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Nanopartikiillerin Erkek Ureme Sistemine
Toksik Etkileri

The Toxic Effects of Nanoparticles on
Male Reproductive System: Review

OZET Nanopartikiillerin (NP’ler) boyutlar1 1-100 nm arasindadir ve giiniimiizde bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Tip ve saglik alanlarinda gelecek yillarda yaygin kullanima sahip olacaklar:
ongoriilmektedir. Ancak, insan saglig1 izerine olumsuz etkileri konusunda yeterli ¢aligma bulun-
mamaktadir. NP’ler difiizyon ve endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Sonrasinda NP’ler hiicreyle temas
ettiginde hiicredeki enerji tiretimi degisebilir/bozulabilir. Ayrica, hiicre igine alimlarini takiben,
“reaktif oksijen tiirleri (ROT) nin olusumuna neden olabilirler. Yiiksek diizeylerde intraseliller ROT
olusumu sonrasi lipit peroksidasyonunda artis, protein oksidasyonu, hiicre membraninin pargalan-
mas1 ve DNA zincir kiriklar: gibi hasarlar olusabilir. Ayrica, NP’nin tipine gére immiin yanit gé-
ritlebilir. Bazilarinin erkek tireme sisteminde yapisal ve islevsel bozukluklara neden olabilecegi
gosterilmigtir. Kemiriciler tizerinde yapilan galigmalarda, NP’lerin erkek tireme sistemindeki farkli
hiicre tiplerinde (6zellikle Leydig ve Sertoli hiicrelerinde) hiicre canliligini, gogalmasini ve hiic-
relerdeki farkli genlerin ifadesini etkiledigi belirtilmistir. Sperm hiicrelerinin de say1, hareket-
lilik ve morfolojilerini etkileyebilecegi bildirilmistir. Ayrica, seks hormonlari, folikiil stimiile
edici homon ve liiteinize edici hormon diizeylerini degistirdikleri ve testiste histopatolojik de-
gisikliklere neden oldugu gortilmistiir. Son yillarda NP’lerin tireme sistemi tizerine etkileri ko-
nusunda yapilan ¢alismalar hiz kazanmis olsa da, bu konuda daha ¢ok mekanistik ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu galisma kapsaminda, NP’lerin (dizel egzoz partikiiller, titanyum di-
oksit, mangan (II) oksit, glimiis, karbon, altin ve bakir) erkek iireme sistemi tizerine toksik et-
kileri literatiirdeki in vitro ve in vivo ¢aligmalarin sonuglar: sunularak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiiller; zehirlilik; titanyum dioksid; tireme

ABSTRACT The size of nanoparticles (NPs) are between 1-100 nm and they are frequently used
in many areas, nowadays. It can be anticipated that they will be widely used in medicine and
healthy sciences in the very near future. However, there are not many studies in literature con-
cerning their adverse effects on human health. NPs are taken into cells by diffusion and endo-
cytosis. When in contact with the cell, they can alter/disrupt energy production. In addition,
after they are taken into the cell, they can cause reactive oxygen species (ROS) production. Higher
levels of intracellular ROS can lead to increased lipid peroxidation, protein oxidation, cell mem-
brane lysis and DNA strand breaks. Some NPs are shown to cause structural and functional dis-
orders in male reproductive system. Studies conducted on rodents showed that NPs could affect
the cell viability and proliferation of different cell types (particularly Leydig and Sertoli cells)
and can alter different gene expressions in male reproductive system. They can also affect sperm
count, motility and morphology. In addition, they can affect levels of sex hormones, follicle
stimulating hormone and luteinizing hormone and can lead to histopathological changes in
testis. Although studies on the effects of NPs on male reproductive system gained speed, more
mechanistic studies are needed. In this review, the toxic effects of NPs [i.e. diesel exhaust parti-
cles, titanium dioxide, manganese (II) oxide, silver, carbon, gold and copper] on male reproduc-
tive system are evaluated by presenting the results of in vitro and in vivo studies present in
literature.

Key Words: Nanoparticles; toxicity; titanium dioxide; reproduction
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intimiizde nanoteknolojik iiriinlerin bir-
G_(;ok alanda kullanimi hiz kazanmigtir. Na-

nopartikiiller (NP), boyutlar1 1-100 nm
arasinda degisen ve ana materyalin yapisina gore
farkli o6zellikler gosteren maddelerdir. NP’ler,
kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ile madde 6zgiil-
ligi agisindan ayni maddenin daha biiytik olgekli
yapisindan ayirt edilebilmektedir.!?

Nanomateryaller, ozellikle saglik ve tarim
alanlarinda 6nemli uygulamalarda kullanilmakta-
dir.! NP’ler tip ve saglik alanlarinda, 6zellikle ilag
tasiyici sistemlerde yaygin kullanima sahiptir. Ay-
rica antibakteriyel, antikanser ve antiviral 6zellik-
lerinden dolay: gelecekte yaygin olarak kullanima
girmeleri beklenmektedir.? Endiistride ve tipta en
yaygin kullanima sahip olanlar arasinda giimiis
(Ag), altin (Au), titanyum, ¢inko, selenyum, demir,
platin ve palladyum bazli tiretilen NP’ler sayilabil-
mektedir.?* Gida endiistrisinde de son yillarda yay-
gin olarak NP’lerden yararlanilmaktadir."” Diger
taraftan, kozmetik endiistrisinde de uzun yillardir
NP’ler kullanimdadir.>® Giimiis NP (Ag-NP)’ler,
uzun 6mirli olmalar ve antibakteriyel etkilerinin
uzun siire devam etmesi bakimindan tipta yaygin
bir kullanima sahip duruma gelmistir. Diger taraf-
tan Ag-NP’ler, ¢cok farkl alanlarda kullanildig: i¢in
cevreyi en ¢ok etkileyebilecek olan NP olarak de-
gerlendirilmektedir.”®

