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Bu aragtirmada bakir oksit nanopartikillerinin (CuO NP) ve bakir silfatin
(CuSQ,) 10, 50 ve 100 pg/L derisimlerinin 1, 7 ve 15 glnluk strelerle etkisinde
O. niloticus’un solungag, karaciger, bobrek, dalak ve kas dokularindaki metal birikimi,
karaciger SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri ve serum parametrelerinden glikoz,
total protein, albumin, kolesterol, trigliserit diizeyi ile serum ChE, AST, ALT, ALP ve
LDH enzim aktivitelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Cu NP ve CuSO,’un belirlenen
stire ve derisimlerle etkisinde bakir birikimi solungag, karaciger, bobrek ve dalak
dokusunda kontrole oranla artis gostermis, en fazla metal birikimi sirasiyla karaciger,
bobrek, dalak, solunga¢ dokularinda olmus kas dokusunda birikim olmamistir. 15
gunlik etki suresi sonunda karacigerde antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx
enzim aktivitesi kontrole oranla artis gostermistir. Deney siresi sonunda serum glikoz
ve albumin diizeyleri artarken serum total protein, Kolesterol ve trigliserid dizeyleri
kontrole oranla azalmistir. Serum enzimlerinden ChE aktivitesi azalirken, AST, ALT,
ALP ve LDH enzim aktiviteleri artis gostermistir. Genel olarak dokulardaki metal
birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri Uzerine etkileri baglaminda Cu NP’nin
CuSOy’e oranla daha etkili oldugu, belirlenen serum parametrelerinde ise belirgin bir
ayrimin olmadig: saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bakir, Nanopartikul, Birikim, Antioksidan enzimler, Serum
parametreleri, O. niloticus
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Oreochromis niloticus EXPOSED TO COPPER OXIDE
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SOME SERUM PARAMETERS AND ON ENZYME ACTIVITIES IN
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Effects of 10, 50, and 100 pg/L waterborne copper sulphate (CuSO,4) and CuO
nanoparticles (CuO NPs) on copper accumulation in gill, liver, kidney, spleen and
muscle tissues of O. niloticus were determined after 1, 7 and 15 days of exposure.
Changes in sera glucose, total protein, aloumin and triglyceride levels and serum ChE,
AST, ALT, ALP and liver SOD, CAT and GPx activities influenced by this
accumulation were also studied. Copper levels increased in gill, liver, kidney and
spleen tissues of O. niloticus compared to control when exposed to both CuSO,4 and
CuO NPs whereas no accumulation was detected in muscle tissue at the end of the
exposure period. Highest accumulation of copper was observed in the order of liver,
kidney, spleen and gill tissues, respectively. Serum glucose and albumin levels
increased while serum total protein, cholesterol and triglyceride levels decreased
compared with control at the end of the 15" day. There was also a decrease in serum
ChE activity whereas serum AST, ALT, ALP and LDH activities increased. SOD,
CAT and GPx activities increased in liver tissue at the end of the exposure period.
Overall, CuO NPs more effective than CuSO, in terms of tissue accumulation and liver
enzyme activities while CuSO,4 and CuO NPs had similar effects in serum parameters
of O. niloticus.

Key Words: Copper, Nanoparticles, Accumulation, Antioxidant enzymes, Serum
parameters, O. niloticus
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GENISLETILMIS OZET

Agir metaller dogada dustk derisimlerde bulunmakla beraber, hizli nifus
artist ve buna bagli olarak artan sanayilesme su ekosistemlerinde agir metal
derisiminin artmasina neden olmustur. Antropojenik etkiler sonucu su
ekosistemlerinde derisimi artan agir metaller su organizmalar: tarafindan alinarak
doku birikimi ve fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklere neden olmakta ve (st
trofik duzeylere daha yogun olarak aktarilmaktadir.

