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OZET

KOBALT OKSiT NANOPARTIKULLERINiN SICANLARDA KARACIGER UZERINE ETKIiSiNiN
INCELENMESI

Nanopartikiiller 100 nm’den kiiciik ve boyutlarina 6zgiil 6zelliklere sahip bilesiklerdir.
Nanopartikiillerin son yillarda sanayide ve giinliik hayatta kullanilmasina olan ilgi oldukca
ylksektir. Nanopartikiillerin insan saghgi ve ekolojik sistem tuzerindeki etkileri hakkinda
yeterli bilgi yoktur. Nanomalzemeler i¢in uygun bir doz-metrik sec¢imi, toksisitelerini ve
risklerini degerlendirmek icin énemlidir. Partikiil boyutu 100 nm'den kiiciik nanopartikiillerin
hava ve sivida daha fazla biriktikleri, epitel hiicreleri, lenfatikler, kan, sinir sistemi ve sekonder
hedef organlara daha fazla gectikleri, biiylik partikiillerin ise karacigerin eliminasyonu
nedeniyle hedef organlara ulasamadig ifade edilmektedir. Kobalt oksit nanopartikiilleri giines
enerjisinde glines enerjisi emici olarak uygulanir. Cam ve porselene renklendirici ve pigment
olarak eklenir. Katalizde, kimya endiistrisinde organik sentez ve katalizor tasiyici icin oksidan
ve katalizor olarak kullanilir. Kobalt oksit nanopartikiillerinin kan, karaciger, akciger, bobrek,
testisler ve bagirsaklarda toplandigi disilintilmektedir. Bu c¢alismada kobalt oksit
nanopartikiillerinin sicanlarin karaciger dokusunda inflamasyon, DNA hasar1 ve oksidatif stres
tizerine etkisinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Bu amacla Wistar Albino cinsi, 30 adet disi
sican kullanilmistir. Siganlar rastgele secilerek 5 gruba ayrilmistir. Farkli dozlardaki kobalt
oksit nanopartikiillerine maruz birakilan siganlarin karacigerinde nanopartikiillerin
inflamasyon, DNA hasar1 ve oksidatif stres lizerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in sirasiyla
timor nekroz faktor alfa, interlokin 6, genotoksik hasar, malondialdehid diizeyleri ve
stiiperoksit dismutaz, katalaz enzim aktiviteleri Olgiilerek elde dilen bulgular istatistiksel
yontemlerle degerlendirilmistir. Sonuc olarak elde edilen bulgular incelendiginde kobalt oksit
nanopartikiillerin oksidatif stres, inflamasyon ve DNA hasar lizerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede etkili olmadigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres; Karaciger; Nanopartikiil; DNA hasari; Kobalt oksit;
Inflamasyon.

Damigsman: Prof. Dr. Serap YALIN, Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim
Dali, Mersin.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF COBALT OXIDE NANOPARTICLES ON LIVER IN RATS

Nanoparticles are compounds that are smaller than 100 nm and have size-specific properties.
Interest in the use of nanoparticles in industry and daily life in recent years is very high. There is
not enough information about the effects of nanoparticles on human health and the ecological
system. Choosing a suitable dose-metric for nanomaterials is important to assess their toxicity
and risks. It is stated that nanoparticles with a particle size of less than 100 nm accumulate
more in air and fluid, pass through epithelial cells, lymphatics, blood, nervous system and
secondary target organs, and large particles cannot reach the target organs due to the
elimination of the liver. Cobalt oxide nanoparticles in solar energy is applied as solar energy
absorber. It is added as a colorant and pigment to glass and porcelain. For organic synthesis and
catalyst carrier in the chemical industry and catalyst, it is used as an oxidant and catalyst. Cobalt
oxide nanoparticles are thought to be collected in the blood, liver, lungs, kidneys, testicles, and
intestines. In this study, it was aimed to evaluate the effects of cobalt oxide nanoparticles on
inflammation, DNA damage and oxidative stress in liver tissue of rats. For this purpose, 30
female Wistar Albino rats were used. Rats were randomly selected and divided into 5 groups. In
order to evaluate the effects of nanoparticles on inflammation, DNA damage and oxidative stress
in the liver of rats exposed to different doses of cobalt oxide nanoparticles, tumor necrosis
factor alpha, interleukin 6, genotoxic damage, malondialdehyde levels and superoxide
dismutase and catalase enzyme activities were measured, respectively, and the findings were
evaluated using statistical methods. As a result, when the obtained findings were examined, it
was determined that cobalt oxide nanoparticles did not have a statistically significant effect on
oxidative stress, inflammation and DNA damage.

Keywords: Oxidative stress, Liver; Nanoparticle; DNA damage; Cobalt oxide; Inflammation.

Advisor: Prof. Dr. Serap YALIN, Mersin University, Faculty of Pharmacy, Department of

Biochemistry, Mersin.
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1. GiRiS

Kobalt elementi yogunlugunun en fazla ultramafik tiir ve mafik tiirdeki volkanik kayaclarda
bulundugu bilinmektedir. Tortul kayaclar olarak adlandirilan yapilarda kumtasinda ortalama 4
mg/kg, karbonath kayalarda 6 mg/kg, sistler ya da killerde yaklasik 40 mg/kg kobalt
bulunmaktadir. Metamorfik kayaglarin olusum esas1 kobalt yogunluguyla ilgilidir. Bu sebepten
bu metamorfik kayaclar icerisinde bulunan kobalt seviyesi temelde tortul kayaclar veya
volkanik kayac¢ kaynagindaki elementlerin yogunluguna dayanmaktadir. Oksitlenme sartlari baz
alindiginda ayn1 zamanda mangan oksitlerle birlikte yliksek oranda konsantre olusturma
egiliminde bulunurlar. Ozellikle jet motorlarinda siiper alasim olarak kullanilan kobalt,
manyetiklik kazandirma, mekanik o6zelliklerin gliclendirilmesi hedefiyle alasimlarda,
korozyonlardan korunma, yiiksek hiz ve takim celiklerinde, kesici olan u¢larda alasim olarak da
kullanilir. Ayrica pil gibi her tiirde manyetik 6zellikli malzemelerde ve kayit cihazlarinda
kullanilmaktadir. Kobalt bilesikleri ise petrolde, seramik iiretiminde katalizér, boyalarda
(renklendirmek amaciyla) pigment, miirekkep olarak kullanilirken verniklerde kurutma
amaciyla kullanilir. Gliniimiiz kosullar1 baz alindiginda kobalt elmentinin en biiytik maden

lireticisi Kongo (% 52) iken en fazla metal kullanicisi ise ABD’dir [1-3].

Nano boyutlu pargaciklar, kendine o6zgii fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle genis bir
endiistriyel kullanima sahiptirler. Nanopartikiillerin ¢esitli faydalarina ragmen, insan saglig1 ve
cevreye olan riskleri hakkinda daha az bilgi bulunmaktadir. Son zamanlarda nanopartikiillerin
sadece endiistriyel sektorlerde degil ayni zamanda ila¢ ve gida liretiminde de kullanimlarinda
carpicl bir artisa rastlanmaktadir. Ayrica, nanoparcaciklar, yiginsal malzemede dogal olaylardan
veya antropojenik aktiviteden dolay1 kirletici maddeler olarak bulunur. Sonuc¢ olarak, insanlar
mesleki ve / veya cevresel kosullardan dolay1 dermal absorpsiyon, yutma ve soluma yoluyla

nanopartikiillere maruz kalir.

Nanopartikiiller, hiicrelerin makromolekiillerini  etkileyebilmekte ayni zamanda
nanopartikiillere maruz kalan organlarda (akciger, karaciger, bobrek) sinir sistemleri ve
gastrointestinal sistemler lizerinde morfolojik farkliliklara sebep olabilmektedir [3-6]. Suda
¢ozlinemeyen kobalt oksit tiirlerinde solunum yoluyla viicuda alindiginda bu nanopartikiiller
viicut tarafindan yiiksek oranda emilebilmekte ve ayni zamanda hiicre igerisinde bir ka¢ giin
gibi kisa bir siirede ¢oziinerek kana karisabilmektedir. Kobalt oksit nanopartikiilleriyle ilgili
yapilan ¢alismalarda bircok organizmada toksik etki gosterdigi bildirilmistir [4-6]. Havada asili
olan kati1 haldeki kobaltin solunum yoluyla alinmasi ve derinin kobalt tuzlarina temas etmesi
sonucunda kobalt zehirlenmesi ger¢eklesmektedir. Kat1 (toz) haldeki kobalt elementi viicuda
alindiginda akcigerlerde ¢oziinmesi neticesinde idrar ve kana karisir. Hayvanlar iizerinde

yapilan incelemelerde cok ince olan partikiillerin (20 nm) otuz dakikada, biiyiik partikiillerin

1
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(11 pm) ise 3 - 4 giin icerisinde ortlama olarak yarisinin ¢oziildiigii sonucuna varilmistir. Su
icerisinde ¢oziinebilen bilesikleri ise agiz yoluyla viicuda girdiginde yaklasik olarak % 75 kadari
viicuttan cikarilabilirken arta kalan kismi da kan ve karaciger gibi akciger, bobrek ve hatta
testisler ve bagirsaklarda toplanmaktadir. Kobalt oksit nanopartikiillerinin iki farkli solunum
hiicrelerinde sitotoksisite ve inflamasyon iizerine etkilerini arastirdiklar1 calismada A549
hiicrelerinde 20 ve 40 pg/mL kobalt oksit nanopartikiil dozlarinda sitotoksik ve inflamasyon
etkisi gozlenmemis ancak BEAS-2B hiicrelerinde sitotoksisite ve inflamatuar etki gézlenmistir.
Kobalt oksit (Coz04) ve titanyum dioksit (TiO;) nanopartikiillerinin anjiogenik hiicrelerdeki
etkisi ile ilgili calismada apoptozisi hizlandirdigi, oksidatif stresi ve inflamasyonu arttirdigi

belirtilmistir [7].

Nanopartikiillerin insan saghgi ve ekolojik sistem tizerindeki etkileri hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Artan kullanimlarinin 1siginda, insan sagligi iizerindeki nanopartikiillerin etkileriyle
ilgili endiseler, mesleki ortamlarla sinirl degildir, ayni1 zamanda tiiketicinin maruz kalmasini da
icerir. Kobalt oksit nanopartikiillerinin sanayi ve teknolojide kullanimi olduk¢a yaygindir. Bu tez
kapsaminda kobalt oksit nanopartikiillerinin karaciger dokusunda inflamasyonu tetikleyip
tetiklemedigi, DNA hasarina sebebiyet verip vermedigi ve oksidatif stres lizerine olan etkilerinin

arastirilmasi amaglanmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1. Nanopartikiiller

Nanoteknolojinin gelismesi ile birlikte nanokristal, nanotiip ve boyutu 0,1 nm ile 100 nm
arasinda degisen partikiiller (nanopartikiiller) gibi nano boyutlu malzemelerin iiretilebilmesi
saglanabilmektedir. Nanopartikiillerin hacimsel yapili malzemelerden yiiksek oranda farkli ve
ayni zamanda da istiin olarak kabul goren ozellikler sergiledikleri bilinmektedir [8-10]. Sik sik
belirtilen nanopartikiillerin bu 6zelliklerinin bu denli ¢ekici olmasinin nedenleri arasinda
glinimiizde bilinenleri ise; nanopartikiillerin sahip oldugu temel fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini degistirebilecek kuantum boyutta olmasindan kaynaklanan etkileri (elektrik ve
optik hatta mekanik spesifik o6zelliklere sahip olan bu benzersiz yeni iiretilen malzemeler
olusmasinin nedeni malzemelerin boyutlarinin nanometreye indirgenmesi sayesinde
gerceklesmesi), ylizey atomlarinin benzersiz karakterleri ile elektronik yapisinin boyuta bagiml
olmasi, yiiksek yiizey alani ve hacim orani sayesinde 6ne ¢ikmaktadir [8,11]. Bu yapilarin sahip
olduklar1 olaganiistii 6zelliklerinden dolay1 nanopartikillerin tretimi yiiksek aktiviteli
katalizorlerin, teknolojik olarak 6zel iiriinler ile stiperiletkenlerin (optik uygulamalar amaciyla),
ylzey aktif maddelerin, ila¢ transferlerinin ve 6zel teshis aletleri gibi bircok teknolojik ve
farmakolojik triinlerin sunulmasinin yolunu da agmistir (Sekil 2.1.) [8]. Nanoteknoloji ve
nanopartikiiller, havacilik-uzay miihendisligi, nano-elektronik, cevre iyilestirme, tibbi saglik ve
tiiketici triinlerindeki potansiyel uygulamalar: ile giderek daha fazla taninmaktadir [12].
Ginimiiziin ilerleyen teknolojisi olarak bilinen nanoteknoloji hayatimizin bir¢ok alanina girmis

bulunmaktadir [13].