NP’lerin hiicre i¢ine alinmalari ve takiben tok-
sisitenin ortaya ¢ikmasi genel olarak su sekilde ger-
2,9,10

ceklesir:
1. NP’ler segici yar1 gegirgen hiicre duvarin-
dan gecerek plazma membranina tutunur,
2. Difiizyon ve endositoz ile hiicre igine alinir,
3. NP’ler hiicreyle temas ettiklerinde hiicre-
deki enerji iiretimi degisebilir/bozulabilir,
4. Hiicrelerde “reaktif oksijen tiirleri (ROT)”
olusabilir,

5. ROT olusumu sonras1 lipit peroksidasyo-
nunda artig, protein oksidasyonu, hiicre membra-
ninin parcalanmasi ve DNA zincir kiriklar1 gibi
hasarlar olusabilir,

6. Antioksidan savunma sistemi baskilanabilir
ve glutatyon gibi 6nemli tiyollerin diizeyleri aza-

labilir. Ayrica, antioksidan enzim aktiviteleri degi-
sebilir,

7. Takiben hiicre apoptoza veya nekroza gide-
bilir,

8. DNA hasarlari onarilmaz ve hiicre yagamina
devam ederse mutasyonlar ortaya ¢ikabilir,

9. NP’nin tipine gore immiin yanit goriilebilir.

NP’lerin yutulmas: veya inhale edilmesi so-
nucu ortaya ¢ikabilecek hastaliklar Sekil 1’de go-

riilmektedir.>%10

I NANOPARTIKULLERIN POLIMER
MADDELERLE KAPLANMASI

Kan yolu ile verilen ila¢ formiilasyonlarinda ilacin
etki yerine ulagmasindaki en biyiik sinirlayici
etken mononiikleer fagositik sistem [mononuclear
phagocytic system (MPS)]’dir. MPS hiicreleri ta-
rafindan alinan formiilasyon par¢alanarak hizla
viicuttan uzaklastirilir. Bu durumun 6niine gegil-
mesinde NP’lerin polimer maddeler ile kaplanma-
sinin bitylik 6nemi vardir. Polimerlerle kaplamanin

yararlari kisaca soyle siralanabilir:'"1?

1. Polietilen glikol (PEG) ile kaplanan nano ve
mikropartikiillerin ytizeyleri hidrofilik olur. MPS
hiicreleri bu yiizeylere tutunamadig; i¢in nano ve
mikropartikiilleri fagosite ederek sistemik dolagim-
dan uzaklastiramaz. PEG kapli yiizey sayesinde
NP’ler ve mikropartikiiller MPS tarafindan tanin-
madig1 icin sistemik dolagimda daha uzun siire
kalir, erken salimi dnlenir ve boylece artan per-
meabilite ve alikonma [enhanced permeability and
retention (EPR)] etkisinden yararlanarak pasif he-
deflendirmeye uygun ilag¢ formiilasyonlar:1 olustu-
rulur.

2. Polimer maddelerle kaplama NP’lerin za-
rarh etkilerinin maskelenmesini saglar. Polimer
maddeler ve 6zellikle PEG tiirevleriyle kaplanan
NP’lerin sitotoksik ve/veya inflamatuar 6zellikleri
azalir. Bu da o6zellikle medikal uygulamalarda
biiyiik yarar saglayabilir.

3. Polimer maddelerle kaplama NP’lerin stabi-
lite ve ¢oziiniirliigiinii artirabilir. Ozellikle NP ya-
pisindaki ilaglar i¢in bu 6nemlidir.
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$EKiL 1: insan viicudunun NP’lere maruz kalma yollari, etkilenen organlar ve ortaya ¢ikabilecek hastaliklar.

4. Aktif NP’lerin polimerle kaplanmasi ile me-
tabolize edici enzimlerin bu maddeleri kisa siirede
parcalamasini 6nleyebilir. Boylece ilacin etki bol-
gesine degismeden ulagmasi saglanabilir.

Biitiin bu nedenlerden dolay1 NP’lerin polimer
maddelerle kaplanmas: toksik etkileri azaltir; bekle-
nen ve istenen etkilerin ise daha belirgin goriilmesini
saglar. Kaplama isleminde en ¢ok kullanilan polimer
maddeler Tablo 1’de goriilmektedir.

NANOPARTIKULLERIN ERKEK UREME
SISTEMINE TOKSIK ETKILERI ILE
ILGILi CALISMALAR

NP’lerin erkek iireme sistemine toksik etkileriyle
ilgili calismalar son yillarda hiz kazanmistir. Yapi-
lan in vitro ve in vivo ¢alismalar NP’lerin bazilari-
nin erkek treme sistemine toksik etkilerinin
olabilecegini belirlemistir. Endistri, tip ve saglik
alaninda yaygin olarak kullanilan NP’lerin toksik
etkileri in vitro ve in vivo caligmalarin sonuclar:
degerlendirilerek verilecektir.

