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Lipopolisakkarit’in neden oldugu bagirsak toksisitesine karsi
biyosentetik giimiis nanopartikiillerin etkisi

Fatma OZTURK-KUP', Burcin KOCAK?, Ali Tugrul AKIN', israfil DOGANYIGiT2, Ash OKAN:Z,
Emin KAYMAK:, Ziileyha DOGANYiGiT?

OZET

Amag: Nanopartikiller, sahip olduklar Ustiin fiziksel
ozellikleri nedeniyle biyoteknoloji, farmakoloji, tip,
sensorler, bilisim ve iletisim, elektronik, savunma,
tekstil, makine ve insaat sanayileri de dahil olmak tizere
bir cok alanlarda kullanilmaya baslanmistir. Biyolojik
sentez yontemleri toksik kimyasallar kullanilmadigindan
dolay1 farmasotik ve diger biyomedikal uygulamalar icin
cevre dostu ozellikleri nedeniyle son yillarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mikroorganizmalar ve bitki
ekstraktlan ile nanopartikiillerin biyolojik sentezi ile
ilgili calismalar gunuimuzde hizla artmistir. Bitki orijinli
polifenolik bilesikler son zamanlarda calismalarda yogun
sekilde kullanmlmaktadir. Bu calismada lipopolisakkarit
(LPS) ile olusturulan bagirsak hasari ve apoptozis iizerine
iziim cekirdegi ekstresi ile hazirlanan biyosentetik giimiis

nanopartikiillerin etkisinin arastirilmas1 amaclandi.

Yontem: Calismada 80 adet Wistar albino tiirii yetiskin
erkek sicanlar; kontrol grubu, LPS uygulama grubu, Gizim
cekirdegi ekstresi grubu, gilimiis nanopartikiil (AgNP)
grubu, Ag iyonu grubu ve LPS+ Ag iyonu grubu, LPS+ AgNP
grubu, LPS+ lizim cekirdegi oziitli gruplar olmak lizere

rastgele sekiz esit gruba ayrildi. Hayvanlardan alinan

ABSTRACT

Objective: Nanoparticles have been used in many
fields including biotechnology, pharmacology, medicine,
sensors, informatics and communications, electronics,
defense, textile, machinery and construction industries
due to their superior physical properties. Biological
synthesis methods have been widely used in recent years
due to their environmentally friendly properties for
pharmaceutical and other biomedical applications since
toxic chemicals are not used. Studies on the biological
synthesis of microorganisms and plant extracts and
nanoparticles have increased rapidly today. Plant origin
polyphenolic compounds have been used extensively in
recent studies. In this study, it was aimed to investigate
the effect of biosynthetic silver nanoparticles prepared
with grape seed extract on intestinal damage and

apoptosis caused by lipopolysaccharide (LPS).

Methods: In the study, 80 rats of Wistar albino
were male rats; control group, LPS group, grape seed
extract group, silver nanoparticle (AgNP) group, Ag ion
group and LPS + Ag ion group, LPS + AgNP group, LPS +
grape seed extract groups were randomly divided into

eight groups. Apoptotic cell counts were evaluated
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bagirsak dokularinda histopatolojik degerlendirme ve
TUNEL yontemi ile apoptotik hiicre sayilari degerlendirildi.

Bulgular: Calismanin sonucunda LPS uygulamasinin
bagirsaklarda nekrotik villuslarda limene dokiilme,
villuslarda dejeneratif degisiklikler ve kanamaya neden
oldugu, Ag iyonu, liziim cekirdegi 6ziitii ve AgNP’lerin LPS
ile birlikte uygulanmasi ile bu degisikliklerin hafifledigi
gorulmustur. Ayrica LPS apoptotik hiicre sayisin1 da
diger gruplara gore anlamli derecede artirmis ve Ag
iyonu, Uzlim cekirdegi ekstresi ve AgNP’lerin LPS ile
birlikte uygulanmasi ise apoptotik hiicre sayis1 Uzerine

istatistiksel olarak olumlu etki gostermistir.

