
ÖZET
Lipopolisakkarit (LPS) tarafından oluşturulan endotokseminin patofizyolojik mekanizmalarının anlaşılma-
sında ve tedavisinde pek çok strateji geliştirilmesine rağmen, hala yoğun bakım ünitelerinin en önemli 
problemlerinden biridir. Bu çalışmada, endotoksik şok üzerine üzüm çekirdeği kullanılarak biyolojik olarak 
sentezlenmiş gümüş nanopartiküllerin (AgNP) koruyucu bir etkisi olup olmadığının kalp dokusundaki histo-
lojik değişiklikler ve beyin natriüretik peptid (BNP) ekspresyonlarındaki değişimler ortaya konularak belir-
lenmesi amaçlanmıştır. Çalışma için 80 adet Wistar albino cinsi yetişkin erkek sıçan 8 eşit gruba ayrılmıştır.  
Çalışma sonucunda Kontrol ve AgNP uygulanan gruplarda sağlıklı normal bir kalp görüntüsü izlenirken, LPS 
uygulanan grupta hücre çekirdeklerinde küçülme ve yapısal olarak düzensizlik görülmüştür. LPS ile birlikte 
AgNP uygulanan gruplarda normale yakın görüntü izlenmiştir. Tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α) ve 
BNP immünreaktivite sonuçlarının LPS grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
arttığı, LPS ile birlikte AgNP uygulanan gruplarda ise artmış olan TNF-α ve BNP immünreaktivitesinin kontrol 
grubuna benzer şekilde olduğu görülmüştür. 
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ABSTRACT
Objectives: Although many strategies have been developed to understand and treat the pathophysiological 
mechanisms of endotexemia induced by lipopolysaccharide (LPS), it is still one of the most important 
problems of intensive care units. In this study, we aimed to determine whether there is a protective effect 
of biologically synthesized silver nanoparticles (AgNP) on endotoxic shock by using grape seed to reveal the 
changes in brain natriuretic peptide (BNP) expressions and histological changes in heart tissue. 80 Wistar 
albino adult male rats were divided into 8 equal groups.  At the end of the study, while a healthy normal 
heart image was observed in control and AgNP treated groups, cell nuclei were reduced and structurally 
irregular in the LPS group. In the groups treated with LPS and AgNP, a close to normal image was observed. 
Tumor necrosis factor-alpha (TNF- α) and BNP immunoreactivity results were significantly increased in 
the LPS group compared to the control group, whereas increased TNF- α and BNP immunoreactivity were 
found to be similar to the control group in AgNP treated groups with LPS. 
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GİRİŞ
Nanopartiküller, sahip oldukları üstün fiziksel özellikleri 
nedeniyle biyoteknoloji, farmakoloji, tıp, sensörler, 
bilişim ve iletişim, elektronik, savunma, tekstil, 
makine ve inşaat sanayileri vb. gibi çeşitli alanlarda 
kullanılmaya başlanmıştır. Au, Ag, Pt ve Pd gibi asil 
metal nanopartiküller biyolojik uygulamalarda özel 
fiziko-kimyasal özelliklerinden dolayı yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Özellikle 2-200 nm büyüklüğündeki 
Altın nanopartiküller (AuNP) oldukça mükemmel bir 
biyouyumluluğa sahiptir ve tıpta ilaç çalışmalarında 
yoğun olarak test edilmektedir [1]. Canlı sistemlerde 
nanopartiküllerin hücre yüzeylerine tutunduğu, hücre 
zarı veya hücre örtülerine bağlandığı, bazı durumlarda 
değişik mekanizmalarla hücreye alındığı flöresan, 
konfokal mikroskoplar ile taramalı ve geçirmeli elektron 
mikroskoplarla gösterilmektedir [2]. Nanopartiküller 
bazı memeli dokuları ile etkileşime girebilir ve işlevini 
değiştirebilir. Örneğin; metalik nanopartiküller, 
reaktif oksijen türevlerinin birikimine neden olarak 
antioksidant savunma mekanizmasını engelleyip 
hücre ölümlerine neden olabilirler [2]. Yapılan başka 
bir çalışmada 20 nm büyüklüğündeki AuNP’lerin 
embriyonik akciğer fibroblastlarında oksidatif hasar 
oluşturduğu, hücre siklusu ve DNA tamir genlerinin 
ekspresyonunu önleyerek hücre proliferasyonuna 
neden olduğu belirtilmiştir [3]. Nanopartiküllerin 
sıçanlar ve farelerde proenflamatuar yanıt sırasında 
sitokinlerin mRNA ifadesini ve enzimatik aktiviteyi 
engellediği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [4].
     