Kozmetik, gida, tip, savunma sanayi, elektronik, iletisim, enerji liretimi, tekstil, ilag, giyim ve
enerji alanlarinda nanopartikillerin kullanimi gittikce yayginlagsmaktadir. Ayrica boya
endlstrisinde de yine nanomalzemelerden yararlanildig1 gozlenmekte bunun yani sira binalarin
cogunlukla dis cephelerinde gerektiginde ise i¢ cephelerinde faydalanilmak iizere; kendini
temizleyebilme, yiiksek oranda koruma, kokularin olusmasini engelleme antimikrobiyal ve
antibakteriyal gibi 6zellikleri bulunan boyalar iiretilmektedir [13-15]. Giiniimiize bakildiginda
fizik, kimya, biyoloji dahil olmak iizere ilag, ¢cevre, bilgisayar ve uzay gibi endiistrinin kapsadigi
bircok alanda da yine nanoteknoloji kullanilmaya baslanmistir [15]. Bunun yaninda,
nanomalzemelerin atiklarinin, insan, hayvan ve diger canhlarin saghg: ve dogaya ayrica zararh
etki gosterebilecegi bilinmektedir [11]. Nanoteknolojinin kullanim alan biiyiikligii ve bu denli
hizla giiniimiizde gelisip yayginlasmasi goéz Oniine alindigi zaman, bu nano boyutlu
malzemelerin zararh etkilerinin tespit edilmesi, ¢cevrenin ve ayni zamanda insan sagliginin

korunmasinda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir [15].



Selda ORDU Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

Sekil 2.1. Nanopartikiillere ait elektron mikroskobu goriintiileri (a) altin ¢ekirdek silika

kabuk nanopartikiiller, (b) i¢c bosluklu platin nanopartikiiller ve (c) altin nanogubuklar [8].

NANOPARTIKULLERIN
OLUSUMU

Miihendislik
Dogal Yollarla Tesadifi Olarak Metotlariyla

Volkanik patlamalar Yanginlar Karbon bazh

Erozyon Metal bazli
Dendrimerler
Nanokompozitler

Amerikan Cevre Koruma Orgiitii USEPA nanopartikiilleri 4 béliimde incelemistir. Bunlar,
I.  Karbon bazli nanomateryaller
[I.  Metal bazli nanomateryaller
[II.  Dendrimerler

IV.  Nanokompozitler
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2.1.1. Karbon Bazli Nanomateryaller

Karbon malzemeler fullerenler, elmas, karbon fiber, grafit ve karbon nanotiipler olmak
lizere bircok farkli sekilde bulunabilmektedirler [15]. En ¢ok incelenen karbon allotroplarindan
biri olan karbon nanotiip (KNT)’ler benzersiz fizikokimysal 6zellikleri ile gen tedavisi, ilag
transferi, doku mihendisligi ve biyosensorler gibi bircok biyomedikal alan uygulamasinda
kullanildig1 gibi, metalik, yari iletken ve siiper iletken elektron tasima 6zelliklerine sahiptirler.
Ancak toksisite bakimindan KNT’ler biyomedikal alan uygulamalarinda endise vericidir 6zellikle
de birim hacim basina diisen genis 0lcekli bir yiizey alanina sahip olan kii¢ciik boyuttaki
KNT'lerin toksisite bakimindan énemli 6l¢iide etkisi vardir [16-18]. Bununla birlikte, KNT'lerin
oldukea hidrofobik olmasi biyolojik uyumluluklarini azaltmada énemli bir rol oynar (Sekil 2.2.)

[19].

armchair zigzag chiral

Sekil 2.2. Karbon nanotiiplerin (KNT) gesitleri [15].

2.1.2. Metal Bazli Nanomateryaller

Metal bazli nanopartikiller bakir, bakir oksit ile demir, demir oksit ve titanyum dioksit gibi
bir¢cok metalleri ve metal oksitleri de i¢ine alan metal icerikli nanopartikiillerdir (Sekil 2.3.)
[20]. Metal kaynakli nanomateryaller sahip olduklar1 6zelliklerinden 6tiirii birgok bilim dalinda
yepyeni ilgi alanin1 olusturmus, ayrica yeni iriinlerin gelistirilmesine de zemin hazirlamistir
[21]. Metal nanopartikiillere bakildiginda kendine has yapilanmalar:1 sayesinde elektronik ve
malzeme endiistrisinde kullanmak icin olduk¢a Onem tasimakta ve anti-mikrobiyal
malzemelerin sentezi, ila¢ tasinmasi, hastalik teshisi ve tedavisi gibi bir¢ok tibbi uygulamada

yeni yontemlerin gelistirilmesine imkan saglamaktadir [22].
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Nanometre boyutlarindaki metal nanopartikiillerin manyetik, optik ve elektriksel 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir ve bu nanopartikiillerin kozmetikten ilaca kadar degisiklik gosteren,
cok genis kullanim alanina sahiptir [23]. Metalik nanopartikiillerin avantaj, dezavantaj ve

karakterizasyonu Tablo 2.1."de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Metalik nanopartikiillerin avantaj, dezavantaj ve karakterizasyonu [20].

Metalik Nanopartikiiller

Avantajlari Dezavantajlar Karakterizasyonu
Artmis rayleigh sagilimi Nanopartikiillerin Absorbans Spektroskopisi
kararsizligi

Yiizeyce giiclendirilmis Infrared Spektroskopisi

RN sanigas) Safszly Gecirimli Elektron Mikroskobu

Giicli plazma emilimi Nanomalzemelerin (TEM)

Biyolojik sistemleri Dol olagggtoksik Atomik Kuvvet Mikroskobisi (AFM)
orintiilleme gigalan
8 X-1s1nlar1 Kirinim Difraktometresi

Patlayic1 olmalari

Nano skaladaki metalik (XRD)
substrat hakkindaki Sentez zorlugu Foutier Déniisiiinli Infrared
kimyasgiggggileri Spektroskopisi (FTIR)
belirleme
Uzamis X-1s1nlar1 Sogurumlu Ayrintili
Yapi (EXAFS)
X 1sin1 Fotoelektron Spektroskopisi
(XPS)
- —_—— I d -:!LE'[_- -\.;I — R
¢ Glimilsg T - " Baku .:I
. -F'- - : .--.f I\ . U /:f" -t- _F —,
I:;‘_J:Ja];“d} I...‘rr|’| {:: ‘ ."J:lrl?:ji::rlf:-l'i'l'lrl |::\_.- | ’Ef t]:]'.:-'Llu:]::
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ji.Dcm:i:' oksit S ;.1.,-':.|:|J-cu oksit)
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—
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Sekil 2.3. Metalik nanopartikiiller [24].
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Kolloid veya sol formundaki metal nanopartikiiller, orta ¢aglardan beri insanlar tarafindan
dekoratif dekorasyon icin kullanilmaktadir 6rnegin 17. yiizyilin ortalarina dogru, Andreus
Cassius tarafindan cam emaye ve porselen olarak kullanilan esyalarda renk pigmenti olarak
kullanilan, kaplanmis altin kolloidi olan Purple of Cassius'u kesfedilmistir [25]. Bunun yani sira
metal nanopartikiillerinlerin kimyasal ve elektronik o6zellikleri sebebiyle de yeni sistem nano
cihaz gelistirilmesi amaciyla biyologlar, fizikciler, kimyagerler ve 6zellikle de miihendislerin

dikkatini tizerine cekmeyi de basarmistir [26].

2.1.3. Dendrimerler

Dendrimer kelime anlami olarak, Yunanca'da agaglar anlamindaki “dendri“ ve kisim
anlamindaki “meros" kelimelerinin birlesmesiyle olusmus; diizenli olarak dallanmis insan
yapimy, kiire seklinde olan genis molekiillerin yeni bir sinifi molekiillerdir [27,28]. Star-burst ya
da Arboroller polimer olarak da bilinen dendrimerler, 6zel kullanimlar1 amaciyla hazirlanmis
olan kor ve ug gruplariyla endiistriyel ve bilimsel olarak son yillarda olduk¢a 6nem kazanmistir
[29]. Iyi tanimlanmis bir sekil ile biiyiikliige (2-20 nm) ve dar polidispersiteye sahip olan
dendrimerler, hiicre icine ve disina kolaylikla tasinirken ytizey fonksiyonel gruplari, ¢oklu ilag
molekiillerinin ylizeye baglanmasini saglar. Tipik dogrusal polimerler ile karsilastirildiginda,
ylzey fonksiyonel gruplari, ¢oklu ila¢ molekiillerinin, ylksek ila¢ ytkii saglayan yiizeye

baglanmasini saglar (Sekil 2.4.) [30,31].

Sekil 2.4. Dendrimer yapisi [30].
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2.1.4. Nanokompozitler

Nanometre boyutlarinda harmanlanmis bilesenlere sahip olan malzemeler olarak
tanimlanan nanokompozitler, bir konak veya konak olan en az iki bilesen malzemeden ve
nanofiller veya konuk olarak adlandirilan gii¢lendirici bir bilesenden olusur. Nanokompozitler
kuantum boyutlarda oldugu icin, bu malzemeler polimerlerde molekiiller arasinda bir kopri
gorevi gorebilmektedir. Bu, 0zellik sayesinde nanokompozitin diger mikro 6lcekli
kompozitlerden farkli 6zelliklerde olmasini saglamaktadir. Nanokompozit iiriinii malzemeler,
zaman zaman blinyelerinde organik veya inorganik, olarak bazen de hibrit kabul edilen
bilesenler barindirmaktadirlar. Dogadaki ¢esitli nanokompozit 6rnekleri disler, kemikler ve
deniz kulagi kabuklaridir. Dogal nanokompozitlerin {stiin 6zelliklerinden yola ¢ikilarak,
bunlarla benzer 6zellikler géstermesi beklenen sentetik nanokompozitler sentezlemek amaci ile

cesitli calismalar yapildigi bilinmektedir [32].

2.2. Kobalt Oksit Nanopartikiilleri

Manyetik ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip olan kobalt oksit, siyah toz formundaki gecis
metal oksitlerinden biridir. Manyetik nanoparcaciklar, bagimsiz bir yapiya ve maksimum 100
nm boyutunda olan, manyetik 6zelliklere sahip parcaciklardir. Cesitli kristal yapilara sahip
kobalt, altigen kapali paket (hcp) fazi, ylizey merkezli kiibik (fcc) faz1 ve epsilon fazi olmak tlizere
farkl kristalografik yapilara sahip {li¢ yar1 kararli fazdan dolayr en 6nemli ferromanyetik

metallerden biridir [33,34].

Kobalt oksit bazli malzemeler 6zelliklerine gore sensorlerin sentezi, manyetik malzemeler,
elektrokimyasal sistemler, elektronik ince filmler, akilli emiciler, katalizorler gibi cesitli
alanlarda ve medikal alanda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [33-35]. Tiim bunlarin yaninda
kobalt nanoparcaciklarinin  dzelliklerine ¢ok dikkat edilmis olmasina ragmen bu

nanopartikiillerin bliyiime mekanizmasi hakkinda ¢ok az arastirma yapilmistir [35].

Son zamanlarda oldukea ilgi géren ve kanser hiicreleri lizerinde sitotoksik etkiler gosteren
demir oksit ve bakir oksit gibi nanopartikiiller arasinda kobalt oksit de bulunmaktadir. Spesifik
ozellikleri nedeniyle kullanimi bir¢ok alanda artan ilgi géren kobalt oksit nanopartikiillerinin,
kanser tedavisinde kullanildigi bilinmektedir ve nanopartikiillerin etkin tasiyici 6zellikleri,

kanser tedavisinde kullanimlarini artirmistir [36,37].

