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OZET

Titanyum dioksit gida, kozmetik, ka&git sanayi gibi bir¢cok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; ayn1 zamanda iyi bir fotokatalik 6zellige sahip titanyum
dioksitin, nano boyut tozunun soliisyon haline getirildikten sonra, ultraviyole 151k altinda tavsan

kulaginda bulunan marjinal vene etkilerinin histopatolojik olarak incelenmesidir.

Bu calisma, Kiitahya Dumlupmar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Nanoteknoloji
yiiksek lisans tezi olarak 11.10.2016 tarih ve 10127589 referans numarasi ile Yiiksek Ogretim
Kurulu Ulusal Tez Merkezi kaydi ile yapilmistir. Calismaya, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etki Kurulu’nun 01.06.2017 tarih ve 65202830-050.04.04-62 sayili etik

kurul karar1 sonrasinda baglanmstir.

Caligmada toplam 4 grup tavsan kullanilmistir. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup
yalnizca %20’lik nano TiO, uygulanan grup, {ligiincii grup yalmizca UV 151k uygulanan grup ve
dorduncu grup nano TiO, ve UV 1sik es zamanli uygulanan grup olarak calisma yapildi.
Calismada kullanilan nano TiO, %20°1ik sulu ¢6zelti ve UV 151k 368 nm dalga boyunda idi.

Calismada tavsanlar UV 1s18a giinde 12 saat maruz birakildi. Nano TiO, ¢Ozeltisi ise
0,2 cc cilt tizerine uygulandi. Calismaya toplam 14 giin devam edildi ve 15. giin kulak marjinal
veninden Ornekler alindi. Aliman Ornekler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak

inflamasyon (yang1) yoniinden degerlendirildi.

Tavsanlardan alinan kulak doku ornekleri %10’luk tamponlu formalin soliisyonuna
alindi. Alman Ornekler daha sonra rutin takip islemlerinden gegcirilerek parafin bloklara
gomiildii. Bloklardan alman 5 pm’lik kesitler histopatolojik degisiklikler yoniinden
Hematoksilen-Eozin ile boyanarak incelendi. Isik mikroskobunda incelenen kesitler kronik
yangl yoniinde semikantitatif olarak yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak
degerlendirildi.
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Kontrol ve TiO, gruplarindaki tavsanlarin kulak dokular1 normal histolojik
goriiniimdeydi. Yalmizca UV 151k uygulanan grupta perivaskiiler alanlarda ve kil
folikiillerininetrafinda mononiikleer hiicrelerden olusan siddetli diizeyde bir kronik yanginin
sekillendigi gorildi. Tespit edilen bu bulgularin UV- nano TiO, grubunda ise hafifledigi

belirlendi.

Nano TiO, grubunda perivaskiilerinflamasyon istatistiki olarak en az olarak saptandi.
Nano TiO, grubunda perivaskiiler kronik yangi elemanlarinin azligi ti¢ teori ile agiklanabilir;
birincisi UV 1s18a kars1 TiO,’ ninfotokatalitik aktivasyonu sonucu UV 1s18in zararh etkilerinin
Oniine gecilmis olmasi, ikincisi makroskobik olarak gerileyen ve yer yer yok olan ve histolojik
olarak preparatlarda goriinmeyen kiiciikk vendzkolleratal yapilarin gerilemesi sonucu
perivaskiiler alana mononiikleer hiicrelerin geliginin azalmasi, ii¢linciisii ise her iki teorinin
kombinasyonudur. Ancak sayilan teorilerin agiklanmasi i¢in daha ileri ¢aligmalar olan; genetik,
sitogenetik, biyokimya, histokimya ve immiinohistokimyasal ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Cilt, Damar, Dermal, Dioksit, Hayvan, Histolojik, Isik, Model, Nano,
Tavsan, TiO,, Titanyum, Toplardamar, Ultraviyole, Ven.
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THE INVESTIGATION OF NANO SiZED TITANIUM DIOXIDE POWDER EFFECTS
ON SUPERFICIAL VEINS USING ULTRAVIOLET LIGHT IN ARABBIT MODEL

Fatih ADA
Nanatechnology, M.S. Thesis, 2019
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Hasan GOCMEZ

SUMMARY

Titanium dioxide is widely used in many field ssuch as food, cosmetics, paper industry.
The aim of this study is; histopathological examination of the effects of titanium dioxide

solution on the marginal vein in rabbit ear under ultraviolet light.

This study was carried out by theNational Thesis Center of Higher Education Council
with the reference number 10127589 dated 11.10.2016 as the master thesis of Nanotechnology
Institute of Science and Technology Institute of Kiitahya Dumlupinar University. The study was
started after the ethical committee decision of the Local Ethics Committee of Sivas Cumhuriyet
University on 01.06.2017 and numbered 65202830-050.04.04-62.

A total of 4 groups of rabbits were used in the study. The first Group was the control
group, the second group was performed only 20% nano TiO, group, the third group only UV
light performed group and the fourth group nano TiO, and UV light Group were performed
simultaneously. Nano TiO, 20% aqueous solution and UV light were used at the wavelength of
368 nm in the study. In the study, rabbits were exposed to UV light for 12 hours per day. Nano
TiO, solution was performed 0.2 cc on rabbit ear skin. The study was continued for 14 days and
samples were taken from ear marginal vein on the 15th day. The specimens were stained with

Hematoxylin-Eosin stain and evaluated for inflammation.

Ear tissue samples taken from rabbits were taken into 10% buffered formalin solution.
The samples were then routed to paraffin blocks by routine follow-up procedures. Sections from
the blocks were examined by staining with Hematoxylin-Eosin in terms of histopathological
changes. The sections examined in the light microscope were evaluated semiquantitatively as:
none (-), mild (+), moderate (++) and severe (+++) in terms of Chronic inflammation. The ear
tissues of rabbits in control and TiO, groups were in normal histological appearance. In the UV
light only group, a severe Chronic inflammation formed of mononuclear cells around the hair
follicles and perivascular areas was observed. These findings were found to be decreased in the
UV-nano TiO,group.
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Perivascular inflammation in the Nano TiO, group was the least statistically significant.
The lack of perivascular Chronic inflammation in the group of TiO, Nano-elements can be
explained by three theories; firstly nano TiO, was prevent the harmful effects of UV light as a
result of photocatalytic activation, secondly the decrease of the arrival of mononuclearcells into
the perivascular space as a result of the regression of small venous colleratal structures, which
are macroscopically regressed and disappear in place and histologically do not appear in the
preparations, the third is the combination of both theories. However, there are further studies to
explain the theories mentioned; genetic, cytogenetic, biochemistry, histochemistry and
immunohistochemical studies are needed.

Key Words: Skin, Vein, Dermal, Dermis, Dioxide, Animal, Histological, Light, Model, Nano,
Rabbit, TiO,, Titanium, Ultraviolet, Vascular, , Venous.



TESEKKUR

Sivas Selguk Ortaokulunda okurken bilim teknik dergisinde “Nano boyutta buzdolabi
yapild1” makalesini okuduktan sonra biiyiikk bir heyecanla nano nedir? Ne ise yarar? gibi
sorularla konuyu incelemeye almistim. O giinden sonra internetin bu kadar yaygin ve ucuz
olmadigr, hemen hemen her tiirlii bilginin ansiklopedilerden, kitaplardan, dergilerden,
gazetelerden elde edildigi zamanlarda elimden geldigince konuyu arastirmistim. Lise yillarimda
hocalarima nano boyut hakkinda sorular soruyor ya cevap alamiyor ya da aldigim cevaplar
tatmin etmiyordu. 2000’li yillarin basinda Eskisehir Osmangazi Tip Fakiiltesine basladiktan
sonra temel tip bilimlerindeki hocalarima adeta bu konuda destek olmalar1 veya yol
gostermeleri i¢in yalvartyordum. Ancak yine aynisi oluyor ya cevap alamiyor veya aldigim
cevaplar tatmin etmiyordu. Neyse ki iiniversitede iicretsiz internet erisimi olan bilgisayarlar
kullanima agik, kiitiiphanesi zengin kisacasi bilgi isteyen herkes i¢in bir erisim yolu
sunuluyordu. Elbette tam manast ile erisim miimkiin degildi ancak elimdeki imkéan benim igin
bulunmaz nimetti. Artik tip fakiiltesini bitirip nanoteknoloji ile kombine edecegim yerleri,
tilkeleri arastirtyor ve hayallerimi erteliyordum. Fakiiltede cerrahi alanlara olan ilgim had
safhada idi. Dolayisi ile ben cerrah, hatta kardiyovaskiiler cerrah olmaliyim diyordum. Nitekim
tip fakiiltesini bitirip Ankara Universitesi’nde kalp ve damar cerrahisi ihtisasima baglamistim.
Bu esnada nanoteknolojiyi artik hobi olarak diyebilecegim tarzda okuyor ve aragtirmaya devam
ediyordum. Artik Tiirkiye’de de nanoteknoloji, nanotip gibi boliimler agilmis hatta lisanstistii
diizeyde egitim vermeye baslamisti. Bense her seferinde yiiksek lisans i¢in bakiyor ancak sartlar
kisminda Tip Fakiiltesi mezunu olmak sartin1 géremiyor ve iiziiliiyordum. Artik uzmanlik
egitimini tamamlamis ve Afyonkarahisar Devlet hastanesine bir kardiyovaskiiler cerrah olarak
atanmistim. Hastanede nobetgi oldugum bir pazar giini YOK ilanlarinda Dumlupinar
Universitesi goztime ilisti. Detaylarina baktigimda nanoteknoloji yiiksek lisans programi agilmis
ve Tip Fakiiltesi mezunlarida bagvurabilecek yaziyordu. O giin nasil bir sevingle esimi
aradigimi ve mutlulugumu anlatamam. Pazartesi giiniinii iple ¢ektim ve 6grenci isleri aracilig
ile Prof. Dr. Hasan Gogmez hocama ulastim. Hasan hocam gergekten sadece tesvik etmekle
kalmadi ayn1 zamanda tecriibesi, konuya hékimiyeti ve her seyden &te insanhig: ile biiyiik bir
destek verdi. Eger bugiin, bu tezi sunabiliyorsam Hasan hocamin ment6rliigii ve destekleri

sayesindedir. Sag olun, var olun Hasan hocam.

Yine nanoteknoloji yuksek lisans egitimim boyunca desteklerini ve tecrlbelerini
sikilmadan, usanmadan bizlerle paylasan Nanoteknoloji Anabilim Dal1 hocalarima da ayrica

tesekkiir ederim.



Tabii ki kendi azim ve ¢abalarim ne kadar sonsuz olursa olsun en yakinlarimin
destekleri olmadan ulastigim bagarilarin highiri olmazdi. Ilkokula basladigim giinden beri her
zaman egitim konusunda bizleri destekleyen ve *“ Hayatta sadece kitaplara giden harcamalarina
Uzulme” diye nasihat eden babam Fikri Ada’ya; bes erkek ¢ocuk ki birisi engelli olan ¢ocuklari
ile sadece bir anne gibi degil bir arkadas gibi birlikte biiylidiigiim ve egitim hayatimda
motivasyon kaynagim olan annem Giilsen Ada’ya; c¢ocuklugum, ergenligim, gencligim ve
olgunluk c¢agimin her dakikasina heyecan katan, giizellestiren, eglenceli hale getiren

kardeslerim Yusuf Ada, Harun Ada, Biinyamin Ada, Ramazan Ada’ya sonsuz tesekkiir ederim.

Hayatima girdigi giinden beri, beni her konuda cesaretlendiren, arkamda duran, yogun
calisma hayatima ragmen her zaman sabirla beni bekleyen, goziimii arkada koymadan hareket
etmemi saglayan ve bu arada bana iki tane aslan gibi evlat veren biricik esim Cagla Arzu

Ada’ya sonsuz tesekkiir ederim.

Suan yazdiklarimi okuyamayacak kadar kiigiik olan, ancak buylduklerinde gurur
duyacaklar1 bir babalar1 olmak i¢in elimden gelenin fazlasini yapmaya calistigim, dogduklari
giinden beri diinyaya bakisimi degistiren, isimlerini bile duyunca yiiziimde tebessiim olusturan

iki aslan pargam Alperen Timugin ve Alparslan Kagan, sizi seviyorum...
Her sey canim ailem igin...