Nanopartikül (NP) üretiminde maliyetin engelleyici 
bir unsur olması ve boyutları nedeniyle risklerinin 
engellenememesi, aynı zamanda bu risklerin tam 
olarak bilinememesi nedeniyle yeni üretim metodları 
denenmeye başlanmıştır [5]. Mikroorganizmalar 
ve bitki ekstraktları ile NP’lerin biyolojik sentezi ile 
ilgili çalışmalar günümüzde hız kazanmıştır. NP’lerin 
yeşil sentezi (green synthesis); basit, toksik olmayan, 
güvenilir olarak doğal malzemelerin kullanılmasıdır. 
Temiz kimya enerji tasarrufu, atık azaltımı, kolay 
uygulanabilmesi ve kimyasalların zararlı etkilerinden 
kaçınılması gibi avantajları nedeniyle tercih edilen 
çevre dostu bir yöntemdir. Biyolojik sentez yöntemi ile 
elde edilen NP’ler biyomedikal uygulamaları için uygun 
olup toksik maddeler içermemektedir [6, 7].

Bitki orjinli polifenolik bileşikler son zamanlarda 
çalışmalarda yoğun bir şekilde kullanılmaktadır 
[8]. Üzüm ve üzüm çekirdeği özellikle zengin bir 
proantosiyanin kaynağıdır [9]. Proantosiyaninler 
askorbik asit ve vitamin E’den daha fazla antioksidant 
aktivite ve serbest radikal kovucu etki gösterirler.  Üzüm 
çekirdeği ekstraktı hem hepatik fibrozise neden olan 
hücre dışı matriks elementlerinin üretimini hem de 
lipit peroksidasyonunu başlatan peroksi radikallerinin 
oluşumunu engelleyici bir etkiye sahiptir [10].

Yapılan çalışmalar, üzüm çekirdeği proantosiyaninin 
serbest radikalleri temizleyebildiğini, serbest radikaller 
tarafından oluşturulan oksidatif hasarı ve miyokardiyal 
enfaktüs, ateroskleroz, ilaç ile oluşan karaciğer 
ve böbrek hasarını gibi hastalıkları önleyebildiğini 
göstermektedir [11].

Kalpte oluşan işlev bozukluğu sonucunda kalpten 
birçok natriüretik peptid salınmasına rağmen bunlar 
arasında en hassas ve güncel olanı BNP’dir [12]. 

BNP’lerin bazı işlev bozukluklarında artması, bu 
patolojilerin tespitine yönelik çalışmalarda biyogösterge 
olarak kullanılmasına da neden olmuştur. Bu konuda 
yapılan ilk çalışmalarda, atrial natriüretik peptid (ANP) 
ile birlikte BNP, kalp yetmezliği olan hastaların ayırıcı 
tanısında biyogösterge olarak kullanılmıştır [13]. Son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda ise BNP, iskemik 
kalp hastalıklarında, akut miyokardit ve sepsis gibi 
enflamatuar hastalıklarda, akciğer hastalıklarının ayırıcı 
tanısında biyogösterge olarak kullanılmaktadır [14].

Bu çalışma da biyolojik yöntemlerle üzüm çekirdeği 
ekstraktı kullanılarak sentezlenen Gümüş (Ag) 
nanopartiküllerin sıçan kalp dokusunda LPS ile 
indüklenen hasara karşı oluşturacağı etkilerin histolojik 
ve immunohistokimyasal olarak TNF-α ve BNP 
ekspresyonlarını değerlendirmek suretiyle belirlenmesi 
amaçlanmaktadır.
 