1.IN VITRO CALISMALAR

Farkli in vitro caligmalarda, NP’lerin erkek tireme
sistemi hiicrelerini olumsuz etkileyebilecegi goste-

TABLO 1: Nanopartikil kaplamada kullanilan polimerler.

Polimer isimleri

Poli {laktit)

Poli {laktit-ko-glikolit)
Poli {e-kaprolakton)

Polimer tipleri
Sentetik polimerler

Poli {izobtil siyanoakrilat)
Poli {n-bitil siyanoakrilat)
Poli (akrilat)

Poli (metakrilat)

Kitosan

Aljinat

Jelatin

Albumin

Poli (laktit)-poli (etilen glikol)
(PLA-PEG)

Poli (epsilon-kaprolakton)-ko-poli
(etilen glikol) (PCL-PEG)
Poli (heksadesilsiyanoakrilat)-ko-poli
(etilen glikol) (PHDCA-PEG)
Poli (etilen) (PE)

Poli (etilen glikol) (PEG)
200-300-400-600

Poli (etilen glikol) (PEG)
1000-1500-4000-6000
Dekstran

Poli (vinil alkol)

Tween® 20 veya Tween® 80

Dogal polimerler

Blok kopolimerler

Kolloidal stabilizanlar
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rilmigtir. Komatsu ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, fare
Leydig TM3 hiicrelerde dizel egzoz partikiilleri
(DEP), TiO, ve karbon siyahinin (CB) NP’lerinin
toksik etkileri transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) veya alan emisyonlu tip taramal1 elektron
mikroskobu/enerji dispersif X-151n1 spektroskopisi
(FE-SEM/EDS) kullanilarak belirlenmistir. Ayrica,
NP’lerin sitotoksisitesi ve uygulandiklar gen tize-
rindeki etkileri incelenmistir. TiOyin sitotoksik et-
kisi diger NP’lere gore daha fazla bulunmustur.
Leydig hiicrelerinde ¢ogalma TiO, veya DEP uy-
gulamasi ile gecici olarak baskilanmigtir. Oksidatif
stres icin hassas bir belirte¢ olan hem oksijenaz-1
(HO-1)'in, DEP uygulanan hiicrelerde 6nemli 61-
¢lide ifadesi artmistir. CB ve DEP mitokondriyal
kolesterol transferini kontrol eden steroidojenik
akut diizenleyici proteinin (StAR) gen ifadesini
hafif bir sekilde artirmigtir. Bu ¢alismanin sonunda,
Leydig hiicreleri tarafindan alinan DEP, TiO, ve
CB’nin NP’lerin canliligini, ¢ogalmasini ve gen ifa-
desini etkiledigi belirlenmisgtir.'*

TiO, NP’lerinin erkek tireme sistemi iizerinde
potansiyel bir toksisiteye neden oldugu belirtilmis-
tir. Ancak, TiO, NP’lerin erkek iireme sistemine
toksisitesinin altinda yatan mekanizmalar tam ola-
rak bilinmemektedir. Hong ve ark., TiO, NP’lerine
maruz kalan 28 giinliik ICR farelerin Sertoli hiic-
relerinden izole edilmis primer kiiltiirde hiicresel
canlilig, apopitotik sitokin diizeyleri, apoptoz, ok-
sidatif stres ve antioksidan kapasite ile ilgili bazi
genlerin ifadelerini incelemislerdir. 5 ile 30 pg/mL
arasindaki konsantrasyonlarda TiO, NP’lerine ma-
ruziyet, doz-bagimh olarak laktat dehidrogenazin
saliminda artiga, hiicre canlilifinda azalmaya ve
apoptoz artisina neden olmustur. TiO, NP’leri Ser-
toli hiicrelerine alindiginda, mitokondri veya en-
doplazmik retikulum aracili apopitotik degisimler
gorillmiis; intraseliiler ROT tiretiminin artmas, sii-
peroksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin ve mitokondriyal membran potan-
siyelinin azalmasi ve sitokrom c’nin salim1 gercek-
lesmistir. Ayrica, TiOy NP’ler, Sertoli hiicrelerinde
sitokrom-c, Baks, kaspaz-3, glukoz-diizenleyici
protein 78 [glucose-regulated protein 78 (GRP/78)],
C/EBP homolog proteini ve kaspaz-12'nin ifade-
sinde artisa; Bcl-2'nin ise ifadesinde azalmaya

neden olmustur. Biitiin bu sonuglar, TiO, NP’leri-
nin doz-bagimh olarak ROT firetimi, kaspazlarin
aktivasyonunun, sitokrom-c saliminin ve mito-
kondriyal membran potansiyelinin azalmasina
neden olabilecegini ve sonucta da apoptozun in-
diiklenmesine yol agabilecegini gostermigtir.’