Sivas-2019
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1.NANOTEKNOLOJi VE NANOTIP

Nanoteknoloji, materyallerin, yapilarin, araglarin ve sistemlerin; boyut ve sekillerini
nano aralikta (1-100 nm) kontrol ederek, planli tasarimi, karakterizasyonu, iiretimi ve
uygulamasi olarak tanimlanir (Kim,vd., 2010). Aslinda nanoteknoloji; malzeme miihendisligi,
makine miihendisligi, fizik, yasam bilimleri, tip, kimya, biyoloji, elektrik ve elektronik
mithendisligi, bilgisayar mithendisligi, bilgi teknolojileri ve daha bir¢ok farkli bilim dalinin
kesigim kiimesi olarak ifade edilebilir. Nano; kelime anlami olarak Latincede “ctice veya bodur”
anlamina gelmekle birlikte, milyarda 1 ve milyarda 1 dl¢ekle ¢aligmak tanimi i¢in de kullanilir.
Nanometre (nm); metrenin milyarda birine tekabill etmektedir. Ayrica, bir 6lgek olarak
nanometre, yaklasik olarak yan yana gelen 3-4 atomdan meydana gelir ve yine yaklasik 100-
1000 tane atom bir araya gelerek nano Olgeklerde bir nesneyi olusturur. Nanomalzeme veya
nanomateryal ise en az bir boyutunun biiyiikligii 1’den 100 nanometreye kadar olan malzeme
veya materyalleri tanimlamak i¢in kullanilir. Nanopartikil tamimi ise boyutlar1 1-100 nm
arasinda olan partikilleri ifade etmek i¢in kullanilir (Mansoori, Soelaiman, 2005:2). Baz
nesnelerin boyutlarina bakacak olursak; fuloren (karbon- C60) 1 nm, kuantum nokta (CdSe) 8
nm, dendrimer 10 nm, atom 0,1 nm, DNA 2nm, protein 5 — 50 nm, viris 75 — 100 nm,
organaller< 100nm, bakteri 1 000 — 10 000nm, beyaz kiire 10 000 nm boyutlarindadir.
Nanobilimin ve nanoteknolojinin gelismesinde en Onemli etmen; nano Olgekte Olgme ve
inceleme yapabilen mikroskoplar ve bu boyutlarda islemler yapabilmek igin olusturulan
yoéntemlerdir. Bunlar: sagilma yontemleri, taramali elektron mikroskobu, transmisyon elektron
mikroskobu (TEM), taramali sonda mikroskobu, taramali tinellemelimikroskop, atomik kuvvet

mikroskobu (AFM), yakin alan taramali optik mikroskop, gibi yontemlerdir.

Tip, miihendislik, matematik, eczacilik, kimya, fizik ve etik bilim dallarinin kesisim
kiimesi nanotip bilim dalin1 olusturur. Nanotip; nanoteknoloji yardimiyla hastaliklarin tani,
tedavi, goriintiileme ve biyolojik sistemlerin kontroliine yardime1 olan tip ve nanoteknolojinin
ortak caligtigi alandir. Nanotip egitimi, diinyanin birgok yerinde doktora programi olarak
verilmektedir. ABD’deki Northeastern iiniversitesi doktora programi &grenci profillerini
inceleyen c¢aligmada 50 oOgrenci biyomiihendislik, biyoloji, kimya miihendisligi, kimya ve
biyokimya, elektrik ve bilgisayar mithendisligi, biitiinlesik biyobilimler, makine ve endistri
miihendisligi, malzeme bilimleri ve miihendisligi, eczacilik bilimleri ve fizik bdliimii mezunu
olarak nanotip doktora programina devam ettikleri goriilmiistir (Van de Ven, vd., 2015).
[lgingtir nanotip doktora programma ABD’de hig tip doktorunun Kayitli olmadig goriilmiistiir
(Van de Ven, vd., 2015:).



Nanocerrahi ise; cerrahi enstriimanlarin nanoteknoloji yardimiyla iiretilmesinin yani sira
cerrahinin hiicresel, hatta organel boyutlarinda yapilmasidir. Amerika Birlesik Devletleri gida ve
ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis veya klinik faz ¢caligmalar1 devam birgok nano yapida
ilag mevcuttur. Manyetik rezonans kontrast maddesi olarak kullanilan nano demir oksit Feridex,
Resovist, Combidex, NanoTherm ticari isimleri ile klinik kullanimdadir. Bunun yani sira nano
altin yapidaki Verigene isimli genetik tani amagli, Aurimmune ticari isimli nano altin yapidaki
ilag ise kanser terapisinde kullanilmaktadir. Bu veya bunlara benzer onlarca molekil tip
alaninda tani, tedavi ve teranostik amagli kullanima girmis veya girmeye hazir haldedir. 2026
yilina gelindiginde nanofarmasétik ilag piyasasinin %8,22 artarak 79,29 milyar Amerikan
dolarina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Weissing, vd., 2014). Bu kadar biyuk bir piyasadan
elbette Ulkemizinde pay almasi igin gerekli adimlari bugiinden atmasi, ileriye guvenle

bakmamizi saglamasi agisindan ¢ok degerlidir.
1.1. Nanoteknolojinin Tarihsel Gelisimi

1959 yilinda Richard Feynman’in yaptig1 “There’sPlenty of Room at theBottom” isimli
konusma nanoteknoloji bilimi agisindan bir doniim noktasi olarak herkesce kabul edilmektedir.
Feynman bu konusmasinda; 24 ciltlik Britannica ansiklopedisinin bir toplu igne basina
yazilabileceginden, kiiciik oOl¢eklerde motorlardan, biyolojik yapilardakine benzer {istiin
ozellikli yapr ve sistemlerden, minyatiir bilgisayarlardan, atomlara hikmetmekten ve onlar
yeniden duzenlemekten bunlara benzer daha pek ¢ok ilk defa duyulup daha sonra kesfedilecek
birgok yeni goriisten bahsetmistir (Feynman, 1960:30). 1959 yilindaki Richard Feynman’in
meshur konferansi sonrasi1 kronolojik olarak; 1974 yilinda Aviram ve Seiden ilk molekiiler
elektronik aygit igin patent aldi. 1981 yilinda G.K. Binnig ve H. Rohrer atomlan tek tek
goriintiileyebilen Taramali Tiinellemeli Mikroskobu (STM) icat ettiler. 1985 yilinda R. CurlJr.,
H. Kroto, R. Smalley C60 ’1 kesfettiler. 1987 yilinda iletkenligin kuantum o6zelligi ilk defa
gozlendi, T.A. Fulton ve G.J. Dolan ilk defa tek elektron transistoriinii yaptilar. 1988’de W. De
Grado ekibiyle beraber yapay protein yapmay1 basardilar. 1989 yilinda Scweizer ve Eigler IBM
logosunu nikel bir yiizey iizerinde duran zenon(35 Xe atomu)atomlarimin yerlerini yeniden
dizenleyerek yazdilar. 1991 yilinda Japon Lijima ¢ok duvarli karbon nanotiipleri kesfetti.
1993’te Lijima ve Bethune tek duvarli karbon nanotiipleri kesfettiler. 1997 yilinda N. Seeman
ilk kez DNA molekiiliinii kullanarak nanomekanik aygit yapti ve aymi yil iginde Rice
Universitesinde (ABD) nanoteknolojilaboratuar1 kuruldu. 1999°da M. Reed ve J.M. Tour ilk
defa tek organik molekiil ile elektronik anahtar yaptilar. 2001 yilinda ZnOnanotel lazeri yapildi.
2002 yilinda siiper orglinanoteller yapildi. 2005°te dort tekerlekli nano araba modeli hareket
ettirildi (Hulla,vd., 2015).



Nanoteknoloji teriminden 1974 yilinda NorioTaniguchi'nin yazmis oldugu "Temel
Nanoteknoloji Konseptleri" adli makalede bahsedilmistir. Taniguchi'nin nanoteknoloji tanimi ise
sOyledir: "Atom atom ya da molekiil molekiil, ayirma, birlestirme, bozma siirecine

nanoteknoloji denir." seklinde tanimlamistir (Taniguchi,vd., 1974).

Nanoteknoloji bilim dalinin 6nemli bir diger ismi ise Eric K. Drexler'dir. Foresight
Enstitiistiniin  kurucu olan Drexler 1977 yilinda molekiler nanoteknoloji kavramindan

bahsetmistir (O’neill,Gerard, 1977:288).

Drexler molekiiler diizeyde iiretime ait diisiincelerini 1980 yilinda yayinlamig oldugu
"Molekiiler imalata yonelik protein tasarimi" isimli makalesinde belirmistir. (Drexler,

1981:5276).

Drexler ilerleyen yillarda nano boyutta teknolojilerin iiretilmesi konusunda ¢alismalar
yapmigtir. Drexler 1986 yilinda literatirde ilk kitaplar olarak yer alan "Yaratma motorlari:
Nanoteknolojinin Yaklasan Devri" ve "Nanosistemler: Molekiiler Mekanizmalar, Uretim ve
Hesaplama" adli iki adet kitap yayinlamustir. Drexler bu kitaplarinda gelistirilen nanorobotlar
yardimi ile maddenin, atom-atom dizilimi yapilabilecegi fikrini ortaya g¢ikarmistir (Drexler,
1992:10).

1.2. Nanomateryaller

Gunumiz dretim teknolojileri, mikro ve nano olgekli malzemeleri aktif bir
sekildeislemek icin harika firsatlar sunmaktadir. Bu sayede nano boyutlarda yeni 6zelliklere
sahip malzemeler {liretilebilmektedir. Nanopartikiillerin 6nemi de buradan gelmektedir, capi
100nm'den kiclk olan katilar geleneksel katilara gore farkli oOzellikler gostermektedir.
Nanopartikill malzemelerin termal, mekanik, optik, manyetik ve elektriksel Ozellikleri kaba

taneli malzemelere goére daha tstiindur (Choi, Eastman, 1995:29).

Bu noktada énemli olan sey 100nm'den biiyiik ya da kii¢iik olmasidir. 100nm'den biiyiik
oldugu durumlarda yaygin olarak iki tip olmak iizere: biyolojik ve 1sik ile ilgili uygulamalar
yapilmaktadir. ilag arastirmalarinda 400nm boyutuna kadar parcaciklar kullanilmaktadir. Isiga
duyarh ¢aligmalarda, 151k dalgalarinin (UV ve goriiniir 151k dalgalari) yiizlik nm boyutlarinda
6l¢iildiigli de hatirlanmalidir (Bekir, 2011: 5).

1.2.1. Nanomateryallerin simiflandirilmasi

Nanomateryallerin siniflandirilmasi; sekillerine veya boyutlarina goére yapilir (Glezer,

2011:263).  Sekillerine  gore smiflamada; nanotiipler, dendrimerler, nanokiireler,



nanottplerolabilecegi gibi boyutlarina gore; sifir boyutlu, tek boyutlu, iki boyutlu, ii¢ boyutlu
olarak smiflandirilir. Bu noktada genel smiflama olan boyutuna gore simiflamaya bakacak

olursak;
Stfir boyutlu (0-D)

Bu nanoyapilar, ili¢ diizleme gore, her lic yonde farkli boyutlara sahiptir. Bu grupta
kuantum noktalar (ylizlerce atomdan olusan ve biiyiikliigii birkag nm mertebesinde olan, siki bir
sekilde paketlenmis yar1 iletken kristal; CdS, CdSevb..) ve nano noktalar (nanodot) (ikili veri
birimini temsil etmek i¢in kutuplar1 degistirebilen milyarlarca kiiciik miknatis (6rnegin, tek bir
rakam, 1 veya Q) yer alir. Bunlarin ¢ogu kiireseldir ve bu par¢aciklarin ¢apt 1-50 nm araliginda

degisir. Bu gruptakiler kiip ve cokgenler gibi farkl sekillerde olabilir.
Tek boyutlu (1-D

Bu nanoyapilarda, nanoyapilarin bir boyutu nanometre araliginin disindadir. Bu grupta
nanoteller, nanorotlar ve nanotiipler yer alir. Bu malzemeler uzundur (birka¢ mikrometre
uzunlugunda), ancak sadece birka¢ nanometre g¢apindadir. Nanotel ve nanotiipler metaller,

oksitler ve diger malzemelerden yapilmigtir.
Iki boyutlu (2-D)

Bu tir nanomalzemelerde, iki boyutu nanometre araliginin disindadir.Nano filmler
(6rnegin, kaplamalar ve ince film tabakalar), nano tabakalar veya nano duvarlar1 kapsar. Bu
nano filmlerin alani biiyiik olabilir (birka¢ mikrometre), ancak kalinliklar1 ¢ok kiigiiktiir (sadece

birkag nanometre).
Ug boyutlu (3-D)

Bu nanomalzemelerde, nano yapmin ii¢ boyutu da nanometre araligmin disindadir.
Bunlar, tek tek bloklarin (veya yapisal birimlerin) boyutlarinin nanometre 6l¢eginde (1-100 hm)

oldugu dokme malzemeleri igerir. Nanomateryalerin smiflandirlimasi sekil 1 de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Nanomateryalerin Siniflandirlimasi

(https://ninithi.wordpress.com/nanomaterials).