Nanotoksikoloji bakimindan bu gelismelerin yani sira solunan nanopartikillerin (NP'ler)

insanlarda organlarla hiicresel diizeyde nasil etkilesime girdigi ve zararli kosullara neden

8
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olduguna dair yeterli ¢calismalar heniiz olusturulmamistir [36]. Bunun yamn sira ilk kez, insan
derisi tizerinde bir in vitro protokol kullanarak kobalt oksit NP'lerin deri emilimine yo6nelik
yapilan bir calismada ortaya cikan sonuglarin NP'lerin insan viicudu ile etkilesimi hakkinda

onemli bilgiler vermistir [38].

Biyotipta ve endlstriyel iirtinlerde yaygin olarak kullanilmakta olan kobalt oksit
nanopartikiillerinin hiicreler tarafindan hizli bir sekilde alinabilmesi, insan saghgi icin faydah

olabilecegi gibi onlar1 potansiyel olarak tehlikeli bir hale de getirmektedir [39].

Alan Emisyon iyon piller Glnes

Malzemeler
Boyalar ve Kobalt ve Kobalt Oksit Nanopartikiillerinin Genel Biyomedikal
Pigmentler [™ Uygulamalari .

Elektronik Enerji Depolama Kataliz

Filmler

Sekil 2.5. Kobalt ve kobalt oksit nanopartikiillerinin genel uygulamalari [40]

Tipta, tekstilde, kozmetik alanlarda, elektronik ve optik alaninda, enerji liretiminde ve
cevre bilimi gibi alanlarda glimiis, demir, kobalt, bakir, altin, ¢cinko oksit NP'ler, magnezyum
oksit, titanyum dioksit (TiOz) ve daha bir ¢cok nanopartikiil kullanilmakta olmasina ragmen bu
nanopartikiiller arasinda uygulama alanlarinin oldukga fazla olmasindan dolay1 en fazla kobalt
ve kobalt oksit nanopartikiillerinden yararlanilmaktadir (Sekil 2.5.) [40]. Bununla birlikte, bazi
raporlarda kobalta maruz kalmis insanlarin hipertansiyon ile kalp yetmezligi veya kardiyojenik

sok ve geri dontsiimlii EKG degisikliklerinin ortaya ¢iktigi tanimlanmistir [36].

2.2.1. Kobalt Oksit Nanopartikiillerine Maruziyet

Nanomalzemelerin gerek potansiyel iiretim ve kullanimi gerek geri doniistiirme veya
bertaraf edilmesi sirasinda ¢evreye salinmasi, ¢evresel uygulamalardan dolay: ortaya ¢ikan yan

trliinlerden ya da bu ortaya ¢ikmis olan trilnlerin kullanilmasindan kaynakli olarak bu

9



Selda ORDU Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

nanomateryallere maruz kalinmasindan dolay1 insan sagligina olumsuz etkileri olabilir [41,42].
Kamu ve 0zel sektor kuruluslarinda kullanilan nano o6lgekli malzemelerin benzersiz
ozelliklerinden dolay1 bu malzemelere maruz kalan insanlarin saghgi ile ilgili etkilerini
inceleyebilmek ve yeni yaklasimlar iiretebilmek amaciyla arastirmalar baslatilmistir
[40]. Potansiyel saglik riskleri ele alindiginda tiiketicinin potansiyel maruziyeti oldukca
onemlidir. Nanomalzemelerin kullanimi ya da yanlis kullanilmasi sirasinda ¢evreye salinmasi,
cilt temasi, solunum yolu ya da yutma sonucunda maruziyet meydana gelebilir. Temel olarak
sentezlenen nanopartikiillere solunum (inhalasyon) basta olmak iizere, agizdan yutma, deriden
temas ve gozle temas olmak lizere dort ana yolla insan maruziyeti ger¢eklesir [43]. Kobalt oksit
nanopartikiillerinin deri emiliminin arastirilmasi amaciyla yapilan bir ¢alisma hasarli olan
deride yiiksek miktarda oldugu saglikli deride emilim olmadigi sonucu ortaya ¢ikmistir [38].
Anjiyojenik hiicreler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada kobalt oksit nanopartikiillerine
maruz birakilan hiicrelerde hiicre canliliginin nanopartikil konsantrasyonuyla dogru orantil
bir azalma oldugu gosterilmistir [44]. Ayrica mesleki yonden kobalta, maruz kalan ¢alisanlarda

intersisyel pndmoni ve astim benzeri akciger hastaliklar1 goriilebilmektedir (Sekil 2.6.) [45].

* Beyin (Nérolojik Hastaliklar: Parkinson, Alzheimer)
Nanopartikil Soluma

:

* Akcigerler (Astim. Brongit, Anfizem, Kanser)

'

* Dolasim
Sistemi

'

Kalp (Antmi, Kalp hastaliklan, Oliim )

Mitokondn «

Nukleus . ~g>
Sitoplazma « |,
.
Membran * 0
Lipit Vesikullen «

(Arteriosklerosis, Tromboz, Yiiksek kan basinci)
Nanopartikiil
Yutma

:

Gastro-Intestinal *
Sistem
(Crohn hastaliz. Kolon kansen)

g Diger Organlar (Etiyolojisi bilinmeyen bdbrek ve karaciger hastaliklan)

« Lenfatik

Asinms Ortopedik * i erm

implant
(Otoimmiin Hastaliklar,
Dermatitis, Urtiker, Vaskulit)

(Fil hastali®: ve Kaposisarkomu)

* Deri (Otoimmiin Hastaliklar, Dermatitis)

Sekil 2.6. Nanopartikiillere insanlarin maruz kalma yollari ve etkileri [46]

2.2.2. Kobalt Oksit Nanopartikiillerinin Toksik Etkileri

Biyomolekiil veya bazi materyellerin canlilardaki toksik etkilerinin incelenmesi amaciyla
nanopartikiiller kullanilarak sitotoksisite testleri yapilmaktadir [40]. Manyetik rezonans (MR)
goriintilleme, biyolojik uygulamalar gibi bir ¢ok alanda kullanilan kobalt oksit

nanopartikiillerinin toksik etkileriyle ilgili yeterince bilgi bulunmamasinin yani sira yapilan bir

10
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calisma bu nanopartikiillerin sitotoksik etkisinin HepG2 hiicrelerinde sitotoksik etkiye, reaktif
oksijen tirleri (ROS) ve oksidatif stres gibi yollarla da DNA hasarina sebep oldugunu

gostermistir [45].

Kobalt oksit nanopartikiillerinin bitkilerde fitotoksik etki gosterigi ve kok biliytimesinde
ciddi anlamda gecikmeye sebep oldugu ve ayni zamanda ¢imlenmenin de azaldig bilinmektedir
[47]. Bunlarin yani sira bu nanopartikiiller ile ilgili kanser ¢alismalarinda kanser hiicrelerinde

spesifik olarak hiicre canliligini azaltic1 etkisi oldugu belirlenmistir [48].

Cok kiiciik boyutlara sahip olmasi sebebiyle nanopartikiiller, hiicre zarindan gecerek ya da
hiicre transportlariyla direkt hiicre icerisine gecerek deriden emilimle insan viicuduna
yayilabilir ve son olarak yapilan arastirmalarda ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin insanlarin
keratinositleri (keratin yapan epidermal hiicreler) icinde lokalize olabildigini, ayn1 zamanda

dokulardaki yabanci etkenlere karsi enflamatuar etkiler gosterdigi bilinmektedir [42]. Kobalt

oksitin insan metabolizmasindaki etkileri Tablo 2.2."de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kobalt oksitin insan metabolizmasindaki etkileri [49-53]

Insan Toksik Etki Olumlu Etki
Metabolizmasinda
Olusturdugu Etki
Oksidatif stres Kimyasal reaksiyonlara Reprodiiksiyonu ve immun
etkisi yanitl arttirmasi
Kanserojen ve mutajen Biyolojik yararlanimlarin
olarak yapi taslarina etki fazlahg
edenler
Alerjen olarak etki edenler
Hemoliz Hormon iiretimi, bagisiklik Embriyonik 6liimleri ve
sistemi ve hiicresel endometrial yaralanmalari
homeostazda azaltmasi
Degisen lipid Fizyolojik ve tasinim Absorbsiyon
metabolizmasi sistemlerinin mekanizmasini etkileyerek
metabolizmasini azaltmasi rasyonlara katilmalari

11
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2.3. Karaciger

2.3.1. Karacigerin Genel Tanimi

Karin boslugunun iist kisminda konumlanmis olan sag hemidiyaframin hemen altinda
yerlesmis olan karacigerin korunmasi gogiis kafesi tarafindan saglanir. Canli viicudunun
ortalama %2-%3 kadar agirhigina sahip, insan viicudunun yaklasik 1,5 kg agirhiginda en biiyiik
organi lenfoid bir organ olan karaciger fonksiyonel ve morfolojik agidan anatomik tanimlamasi
olan iki lobdan olusmaktadir [54,55]. Karacigerin parankimal hiicreleri ve parankimal olmayan

hiicreleri Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Parankimal ve parankimal olmayan karaciger hiicreleri [55].

KARACIGER
Parankimal Hiicreler Ekstraseliiler Bosluk
Hepatosit hiicreler Hepatosit olmayan Safra Sintizoidler | Disse alani
hiicreler kanalikiilleri
Siniizoidal Kuppfer Yildiz Yerlesik
endotel hiicreleri hiicreleri lenfositler
hiicreleri

Karaciger, fonksiyonlarini diizenleyen essiz 6zelliklere sahip olan, yildiz hiicrelerin yani
sira kupffer hiicreleri ve siniizoidal endotel hiicreleri gibi birkac¢ hiicre tipinden olusmaktadir

[56].
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Koroner bag

® Sol lob ®

Ozefagus
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}alanc; baglar

Safrakesesi” | e

Oniki i)armak bagirsag:

O

Sekil 2.7. insan viicudunda karacigerin konumu ve diger organlarla iliskisi [55].

Karacigerin yalanci baglarla (diyafram yiizeyindeki) sag sol olarak iki loba ayrilmis formu, gogiis
kafesi icerisinde, midenin arkasindaki konumlanmasi, pankreas, duodenum (on iki parmak
barsagi) ve safra kesesi gibi organlarla olan iliskisi, ve bu organlarla anatomik acidan baglantisi

ve morfolojik goriiniimii Sekil 2.7. de gosterilmektedir [55].

Yildiz hiicreleri; Viicutta bulunan toplam A vitamininin %80'ini sitoplazma igerisinde
bulunan lipid damlaciklarinda depo eder ve A vitamininin viicuda hepatik olarak alimi tizerinde
onemli ek isi bulunmaktadir. Hepatik fibrozis ve benzeri patolojik sartlara maruz kaldiginda,
¢ok hizl bir sekilde ¢ogalirlar ve tip I, 111, IV kollajenler, laminin, fibronektin ve proteoglikanlar
gibi oldukca yiliksek miktarda hiicre dis1 matris (ECM) bilesenlerini sentezler ve salgilarlar
[57]. Kronik Kkaraciger hasari, hepatik yildiz hiicrelerinin ¢ogalmasina ve matris iireten
hiicrelere farklilasmasina neden olur [58]. Yildiz hiicreler aym1 zamanda hasarli olan

karacigerde kolajenin birikmesinden ve organizasyonundan da sorumludur [56].

Kupffer hiicreleri; Viicutta yerlesik konumda bulunan doku makrofajlarinin en biiyiik
popiilasyonunu karacigerde yerlesmis olan hiicre sayilarinin kontrolii korunan karaciger
siniizoidinde bulunan ve bazi reseptorleri sayesinde pro- ve anti-inflamatuar sitokinler ve
biyolojik olarak 6nemli olan diger molekiillerin sentezlemesi 6zelligine sahip olan Kupffer
hiicreleri olusturmaktadir [59,60]. Kupffer hiicreleri insan viicudunda bulunan kolonize
makrofajlarin %80 ila %90'in1 olusturmaktadir [61]. Kupffer hiicresi, antijenlerin de icerisinde

bulundugu, bagirsakta sentezlenen materyaller ve dolasimdan temizlenirken o6lii olan
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hiicrelerde bulunan hepatik siniizoide gelen immiinoreaktif materyaller karsisinda istenmeyen
immiin tepkileri 6nlemek icin gerekli olan "tolerojenik” fenotip diye adlandirilan bir 6zellik
sergilemektedir [59]. Kupffer hiicrelerinin endotoksin ve diger ¢oziiniir aracilar tarafindan

aktive olmasi alkolik karaciger hastaliginin gelismesine yol acabilmektedir [62].

