabricious’a bağımlı gelişme göstererek hümoral (antikora dayalı) immüniteyi 

oluşturan lenfositlere B lenfositleri; timusa bağımlı gelişme göstererek hücresel 

immüniteyi oluşturan lenfositlere de T lenfositleri denmektedir. Bursa’nın 

memelilerdeki karşılığının fötal karaciğer ve erişkin kemik iliği olduğu kabul 

edilmektedir [Çetin, 1981]. Her iki lenfosit grubu da uyarıldığında morfolojik 

değişiklikler gösterir ve bölünmeye başlar. T hücreleri özgün antijenleri tanıma 

özelliğine sahip blast formuna bürünürken, B lenfositleri antikor oluşturmak üzere 

plazma hücrelerine dönüşürler. [Friedlander, 1993]. Üçüncü bir lenfosit grubu olarak 

kabul edilen doğal katil (NK) hücreler veya null cell olarak adlandırılan grup ise, 

bazı T hücre belirteçleri taşıdıkları halde olgunlaşma için timustan geçmeyen ancak 

doğal konak savunmasında önemli bir rol oynayan büyük sitoplazmik granüllü 

lenfositlerdir [Lewinson, 1998].  Lenfoid kök hücrelerinden farklılaşan T, B ve NK 

hücrelerinin aksine lenfoid sistemin diğer elemanları olan monositler; 

makrofajlardan,  granülositler; myeloid öncüllerinden gelişirler [Roitt, 1993]. 

 

              T- Hücreleri, doğrudan antikora bağımlı olmayan kazanılmış immuniteden 

sorumlu hücrelerdir. Bu hücreler pek çok değişik tipte immunolojik reaksiyon 

yürütürler. Bunlar arasında pek çok virüs, bakteri ve mantara karşı olan immün 

reaksiyonlar, kontakt alerji, greft reddi ve bazı otoimmün hastalıklar sayılabilir. T-

Hücreleri timusta gelişirler. Kemik iliğinden gelen kök hücreleri, timus korteksine 

girerler ve gelişen hücreler (timosit) medullaya doğru hareket ederken, timus 

hormonları (timozin, timulin, timopoietin) ile birlikte, timus stroması tarafından 

yönlendirilerek bir seri reaksiyon sonrası olgun (immünkompetan) T hücrelerine 

farklılaşırlar [Kılıçturgay, 1991].  B lenfositler kemik iliğinde olgunlaştıktan sonra 

dolaşıma geçer, periferel lenf organları olan dalak, lenf düğümleri, bademciklere 

giderek lenf foliküllerine yerleşirler. Bunlara primer lenf folikülleri adı verilir. 

Doğumdan sonra organizmaya antijen girdiğinde, bu antijene karşı antikor üretmek 

için uyarılırlar. B lenfositler farklılaşarak lenfoblastlara dönüşürler. Meydana gelen 

lenfoblastlar sürekli bölünüp çoğalarak sayılarını arttırır. Oluşan hücrelerin bir kısmı 

plazma hücrelerine bir kısmı tekrar aynı antijenle karşılaşıldığında hızlı yanıtın 

oluşmasını sağlayan hafıza B hücrelerine dönüşür. Plazma hücreleri antikor 
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ürettikten birkaç hafta sonra ölür. Hafıza B hücreleri ise uzun ömürlüdür. B 

lenfositlerin plazma hücresine dönüşmesi ve antikor yapması T hücreler tarafından 

kontrol edilir [Akay, 2008].  

 

              Başlangıçta yüzey antijen reseptörleri ve antijenleri bulunmayan bu T ve B 

lenfosit kök hücreleri, farklılaşma sırasında onları karakterize eden ve Cluster of 

Differentiation (CD), farklılaşma kümesi antijenleri olarak ifade edilen, glikoprotein 

tabiatında birtakım yüzey antijenleri kazanırlar [Kılıçturgay, 1991]. CD yüzey 

antijenleri lökositler üzerinde üretilen membran proteinleridirler. Küçük bir kısmı ise 

endotelyal hücre, eritrosit ve kök hücre kaynaklıdırlar. Şimdiye kadar yaklaşık 340 

CD molekülü tanımlanmıştır. CD antijenler genellikle hücre markeri olarak 

kullanılırlar ve hücrelerin yüzeyindeki moleküllere göre tanımlanmasına olanak 

sağlarlar. CD antijenleri, hücre yüzeyinde bulunan sıradan markerlar değillerdir. Bir 

çok şekilde iş görebilir ve organizmada gerçekleşen immün reaksiyonlar içinde 

önemlidirler. Genellikle hücre için önemli bir reseptör yada bağ olarak hareket eder 

bir sinyal kaskadı uyarır ve hücrenin davranışını değiştirirler. CD yüzey antijenleri 

immünohistokimyasal yöntemlerle birbirlerindan kolayca ayırt edilebilirler. Örneğin 

en çok kullanılan CD moleküllerden CD4; T helper hücresi spesifik antijeni,  CD8; T 

supresör/sitotoksik hücrenin antijeni,  CD3; T hücrelerinin ortak yüzey antijenidir, 

CD20; B hücre yüzey antijeni,   CD45; T ve B hücre, natural killer hücrelerin yüzey 

antijenidir. İnterlökinleri üreten CD4 (T-helper) hücreler düzenleyici olarak görev 

yaparken, virüsle enfekte hücreleri, tümör hücrelerini ve allogreftleri öldüren CD8 

(sitotoksik) T hücreleri ise efektör olarak işlev gösterir. B hücrelerin genomunda Ig 

G, IgM ve Ig D gen ifadesi bulunur  [Akay, 2008; Lewinson, 1998].  
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 Şekil 2.1. Yardımcı ve sitotoksik T hücrelerin antijen sunucu hücreler ve hedef 

hücrelerle etkileşimi. 

 

              2.3.1. Nanopartiküller ve immün sistem  

 

              Farklı tipte nanopartiküller ve farklı türde canlılar kullanılarak yapılan 

çalışmalarda, hem sindirim sistemi hücrelerinin hem de immün sistem hücrelerinin 

nanopartiküller için hedef oldukları ortaya çıkmıştır. Dahası bu veriler beslenme 

prosesleri içindeki fizyolojik mekanizmalar yoluyla, nanopartikül 

aglomerat/agregatlarının önce sindirim sistemi hücrelerine ordan da kan sıvısına ve 

kan hücrelerine transfer edildiğini ortaya çıkarmıştır [Wang vd., 2007; Chen vd., 

2011].  

              Liu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada boyutları 5-200 nm 

arasında değişen TiO2 partikülleri, ratlara intratrakeal yoldan verilmiş sonrada 

akciğer lavaj sıvısı alınarak, alveolar makrofaj hücreleri incelenmiştir. Sonuçta bu 

hücrelerde hem yapısal hem de fonksiyonel anomaliler saptanmıştır. Nano 

boyutlarda TiO2’e maruz bırakılan ratlarda hem spesifik hem de non-spesifik immün 

yanıtta düşüş gözlenmiştir [Liu,2010 a] .  
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              Liu ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada, değişik 

boyutlarda, farklı kristal yapılar gösteren TiO2 nanopartikülleri kullanılmış ve 

bunların akciğer alveolar makrofajlar üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın 

sonucunda salınan nitrik oksit ve TNF-α  miktarlarının TiO2 maruziyetiyle arttığı 

fakat makrofajlardaki Fc reseptör ve MHC II eksperesyonunun, fagositotik ve 

kemotaktik aktivitelerin inhibe olduğu görülmüştür. Maruz kalınan titanyum dioksit 

miktarının ve kristal yapısının alınan sonuçlara direkt etkisi olduğu tespit edilmiştir 

[Liu vd, 2010] . 

 

              Subkutan ve intravenöz uygulamaların yapıldığı bir çalışmada yine immün 

sistemin etkilendiği gösterilmiştir. 4,6 nm’lik TiO2 nanopartikülleri, farelere 

subkutan (5600mg/kg) ve intravenöz (560mg/kg) olarak uygulanmıştır. 5. günden 

sonra subkutan uygulama yapılan farelerde dikkat çekici bir granülosit artışı 

görülürken; dolaşımdaki lenfosit yüzdesi düşmüştür. Makrofaj yüzdeleri ise 

etkilenmemiştir. Bununla birlikte intravenöz uygulama yapılan farelerin dalağındaki 

makrofajların bir kısmında, TiO2 agregatları gözlenmiştir. Bu gözlem T hücrelerin 

TiO2’le nasıl etkileşime girdiklerine dair bir fikir edinilmesine yardımcı olmuştur 

[Weaver vd., 2007]. Polimorf nükleer nötrofiller (PMNs) edilgen immünitenin en 

önemli unsurlarıdırlar. Bakteriyal ve fungal enfeksiyonlara karşı etkili bir savunma 

oluşturular [Goncalves vd., 2010]. TiO2 ile başlatılan akciğer enflamasyonu sırasında 

gözlenen PMN artışına, enflamasyon sırasında nötrofillerin oynadığı önemli rollere 

rağmen, TiO2 nanopartiküllerinin, nötrofil hücre fizyolojisi ve özellikle de insan 

PMN’leri üzerindeki etkileri hakkında yeterli literatür bulunmamaktadır. 26 yıl önce 

yapılan bir çalışma saf rutil ve ya anatasın sadece zayıf bir kemoluminesans etki 

oluşturduğunu rapor etmiştir [Hedenborg, 1988] . Ancak yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada nano TiO2 partiküllerinin, mikro partiküllere göre çok daha kolay ve etkili 

bir şekilde akciğer dokusuna nüfuz ettiği ve bu bölgeyle bağlantılı lenf düğümlerinde 

de birikim yaptığı gösterilmiştir [ Sager vd., 2008]. 