1.3. Nanopartikil Sentez Yontemleri

Feynman’m konusmasindan sonra ¢ok kiiciik ol¢ekteki materyaller {izerine ¢alismalar
yogunlagmigtir. 1984 yilina gelindiginde R.E. Smalley ve arkadaglari grafiti lazer yontemi ile
Once eritip sonra buharlastirirken tesadiifen fullerenini (C60) bulmuslardir. Bu ise karbon

nanotiiplerin olusturulmasi igin ¢1g1r agan bir yontem olmustur.
Nanoiiretim basamaklarini iki ana sinifta degerlendirmek miimkiindiir.
a) Yukardan-Asagiya dogru (top down)
b) Asagidan-Yukariya dogru (bottomup)

Bu iki yontem isimlerinden de anlagilacagi {izere, yukardan asagi yontemi biiyiik kiitle
bir malzemeyi parcalaya pargalaya yeni bir kiigiik parca etmeye benzetirsek, agagidan yukariya
yonteminde ise kiiglik kii¢iik pargalan birlestirerek biiyilik bir kiitle elde etmeye benzetebiliriz.

Her iki yontemin ortak kullanildigi yontem ise hibrit tiretim adini alir.

Yukardan asagiya iiretim yontemi genel olarak uzun zaman alir ve maliyeti yiiksektir.

Asagidan yukar1 yontem ise atom veya molekiil seviyesinden baslandigi igin diger yonteme

gore daha hizli ve ekonomiktir.


https://ninithi.wordpress.com/nanomaterials

1.3.1. Yukardan-asagiya iiretim yontemleri (Top-Down)

Bu yontemde; makineler (mekanik) veya kimyasal maddeler kullanilarak nanoyapili
malzemeler imal edilir. Top- Down ve Bottom Up yontemi sekil 2 deki gibi gosterilebilir.

Kisaca bu yontemler;

Top-down strategy Bottom-up strategy

Precursor containing

Bulk ’ molecules

Transformation ‘

by e
Lamal lonization by energy ‘
® ®
=
Powder ' [',I,,

Transformation Formation of ions, radicals and electrons

to smaller fragments |
/ ‘

< /
Exfoliation of multilayers P conidensation

to monolayers B _and formation

\?
/ of clusters

~  Synthesized nanoparticles = Clusters

Sekil 1.2: Top- Down ve Bottom Up yontemi. (Zielonka ve Klimbek-Ocbah 2017)

Mekanik yontemler

Kiitle boyuttaki malzemeler cesitli islemler uygulanarak mikro veya molekiiler
boyutlara indirgenir. Kesme, dévme, haddeleme, plskirtme (atomizing), sikistirma gibi klasik
nanoparca elde etme ydntemleridir. Bu yontemlerde fiziksel bir degisim s6z konusudur,

kimyasal bir degisim meydana gelmez.

Alsil (Termik) yontem: Yukardan-asagiya iiretim yontemlerinden biri olan 1sil
yontemde, belirlenen sicaklik degerlerinin uygulandigr yontemdir. Bu yontem klasik yontem

olup, lazerle 1sitmadan ayrilir.

B.Donen soguk yiizeyde katilastirma yontemi: Bu yontemde, eritilen malzeme bir

nozilaraciligiyla donen soguk bir yiizeye piskirtiiliir. Bu yontemde c¢ok yiiksek hizlarda



puskiirtme ile malzeme c¢ok kiiciikk boyutlara inerken, donen yiizeyde de ani soguma ile

katilasma meydana gelmis olur. Iste bu yiizeyde yogunlasan malzeme ise nanoboyuttadur.

C. Gaz atomizoru: Bu yontemde yiiksek hizlardaki asal gaz, metal eriyik huzmesine
puskiirtiiliir. Meydana gelen ¢arpisma sonucu nanoboyutta metal pargaciklari olusur. Katilasma

sonucu nanoboyutta taneciklerden olusan toz elde edilir.

D.Yuksek enerji yontemi: Yiiksek akim arki, lazer ve giines enerjisi altinda
buharlastirmada, sirastyla yiiksek elektrik akimi, monokromatik radyasyon ve giines radyasyonu
kati bir plakaya yonlendirilerek nanoparcaciklar elde edili. Deneysel olarak karbon
nanottplerbu yontemle elde edilebilmektedir. Bu iglemlerde katalitik demir, molibden veya
krom parcalar1 iceren plaka {izerindeki grafit’ten karbon nanotiipler meydana gelir. Bu
yontemde ayna sistemlerinden yararlanilarak giines enerjisinden yaklasik olarak 3000-4000°C

civarinda sicaklik saglanabilmektedir.

E.Mekanik ogiitme yontemi: Bilyeli 6gtiiciiler, titresimli 6giitiiciiler, ince mekanik
ogitiiciiler, pnomatik ogiitiiciiler gibi mekanik ogiitiicii makineler ile, malzemeleri makro
Olciilerden atomal Olgiilere indirgeme islemidir. Bu islemin hassas bir sekilde uygulanmasi,
ogiitticii kazanlarin ¢ok temiz olmasi ve dgiitme islemini yapan (bilyeler gibi) aparatlarin 6zenle

secilip hazirlanmasi 6nemlidir.
Asagidan yukariya iiretim yontemleri (BottomUp)

Bu iiretim yonteminde ana mekanizma kiigiikten biiylige bir sistemi olusturmak, bir
irini meydana getirmek anlamindadir ve pratikte ise birgok Tlistiin Ozellikleri biinyesinde
barindirir. Ciinkii bu yontemde sistemin elemanlarini tek tek ele alip, onlar tizerinde calisilip
Oyle imal edilir ve dolayisiyla hassas bir sekilde islenen elemanlardan meydana gelen sistem de
aynt derecede hassas ve istenilen Ozelliklerde olacaktir. Nanoteknolojideki Uretimlerde ise
asagidan yukariya imalat demek; atomlar1, molekiilleri tek tek isleyip bir nanoyap1 meydana
getirmek demektir. Burada da atomlara hiikmedip onlar1 tek tek tasarlayip yonlendirmek
sliphesiz bircok miikkemmel ozellikleri elde etmek anlamina gelecektir. Hayatimizdaki dogal
nano boyutlardaki isleyisler de hep bu sekilde asagidan yukariya imalat yontemi ile meydana

gelmistir.

Dolayisiyla asagidan-yukariya iiretim yontemleri genellikle organik malzemelerde ve
yapilarda goriiliir. Kimya ve biyoloji diinyasina ait faaliyetlerdir. Dogal ve organik sistemlerdeki
ozelliklere baktigimiz zaman kendi kendini yenileme, en iyi iiretim ortamlarinda meydana

gelme gibi durumlar asagidan-yukariya yontemlerinde goriilmektedir. Ik bakistaasagidan-



yukariya yontemi daha ¢ok biyonano’yu daha cok ilgilendiriyor gibi dursa da, nanomalzeme
Uretiminde de 6nemli bir yontemdir. Asagidan-yukariya tiretim yonteminde maddenin iginde
bulundugu faz halin 6nem kazanmaktadir. Dolayisiyla Gaz faz1 yontemi, Sivi faz1 yontemi, Kati

faz1 yontemi seklinde siniflandirilmaktadir.
Gaz fazi yontemi

Bu yontem, gaz fazinda malzemeleri sekillendirme olarak disiiniilebilir. Bu fazda
yapilan islemlerde enerji gideri diisiik olmaktadir. Karbon nanotiipler elde etmek igin en uygun

yontemdir. Gaz fazi yontemleri ise sirasiyla;

A. Buharlastirma: Bu yontemde genellikle metal malzemeler buharlastirilir.
Malzemeler bir vakum odasinda buharlastirilir ve gaz fazina gegen metal atomlari, kaynaktan
ayrilirken hizli bir sekilde enerjilerini kaybederler ve ¢ekirdeklenme ile gaz fazinda atom
kiimeleri olustururlar. Bu kiimelere gaz fazinda yeni atomlar eklene eklene buyurler. Olusan bu
kiimeler ise sistemdeki “coldfinger” tizerinde toplanirlar. Konveksiyon akimlart (inert gaz ile
1sian; coldfinger ile soguyan) yogunlasmis kiiciik parcaciklari toplama kabina tasir. Birikenler
kazmarak sikistirma cihazina gonderilir. Uretilen pargaciklarm boyutu 1-100 nm arasindadir ve
gaz basinci ayarlanarak bu biiytikliikler kontrol altina alinabilir. Daha sonra toplanan parcaciklar

istenirse sinterlenerek kati nanomalzeme elde edilir.

B.Kimyasal buhar cokeltme: Bu yontemde malzeme veya kimyasal bilesikler
buharlastirillir ve sicak ylizeyler ilizerinde ayristirilarak kiigiik boyutlarda malzeme iiretimi
gerceklestirilir. Kimyasal reaksiyonlar, sicak yiizeylerin iizerinde veya yakininda meydana gelir
ve olusan iriinler, yilizey lizerine ince film olarak depolanir. Kimyasal; sicak duvarl reaktorler,
soguk duvarli reaktorler, diisiik basingli, atmosferik basingl, yiiksek basingli reaktorler, tagiyict
gazli veya tasiyici gazsiz reaktorler gibi gruplara ayrilirlar. Ayn1 zamanda, bu yontemde genis
bir enerji kaynag1 yelpazesi kullanilir. Bu islemlerde; plazmalar, iyonlar, fotonlar, lazerler, sicak
filamanlar veya depolama oranini yiikseltici yanma reaksiyonlari gibi birgok enerji kaynag ile
islemler gergeklestirilebilmektedir. Bu islemde yiiksek sicaklik altinda gaz fazinda olan
malzeme, bir plaka veya katalizor lizerinde nano malzemeye doniisiir. Bu sayede ¢ok saf,

yiiksek performansli kati nanomalzemeler elde edilir.

C.Molekuiler hizme(Beam) epitaxy: Kimyasal buhar ¢okeltme ydntemindeki gibi,
coOkeltilecek malzemelerin buharlari, yiiksek vakum altinda, 1sitilan bir tabaka {izerine
yonlendirilir. Tabaka iizerine ¢Oken atom veya molekiiller birbirleri ile bag yaparak film

olugmasim saglarlar. Bu film kalinlig1 nano boyutlarda bir filmdir.



D.Atom tabaka ¢okeltme: Bu yontemde de hazirlanmis yiizey iizerine buharlastiriimig
malzemenin ¢okeltilmesi durumu s6z konusudur. Bu yontemde plaka {izerinde her defasinda bir

molekiil kalinlikta film tabakasi olusturulur.

E.Yanma: Malzemenin 0zelliklerine gore yanma islemi gergeklestirilirse
nanoboyutlarda malzeme imalat1 gergeklestirilebilir. Ornegin karbon grafit uygun sartlarda
yakilirsa, alevinde tek ve c¢ok duvarli nano tiipler olusur. Yanma yOntemi nanokompozit

malzemelerdeki ¢ok duvarli nanotiipleri olusturmak icin oldukga gelismis bir {iretim yontemidir.