2.IN ViV CALISMALAR

Amorf nanosilika parcacik (nSP) uygulamalarinin
tip, kozmetik ve gida gibi alanlarda kullanimi gi-
derek artmaktadir. Cesitli bilimsel alanlarda NP bo-
yutunun kiiciilmesi yarar saglayabilmekte; ancak
potansiyel risk de olusturabilmektedir. Morishita
ve ark.nin yaptiklari ¢calismada, sistemik olarak uy-
gulanan amorf nSP’nin testislere dagilimi ve histo-
lojik etkileri degerlendirilmistir. Erkek BALB/c
farelere 70 nm (nSP 70) ve takiben 300 nm (nSP
300) nSP kuyruk veninden enjekte edilmistir.
Yirmi dort saat sonunda bu pargaciklarin intra-tes-
tikiler dagilimi TEM ile analiz edilmistir. nSP 70,
spermatositlerin ¢ekirdeklerinde ve Sertoli hiicre-
lerinde saptanmistir. nSP 300 ise testiste gozlen-
memigtir. Daha sonra, farelere birbirini takip eden
iki giinde her giin 0,4 ya da 0,8 mg nSP 70 kuyruk
veninden intravenéz (IV) yolla enjekte edilmistir.
Son enjeksiyondan 48 saat ve 1 hafta sonra testisler
incelenmigtir. nSP 70 uygulanan farelerin testisle-
rindeki histolojik bulgular kontrol fareleri ile fark-
Lilik gostermemistir. Sonucta, 70 nm c¢apindaki
nSP’nin, kan testis bariyerini gecgebildigini, ancak
spermatositlerin nitkleer membraninda ve testiste
ciddi hasar yapmadig belirlenmigtir.'®

Li ve ark.nin yaptiklar1 caligmada, iireme fonk-
siyonu iizerine NP icerigi zengin olan dizel egzo-
zun (NR-DE, 20-300 nm) etkileri aragtirilmistir.
Sekiz haftalik erkek F344 sicanlar 12 deney gru-
buna ayrilarak: NR-DE disiik (15,37 mg/m?, 2,27 x
10° partikiil/cm?), orta (36,35 mg/m?, 5,11x10° par-
tikiill/cm?®) veya yiksek (168,84 mg/m?, 1,36x10°
partikiil/cm?®) konsantrasyonlarda temiz hava ile 4,
8 ve 12 hafta (5 saat/giin, 5 giin/hafta) boyunca
maruz birakilmigtir. NR-DE’ye 4 veya 8 hafta bo-
yunca maruz kalma sonucu siganlarin viicut agir-
l1g1 degismemistir. Ancak, 12 hafta boyunca diisiik
veya yiitksek konsantrasyonda NR-DE uygulanan
sicanlarin viicut agirliklar: kontrol grubuna gore
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azalmigtir. Rolatif testis, epididimis, seminal ve-
zikiil ve prostat agirliklar1 4, 8 ve 12 hafta bo-
yunca NR-DE’ye maruz kalan biitiin sicanlarda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde
artmistir. Ayrica, disiik konsantrasyon NR-DE’ye
4 hafta boyunca maruz kalan siganlarin bébrek
ustll bezi agirligi anlaml bir sekilde artmagtir.
Biitiin gruplarda, plazma luteinize edici hormon
(LH) ve follikiil stimiile edici hormon (FSH) kon-
santrasyonlarinda 6nemli bir degisiklik gozlenme-
mistir. Plazma testosteron konsantrasyonlar1 4 veya
8 hafta boyunca diisiik veya orta konsantrasyon
NR-DE uygulanmasi sonucunda kontrol grubuna
kiyasla 6nemli 6l¢iide artmigtir. Plazma immiinre-
aktif (IR-) inhibin konsantrasyonlari, 4 hafta sii-
reyle orta veya yiiksek konsantrasyon NR-DE ya da
12 hafta siireyle yiiksek konsantrasyon NR-DE’ye
maruz kalan siganlarda kontrol grubuna gore an-
laml bir artig gostermistir. 4 haftada disiik veya
yiiksek konsantrasyonda NR-DE uygulanmasinin
sonucunda testis inhibin konsantrasyonunda da
artig olmustur. Bu sonuglara gére, NR-DE inhalas-
yonunun erkek tireme sistemine toksik etki goste-
rebilecegi ve endokrin bozucu etkisinin oldugu
belirtilmigtir."”

Negahdary ve ark.nin yaptigi caligmada, en-
diistride yogun kullanilan Mn,O3 NP’lerin erkek
tireme sistemi lizerindeki etkileri aragtirilmistir.
Wistar eriskin erkek sicanlar (n=40) dort esit gruba
ayrilmistir. Ug gruba Mn,O5 (~70 nm) ¢ézeltisinin
100, 200 ve 400 ppm konsantrasyonlar1 14 giin sii-
reyle oral yoldan uygulanmistir. Kontrol grubuna
gore Mn,O3 NP’lerine maruz kalan si¢anlarda LH,
FSH ve testosteron diizeyleri anlamli derecede
azalmigtir. Ayrica testiste spermatogonial hiicreler,
primer spermatosit, spermatit ve Leydig hiicrele-
rinde 6nemli 6l¢lide azalma gézlenmistir. Ayrica,
Mn,O3 NP’lerin testiste histopatolojik degisiklik-
ler olusturdugu belirlenmistir.'®