Sonug: Sonug olarak biyosentetik AgNP’lerin LPS’nin
neden oldugu toksisiteyi azaltacak potansiyele sahip
oldugunu soyleyebiliriz. Bu calisma bundan sonraki

calismalara 151k tutacak niteliktedir.

Anahtar  Kelimeler: LPS,

nanopartikil, liziim cekirdegi ekstresi, bagirsak, TUNEL

biyosentetik glimiis

by histopathological evaluation and TUNEL method in

intestinal tissues from animals.

Results: As a result of the study, it has been
observed that LPS application causes lumen pouring in
necrotic villi in the intestines, degenerative changes
and bleeding in villi, and these changes are alleviated
with the application of Ag ion, grape seed extract and
AgNPs together with LPS. In addition, LPS significantly
increased the number of apoptotic cells compared to
other groups, and the application of Ag ions, grape
seed extract and AgNPs together with LPS showed a

statistically positive effect.

Conclusion: As a result, It can be said that
biosynthetic AgNPs have the potential to reduce the
toxicity caused by LPS. This study will shed light on

future studies.

Key Words: LPS, biosynthetic silver nanoparticle,

grape seed extract, intestine, TUNEL

GIiRiS

Nanoteknoloji, molekiiler diizeydeki
nanomateryallerin  manipilasyonu ile ilgilenen
ve fizik, kimya, biyoloji ve c¢esitli muhendislik

dallanyla i¢ ice olan uygulamali bir bilim dalidir
(1). Nanopartikillerin kullanim alanlan arasinda
ev aletleri ve urun kaplamalar (2), biyomedikal
uygulamalar (3, 4) micevhercilik (5), elektrokimyasal
sensorler ve biyosensor uygulamalan (6-9), tip (10-

12) gibi pek cok alan bulunmaktadir.

Son yillarda gumis nanopartikuller
katalitik,
ozellikleri,

(AgNPs)

Uzerinde yeni optik, antibakteriyel,

antiviral ve antifungal genis yiizey
nedeniyle cesitli

arastirmalar yapilmistir (13). Glimiis ve diger metal

alam ve vyiksek reaktiviteleri
nanoparcaciklar hazirlamak icin kullanilan kimyasal
ve fiziksel teknolojiler oldukca pahalidir ve yan

urunleri ve atiklarn cevre icin toksik ve zararlidir
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(14-16). Bu nedenle arastirmacilar nanopartikullerin
kimyasal ve fiziksel teknolojilere 6zgu bir alternatif
olarak maya, mantarlar, bakteriler, meyve ve bitki
ozleri gibi cesitli biyolojik sistemleri kullanarak
(17,18).
toksik kimyasallar

sentezini onermektedir Biyolojik sentez
yontemleri
farmasotik ve diger biyomedikal uygulamalar icin

cevre dostudur.

kullanilmadigindan

Uziim bitkisinin zengin bir proantosiyanin
kaynagi oldugu bilinmektedir ve bu nedenle bircok
arastirmaci uUzim ve yan Uurunlerinin tanimlanmasi
uzerine

ve biyoaktivitelerinin degerlendirilmesi

arastirmalar  yapmaktadirlar.  Uzim  cekirdegi
ozitl, esas olarak monomerik katesin, epikatesin,
gallik asidin yaninda polimerik ve oligomerik

proantosiyaninler ac¢isindan oldukca zengindir (19).

Lipopolisakkarit (LPS), Gram negatif bakterilerde



hiicre duvarlarinin toksik bir bilesenidir. Gram negatif
bakteri hiicre duvan; icte peptidoglikan tabaka, dista
LPS, proteinler ve fosfolipitlerden olusur. LPS tabakada
bulunan endotoksin molekill, hlicre membraninda
kaldig1 siirece inaktiftir. Hiicrenin hizli bilyliimesi veya
hiicre yikimi sirasinda aciga ¢ikan endotoksin sepsis/
endotoksemide olaylar dizisini baslatan anahtar
molekiildir. LPS iyi bilinen bir bakteriyel enfeksiyon

modeli olusturmak icin yaygin olarak kullanilir (20).