Sivi fazi yontemi

Kimyasal tepkimelerin birgogu sivi fazda olusur. Kimyasal olarak malzemelerin bira
araya gelmesini Dbirbiriyle rahatca etkilesimegegebilecegi en uygun ortam, sivi fazda
olugmaktadir. Ciinkii s1vi fazi malzemelerin bir araya gelmesi, tepkimeye girmesi i¢in en uygun
ortami saglar. Biyolojik olaylar da, ¢ogu zaman sivi faz ortaminda meydana gelir. Protein
sentezi, niikleik asit sentezi, membran sentezi, inorganik biyolojik yapilar gibi olusumlar,
asagidan-yukariya liretim yontemlerine dogal orneklerdir. Cok ¢esitli siv1 faz {iretim yontemleri
vardir. Nanopargaciklarin da meydana geldigi en iyi ortamlar sivi faz ortamlar1 olmaktadir. Sivi
fazda kimyasal tepkimeleri kontrol etmek ¢ok daha kolaydir. Bazi 6nemli sivi faz yontemleri

ise;

A.Sol-jel sentezi: Sol-jel iiretim yontemi son yillarda iizerinde calisilip Gnemli
ilerlemeler kat edilen mikro boyutlarda Gretim yontemidir. Esasen bu yontem, seramik
tiretiminde kimyasal bir yontem olup, kelime anlamiyla soliisyon-jellesme (solution-gelation)
kelimelerinin kisaltilist olarak kullamlmaktadir ve bir soliisyonun veya slspansiyonun
jellesebildigi tum sistemleri icermektedir. Bu yontem 6zellikle toz, kaplama ve fiber Gretiminde
onemli bir potansiyele sahiptir. Genellikle sol-jel metodunda metal alkoksit, su ve alkol iceren
cozeltiler kullanilir. Cozeltinin erken gelisenjellesme reaksiyonlarint ve tanecik olusum
reaksiyonlarin1 ayarlamak iizere ¢ok az bir miktar baz veya asit katalizorii kullanilir.
Cozeltilerdeki tanecikler arasindaki uzakliklarin daraltilmasi, var olan uzakliklarin korunmasi
icin sol-jel iyi bir metoddur. Sol; sivi igerisinde kolloidal kati taneciklerinin kararli bir
siispansiyonudur. Kolloid olarak tanimlanan tanecikler ise 500 nm ve daha altindaki boyutlara
sahip taneciklerdir. Jel, kolloidal pargaciklarin ¢oktiiriilmesiyle elde edilen ve bol miktarda su
iceren ¢okeleklere denir. Jel, kat1 ve s1vi faz arasinda bir ara fazdir. Sol-jel yonteminde islemler

su basamaklardan olusur;
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1. Alkoksit hidrolizi

2. Peptidlesme veya polimerizasyon
3. Jel eldesi

4. Kalsinasyon/ Sinterleme

Sol-jel yontemi, nanoteknoloji i¢in bircok olanak saglamaktadir. Sivi fazdan
kolloidalnanopargaciklar elde etmek i¢in genis uygulama alani vardir. Son yillarda ise ileri nano
malzemeler ve kaplamalar tretmek igin gok gelistirilmistir. Bilhassa metal oksit nanoparcaciklar
ve kompozitnanopargaciklarin Uretimi icin ¢ok uygundur. Diisiik sicaklik gereksimi biiyiik

avantaj saglamaktadir.

B.Molekuler kendini yapma yontemi: Bu yontemde, uygun sartlarsaglandiginda,
molekdller aniden bir araya gelerek belli 6zelliklerde kiitle olusturur. Yalniz reaksiyonun kontrol

altina alinmasi gerekir. Aksi durumda dengesiz biiylimeler goriilebilir.

C.Elektrolitik - elektriksiz ¢cokeltme yontemleri: Bu elektrolitik yontem, elektrolitik
(galvanik) kaplama yontemidir. Nano boyutundaki kalinliklar i¢in yontem siki denetim altinda
uygulanir. Elektriksiz Cokeltme yonteminde ise kaplanacak yiizey bir metal tuzu i¢indedir ve

metal atomlar1 yiizeyin iizerine ¢okelir.
1.4.Nanopartikillerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bir malzemenin boyutu kuglldukce malzemeye ait yeni 0zellikler ortaya ¢ikmaktadir.
Boyutlar nanometre oOlgeklerine yaklasirken malzemenin fiziksel Ozellikleri kuantum
mekaniginin kontroliine girmekte, elektron durumlarinin fazi1 ve enerji spektrumunun kesikli
yapist daha belirgin bir hal almaktadir. Daha da 6nemlisi, malzemeyi olusturan atom sayilar
100’ler diizeyine inince, atomsal yapinin geometrisi, hatta atom sayisinin kendisi bile fiziksel
ozelliklerin belirlenmesinde etken rol oynamaktadir. Nano 6lgeklerdeki bir yapiya yeni eklenen
her atomun fiziksel 6zelliklerde neden oldugu degisiklikler, bu atomun cinsine, nano yapinin
tiiriine ve geometrisine bagl olarak farklilik gdsteriyor. Ornegin, nano yapinm iletkenligi, o
yapiya tek bir atom eklense bile degisebilmekte. Benzer sekilde, nano 6lgeklerde atomlar arasi
bag yapist da degisiklie ugrayabilmekte; mekanik olarak malzeme giiclenirken ya da
zayiflarken, elektronik olarak iletkenlik 6zelligi tiimiiyle degisebilmektedir. Yar iletken olarak
bilinen ve ¢agimizin en énemli malzemelerinden biri olan silisyumdan yapilan bir telin ¢ap1

nanometreye yaklasirken tel iletken bir karakter sergilemeye baslamaktadir.
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2.NANO TiO, NEDIiR

Titanyum(Ti), yer kiirede en ¢ok bulunan dokuzuncu elementtir. Cogu element gibi
titanyum da dogada saf halde bulunmaz. Oksijen ve hidrojene yakinlig1 nedeni ile en ¢ok bu
elementlerle bilesik halde bulunmaktadir. Dogada en ¢ok bulunan titanyum bilesigi titanyum
dioksittir (TiO,). TiO, genellikle beyaz, kokusuz, yanict olmayan bir toz halde bulunur. TiO,
'min fiziksel 6zellikleri; 79,9 g/mol molekiiler agirhiga, 2972 °C kaynama noktasina, 1843 °C

erime noktasina ve 4,26 g/cm® yogunluga sahiptir.
2.1. NanoTiO,’nin Canhlar Uzerine Etkileri

TiO,; boyalarda, kozmetikte, gida iiriinlerinde ve ilag sanayisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. TiO;’in fotokatalitik aktivite 6zelliginin kesfedilmesi ile bu malzemenin

kullanim alanlar1 daha da genislemistir(Sam,vd., 2007).

Titanyum dioksit olarak da bilinen titanya dogada pek ¢ok kristal yapida bulunabilir
ancak rutil ve anatazpolimorfik fazlari olmak tizere iki temel yapist vardir. Her ikisi de
tetragonal yapiya sahipken, yogunluk farklarindan dolayr kullanim alanlar1 ¢esitlilik
gostermektedir. Titanya; yar1 iletken, nontoksik, beyaz renkli, diisiik maliyetli, kimyasal

kararlilign yiiksek, fotokatalitik aktivitesi yiiksek 6zelliklerine sahiptir.

Iavicoli ve arkadaglarinin yaptigi genis kapsamli derlemede, nano TiO,’nin memeliler
Uzerine etkileri organ organ, sistem sistem incelenmistir (Iavicoli, vd., 2011). Bu derlemede
nano TiO,’nin; DNA iizerine genotoksik oldugu, kas hiicrelerinde 6zellikle diiz kaslarda
kontraksiyonu artirict  etkisi oldugu, kemik hiicrelerinde toksik oldugu, plateletlerde
pihtilasmaya egilimi artirdigi, eritrositlerde hemolize neden oldugu, beyaz kiirelerde
proinflamatuar etkili oldugu belirtilmistir. Bunlarin disinda {ireme hiicreleri iizerine etkilerinin
net olmadigi, sinir hiicrelerinde etkilerinin net olmadigi, akcigere toksik oldugu, karaciger ve
bagirsaklara etkilerinin net olmadigi, ciltte yiiksek dozlarda zararli oldugu, kalp kasina zarar
verdigi, vaskiiler yapilar tizerine etkilerinin net olmadig1 vurgulanmistir. Ancak bitin bu etkiler;
uygulanis yolu, dozu, siiresi, parga biiytikligi ile dogrudan iliskilidir (Shi, vd., 2013). Tang ve
arkadaslar1 ise bu uygulama yollar1 ve dozlar arasindaki iliskiyi incelemislerdir (Tang vd.,
2010:8580). 5 nm boyutundaki TiO,’nin intratrakeal (solunum yolu ile) olarak kana gegebildigi,
0,8 mg/kg dozuna ulasildiginda akciger ve bobreklere ulasabildigi ve karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda degisiklik yaptigin1 ortaya koymuslardir. Ancak bu etkilerin kalici hasar
birakmadigi 1 hafta sonra bu etkilerin geriye doniislii oldugu gozlemlenmistir. Sugibayashi ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise 15-220 nm boyutundaki TiO, farelere intraventz (damar
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i¢i) olarak verilmis ve karaciger enzim yiiksekliginin 1 ay devam ettigi, 1 ay sonunda normal
degerlere doniildiigii, beyin dokusunda ise hi¢ TiO,’ye rastlanmadigi belirtilmigtir
(Sugibayashi,vd., 2008).Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise nano TiO2 farelere
intraperitoneal (karin bosluguna) olarak verilmis ve etkileri gdzlemlenmistir (Chen,vd.,2009).
Farelerde titreme ve kas segirmeleri ortaya ¢ikmis, en ¢ok TiO, birikimi ise dalakta olmustur.
Allouni ve arkadaslar1 ise hangi yolla alimirsa alinsin nano TiO,’nin viicudun degisik
bolgelerine nasil tasindigii incelemislerdir (Allouni,vd.,2015). Yaptiklar1 ¢alismada hiicre
kiiltiirii kullanmuslar ve nano TiO,’nin afinitesini en yiksek fibroblastlarda ve globilinlerde, en
diisiik afinitesini ise albiiminde bulmuslardir. Li ve arkadaslarinin TiO,’nin eritrositler lizerine
yaptig1 etkileri inceleyen c¢alismada ise; eritrositlerde hemoliz, anormal sedimantasyon,
hemaglutinasyon (eritrositlerde ¢okelme) gézlemlenmistir (Li vd., 2008: 3628). Bu etkileri

dolayist ile potansiyel toksik etkileri olabilecegine vurgu yapilmistir.

Schilling ve arkadaglarinin nano titanyum dioksit ve ¢inko oksit igeren kozmetik {iriinler
ile ilgili ¢aligmasinda, yaklasik 20 yildir kullanilan bu tiriinlerde insanlar iizerine olumsuz
herhangi bir etki raporlanmadigi ancak daha ¢ok veri ve ¢alismaya ihtiya¢ oldugusonucu elde
edilmistir (Schilling vd., 2010:498). Watari ve arkadaslar1 ise mikro ve nano TiO,’nin insan
immiin (bagisiklik) sistemi {lizerine yaptiklar1 ¢alismada, bagisiklik sistemine herhangi bir

etkinin olmadigini gostermislerdir (Watari vd., 2008:4).
2.2. Nano TiO; Maddelerinin Uygulamala Alanlar:

TiO; nanomaddelerin var olan ve gelecekte umut edilen uygulamalari; boya, dis
macunu, UV 1sigindan korunma, fotokataliz, fotovoltaik, sensér, elektrokromikler ve tip
alaninda kullaniminin yayginlagsmasi beklenmektedir. TiO, nanomaddeler elektron band boslugu
3eV’ den ylksek ve UV bdlgede yuksek absorbsiyona sahip bir maddedir. TiO,nanomaddeleri
¢ok Kkararli, toksik olmayan ve ucuz maddelerdir. Diger optik ve biyolojik 6zellikleri UV
1s18indan korunma uygulamalarinda da kullanimina olanak saglar TiO, nanomaddeler cam
tretimlerinde sis (bugu) Onleyici fonksiyonlariyla gozliiklerde, aynalarda ve siiperhidrofilik,
stperhidrofobik yizeylerde kullanilir (Boduroglu, 2009:20). TiO,’nin fotokatalitik aktivitesi
tizerine pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan Hosseini ve arkadaslarinin hiimik asit
adsorbsiyonunu artirmak i¢in karbon mezoporlarin kullanildig1 ¢alismadir ki bu mezoporlar ile

himik asit adsorbsiyonunda %20’lik bir artis saglanmustir (Hosseini vd., 2016:3969).

2.3.Fotokatalizor Maddeler
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Fotokatalitik kavrami, organik malzemelere zarar vermeyen, bir kere kullanildiginda
uzunca bir siire etkinligini koruyabilen ve 151k enerjisini kullanarak kimyasal bir reaksiyon

olusturan, nanoteknolojik ve fotokimyasal ylizey kaplama {irtiniidiir.