 

       Bu bilgiler ışığında ve son yıllarda artan immunolojik fonksiyon 

bozukluklarını göz önüne alınarak yapılan çalışmada ratlar, gavaj yoluyla TiO2 

nanopartiküllerine maruz bırakılarak kemik iliğindeki B ve T lenfosit miktarlarındaki 
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değişim ile tam kan sayım değerleri incelenmiştir. Uygulama sonrası meydana gelen 

etkinin ortadan kalkma süresi tespit edilmeye çalışılmıştır.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. MATERYAL 

 

              3.1.1. Deney Grupları ve Uygulamalar 

 

              Araştırmada erkek wistar albino sıçanlar kullanılmıştır. Araştırmada 

kullanılan wistar albino sıçanlar, Rattus norvegicus’un alt türünün mutant soylarıdır. 

Sıçanlar Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Merkezi’nden temin 

edilmiştir, bakımları ve deneysel çalışmalar Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’nda yürütülmüştür.  Deneyler süresince hayvanlar standart 

deney koşullarında (% 40-60 nem, 20  1C sıcaklık, 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık) yaşatılmıştır.  Çalışmada aynı yaştaki bireylerin kullanılmasına dikkat 

edilmiş 6-8 haftalık genç erkek sıçanlar kullanılmıştır.  Ortalama birey ağırlığı 250  

30 gramdır ve sıçanlar deneyler süresince 25 cm x 35 cm. büyüklüğünde üstten çelik 

ızgara ile kapatılan plastik kafeslerde beşli gruplar halinde tutulmuştur.  Standart rat 

yemi ve çeşme suyu ile beslenmiş, günaşırı kafesleri temizlenerek yem ve suları 

değiştirilmiştir.   

   

              Deneylerde TiO2 in 250 mg/ kg dozu hazırlanarak kullanılmıştır. Toz 

formda temin edilen TiO2 (25 nm/Sigma-Aldrich) sulu süspansiyonu uzun süreli 

karıştırma yöntemi ile hazırlanmıştır. Burada % 5’lik hidroksipropil metil selüloz 

(HPMC) tampon ajan olarak kullanılmıştır. HPMC oral ve topik formülasyonlarda 

viskozite ajanı olarak oldukça sık kullanılan bir polimerdir. Hazırlanan 

süspansiyonların karakterizasyonu spektrofotometrik ve elektron mikroskobik 

yöntemler ile gerçekleştirilmiştir. TiO2’in 250 mg/kg süspansiyonu her uygulamadan 

uygulanmadan önce karıştırılarak 5 dk süresince ultrasonik banyoda bekletilmiştir.  

  

              Çalışmada uygulama grubu (U) ve kontrol grubu (K) olmak üzere   

hazırlanan 250 mg/ kg TiO2 süspansiyonu 30 gün boyunca günaşırı oral olarak gavaj 

yoluyla verilmiştir. Uygulama 24 sıçan ile başlanmış, 30. günde son uygulamadan 24 

saat sonra 8 sıçan (U) anastezik madde olan ketaminle (ketalar- Parkedevis) 
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uyutularak disekte edilmiştir. Daha sonra kalan sıçanlar standart deney koşullarında 

TiO2 uygulaması yapılmaksızın yaşatılmış, 8 sıçan 45. Günde (15 gün bekleme 

grubu), 8 sıçan 60.  günde (30 gün bekleme grubu) uyutularak disekte edilmiştir. 

Aynı şekilde TiO2 içermeyen tampon çözelti verilen kontrol grubundaki sıçanlardan 

da 8 tanesi 30. günde, 8 tanesi 45. günde(15 gün bekleme grubu), 8 tanesi ise 60. 

günde (30 gün bekleme grubu) uyutularak disekte edilmiştir.  

 

              3.1.2. Örneklerin Alınması 

 

              Uygulama grupları ve kontrol gruplarında sıçanlar uyutulduktan sonra kalp 

kanları EDTA’ lı tüplere alınarak tam kan analizleri için kullanılmıştır. Kanları 

alınan sıçanlar disekte edilmiş kemik iliği almak için femur ve tibia kemikleri 

çıkarılmıştır. Buz içeren kutulara alınan kan ve kemik örnekleri hızlı bir şekilde 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarına götürülerek gerekli 

işlemler yapılmıştır. 

  

3.2. YÖNTEM 

 

              3.2.1.Çalışmada Kullanılan Kimyasallar ve Teçhizat 

 

              3.2.1.1. Kullanılan kimyasallar 

 

              FITC Mouse Anti-Rat CD3 (BD PharmingenTM katalog no BD-557354) : 

Ürünün içinde bulunan 1F4 antikoru, timositler, periferal T lenfositler ve dentritik 

epidermal T hücrelerindeki CD3 hücre yüzey antijenine bağlı T hücre reseptörüyle 

reaksiyona girer.  

              FITC Mouse Anti-Rat CD4 (BD PharmingenTM katalog no BD-554837 ) : 

Ürün içerisindeki OX-35 antikor klonu, timositler, olgun yardımcı T hücreleri, 

monositler, makrofajlar, bazı dendritik hücreler ve mikroglialar üzerinde bulunan 

CD4 antijeniyle reaksiyona girer. 
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              PE Mouse Anti-Rat CD8a (BD PharmingenTM Katalog no BD-559976) : 

OX-8 antikor klonunu içerir. Bu antikor CD8 farklılaşma antijeninin 32 kDa α 

zincirinin menteşe benzeri membran proksimal bölgesiyle reaksiyona girer. 

              FITC Mouse Anti-Rat CD45RA (BD PharmingenTM Katalog no BD-

554883) : İçeriğindeki OX-33 antikoru sadece B lenfositlerin yüzeyinde bulunan 

yüksek moleküler ağırlıklı CD45 formuyla reaksiyona girer. 

              FITC Mouse Anti-Rat CD20 (BD PharmingenTM Katalog no BD-556632) : 

İçeriğindeki 2H7 klonu, B lenfositlerde bulunan CD20 de ki bir fosfoproteinle 

reaksiyona girer. 

              BD CellWash (Yıkama Solüsyonu Katalog no BD-342409) 

              B ve T lenfosit sayılarının tespit edileceği flow sitometrik analiz için gerekli 

kitler BD BIOSCIENCES şirketinden temin edilmiştir. Kullanılan monoklonal 

antikorların tamamı, çalışma gününe kadar, 4˚C ‘ de saklanmış ve üretici firmanın 

belirlediği yönteme uygun olarak kullanılmışlardır. 

 

              3.2.1.2. Kullanılan teçhizatlar 

 

Flow sitometri cihazı                                                FaxCalibur 

Santrifüj cihazi                                                        Nüve NF 800 

Tam kan sayımı (hemogram) cihazı                         Sysmex XT2000i 

Buzdolabı      Electrolux 

Otomatik ayarlanabilir pipet (2-20 μL)                   Eppendorf 

Otomatik ayarlanabilir pipet (20-100 μL)                Gilson Pipetman                 

Otomatik ayarlanabilir pipet (200-1000 μL)            Gilson Pipetman 

Pastör pipeti (0,5-3mL)                                            Citotest 

Plastik pipet ucu (sarı, mavi)                                    LP Italiana Spa 
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              3.2.2. Analizlerin Yapılması 

 

               3.2.2.1. Tam kan sayımı 

 

    Tam kan analizi Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Laboratuarında bulunan Sysmex XT-2000 hemogram cihazı kullanılmıştır. Kan 

analizi çerçevesinde toplam lökosit sayısı (WBC), toplam eritrosit sayısı (RBC), 

hemoglobin miktarı (HGB), hemotokrit oranı (HCT), trombosit sayısı (PLT),  total 

ve yüzde lenfosit değerleri ölçülmüştür.  

 

              3.2.2.2. Akım sitometri yöntemi ile lenfosit analizi 

 

              Alınan kemikler dokulardan arındırılarak uçları kırılmış, fetal calf serum 

kemik içine enjekte edilerek kemik iliği tüplere alınmıştır. Elde edilen ilik analizler 

için aşağıdaki şekilde hazır hale getirilmiştir. 