Glimiis NP’ler son zamanlarda biyoteknoloji
ve biyomedikal uygulamalarda ¢ok fazla ilgi gor-
mektedir. Bununla birlikte, bu NP’lerin tireme or-
ganlar1 tizerine toksisitesi hakkinda ¢ok fazla in
vivo bilgi bulunmamaktadir. Thakur ve ark.nin
yaptig1 calismada, Wistar sicanlarin testis histolojisi
tizerine Ag-NP (5-20 nm)’lerin etkileri incelen-

migtir. On alt1 adet Wistar sicanlar rastgele iki
gruba ayrilmigtir. Doksan giin boyunca deney gru-
buna ise (Grup-2) Ag-NP (20 pg/kg/giin) uygulan-
mistir. Histolojik incelemelerde spermatojenik
hiicrelerde bozulma ve testiste histopatolojik de-
gisiklikler gozlenmistir. Ayrica, Ag-NP’lere maruz
kalan hayvanlarin germ hiicrelerinde nekroz,
spermatogonial ve Leydig hiicrelerinde anormal
fibroblast benzeri bir goériiniim, komsu Sertoli
hiicreleri arasinda anormal bosluk ve mitokon-
dride yapisal hasar gozlenmistir. Sonug olarak,
Ag-NP’lerin spermatogenezi ve spermatojenik hiic-
relerin sayisin1 6nemli dlgiide etkiledigi gozlen-
migtir.?

Miresmaeili ve ark.nin yaptig1 calismada, farkh
dozlarda Ag-NP (70 nm)’lerinin si¢an spermato-
zoasinin akrozomunda ve spermatojenik hiicrele-
rin sayis1 Uizerine etkileri degerlendirilmistir. 32
erkek Wistar sicana (n=8/grup) Ag-NP’leri farkl
dozlarda (25, 50, 100 veya 200 mg/kg), tek sperma-
togenez donemde (48 giin), oral gavajla her 12 sa-
atte bir uygulanmistir. Kontrol grubuna ise (n=8)
12 satte bir gavajla distile su verilmistir. Testis ke-
sitlerinde histolojik degerlendirmeler yapilmigtir.
Uclii boyama protokolii sonucunda akrozom reak-
siyonunda kontrol grubu ve sadece 25 mg/kg AgNP
uygulanan deney grubu arasinda anlaml bir fark
goriilmemistir. 50, 100 ve 200 mg/kg uygulama ya-
pilan deney gruplarinda, spermatozoanin yani sira
primer spermatositler ve spermatitlerin sayisinda
da 6nemli bir azalma goriilmiistiir. Ancak, biitiin
gruplar arasinda Sertoli hiicre sayisinda ve semini-
fer tibil ¢apinda anlamh bir farklilik belirlenme-
mistir. Caligma sonunda, Ag-NP’lerin doz-bagimlh
olarak spermatogenezde, spermatojenik hiicrelerin
sayisinda ve ayni zamanda sperm hiicrelerindeki
akrozom reaksiyonu {izerinde akut ve 6nemli etki-
leri olabilecegi belirlenmistir.?

Yoshida ve ark. yaptiklar1 c¢alismada, CB
NP’lerinin erkek farelerin tireme fonksiyonlar:
iizerine istenmeyen etkilerini arastirmak i¢in, CB
NP’lerini ti¢ farkli boyutta (14, 56 ve 95 nm) intra-
trakeal yoldan (her hafta 10 kez 0,1 mg/fare) uygu-
lamigtir. 14- ve 56-nm boyutlarinda CB NP’lere
maruz kalan gruplarda serum testosteron diizeyleri
onemli dl¢iide yiitksek bulunmusgtur. Histolojik in-
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celemeler, seminifer tiibiilde birtakim siv1 dolu ke-
secikler olustugunu gostermistir. Ayrica, parcacik
say1sinin erkek iireme sistemine etkisi de arastiril-
mustir. Parcacik sayisi kontrolli olan 14 nm boyu-
tundaki NP’lere maruz kalan grupta, 56 nm
boyutundaki NP’lere maruz kalan gruptan daha az
ters etki gostermistir. Bu sonuglar, CB NP’lere ma-
ruziyetin, farelerin iireme fonksiyonlari tizerine is-
tenmeyen etkilerinin olabilecegini gostermistir.
Ayrica, erkek iireme sisteminde CB NP’lerin tok-
sik etkilerinin hem parcacik kiitlesine hem de par-
tikiil sayisina bagh oldugu belirtilmistir.?!

Coziiniir CB nanotiipler goriintiileme uygula-
malarinda umut vaat etmektedir. Ayrica CB na-
notiipler kemik, kikirdak, kas ve sinir dokusu
olusturulmasi i¢in doku miithendisliginde biyo-y1-
kilabilir polimerik nanokompozit olarak kulla-
nilmaya baglanmistir. Cesitli raporlar ile CB
nanotiiplerin in vivo toksisitesi degerlendirilmis;
ancak erkek iireme sistemi tizerindeki etkileri ye-
teri kadar incelenmemistir. Bai ve ark.nin ¢aligma-
sinda, erkek farelere IV olarak CB nanotiip
uygulamasinin (1 mg/mlL) fertilite ve testis izerin-
deki etkileri incelenmistir. 96 adet erkek BALB/c
fare rastgele secilerek her grupta 8 fare olacak se-
kilde toplam 12 adet grup olusturulmustur (15 giin-
lik tek doz, 15 glinliik ¢oklu doz, kontroller i¢in 60
giinliik ¢oklu doz ve 90 giinliik ¢oklu doz gruplari).
CB nanottiplerin testislerde biriktigi, 15 giin uygu-
lama sonrasinda oksidatif strese ve seminifer epitel
kalinliginda azalmaya neden oldugu belirlenmis;
ancak olusan hasar 60 ve 90. giinlerde onarilmistir.
Hayvanlarin sperm sayisi, niteligi, biitiinligi ve
seks hormonlarinin diizeyleri CB uygulamasindan
en uzun siireli uygulama (90 giin) sonunda bile et-
kilenmemistir. Ayica, CB nanotiiplere maruz bira-
kilan erkek fareler ile ciftlestirilen disi farelerin
dogum sayisi, maruz kalmayan erkek farelerle ¢ift-
lestirilen disi farelerin dogum sayisindan farkl bu-
lunmamagtir.??