2.3.2. Karacigerin Fonksiyonlari
2.3.2.1. Glukoz Metabolizmasi

Karacigerin organizmanin dogumundan sonraki metabolik aktarimi icin var olan
glukozu depolama, sentezleme, metabolizleme ve salma yeteneginin gerekli oldugu
bilinmektedir ve organizmanin hayati boyunca da sistem korunmaktadir. Besinlerin viicuda
alinmasindan sonra, karaciger glukozu alim moduna ge¢is yapmaktadir. Bu da insiilinde bir
artis gerektirdigi icin glikojen depolarindan glukoz salinmasinin diismesine sebep
olmaktadir. Karacigerin hepatositlerinde glikoliz ve glikojen miktarlarn ytlikselerek hepatik

glukoz alimina sebep olmaktadir.

Insiilin direnci, viicuda fazla miktarda besin girmesi sirasinda glukoneojenik substratlar
ve yag asitlerinin karacigere artan akisi ile iliskilidir. Yani karacigerin hepatik instlin direnci,
instlinin artmasi sebebiyle net glukozun karacigerden ¢ikisini azaltma islevinin bozulmasi
sonucu gelismektedir. Bunun disinda organizmanin emici durumdan ag¢lik durumuna gegisi
sirasinda instilin miktar1 diserek glukagonu arttirmaktadir. Bu durum glikojen yikilmasini ve
glukoneogenez ile viicuttaki beyin, iskelet kasi ve bagisiklik sistemi gibi dokularin enerji

ihtiyaclarina cevap veren ve depolarda bulunan glukozun salinimini baslatmaktadir [56].

2.3.2.2. Proteinlerin ve Aminoasitlerin Metabolizmasi

Karaciger, dolasimdaki protein miktarinin yaklasik olarak %85-90'indan sorumludur.
Organizmadaki hiicresel ve organ diizeyinde olan islevler i¢in proteinlerin sentezi ve
parcalanmasi kritik 6neme sahiptir ve karacigerdeki bu metabolik sistemin daha fazla etkileri
oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki proteinlerden en fazla olan, kan hacminin korunmasi ve
lipidler gibi bazi molekiillerin tasinmasi fonksiyonuna sahip olan alblimin toplam plazma
proteinlerinin yaklasik %55'ine katkida bulunur. Proteinleri olusturan aminoasitlerin
metabolize edilmesi ve bu proteinlerin par¢alanmasi icin karaciger oldukca biiyliik bir
kapasiteye sahiptir. Amino asit metabolizmas1 karaciger iire dongilisii olarak adlandirilan

mekanizmanin azotlu atik iriinlerin atilmasiyla hepatosit icin enerji saglama ozelligine
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sahiptir. Baz1 6zel amino asitlerin karbon iskeleti, trikarboksilik asit dongiisiine glukoneojenik
amino asitlerin glukoza dontisiimi dahil edilerek amino asitlerin iskelet kasi ve bagirsak gibi

bazi dokulardan glukoza doniistiiriilmesini saglayabilmektedir [56].

2.3.2.3. Karacigerin Hematolojik Fonksiyonlari

Hepatik kan akisinin %80'i bagirsaktan portal ven yoluyla iletilmesi karaciger tarafindan
saglanmaktadir. Bu diisiik basin¢li kan kaynagi, cevresel antijenlerin ve ayrica bagirsak
mikroflorasindan gelen molekiiller acisindan olduk¢a zengindir. Karaciger, patojenik

enfeksiyonlar icin bagisiklig1 saglamaktadir.

Bagirsaktan karacigere giren venoz kan, hepatik arterden gelen oksijenden zengin kanla
karisarak hepatik siniizoidler yoluyla hepatosit plakalar1 yoluyla merkezi damarlara
akmaktadir. Bu da molekiillerin kandan hepatositlere degisimini hizl bir sekilde saglamakta ve
ayni zamanda karacigerde immiinojenik molekiillerin uzaklastirilmasini ve parg¢alanmasini

kolaylastirmaktadir [63].

2.4.  Oksidatif Stres ve inflamasyon

Farkl tiplerdeki nanopartikiillerin, hiicre ici reaktif oksijen tiirleri sentezleyerek
oksidatif stresi indiiklediginden dolay1 oksidatif stresin nanotoksisitede kritik bir rolii oldugu
bilinmektedir. Bu sebeple nanopartikiillerin hiticre ici ROS sentezi icin hiicresel alimin ve ayni
zamanda hiicre i¢i metal iyonlarinin saliverilmesi olduk¢a onemli faktorlerdir [64]. Uygun
sartlar saglandig1 zaman, oksidan ve antioksidan partikiillerin arasindaki dengenin korundugu
ve oksidatif stresin seviyelerinin kontrol edildigi 6zel molekiiler yontemlerle donatilmaktadir.
Yani oksidatif stres, oksidanlarin ve antioksidan ajanlarla arasinda bulunan dengesizligi temsil
etmektedir [65]. Cok sayida yapilmis olan deneysel calismalar, karacigerde meydana gelen
oksidatif ve nitrozatif stresin, karaciger yaglanmasiyla ve portal inflamasyonla bir iligkili

icerisinde oldugunu géstermektedir [66].

Bazi arastirmacilar oksidatif stresin besinleri enerjiye doniistiiren biyokimyasal
reaksiyon olan metabolizmadaki dengesizligin sebebi olan metabolik sendromun gelismesinin

bir faktori oldugunu gostermektedir [67].

Reaktif oksijen tiirlerinin sentezlenmesi ve temizlenmesiyle lipid peroksidasyonu, DNA
parcalanmasi ve protein oksidasyonunun indiiklemesi sonucunda proteinlerin yapisal ve

fonksiyonel degisikliklerine ve gen mutasyonlarina sebep olacak sekilde serbest radikaller
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arasindaki bir dengesizlik olan oksidatif stres, cesitli hastaliklarda da kritik bir rol
oynamaktadir [68]. Karaciger, organizmada meydana gelen bu tip streslere karsi korumanin
merkezinde yer almaktadir ve bircok detoksifikasyon ve anti-oksidatif stres fonksiyonuna

sahiptir [69].

Son yillarda yapilan arastirmalarda, sonlanmayan oksidatif stresin kronik inflamasyona
yol acabilecek mekanizmayr meydana c¢ikardigi ve bunun da kanser gibi diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin da dahil oldugu bir¢ok kronik hastaliga aracilik edebililecegini
gostermektedir (Sekil 2.8.). Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin sentezi ve koruyucu
mekanizmalarinca ortadan kaldirilmasi arasinda kronik inflamasyona yol acabilen bir
dengesizlik olarak gorilmektedir. Genel olarak, su ana kadar yapilmis olan arastirmalar,
oksidatif stresin kronik inflamasyon ve hatta kanserin birbirleriyle yakindan iliskili oldugunu ve
oksidatif stres tarafindan tetiklenen inflamasyonun c¢ok sayida kronik rahatsizligin sebebi

oldugunu gostermektedir [70,71].

Dis etkenler ic Etkenler
llaclar Oberzite
Alkol (Karacigerde Oksidatif Stres instilin direnci
UV isinlar Safra asidi
Mikroorganizmalar Yas
Cevresel faktorler Diger

Mitokondriyal
disfonksiyon/
inflamatuar ;

Kronik
hepatit

Hepatik yildiz
hiicre
aktivasyonu

DNA hasan

Lipid
peroksidasyon

Hepatoseliiler
kanser

immiin hiicre
infiltrasyonu

Fibroz/
Siroz

Sekil 2.8. Karacigerde oksidatif stres [72].
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2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron tasiyan
atom, molekiill veya iyonlardir ve insan viicudunda c¢esitli sistemler tarafindan
sentezlenmektedir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlardan dolay1 dikkate deger
reaktift 6zelliklere sahiptir ve viicudun bunlari kontrol edebilme yeteneginden daha biiytik hale
gelirse, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerinin endojen veya eksojen saldirilar
yoluyla kiimiilatif liretimi olan oksidatif strese sebep olmakta ve sonucta cesitli hastaliklarin

gelismesine sebep olmaktadir [73-75].

Serbest radikaller kimyasal tiirlerdir. Yapilan bazi deneylerde demir selasyonunun
cesitli bozukluklarda koruyucu etkileri ve ayrica iskemi-reperfiizyonda stliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve vitamin C gibi vitaminlerin ve baz1 antioksidanlarin, ¢ogu bozukluklarda
serbest radikallerin temizlenmesinde spesifik rol aldigi acikca gosterilmektedir. Ayrica
yaslanmanin destekleyicisi olarak da yine serbest radikal reaksiyonlar1 tanimlanmaktadir [75].
Serbest radikaller tarafindan gelisen hastaliklara karsi savunmada antiosidanlar oldukga etkili
bir arag olarak kullanilmaktadir [76]. Sonug olarak avantajli ve dezavantajli etkileri arasindaki
denge, insan fizyolojisinin 6énemli yonlerinden biri olmasi sebebiyle biyolojik olan serbest
radikallerin dogru ve hassas tespitinin giivenli bir sekilde yapilmasi, bu radikallerin insan

saglig1 biyokimya, tip ve toksikolojideki rollerini tanimlamak i¢in gereklidir [77,78].

Birka¢ on yil boyunca, serbest radikallerin temel olarak, serbest oksijen radikallerinin,
oksidatif modifikasyonlarini ve fonksiyon kaybini indiikleyen tiim biyolojik makromolekiillerle
kolayca reaksiyona girmesi bilinmesi sebebiyle bunlarin yalnizca zararlh etkilere neden oldugu
disiiniilirken sonradan canh sistemlerin hem serbest radikallerle birlikte yasama uyum
sagladig1 hem de bu toksik maddeleri kritik fizyolojik siire¢lerde kullanarak avantaja cevirecek
yontemler gelistirdigi anlasildig1 ve serbest radikallerin canl sistemlerde ikili bir rol oynadigi
sonucuna varilmistir. Yani aerobik metabolizmanin toksik yan triinleri olduklarindan dolay:
hem oksidatif hasara ve doku disfonksiyonuna neden olmaktadirlar hem de faydali stres
tepkilerini aktive eden molekiiler sinyaller olarak etki gostermektedirler [75]. Serbest

radikallerin kaynaklar1 Tablo 2.4.’de gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Serbest radikallerin kaynaklar1 [79-82].

Serbest Radikallerin Kaynaklari

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
Mitokondri Alkol
Peroksizomlar Sigara dumani
Endoplazmik retikulum UV isinlar
llaglar
Sicaklik

2.6. Nanopartikiiller ve Oksidatif Stres

Nanopartikiillerin tip ve biyolojide yaygin olarak cok fazla sayida uygulamasinin olmasi ile
birlikte metabolize edilmedikleri, ancak ¢esitli dokularda biriktikleri i¢in biyosistem tizerinde
olumsuz toksik etkileri de bulunmaktadir [83,84]. Pargaciklarin nano boyutu, biyolojik
sistemlere kolayca tasinabildiklerinden duyarh sistemler tizerindeki etkileri sorusunu ortaya

¢cikarmaktadir [85].

Nanopartikiiller mikro-boyutlu partikiillerden daha biiyiik 6lciide ROS iiretmektedir ve bu
da hiicre i¢i sinyal yollar1 yoluyla artan proinflamatuar reaksiyonlara ve oksidatif strese neden
olmaktadir. Nanopartikiillerin toksik etkileri ve mekanizmalari ile ilgili tartismalar halen devam
etmektedir. Bu nedenle, nanopartikiillerin biyolojik sistemlerle etkilesimlerinin incelenmesine
atifta bulunan ve ayni zamanda insan saghgi ile ilgili toksisite seviyesini 6lgen nanotoksikoloji

gelistirilmistir [86].