Fotokatalizor, 1s1k ile etkilestiginde aktif hale gecerek, kuvvetli yikseltgen veya
indirgen aktif ylizeyler olusturan yari iletken olarak tanimlanabilir. Dogada bulunan nehir, dere,
g0l, havuz gibi su sistemlerinin aritilmasi, giines 15181 tarafindan gerceklestirilir. Giines 1sinlari
biylk organik molekdillerin daha kii¢iik ve basit molekiillere parcalanma reaksiyonlarini baslatir
ve reaksiyon sonunda karbondioksit su ve diger molekiiler tiriinlerin olusmasini saglar. 1980°1i
yillardan baglayarak laboratuar diizeyinde yapilan ¢alismalar sonucunda yari iletkenlerin giines

15181 ile gergeklestirilen bu dogal aritmay1 hizlandirdiklar: bulunmustur(Matthews, 1993:122).

UV 151831 ile aydinlatilan ZnO’ in sulu siispansiyonlarinda birgok degisik organik
bilesigin parcalanmasina neden oldugu saptanmustir. Ayrica; GaP, GaAs, CdS, SrTiOs, ZnO,
Fe,O3 ve WO3; gibi yan iletken kompleksler fotokatalizor olarak kullanilan maddelerdendir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise; 1s1k etkisi ile bozunmayan ve 3,2 eV’ luk enerji araligina

sahip bir yar1 iletken olan titanyum dioksit kullanilmaktadir(Cakiroglu, 2011:8).

UV 151k altinda yiliksek etkinlige sahip fotokatalizdrler, goriiniir 151k altinda da gesitli
yontemlerle yiiksek etkinlige sahiptir. Bunlardan S-katkili hazirlanmis TiO, nin gériiniir 1s1kta
da yuksek fotokatalitik aktiviteye sahiptir (Ohno vd., 2004:116). S-katkili hazirlanmis TiO,
500nm dalga boyunda da yiiksek verimlilige sahiptir.Ru-katkili hazirlanmis TiO, ise 440 nm
dalga boyunda yiksek fotokatalitik aktiviteye sahiptir (Ohno vd., 1999:109).

Genellikle cevre temizligi, temiz su, temiz hava c¢alismalarinda kullanilan

fotokatalizorler giiniimiizde degisik alanlarda da kullanilmaya baslanmstir.

Watanabe ve arkadaslari olusturduklari yapay deri modelinde nanoTiO,’nin
fotokatalitik aktivitesini Olgmiglerdir (Watanabe vd., 2008:10). Olusturduklari modelde
nanoTiO; ilave edilen yapay deri ortaminda CO, diizeyi ardigik olarak dl¢iilmiis ve fotokatalitik
aktivede ortam CO, diizeyinde artig saptamiglardir. Shen ve arkadaglar1 ise giines kremlerinde
TiO, nin fotokatalitik aktivitesini artirmak i¢in TiO,’di zeolit ile enkapsiile etmislerdir ve bu

sayedeUV 1s181n zararli etkilerinin minimize edildigini gostermisleridir (Shen,vd., 2006:10).

Genel olarak TiO; nin fotokatalitik aktivitesinden yararlanilarak yapilan veya gelecekte
yaygin olarak kullanima girecek alanlar ise; dis yap: malzemeleri (fayans, cam, ¢adir, plastik
film, aliminyum panel, vb.), i¢ déseme malzemeleri (fayans, duvar kagidi, panjur, vb..), yol

insaati malzemeleri (ses ge¢irmez duvarlar, tiinel duvarlari, yol bloklari, kaplamalar, trafik
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isaretleri ve reflektérler, lamba kapaklari, vb.), aritma tesisleri (hava temizleyiciler, klimalar,
atik su ve kanalizasyon i¢in aritma sistemi, havuzlar i¢in aritma sistemi, vb.), ev esyalar
(giysiler, deri iriinler, aydinlatmalar, spreyler, vb.), ve tarimsal (toprak temizligi) alanlar gibi
genis bir yelpazedir (Fujishima, Zhang, 2006:755). Bitun bu alanlarda TiO,’nin fotokatalitik
aktivitesinin; kendi kendini temizleme, antibakteriyel, hava ve su temizleme gibi 6zelliklerinden

yararlanarak gelismeler meydana gelecektir (Fujishima, Zhang, 2006:755).
2.4.Ultraviole Isik ve Ozellikleri

Isik veya elektromanyetik dalga, kuramsal olarak elektromanyetik alandaki bir dalga ve
diger bir tanimu da, foton olarak isimlendirilen kitlesiz bir parcacik akisi olarak birbirini

tamamlayan iki sekilde tanimlanabilir (Peringek, vd., 2007:219-220).

Ultraviyole (UV) 1sinlar; elektromanyetik spektrumun 2.107- 4.107 m dalga boyu
araligindaki 1sinlardan olugmaktadir. UV 1sinlant dalga boyu uzunluguna gére UVA (3,2.10°
74107 m), UVB. (2,9.107/3,2.107 m) ve UVC (2.107/2,9.10" m) olmak iizere (ige
ayrilmaktadir. UV 1smlarinin ti¢ tiirti Sekil 2.1°de gosterildigi gibidir (Karacan, 2004: 26).
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Sekil 2.1. Ultraviyole (UV) 1s1n tipleri (Karacan, 2004: 26).

UVA: Dalga boyu 320-400 nm arasinda degismektedir. UV 1ginlar i¢ginde dalga boyu en
fazla ve enerjisi en az olan iginlardir. Giines kaynakli UV-A isinlart atmosfer tarafindan
tutulmamakta, cam gibi saydam maddelerden gegebilmektedir. Insan viicudunda dermis olarak

bilinen i¢ deriye kadar niifuz edebilmektedir. Bu yilizden erken yaslanmaya ve deride
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kirigikliklara, deri kanserinin ilerlemesine neden olabilmektedir. Endistride genellikle

1s1iklandirma sistemlerinde kullanilmaktadir.

UVB: Dalga boyu 280-320 nm arasinda degisen ve hem enerji hem de dalga boyu
agisindan UV bandinin ortasinda yer alan 1sinlardir. UVA’dan yaklasik 1 000 kat daha guclidr.
Biyolojik olarak zararli olan UVB. radyasyonu stratosferik ozonun konsantrasyonuna bagli
olarak yer yiizeyine ulasmaktadir. UVB.'yiabsorbe ederek yer yiizeyine ulagsmasini engelleyen
sadece stratosferik ozon tabakasi degildir. UV 1sinlarinin biiyiik bir boliimii bulutlar tarafindan
absorbe edilmektedir. Atmosferde olusan kirlilik, UV 1sinlarina maruz kalmayi artirabilmektedir.
En 0nemli etkisi insanlarin bagisiklik sistemini zayiflamasina neden olmasidir. Diger bir 6nemli
etkisi, insanlarda gegici korlik, korneanin zedelenmesi ve ileri yaglarda katarakta neden
olabilmesidir. UVB. 1sinlarinin insanlar {izerine bir bagka zararh etkisi de deri kanseridir. Uzun
sureli UVB. 1ginlan altinda kalindigr takdirde 6nce deri hiicrelerinde bozulma, 40 yaslarinda
timor olusumu ve 50 yaslarinda da ileri safhada kanser goriilebilmektedir Endiistride

1siklandirma sistemlerinde ve solaryum lambalarinda kullanilmaktadir (Karacan, 2004: 26).

UVC: Dalga boyu 200-280 nm arasinda degisen ve dalga boyu en kisa, enerjisi en
yiiksek olan 1sinlardir. Deri veya goz ile temasi sonucunda kansere yol agabilmektedir.
Koruyucu Onlemler alinmadan hicbir sekilde UVC i1smina maruz kalinmamalidir. Giines
kaynaklt UVC 1simlar1 ozon tabakasi tarafindan filtre edilir ya da atmosferdeki gazlar tarafindan
tutu maktadir. Bu yiizden ancak elektronik endiistriyel islemler sonucunda elektrik enerjisi
kullanilarak {iretilmektedir. Herhangi bir yiizeye deger degmez enerjisini kaybettigi icin
ozellikle son zamanlarda yiizey modifikasyonlarinda kullanilmaktadir (Karacan, 2004: 26).
Sekil 2.2°de UV isinlarin atmosferdeki aldiklar1 yol gosterilmistir.
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Sekil 2.2. UV ismlarin atmosferdeki aldigi yol (http://www.ccpo.odu.edu/SEES/ozone
[class/Chap_1/index.htm).

Ultraviyole 151k, direkt giines kaynakli olabilecegi gibi cesitli 151k kaynagi cihazlar ile
de elde edilebilir (Kido,vd., 1995). Ultraviyole 1s1k tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Enoch,vd.,2006). EllaNg ve arkadaglarinin yapiklar1 ¢alismada, ultraviyole 1s1gin aortik
dokularin gevsemesine (vazodilatasyon) neden oldugu gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada,
ultraviyole 1s18m, nitrit konsantrasyonunda S-nitrosoglutatyon deposundan nitrik oksit
salinimini  beraberinde getirdigi gosterilmistir (Ng, Cheng vd., 2007:188).Massia ve
arkadaslarinin insan fibroblast hiicrelerine UV 15181n etkilerini inceledikleri ¢alismada 140 nm
dalga boyunun fibroblastlarda adezyona neden oldugunu gostermislerdir (Massia, Hubbel,
1991:570).410-470 nm dalga boyuna sahip fotonik sistemler ile bacaklarda meydana gelene
venOz Ulser tedavisi yapilmaktadir (Nikolis vd., 2016: 105). Bu sisteminde eklendigi hasta

gruplarinda sonuglarin daha yiiz giildiiriicii oldugu bildirilmistir.

UV 151k sadece tibbi amacli degil ayn1 zamanda giizellik merkezlerinde bronzlasmaya
yardimci olarakta kullanilir (Caswell, 2000:13). 570 nm dalga boyundaki lazer terapisi ile fasial
telenjiektazi tedavisinde milkemmel sonuglar alindig1 bildirilmistir (Clementoni, 2006:230). 800
nm diyot lazer terapisinin ise bacaklarda bulunan telenjiektazilerde gok iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir (Trelles, 2006:283). Yiiz ve bacaklardaki bu dalga boyu farkliliklar1 yiiz derisinin

ince, bacak derisinin daha kalin olusu ile ag¢iklanmustir.


http://www.ccpo.odu.edu/SEES/ozone%20/class/Chap_1/index.htm).
http://www.ccpo.odu.edu/SEES/ozone%20/class/Chap_1/index.htm).
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3.DERI VE DERININ HISTOLOJIK OZELLIKLERI

Deri viicudun dis yiizeyini kaplayan, viicut agirhiginin yaklasik %16’sin1 olugturan,
toplam yiizeyi 1,5 — 2 m2 olan bir organdir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik dis saldirganlara
karsi korunmanin yani sira, viicuttan fazla su kaybinin Onlenmesi ve termoregiilasyondaki
roliinii de igeren bir¢cok hayati fonksiyonu yerine getirdigi bilinmektedir(Kolarsick, Kolarsick,
Goodwin, 2011: 203).

Deri, dermis ve epidermis olmak Uzere iki farkli tabakadan meydana gelmektedir.
Intrauterin erken dénemde embriyonun yiizeyi tek katli ektoderm ile kaplidir ve bu tabakadan
sinir sistemi ve epidermis olusmaktadir. Ektodermden koken alan bu epidermis tabakasi

embriyolojik olarak iigiincii haftada tek kath epitel olarak ortaya ¢ikar(Fuchs, 2007:834).

Bu tek kath tabakayi olusturan hiicreler farklilasmamus, kiiboid yapida, glikojen
depolayan hiicrelerdir. Intrauterin gelisimin dordiincii haftasinin  sonunda bu tabakanin
yiizeyinde periderm isimli ikinci bir tabaka daha olusur. Bu skuamoz tabaka tamamen
intrauterin hayata 6zgu olup ilerleyen haftalarda kaybolur peridermin altindaki bazal tabaka
cogalarak yeni keratinositler iiretir ve stratumgerminativum olarak adlandirilir. Yeni hiicreler
olustuke¢a derinden yiizeylere dogru yer degistirerek ilerler. On birinci haftada bazal tabakadan
cogalan bu hiicreler periderm altinda “ara tabaka” denilen ikinci bir tabaka olusturur ve
epidermis giderek kalinlagir. Bes ay civarinda keratohyalin graniilleri olusmaya baslar. Altinct
ay sonunda derinin kornifikasyonu tamamlanmistir ve bes ayr1 histolojik tabakasi ayirt edilebilir
duruma gelmistir Alttaki tabaka olan dermis ise mezoderm koékenli bag dokudan olugmaktadir
ve igerisinde kan damarlari, lenfatik kanallar, sinir lifleri ve c¢esitli reseptorler yer alir(Haci,
2018: 7).