Bakir hayvansal organizmalar tarafindan yapisal ve metabolik olaylarinin
gerceklesebilmesi icin iz miktarlarda gereksinim duyulan ancak belirli bir
derisimin (zerinde alindiklarinda organizmada 6zellikle metabolik olarak aktif
dokularda birikerek toksik etkilerini gosteren bir metaldir. Bakir oksit
nanopartikillerinin (CuO NP) etkisi boyutu, yizey alaninin genisligi ve kimyasal
Ozellikleri nedeniyle bakirin diger formlarina gore farklilik gostermekte ve daha
toksik olabilmektedir.

Bu arastirmada bakir oksit nanopartikillerinin (CuO NP) ve bakir siilfatin
(CuS0O,) 10, 50 ve 100 pg/L derisimlerinin 1, 7 ve 15 gunlik sirelerle etkisinde
O. niloticus’un solungag, karaciger, bobrek, dalak ve kas dokularindaki metal
birikimi ve bu birikimin karaciger SOD, CAT ve GPx enzim aktiviteleri ile serum
parametrelerinden glikoz, total protein, albumin, Kkolesterol, trigliserit diizeyi ile
serum ChE, AST, ALT, ALP ve LDH enzim aktivitelerinin belirlenmesi
amaclanmigtir.

Doku birikimi bakimindan yapilan bu calisgmada Cu NP ve CuSO,
etkisinde solunga¢ dokusunda 7 ve 15 gunlik etki slresi sonunda yuksek
derigimlerde, karaciger ve bobrek dokusunda tim derisim ve sirelerde, dalak
dokusunda ise 1 ve 7 ginlik etki surelerinde yiksek derisimlerde kontrole oranla
bakir birikimi artis gostermistir. Kas dokusunda ise her iki uygulamada da tim

derisim ve surelerde herhangi bir farklihik saptanmamistir. Metal birikimi



bakimindan dokular arasinda Karaciger>Bobrek>Dalak>Solunga¢g>Kas seklinde
bir iliski saptanmstir.

Antioksidan enzim aktiviteleri gbz oninde bulunduruldugunda, Cu NP
etkisinde SOD, CAT ve GPx aktivitesi genel olarak kontrole oranla artis gostermis,
CuSQO, etkisinde ise SOD, CAT ve GPx aktivitesi slirenin uzamasiyla kontrole
oranla artig gostermekle birlikte Cu NP’ye oranla daha az olmustur. Slreye bagl
etkide her iki uygulamada enzim aktivitesinde SOD aktivitesi 6nce artmis siirenin
uzamasiyla azalma gostermis, CAT ve GPx aktivitesi ise artis gostermistir.

Cu NP ve CuSO0, etkisinde serum parametrelerinden serum glikoz duizeyi 7
ve 15 glnlik etki suresinde, serum albimin dizeyi ise 15 gunlik etki slresinde
kontrole oranla artis gosterirken, serum total protein, kolesterol ve trigliserid
dizeyi 15 ginlik etki suresi sonunda kontrole oranla azalmistir. Serum enzim
aktivitelerinde Cu NP ve CuSQ, etkisinde serum ChE aktivitesi 15 glnlik etki
siiresi sonunda kontrole oranla azalirken, serum AST, ALT, ALP ve LDH
aktiviteleri kontrole oranla artis géstermistir.

Yapilan bu g¢alismada bakirin farkl: formlarinin etkisinde O. niloticus’un
dokularindaki bakir birikimi, antioksidan enzim aktiviteleri ve serum biyokimyasal
parametreleri incelenmis ve bunun sonucunda Cu NP’nin &zellikle doku birikimi
ve antioksidan enzim aktiviteleri Uzerine etkileri baglaminda CuSO,’e oranla daha

toksik oldugu saptanmustir.
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1. GIRIS Mustafa TUNCSOY

1. GIRIS

Gunlimuzde agir metaller teknolojik gelisimlerin  ve  besinsel
gereksinimlerin karsilanmas: amaciyla madencilik, boya, plastik, cam sanayi ve
metal kaplama gibi cesitli endustri alanlarinda, tarimda ise kaliteli ve daha fazla
Urun elde etmek igin pestisit ve yapay gubrelerde artan miktarlarda kullaniimakta
ve bunun sonucu olarak dogal ortamlardaki derisimleri tehlikeli duzeylere
cikabilmektedir. Su ekosistemlerinde agir metaller, distk derisimlerde volkanik
aktiviteler, sel, erozyon gibi dogal olaylara ek olarak antropojenik faktorlerin
etkisiyle sucul ortamlara katilimi artmakta, énemli cevre ve saglik sorunlarina
neden olmaktadir (Hu, 2000; De ve ark., 2010; Jorgensen, 2010).