Biz de bu calismada bagirsaklarda LPS ile olusan
histopatolojik hasara ve apoptoza karst Uzim
cekirdegi ekstresi ile biyolojik olarak sentezlenmis

glimiis nanopartikiillerin etkilerini arastirdik.
GEREC ve YONTEM

Giimiis Nanopartikiillerinin Biyosentezi ve
Karakterizasyonu

Gumius hazirlanmasinda
indirgeyici ajan olarak Uziim (Vitis vinifera) bitkisinin

cekirdek ekstresi

nanopartikillerinin
kullamlmistir.  Kullanilan  Uzim
cekirdegi ekstresi Sepe Natural Organik Uriinler Sanayii
ve Ticaret A.S tarafindan kapsul seklinde ticari olarak
temin edilmistir. iceriginde %95 oraminda oligomerik
proantosiyanidin bulunmaktadir. Biyosentetik glimus
nanopartikillerin hazirlanmas1 ve karakterizasyonu
onceki calismamizda belirtildigi gibidir (21).

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismanin gerceklesmesi icin kullanilacak olan
deney prosediirii Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 16/058 nolu karar ile
Calismada kullanilan 8-12 haftalik
Wistar albino tiirii yetiskin erkek sicanlar Erciyes

onaylanmistir.

Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde
(DEKAM) yetistirilmistir. GUnun normal diizeninde 21
°C ve 12 saatlik aydinlik/karanlik ortamda su ve besin
ihtiyac1 karsilanan 80 adet sican asagida belirtilen
sekilde 8 esit gruba aynlmistir (n=10):

1. Grup 1 (Kontrol grubu): Bu gruptaki sicanlara
baslangicta ve 30 dk. sonra olmak Uzere deney siiresi

boyunca ikiser kez serum fizyolojik (SF) (%0,9 NaCl
sol.) 0,1 ml intraperitonal (i.p.) yolla uygulanmistir
(SF+SF) (n=10).

2. Grup 2 (LPS grubu): Bu gruba i.p. yolla SF
verildikten 30 dk. sonrayinei.p. yolla LPS (Escherichia
coli LPS, serotip 0127: B8; Sigma Aldrich) (30 mg/kg)
uygulanmistir (SF+LPS) (n=10) (22).

3. Grup 3 (LPS + AgNP): Bu gruptaki sicanlara LPS
verildikten 60 dk. sonra AgNP oral yolla uygulanmistir
(200 mg/kg) (n=10) (23).

4. Grup 4 (LPS + Uziim Cekirdegi Oziitii): Bu
grupta LPS (30 mg/ kg) verilen hayvanlara 60 dk.
sonra Uzim cekirdegi ekstresi oral yolla verilmistir
(200mg/kg) (n=10).

5. Grup 5 (LPS+ Ag): Bu gruptaki LPS (30 mg/kg)
verilen hayvanlara 60 dk. sonra AgNO3 oral yolla
verilmistir (200mg/ kg) (n=10).

6. Grup 6 (Uziim cekirdegi oziitii): Bu gruptaki
sicanlara SF verildikten 30 dk. sonra lziim cekirdegi
ekstresi oral yolla verilmistir (200 mg/kg) (n=10) (24).

7. Grup 7 (AgNP): Bu gruba SF verildikten 30 dk.
Sonra AgNP oral yolla verilmistir (200 mg/kg) (n=10).

8. Grup 8 (Ag iyonu): Bu grupta SF (30 mg/kg)
verilen sicanlara 30 dk. sonra AgNO3 oral yolla
verilmistir (200 mg/ kg n=10).