Epidermis ve dermis ad1 verilen 2 tabakadan olusur. Epidermis, ektodermal orijinli olup
epitelyal yapida ve segici gegirgen ¢ok katl bir tabakadir. Dermis ise mezoderm’den gelisen bag
dokusu yapisinda bir tabakadir. Daha altta bulunan subkutis ise yumusak, lipitten zengin bir
tabakadir. Bu doku panniculusadiposus adi da verilen ve i¢inde yag hiicrelerinin de olabilecegi
gevsek bag dokusudur. Hipodermis ya da subkutan doku derinin bir 7 pargasi olarak kabul
edilmez. Ancak deriyi alttaki dokulara gevsek¢e baglar ve makroskobik anatomisi

stiperfisialfasiya’ya benzemektedir (Junquiera,vd.,1992).

Deri yapisinda bulunan cesitli 6zellesmis yapilar, farkli gorevler yapmalarini da saglar.

Insan viicudunda deri viicudun her yerinde aym ozellikte degildir. Mesela, ayak tabami, yiiz
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bolgesi, bacaklar, baldir, dudak, sagli deri birbirinden farkli epidermal ve dermal histolojik
Ozellikler gostermektedir (Glltekin, 2007:7).

Kil folikal

Sebase gland

Duyu sinirinin sonu

|~ Sinir

"~ Subkutandz doku

Kapiller damarla Rt

vag, kollajen, fibroblast

Ter bezi

Sekil 2.3. Derinin yapis1 (Geng, 2018: 26).

3.1. Epidermisin Histolojisi

Epidermis, mitoz geciren, degisen, olgunlagsan ve keratinize olup daha sonrada islevini

tamamlayip ylizeyden pul gibi dokiilen hiicreleri kapsar (Kazanci, 2012: 18-19).

Deri kalmligi s6z konusu oldugunda anatomistler dermis kalinligimi gbz Oniine
alirlarken, histologlar epidermisin keratin tabakasinin kalinligina bagli olarak deriyi ince ya da
kalin olarak smiflandirilir. Buna gore de epidermisin en kalin seyrettigi alanlar olan el ve ayak
taban1 derisi kalin deri olarak tanimlanmaktadir. Deri buralarda 5 mm’ den daha kalindir. ince
deri 1-2 mm kalinligindadir ve el ve ayak tabam disindaki viicudun geri kalan kismini orter.
Epidermisin ¢ok katli yassi epitel tabakasinda 4 ayri hiicre tipi bulunur. Hakim hiicre tipi
keratinosittir. Bu hiicreler; baslica iriinleri olan ara filaman proteini keratin nedeniyle bu ismi
almistir. Melanositler, langerhans hiicreleri ve merkel hiicreleri de epidermiste bulunan diger

hiicreleridir(Kazanci, 2012: 18-19).

Bazal hucrelerin homojen olmamasi dikkati ¢eken bir 6zelliktir. Bu hiicrelerin bir kismi
aktif olarak prolifere olurken, 6nemli bir kismi (%60 kadar) yavas bir sekilde prolifere
olmaktadirlar. Retelerin (stratumgerminativum’daki ag tabakasi) tabanindaki bazal hiicrelerin alt
yiizeyleri diiz olup pigmentlidirler, kiiciik ve kiibik bir sekil gosterirler. Ustlerindeki hiicrelere

oranla daha yavas prolifere olurlar. Buna karsilik dermal papillalarin iizerindeki bazal hiicrelerin



19

ise alt yiizeyleri girintili, ¢cikintili, zay1f pigmentte, uzun ve daha biiyiiktiirler ve yavas prolifere

olurlar. Bunlar retenin gelisen hiicreleridir (Glltekin, 2007: 8).

Genel olarak retenin dibindeki hicrelerin kdk hiicre ve epidermis’in gegici blyiyen
hiicreleri oldugu, buna karsilik dermal papillanin iistiindeki hiicrelerin en ¢ok post mitotik hiicre
oldugu ve altindaki disli kenariyla destekleyici bir rol oynadiklar1 kabul edilir. Bazal hiicrelerin
bliylime hiz1 saglikli bir sekilde ol¢iilememektedir. Kesitlerde dalgali bir yiizey gdsteren dermo-
epidermal bileskenin dermis igine dogru olan epidermis sirtlart rete sirtlar1 olarak isimlendirilir.
Bu bileske epidermis’e mekanik destek saglar, hiicre ve biiyiilk molekiil degisimini kismen

siirlar (Moore, 1988:423).
3.2. Dermisin Histolojisi

Dermis; epidermis’in altinda, viicudun degisik bolgelerine gore 0,3 - 2,4 mm kalinlikta
olan, derinin esas hacmini ve agirligini olusturan tabakadir. Epidermisi destekleyen tabaka olup,
baslica fibroz kismu ile birlikte temel maddeden olugmustur. Su ve elektrolit i¢eriginin yiksek
olmasi ile onem tasir. Esas yapisinda deri ekleri, derinin damar ve sinirleri bulunmaktadir.
Dermis’teki temel hiicreler fibroblastlardir. Esas yapiyr substantiafundamentalis adi verilen
sekilsiz bir jel madde ile bu madde i¢inde tamamen sarilmig olarak bulunan lifler ve hiicreler
olusturur. Bu bdlge histolojik preparatlarda goriilmez. Dermis’in yapisini teskil eden elemanlara
aski gorevi goriir. Biinyesinde ¢ok miktarda su, ¢esitli iyonlar, glikoz, plazma proteinleri ve asit
mukopolisakkaritler ile nétral ve asit mukoproteinler bulunur. Substantiafundamentalis icinde
bulunan lifler ise dermis’i olusturan asil elementlerdir. Bunlar biitiin dermis’de yaygin olarak

bulunurlar, derinin saglamligini ve elastikiyetini saglarlar (Glltekin, 2007:9).

Derinin, insanin kendi viicudunun degisik bolgelerindeki histolojik farklar cilde tatbik
edilecek veya gelistirilecek tibbi uygulamalarda pek c¢ok test yapilmasini gerekli kilar. Bu
nedenle biitlin bu ¢alismalar dncelikle hayvan daha sonra goniillii insanlar iizerinde uygulanir
(Lansdown 1972:750). Cilt Gzerine uygulanan tiras koptgii, cilt temizleyici, giines kremi, sag
bakim triinleri, tirnak bakim triinleri, dudak bakim firiinleri gliniimizde etkinlik, etki siresi,
koruyuculuk gibi {istiin 6zellikleri nedeni ile nano yapili olanlar1 yiiksek tercih nedenidir
(Ganesan, Choi, 2016:1987). UVA ve UVB’ye karsi1 koruyucu olarak kullanilan titanyum dioksit
ve c¢inko oksit (ZnO) nanopartikiilli giines kremlerinin giivenilirliginin ve etkilerinin
nanoyapida olmayan kremlere gore c¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Smijs, Pavel,

2011:95).
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3.3. Venoz Yapilar ve Ozellikleri

Vena, Tiirkge olarak toplardamarlarin karsiligidir ve “ven” olarak telaffuz edilir. Venler
dokularda bulunan oksijence fakir, karbondioksitge ve toksikmetabolitler agisindan zengin kant
kalbe getirirler. Kalbe gelen kan daha sonra akcigerlere oksijenlendirilmek (zere gdnderilir.
Venoz damarlar viicut icerisinde derinde seyredebilecegi gibi cilt ve cilt altt dokularin hemen
Uzerinde de seyredebilir. Arterlere (atardamarlara) kiyasla daha zayif ve ince yapidadirlar. Bu
Ozellikleriyle; venler, arterlerden ve arteriyollerden ayirt edilebilir, ¢linkii duvarlart limenlerinin

¢apina gore ¢ok daha incedir (Young, Heath, 2000:50).

Bacaklardan toplardamar doniisii, igindeki damarlart sikistiran iskelet kasi kasilmasi ile
desteklenir ve orta blyilklukteki damarlarda da ters akis probleminin iistesinden gelmek

iciniclerinde kapaklar bulunur.

Damarlar ¢ temel katmana (tunicaadventitia, tunicamedia ve tunicaintima) sahiptir,
ancak venlerde elastik ve kas bilesenleri daha az belirgindir. Diiz kas tabakalari, kan hacmindeki

degisiklikleri saglamak i¢in damarlarda kasilma veya gevseme i¢in gorev alir.
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4. AMAC

Calismanin amaci, nano boyutlu titanyum dioksit (TiO,) tozlarmin ultraviyole 151k

altinda ylizeyelvenlere etkilerinin tavsan modeli {izerinde arastirilmasidir.
4.1. Gereg ve Yontemler

Bu ¢alisma, Kitahya Dumlupinar Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Nanoteknoloji
yiiksek lisans tezi olarak 11.10.2016 tarih ve 10127589 referans numarast ile Yiiksek Ogretim
Kurulu Ulusal Tez Merkezi kayd: ile yapilmistir. Calismaya, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etki Kurulu’nun 01.06.2017 tarih ve 65202830-050.04.04-62 say1l1 etik

kurul karar1 sonrasinda baslanmustir.

Calismanin tamami Sivas Cumhuriyet Universitesi (S.C.U.) Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Yonergesi’ndeki deney hayvanlari bakim ve kullanim kurallarina bagl kalinarak

Sivas Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

Her bir grup igin 6 adet; 6-8 aylik, erkekler i¢in 3,2-3,5 kg, disiler igin 2,75-3 kg
agirhiginda toplam 24 adet Yeni Zelanda beyaz tavsani cinsi erkek ve disi tavsanlar kullanildi
(Resim 4.1). Bitlin hayvanlar standart laboratuvar diyeti ile beslendi ve icme suyu isteklerine
gore her zaman igebilecekleri sekilde bulunduruldu. Tavsanlar, her kafeste 1 hayvan bulunacak
sekilde barindirildi. Kafeslerde normal aktivitelerini yapabilen tavsanlar 22 + 2°C sicaklik,
%50-70 nem ve 12 saat gece/glindiiz olarak ayarlanmis odalarda tutuldu. Tim hayvanlar
arastirma oncesi birka¢ giin saglikli olup olmadiklar gézlemlemek acisindan gézlem altinda

tutuldu. Herhangi bir sikintis1 olmayan saglikli hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.
Calismada tavsanlar 4 gruba ayrildi (Cizelge4.1).
Grup 1: Kontrol grubu olup hayvanlar tlizerinde higbir islem gerceklestirilmeyen grup.

Grup 2: Yalnizca %20 lik nano TiO, uygulanan grup olup, nano boyutlu %20 lik
TiO,‘den hazirlanmis soliisyondan 0,2 ml soliisyon her giin tavsanlarin sag kulaginda bulunan
ve disaridan gozle goriilebilen marginal vene haricen siiriilen ve baskaca herhangi bir uygulama

yapilmayan grup (Resim 4.2).

Grup 3: Yalmizca UV 151k uygulanan grup olup, 368 nm dalga boyu araliginda
Ultraviyole A (UVA) 1s181na yaklasik 150 cm mesafeden giinde 12 saat olacak sekilde maruz
birakilan grup (Resim 4.3).
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Grup 4: %20 liknanoTiO, ve UV 1sik es zamanl uygulanan grup olup, nano boyutlu
%20 lik TiO,‘den hazirlanmis soliisyondan 0,2 ml soliisyon ve 368nm dalga boyu araliginda
Ultraviyole A (UVA) 1s18ina yaklasik 150 cm mesafeden giinde 12 saat olacak sekilde maruz
birakilan grup(Resim 4.1).

Sekil 4.1.Deney tavsanlar1 ve Uvisik deney diizenegi.

Islem yapilan biitiin gruplarda, islemler hayvanlarin sag kulagindaki marjinal vene
yapildi ve islemler 14 giin boyunca uygulandi(Resim 4.2). 15. Gunde ise bdtiin gruplardan lokal
anestezi altinda punch biyopsi ile marjinal ven biyopsisi alindi. Alinan 6rnekler histolojik olarak

incelenmeye alindi.
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Sekil 4.2. Caligmanin 14. giiniinde TiO, ve UV 151k uygulanan tavsan.(Ustte goriilen kulaga

TiO, uygulanmis alttakine ise uygulanmamustir. Vendz yapilar arasindaki farka dikkat ediniz).