Baslica alic1 ortam olan su ekosistemlerinde derisimi artan agir metaller,
letal olmayan derisimlerde oncelikle sucul organizmalarin i¢ dinamiklerinde ¢ok
yonlu degisimlere ve doku birikimine neden olurken (Al-Attar, 2005), bosaltim,
metabolik depolama ve detoksifikasyon mekanizmalarinin alinimi karsilamadig:
durumlarda toksik etkilere neden olur (Handy, 2003).

Nanopartiklller su ortaminda daha dengeli olmalari, daha kii¢lik olan
boyutlar: ve spesifik ylzey alanlarinin daha biyiik olmalar1 nedeniyle biyik kditleli
metallere oranla daha hizl: reaksiyona girmektedirler. Bu gibi fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine bagli olarak endustrideki kullanimlar: ilk kullanimlar: olan 2000
yilindan giinimiize yiksek bir ivme ile artmaktadir. Ancak bu artis dogaya daha
yiksek dizeylerde salinmalari ile sonlandigindan 6zellikle su organizmalar igin
tehlike olusturmaktadur.

Nanomateryaller yiizey alanlarinin genis olmasi ve yiksek reaksiyon
aktiviteleri son yillarda oldukga dikkat cekmektedir. Nanoteknolojinin hizli gelisim
gOstermesi sonucu cesitli boyut ve caplardaki bu nanomateryaller ticari ve
endustriyel alanlarda siklikla kullanilmaktadir (Amelia ve ark., 2012; Tang ve ark.,
2012). Metal bazl: nanomateryaller cam ve boya sanayinde, cilalamada, elektronik

esya Uretiminde, ila¢ ve gida katki maddelerinde, kozmetik ve kisisel bakim
1



1. GIRIS Mustafa TUNCSOY

drlnlerinde, biyoteknoloji ve tip alaninda gorintilemede siklikla kullaniimakta ve
cevreyi kirletmektedir (Gomes ve ark., 2013).

Nanopartikuller (NP) boyutlar1 1 — 100 nm arasinda degisen kiglk boyutlu
ve yiksek yiizey alani olan partikiller olarak tanimlanirlar (Gomes ve ark., 2013).
Kimyasal kompozisyonlar1 g6z dénune alindiginda nanopartikdllerin en 6nemlileri
karbon kaynakli nanopartikuller ve metal icerikli metal oksit nanopartikulleridir
(Klaine ve ark.,, 2008; Bhatt ve Tripathi, 2011). Son vyillarda toksikolojik
arastirmalar bu nanopartikil ~c¢esitlerinden metal oksit nanopartikillerine
odaklanmistir (Ringwood ve ark., 2010; Buffet ve ark., 2011). Bu nanopartikdllere
ornek olarak ¢inko oksit (ZnO), titanyum dioksit (TiO,), seryum dioksit (CeO,),
bakir oksit (CuQ), krom dioksit (CrO,) ve bizmut trioksit (Bi,Os) verilebilir
(Klaine ve ark., 2008).

Metal oksit nanopartikiilleri, cesitli ticari Urtinlerde diger nanopartikillere
kiyasla en fazla kullanilan nanopartikillerdir ve potansiyel toksisiteleri bakimindan
cevre ve insan saghg agisindan biyuk tehdit olusturmaktadir (Aschberger ve ark.,
2011). Metal oksit nanopartikullerinin artan kullanimi sonucu bu partikiller su
ortamlarina  ulagsmaktadir.  Biyolojik membranlardan rahatlikla gegebilen
nanopartikuller organ, doku, hiicre ve molekiler dizeyde olumsuz etkilere neden
olabilmektedirler (Schrand ve ark., 2010). Nanopartikullerin, su ortamlar1 ve
organizmalar Uzerine olumsuz etkileri son yillarda arastirmacilarin ¢ok fazla
dikkatini cekmektedir (Blaise ve ark., 2008; Farre ve ark., 2009).