GEREÇ VE YÖNTEM
Gümüş Nanopartiküllerin Biyosentezi ve 
Karakterizasyonu     
Sentezde kullanılan üzüm çekirdeği ekstresi ticari olarak 
satın alınmıştır. 0,05 gr üzüm çekirdeği ekstresi 100 ml 
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distile su içerisinde karıştırılarak çözünmüştür.  Elde 
edilen çözelti içerisine 1 mM gümüş nitrat (AgNO3) 
çözeltisi eklenmiş ve oda sıcaklığında 150 rpm’de 
çözeltinin renginde sarıdan kahverengine doğru değişim 
gözlenene kadar karıştırılmıştır. Renk değişiminden 
sonra karışım 10000 rpm’de 10 dk 4-6 kez santrifüj 
edilerek yıkanmıştır. Daha sonra AgNP’lerin UV-vis 
spektrofotometre, taramalı elektron mikroskobu ve 
ZETA potansiyeli analizleri ile fizikokimyasal özellikleri 
belirlenmiştir.

Deney Gruplarının Oluşturulması
Bu çalışmanın protokolü Erciyes Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 
(Protocol no:16/058). Çalışma da Erciyes Üniversitesi 
Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezinde (DEKAM) 
yetiştirilen Wistar albino türü yetişkin erkek sıçanlar 
kullanılmıştır. Kafesler içinde tutulan sıçanların günün 
normal düzeninde 21 0C ve 12 saatlik aydınlık/karanlık 
ortamında su ve besin ihtiyaçları sağlanmıştır. Çalışmada 
kullanılacak hayvan sayısı, cinsi ve uygulanacak dozlar 
mevcut literatür bilgilerine göre belirlenmiştir.

Çalışma için 80 adet Wistar albino cinsi yetişkin erkek 
sıçan aşağıdaki şekilde 8 eşit gruba ayrılmıştır (n=10): 
1. Grup 1 (Kontrol grubu): Sadece serum fizyolojik (SF) 
(%0,9 NaCl sol.) 0,1 ml i.p. yolla başlangıçta ve 30 dak. 
sonra olmak üzere 2’şer kez (SF+SF) (n=10). 
2. Grup 2 (LPS grubu): SF verildikten 30 dak. sonra 
LPS (30 mg/kg) (SF+LPS)  (n=10). İntraperitonal olarak 
uygulanmıştır [15].
3. Grup 3 (LPS + Gümüş Nanopartikül): LPS verildikten 
60 dak. sonra AgNP-Üzüm çekirdeği ağız yolu ile 
verilmiştir (200mg/kg) (n=10) [16]. 
4. Grup 4 (LPS + Üzüm Çekirdeği Ekstraktı): LPS (30 mg/
kg) verilen hayvanlara 60 dak. sonra Üzüm çekirdeği 
ekstraktı ağız yolu ile verilmiştir (200mg/kg) (n=10). 
5. Grup 5 (LPS+ Ag): LPS (30 mg/kg) verilen hayvanlara 
60 dak. sonra AgNO3 ağız yolu ile verilmiştir (200mg/
kg) (n=10). 
6. Grup 6 (Üzüm çekirdeği ekstraktı): SF verildikten 
30 dak. sonra üzüm çekirdeği ekstraktı ağız yolu ile 
verilmiştir (200 mg/kg)  (n=10) [10].
7. Grup 7 (Gümüş Nanopartikül): SF verildikten 30 dak. 
sonra AgNP ağız yolu ile verilmiştir (200 mg/kg) (n=10). 
8. Grup 8 (Ag iyonu): SF (30 mg/kg) verilen hayvanlara 

30 dak. sonra AgNO3 ağız yolu ile verilecektir (200 mg/
kg n=10). 

Tüm intraperitoneal enjeksiyonlar günün aynı saatinde 
yapılmış ve deney protokolü tamamlandıktan 24 saat 
sonra sıçanlara anestezi uygulamak amacıyla ketamine 
hydrochloride (50 mg/kg i.m/i. p) ve %2 xylazine 
hydrochloride (10 mg/kg i.m/i.p) verilerek kalp dokuları 
alınmıştır.  Dokular formaldehit içinde fikse edilerek 
rutin histolojik doku takibi metodu uygulanarak parafin 
bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan alınan 
5µm kalınlığındaki kesitlere histolojik değerlendirme 
için Hematoksilen&Eozin boyama prosedürü, BNP 
ekspresyonun belirlemek için de immünohistokimyasal 
boyama prosedürü uygulanmıştır. 