Calismada nano TiO, olarak piyasa adi Degussa p25 (ABD) olan 20 nm boyutunda
nano titanyum dioksit tozlar1 kullanilmistir (Resim 4.3).

Sekil 4.3.Degussa p25 nano TiO,’nin TEM gorintisu.
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UVA 151k kaynagi olarak 368 nm dalga boyunda FA0W/4FT/T12/BL368 Olgllerinde
SYLVANIA (Almanya) marka UV lambalar kullanildi. Deney sonunda hayvanlara herhangi bir

islem veya 6tenazi uygulanmadi.

Cizelge 4.1. Deney hayvan gruplari.

Grup basina Kullanilan
Tekrar
Deney ve kontrol gruplari hayvan toplam
. sayis1
adedi hayvan sayisi
1 Kontrol Grubu 6 0 6
2 | Yalnizca %20 lik TiO, uygulanangrup 6 0 6
3 | Yalnizca UV 1g1k uygulanan grup 6 0 6
4 | %20 lik TiO,+ UV 11k uygulanan grup 6 0 6

4.2 Histopatolojik Inceleme

Tavsanlardan alinan kulak doku ornekleri %10’luk tamponlu formalin soliisyonuna
almdi. Alman Ornekler daha sonra rutin takip islemlerinden gegirilerek parafin bloklara
gomiildii. Bloklardan alman 5 um’lik kesitler histopatolojik degisiklikler ydniinden
Hematoksilen-Eozin ile boyanarak incelendi. Isik mikroskobunda incelenen kesitler kronik
yangl yoniinde semikantitatif olarak yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak
degerlendirildi. Calismadan alinan vaskiiler 6rnekler Kuwahara ve arkadaslarinin olusturdugu

histopatolojik skalaya gore degerlendirildi ve skorlama yapildi (Zhan vd., 2016:550).
4.3. Istatistiksel Analiz

Calismada, istatistiksel degerlendirmede SPSS 16.0 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA) programi kullanildi. Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde
edilen verilerin gruplar arasi farkliligi Kruskal Wallis testi, farklilig1 olusturan gruplarin tespiti
Mann Whitney U testi ile belirlendi. p<0.05 degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4.4. Bulgular
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (Cizelge4.2, p <0.05).

Cizelge 4.2. Gruplar arasi kronik yangi (inflamasyon) reaksiyonlari,**gruplari arasi farklilig:

gostermektedir (p <0.05).

Gruplar Kronik yangi reaksiyonu
Kontrol grubu 0.33+0.21°
TiO, grubu 0.16+0.16%
UV-Isik grubu 2.83+0.16"
UV+TiO, grubu 1.83+0.16°

Kontrol ve TiO, gruplarindaki tavsanlarin kulak dokular1 normal histolojik
gorinumdeydi (Resim 4.4 -4.5).UV-Isik uygulanan grupta perivaskiiler alanlarda ve kil
folikiillerinin etrafinda mononiikleer hiicrelerden olusan siddetli diizeyde bir kronik yanginin
sekillendigi goriildii (Resim 4.6). Tespit edilen bu bulgularin UV-TiO, grubunda ise hafifledigi
belirlendi (Resim 4.7).

Sekil 4.4.Kontrol grubu. Normal histolojik goériinim. x40 H-E.
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Sekil 4.6.UV-Isik grubu. Damar ¢evresinde (okbasi) ve kil folikiillerine yakin alanlarda siddetli
diizeyde monontkleer hicre infiltrasyonu (*).x40 H-E.
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Sekil 4.7.UV-TiO, grubu. Damar ¢evresinde (okbasi) ve kil folikiillerine yakin alanlarda orta

diizeyde mononukleer hiicre infiltrasyonu (*).x40 H-E.

4.5. Tartisma

Titanyum dioksit (TiO;), glnimizde ilag sanayi, kozmetik sanayi (0zellikle giines
kremlerinde), gida sanayi, biyomedikal sanayi ve daha birgok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin olarak kullanilan TiO,’nin nano boyutta toksikolojik, imman,
histolojik etkilerinin aragtirilmast ise kaginilmazdir. Duan ve arkadaglari ratlarda yaptigi
calismada oral yoldan anataz titanyum dioksit’i 62,5 mg/kg, 125 mg/kg ve 250 mg/kg
dozlarinda vermisler viicuttaki etkilerini arastirmiglardir. Buna gore doz arttikca karaciger,
bobrek, dalak ve timus fonksiyonlarinin ciddi derecede bozuldugunu ayrica kan degerlerinden
beyaz kiire ve hemoglobin degerlerinin anlamli derecede distiigiinii ortaya koymuslardir (Duan
vd., 2010:897). Fabian ve arkadaslari, titanyum dioksit nano pargalarini intravendz (damar igi)
olarak ratlara uygulamislar ve 5 mg/kg dozunda higbir toksik etki yapmadigini ve bu dozda
guvenle kullanilabilecegini belirtmislerdir (Fabian vd., 2008:156).Warheit ve arkadaslari ise
inhalasyon yolu ile 300 nm boyutunda titanyum dioksiti tavsanlarda denemisler ve kisa stireli
maruziyetin herhangi bir akciger problemine yol a¢madigini gostermislerdir (Warheit,
2007:105). Aym1 yaymda genotoksik bir etkisinin olmadigi, ciltte herhangi bir irritasyon

yapmadig1 ancak tavsanlarin goziinde geri doniistimlii konjoktival kirmizilik (g6z kizarikligi)
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gozlemlediklerini belirtmislerdir. Warheit’in nano titanyum dioksitin akcigere etkileri iizerine
yaptig1 derlemede; nano titanyumun boyutunun, nano titanyuma maruziyet suresinin, nano
titanyum miktarinim en 6nemli faktorler oldugu iizerinde durulmustur (Warheit, 2013:198).
Saquib ve arkadaslari in vitro insan epitel hiicreleri iizerindeki ¢alismasinda 30,6 nm boyunda
ve 10 pug/mL nano titanyum dioksit pargaciklarin sitotoksisiteyi, oksidatif stresi ve DNA
hasarini indiikledigini gostermislerdir (Saquib vd., 2012:355).

Titanyum dioksitin vaskiiler yapilar iizerine etkileri ile ilgili literatiirde simirli sayida
calisma vardir. Bu calismalardan biri Han ve arkadaslarinin domuz pulmoner arter endotel
kiiltiirii lizerinde yaptig1 calisma nano titanyum dioksit’inendotel hiicrelerinde inflamatuar yaniti
artirdigt sonucuna ulastiklar1 ¢alismadir (Montiel-Davalos vd., 2012:920). Bu galigmada 5
mg/ml titanyum dioksit nanopartiklleri iceren soliisyon 10 ug/mL ve 50 pg/mL direkt endotel
hiicresi kiiltiirii ile muamele edilmistir. Inflamasyon yanitinin artmas ise redoks-duyarli hiicre
sinyal yolagi aracilig1 ile oldugu sonucuna ulagsmislardir.Davalos ve arkadaslarinin insan gébek
ven endotel hiicre kiltirunde (HUVEC) yaptig1 ¢alismada endotel hiicrelerinin proliferasyonu
inhibe ettigi, apoptotik ve nekrotik 6liimii hizlandirdigi gosterilmistir (Noish, 2005:100).Alinovi
ve arkadaglarinin HUVEC iizerinde yaptigi calismada titanyum dioksit nanopartikiillerinin
endotel hicrelerinde inflamasyonu arttigi gosterilmistir (Alinovi vd., 2015: 429). Park ve
arkadaslarinin fare endotel hiicre kiiltiirii hatt1 lizerinde yaptiklari ¢aligmada titanyum dioksit
nanotlplerinin endotel yapismasina, apoptoz oranlarina nanotiip boyutunun etki edip etmedigi
degerlendirilmistir (Park vd., 2009: 3160). Buna gore 15 nm boyutundaki nanottplerde daha
cok endotel yapigsmasi, daha az apoptoz ve inflamasyon goriilmiistiir. Nanotiiplerin boyutu
arttikca (100 nm’ye kadar)inflamasyonun ve apoptozun arttigi goriilmiistiir. Bu vaskiiler
implantlarda kullanilacak nano titanyum dioksitin etkinligi acisindan boyutun Onemini
gostermektedir. Ge ve arkadaslarinin yaptigt HUVEC kiiltiir ¢alismasinda ise ince film nano
titanyum dioksitin laminin immobilizasyonu sagladigi ve endotelyal adezyonu artirdigt
gosterilmistir (Ge, Chen vd., 2007:306). Sadrich ve arkadaslarinin domuzlar iizerinde yaptiklari
nano TiO, giines kremlerinin viicut dagilim ¢alismasinda uzak organlarda titanyum dioksite
rastlanilmadigi, boyun ve karm bdlgesinde cilt alti dokuda TiO;’e rastlanildig1 gosterilmistir
(Sadrieh vd., 2010:160).

Titanyum dioksit disinda bircok nano o6lcekteki pargacigin endotel iizerine etkileri
toksikolojik ve genotoksik agidan degerlendirildigi gibi ayn1 zamanda hedef gen tedavisi, hedef
hiicre tedavisi, tam1 amag¢h kullanim, teranostik amaclh kullanim ag¢isindan da incelenmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar alaninda oniimiizdeki yillarda nanotip ve nanoteknoloji; tani, tedavi

ve teranostik agidan ¢ok blyuk umutlar vaat etmektedir (Meng vd., 2015;Yu vd., 2010;Peters
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vd., 2004).Kardiyovaskiiler hastaliklar diginda dis ve ortopedi alaninda implant yapiminda
kullanilan titanyum’un biyolojik yapilar tarafindan emiliminin Oniine ge¢mek icin nano
titanyumun oksi formlarmin kullanimimin bir alternatif olabilecegi belirtilmektedir (Schneider
ve Ciacchi, 2010:480).

Ulusal Is Giivenligi ve Saghg Enstitiisii (NIOSH), titanyum dioksitin kanserojen
etkilerini degerlendirmis ve diisiikk titanyum dioksit dozlarina maruz kalan mesleki
maruziyetlerin (¢ogunlukla soluma ve deri temasi yoluyla) ihmal edilebilir bir akciger kanseri
riski yarattigini belirtmistir. Bu nedenle is¢ilerde; 40 saatlik bir ¢alisma haftasinda 10 saat/glin’e
kadar zaman agirhkli ortalama dozlarda (TWA) ince titanyum dioksit igin 1,5 mg / m® ve ultra

ince titanyum dioksit icin 0,1 mg / m® maruz kalma sinirlarim énermistir (Niosh, 2005: 100).

Ultraviyole (UV) 1sik 20. yilizyilin basindan beri o6zellikle cilt hastaliklarinda
kullanilmaktadir. UV 15181 etki mekanizmasi net olmamakla birlikte hiicre proliferasyonunu,
epidermal kalinligi, kutanéz kilcal damarlardaki kan akisini artirdigi hipotezleri Uzerinde
durulmaktadir (Thai vd., 2002:55). Dodd ve arkadaslarinin ven6z ilserli hastalarda UV 1s1k
uygulamasi c¢alismasinda, vendéz iilser tedavisinde UV 1s1gin yerinin olmadigi sonucuna
varmiglardir (Dodd vd. 1989:812). Ancak, UV 1s18in cilt-oksijen gegirgenligini arttirdigi ve
normal vazokonstriktdr yanitini inhibe ettigi gézlemlenmistir. UV 1s181n bu olumlu etkilerinin
yalnizca 48 saat etkili oldugu sonucu venéz ilser tedavisinde yeri olmadigi sonucunu eksikte
olsa ¢ikarmistir. Nitekim tekrarlayan uygulamalarla ilgili herhangi bir ¢alisma da yapilmamustir.
Brown ve arkadaglarinin tavsan kulaginda skar modeline yiiksek UVB. 151k uygulamasi
calismasinda, UV 1518in skar olusumu azalttigi gézlenmistir (Brown vd., 2008:1170). Skar
dokusunun azalmasindaki mekanizma ise UV 15181n kollajen sentezini azalttifi veya olusan

kollajeni pargaladigi hipotezi ile agiklanmistir.