1- Örnekler 1/25 oranında yıkama solüsyonu ile yıkandı. (200μl örnek ile 4.8 ml 

cellwash karıştırıldı, 1300rpm’de 10 dk santrifüjlendi).   

2- Yıkanan örneklerden 100 μl alınıp falcon tüplere aktarılıp üzerlerine 20μl ilgili 

boyalardan ilave edildi. 

3- Tüpler 2 sn düşük devirde vortekslendikten sonra oda sıcaklığında ve karanlık bir 

ortamda 15 dakika inkübe edilen örneklerin üzerine 2 ml 1/10 oranında dilue edilmiş 

Lysing solüsyonu ilave edilip tekrar 2 sn düşük devirde vortekslendi.  

4- Vortekslenen örnekler oda sıcaklığında ve karanlık bir ortamda 8 dakika daha 

bekletildikten sonra tekrar 2 sn düşük devirde vortekslenip hemen sonra 1300 

rpm’de, 5 dakika santrifüjlendi. 

5- Santrifüjden sarsmadan alınan tüpler tek hamlede ters çevrilip içlerindeki sıvı 

boşaltıldıktan sonra tüplerin ağzında kalan sıvı, tüpler tekrar ters çevrilmeden bir 

peçete yardımıyla alınarak örnek kaybının yaşanmaması sağlandı.  

6- Tüplere 2 ml yıkama solüsyonu ilave edilerek 2 sn düşük devirde vortekslendi. 

7- Bu işlemden sonra tekrar 1300 rpm devirde, 5 dakika santrüfüjlenen örnekler 

dikkatle alınıp, tek bir hamlede ters çevrilmiş, içlerindeki sıvı boşaltıldıktan sonra 

tüpün ağzında kalan sıvı tüp tekrar ters çevrilmeden bir peçete yardımıyla alındı. 
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8- Analize hazır hale getirilen örnekler vakit geçirilmeden FaxCalibur akım sitometri 

cihazında okutuldu. 

 

              3.2.2.3. Flowsitometrik Prensip ve Değerlendirme  

 

              Flow sitometri birçok sistemin birleşmesinden oluşmuştur. Bunlar; örnek 

toplayıcı ve taşıyıcı sistem, akış sistemi (sheath fluid), ışık kaynağı (laser kaynağı), 

sferik ve çapraz silindirik filtreler, odaklama aynaları, sinyal dedektörleri (optik ve 

elektrik sinyal), ve bilgisayardan (data toplanması, saklanması, sunumu ve analizi) 

oluşur.  

 

              Fluorescein isothiocyanate (FITC), phycoerythrin (PE) gibi florokrom 

maddelerle konjuge olmuş monoklonal antikorlarla işaretlenmiş hücreler süspansiyon 

halinde hava basıncı ile sheath fluid içinden geçirilir. Sheath fluid içindeki sıvının 

akışı çok hızlı olduğundan yüksek bir basınç oluşturur ve bu basınç ile hücreler cam 

veya kuartzdan yapılmış (flow chamber) akış kabinine gelirler. Bu kabinin geometrik 

şekli ve sıvının laminer akışı, hücrelerin tek sıra halinde geçişini sağlar ve tek sıra 

halindeki hücreler lazer ışığı içinden geçerek görünür hale gelirler. Lazer kaynağı 

olarak; argon iyonu, kripton, helium-kadmium, helium-neon veya daha yüksek 

yoğunluktaki ışık kaynakları kullanılır. İşaretlemede kullanılan problar lazer 

kaynağıyla eksite olup, farklı bir dalga boyunda emisyon gösterirler ve bu sayede 

dedekte edilebilirler. Genellikle lazer kaynağı olarak Argon iyonu kullanılır ve FITC, 

PE, propidium iodide (PI) gibi florokrom maddelerin 488 nm’de eksitasyonu 

sağlanır. Hücreye bağlı florokrom lazer ışığı ile belli bir dalga boyunda aktiflenir ve 

bu enerjiyle farklı bir dalga boyunda ışın yayar. İleri ve yana olan ışık saçılımına 

göre hücre boyutu, iç yapısı hakkında, prob bağlanma yoğunluğuna göre de antijenik 

özellikleri hakkında bilgi edinilir. Aktiflenme sonucu açığa çıkan floresan 

fotodiodlarla toplanır, Photo Multiply Tubes (PMT’s) ile elektrik sinyaline çevrilerek 

amplifiye edilir ve sonuçlar bilgisayara aktarılır. [Gazioğlu, 2004] 

 

               Flow sitometri cihazında bulunan dedektör ve filtreler: FSC (Forward 

Scatter Channel; ileri saçılım kanal) dedektörü; hücrenin boyutu hakkında bilgi verir. 



Sunar, S. 2014.Titanyum Dioksit Nanopartiküllerinin Sıçan T ve B Lenfositleri Üzerine Olan Etkilerinin Araştırılması, Yüksek 

Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi. 

 
 

21 
 

SSC (Side Scatter Channel; yana saçılım kanal) dedektörü hücre granül içerikleri 

hakkında bilgi verir. Floresan Filtreler ve dedektörler; değişik dalga boylarındaki 

floresan ölçümler, florokromla işaretlenmiş hücre yüzey reseptörleri veya sitokin ve 

DNA gibi intraselüler moleküller hakkında bilgi verirler. [Gazioğlu, 2004] 

 

Şekil 3.1. Akım sitometri cihazının çalışma şeması [Sabban, 2011]. 

 

              Çalışmada değerlendirme yapılırken öncelikle önden saçılım (Forward 

Scatter: FSC) ve yandan saçılım (Side Scatter: SSC) histogramında hücrelerin 

büyüklük ve granül içeriklerine göre bilgisayar ortamına yansıtılıp lenfositler, diğer 

periferik kan hücrelerinden karakteristik görünüm ve yerleşim yerleri esas alınarak 

ayrıldı ve lenfosit kapısı (gating) belirlendi. Alınan kapı içerisinde 10.000 hücre 

saydırılırak, lenfosit kapısında CD45, CD3, CD4, CD8 ve CD20 yüzdeleri 

değerlendirilmiştir. 
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Şekil 3.2. Lenfosit yüzdelerini belirlemek için kapılama (gating) yapılması [Gilmor, 

2010]. 
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Şekil 3.3. Kapılanan lenfosit bölgesi baz alınarak CD4 yüzdesinin belirlenmesi 

[Taneli, 2007]. 

 

              3.2.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

              Her bir uygulama döneminde uygulama ve kontrol gruplarının 

karşılaştırılmasında Independent Samples t-test, farklı uygulama dönemlerinin 

birbirileriyle karşılaştırılmasında ise One-Way ANOVA kullanılmıştır. Varyans 

analizi sonucunda önemli farklılık gösteren alt grupların belirlenmesinde Tukey HSD 

Post hoc testinden yararlanılmıştır. Grupların tanımlayıcı istatistikleri ortalama ± 

standart sapma cinsinden tablo halinde özetlenmiştir. İstatistik analizler SPSS v.11.5 

paket programı ile yapılmış ve önemlilik düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

 4.1. BULGULAR 

 

4.1.1. Kontrol ve Uygulama Grupları İçin Akım Sitometri Çalışma Sonuçları 

 

30 günlük TiO2 uygulamasının T ve B lenfositler üzerine etkisi çizelge 

4.1.’de verilmiş olup, çizelgede TOTAL kavramı, akım sitometrik analizde boyanan 

tüm bölgeyi, GATE ise kapılanan lenfosit bölgesini ifade etmektedir.  

  

Çizelge 4.1. Kontrol grubu ve 30 gün TiO2 uygulamasının T ve B hücre markerları 

üzerine etkisi  

 

Gruplar Kontrol Grubu Uygulama  Grubu 

 Ort. ± Ss Ort. ± Ss 

CD45 GATE  95,72 ± 1,4 97,39 ± 1,11* 

CD45 TOTAL                  28,40 ± 7.57            25,42 ± 3,63 

CD3 GATE                  97,93 ± 1,32            98,04 ± 2,09 

CD3 TOTAL                  24,90 ±  5,88            20,10 ± 5,2 

CD4 GATE                  74,35 ± 14,43            73,70 ± 6,13 

CD4 TOTAL                  22,83 ± 7,77            16,13 ± 2,28* 

CD8 GATE                  12,29 ± 2,71            12,43 ± 2,24 

CD8 TOTAL                    3,92 ± 0,9              2,90 ± 0,72* 

CD20 GATE                    1,58 ± 1,24              0,97 ± 0,81 

CD20 TOTAL                    0,44 ± 0,31              0,21 ± 0,16 

n=8; p<0,05 (Sonuçlar yüzde olarak verilmiştir.) 
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 30 günlük TiO2 uygulamasının ardından ilk disekte edilen kontrol ve 

uygulama gruplarının istatistik verileri değerlendirildiğinde; CD45 GATE miktarının   

uygulama grubunda kontrol grubuna göre arttığı (p<0,05) görülürken, TOTAL 

bölgede CD45 miktarı kontrole göre azaldığı ancak bu azalmanın anlamlı olmadığı 

tespit edilmiştir.  CD3 GATE, uygulama gruplarında kontrol grubuna göre artarken, 

CD3 TOTAL miktarı uygulama gruplarında azalmış ancak bu artış ve azalışlar 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05).  30 günlük uygulama sonrası, CD4 GATE ve CD8 

GATE miktarında uygulama grubunda kontrole göre anlamlı olmayan bir azalma 

gözlenirken, CD4 TOTAL ve CD8 TOTAL miktarı ise uygulama grubunda kontrole 

göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0,05). CD 20 GATE ve CD 20 TOTAL miktarları 

uygulama gruplarında kontrol grubuna göre azalmış ancak bu artışlar istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05).   