Histolojik Analiz
Doku örnekleri histolojik incelemelerde kullanılmak 
üzere %10’luk formaldehit solüsyonu ile tespit 
edilmiş, tespit işleminden sonra dokulara rutin doku 
takip aşamaları uygulanarak parafine gömülmüştür. 
Parafin bloklardan 5-6 μm’lik kesitler, genel histolojik 
yapıyı görmek amacıyla hematoksilen-eozin (H&E) 
ile boyanarak olympus BX51 mikroskobu altında 
incelenmiştir.

Immunohistokimyasal Analiz
Kalp dokusunda oluşan TNF-α ve BNP ekspresyonundaki 
farklılıkları belirlemek için avidin-biotin-peroksidaz 
yöntemiyle işaretleme yapılmıştır. Bunun için alınan 5-6 
μm lik kesitler bir gece 60°C’de tutulacak, önce ksilen 
sonra dereceli alkol serilerinden geçirilerek rehidrate 
edilmiş, daha sonra fosfat tampon (PBS) ile 3 defa 
5’er dakika yıkanan kesitler, antijen geri kazanımı için 
%5’lik sitrat tamponu ile mikrodalga fırında 600W’de 
3X5 defa kaynatılmıştır.  20 dakika oda ısısında aynı 
tampon solüsyon içinde bekletildikten sonra PBS ile 
tekrar yıkanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesini 
engellemek için 5 dakika %3 hidrojen peroksit (H2O2) ile 
muamele edilmiş ve sonraki aşamalar için ABC staining 
system boyama kiti kullanılmıştır.  Tekrar PBS ile yıkanan 
kesitlere antijenik alanların dışında kalan bölgelerin 
kapatılmasını sağlamak için oda sıcaklığında 20 dakika 
blok serum uygulanmıştır. Hemen ardından kesitler 
primer antikor (TNF-α ve BNP için ayrı ayrı) damlatılarak 
1 gece +4°C’de bekletilmiş ve ertesi gün 20 dakika 
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inkübe edilmiştir.  Negatif kontrol olarak, primer antikor 
yerine PBS kullanılmıştır. Yıkama işleminden sonra 
kesitler biotinli sekonder antikor ile 30 dakika inkübe 
edilmiş ve ardından yıkama işlemi tekrarlanmıştır. Daha 
sonra Avidin-Biotin (AB) enzim ayracı ile 30 dakika 
muamele edilen kesitler yıkanarak immunreaktiviteleri 
görünür hale getirmek için diaminobenzidin (DAB) 
özelliği gösteren kitteki peroksidaz substrat ile 5 dakika 
muamele edildikten sonra 5 dakika deiyoinze H2O ile 
yıkanmış, Gill hematoksilen ile karşıt boyanan kesitler 
birkaç kez deiyonize H2O ile yıkanmıştır. Son aşama 
olarak artan alkol serileri ile su uzaklaştırılarak ksilenden 
geçirilen kesitler entellan ile kapatılmıştır.  Olympus 
BX51 model ışık mikroskobu altında DP71 model dijital 
fotoğraf makinesi ile elde edilen görüntüler ekspresyon 
farklılığı açısından image j yazılımı kullanılarak 
değerlendirilmiştir.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için SPSS22 programı kullanıldı. 
Elde edilen ekspresyon değerleri, TUNEL pozitif hücre 
sayısı sonuçlarının gruplar arası karşılaştırılması için 
parametrik testlerden One – way Anova testi uygulandı. 
Çoklu karşılaştırma post-Hoc Tukey testi ile yapıldı. 
 
SONUÇLAR
Üzüm Çekirdeği Ekstresi (ÜÇE) AgNP kompleksindeki 
Ag+ iyonunun Ag0 iyonuna indirgenmesi, yüzey plazmon 
rezonansının uyarılmasını sağlanmıştır ve sonuç olarak 
UV-Vis spektrofotometrede ölçüm yapılmıştır. UV-Vis 
ölçümlerine göre 420-470 nm dalga boyunda AgNP 
oluşması beklenir. Yapılan ölçüm sonucunda ~ 453 nm 
dalga boyunda spektrum elde edilmiştir (Şekil 1.A). 
Taramalı elektron mikroskobu analizi ile AgNP’lerin 
küresel şekilli ve ortalama olarak büyüklüklerinin 
de 67.20 ± 5 nm olduğu belirlenmiştir (Şekil 1. B). 