Ramdhan ve ark.nin c¢aligmasinda, diisiik
(22,5£0,2 capta, 15,4+1,0 pg/m*® kitlede,
2,27x105/cm?), orta (26,1+0,5 nm, 36,4+1,2 pg/m?,
5,11x105/cm?®) ve yiiksek (27,1+0,5 nm, 168,8+2,7
pg/m?, 1,36x106/cm®) konsantrasyonlarda NR-DE
NP (20-30 nm)’lerini 1 ve 2 ay (5 saat/giin, 5

giin/hafta) boyunca erkek Fischer 344 tiirii sigan-
lara inhalasyonla uygulanmistir. Diisiik ve orta
konsantrasyonlara maruz kalan sicanlarin plazma
testosteron diizeyi belirgin derecede yiiksek bu-
lunmasina ragmen, yiiksek konsantrasyonlara
maruz birakilan si¢canlarda bu durum gozlenme-
mistir. Disiik ve orta NR-DE’ye 1 ve 2 ay boyunca
maruz kalan sicanlarda steroidojenik akut diizen-
leyici protein (StAR) ve sitokrom P450 (P450scc)
mRNA’larinin yan zincir béliinmeleri ve bu prote-
inlerin testikiiler ifadelerinde meydana gelen artig
ile plazma testosteron seviyelerindeki artig arasinda
belirgin bir korelasyon gézlenmistir. Ayrica, 1 ay
boyunca testiste biiylime hormon reseptor [growth
hormone receptor (GH-R)] ifadesinde de 6nemli
olctide artig olmustur. Diisitk konsantrasyon NR-
DE NP’leri uygulanan siganlarda testikiiler insiilin
benzeri bityiime faktorii [-mRNA ve hepatik mik-
rozomal sitokrom P450 2C11-mRNA diizeylerinde
ve bunlarin ilgili protein ifadelerinde de artis goz-
lenmistir.?

Au NP’lerin hastaliklarin tani ve tedavisinde
gelecekte genis bir kullanim alanina sahip olabile-
cegi; ancak in vivo toksikolojik etkilerinin de ola-
bilecegi belirtilmistir. Au-NP’lerin toksisitesinde
cinsiyetin 6nemli olup olmadig: tam olarak bilin-
memektedir. Chen ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada,
farkli boyutlardaki (4,4, 22,5, 29,3 ve 36,1 nm) Au-
NP (4000 pg/kg, 200 pL; intraperitonel (Ip) olarak,
28 giin boyunca iki giinde bir)’lerin disi ve erkek
farelerde olusturduklar toksik etkiyi karsilagtirmali
olarak incelemiglerdir. 22,5 nm Au-NP’lerine
maruz kalan erkek farelerde disi farelere gore daha
ciddi enfeksiyon ve inflamasyon olusmustur. 22,5,
29,3 ve 36,1 nm Au-NP’ler, disi farelerde erkek fa-
relere gore daha fazla bobrek hasarina neden olur
iken, 4,4 ve 22,5 nm Au-NP’ler erkek farelerde disi
farelere gore daha fazla karaciger hasarina neden
olmustur. Ancak, her iki cinsiyette de iireme siste-
minde belirgin bir toksisite belirlenmemistir. Bu
bulgular, cinsiyet farkliliginin Au-NP’lerinin in
vivo toksisitesi i¢in 6nemli unsurlardan biri olabi-
lecegini gostermigtir.**

Geleneksel Cin tibbinda Tripterygium Wilfor-
dii Hook F (TWHF) “tripterygium glikozitleri’ni
icerir ve romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz
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ve deri hastaliklarini da kapsayan otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklar: tedavi etmek igin klinik
olarak kullanilan bir bitkidir. Ancak, yiiksek po-
tansiyel toksisiteye sahip oldugu i¢in klinikte kul-
lanimi sinirhidir. Erkek tireme sistemine de toksik
etkilerinin oldugu daha dnce yapilan ¢aligmalar ile
belirlenmistir. Kat1 lipit NP [solid lipid nanopartic-
les (SLN)] iceren tagima sistemlerinin ¢oziinirlitk
ve biyoyararlanimini artirma, toksisiteden korun-
may1 saglama ve farmakolojik aktiviteyi artirma
gibi biyoaktif bitki ekstrelerinin geleneksel formii-
lasyonlara kiyasla 6nemli avantajlara sahip ve daha
az toksik oldugu bildirilmistir. Triptolit (TP) bu bit-
kiden elde edilen major aktif diterpenoid triepok-
sittir ve Xue ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, SLN
tagima sistemlerinin etkisini belirlemek i¢cin TP
molekiiliint kullanmiglardir. TP’nin NP igeren ve
icermeyen formiilasyonlarinin kan diizeylerinin
belirlenmesi i¢in 14 adet Sprague-Dawley sicanlar
rastgele ayrilarak iki grup olusturulmustur. Bir
gruba serbest TP (450 pg/kg), diger gruba ise TP-
SLN formiilasyonu (450 pg/kg) verilmistir. Dozla-
madan 6nce ve ilag uygulandiktan 0,083, 0,17, 0,25,
0,33,0,5,0,75, 1, 1,5, 2, 3 ve 4 saatler sonrasinda kan
diizeyleri elde edilmistir. 36 adet sican ise dokulara
dagilim galigmasi i¢in alt1 esit gruba rastgele ayril-
mistir. Siganlarin yarisina oral gavajla TP (450
pg/kg), diger yarisina da TP-SLN (450 pg/kg) uygu-
lanmigtir. Dozlamadan sonraki 15, 45 ve 90 dk’larda
karaciger, bobrek, dalak, akciger ve testisten kan or-
nekleri alinmigtir. Nanoformiilasyon uygulamasin-
dan sonra egri altinda kalan alan [area under the
curve (AUC)]’da anlaml bir artig, 6nemli 6l¢iide