Kobalt oksit nanopartikiilleri ile iligili yapilan bir calisma bu nanopartikiillerin kardiyomisit
hiicre icindeki kalsiyumun kullanimini ve elektromekanik verimini degistirdigini, bunun yani
sira DNA hasar1 ve kardiyomiyosit islevselligi iizerindeki olumsuz etkilere sebep olarak

oksidatif strese neden olan ROS iiretimini indiikledigini gdstermektedir [36].
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Kobalt nanopartikiillerinin neden oldugu hepatotoksisiteyi ve potansiyel mekanizmalarini
incelemek amaciyla yapilan bir calismada, insan fetal hepatositleri kobalt nanopartikiillerine
maruz kalmasinin doza ve =zamana bagh bir sitotoksisiteye neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica bu kobalt nanopartikiillerine maruz kalmanin, ROS ve mitokondriyal
reaktif oksijen tiirlerinin (mtROS) Uretiminin yani sira hepatositlerde NOD benzeri reseptor

protein 3 (NLRP3) iltihabinin aktivasyonuna da neden oldugu sonucu gosterilmistir [87].

Nanopartikiillerin indiikledigi, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gibi
oksidanlar iiretme yetenekleri araciligiyla hiicre cogalmasinin yani sira genotoksisite lizerinde
de etkisi oldugu ve bu pargaciklarin ylizeyde adsorbe edilen kanserojen bilesenleri akcigere
tasima yetenekleriyle genotoksisiteyi etkileyebilmektedir ve reaktif oksijen tiirleri olarak
tanimlanan oksijen serbest radikalleri ve metabolitleri, bircok hastalifin patogenezinde yer

almistir [88,89].

2.7. Antioksidanlar

Antioksidan enzimler, istenmeyen biyolojik etkilere neden olan serbest radikaller ve
ROS gibi oksidatif ajanlara karsi énemli bir savunma mekanizmasi saglar. Spesifik antioksidan
molekiiller, spesifik ROS ve RNS notralize etmede etkili oldugundan ve ayrica farkh
antioksidanlar tercihen hiicrelerin farkli bolgelerine yerlesme egiliminde oldugundan,

antioksidanlarin fazlaliginin insan viicudu i¢in faydali oldugu da bilinmektedir [90].

Insan viicudu, katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler kullanilarak ROS
kaynakli hasara karsi savunma mekanizmalarina sahiptir. Asir1 ROS seviyeleri, damar sertligi,
iltihaplanma ve kanser gibi olumsuz etkilere neden olabilir. Yapilan bir¢cok calisma, insan
viicudunun, diyet bitkilerinin ve bazi1 gidalarin dogal antioksidanlara sahip oldugunu ve bu
antioksidanlarin aliminin serbest radikalleri ortadan kaldirabilecegini ve bazi hastaliklar:

onleyebilecegini gostermistir [91,92].

ROS seviyesini kontrol etmek ve stres kosullarinda hiicreleri korumak icin, dokular SOD,

katalaz, GPx, glutatyon S-transferazlargibi cesitli enzimler icerir [93].

2.7.1. Antioksidanlarin Savunma Sistemleri

ROS olusumunun béliimlere ayrilmasi ve antioksidan lokalizasyonu, antioksidanlarin

sentezi ve tasinmasi, antioksidan savunmasini ve farkli antioksidan sistemler arasinda
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isbirligini (ve/veya telafisini) indiikleme yetenegi, antioksidan sistemin yeterliliginin

belirleyicileridir [93].

2.7.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Bir dizi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan tarafindan hiicre ici ROS seviyeleri,
diisiik bir seviyede tutulur. Siiperoksit dismutazlar hidrojen peroksit ve oksijen olusturmak icin
sliperoksit anyonlarinin dismutasyonunu katalize eden bir metalloprotein ailesindendir ve ilk

savunma hatlarini olusturmaktadirlar [94].

Kuraklik, tuzluluk ve yiiksek/dusiik sicaklik gibi stres kosullari altinda farkli bitki
tirlerinde yapilan SOD aktivitesine iliskin gozlemler, oksidatif stres hasarinda farkh

mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [93].

Fizyolojik kosullar sirasinda siiperoksit iiretiminin ana kaynaginin, mitokondri oldugu
diistintilmektedir. Diger potansiyel siiperoksit tiretimi kaynaklari, ksantin oksidazlar1 (XOD) ve
oksidazlarin nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH) ailesini
icermektedir. Mitokondride (SOD 2), sitozolde (SOD 1) ve daha yakin zamanda hiicre disi
matriste (SOD 3) izozimlerin SOD ailesinin tanimlanmasi ve lokalizasyonu, vektorel olarak

tiretilen stiperoksidin icinde bulundugunu ve reaksiyona girdigini gostermektedir [95].

2.7.1.2. Katalaz

Katalazlar, hiicreleri hidrojen peroksitin toksik etkilerine karsi korumada kritik rol
oynayan enzimlerdir [96]. Katalaz, H,0; ve reaktif nitrojen tiirlerinin metabolizmasinda anahtar
bir enzimdir ve tiimoérlerde ekspresyonu ve lokalizasyonu belirgin sekilde degismektedir [97].
Klasik tek islevli katalazlar, 56 kD protomer basina bir molekiil heme sahip tetramerik yapida
hemoproteinlerdir. Hidrojen peroksiti yiiksek verimle su ve oksijene (2H(2)0(2) --> 2 H(2)O +
0(2)) indirgeyerek hiicre oksidatif hasarini dnleyen her yerde bulunan enzimlerdir (formiil 1)
[98,99]. Tek islevli katalazlar (> 225), cift islevli katalaz-peroksidazlar (> 50) ve manganez

iceren katalazlar (> 25) arasinda boliinmtis 300'den fazla katalaz dizisi mevcuttur [100]

2H,0; 22 H,0+0; Formul 1
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2.7.1.3. Glutatyon S-Transferaz

Glutatyon S -transferaz (GST) enzim ailesi, tipik Faz II detoksifikasyon enzimlerinin bir
grubudur ve bircok prokaryot ve okaryotta bulunur. Bu enzimlerden GSTm, zararli serbest
radikallere maruz kaldiginda GSH ve elektrofilik substratlar1 arasindaki baglantiy1 katalize
etmektedir. Ayrica hiicresel stres tarafindan tetiklendiginde hiicresel apoptozu baslatan ligand

baglama 6zellikleri de sergilemektedir [101].

Glutatyon S-transferaz P (GSTP) ise hiicresel redoks homeostazini saglayan karmasik bir
dizi yolun bir bilesenidir. Bazi memeli dokularinda, ozellikle malignit tiimorlerle iliskili
olanlarda bol miktarda bulunan bir proteindir ve kanser ilac1 direncinde asir1 ifade edilir. Enzim,
bazi elektrofilik kimyasallar ve GSH arasindaki tiyoeter bagi olusumunu katalize edebilmektedir

[102,103].

2.7.1.4. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz homologlar1 (GPx'ler), glutatyon (GSH), tioredoksin (Trx) veya
protein distlfid izomerazdan (PDI) elektronlar1 kullanarak hidroperoksitleri verimli bir sekilde

azaltir [104].

GPX'ler, temel bir kofaktor olarak GSH'yi kullanarak hidrojen peroksit ve organik
hidroperoksitlerin suya veya ilgili alkollere indirgenmesini katalizlemektedir. Bunun disinda

GSH tikenmesi glutatyon bagiml peroksidazlarin inaktivasyona sebep olabilmektedir [105].

2.8. Genetik Toksisite Yontemleri

2.8.1. Tek Hiicreli Jel Elektroforez Yontemi (KOMET)

Kuyruklu y1ldiz testi olarak da bilinen tek hiicreli elektroforez analizi (komet), verimli ve
gerceklestirmesi kolay ve yiiksek tekrarlanabilirlige sahip bir DNA hasari inceleme yontemidir.
Komet testi, in vitro ve in vivo genetik toksikolojik calismalar icin hassas bir yontem olarak
kabul edilir ve gevresel izleme, insan biyolojik izleme ve DNA hasari ve onariminin temel
arastirmalar1 gibi farkli arastirma alanlarina uygulanabilmektedir. Testin ilkesi, bir elektrik
alani altinda, pargalanmis DNA'nin niikleoid gévdeden disar1 ¢ikmasi ve agaroz jelde bir DNA

lekesi olusturmasidir [106].

Komet testi, genotoksik kimyasal ve fiziksel ajanlara maruz kalmanin neden oldugu DNA

hasarini tespit etmek icin hassas bir tekniktir ve ekotoksikolojide yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Baslarda balik ve cift kabuklular olmak iizere suda yasayan tiirlerde, saha
biyoizleme programlarinda ve deneysel calismalarda bu analiz yontemi uygulanmistir ve
genotoksik Kirleticilerin degerlendirilmesindeki roliinii tanimlamak icin yayinlanmis kanitlari
elde etmek amaciyla bu test yapilmaktadir [107]. Ayrica insan biyoizleme ¢alismalarinda ve
hayvan modellerinde cevresel ve mesleki maruziyetlerin genotoksisitesi lizerine yapilan
calismalarda kuyruklu yildiz testi kullanilmistir [108]. Agirlikli olarak insan hiicreleri tizerinde
kullanilsa da, farkli organ ve dokulardan tiiretilen hemen hemen her hiicre tipine
uygulanabilmekte olan bu testin maya, bitki ve hayvan hiicrelerinde DNA hasarinin

degerlendirilmesi i¢cin uygulanmasi da 6zellikle biyoizleme ac¢isindan oldukea fazladir [109].

DNA molekiilii inert degildir ve hem dogal olarak hem de insanlarin etkisi sonucu
ortamda bulunan cesitli fiziksel ve/veya kimyasal ajanlarin siirekli bir saldir1 akimi altinda
olmasi sebebiyle ortaya ¢ikan hasar onarilmadigl zaman mutasyonlara ve kanser dahil cesitli
hastaliklara yol acabilmektedir. DNA hasarinin degerlendirilmesi ve hem invitro hem de
in vivo onarim1 icin ames testi, alkali eliisyon, kromozom sapmalari, kardes kromatid
degisimleri, sitokinez blok mikroniikleus testi gibi ¢ok sayida yontem mevcuttur ve
bu yontemler, genom hasarini degerlendirmede faydal oldugu gibi cesitli dezavantajlara da
sahip, genellikle zahmetli ve oldukca pahali olma egilimindedirler. DNA hasar degerlendirmesi,
elektroforezden sonra hiicresel DNA'nin kuyruklu yildiza benzer goériiniimiinden adini alan ve
oldukga basit, hassas, giivenilir, hizli ve yaygin olarak kabul edilen kuyruklu yildiz testidir. Bu
test tek bir hiicre slspansiyonu olarak hazirlanabilen o6karyotik organizmalarin farkl
organlarindan veya dokularindan tiiretilen sayisiz omurgali tiirtintin yani sira kan, karaciger,
bobrek, beyin, solungac, kemik iligi ve sperm hiicrelerini de kapsayan hemen hemen her hiicre

tipine uygulanabilmektedir [109,110].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Cihazlar
Buzdolabi (Regal, RBD 4602 NCF)
Derin Dondurucu (Regal, RDD 1145)
Etiiv (Binder)
Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)
Spektrofotometre (Analytikjena-SPECORD 50)
Hassas Terazi (Mettler Toledo)
Vorteks (REAX)
Mini santrifiij (Eppendorf)
Su Banyosu (GFL-Wasserbad Water Bath)
Sogutmali Mikrosantrifuj (Sigma,2-16K)
Distile Su Cihaz1 (Millipore)
pH Metre (Mettler Toledo)

Homojenizator (IKA)

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar
Kobalt oksit nanopartikiilleri (Sigma Aldrich)
Amonyum Siilfat (Sigma)
Asetik Asit (Merck)
Bakir Klortir (Sigma)
Bakir Siilfat Pentahidrat (Merck)
Bovine Serum Albumin (BSA) (Sigma)
Disodyum Hidrojen Fosfat (Merck)
Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Merck)
Folin Ciocalteu's Fenol Reagent (Sigma)

Hidrojen Peroksit (Merck)
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Ketamin Pfizer (Ketalar flakon)
Ksantin (Sigma)

Ksantin Oksidaz (Sigma)

Nitroblue Tetrazolium Kloriir (NBT) (Sigma)
Potasyum Dihidrojen Fosfat (Merck)
Potasyum Sodyum Tartarat (Merck)
Sodyum Azid (Sigma)

Piridin (Riedel de Haen)

Sodyum Dodesil Siilfat (Sigma)
Sodyum Hidroksit (Merck)

Sodyum Karbonat (Merck)

Sodyum Kloriir (Merck)
Tetrametoksipropan (Aldrich)
Tiobarbitiirik Asit (TBA) (Merck)
Trikloroasetik Asit (TCA) (Merck)

ELISA kit rat (BT LABORATORY)

3.2. Deney Hayvanlari

Uygulamalarin yapilacagi deney hayvanlan icin Mersin Universitesi Rektérliigii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ten onay alinmistir (23/09/2019 tarihli ve 2019/24
sayil1). Planladigimiz bu ¢alismada denek olarak 30 Adet 250-300 g disi Wistar Albino sican
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgl Deney Hayvanlari Arastirma Birimi (DEHAL)'den
temin edilmistir. Temin edilen deney hayvanlarinin tim bakim ve uygulamalar1 da yine bu
laboratuvarda gergeklestirilmistir. Calisma icin rastgele secilerek olusturulan sican gruplarinin
kendi aralarinda homojen olmasi ve gruplardaki agirlik toplamlarinin yaklasik ayni degerde

olmasina dikkat edilmistir.