Şekil 1. A. Yapılan ölçüm sonucunda ~ 453 
nm dalga boyunda spektrum B. Taramalı 
elektron mikroskobu analizi ile AgNP’lerin 
küresel şekilli ve ortalama olarak 
büyüklüklerinin de 67.20 ± 5 nm 

Şekil 2. AgNP’lerin elektriksel yükü zeta 
analizi ile belirlenmiştir. Yapılan ölçüm 
sonuçlarına göre AgNP elektriksel yükü 
-30,4 olarak tespit edilmiştir.
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AgNP’lerin elektriksel yükü zeta analizi ile belirlenmiştir. 
Yapılan ölçüm sonuçlarına göre AgNP elektriksel yükü 
-30,4 olarak tespit edilmiştir (Şekil 2).
 
Histolojik Bulgular
Hemotoksilen eozin boyama ile kalp dokusunda genel 
yapı gözlemlendi. Kontrol ve ilaç uygulanan gruplarda 
sağlıklı normal bir görüntü görüldü. LPS uygulanan 
grupta hücre çekirdeklerinde küçülme ve yapısal olarak 

düzensizlik görüldü. LPS ile birlikte ilaç uygulanan 
gruplarda normale yakın görüntü gözlemlendi (Şekil 3).

Immunohistokimyasal bulgular
TNF-α ve BNP immünreaktivite sonuçlarının LPS 
grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir şekilde arttığı Tablo 1’ de gösterilmiştir. LPS 
ile birlikte ilaç uygulanan gruplarda kontrol grubuna 
yakın bir sonuç görülmüştür (Şekil 4-5-6).

Şekil 3. Kontrol grubu (A), LPS grubu 
(B), AgNP grubu (C), Ag grubu (D), Üzüm 
Çekirdeği ektresi grubu (E), LPS+AgNP 
grubu (F), LPS+Ag grubu (G) ve LPS+Üzüm 
Çekirdeği ekstresi grubu (H) gösterilmiştir. 
Görüntü büyütmesi X400.

Şekil 4. Kontrol grubu (A), LPS grubu 
(B), AgNP grubu (C), Ag grubu (D), Üzüm 
Çekirdeği Ekstresi grubu (E), LPS+AgNP 
grubu (F), LPS+Ag grubu (G) ve LPS+Üzüm 
Çekirdeği Ekstresi grubu (H) TNF-α 
görüntüleri gösterilmiştir. Ok ile boyanmış 
alanlar gösterilmektedir. Görüntü büyüt-
mesi X400.

Şekil 5. Kontrol grubu (A), LPS grubu 
(B), AgNP grubu (C), Ag grubu (D), Üzüm 
Çekirdeği Ekstresi grubu (E), LPS+AgNP 
grubu (F), LPS+Ag grubu (G) ve LPS+Üzüm 
Çekirdeği Ekstresi grubu (H) BNP görüntül-
eri gösterilmiştir. Ok ile boyanmış alanlar 
gösterilmektedir. Görüntü büyütmesi X400.
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TARTIŞMA
Mikroorganizmalar ve bitki ekstraktları ile NP’lerin 
biyolojik sentezi ile ilgili çalışmalar günümüzde 
hızla artmıştır. Bitki orjinli polifenolik bileşikler 
son zamanlarda çalışmalarda yoğun bir şekilde 
kullanılmaktadır [8]. Üzüm ve üzüm çekirdeği 
özellikle zengin bir proantosiyanin kaynağıdır [9]. 
Proantosiyaninler askorbik asit ve vitamin E’den 
daha fazla antioksidant aktivite ve serbest radikal 
kovucu etki gösterirler. Kimyasal yol ile sentez edilen 
NP’lerin biyolojik aktiviteleri ve in vivo çalışmalar 
olmasına rağmen biyolojik olarak sentezlenen NP’lerin 
biyolojik aktivitelerinin ve in vivo ortamda etkilerinin 
belirlenmesi için yapılan çalışmalar oldukça azdır. Bu 
nedenle bizde bu çalışmada üzüm çekirdeği ekstresinin 
endotoksik kalp dokusu üzerine koruyucu etkisi olup 
olmadığını belirlemeyi amaçladık. 