 

Planlanan tez çalışmasında, 30 günlük TiO2 uygulama sonrası meydana 

gelen değişimlerin düzelme süresi de incelenmiştir. Bunun için 30 günlük uygulama 

sonrası sıçanlara herhangi bir doz uygulaması yapılmamış bir grup 15. Günde bir 

grup 30. Günde disekte edilerek CD45, CD3, CD4, CD8 ve CD20 yüzdeleri analiz 

edilmiştir. 15 günlük bekleme grubunda meydana gelen değişimler kontrol grubu 

verileri ile karşılaştırılarak çizelge 4.2’de verilmiştir. İki grubun karşılaştırılmasında t 

testi yapılmış istatistiksel önem sınırı p<0,05 olarak belirlenmiştir.  
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Çizelge 4.2. Uygulama kesildikten 15 gün sonra TiO2‘in T ve B hücre markerları 

üzerine etkisi  

 

Gruplar Kontrol Grubu 15 Günlük Bekleme Grubu 

 Ort. ± Ss Ort. ± Ss 

CD45 GATE  50,64 ± 34,74 82,7 ± 17,25* 

CD45 TOTAL          12,88 ± 8,58                   16,42 ± 7,81 

CD3 GATE          78,39 ± 17,43                   90,3  ± 9,94 

CD3 TOTAL          15,58 ± 2,9                   18,29 ± 7,81 

CD4 GATE          80,27 ± 17,56 92,41 ± 9,17 

CD4 TOTAL          17,40 ± 3,03 19,25 ± 7,26 

CD8 GATE          14,59 ± 7,28 10,96 ± 2,65 

CD8 TOTAL          4,41 ± 2,96                     2,1 ± 0,87 

CD20 GATE          10,60 ± 8,4     19,09 ± 7,49* 

CD20 TOTAL 2,67 ± 1,47    3,74 ± 1,91 

n=8; p<0,05 (Sonuçlar yüzde olarak verilmiştir.) 

  

  

 

TiO2 uygulaması kesildikten sonraki 15 günlük sürecin sonunda disekte edilen 

sıçanların flow sitometrik verileri istatistik olarak değerlendirildiğinde; 15 günlük 

bekleme grubundan CD45 GATE ve CD45 TOTAL miktarında artış görülmüştür. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında CD45 GATE deki artış anlamlı bulunurken 

(p<0,05), CD45 TOTAL miktarındaki artış ise anlamlı bulunmamıştır (p>0,05).   

Yine 15 günlük bekleme grubunda CD3 GATE, CD3 TOTAL ve CD4 GATE, CD4 

TOTAL miktarları kontrol grubuna göre artmış bu artışlar da anlamlı bulunmamıştır.  

CD8 GATE ve CD8 TOTAL değerleri ise 15 günlük bekleme grubunda kontrole 

göre azalmıştır (p>0,05). 15 günlük bekleme grubunda CD20 GATE miktarının 
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kontrol grubuna göre artışı anlamlıyken (p<0,05),  CD20 TOTAL artışı anlamlı 

değildir (p>0,05).   

 

30 günlük bekleme süresi ve kontrol grubu karşılaştırılmaları çizelge 4.3’de 

verilmiştir. İki grubun karşılaştırılmasında t testi yapılmış istatistiksel önem sınırı 

p<0,05 olarak belirlenmiştir 

 

Çizelge 4.3. Uygulama kesildikten 30 gün sonra TiO2‘in T ve B hücre markerları 

üzerine etkisi  

 

 Kontrol Grubu 30 Günlük Bekleme Grubu 

 Ort. ± Ss Ort. ± Ss 

CD45 GATE  95,99 ± 3,07 87,95 ± 28,5 

CD45 TOTAL           16,74 ± 5,55                   23,42±11,41 

CD3 GATE           94,87 ± 1,94                   94,82 ±4,73 

CD3 TOTAL           17,16 ± 4,16                   24,73 ±8,9* 

CD4 GATE  91,39 ± 5,19                   85,22 ± 28,71 

CD4 TOTAL            15,87 ± 4,98                   24,07 ± 11,61 

CD8 GATE              8,31 ± 4,39                     7,08 ± 4,66 

CD8 TOTAL              1,34 ± 0,78                     1,95 ± 1,27 

CD20 GATE              0,88 ± 1,42                     1,57 ± 1,82 

CD20 TOTAL              0,11 ± 0,13                     0,41 ± 0,54 

 n=8; p<0,05 (Sonuçlar yüzde olarak verilmiştir.) 

 

 

 

Kontrolle karşılaştırıldığında 30 günlük bekleme grubunda CD45 GATE 

oranı azalırken, CD45 TOTAL değerleri artmış ancak bu artışlar istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. 30 günlük bekleme grubundaki CD3 GATE miktarı kontrol grubu 
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ile benzer ortalama değerde sahipken CD3 TOTAL oranı ise kontrole göre artmıştır 

(p<0,05). CD4 GATE ve CD8 GATE miktarları 30 günlük bekleme grubunda 

kontrole göre azalmış, CD4 TOTAL ve CD8 TOTAL miktarı ise artmıştır. Ancak 

CD4 ve CD8 değerlerindeki bu artış ve azalışlar anlamlı bulunmamıştır. CD20 

GATE ve CD20 TOTAL miktarı 30 günlük bekleme grubunda kontrole göre artmış 

ancak artışlar anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

TiO2 in süreye bağlı etkisinin değerlendirildiği çalışmada 15  ve 30 günlük 

bekleme süreleri kendi aralarında ve uygulama grubu ile karşılaştırılmış verilere ait  

varyans analizi sonuçları çizelge 4.4. de verilmiştir. Varyans analizi sonuçları içinde 

istatistiksel önem sınırı p<0,05 olarak belirlenmiştir. 

 

Çizelge 4.4. 30 günlük TiO2 uygulama sonrası bekleme sürelerinin karşılaştırılması.  

 Uygulama grubu 15 gün bekleme 

grubu 

30 gün bekleme 

grubu 

 Ort ± Ss Ort  ± Ss Ort. ± Ss. 

CD45 GATE 97,39 ± 1,11 82,7 ± 17,25 87,95 ± 28,5 

CD45 TOTAL      25,42 ± 3,63     16,42 ± 7,81         23,42 ± 11,41 

CD3 GATE      98,04 ± 2,09     90,3 ± 9,94         94,82 ± 4,73 

CD3 TOTAL      20,1 ± 5,2     18,29 ± 7,81         24,73 ± 8,9 

CD4 GATE      73,71 ± 6,13     92,41 ± 9,17*         85,22 ± 28,71 

CD4 TOTAL      16,13 ± 2,28     19,25 ± 7,26         24,07 ±11,61 

CD8 GATE      12,43 ± 2,24     10,96 ± 2,65           7,08 ± 4,66* 

CD8 TOTAL        2,9  ± 0,72       2,1 ± 0,87           1,95 ± 1,27 

CD20 GATE        0,97 ± 0,81     19,09 ± 7,49*           1,57 ± 1,82* 

CD20 TOTAL        0,21 ± 0,16       3,74 ± 1,91*           0,41 ± 0,54* 

 

n=8; p<0,05 (Sonuçlar yüzde olarak verilmiştir.) 
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30 günlük TiO2 uygulama sonrası 97,39 ± 1,11 olan CD45 GATE 

ortalaması 15. günlük bekleme süresinde 82,7 ± 17,25 düşmüş, 30 günlük beklemede 

ortalama  87,95 ± 28,5 oluştur. CD45 TOTAL değerleri 30 günlük uygulama sonrası 

25,42± 3,63, 15 günlük beklemede bu değer 16,42± 7,81 düşmüş, 30 gün bekleme 

gruplarında 23,42 ± 11,41 olmuştur. CD3 GATE ortalaması 30 günlük uygulama 

sonrası 98,04 ± 2,09 iken, 15 günlük bekleme süresi sonrası 90,3  ± 9,94 olmuş, 30 

günlük bekleme sonrası 94,82 ± 4,73 olmuştur. 30 günlük uygulama sonrası 20,1 ± 

5,2 olan CD3 TOTAL ortalaması, 15 günlük bekleme süresinde 18,29 ± 7,8130 

günlük bekleme sonrası ise 24,73 ± 8,9 olmuştur. CD4 GATE değeri 30 günlük 

uygulama sonrası 73,71± 6,13 iken, 15 günlük bekleme grubunda istatistiksel olarak 

önemli artmış 92,41 ± 9,17 oluştur (p<0,05). 30 gün bekleme grubunda artan CD4 

GATE değeri 85,22 ± 28,71 olmuştur. 30 günlük bekleme grubu ortalaması 

uygulama grubundan yüksek, 15 günlük bekleme süresindeki değerden düşüktür. 