Yuksek dizeyde termal ve elektriksel iletkenligi olmasi nedeniyle metal
oksit nanopartikdilleri arasinda Cu NP en yaygin kullanilan nanopartikillerdir. Cu
NP makinelerde 1s1 transfer akisinda (Chang ve ark., 2005), polimerler, plastikler
ve gaz sensorlerinde (Li ve ark., 2007), ahsap koruma ve basim makinelerinin
elektronik aksamlarinda (Lee ve ark., 2008) ve mikrogip ve pillerin kaplamasinda
(Dhas ve ark., 1998) yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak
antimikrobiyal 6ézellikleri nedeniyle Cu NP bazi cilt bakim Uriinlerinde ve tekstilde

kullanilmaktadir (Cioffi ve ark., 2005; Ren ve ark., 2008).
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Yiksek organizasyonlu organizmalar bakir gibi agir metallere yapisal ve
metabolik olaylarinin gerceklesebilmesi icin iz miktarlarda gereksinim duyarlar
ancak belirli bir derisimin zerinde alindiginda organizmada 0Ozellikle metabolik
olarak aktif dokularda birikerek toksik etkilerini gosterirler (Galvez ve ark, 1998;
Cicik, 2003). Hayvansal organizmalarda bakir, kemik olusumu, omuriligin
miyelinlesmesi, hemoglobin sentezi, metalloenzimlerin &zellikle sitokrom
oksidazlarla redoks reaksiyonlarinda is goren enzimlerin yapisal bilesenini
olusturur.

Su organizmalari tarafindan agir metallerin viicuda alinimi, solungaclar, su,
besin ve tim vicut ylzeyinden absorbsiyon yollar1 ile olmaktadir. Baliklarda
solungaclar dogrudan dogruya ortam ile etkilesim halinde oldugundan baslica
alimm yolunu olusturur. Solungaclar araciligr ile vicuda alinan agir metaller
dolagim sistemi aracilig: ile doku ve organlara tagindigi gibi agir metal etkisinde
kan bilesenleri, endokrin sistem ile metabolik olaylarda degisimler ve sonugcta doku
hasar1 ile sonuclanir (Heath, 1995).

Baliklarda solungaglar oldukga genis yizey alanina sahip ve dogrudan
dogruya ortamla etkilesim halinde oldugundan metal birikimi bakimindan hedef
organlar olup metal Oncelikle bu organdaki mukus Gretimini arttirmakta ve
solungac lamellerinde sismeye sonucta hipoksiyaya neden olmaktadir (De Boeck
ve ark., 2007). Sodyum bakimindan fakir olan yumusak sularda bakir,
solungaclardaki apikal hucrelerce alinarak sodyum alinimini engellemekte,
Na'/K*ATP-az aktivitesini inhibe ederek iyon dengesini bozmakta ve mortaliteye
neden olmaktadir (Van Heerden ve ark., 2004). Bu islevleri nedeniyle bakir canlida
yiksek dlzeyde regule edilir. Karaciger ise besin maddelerinin dénisumiinde,
zararh bilesiklerin etkisiz hale getirilmesinde ve 6zellikle yaglarin sindirilmesinde
is goren metabolik bakimdan aktif bir organdir (Heath, 1995). Balik ve
memelilerde karaciger, bakir icin baslica depo organm olarak is gorir (Kruger,
2002). Viicuda alinan metallerin bir kismi su ve metabolizma atiklar: ile birlikte

bdbrege tasinmakta ve metallothionenin gibi metal baglayici proteinlere baglanarak
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yuksek diizeyde birikime neden olmaktadir (Hollis ve ark., 1999). Kas dokusu
metal baglamada etkin olmamakla birlikte bu dokudaki birikim metalin Ust trofik
diizeylere daha yogun olarak aktarilmasina ve bu diizeylerdeki turlerde mortalite
veya habitat degisimine neden olarak besin zincirinde kopmalarla sonuglanir ki bu
durum ekosistemde kalic1 degisimlere neden olabilir.