Tum i.p. enjeksiyonlar ginin ayni saatinde
yapilmis ve deney sonunda ketaminehydrochloride
(50 mg/kg i.m/i. p) ve %2 xylazinehydrochloride (10
mg/kg i.m/i.p) ile anestezi altina alinarak bagirsak
dokulan c¢ikarilan ratlarin yasamlarina son verilmistir.
Elde edilen bagirsak dokulart %4’lik formaldehit
icerisinde fikse edilerek rutin doku takibinden sonra,
histopatolojik degerlendirme ve TUNEL analizi icin

parafin bloklar icerisine gomulmustur.

Histolojik Analiz

%4’luk formaldehit solusyonu ile fikse edilen
ve rutin histolojik doku takibinden gecirildikten
sonra parafine gomiilen dokulardan alinan 5pm
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kalinligindaki kesitler Harris Hematoksilen ve Eozin
ile boyanarak 1s1k mikroskobu altinda incelendi
(Olympus BX53). Bagirsak kesitlerinde histopatolojik
degerlendirme amaciyla nekrotik villusun bagirsak
limenine dokilmesi, kanama ve villustaki dejeneratif
degisiklikler gibi kriterler kullanildi. Her kategorideki
histopatolojik sonuclar 0 = yok, 1= hafif, 2 = orta ve
3 = siddetli seklinde skorlanmistir. Sonuclar Image J
yazilim programi ile degerlendirilmistir.

TUNEL Yontemi

Bagirsak doku kesitlerine apoptoz tespiti amaciyla
TUNEL metodu (In-situ Cell Death Detection Kit,
-Roche-, kit
islem sirasina gore uygulandi. Oncelikle 5-6 pm

Florescein Kit icerisinde onerilen
kalinigindaki barsak kesitleri deparaffinize edildi,
daha sonra rehidre edilen kesitler PBS ile yikandi.
Yikamadan sonra, antijen geri kazanimi icin dokular
0.01 M Sodyum Sitrat tampon icerisine koyuldu ve
mikrodalga firinda 5 dk. boyunca 300-350 °C’ye
maruz birakildi. Oda sicakliginda sogumaya birakilan
dokular daha sonra kit icerisinde bulunan TUNEL
reaksiyonu enzim karisimi ile karanlik ortamda 37
°C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Daha sonra
PBS ile yikanan dokularin {izerine 4,6-diamidine-
2’-phenylindol (DAPI) damlatildi ve uzeri kapatilan
dokular Uzerinde floresan mikroskop (Olympus BX51)
altinda 450-500 dalga boyunda apoptotic hiicre tayini
gerceklestirildi.

Apoptotik indeks icin toplamda 20X objektifte 50
farkli alandaki apoptotik hiicreler sayildi ve sonuclar
Image J yazilim programi ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Bu calismada kullanilan istatistiksel veriler, SPSS
22.0 (SPSS Inc, USA) paket programinda tek yonlu
varyans analizi (ANOVA) ve post-hocTukey testi ile
degerlendirildi. Ayrica yapilan istatiksel analizlerin
dogrulanmasi ve grafiklerin elde edilmesi amaciyla
GraphpadPrism7.0 (GraphPad Software, La Jolla
California, USA). P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Biyosentetik Giimiis Nanopartikiillerin
Sentezi ve Karakterizasyonu