dahauzun T maksimum plazma konsantrasyo-

[
max
nunun (C_,,)’1n gozlenmesi i¢cin gegen siire] ve or-
talama alilkoyma zamani [mean residence time
(MRT)] (0-t) (p<0,005) ve C,,,, da 6nemli derecede
azalma belirlenmigtir. Dokulara dagilma ¢aligmasi-
nin sonuglarina gére, TP-SLN grubunda plazma, ka-
raciger, bobrek ve testislerde TP konsantrasyonlar:
azalir iken, akciger ve dalakta TP konsantrasyonla-
rin artmistir. Testikiiler dokudaki TP konsantras-
yonu TP-SLN grubunda serbest TP grubuna gore
daha distik diizeylerde bulunmustur.”

Diyabetin erkek iireme bozukluklarina neden
oldugu ve fertiliteyi etkiledigi bilinmektedir. Bal

ve ark.nin yaptig1 bir caligmada, Wistar erkek si-
canlarda diyabet olusturmak i¢in streptozotosin
(STZ) uygulanmis ve gii¢li biyo-antioksidan ol-
dugu bilinen hidrate Cg fullerenin (C¢yHyFn, 3-
72 nm), sicanlarda STZ ile indiiklenen diyabette
testikiiler disfonksiyonlar: etkileyip etkilemedigi
degerlendirilmistir. Sicanlar kendi aralarinda altisar
hayvan iceren dort farkli gruba ayrilmistir: (1)
Kontrol grubu, (2) C¢oHyFn uygulanmis diyabetik
olmayan grup (30 nM dozda, ~22 ng/mL), (3) STZ-
diyabetik grup (~50 mg/kg), (4) CgoHyFn uygulan-
mis diyabetik grup (12 nM, ~9 ng/mL). iki ve dér-
diincii gruptaki sicanlara 5 hafta boyunca giinde 4
g/kg dozda CgoHyFn uygulanmistir. Diyabetik s1-
canlarda, sag cauda epididimis, seminal vezikiil ve
prostat, rolatif agirliginda, sperm hareketliliginde
ve epididimal sperm konsantrasyonunda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma olmustur (p<
0,001); ancak CggHyFn uygulanan dérdiincii grupta
bu durum gézlenmemistir. C¢oHyFn tek basina uy-
gulandiginda, testis dokularinda herhangi bir tok-
sik etkiye neden olmamistir. Hematoksilen ve
eozin (H&E) boyamada, germinal hiicrelerde
azalma, disorganizasyon, deskuamasyon, dejene-
rasyonu kapsayan histopatolojik degisimler ve di-
yabetik sicanlarin testislerinde konjesyon ve
belirgin interstisyel 6dem goriilmiistiir. CqoHyFn
uygulanmasi ile histopatolojik degisimlerin diizel-
digini ve Johnsen testikiiler puaninda anlamh artis
oldugunu gostermistir. Ayrica, CgoHyFn uygulan-
masi, STZ tarafindan indiiklenen testikiiler apop-
tozu azaltmigtir. Diyabetik sicanlarda serum
testosteron, testis glutatyon (GSH) ve alfa-tokoferol
diizeylerinde anlamli azalma ve testis lipit peroksi-
dasyon diizeylerinde ise artis goriilmiis; CqoHyFn
uygulanan diyabetik siganlarda ise bu parametre-
lerde 6nemli 6l¢iide diizelme belirlenmistir. Ay-
rica, CgoHyFn uygulamasi diyabetik olan ve
olmayan sicanlarda bazi énemli doymamis yag
asit diizeylerinin anlamli 6l¢lide yiikselmesini
saglamistir. Sonug olarak, CgoHyFn uygulamasi-
nin diyabetin yol actig1 oksidatif stresi, testis dis-
fonksiyonunu ve spermatojenik bozukluklar:
diizelttigi belirlenmisgtir.?

Cok yakin bir zamanda yapilan ¢aligmada, Ag-
NP’ler ve Ag mikropartikiiller Wistar erkek sican-
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lara IV olarak farkli dozda (5 mg/kg ve 10 mg/kg),
siirede (1 giin, 7 giin, 28 giin) ve partikiil boyutla-
rinda (20 nm ve 200 nm) uygulanmistir. Biitiin
gruplarda Ag-NP’lerin plazma LH, plazma ve testis
seks hormon diizeylerini etkiledigi belirlenmistir. 7
ve 28 giinlitk uygulamalardan sonra plazma ve tes-
tikiiler testosteron ve dihidrotestosteron diizeyleri
azalmis, S5a-rediiktaz ve aromataz ifadeleri belirgin
bir sekilde azalmistir. Ayrica StAR, Cypllal,
Hsd3b1, Hsd17b3 ve Srd5al mRNA diizeyleri be-
lirgin bir sekilde diigmiistiir.”