Deney hayvanlarinin her grubu ayr kafeslerde yer alacak sekilde yerlestirilmis ve standart
sican yemi kullanilarak beslenmislerdir. Sicanlar 12 saat 1sik/karanlik periyodunda ve 18-22°

sicaklikta muamele edilmistir. Siganlar adaptasyon amaciyla uygulama baslamadan 10 giin 6nce
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karantinaya alinmislardir. Deney siiresince giin asir1 icme sular1 degistirilmis ve kafes temizligi

yapimistir.

Calismada Sigma Chemical Co. Ltd.'den (St. Louis, MO, ABD) ticari olarak satin alinan 50
nm boyutundaki kobalt oksit nanopartikiilleri farkli dozlarda kullanilarak uygulanmistir.
Nanopartikiiller deney gruplarina gavaj yoluyla uygulanamistir. Gruplardan biri kontrol olmak
tizere her bir grupta 6 adet sican olacak sekilde, toplam 5 grup olusturulmustur. Tiim gruplarda
karantina sliresi ve nanopartikiil gavaj uygulamasi (Sekil 3.1.) es zamanh olarak
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismamizda kullandigimiz kobalt oksit nanopartikiillerinin sicanlara

uygulanan dozlari Tablo 3.1 'de verilmistir.

Sekil 3.1. Sicanlara oral gavaj yoluyla nanopartikkiillerin uygulanmasi

GRUP 1: Rastgele belirlenen birinci grup kontrol grubu olarak se¢ilmis ve herhangi bir
uygulama yapilmamis, hayvanlarin bakim ve beslenmesi standartlara uygun

gerceklestirilmistir.

GRUP 2: Rastgele secilen ortalama agirliklar1 185 g olan sicanlar ikinci grup olarak
belirlenmis ve karantina sonunda 28 giin boyunca standart yem ve su ile beslenmis ayrica ay
cicek yaginda ¢ozdirilmis 1 mg/kg 50 nm kobalt oksit nanopartikiil ¢ozeltisi her bir sicana 0,5

mL olacak sekilde oral olarak uygulanmistir.

GRUP 3: Ortalama agirliklar1 195 gram olan si¢anlar karantina sonunda 28 giin boyunca
standart yem ve su ile beslenmesi saglanmis ve ay cicek yaginda ¢ozdiiriilmiis 5 mg/kg 50 nm
kobalt oksit nanopartikiil ¢ozeltisi her bir sicana 0,5 mL olacak sekilde oral olarak

uygulanmistir.
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GRUP 4: Ortalama agirliklar1 195 gram olan siganlarin da karantina sonunda 28 giin
boyunca standart yem ve su ile beslenmesi saglanmis ve diizenli olarak ay cicek yaginda
¢ozdirilmis 10 mg/kg 50 nm kobalt oksit nanopartikiil ¢ozeltisi her bir sicana 0,5 mL olacak

sekilde oral olarak uygulanmistir.

Grup 5: Rastgele secilmis olan besinci grup siganlarinin ortalama agirliklar1 200 gram
olarak odl¢iilmiistiir. Bu grup da karantina sonunda yine 28 giin boyunca standart yem ve su ile
beslenmesi saglanmis ve ay c¢icek yaginda c¢ozdiiriilmiis 50 mg/kg 50 nm kobalt oksit

nanopartikiil ¢ozeltisi her bir sigana 0,5 mL olacak sekilde oral olarak uygulanmstir.

Tablo 3.1. Deney Gruplari

GRUPLAR UYGULANAN DOZ

GRUP 1 0 mg/kg Kontrol

GRUP 2 1 mg/kg 50 nm Kobalt oksit
GRUP 3 5 mg/kg 50 nm Kobalt oksit
GRUP 4 10 mg/kg 50 nm Kobalt oksit
GRUP 5 50 mg/kg 50 nm Kobalt oksit

3.3. Calisma Orneklerinin Hazirlanmasi

Klinik degerlendirmenin ardindan siganlara ketamin hidrokloriir (Ketalar flakon, Pfizer) 40

mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer) 10 mg/kg intraperitoneal (i.p) yoldan

Sekil 3.2. Sican dokularinin alinmasi
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verilerek genel anestezi saglanmistir. Deneye ait biitiin calismalar ortamin ve kullanilan cerrahi

aletlerin steril olmasi saglanarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.3. Sicanlardan kan alinmasi

3.4. Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Karaciger dokular1 1/10 oraninda soguk serum fizyolojik ¢ozeltisi eklenerek homojenizator
cihaz1 kullanilarak homojenize edilmistir. Elde edilen doku homojenatlarindan siipernatantlar

dokularin 4000 xg’'de ve +4°C’de 20 dakika boyunca santrifiijlenerek elde edilmistir.

3.5. Oksidatif Stres Parametreleri ve Antioksidan Diizeylerinin Belirlenmesi
3.5.1. Malondialdehit (MDA) Diizey Tayini

Aerobik sartlarda pH 3.40‘de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile Ornegin 90-95 °C’de
inklibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder iiriinii olan MDA'nin TBA ile
pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan bu renk siddeti ortamdaki MDA

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. 532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilirilir.
Kullanilan Reaktifler:
Stok tetrametoksipropan ¢dzeltisi: 0,92 gr tetrametoksipropan 1 mL’de ¢ozildd.

Glnliik tetrametoksipropan c¢ozeltisi: 10 mL’'lik stok ¢ozelti 100 mL’ye distile su ile

tamamlandi. Calisma sirasinda giinliik ¢6zelti tekrar 1/10 oraninda seyreltildi.
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Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) ¢ozeltisi: 8,1 gr SDS tartiip 100 mL’ye distile su ile

tamamlandi ve ¢oziildi.

Asetik Asit ¢ozeltisi: 20 mL asetik asit distile su ile 100 mL’ye tamamlandi ve pH’s1 3,5’e

ayarlandu.
TBA ¢ozeltisi: 0,8 gr TBA tartilip 100 mL’ye ditile su ile tamamlandi ve 1sitilarak ¢éziildu.

N-biitanol-piridin ¢6zeltisi (15:1): Stok piridinin 1 mL’si 15 mL n-biitanol ile karistirildi

[111].
Standart | Ornek (uL) SDS (uL) TBA (uL) | Asetik Asit | Distile Su
(uL) (uL)
Kor - - 100 750 750 400
Stadart 50 - 100 750 750 350
Ornek - 50 100 750 750 350

Tipler yukaridaki tablodaki gibi hazirlandiktan sonra 30 dakika boyunca 95°C’de
inkiibe edildi. Daha sonra musluk suyunda benmari usulii sogutuldu ve 500 pL distile su
eklendi. 2,5 mL n-biitanol-piridin karisimi eklenip tiipiin kapag1 kapatildi beyazimsi renk alana
kadar vortekslendi. Santrifiij cihazinda 15 dakika 4000 rpm’de santrifiij edildi. Olgiimler olusan

stpernatantdan 1 mL alinarak kore karsi 532 nm’de spektrofotometre cihazinda yapildi.

3.5.2. Siiperoksit Dismutaz Aktivite Tayini

SOD, oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik stiperoksit radikallerinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu yéntem, ksantin ve ksantin
oksidaz kullanilarak olusturulan stiperoksit radikallerinin, 2- [4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-
feniltetrazoliyum klorid (piyodonitrotetra zoliyum viyolet: INT) ile meydana getirdigi kirmizi
renkli formazan boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin (OD) okunmasi
esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan uzaklastirarak
2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonug¢ta olusan kirmizi rengin OD’si SOD
yoklugunda olusan renge gore azalir, buradaki farkin belirlenmesiyle de SOD aktivitesi

oOlculecektir.
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Kullanilan Reaktifler:

Sodyum Hidroksid Cozeltisi (0,1 N): 0,4 g NaOH distile suda ¢oziilerek 100 mL’ye

tamamlanda.

Stok Ksantin Cozeltisi (3 mM): 4,6 mg ksantin tartilip, 1 mL 0,1 N NaOH ¢ozeltisinde hafif

1s1 uygulamasi ile ¢oziilerek distile su ile 10 mL’ye tamamlandi.

Ksantin Cozeltisi (0,3 mM): Stok ksantin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak distile su ile 10

mL’ye tamamlandi.

Etilendiamintetraasetik Asit Cozeltisi (0,6 mM): 22,32 mg Na;EDTA-2H,0 distile suda

¢ozilerek 100 mL'ye tamamlandi.

Sodyum Karbonat Cozeltisi (400 mM): 4,24 g Na,COs3 distile suda ¢oziilerek 100 mL’ye

tamamlandu.
BSA Cozeltisi (1 g/L): 10 mg BSA bidistile suda ¢oziilerek 10 mL’'ye tamamlandu.

Nitroblue Tetrazolium Kloriir (NBT) Cozeltisi (0,15 mM): 1,226 mg NBT distile suda

¢ozilerek 10 mL ye tamamlandi.

SOD Calisma Reaktifi: 10 mL 0,3 mM ksantin, 5 mL 0,6 mM Na;EDTA, 3 mL 400 mM
Na;CO03, 1,5 mL 1 g/L BSA, 5 mL 0,15 mM NBT karistirilarak deney giinii taze olarak hazirlandi.

Amonyum Siilfat Cozeltisi (2 M): 26,428 g (NH4)2S04 distile suda ¢oziilerek 100 mL'ye

tamamlandi.

Ksantin Oksidaz Cozeltisi (167 U/L): 2 mg ksantin oksidaz sogutulmus (NH4)2SO.

¢oOzeltisinde ¢oziilerek 1 mL’ye tamamlandu.

Bakir Kloriir Cézeltisi (0,8 mM): 13,64 mg CuCl,.2H;0 bidistile suda ¢oziilerek 100 mL’ye

tamamlandi [112].
Deneyin yapilist:

o Kor ve Ornek tiiplerine 2,85 mL SOD reaktifi eklendi

e Ornek tiipiine 100 uL siipernatan eklendi.

e 50 pL ksantin oksidaz kor ve érnek tiiplerinin ikisine de eklendi

e 20 dakika boyunca 25°C’de inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyondan sonra her iki tiipe de 100 pl CuCl, ¢ozeltisi eklendi.

e Kor tiiptine 100 pL siipernatant da eklenip karistirildi.
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e 560 nm’de kore kars1 absorbans dl¢iimii yapildi.
e SOD aktivitesi tespit edildi.

e Spesifik aktivite U/mg protein cinsinden ifade edildi.
3.5.3. Katalaz Aktivite Tayini

Katalaz, H202'nin yikimini katalize eder. H,0;'nin katalaz tarafindan yikim hizi, H202'nin

230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak élciiliir.
Kullanilan Reaktifler:

Potasyum Dihidrojen Fosfat Cozeltisi (A): 0,681 g KH2PO, distile suda ¢oziilerek 100

mL’ye tamamlandu.