UV-VIS spektrofotometre kullanimi metalde var
olan lokalize ylizey plazmon rezonansini uyararak,
bir elektrik alan olusturup belirli bir dalga boyunda
rezonans meydana getirir ki o dalga boyunda giicli
151N

sacilmasina neden olmaktadir. Bu sayede

spektrofotometrik  Olciimlerin  degerlendirilmesi
farkli dalga boylarinda renksel ya da kolorimetrik
olarak kullanilan skala degerlendirmesi yapilir.
Uziim cekirdegi ekstresi AgNP kompleksindeki Ag+
iyonunun Ag0 iyonuna indirgenmesi, yiizey plazmon
rezonansinin uyarilmasini  saglanmistir ve sonuc
olarak UV-Vis spektrofotometrede olcum yapilmistir.
UV-Vis olciimlerine gore 420-470 nm dalga boyunda
AgNP olusmas1 beklenir. Yapilan 6l¢um sonucunda
iziim cekirdegi ekstraktinin ~278 nm’de, biyosentetik
AgNP’nin ise ~446’nm de absorbans piki verdigi
belirlenmistir. Taramali elektron mikroskobu analizi
ile AgNP’lerin kuresel sekilli ve ortalama olarak
biyiikluklerinin de 67.20 + 5 nm oldugu belirlenmistir
(21). AgNP’lerin elektriksel yiuku zeta analizi ile
belirlenmistir. Yapilan olcim sonuclarina gore AgNP
elektriksel yukiu  -30,4 olarak tespit edilmistir.
Yuzey yukunin negatif olmasi negatif-negatif itme
kuvvetinden dolay1 AgNP’lerde yiiksek dagilim, uzun
stireli kararlilk ve iyi kolloidal yapinin olustugunu

gostermektedir (21).
Histopatolojik Analizler

LPS
bagirsak toksisitesine kars1 herhangi bir etkisinin olup

Biyosentetik AgNP’lerin ile olusturulan
olmadig1, fareler lizerinde yapilan in vivo calismalar

sonucunda  histolojik ve immunohistokimyasal

analizler ile belirlenmeye calisilmistir.

Yapilan histolojik incelemeler sonucunda Ag
ve Uzim cekirdegi uygulanan gruplara ait bagirsak
dokularinmin, histolojik olarak kontrol grubuna benzer

bir yap1 gosterdigi belirlendi (Sekil 1A). LPS uygulanan



ok), nekrotik

villusun bagirsak limenine dokiilmesi (turuncu ok),

bagirsak dokusunda kanama (sar
ve villustaki dejeneratif degisiklikler (mavi ok)
gozlenmektedir. Sekil 1B’ de gosterilen histopatolojik
skorlamaya gore; istatistiksel olarak LPS, AgNP, LPS
+ AgNP, LPS +Ag ve LPS + Uziim cekirdegi gruplarimin
kontrol grubundan farkli oldugu gézlenmistir (P<0.05).
LPS’ de gozlenen histopatolojik hasarin diger tim
gruplardan yiksek oldugu gorilmiistiir (P<0.05). AgNP
ve LPS + AgNP gruplari LPS grubuna gore hasar orani

azalmistir (P<0.05). Ag ve Uziim cekirdegi uygulanan
gruplardaki hasarin LPS + AgNP ve LPS + Ag gruplarina
gore daha az oldugu belirlenmistir (P<0.05). Sadece Ag
uygulanan grupta gozlenen hasarin LPS + Ag grubuna
gore daha az oldugu tespit edilmistir (P<0.05). Son
olarak, LPS + Ag grubu ile LPS + Uziim cekirdegi grubu
arasinda degerlendirilen hasar miktarinin birbirine
yakin oldugu tespit edilmistir. Kontrol, Ag ve Uziim
cekirdegi uygulanan gruplar arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir farklilik olmadig1 gosterilmistir.

Histopatolojik hasar

L o S &
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Gruplar

Sekil 1A. Kontrol grubu (a), AgNP grubu (b), Ag grubu (c), Uziim cekirdegi grubu (d), LPS grubu (e), LPS + AgNP grubu (f),
LPS + Ag grubu (g) ve LPS + Uziim cekirdegi (h) grubu bagirsak dokularimin H&E boyama yontemi ile histopatolojik olarak

degerlendirilmesi. Biyiitme 20X, bar = 50 pm.