CD4 TOTAL değeri 30 günlük uygulama grubunda 16,13± 2,28 bulunmuş, 15 

bekleme grubu ve 30 günlük bekleme gruplarında ortalamalar artmıştır (sırasıyla 

19,25 ±7,26; 24,07 ± 11,61). 30 gün bekleme grubundaki artış daha fazladır. CD8 

GATE ortalama değeri 30 günlük uygulama grubunda 12,43 ± 2,24 olarak tespit 

edilmiş, 15 gün ve 30 gün bekleme gruplarında CD8 GATE ortalaması azalmıştır. En 

düşük değer 30 gün bekleme grubunda tespit edilmiştir. CD8 TOTAL değerleri 30 

günlük uygulama grubunda 2,9 ± 0,72; 15 gün bekleme grubunda 2,1 ±                  

0,87; 30 gün bekleme grubunda 1,95 ± 1,27 olarak tespit edilmiştir. 30 günlük 

uygulama grubunda 0,97 ± 0,81 olarak bulunan CD20 GATE ortalama değeri 15 

günlük bekleme grubunda istatistiksel olarak önemli şekilde artmış, 19,09 ± 7,49 

olmuştur. 30 günlük bekleme grubunda CD20 GATE ortalaması 1,57 ± 1,82 olarak 

bulunmuştur.  CD20 TOTAL değeri 30 günlük uygulama grubunda 0,21 ±                

0,16; 15 gün bekleme grubunda artmış 3,74± 1,91 olmuştur. 30 gün bekleme 

grubundan elde edilen CD20 TOTAL değeri 0,41 ± 0,54’ dir. Bu ortalama değer 30 

günlük uygulama grubundan istatistiksel olarak önemli şekilde yüksek,  15 gün 

bekleme grubuna göre ise istatistiksel olarak önemli şekilde düşüktür ( p<0,05).   
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4.1.2. Kontrol ve Uygulama Grupları İçin Tam Kan Çalışma Sonuçları 

     

TiO2’in kan parametreleri üzerine etkisini ölçmek için kontrol grubu ve 30 

günlük TiO2 uygulama gruplarının karşılaştırılması için t test yapılmış, istatistiksel 

önem sınırı  p<0,05 olarak belirlenmiştir (çizelge 4.5).  
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Çizelge 4.5.  30 gün boyunca uygulanan TiO2 ‘in kan parametreleri üzerine etkisi. 

 

 

   (n=8; p<0,05) 

 

 

 

 

 WBC (103/µ) RBC (106/µl) HGB (g/dl) HCT (%) PLT (103/µ) LEN (103/µ)  %LEN (%) 

 Ort. ±  Ss Ort. ± Ss Ort. ± Ss Ort. ± Ss Ort. ± Ss Ort. ± Ss Ort. ±  Ss 

 

 Kontrol  

 Grubu 

 

 

 

 

7.87 ± 1,97 

 

 

8,16 ± 1,63 

 

14,35± 0,58 

 

41,57 ± 2,16 

 

751,12±109,04 

 

5,33 ± 1,39 

 

67,67 ± 6,43 

 Uygulama 

 Grubu 

7,63 ± 3,37 8,45 ± 0,53 14,27 ± 0,79 42,0 1±  3,05 718,87±179,15 4,72 ± 1,98 62,45 ± 4,84 



Sunar, S. 2014.Titanyum Dioksit Nanopartiküllerinin Sıçan T ve B Lenfositleri Üzerine Olan Etkilerinin Araştırılması, Yüksek 

Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi. 

 
 

32 
 

  30 günlük TiO2 uygulaması sonrası uygulama grubu ve kontrol grubu tam 

kan sonuçları incelendiğinde, WBC, RBC, HGB ve HCT değerleri açısından benzer 

ortalama değerler göze çarpmaktadır. PLT sayısı ortalaması kontrol grubunda 

751,12; 30 günlük uygulama grubunda 718,87 olarak bulunmuştur. Değerler 

arsındaki fark istatistiksel olarak önemli değildir. Kontrol grubu ve uygulama 

grubunda LEN sayısı ve % LEN değerleri açısından da istatistiksel olarak fark 

yoktur.  

 Planlanan tez çalışmasında, 30 günlük TiO2 uygulama sonrası kontrol 

grubuna göre meydana gelen değişimlerin düzelme süresi de incelenmiştir. 30 günlük 

uygulama sonrası sıçanlara herhangi bir doz uygulaması yapılmamış 15 günlük 

bekleme süresi sonrası meydana gelen değişimler ile kontrol grubuna ait veriler 

çizelge 4.6 da verilmiştir. İki grubun karşılaştırılmasında t testi yapılmış istatistiksel 

önem sınırı p<0,05 olarak belirlenmiştir.  
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Çizelge 4.6. 30 günlük TiO2 uygulaması kesildikten sonra 15 gün bekleme süresinin kan parametreleri üzerine etkisi.   

 

 WBC (103/µ) RBC (106/µl) HGB (g/dL) HCT (%) PLT (103/µ) LEN (103/µ) %LEN (%) 

 Ort± Ss Ort±  Ss Ort ±  Ss Ort± Ss Ort ± Ss Ort± Ss Ort ± Std 

 

 Kontrol 

 Grubu 

 

4,6± 0,35 

 

8,32± 0,59 

 

14,36± 0,33 

 

28,8±1,27 

 

874,62± 129,67 

 

3,31± 0,56 

 

71,66 ± 7,9 

 

 

 15gün 

 Bekleme 

 Grubu 

 

 

9,08± 2,18* 

 

 

9,04± 0,55* 

 

 

14,56± 0,78 

 

 

45,8±2,52* 

 

 

865,75 ± 124,4 

 

 

4,72 ± 1,54* 

 

 

59,78± 7,59* 

 

 (n=8; p<0,05) 
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              15 günlük bekleme süresi sonunda WBC ortalama sayısı, kontrol grubu için 

4,6± 0,35; 30 gün TiO2 uygulanmış grup için ise 9,08± 2,18 olarak ölçülmüştür. 

Uygulama grubunda görülen artış istatistiksel olarak önemlidir. RBC ortalama 

değeri, kontrol grubu için 8,32± 0,59, uygulama grubu için 9,04± 0,55 olarak 

bulunmuştur. 15 günlük bekleme süresi sonunda, uygulama grubu RBC değerinde 

görülen bu artış istatistiksel olarak anlamlıdır. HCT değerlerinin ortalaması, kontrol 

grubu için 28,8±1,27 uygulama grubu için ise 45,8±2,52 şeklinde ölçülmüştür. 

Uygulama grubunun HCT değerinde görülen artış istatistiksel olarak önemlidir. 

Kontrol grubunda 3,31± 0,56 olarak bulunan ortalama LEN sayısı, uygulama sonrası 

15 gün bekleme grubunda 4,72 ± 1,54 olarak ölçülmüştür. Uygulama grubunda 

gözlenen artış istatistiksel olarak önemlidir. Ortalama % LEN değeri kontrol 

grubunda 71,66 ±7,9, uygulama grubunda ise 59,78± 7,59 olarak bulunmuştur. 

Uygulama grubu %LEN değerinde görülen bu azalış istatistiksel olarak önemlidir. 

Ortalama HGB ve PLT sayıları açısından ise benzer ortalama değerler göze 

çarpmaktadır. Değerler arasındaki fark istatistiksel olarak önemli değildir. 

 

Kan parametrelerinde 30 günlük uygulama sonrası sıçanlara herhangi bir 

doz uygulamasının yapılmadığı 30 günlük bekleme süresi sonrası meydana gelen 

değişimler ile kontrol grubuna ait veriler çizelge 4.7 de verilmiştir. İki grubun 

karşılaştırılmasında t testi yapılmış istatistiksel önem sınırı p<0,05 olarak 

belirlenmiştir 
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Çizelge 4.7. 30 günlük TiO2 uygulaması kesildikten sonra 30 gün bekleme süresinin kan parametreleri üzerine etkisi. 