Yapılan çalışmalar göstermektedir ki üzüm 
çekirdeği proantosiyaninin (GSP) serbest radikalleri 
temizleyebildiğini, serbest radikaller tarafından 
oluşturulan oksidatif hasarı ve miyokardiyal enfaktüs, 
ateroskleroz, ilaç ile oluşan karaciğer ve böbrek hasarını 
gibi hastalıkları önleyebildiğini göstermektedir [11].

Üzüm çekirdeğinin antioksidan etkileri ve karaciğer 
hepatik steatoz üzerine etkileri ile ilgili birçok çalışma 
yapılmıştır. Bouhamidi ve ark. [17] yapmış oldukları 
çalışmada üzüm çekirdeğinin ratlarda karaciğer 
mikrokromozomlarında çoklu doymamış yağ asitlerini 
azalttığını belirlemişlerdir [17].

En yaygın kullanılan nanoparçacıklardan biri olan 
AgNP'ler mükemmel antimikrobiyal özelliklere 
sahiptir ve gıdalarda, tıbbi ürünlerde ve endüstriyel 
kaplamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Topluma sağladıkları potansiyel yararlarına rağmen, 

AgNP'lerin biyolojik yan etkileri, AgNP'ler insan 
gastrointestinal sistemine birkaç yoldan (hava, su, 
yiyecek) girip karaciğer, böbrek, akciğer ve beyin gibi 
organlarda birikebileceğinden dikkatli bir şekilde 
değerlendirilmelidir [18-20]. Bu nedenle, NP’ler ve 
canlı hücreler arasındaki etkileşimi anlamamıza katkıda 
bulunan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bazı 
çalışmalar, AgNP'lerin balıklara, farelerde ve insanlarda 
hücrelere girebildiklerini ve vücutta dağılabildiklerini 
[21-23], vücut ağırlığında azalmaya ve kan biyokimyasal 
parametrelerinde ve iltihabında değişikliklere yol 
açtıklarını [19] göstermektedir. 

Elle ve arkadaşları [24] yaptıkları çalışma da in vivo 
olarak, ağız yoluyla verilen AgNP’lerin karaciğer ve kalbi 
hedef alan, oksidatif stres ve iltihaplanmaya neden 
olan zararlı etkilere neden olduğunu göstermişlerdir.

AgNP’ler, geniş antimikrobiyal potansiyelleri 
nedeniyle biyomedikal amaçlar için giderek daha fazla 
kullanılmaktadır. Ancak hücresel sistemler üzerindeki 
etkileri sadece birkaç çalışmada ele alınmıştır. Adeyemi 
ve Faniyan [25] de yaptıkları çalışmayla AgNP’lerin lipid 
peroksidasyonuna neden olabileceğini ve antioksidan 
durumunu oksidatif strese neden olacak şekilde 
değiştirdiğini göstermektedir [25].

Daha önce yapılan in vitro çalışmalar, AgNP'lerin çeşitli 
dokulardan türetilen hücrelerde toksik olduğunu 
göstermiştir [26, 27]. Ayrıca, çok sayıda çalışma, 
inhalasyon, yutma veya intra-peritoneal enjeksiyonla 
uygulanan AgNP'lerin, kan dolaşımına geçme ve birkaç 
organda birikme yeteneğine sahip olduğunu, dolayısıyla 
kısmen oksidatif stres yoluyla toksisiteye neden 
olduğunu göstermiştir [28, 29]. NP kaynaklı oksidatif 
stresin, AgNP'lerin biyolojik etkilerini düzenleyen ana 
mekanizma olduğu varsayılmaktadır [30, 31].