Ultraviyole (UV) 151k dalga boylarina gore 3 sinifa ayrilmaktadir. Bu siiflamaya gore
Ultraviyole A (UVA); dalga boyu 315-400 nm, Ultraviyole B (UVB.); dalga boyu 280-315 nm,
Ultraviyole C (UVC) ise 100-280 nm dalga boyu arasindaki 1siklar1 kapsamaktadir (Tobiska ve
Nusinov, 2005:50). Saglik alaninda 1s1k tedavisinin gerektigi durumlarda tercih edilen dalga
boyu 300-320 nm araligidir. Psériazis, egzema, vitiligo, kutanézlenfomada kullanilan PUVA
(Psoralen Ultraviyole A) tedavisi dermatolojide yaygin olarak kullanilmaktadir (HOnigsmann
vd.,1999:93). 200-290 nm boyundaki UVC’ ninbakterisidal etkiye sahip oldugu bu nedenle
kronik yara yeri enfeksiyonunundametisilen direncli stafilokokusaureus (MRSA) adjuvan
tedavide kullanimini 6neren yayinlar mevcuttur (Thai vd., 2002:55).Emerson ve arkadaglart

tavsanlara UVB. 151k uygulamasinin kan D vitamini diizeyine etkilerini incelemisler ve giinliik
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12 saat UVB. 1518a maruz kalan tavsanlarin D vitamini diizeyinin kalmayanlara gore anlaml
dereceyiiksek oldugunu bulmuslardir (Emorson vd., 2014:382). UV 151k tedavi amaciyla belli
siire, doz ve uygun hastada uygulandiginda olumlu sonuglari olmakla birlikte asir1 miktarda
maruziyet cilt kanseri, T hiicre hasari, immiin depresyon, giines yanigi, erken cilt yaglanmasi

gibi bir¢cok olumsuz tabloya da yol agmaktadir (Elmets vd., 1983:782).

Prevalansi erkeklerde %18 ve kadinlarda %42 olarak bildirilen venoz yetmelik (Varis)
hastalig1 ise ekonomik ve yasamsal bir¢ok kayiplara neden olmaktadir (Evans, vd., 1999:150).
Venoz yetersizlik minimal telenjiektazilerden baslayip, biiyiikk varikdz venlere uzanan bir
platformda goriilmektedir. Telenjiektaziler sadece vendz yetersizlige 6zgii bir patoloji olmayip
naevus flammeus, Klippel-Trenaunay sendromu, maffucci sendromu, herediter hemorajik
telenjiektazi sendromu, ataksi telenjiektazi, sturge-weber sendromu, hipotrikozis-lenfédem-
telenjiektazi sendromu, cushing sendromu gibi bir¢cok hastalikla birlikte goriilebilmektedir. Bu
telenjiektazik yapilar 0,5-1 mm c¢apinda yiizeye (cilde) hemen yakin alanda genislemis
damarlardir. Telenjiektaziler histolojik olarak tam manasi ile papiller ve yiizeyel retikiiler

dermiste yer alan genislemis postkapiller veniillerdir (Walker, vd., 2005:220).

Engel ve arkadaslarinin ABD’de yaptigi genis populasyonlu saha ¢alismasinda
bacaklarda telenjiektazi orami kadinlarda %29-41, erkeklerde %6-15 arasinda bulunmustur
(Engel, Johnson ve Hynes, 1988:75). Fasial (Yiz bolgesi) telenjiektazi ise diinyada on

milyonlarca insan1 etkilemektedir (Cassuto, Ancona ve Emanuelli, 2000:145).

Telenjiektazilerin tedavisinde standart yaklasim skleroterapidir. Skleroterapide
telenjiektazik venin sklerozu ana hedeftir. Bu sklerozu saglamak igin ¢esitli kimyasal sklerozan
maddeler direkt genisleyen telenjiektazik vene verilir ve ven iginde bir tromboz, endotel hasari
olusumu saglanir (Rabe vd., 2014:340).Telenjiektazi tedavisinde skleroterapi disinda; argon
iyon lazerleri, diyot lazerler, yogun darbeli 151k kaynaklar gibi pek ¢ok degisik lazer tedavisi de
uygulanmaktadir (Landthaler ve Hohenleuther, 2006;Goldman vd., 1990).Telenjiektazilerin
tedavisinde lazer tedavisi ilk kez 1960 yilinda 694 nm dalga boyunda 151k kullanilarak yapilmig
ve bunu degisik sistemler ve dalga boylar takip etmistir (Apfelberg ve Maser, 1984:225).
Telenjiektazide lazer tedavisinin ana mantig1 UV 1518 olusturdugu 1s1 ile vaskiiler yapilarda
termal hasar meydana getirmek dolayisi ile cilt yiizeyine yakin venlerin gézden kaybolmasini
saglamaktir. Damar igerisinde bulunan hemoglobin en iyi 418 nm, 542 nm ve 577 nm dalga
boyundaki 15181 absorbe eder (88). Bununla birlikte vaskiiler lezyonlarin tedavisinde kullanilan

dalga boylari ise genellikle 488 nm ve 600 nm dalga boyundaki 1siktir (Spendel vd.2002:198).
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Fotokatalizorler, UV 15181 etkisi ile yiizeyde kuvvetli yiikseltgen (oksitleyici) bir ortam
olusturan yan iletkenler olarak tarif edilebilir. Dolayisiyla fotokatalizorler uygulandiklar
bolgeye yakin organik dokularda bir degredasyona neden olabilmektedir. TiO, bilinen yart
iletken fotokatalizOrler arasinda; yiliksek aktivitesi, aydinlatma altinda yiiksek stabilitesi,
nontoksik ve ucuz olusu nedeniyle bir¢ok aragtirmaci tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir.
TiO,fotokatalik etkisini en iyi 340 nm dalga boyu 1sik altinda gergeklestirmektedir ancak 320-
380 nm dalga boyu araligi da fotokatalizor aktivite i¢in iyi bir araliktir (Thiruvenkatachari,
Vigneswaran ve Moon, 2008:70).

Yapilan caligmalarda dalga boyu distiikce yani UVC’ ye gegildik¢e organik hiicre
degredasyonunun maksimuma ¢iktigin1 géstermistir. Bu su anlama gelmektedir; 280 nm dalga
boyu ve alt1 151k kaynaginda TiO, maksimum fotokatalitik etki gostermekte, DNA ve RNA’da
bozulmaya yol agmaktadir (Matthews ve McEvoy 1992;Li Puma ve Yue 1999). Bu nedenle
calismamizda sectigimiz 151k dalga boyu 320-380 nm aralig1 olmustur. Bundan 6nceki hayvan
deneylerinde kullanilan ultraviyole 151k dalga boyu ve uygulama yontemleri yani sira TiO,
dozu, konsantrasyonu ve uygulama yollar1 caligmamizda da uygulandi (Emorson vd.,
2014;Lansdown ve Taylor, 1997). Bu ¢alismay1 diger ¢alismalardan ayirict kilan 6zellik TiO, ve

UV 15181n es zamanl vaskiiler yapilar iizerinde etkilerinin arastirilmis olmasidir.

Ozellikle dermatolojide ve plastik cerrahi alaninda fotodinamik terapi, 151k ve cilde
uygulanan ¢esitli kremlerin kombinasyonu seklinde pek ¢ok dermatolojik hastaligin tedavisinde
etkin ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Metil aminolevulinat etken maddeli kremlerin ana
prensebi, cilt ve cilt alti dokuda absorbe edilip, 151k etkisi ile lokal apoptozisi saglamaktir. Oyle
ki, Galvao yaptig1 caligmada fasiyal aktinitik keratozlu hastada fotodinamik terapi sonrasi,

hastanin yiiziinde telenjiektazilerin gozle goriilmedigini yayinlamistir (Galvdo, 2016:41).

Fotodinamik terapi, 3 ana unsur vardir, bunlar; 1s18a duyarli madde, 151k kaynagi ve
oksijen. Bu 1ii¢ faktor etkin bir sekilde bir araya geldigi zaman bir¢ok cilt lezyonunun
tedavisinde basari ile uygulanmaktadir. Tedavi edici etki, 1s18a duyarli hale getirici bir maddenin
hafif aktivasyonu ile saglanir ve oksijenin varliginda reaktif oksijen ara maddeleri olusur. Bu
aramaddeler, apoptoz ve nekroza neden olan temel hiicresel bilesenleri geri doniisiimsiiz olarak

oksitler. Bu sayede ciltte olusan lezyonlara tedavi saglanmis olur (Wan ve Lin, 2014:145).

TiO,’ nin fotokatalitik aktivitesinden genellikle ¢evre kirliligini gidermede ve 6zellikle
su aritmada, dezenfeksiyon ve hava kirliliginde temizleme amagli yararlanilmaktadir (Pelaez
vd., 2012;Gerischer ve Heller, 1992). Diger yandan Taga TiO, bazli UV 1s1k fotokatalizorlerinin
1. Gazlarmn 2. Ugucu organik ve yiizey organik kompozisyonlarm (VOC) 3. Isik kaynakl yilizey
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hidrofilitesinde 4. Mantar ve mikrop fotodekompozisyonunda kullanildigin1 belirtmistir (Taga,
2009:3170). Ayrica ayni ¢aligmada TiO, nin fotokatalitik aktivitesinin sadece UV 1s1k altinda
olmayip goriinilir 151k altinda da etkisi oldugunu ve gelecekte sanayinin birgok kolunda bu
yeniliklerin goriilecegini belirtmistir. Lu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada nano TiO;’nin cilt
Uzerine etkileri incelenmistir (Lu vd., 2008:680). Ozellikle giines kremlerinde kullanilan nano
TiO,’nin terde yliksek yogunlukta bulunan nitrit icerigi ile birlikte cildin daha duyarli hale
geldigi, cilt rahatsizlig1 olanlarin bu kremleri daha dikkatli kullanmalan gerektigi belirtilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; UV grubunda perivaskiler kronik inflamatuar (yangi) elemanlarinin
artmis olmasi hali hazirda literatirde bilinen bir hadise idi. Nano TiO, grubunda perivaskuler
kronik inflamatuar elemanlarinin azlig1 {i¢ teori ile agiklanabilir; birincisi UV 1s18a karsi
TiO, ninfotokatalitik aktivasyonu sonucu UV 1s181n zararh etkilerinin 6niine gecilmis olmasi,
ikincisi makroskobik olarak gerileyen ve yer yer yok olan ve histolojik olarak preparatlarda
goriinmeyen kiiciik vendzkolleratal yapilarin gerilemesi sonucu perivaskiiler alana monontikleer

hiicrelerin gelisinin azalmasi, tiglinciisii ise her iki teorinin kombinasyonudur.

Bunlarin yani sira nano TiO, uygulanan grupta makroskobik olarak tavsan kulaginda
bulunan venullerin gérilmemesi ile ilgili pek ¢ok teori ileri surtlebilir. Bunlardan birincisi, tipki
fotodinamik terapide oldugu gibi nano TiO, ve UV 1sigin dilate veniillerde apoptoza yol
agmasidir. Ikincisi ise nano TiO, nin fotokatalitik aktivasyonu sirasinda meydana gelen 1sinma
sonucu olusan termal hasardir. Uglincil teori ise olusan vazospazmdir. Dérdiincii teori, epidermis
altinda biriken kollajen dokunun telenjicktazik venleri sikistirmasi veya dermise dogru
cokeltmesi. Besincisi telenjiektazik ven igerisinde bulunan hemoglobinin hasari. Bunlarla
birlikte saydigimiz teorilerin kombinasyonu veya baskaca bir etki mekanizmasi da bu sonuca

yol agmis olabilir.

Nano TiO,’nin UV 1s1k altinda vaskiiler yapilara etkilerini inceleyen ¢aligmamiz daha
cok histolojik yonii agir basan bir ¢aligma idi. Saydigimiz teorilerin agiklanmasi igin daha ileri
calismalar olan; genetik, sitogenetik, biyokimya, histokimya ve immiinohistokimyasal
calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak ¢alismadan ¢ikan bir bagka sonug ise nano TiO, sollisyonunun
UVA 1s1gma karsi ¢ok kuvvetli bir cilt koruyucu tabaka olusturdugudur. Cilt kremlerinde
hélihazirda kullanilan TiO,’nin nano boyutlu iiretilip kullanilmasi belki de cilt i¢in daha

koruyucu olacaktir. Cikan bu ikincil sonug ise bambagka bir ¢aligmanin konusudur.
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