 

 WBC (103/µ) RBC (106/µl) HGB (g/dL) HCT (%) PLT (103/µ) LEN (103/µ) %LEN (%) 

 Ort±        Ss Ort ±     Ss Ort ±         Ss Ort±        Ss Ort ±           Ss Ort±        Ss Ort ±         Ss 

 

 

 Kontrol 

 Grubu 

 

 

8,46±       1,99 

 

 

8,26±    0,68 

 

 

13,97±       1,02 

 

 

42,6±        2,67 

 

 

657,25± 213,18 

 

 

5,56±    1,25 

 

 

66,27 ±     6,04 

 

 

 30gün  

 Grubu  

 

 

5,12±    0,53*   

 

 

6,64± 0,52* 

 

 

10,13±     0,25* 

 

 

29,01±    0,57* 

 

 

201,25 ±  67,4* 

 

 

3,55 ±   0,6* 

 

 

69,39±      8,18 

 

 (n=8; p<0,05) 
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TiO2 uygulamasının ardından 30 gün bekleme süresi sonunda WBC 

ortalama sayısı, kontrol grubunda 8,46± 1,99, uygulama grubunda 5,12± 0,53 olarak 

ölçülmüştür. Uygulama grubu WBC değer ortalamasında görülen bu düşüş 

istatistiksel olarak önemlidir. Kontrol grubunun ortalama RBC sayısı, 8,26± 0,68 

olarak bulunurken uygulama grubunun ortalama RBC sayısı 6,64± 0,52 olarak 

ölçülmüştür. Uygulama grubunda tespit edilen bu düşüş istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Ortalama HGB sayısı kontrol grubu için 13,97± 1,02, uygulama grubu 

için 10,13± 0,25 olarak tespit edilmiştir. Uygulama grubunun ortalama HGB 

sayısında görülen bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır. Kontrol grubu için 

ortalama HCT değeri 42,6± 2,67, uygulama grubu için ise aynı parametrenin değeri 

29,01± 0,57 olarak ölçülmüştür. Uygulama grubunda izlenen ortalama HCT 

değerinde görülen düşüş istatistiksel olarak önemlidir. Ortalama PLT sayısı kontrol 

grubu için 657,25± 213,18, uygulama grubu için 201,25 ±  67,4 olarak ölçülmüştür. 

Uygulama grubunun ortalama PLT değerinde görülen bu düşüş istatistiksel olarak 

önemlidir. Kontrol grubu ortalama LEN sayısı 5,56± 1,25 olarak bulunurken, 

uygulama grubu için bu değer 3,55 ± 0,6 olarak ölçülmüştür. Uygulama grubunun 

ortalama LEN sayısında tespit edilen düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır. 30 gün 

bekleme süresi sonunda ölçülen ortalama %LEN değeri açısından kontrol ve 

uygulama grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur.  

 

TiO2 in kan parametreleri üzerine süreye bağlı etkisinin değerlendirildiği 

çalışmada 15 ve 30 günlük bekleme süreleri kendi aralarında ve uygulama grubu ile 

karşılaştırılmış verilere ait varyans analizi çizelge 4.8. de verilmiştir. 
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Çizelge 4.8. 30 gün uygulanan TiO2 ‘in kan parametreleri üzerine süreye bağlı etkisi. 

 

 WBC (103/µ)  RBC (106/µl) HGB (g/dL) HCT (%) PLT (103/µ) LEN (103/µ) %LEN (%) 

 Ort±     Std Ort ±     Std Ort±      Std Ort ±      Std Ort±           Std Ort±      Std Ort±       Std 

 

 Uygulama  

 

 

7,63±   3,37 

 

8,45±    0,53 

 

14,27 ±   0,79 

 

42,01±    3,05 

 

718,87±     179,15 

 

4,72±     1,98 

 

62,45 ±   4,84 

 15gün 

 Bekleme 

9,08±   2,18 9,04±    0,55 14,56 ±   0,78 45,8 ±     2,52 865,75±     124,4 5,43 ±    1,54 59,78±    7,59 

 30.gün 5,12 ±  0,53* 6,64± 0,52*   10,13±   0,25* 29,01±   0,57* 201,25±    67,4* 3,55±      0,6 69,39±  8,18* 

 

 (n=8; p<0,05) 
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30 günlük TiO2 uygulaması sonrası ortalama WBC sayısı 7,63 ± 3,37 olarak 

tespit edilmiştir. Uygulamanın yapılmadığı 15 günlük bekleme grubunda ortalama 

WBC sayısı 9,08± 2,18 ve 30 gün bekleme grubunda 5,12 ±  0,53 olmuştur.  30 

günlük bekleme süresi sonrası meydana gelen azalma ilk uygulama ve 15 günlük 

bekleme grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir.  30 günlük TiO2 uygulaması 

sonrası 8,45±0,53 olarak belirlenen ortalama RBC sayısı, 15 günlük bekleme 

grubunda 9,04± 0,55, 30 gün bekleme grubunda ise 6,64± 0,52 olarak tespit 

edilmiştir. 30 gün bekleme grubunda gözlenen azalma, ilk uygulama ve 15 gün 

bekleme grubuna göre istatistiksel olarak önemlidir. Ortalama HGB miktarı, 30 

günlük TiO2 uygulaması sonrası 14,27 ± 0,79 olarak ölçülmüştür. 15 gün bekleme 

grubunda 14,56 ± 0,78 olarak tespit edilen ortalama HGB sayısının 30 gün bekleme 

grubu için değeri 10,13± 0,25 olarak bulunmuştur. 30 gün bekleme süresi sonunda 

tespit edilen azalma, ilk uygulama ve 15 gün bekleme grubuna göre istatistiksel 

olarak önemlidir. 30 günlük TiO2 uygulamasının ardından 42,01± 3,05 olarak ölçülen 

ortalama HCT değeri, 15 günlük bekleme grubunda 45,8 ± 2,52 olarak ölçülmüştür. 

30 gün bekleme grubunda ise ortalama HCT değeri 29,01±  0,57 olarak ölçülmüş ve 

değerde görülen bu düşüş, ilk uygulama ve 15 gün bekleme grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Ortalama PLT sayısı, 30 günlük uygulama grubunda, 

718,87± 179,15 olarak tespit edilmiştir. 15 günlük bekleme grubunda bu değer 

865,75±124,4 olarak bulunmuş, 30 günlük bekleme grubunda ise ortalama PLT 

sayısında düşüş gözlenmiş ve 201,25± 67,4 olarak ölçülmüştür. Ortalama PLT 

sayısında gözlenen azalış, uygulama ve 15 gün bekleme gruplarına göre istatistiksel 

olarak önemli bulunmuştur. 

Ortalama LEN sayısı, 30 günlük TiO2 uygulama grubunda 4,72± 1,98, 15 gün 

bekleme grubunda 5,43 ± 1,54, 30 gün bekleme grubunda ise 3,55± 0,6 olarak tespit 

edilmiştir. Ancak gözlemlenen bu fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 30 

günlük TiO2 uygulaması sonrası ölçülen ortalama %LEN değeri 62,45 ± 4,84 olarak 

ölçülmüştür. Uygulamanın yapılmadığı 15 günlük bekleme grubunda ortalama 

%LEN değeri 59,78± 7,59 ve 30 gün bekleme grubunda 69,39± 8,18 olmuştur. 30 

gün bekleme grubunda görülen artış, uygulama ve 15 gün bekleme grubuna göre 

istatistiksel olarak önemlidir.  
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4.2. TARTIŞMA 

 

Nanopartiküllerin kullanımının artması, potansiyel bir nanopartikül kirliliğine 

sebep olmaktadır. Bundan dolayı özellikle son 5 yıldır  nanotoksikolojik çalışmalarda 

bir artış görülmektedir. Yapılan bu çalışmalarla nanopartiküllerin oksidatif strese 

bağlı karaciğer hasarına yol açtığı ortaya konmuştur. Ayrıca immün sistemi uyararak 

veya baskılayarak etkilediği rapor edilmiştir. Bu çalışmada 30 gün süreyle nano-

TiO2’e maruz bırakılan sıçanlarda, sistemik immün yanıtlarında oluşabilecek 

değişimlerin gözlenmesi için kemik iliğindeki B ve T lenfosit proliferasyonu ve 

periferik kan değerleri ölçülmüştür. Ayrıca nano-TiO2 uygulamasını takiben 15 ve 30 

günlük bekleme süreleri sonrası da B ve T lenfosit proliferasyonu ve periferik kan 

değerleri değerleri ölçülerek immün sistem üzerine etki süresi tespit edilmeye 

çalışılmıştır.   

 

Çalışma sonuçlarına göre 30 günlük TiO2 uygulaması sonrası ortalama CD45 

GATE miktarının uygulama grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli şekilde arttığı, ortalama CD4 TOTAL ve CD8 TOTAL miktarının ise 

uygulama grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli şekilde azaldığı 

görülmüştür. Ölçülen ortalama CD45 TOTAL, CD3 TOTAL, CD3 GATE, CD4 

GATE, CD8 GATE, CD 20 TOTAL ve CD 20 GATE değerleri istatistiksel olarak 

önemli olmasa bile kontrol grubuna göre değişiklikler göstermiştir (çizelge 4.1).  