Sekil 1B. Histogram grafiginde gosterilen histopatolojik skor verileri ort.+ SEM olarak ifade edilir. Tek yonlii ANOVA varyans
analizi ve TUKEY post hoc coklu karsilastirma testi uygulanmistir (aP<0.05 kontrol grubundan farkli; BP<0.05 LPS grubundan
farkli; 8P<0.05 AgNP grubundan farkli; eP<0.05 LPS + AgNP grubundan farkli, @P<0.05 Ag grubundan farkli, yP<0.05 LPS + Ag

grubundan farkli, yP<0.05 Uziim cekirdegi grubundan farkli)
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Apoptotik Analizler

TUNEL metodu uygulanan kesitlerde yesil renkli
1Isima sergileyen hucreler sar1 ok ile gosterilmistir
(Sekil 2A). Sekil 2B’de gerceklestirilen apoptotik hiicre
sayisi tayini sonucunda LPS grubunda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda apoptotik hiicre sayisinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlenmistir
(p<0.05). Bu anlamlilik “*” ile gosterilmistir. Ayrica LPS
grubu ile kiyaslandiginda AgNP, Ag, Uziim cekirdegi,
LPS+AgNP,  LPS+Uziim

apoptotik hicre sayisinin istatistiksel olarak anlamli

cekirdegi  gruplanindaki
olacak sekilde az oldugu gozlenmistir (p<0.05). LPS
grubu ile bu gruplar arasindaki anlamli farklilik ise
‘+’ jsareti ile gosterilmistir. Kontrol grubu ile LPS+Ag
grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

farklilk gozlenmemistir (p>0.05). Buna ragmen LPS
grubu ile LPS+Ag grubu arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir farkliik bulunmaktadir (p>0.05).

TARTISMA

Nanoteknoloji, nanomateryal uygulamalarinin
yani sira bu materyallerin sentezi ve karakterizasyonu
de

ozellikleri

ile ilgilenmektedir.  Nanopartikiller essiz

sayesinde son yillarda bircok bilim

insaninin dikkatini cekmis ve cok cesitli alanlarda

uygulanma imkan1 bulmuslardir.  Farmakolojinin
nanoteknoloji ile birlestirilmesi gittikce artan
ilaca direncli mikroorganizmalar kontrol etmek

icin yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesine
yardimcr olmustur. Gumdus, altin, titanyum dioksit

@

Apoptotik Hiicre Sayisi

Gruplar

Sekil 2A. Kontrol grubu (a), AgNP grubu (b), Ag grubu (c), Uziim cekirdegi grubu (d), LPS grubu (e), LPS + AgNP grubu (f),
LPS + Ag grubu (g) ve LPS + Uziim cekirdegi (h) grubu bagirsak dokularinin TUNEL yéntemi ile degerlendirilmesi. Sar oklar

apoptotik hucreleri gostermektedir.

Sekil 2B. Apoptotik indeks histogram grafiginde gosterilmektedir.

Turk Hij Den Biyol Derg



vb. antimikrobiyal metaller ve magnezyum oksit
gibi metal oksit nanopartikilleri en iyi bilinenler
arasindadir. Bunun yanm sira, son yillarda bitkisel
kaynakli polifenolik bilesiklerin nanopartikiller ile
birlestirilerek yeni stratejiler gelistirilmesi yaygin
hale gelmistir (25).

Uzim cekirdegi ile yapilan calismalar zengin

proantosiyanin iceriginin serbest radikalleri
temizleyebildigi ve oksidatif stres ile iliskili
miyokardial infarktus, aterosikleroz, ilac ile

indiiklenmis akciger, karaciger ve bobrek hasar1 (26-
28) ve prenatal donemde valproik asit maruziyetine
bagli olarak gelistirilen serebral kortex defektine
kars1 etkili oldugunu gostermektedir (29).