Agir metallerin organizmalardaki birikimi reaktif oksijen turlerinin (ROS)
olusumuna, hicre membran batinliginin  bozulmasina ve enzimlerin
inhibisyonuna neden olmaktadir (Viarengo, 1985). Aeorobik organizmalarda
hicresel metabolizma, molekiler oksijenin (O,) rediksiyonunu igeren enerji
metabolizmasinin en etkili sekillerinden birisidir. Molekiler oksijenin eksik
redliksiyonu endojenik reaksiyonlarda oldukga toksik olan, radikal ve radikal
olmayan reaktif oksijen tirlerinin olusmasina neden olmaktadir (Mates, 2000;
Livingstone, 2001). Bu reaktif oksijen turleri radikal olan siiperoksit radikali (O,"),
hidroksil radikali (OH), peroksil radikali (RO;’), alkoksil (RO"), hidroperoksil
(HO,), nitrik oksit (NO) ve radikal olmayan singlet oksijen (*O,), hidrojen
peroksit (H,0,), ozon (Os) Hipoklordz asit (HOCI) ve peroksinitrittir (OOHNO)
(Di Giulio ve ark., 1995; Livingstone, 2001).

ROS olusumu batinayle molekiler oksijeninin  oksidasyonu ve
reduksiyonu ile ilgilidir. Bu rediiksiyon sonucunda molekiler oksijen, O,"
radikaline ve sonrasinda daha reaktif olan H,O, ve OH’ radikaline en sonunda ise
suya (H,O) indirgenir. Aerobik organizmalarda siiperoksid (O;"), oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusmaktadir (Reaksiyon 1) (Unfried ve ark.,
2007).

O,+e—0;" (1)



1. GIRIS Mustafa TUNCSOY

O," radikali cok fazla zararli olamamakla birlikte, H,O, kaynagi olmasi
sebebiyle 6nem kazanmaktadir. Superoksit kendiliginden ya da stperoksit
dismutaz (SOD) enzimi tarafindan dismutasyonla H,O,’ye cevrilebilir (Reaksiyon
2) (Lesser, 2006; Unfried ve ark., 2007).

202."‘ 2H+ — Hzog + 02 (2)

H,O, vyiksiuz, O,” ‘ye oranla daha kararli ve yapisinda su
bulundurmasindan dolay: biyolojik membranlardan kolaylikla gegebilmektedir.
Katalaz (CAT) enzimi H,O,’yi su ve oksijene katalizleyen enzimdir (Reaksiyon 3).
Glutatyon peroksidaz (GPx) ise redikte glutatyonu (GSH) kullanarak H,O,’nin
indirgenmesini katalizleyen ve GSH’1 okside glutatyona okside eden bir
peroksizdazdir (Reaksiyon 4). H,O, katalaz ya da glutatyon peroksidaz enzimleri
tarafindan yok edilmez ve tamamen H,O ve O,’ye indirgenmezse en reaktif olan
reaktif oksijen tlrlerinden OH" radikaline cevrilebilir (Halliwell ve Gutteridge,
1999; Lesser, 2006; Unfried ve ark., 2007).

2 H202—> 2 HZO + 02 (3)
2 GSH + H,0, —» GSSG + 2 H,0  (4)

Endojen kaynakli H,O, detoksifiye edilmezse metallerin katalizorltgunde
Haber-Weis (Reaksiyon 5) ve Fenton (Reaksiyon 6) reaksiyonlar: sonucunda OH’
olusur. Haber Weis ve Fenton reaksiyonlar: demir ve bakir gibi gecis metallerinin
varliginda H,O,’nin indirgenmesi sonucu OH' radikalinin olusmas: seklinde
gerceklesir (Lesser, 2006; Unfried ve ark., 2007).