Şekil 6. TNF-α ve BNP immünreaktivite 
sonuçları gösterilmektedir.
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AgNP'ler, karaciğer, dalak, beyin, böbrekler [32], kalp 
[31], akciğerler [32, 33], gibi insan vücudunun farklı 
organlarında birikebilir ve çökelebilir. Moradi-Sardareh 
ve arkadaşları [34] tarafından yapılan çalışmanın 
sonuçları, AgNP'lerin çok düşük konsantrasyonda 
toksik etkilerini açıkça desteklemekte ve yaşamda 
kullanılacak nanoparçacık türevli uygulamaların 
güvenliğini doğrulayabilmek için in vivo incelemelerin 
gerekli olduğunu göstermektedir. Moradi-Sardareh ve 
arkadaşları [34] kalp patolojisini de değerlendirdikleri 
çalışmada endotel hücre hasarı ve kalp kası liflerinin 
nükleer değişiklikleri, yüksek dozlarda AgNP'ler ile tedavi 
edilen farelerde belirgin olarak gözlemlemişlerdir. Kalp 
dokusuyla ilgili en alakalı bulgu kas liflerinin dağılmış 
nükleer genişlemesi ve kas içi damarların dolgun 
endotelyal hücreleri olarak gösterilmektedir. 

Günümüzde, NP'ler doğal mevcudiyetleri, hızlı 
oluşumları ve çevre dostu doğaları nedeniyle farklı bitki 
kaynakları kullanılarak sentezlenmektedir [35]. Bizde 
çalışmamızda AgNP’lerle üzüm çekirdeği ekstresini 
birleştirdik. 

Nakkala ve arkadaşları [36]’nın yaptığı çalışmada 
Acorus calamus'un (ACRE) sulu rizom özütü kullanılarak 
sentezlenmiş AgNP’ler Wistar sıçan modelinde in vitro 
antikanser aktivitesi ve in vivo toksisite bakımından 
değerlendirilmiştir. İn vivo toksisite çalışması, 29. 
günde AST, ALT, LDH ve TNF-a ve IL-6 gibi enflamatuar 
belirteçler ve kontrol grubuna kıyasla AgNP'lerle tedavi 
edilen sıçanlar olduğunda önemli değişiklikler olduğunu 
ortaya çıkardı. Histopatolojik inceleme sonucunda 5 ve 
10 mg / kg ağırlığında AgNP ile böbrek, dalak, akciğer, 
kalp, testis ve beyinde önemli bir değişiklik olmadığı 
görüldü. Ancak, AgNP'lerin 10 mg / kg ağırlığında, 
karaciğerde orta derecede hücre şişmesi ve vakuolar 
dejenerasyonu gösterdi ve bu değişiklikler, yıkama 
süresi sonunda tekrar normale döndü. Bu çalışmadan 
elde edilen bulgular, düşük konsantrasyonlardaki yeşil 
sentezlenen AgNP'lerin çevre dostu doğaya sahip 
birçok yönden yararlı olabileceğini göstermektedir. Bu 
konuda yapılan daha önceki Önceki çalışmalarda da 
NP'lerle tedavi edildiğinde inflamatuar belirteçlerin 
seviyelerinde değişiklikler olduğu da belirtildi [37, 38].  

Sulaiman ve arkadaşları [39] yaptıkları çalışmayla 

AgNP’lerin oral uygulamasının bazı biyokimyasal 
parametreler ve doku morfolojisi üzerindeki 
biyokimyasal etkisi değerlendirilmiştir. Histolojik 
incelemelerde sıçan kardiyak, renal ve hepatik 
dokularda NP uygulamasının neden olduğu, 
inflamasyon, hiperkromik anemi, glomerüllerin 
polimorf infiltrasyonu ve hücresel dejenerasyonu 
içeren hücresel morfolojik lezyonlar saptanmıştır. 
Bizim çalışmamızda da kontrol grubunda normal kalp 
dokusu gözlenirken, LPS uygulanan gruplarda hücre 
çekirdeklerinde küçülme ve yapısal olarak düzensizlik 
görüldü. Ag, Üzüm çekirdeği ekstresi ve AgNP 
uygulanan gruplarda kontrole yakın histolojik yapı 
gözlenirken LPS ile birlikte Ag, Üzüm çekirdeği ekstresi 
ve AgNP uygulanan gruplarda ise yine kontrol grubuna 
yakın kalp histolojisi gözlendi. 