Uzim  cekirdeginin  dokularda inflamasyona
bagli meydana gelen oksidatif hasara karsi olumlu
etkileri bircok calismada gosterilmistir. Wang ve ark.
(30) farelerde yaptiklarn calismada arsenik trioksit
(As203) ile induklenen renal inflamasyonda, uzim
cekirdeginin NF-kB sinyal yolagimin aktivasyonunu
inhibe ederek inflamatuvar sitokinlerin salinimim

baskiladigini bildirmislerdir.

Bakteriyel LPS sepsisi ve septik soku tetikleyen
bir endotoksindir ve immin hucreleri tarafindan
Tumor Nekroz Faktor-a (TNF-a) ve IL-18, IL-6 ve IL-
10 gibi pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimi
ile sonuclanan inflamatuvar cevabin olusturulmasina
neden olmaktadir (22).

Pallares ve ark. (31) ratlarda LPS ile endotoksisite
modeli olusturmus ve bu endotoksisitenin belirli
organlardaki gozlemlemek
amaciyla kan eritrositler,

doku ve etkilerini

plazmasi, dalak ve
karacigerde lziim cekirdegi ekstresinin etkilerini
Calismanin LPS ile

indiiklenen endotoksisite modelinde {izlim cekirdegi

incelemislerdir. sonucunda
ekstresinin kan plazmasinda, eritrositlerde, dalakta
ve karacigerde artan NOx proinfamatuvar markir
ekspresyonunu azalttigint bulmuslardir. Ayrica tiziim
cekirdegi ekstresinin IL-6 ve iNOS ekspresyonlarini da
ciddi sekilde azalttigini belirlemislerdir.

Nanopartikiiller icerisinde en yaygin kullanima

sahip olanlardan biri olan AgNPs

antimikrobiyal ozelliklere sahiptir ve gida,

cok giclu
tibbi
urinler ve endustriyel kaplama gibi bircok alanda
yaygin sekilde kullamlmaktadirlar. Fakat tum yararli
ozelliklerine ragmen, nihayetinde metal olan bu
parcaciklarin beslenme, hava veya su yoluyla viicuda
alinmas1 ile karaciger, bobrek, akciger ve beyin
gibi organlarda fazla miktarda birikmesi
ciddi dikkatli
olunmalidir. Nitekim AgNP ile yapilan calismalar, bu

cesitli

sonuclara yol acabileceginden
nanopartikillerin baliklarda, farelerde ve insanlarda
hiicre icerisinde biriktigi ve tiim viicuda dagilabildigi
belirlenmistir (32-34).

Elle ve ark. (35) yapmis olduklar calismada, oral
yolla verilen AgNPs’nin kalp ve karaciger dokusunda
oksidatif stresi arttirdigint ve kan plazmasinda
proinflamatuvar sitokinlerin artisina sebep oldugunu

bulmuslardir.

AgNPs bircok hayati doku ve organda (karaciger,
dalak, beyin, bébrek, kalp, akciger) birikme 6zelligine
sahiptirler (36-38). Adeyemi ve Faniyan, AgNP’nin
dokularda
olabilecegini ve eser miktardaki uygulamalarinin

cesitli lipit peroksidasyonuna neden
antioksidan 6zellige sahip olmasina
oksidatif

degistirebildigini

ragmen bu

ozelligini stres indukleyicisi  olarak
(39). AgNP’nin

biyolojik etkileri Uzerine yapilan bircok calisma,

bildirmislerdir

bu nanopartikillerin doku ve organlardaki toksik
etkilerinin oksidatif strese dayandigim bildirmislerdir
(36, 40).

Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)

sebep

bircok doku

ve organda inflamasyona olmakta ve
sistemik inflamasyonu tetikleyerek sepsise neden
olabilmektedir. Zong ve ark. (41) yaptiklarn calismada
LPS ile indiiklenmis ince bagirsak hasar Uzerine
domuz lactoferrin-turevli peptid LFP-20’nin etkisini
incelemislerdir. Calismada LPS’nin ince bagirsakta
mukozal lezyonlarin olusumuna ve apoptozise
sebep oldugunu ve ozellikle ileumda makrofajlarin
cogaldigin

ve bolgede notrofil infiltrasyonunun

ciddi sekilde arttigini gozlemlemislerdir. Yaptigimiz
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LPS
bagirsak limeninde go6zlenen nekrotif

calismada, bagirsak dokusunda
hemoraji,

villuslar ve genel villus yapisindaki

uygulanan

dejeneratif
degisiklikler gozlenmistir. Bu degisikliklere bagli
olarak gerceklestirilen doku hasar1 skorlamasina
gore LPS grubunda kontrol grubuna oranla ciddi
bir histopatolojik hasar belirlenmistir. Ag ve Uziim
cekirdegi ekstresi uygulanan gruplarda bagirsak
histolojisinin kontrole yakin bir doku morfolojisi
sergiledigi, AgNP uygulanan grupta ise histopatolojik
hasarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bir sekilde artmis oldugu fakat LPS grubundaki
histopatolojik hasardan da istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde az oldugu belirlenmistir. Ayrica LPS+AgNP,
LPS+Uziim cekirdegi ekstresi ve LPS+Ag gruplarindaki
histopatolojik hasarin LPS grubundan anlamli bir

sekilde az oldugu gozlenmistir.

intestinal mukoza viicudun ilk savunma hatti
olarak gorev yapmaktadir ve antijenlere kars

direncli bir bariyer saglamaktadir. Enfenksiyon
sirasinda, intestinal mukozanin bitlinligl apoptoz
ve nekrozdan onemli oOlclide etkilenir ve intestinal

mukozal bariyerin bozulmasina neden olur (42).

Zhou ve ark. yaptiklan calismada, ratlarda LPS
ile indiklenmis immin stresin intestinal mukoza
hiicrelerindeki apoptozis Uzerine visfatinin etkisini

TESEKKUR

incelemislerdir. Apoptozisi belirlemek amaciyla ELISA
ve Western Blot yontemleri ile pro-caspase-3 ve
caspase-3 ifadelerindeki degisiklikleri incelemis ve
TUNEL yontemi araciligiyla da apoptotik hiicre tayini
gerceklestirmislerdir. Calisma sonucunda, visfatinin
LPS ile indiiklenmis intestinal mukoza hiicrelerindeki
etki
gosterdigi belirtilmistir (42). Yaptigimiz calismada,
TUNEL yontemi
apoptotik indeks 1s18inda LPS’nin sicanlarda ciddi
bir inflamasyona neden oldugunu ve apoptotik hiicre

artan apoptozisi azalttigi ve olumlu bir

uygulanan kesitlerde belirlenen

sayisi kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttirdigini belirledik. Ayrica
apoptotik hicre sayisinin LPS grubunda, Ag, AgNP,
LPS+AgNP, Uziim cekirdegi ve LPS+Uziim cekirdegi
gruplarina gore de istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde fazla oldugunu gozledik.

Sonu¢ olarak yaptigimiz calismada LPS’nin
sicanlarin bagirsak mukozasinda meydana getirdigi
histopatolojik hasara karsi uygulanan biyosentetik
AgNP ve liziim cekirdegi ekstresinin tedavi edici
etkilere sahip oldugunu belirledik. Ayrica biyosentetik
AgNP  ve

mukozasinda artan apoptozisi azalttigi ve mukozayi

Uziim cekirdegi ekstresinin bagirsak
inflamasyona bagli apoptozisin zararli etkilerinden

korudugunu soyleyebiliriz.

Biyosentetik nanopartikillerin karakterize edilmesinde SEM, Zeta potansiyel olciimleri ve UV analizlerinin

yapilmasinda yardim ve destek saglayan Erciyes Universitesi Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (ERNAM)’ne

ve calismay1 FYL-2016-6769 numarali proje ile destekleyen Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi’ne tesekkir ederiz.
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