 

Canlı sistemlerde immün yanıtın oluşabilmesi için, antijen tanınmalı ve 

gerekli ise antijen sunucu hücreler tarafından bir dizi işlemden geçirilmeli daha sonra 

da T, B hücreleri aktive edilmelidir. Ayrıca yardımcı T, B ve sitotoksik T hücre 

prokürsörlerinin sayıları arttırılmalıdır. Bu mekanizmalar, hücresel ve hümoral 

immünite mediatörlerinin farklılaşmasına yol açar [Roitt, 2008]. T ve B lenfositlerin 

antijenleri ve mutajenleri tanıyıcı reseptörleri vardır  [Friedlaender, 1993]. İmmün 

sitem hücrelerinin fenotipini tayin eden CD antijenleri, hücre yüzeyinde bulunan 

sıradan markerlar değillerdir. Birçok şekilde iş görebilir ve organizmada gerçekleşen 

immün reaksiyonlar içinde önemlidirler. Genellikle hücre için önemli bir reseptör ya 

da bağ olarak hareket eder bir sinyal kaskadı uyarır ve hücrenin davranışını 
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değiştirirler. CD45, lökosit genel antijeni olup T, B lenfositler ile lenfosit 

öncüllerinde bulunur. T ve B hücrelerinin antijen reseptörlerini ve bu hücrelerin 

büyüyüp farklılaşmasını düzenler. Erken dönem B hücre öncüllerinde sentezlenmeye 

başlar. CD3, T lenfositlerin ve timositlerin yüzeyinde bulunur. Yapısında 

immünglobulin süper ailesine ait 4 tane değişmez zincir bulunur. Bu zincirlerin 

yardımıyla T-hücre antijen reseptörlerine bağlanırlar. T hücre aktivasyonunda görev 

alan bir protein kompleksidir. CD4, yardımcı T hücrelerinin yüzey belirtecidir. Erken 

dönem T hücre aktivasyonunu başlatır. T ve B hücre üretimini uyarır. CD8 ise 

sitotoksik T hücre yüzey antijenidir. Hücre aracılı immüniteden sorumludur. 

Herhangi bir alerji durumunda, anerji oluşturmak, otoimmün bir saldırıyı engellemek 

adına CD8 T hücreler inaktive edilir. CD20 ise B hücre belirtecidir. Henüz 

olgunlaşmamış olan B lenfositlerde bulunur [ Janeway vd., 2005, Akbar vd., 1988 ]. 

 

30 günlük uygulama sonrası CD45 artması immün sistemin uyarıldığını ifade 

etmektedir. CD4 TOTAL ve CD8 TOTAL miktarları ise azalmıştır. Duan vd (2010) 

farklı dozlarda TiO2’ in CD3, CD4, ve CD8 miktarlarının azaldığını rapor 

etmişlerdir.  Çevresel partiküllerin alerjik reaksiyonlar başta olmak üzere çeşitli 

immün sistem rahatsızlıklarına yol açtığına; uzun dönem maruziyetin astım riskini ve 

deri hassasiyetini arttırdığına  dair çeşitli araştırmalar  da  bulunmaktadır [Kleinman 

vd., 2007, Siegel vd.,2004, Ma vd., 2002, Li, vd., 2008]. 

 

İmmün sistem üzerine etki mekanizması ile ilgili bir çalışmada titanyum 

dioksite maruz kalan makrofajlar IL-1β, TNF-α, IL-6 sitokinleriyle inaktif 

durumdaki T hücrelerini uyardığı, T hücreleri yardımcı (CD4+) ve sitotoksik (CD8+) 

T hücrelerine farklılaştığı ifade edilmiştir. Mekanizmanın devamında yardımcı T 

hücreleri Th1 ve Th2 olarak kendi içlerinde farklılaşmakta, bu süreçte IL-4, IL-5, IL-

10 sitokinleri T hücreleri, alerjik ve otoimmün yanıtlarla alakalı olan Th2 hücrelere 

dönüştürmektedir. Aktive olan Th2 hücreleri IgE üretilmesi için B hücreleri aktive 

etmektedir. Park vd. (2010), titanyum dioksit nanopartiküllerinin intratrakeal 

instillasyondan hemen bir gün sonra bronko alveolar lavaj içindeki Th2 

sitokinlerinden olan IL-4 ve IL-5’in sırasıyla 14.4 ve 4.9 kat arttığını rapor 

etmişlerdir. Her ne kadar hem Th1 hem de Th2 sitokinleri eş zamanlı olarak artış 
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gösterse de Th2 hücreleri ilk yanıtta B hücrelerini uyarmada daha etkindir. Th1 

hücreleri ise daha çok makrofajları aktive eder ve gecikmiş tip yanıtta görev alır 

[Park vd., 2009]. Yapılan bir başka çalışmada nanopartikül uygulamasının ardından 

mast hücre aktivasyonuna bağlı olarak hem pulmoner hem de kardiyovasküler sistem 

etkilendiği gösterilmiştir [Shannahan vd., 2012]. Dolayısıyla immün hücrelerin 

aktivasyonu başka sistemleri de etkileyen süreci başlatabilmektedir. 

CD4 hücreler, diğer hücrelerin büyümelerini ve farklılaşmalarını uyarabildiği gibi , T 

hücre büyüme faktörü ya da IL-2 de üretebilir. Bundan dolayı T lenfosit düzeyine 

bakılarak immünolojik durum veya organizmaların immün düzeyleri belirlenebilir 

[Domzig vd., 1983]. 

 

Fukami ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada anti-MHC I antikorları intra 

bronkial yoldan verilmiş, MHC I geninin otoimmün rahatsızlıklarda aktivitesinin 

artarken; MHC II geninin alerjik reaksiyonlarda arttığı rapor edilmiştir [Fukami vd., 

2009]. Yapılan diğer bir çalışmada ise nano-TiO2 0.5mg/kg, 4 mg/kg ve 32 mg/kg’lık 

dozlar halinde haftada iki kere verilmek üzere intratrakeal yoldan 4 hafta boyunca 

sıçanlara uygulanmış. Sonuçta 32mg/kg doz uygulama yapılan sıçan grubunda B 

lenfosit sayısı önemli ölçüde artış gösterirken, T lenfosit sayısı için hiçbir uygulama 

grubunda anlamlı bir değişim olmamıştır. [Fu vd., 2014]. Ancak nanopartiküllerin 

yüzey yapıları ve büyüklükleri gibi fizikokimyasal özellikleri, bu maddelerin 

lenfosit, fagosit ve mast hücresi gibi immün sistem elemanlarıyla etkileşimlerinde 

farklılıklara neden olurlar [Fischer ve Chan, 2007]. 

 

Titanyum dioksit’in immün sistem üzerindeki ciddi etkisinin, ürettiği reaktif 

oksijen türevleriyle ilişkilendirilmiş, reaktif oksijen türlerinin enflamatuar yanıtları 

tetiklediği ve amfizem, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), fibrozis ve 

akciğer kanseri gibi çeşitli hastalıklara sebep olduğu ileri sürülmüştür [Reeves vd., 

2008, Park vd., 2009,  Kang vd., 2008,  Driscol ve Maure, 1991]. Reaktif oksijen 

türevlerinin birikimi , sitokin üretimini değiştirerek immün fonksiyonun işleyişine 

zarar verdiği çeşitli araştırmacılar tarafından rapor edilmiştir. [Li vd., 2008, Liu vd., 

2010, Liu vd., 2011, Sang vd., 2012]. 
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 30 günlük TiO2’in uygulama sonrası meydana gelen değişimler 

incelendiğinde immün sistemin etkilendiği görülmektedir. Uygulama bittikten sonra 

sıçanlara her hangi bir uygulama yapılmadan 15 ve 30 gün beklenmiş, TiO2’in 

immün sitem üzerindeki etki süresi araştırılmıştır.   

 

Uygulama bittikten sonraki 15 günlük bekleme süresi sonrasında ölçülen 

ortalama CD45 GATE ve CD20 GATE değerlerinin istatistiksel olarak önemli 

ölçüde arttığı görülürken;  ortalama CD45 TOTAL, CD3 GATE, CD3 TOTAL, CD4 

GATE, CD4 TOTAL, CD8 GATE, CD8 TOTAL ve CD20 TOTAL değerlerinin ise 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (Çizelge 4.2). 

Kontrolle karşılaştırıldığında 30 günlük bekleme grubunda ortalama CD3 TOTAL 

değerinin kontrole göre istatistiksel olarak önemli şekilde arttığı tespit edilmiş; 

ölçülen ortalama CD45 TOTAL, CD45 GATE, CD3 GATE, CD4 TOTAL, CD4 

GATE, CD8 TOTAL, CD8 GATE, CD 20 TOTAL ve CD 20 GATE uygulama 

değerlerinin ise konrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli olmadığı görülmüştür 

(Çizelge 4.3). 