Disodyum Hidrojen Fosfat Cozeltisi (B): 2,77 g Na;HP04.12H,0 distile suda ¢oziilerek

155 mL’ye tamamlandu.

Fosfat Tamponu (50 mM pH 7,0): A/B oram1 1/1,55 olacak sekilde karistirildi ve pH
7,0'ye ayarlandi.

Hidrojen Peroksit Cozeltisi (30 mM): 34 pL %30’luk H,0, 10 mL’ye fosfat tamponu ile

tamamlandi.
Deneyin Yapilisi:
Kuvartz kiivetine 10 pL siipernatan ile 1990 pL fosfat tamponu eklendi.
1 mL 30 mM H;0; 6rnek kiivetine eklenerek karistirildi.
Ornek spektrofotometre cihazinda 240 nanometrede kore karsi 1 dakika izlendi.

Spesifik aktivitesi U/mg protein cinsinden hesaplandi [113] .

3.5.4. Lowry Yontemi

Alkali cozeltide bakir-protein kompleksi eklenen fosfomolibdatfosfotungstat reaktifini
(Folin Ciocalteus-Phenol Reaktifi) rediikler ve sonug¢ olarak koyu mavi bir renk verir. Rengin
koyulugu 6rnekte bulunan protein konsantrasyonu ile dogru orantili olarak da degismektedir

[114].

Kullanilan Reaktifler:

A Reaktifi: %2’lik Na,COs ¢ozelti 0,1 N NaOH ile hazirland.
B1 Reaktifi: %1'lik CuS04.5H.0

B2 Reaktifi: %2’lik Na-K-Tartarat
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B Reaktifi: Esit miktarda B1 ve B2 karistitilarak hazirlandi.

C Reaktifi: 50 mL B + 1mL A reaktifi

(Reaktif giinliik olarak taze hazirlanip, hemen kullanilmalidir).

D Reaktifi: 5 mL distile su + 1 mL Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi

Protein standardi: 250 mg/100 mL (BSA) distile su ile 640-320-160-80-40-20 ug/mL, protein

icerecek sekilde seyreltilip calisma standartlar1 hazirlandi.

Numune (uL) Distile su Standart (pL) | C reaktifi (uL) D reaktifi
(uL) (uL)
Kor - 100 - 1000 100
Numune 100 = - 1000 100
Standart - - 100 1000 100

Tablodaki sekilde hazirlanan tiipler homojen karisana kadar vortekslendi.

Daha sonra 20-30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona birakildu.

Numune ve standart absorbansi 750 nm’de spektrofotometre cihazinda kore karsi okundu.

3.5.5. Kuyruklu Yildiz Testi (KOMET)

Kuyruklu y1ldiz testi, Singh ve ark. yonteminde bazi degisikliklerle alkali kosullar altinda

yapildi [115].

Deneyin Yapilist:

e Kuyruklu yildiz testi icin karaciger dokulari falkon tiiplerin icine yerlestirildi.

e Karaciger numuneleri (1 g) kaba aktarildi ve buz iizerinde kesildi ve kiyildi,

e 1 ml/gsogutulmus homojenlestirme tamponunda (0,075 M NaCl ve 0.024 M EDTA, %10

DMSO) siispanse edildi

e Kuyruklu yildiz analizi i¢in buz tizerinde hafifce homojenlestirildi.
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e Tek tarafli buzlu mikroskobik cam deney plakasi, yaklasik 50°C'de Ca, ve Mg, serbest
fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) icinde ¢6ziilmiis % 0.5 normal eriyen agarozdan (NMA)
olusan ince bir tabaka ile kaplandi.

o Eppendorf tiipleri 40°C'deki su banyosuna yerlestirildi.

e Yiiz mikrolitre karaciger dokusu silispansiyonu, eppendorf tiipi icinde 1 ml PBS ile
seyreltildi.

e Dahasonra 30 pL karisimlar 250 uL. NMA (% 0,5) ile karistirildi.

e Bu karisimin yiiz mikrolitresi, mikropipet kullanilarak NMA kapli lamlara yayildi ve
hemen lamellerle kapatildi.

e (Cam deney plakalar (preparatlar) buzdolabinda +4°C'de 15 dakika saklandi.

e Lameller, cam deney plakalarinin tepesinden yavasca ¢ikarildi.

e Daha sonra cam deney plakasi (preparatlar) lizis sollisyonu iceren salelere yerlestirildi
ve karanlikta 2 saat buzdolabinda sakland.

e Cam deney plakalari, sogutulmus damitilmis su ile yikandi ve elektroforezden énce 20
dakika boyunca DNA'nin ¢oziilmesine izin vermek icin taze elektroforetik tamponla
(0,3M NaOH+1mM EDTA) doldurulmus yatay bir jel elektroforez tinitesine yerlestirildi.

e Elektroforez, 20 dakika boyunca 25V ve 300mA kullanilarak 20 C'de gergeklestirildi.

DNA hasarini 6nlemek i¢in yukaridaki adimlar karanlikta gerceklestirilmelidir.

o Elektroforezden sonra lamlar sogutulmus damitilmis su ile yikandi ve nétralize edici
tampona (5 dakika) yerlestirildi.

e Daha sonra tekrar lamlar sogutulmus damitilmis su ile yikandi ve 10 dakika sogutulmus
etanol icerisine yerlestirildi.

e DNA etidyum bromiir (0,1 mg/ml, 1:4) ile boyand1 ve lamlar bir floresan mikroskobu

(BX51, Olympus, Tokyo, Japonya) ile incelendi.

Kuyruklu y1ldiz testinde genetik hasar icin iki farkli parametre degerlendirildi:

Genetik hasar indeksi AU degerleri olarak hesaplanmistir. "Rastgele birimler (AU)" DNA

hasarinin boyutunu ifade etmek icin kullanildi ve asagidaki formiille hesaplandu:

Ni, i seviyesindeki puanlanmis hiicre sayisidir, i, DNA hasarinin seviyesidir (0, 1, 2, 3 ve

4).

Genetik hasar indeksi: [(0 Tip 0)+ (1 Tip 1)+(2 Tip 2)+(3x Tip 3)+(4 Tip 4)]
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Kuyruklu yildiz test puanlarini gésteren AU degerleri,
UD (hasarsiz, 0),

Tip 1 (diistik hasarli, 1),

Tip 2 (orta hasarl, 2),

Tip 3 (yiiksek hasarly, 3) ve

Tip 4 (ultra yiiksek) seviyelerini gosterir.

Hasarli hiicre yiizdesi (DCP): Tip 2+Tip 3+Tip 4

3.6. inflamasyon Belirteclerinin Saptanmasi

Tiimor Nekroz Faktor Alfa : Akut inflamasyon sirasinda makrofajlar ve monositler de dahil
olmak tizere ¢okca hiicre tipi tarafindan tiretilmekte olan timor nekroz aktivitesine sahip bir
sitokin olan Timor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a), ayrica hiicre i¢cinde apoptoza yol acan cesitli
sinyal olaylarindan da sorumludur. Ayni zamanda bu protein kanser ve enfeksiyonlara karsi
diren¢ olusturmak icin de olduk¢a 6nemlidir. Son zamanlarda yapilan calismalara gore koti
huylu (malign) hiicrelerinin yani sira birgok normal hiicre tiirtinii de etkileyebilen oldukga

onemli bir konak savunma faktorii olarak kabul edilmektedir [116,117].

Interlékin 6: Interlokin 6 (IL-6), homeostazi siirdiirmek icin gerekli prototipik bir
sitokindir. Enfeksiyon ve doku yaralanmalarina cevap olarak hizli ve gecici olarak tiretilen IL-6,
akut faz ve bagisiklik tepkilerinin aktivasyonu yoluyla bu tir acil strese karsi konak

savunmasina katkida bulunur.

IL-6'nin diizensiz olarak siirekli sentezlenmesi durumunda, kronik inflamasyon ve
otoimmiinite Uzerinde patolojik etki gosterir. IL-6, iltihaplanmanin ilk asamasinda
sentezlendikten sonra, kan yoluyla karacigere gider, sonrasinda serum C-reaktif protein (CRP)
gibi cok cesitli akut faz proteinlerinin hizli indiiklenmesi izler. Ote yandan IL-6, fibronektin,

albiimin ve transferrin tretimini azaltir.

IL-6, tasiyicilarinin kontrolii ile serum demir ve cinko seviyelerinin diizenlenmesinde de rol
oynar. Serum demirine gelince, IL-6, demir tasiyici ferroportin 1'in bagirsak tizerindeki etkisini

bloke ederek hepsidin liretimini indiikler [118,119].
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Ticari olarak satin alinan TNF-a ve IL-6 diizey tayini ELISA yontemi kullanilarak kit

prosediirlerine uygun bir sekilde yapilmistir.

3.7. Istatistiksel Degerlendirmeler

“SPSS 20.0 for Windows” paket programi ile “One Way Annova-Tukey” testi kullanilarak
calismamiz sonucunda elde edilen bulgular degerlendirilmistir. Tiim istatistik uygulamalar
sonucunda sayisal deger (p) olarak ortaya cikan deney gruplar arasindaki farklar, p<0,05 6nem

derecesinde anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. KOMET Testi Sonucu Verileri

Karaciger dokusundaki Genetik Hasar indeksi (GHI) komet verileri incelemesinde
kontrol grubu (Grup 1) ile kobalt oksit nanopartikiillerine maruz birakilan gruplar
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Sekil
4.1)).

Hasarli hiicre ylizdesi (HHY) komet verileri incelemesinde kontrol grubu ile kobalt
oksit nanopartikiillerine maruz birakilan gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik gozlenmemistir (p>0,05) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.1. Karaciger dokusundaki GHI komet verilerinin degerleri
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Sekil 4.2. Karaciger dokusundaki HHY komet verilerinin degerleri

Kobalt oksit nanopartikiillerine maruz birakilan siganlarin karaciger dokusundaki komet

goriintiileri Sekil 4.3. de gosterilmigtir.

Sekil 4.3. Sican karacigerlerine ait komet goriintiileri
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4.2. OKksidatif Stres Parametreleri Sonuglarina Ait Veriler

4.2.1. Malondialdehit (MDA) Sonucu Verileri

MDA diizeyleri incelendiginde kobalt oksit nanopartikiillerine maruz birakilan gruplar

kontrol grubu ile kiyaslandiginda genel olarak artis gésterdigi, ancak bunun istatistiksel olarak

anlamli olmadig belirlenmistir (p>0,05) (Sekil 4.4.).

MDA (nmol/mg p.)
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Sekil 4.4. Karaciger dokusundaki MDA diizeyleri
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4.2.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Sonucu Verileri

Karaciger dokusundaki SOD parametresinin diizeyleri incelendiginde kobalt oksit
nanopartikiillerine maruz birakilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla genel olarak artis oldugu

ancak istatistiksel olarak anlaml olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Karaciger dokusundaki SOD diizeyi

4.2.3. Katalaz (KAT) Sonucu Verileri

Karaciger dokularindaki katalaz aktivitesi incelemesinde kobalt oksit nanopartikiillerine
maruz birakilan gruplar kontrol grubuyla kiyaslandiginda sadece 50 mg/kg kobalt oksit

nanopartikiile maruz birakilan grupta (5. Grup) istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Karaciger dokusundaki katalaz diizeyleri

4.3. inflamasyon Parametreleri Sonuglarina Ait Veriler

4.3.1. interlékin Alt1 (IL-6) Sonucu Verileri

Karaciger dokusundaki inflamasyonu belirlemek icin yapilan IL-6 diizeyinin incelenmesinde
kobalt oksit nanopartikiillerine maruz birakilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla genel

anlamda bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Karaciger dokusundaki IL-6 diizeyleri
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4.3.2. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF- o) Sonucu Verileri

Karaciger dokularinda TNF-a diizeyinin incelemesinde kobalt oksit nanopartikiillerine
maruz birakilan gruplarda kontrol grubuna kiyasla azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel

olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Karaciger dokusundaki TNF- a diizeyleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Kobalt oksit nanopartikilleririnin sitotoksisite ve genotoksisiteyi indiikledigi gosterilmistir.
ROS dretimi ve oksidatif stres yoluyla insan hepatom hiicrelerinde Kkobalt oksit
nanopartikiilleri tarafindan indiiklenen sitotoksisite ve genotoksisitenin altinda yatan

mekanizmalari incelemek icin arastirmalar yapilmistir [46].