Literatürde, birçok hastalığa bağlı olarak ortaya 
çıkan kardiyak etkilerin belirlenmesinde plazma 
BNP düzeylerinin kullanılması ile ilgili birçok çalışma 
bulunmaktadır [40]. Yapılan son çalışmalarda 
da kalbin işlev bozukluklarının yanı sıra iskemik 
kalp hastalıklarında da BNP düzeyinin yükseldiği 
gösterilmiştir [41, 42]. 

BNP, ventriküler hipertrofi gibi ventriküler duvar 
stresindeki artışa cevap olarak salgılanır ve kalp 
iskemisinde ve ciddi kalp yetmezliğinde görülen bir dizi 
durumda yüksek konsantrasyonlarda saptanabilir [43].  

Gao ve arkadaşları [44] tarafından yapılan akut kardiyak 
disfonksiyon sonrası sıçan miyokard dokusunda BNP 
ekspresyonunu ve adli tıp uygulamasında kardiyak 
disfonksiyon tanısında BNP'nin rolünü araştırdıkları 
çalışmada BNP'nin pozitif boyanma derecesi, kardiyak 
disfonksiyon süresince geçen süre boyunca artmıştır. 
BNP ekspresyonu, kardiyomiyositlerde 1 saat ila 2 saat 
arasında hafif pozitif, 4 saat ila 6 saat arasında, ifade 
orta düzeyde pozitifken, 10 saat ila 12 saat arasında, 
BNP en güçlü pozitif ifadeyi göstermiştir. BNP'nin 
ekspresyonu, Western blotlama ve gerçek zamanlı 
RT-PCR ile kardiyak disfonksiyonun artan zamanı ile 
anlamlı bir artış sağlamıştır. Dong ve arkadaşları [45] 
tarafından yapılan çalışmada BNP düzeyleri serumda 
ELISA metodu ile ölçülmüştür. Kontrol grubuna kıyasla 
MI gruplarında BNP düzeyleri önemli derecede yüksek 
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bulunmuştur. MI gruplarının kendi aralarındaki farkın 
ise ise anlamlı olmadığı görülmüştür. 

Ogawa ve Bolt [14], natriüretik peptidlerin ANF ve 
BNP'nin LPS kaynaklı sepsiste ekspresyonunu ve 
salgılanmasını ve sitokinler ve diğer biyolojik olarak 
aktif maddelerle ilişkisini araştırdıkları çalışma da LPS 
uygulamasının plazma ANF ve BNP seviyelerini, kardiyak 
içeriği ve BNP'nin gen ekspresyonunu arttırdığını 
göstermiştir. Akut koroner sendrom, konjestif kalp 
yetmezliği veya hipertansif kalp hastalığı gibi kardiyak 
patolojilere, natriüretik peptidlerin  ANF ve BNP'nin 
plazma konsantrasyonunda bir artış eşlik eder [46]. 
Gerçekten de, sol ventrikül sistolik disfonksiyonunun 
herhangi bir klinik veya ekokardiyografik kanıtı olmadan 
septik hastalarda plazma BNP yükselmesi oluşabildiği 
gösterilmiştir [47]. 

Yukarıdaki gözlemler ve kardiyak hastalığın 
biyobelirteçleri olarak plazma natriüretik peptidlerinin 
özgüllüğü üzerindeki olası etkileri ile ilgili olarak, 
ağır sepsis veya septik şok hastalarında hem atriyal 
natriüretik faktör (ANF) hem de BNP kan düzeylerinde 
artış olduğunu bildirmiş ve sepsis veya septik şokun 
teşhisi ve prognozu için kanda natriüretik peptid 
düzeylerinin ölçülmesinin yararlı olacağı önerilmiştir 
[48-50].

Bizde yaptığımız çalışmada kalp dokusunda BNP 
ve TNF-α ekspresyonunu belirledik. Buna göre LPS 
uygulanan gruplarda diğer gruplara kıyasla anlamlı 
bir artış olurken Ag, Üzüm çekirdeği ekstresi ve AgNP 
uygulanan gruplarda ekspresyon oranları kontrol 
grubuna oldukça yakın, LPS ile birlikte Ag, Üzüm 
çekirdeği ekstresi ve AgNP uygulanan gruplarda 
LPS ile artan ekspresyon düzeylerinin düşürüldüğü 
gözlenmiştir. 
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