 

Çalışma sonuçlarına göre uygulama grupları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında,  15 gün bekleme süresi sonrasında ölçülen ortalama CD4 GATE 

değerinin, diğer iki uygulama grubuna göre istatistiksel olarak önemli ölçüde yüksek 

olduğu bulunmuştur. Ortalama CD20 GATE ve CD20 TOTAL değerlerinin 15 gün 

bekleme ve 30 gün bekleme gruplarından alınan ölçümlerinin, ilk gün uygulama 

grubu ölçümlerine göre istatistiksel olarak önemli ölçüde yüksek olduğu 

bulunmuştur. 

 

 Kemik iliği kullandığımız çalışmada ise MHC II genine bağlı olarak aktive 

olan CD4+ miktarında bir artış görülürken, MHC I’e bağlı CD8+ sayısında ise düşüş 

olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca uygulama grupları arasında yapılan karşılaştırmada 

bekleme süreleri sonunda yüksek olduğu tespit edilen CD20, B lenfosit yüzey 

antijenidir. B hücre çoğalması ve farklılaşması sırasında sentezlenir. Erken dönem B 

hücre öncüllerinde ya da plazma hücrelerinde görülmez; geç dönem B hücre 

öncüllerinde sentezi yapılır [Janeway, 2005]. Bulgulara göre 15 ve 30 günlük 
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bekleme sürelerinde de TiO2 immün sistem üzerine etkisi devam ediyor veya bozulan 

immün fonksiyonun düzelmediği söylenebilir. 

 

Hematolojik veriler insan ve hayvanların fizyolojik durumunu 

değerlendirebilmek için önemli parametrelerdir. Hematolojik parametrelerdeki 

değişimler canlının çevre koşulları ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle çalışmada 

TiO2’ in kan parametreleri üzerine etkisi de incelenmiştir.  Çalışma sonuçlarına göre; 

TiO2 uygulamasının bitiminde (30. günde)  ölçülen WBC, RBC, HGB, HCT, PLT, 

LEN sayılarının ve % LEN oranın kontrole göre değişmediği tespit edilmiştir 

(çizelge 4.5). Ancak uygulama bitikten sonraki 15 günlük bekleme süresi sonrası 

WBC, RBC, HCT, LEN sayılarının ve % LEN oranının arttığı tespit edilmiştir 

(çizelge 4.6). 30 günlük bekleme süresinde ise WBC, RBC, HGB, HCT, PLT, LEN 

sayılarının kontrole göre azaldığı tespit edilmiştir (çizelge 4.7). 

 

WBC, enfeksiyöz hastalıklar sırasında ya da vücuda giren yabancı bir 

maddeye karşı immün sistem tarafından üretilen savunma hücreleridirler [Maton vd., 

1997]. 15 günlük bekleme süresi sonunda WBC sayısı artışı ile birlikte LEN 

sayılarının ve % LEN artması enfeksiyonal yanıt olarak değerlendirilebilinir. RBC, 

en yaygın bulunan kan hücreleridir ve asli olarak görevleri hücre solunumunun 

gerçekleşmesi ve ATP üretilebilmesi için gerekli oksijeni, dolaşım sistemi yoluyla 

ihtiyaç duyulan dokulara götürmektir. Bununla beraber eritrositler, sekonder olarak 

vücut savunmasına katılırlar. Eğer organizmaya giren bir patojen yüzünden hücre 

yıkımına uğrarlarsa, açığa çıkan hemoglobinleri aracılığıyla serbest radikaller 

üretirler [Jiang vd., 2007]. Çalışmada 15 günlük bekleme sonrası RBC artışı vücut 

savunması için artış olarak yorumlanabilir. HCT eritrositlerin total kana göre hacim 

yüzdelerini gösterir. Yaklaşık olark HGB değerinin 3 katıdır. Dehidrasyon 

durumunda ya da myeloproliferatif hastalıklarda olduğu gibi kemik iliğindeki 

eritrosit üretiminin aşırı arttığı durumlarda HCT değeri yükselir. Demir eksikliği, kan 

kaybı, böbrek hasarına bağlı eritropoietin sentezinin azalmasına bağlı olarak da HCT 

değeri düşer [Jelkmann, 2004]. Çalışmada 15 günlük bekleme süresi sonrası HTC 

artışı dehidratasyon olarak yorumlanabilir.  
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Nanopartiküllerin periferik kana olan etkilerini araştıran bir dizi çalışma 

sonucunda, pozitif yüklü nanopartiküllerin sitotoksik olduğu ve pıhtılaşmayı 

arttırdığı gözlenirken kuvartz gibi yüzeyleri pozitif yüklü olmayan partiküllerin de 

pıhtılaşmayı tetiklediği raporlanmıştır [Najlah vd., 2007, Jevsprasephant vd., 2003, 

Hadnagy vd., 2003] 

Duan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 30 gün boyunca her gün 

sıçanlara anatas TiO2, 125mg/kg ve 250mg/kg olarak iki doz halinde verilmiş ve 

uygulamanın bitiminden hemen sonra yapılan ölçümlerde ise vücut ağırlıklarının 

azaldığı, karaciğer, böbrek, dalak, timus yapılarında ciddi hasarlar oluştuğu 

gözlenmiş. WBC, RBC, HGB sayılarında düşüş; PLT, HCT değerlerinde ise artış 

olduğu gözlenmiştir [Duan vd., 2010]. Bizim çalışmamızda; oral olarak uygulanan 

titanyum dioksit hemen uygulama sonrası değil uygulama bittikten sonraki günlerde 

özellikle 15. günde WBC, RBC, HCT, LEN sayılarını ve % LEN oranını arttırmış, 

30. günde WBC, RBC, HGB, HCT, PLT, LEN azalmaya başlamıştır. Bu durumu 

düzelme süreci olarak değerlendirebiliriz. Daha önce yapılan çalışmalar göz önüne 

alındığında nanopartiküllerin etkileri boyut, türü ve uygulanma şekline göre 

değişmektedir. Netice itibariyle immün sistem yanıtının etkilenmesine ilaveten 

fizyolojik fonksiyonların da değiştiği bunun da hematolojik parametrelere yansıdığı 

söylenebilir.  
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Tez çalışması sonuçlarına göre; B lenfosit belirteçleri olan CD45+ ve 

CD20+ hücre miktarı ile yardımcı T hücre belirteci olan CD4+ hücre miktarında artış 

olduğu görülürken, sitotoksik T hücre belirteci olan CD8+ miktarında ise bir düşüş 

olduğu tespit edilmiştir. Lenfosit sayısındaki değişim, immün cevabın önemli bir 

basamağını oluşturur. Elde edilen sonuçlara göre nano-TiO2’in sistemik bir immün 

etki meydana getirdiği düşünülebilir.   

              Çalışmamızda, periferik kan içeriğine bakıldığında, uygulamanın hemen 

bitiminde yani 30. günde ölçülen WBC, RBC, HGB, HCT ve PLT sayılarının kontrol 

grubuna göre değişmediği ancak 15 gün bekleme sonunda kemik iliği uyarımına ve 

sistemik kanda dolaştığı düşünülen nano-TiO2 varlığına bağlı olarak RBC, HCT, 

LEN sayılarının ve % LEN oranının  anlamlı ölçüde yüksek olduğu görülmüştür. Bu 

durumda uygulanan titanyum dioksitin ratlarda lökosit, eritrosit miktarını dolayısıyla 

toplam hücre sayısının plazmaya oranını arttırdığını, bunun da kanın akışkanlığını 

azalttığını söyleyebiliriz. Ayrıca platelet sayısındaki artışla birlikte pıhtılaşma 

yatkınlığının arttığı düşünülebilir.  

      30 gün bekleme sonunda ise WBC, RBC, HGB, HCT, PLT, LEN 

değerlerinin kontrolden de düşük olduğunu görüyoruz.  HGB, RBC ya da PLT 

sayılarındaki azalma kan kaybına, damar hasarına işaret ediyor olabilir. WBC 

sayısındaki azalma CD8 T lenfosit hücrelerin baskılanıp, anerji oluşturmaları 

sebebiyle ya da vücut içi hasar gören organlar varsa, bu bölgeler enfeksiyon kapmış 

ve lökositler o bölgelere gönderilmesine bağlı olarak meydana gelmiş olabilir. 

  Sonuç olarak; nano-TiO2’in sistemik immün yanıt üzerinde etkilidir ve bu 

etkisi uzun süreli devam edebilmektedir. Nano-TiO2 gibi kullanılan diğer 

nanopartiküller ekosisteme karışmakta, bu da nanopartiküllerin diğer çevresel 

kirleticilerle birlikte (pestisit, ilaç, ağır metal vb) toksik etki potansiyellerinin 

değiştirebileceğini akla getirmektedir. Giderek gelişen teknolojide nanomateryallerin 

üretimi ve kullanımı kaçınılmazdır. Dolayısıyla biyolojik sistemlere daha uygun yeni 

maddelerin sentezi ön planda olmalıdır.  
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