Kobalt oksit NP'lerin neden oldugu sito-genotoksik ve inflamatuar etkiler, bunlara maruz
birakilan insan alveolar (A549) ve bronsiyal (BEAS-2B) hiicrelerinde yapilan arastirmalarda
normal brons hicrelerinde orta derecede sitotoksisite, sadece yiiksek konsantrasyonda
dogrudan DNA hasari ve daha diisiik konsantrasyonlarda énemli oksidatif-inflamatuar etkiler

tespit edildigini gostermistir [7].

NP'lerin insan saghgina zararli oldugunu inkar etmek miimkiin degildir. Ornegin,
kaynakeilar veya komiir madencileri, metalik oksitlerin veya silikanin nanoparcaciklarina

maruz kaldiktan sonra hastaliga yakalandiklari bilinmektedir [2].

Son yillarda artan bakteri direnci ve ortaya cikan problemler ile bu problemin iistesinden
gelmek icin yeni biyouyumlu bilesiklerin bulunmasi gerekli goriinmektedir. En yiiksek
antibakteriyel aktiviteye sahip kobalt oksit nanopar¢aciklarinin sentezini optimize etmek icin
yapilan deneysel bir calismada sentezlenen kobalt oksit nanoparcaciklarinin antibakteriyel
ozelliklerinin degerlendirilmesi, c¢alisilan gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin koloni

olusumunda 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir [34].

Nanopartikiillerin bitki aracili sentezi, toksik olmayan onciilerin kullanimi yoluyla kimyasal
atik olusumunu en aza indirmek icin buyiik bir potansiyel sergiler. Yapilan bir arastirmada,
Manilkara zapota yapragi ekstresi kullanilarak yesil bir yaklasimla magnezyum oksit (Mg0) ve
kobalt oksit nanopargaciklarinin sentezini, bunlarin polianilin ile yiizey modifikasyonu
ve Aspergillus niger'e karsi antifungal oOzelliklerinin raporlandigi bir c¢alismada incelenen
nanopartikiillerin Aspergillus'un neden oldugu gida bozulmalarini 6nlemek i¢in kullanilan
mevcut teknolojilere bir alternatif sunabilecegi sonucuna varilmistir. Kobalt oksit NP'lerin in
vitro sitotoksik deneyleri, insan hepatomu kanser hiicrelerine ve hepatoseliiler karsinom

HepG2'ye karsi gliclii antikanser aktivitesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir [120,121].

Kobalt oksit ile altin nanopartikiillerin saglikli sicanlarin siyatik sinirinde sinir yenilenmesi ile
ilgili yapilan baska bir calismada altin ve kobalt oksit nanoparcacikla modifiye edilmis
membranlarin, sinir rekonstriiksiyonundan sonra aksonal bliyiimeyi iyilestirdigi ve kanallarin

rejeneratif performansini arttirdigl sonucuna varilmistir [122].

Bircok teknolojik uygulama, yalnizca biiyiik 6lcekli tiretim yontemleri kullanilarak miimkiin

olan, iyi tanimlanmis 6zelliklere sahip biiylik miktarda nanoparcacik gerektirir. Bu ¢ercevede,
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helyumda ve hava atmosferinde farkli ark akimlari ile ytliksek sicaklikta ark plazma yolu ile
sentezlenen kobalt oksit nanoparcaciklarinin yapisal ve yerel geometrik incelemelerini
gerceklestirilmis ve degisken olarak, yiiksek sondiirme hizi ve yiliksek termal iletkenlik
nedeniyle ortam sentezlenen numunelerde, nanoparcaciklarin kristal fraksiyonunun azaldig
¢ok alanli bir olusum ve ¢ekirdek-kabuk yapisindan dolay1 dalgali bir zorlayicilik
gozlemlenmistir [123]. NP'lerin degisen konsantrasyonlari, kanser hiicre hattinda kobalt oksit
nanopargaciklarinin bazi timor hiicrelerinin hayatta kalma oranini azalttig1 da farkli bir ¢alisma

sonucunda ortaya ¢ikmistir [124].

Mikroemiilsiyon yontemiyle kobalt oksit ve hidroksit nanosiispansiyonlarindan (Ns)
tliretilen metallosurfaktanlarin iiretimi ile ilgili yapilan ¢alismada antimikrobiyal, sitotoksik,
genotoksik, antioksidan ve sitostatik aktiviteleri c¢evreyle uyumlu metod kullanilarak
arastirilmistir. Bisheksadesiltrimetilamonyum  kobalt tetrakloriir c¢oklu ilaca direncli
Staphylococcus Aureus'a karsi maksimum antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ve kuvvetli

genotoksik etkisinin oldugu kanitlanmistir [125].

Yakin zamanda, baz1 nanopatikiillerin, sitoplazmaya erisim saglayan endositotik olmayan
bir yolla da plazma zarini gecebilecegi varsayilmasi tlizerine arastirmacilarin bazi oositlerin
farkli kobalt nanopartikiillerine maruz biraktiklar1 bir deneyde bir protein korona ile ¢evrili
kobalt veya kobalt oksit nanopartikiillerinin degil, kobalt oksit nanopartikiillerinin plazma
zarlarini gecebilecegi ve "protein korona" etkisinin, nanopartikiiller ile oosit zar1 arasindaki
etkilesimleri nanopartikiillerin sitoplazmaya gecisini bloke eden veya sinirlayan etkilesimleri

onleyebilecegi veya 6nemli 6l¢lide azaltabilecegi sonucuna varilmistir [126].

NP'lerin biyolojik sistemler tizerinde bazi olumsuz etkileri nasil indiikleyebilecegi iyi
arastirilmadig1 gerekcesiyle yapilan bir arastirmada, sinir sistemi modelleri olarak kobalt oksit
nanopartikiillerinin tau proteininin tclincil ve ikincil yapisinda belirgin degisiklikleri
tetikleyebildigi ayrica kobalt oksit NP'lerin dozu, hiicreler {lizerinde olumsuz etkilerini
indiikleyen ¢ok oOnemli bir faktér oldugu ve nanopartikiillerin tim yan etkileri iyi

arastirilmadigindan, ek detayli deneylere daha fazla ihtiya¢ oldugu sonucu ¢ikarilmistir [127].

Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra kanser, gelismis tilkeler arasinda en 6nde sayilan ikinci
0liim nedenidir. Hastaliga bagl 6ltimler son yillarda giderek artmis ve insan saghgi i¢in ciddi bir
tehdit olarak kabul edilmektedir. Mide kanseri modern toplumlarda en sik goriilen
kanserlerden biridir. Onceki calismalar, nanoparcacik komplekslerinin kullaniminin kanser
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Glutamik asit ile fonksiyonellestirilmis ve
tiyosemikarbazid ile konjuge edilmis kobalt oksit nanopartikiillerinin mide kanseri hiicre hatti
lizerinde sitotoksisite ve antikanser ozelliklerini arastirmak amaciyla bir takim calismalar

yapilmistir. Sonug olarak da bu nanopartikiillerin mide kanseri hiicrelerinin artan nanopartikiil
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konsantrasyonu ile hiicre canliligl azalmis ve apoptozu arttirarak hiicre canliligini etkilemistir

[128].

Asirt miktarda ROS, hiicreler icin oldukga toksiktir. Fazla tiretildiginde, serbest radikaller ve
oksidanlar, hiicre zarlarini ve proteinler, lipidler ve DNA gibi baslica hiicresel bilesenleri etkiler
Bununla birlikte, yiliksek seviyelerde ROS'a akut maruz kalma, karacigerin
iskemi/reperfiizyonu (I/R) sirasinda oldugu gibi insan viicudunda ciddi hasara da neden
olabilir. Zararh etkilerinin yani sira ROS, biiytime faktorleri, hormonlar, sitokinler ve hiicre disi
ATP'ye yanit olarak iiretilen molekiiler ikincil haberciler olarak da algilanir. Bu nedenle
hiicrelerde oksidan ajanlarin rolii karmasiktir ve oksidan ve antioksidan partikiiller arasindaki
dengeye baghdir. Oksidatif stres, karaciger hasarina neden olan faktorlerden biri olarak kabul

edilmektedir [65,67].

Son yirmi yilda yapilan kapsamli arastirmalar, devam eden oksidatif stresin kronik
inflamasyona yol acabilecegini ve bunun da mide kanseri gibi kanser, diyabet, kardiyovaskiiler,
norolojik ve pulmoner hastaliklar dahil olmak tzere c¢ogu kronik hastaliga aracilik
edebilecegini ortaya koymaktadir ve ROS ve RNS'nin endojen veya eksojen saldirilar yoluyla

asir1 iretimi canli organizmalar i¢in zararl oldugu kabul edilmektedir [70,74].

Kobalt oksit nanopartikiillerinin sicanlarin karacigeri tizerindeki etkilerini arastirmak icin
yaptigimiz bu c¢alismada kobalt oksit nanopartikiiliine maruz birakilan siganlarin oksidatif
strese karsi iyi bir enzimsel antioksidan olan katalaz aktivitesinde 5. grup olan 50 mg/kg
uygulanan siganlarin karaciger dokusunda istatistiksel olarak anlamli azalma gézlemlenmistir.
Bu da ytliksek dozlarda uygulanan kobalt oksit nanoparikiillerinin katalaz aktivitesini azalttigini

gostermektedir.

SOD oksijene maruz kalan tiim hiicrelerde antioksidan savunmanin énemli bir pargasidir.
Yapilan calismalar SOD’un oksidatif stres, iyonlastirici radyasyon ve enflamatuar sitokinlere
karst koruyucu bir rol oynadigim1 gostermektedir. Calismamizda kobalt oksit
nanoparikiillerinin SOD enzim aktivitesi lizerine etkisinde genel olarak artis gozlendigi ancak
bu artisin anlamli olmadig1 tespit edilmistir. Bunun disinda lipid peroksidasyonuna neden
olarak karacigerde hasar olusturan MDA seviyesinin de kobalt oksit nanoparikiillerinin
sicanlarin karaciger dokusunda arttigini ancak istatistiksel bir anlam bulunamamasi kobalt

oksitin MDA diizeyinde genel anlamda etkili olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizda kobalt oksit nanoparikiillerinin inflamasyonla olan iliskisini arastirmak icin
yaptigimiz IL-6 parametresinin Ol¢iimlerinde sicanlarin karaciger dokusunda anlamli bir

degisiklik gozlemlenmemistir. Ayrica 6zellikle enfeksiyonlara karsi diren¢ olusturmak icin
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onemli olan TNF-a proteini ile yapilan incelemede ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlemlenmistir.

Kobalt oksit nanopartikiilleri ile ilgili bugiine kadar bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Biz de bu
nanopartikiillerin dokulardaki DNA hasarini, inflamasyon ve oksidatif stresle olan iliskisini
arastirmak amaciyla yaptigimiz c¢alismada kobalt oksit nanopartikiillerinin karaciger
dokusundaki GHI'nin ve HHY'nin kontrol grubu kiyaslamasinda anamli bir degisiklik
olmadigini gézlemledik. Bu da kobalt oksit nanopartikiillerinin uyguladigimiz dozlarinin ve
uygulama yontemimizin siganlarin karacigerlerinde herhangi bir genotoksik etki gdstermedigi

anlamina gelmektedir.

Sonucg olarak calismamizda kobalt oksit nanopartikiillerin oksidatif stres, inflamasyon ve
DNA hasar1 iizerinde anlamh derecede etkili olmadigini belirledik. Nanopartikiillerin
organizmalar lzerindeki etki mekanizmasini agiklamak i¢in farkli maruziyet sekli ve siiresi,
nanopartikiil boyut ve konsantrasyonu, enzim aktivitesinin yani sira gen ekspesyonun da dahil

edildigi daha fazla ¢alismaya gereksinim oldugunu disiinmekteyiz.
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