Biitin bu caligmalar 6zetlenecek olursa,
NP’lerin testiste histopatolojik degisikliklere
neden oldugu, spermatogenezi bozdugu, testoste-
ron, LH ve FSH gibi iireme ile ilgili hormonlarin
diizeylerini degistirdigi belirlenmigtir.'®?’ Bazi
NP’lerin ise kan testis bariyerine ve spermatosit-
lerin niikleer membranlarina ciddi bir testis
hasar1 yapmadan gecebildigi gorilmigtiir.??
NP’lerden bazilarinin mitokondriyal kolesterol
transferini kontrol eden StAR ve P450scc’nin
protein ifadesini etkiledigi gortilmisgtiir.'® Ayrica,
NP’lerin hiicre kiiltiirlerinde intraseliiler ROT
diizeylerini artirarak oksidatif strese yol actig1,
antioksidan enzimlerin aktivitelerini degistirdigi,
lipit peroksidasyon ve protein oksidasyonuna
neden oldugu belirlenmistir.'*!> NP’lerin hiicre
kilttirlerinde (sertoli hiicreleri) apoptozla ilgili
enzimlerin (kaspazlar) ifadelerini ve apopitotik
ve pro-apopitotik gen ifadelerini degistirdigi go-
rilmistir.®

Yukarida belirtilen ¢alismalar Tablo 2 ve 3’te
gorilmektedir.

0 SONUC

Erkek tireme sistemi ozellikle de gelisme done-
minde, cevresel kimyasal maddelerin, enfeksiyon
ajanlarinin ve cesitli fiziksel ajanlarin etkilerine
aciktir. Bagta endokrin bozucu kimyasal maddeler
olmak iizere bir¢ok kimyasal maddenin testiste ya-
pisal ve islevsel degisiklige neden oldugu, sperm
parametrelerini etkiledigi ve sonucta fertilite tize-
rinde olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmekte-
dir.?3" Son vyillarda yapilan aragtirmalar ise
gliniimiizde enddistri, tip, saglik, kozmetik ve gida
gibi bir¢ok alanda ¢ok sik kullanilan NP’lerin genel
olarak erkek iireme sistemi tizerine olumsuz etki
olusturdugunu gostermistir.3?3 Bu etkiler gecici
olabilecegi gibi yasam boyu da devam edebilir. Ozel-
likle siklikla maruz kalinan NP’lerin erkek tireme sis-
temiyle ilgili hormon diizeylerini etkileyebildigi,
testis yapisin1 bozabildigi ve sperm parametrelerini
degistirebildigi gosterilmistir. Erkek {ireme siste-
mindeki bu istenmeyen etkilerin 6nlenmesi igin
NP’lerin PEG gibi polimerlerle kaplanmas: 6neril-
mektedir.”>? Bunun i¢in en uygun polimer se¢ilmeli
ve arastirmalarla bu polimer kaplamanin uygunlugu
ve toksik etkileri degerlendirilmelidir.3*®

Sonug olarak, NP’lerin erkek {ireme sisteminin
yap1 ve islevini olumsuz yonde etkileyebilecegi ve
reprotoksik etkilerinin olabilecegi sdylenebilir. Bu
etkilerin azaltilabilmesi i¢in toksik etkisi ¢ok diisiik
olan tanisal amagh olarak veya tedavi de giivenliligi
ve etkinligi kanitlanmig NP’ler kullanilmalhidir. Bu
konuda yapilmis ¢alismalar olsa da 6zellikle daha
fazla mekanistik aragtirmalara gereksinim vardur.

TABLO 2: Nanopartikillerin erkek tireme sistemine toksik etkilerini inceleyen in vitro calismalar.

Kullanilan Nanopartikiil
Calisma Hiicre tiiri nanopartikiil  boyutu
Komatsu ve ark.  Leydig hlcreleri DEP
(2008)™ TiO, NP’leri  25-70 nm

CB NP’ler 14 nm
Hong ve ark. Sertoli hiicreleri TiO, NP’leri 5-6 nm
(2016)"

Nanopartikiil
konsantrasyonu
10, 30, 100 pg/mL
10, 30, 100 pg/mL
10, 30, 100 pg/mL
5 ve 30 pg/mL

Calisma sonucu

DEP, TiO, ve CB NP’lerin hiicre canliligini,
¢ogalmasini ve gen ifadesini olumsuz

yonde etkiledigi gdrulmustar

ROT (iretimi ve kaspazlarin aktivasyonu artmistir
Sitokrom-c salinimi ve mitokondriyal membran
potansiyeli azalmigtir

TiO, NP’lerinin apoptoza yol agabilecegi belirlenmistir

DEP: Dizel egzoz partikiiller, CB: Karbon siyahi, NP: Nanopartikil, ROT: Reaktif oksijen tirleri, TiO,: Titanyum dioksit.
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NANOPARTIKULLERIN ERKEK UREME SISTEMINE TOKSIK ETKILERI
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