02._ + H202 — Og + OH. + OH" (5)
Fe’* + H,0,— Fe* + OH + OH™  (6)
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Antioksidan sistemler bdtin organizmalarda bulunmakla birlikte,
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
enzimlerin diginda serbest radikalleri yok eden ve enzimatik olmayan glutatyon
(GSH), metallothionenin, askorbik asit (vitamin C), retinol (vitamin A), tokoferol
(vitamin E) ve beta karotenleri icermektedir (Almeida ve ark., 2007). Antioksidan
enzimlerin islevleri oksidatif zararlari onarmak ve reaktif oksijen turlerini ortadan
kaldirarak organizmalar:1 oksidatif stresten korumaktir. Antioksidan savunma
bozuldugunda oksidatif stres, DNA hasarlarina ve enzimlerin islevlerinin
aksamasina neden olmaktadir (Doyotte ve ark., 1997).

Glikoz, omurgali hayvanlarda baslica yiksek enerjili bilesik olup, fazlas:
kas ve karacigerde glikojen formunda depo edilirken, serumdaki diizeyi endokrin
sistem aracihg: ile kontrol edilmektedir (Dange, 1986). Baliklarda aglik, treme,
hipoksik kosullar ve agir metal etkisi gibi stres faktorleri, karbonhidrat
metabolizmasinda ve sonugta serum glikoz diizeyinde degisimlere neden olur
(Vosyliene, 1999; Kusatan ve Cicik, 2004). Albumin karaciger orijinli bir serum
proteindir ve kanin ozmotik basincini ve pH’im diizenlemekte ayrica metaller,
organik bilesikler ve hormonlar icin tasiyici olarak gérev yapmaktadir (Heath,
1995). Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) karaciger
orijinli enzimler olup, aminoasit metabolizmasinda is gorurler ve normal kosullarda
kanda dustik derisimlerde bulunurlar. Karaciger dokusunun zarar gormesi
durumunda bu enzimlerin serumdaki diizeyleri artis gostermektedir (Cowey ve
Walton, 1988). Baliklarda metal etkisi metalin ortam derisimi ve etkide kalma
sliresine bagh olarak serum Kkolinesteraz (ChE), AST ve ALT duzeylerinde
degisikliklere sebep olmakla birlikte dokularda hasar dizeyi de bu enzimlerin
serumdaki dizeyini etkilemektedir. Alkalen fosfataz (ALP) ve laktat dehidrojenaz
(LDH) da serum enzimleri olup bu enzimlerin serumdaki diizeyleri karaciger ve
bobrek dokularinin zarar gérmesi durumunda artis gostermektedir. Hayvansal
organizmalarda kolesterol lipoproteinlerin, safra asitlerinin ve stereoid hormonlarin

bashca yapisal bilesenini olusturur ve agir metaller gibi kirleticilerin etkisinde
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lipolizisin uyarilmasi sonucu serumdaki diizeyi degisim gosterir. Serum proteinleri
ise organik ve inorganik bilesenlerin tasiniminda gorev yapar (Heath, 1995).

Baliklarda agir metal toksisitesi ortam kosullarina da bagli olarak degisim
gosterir. Cozunmis oksijen, sicakhk, sertlik, tuzluluk ve ortamda diger metallerin
bulunmas: gibi cevresel faktorler agir metallerin su organizmalarina toksisitesini
etkilemektedir (Witeska ve Jezierska, 2003). Cesitli balik tdrleri ile yapilan
arastirmalarda ¢inko toksisitesinin su sertligi, sicaklik, pH, ¢6zinmis oksijen
derigimi gibi suyun fiziksel ve kimyasal o©zelliklerine bagl olarak degisim
gosterdigi saptamistir (Nussey, 1998). Su sicakligindaki artis ve buna baglh olarak
cozunmis oksijen derisimindeki disme c¢inko toksisitesini arttirirken (Heath,
1995), su sertligi, alkalinite ve komplekslestirici bilesiklerin derisimindeki artisin
toksisiteyi azalttigi belirlenmistir (Chappman, 1978). Su sicakligindaki artmanin
baliklarda kadmiyum toksisitesini arttirdigi, ortam pH’indaki dismenin ise
hidrojen iyonlarinin hiicre membranindaki baglanma yerleri icin kadmiyum ile
rekabet halinde olmalar1 nedeniyle toksisiteyi azalttig: belirtilmektedir (Carpene ve
ark., 1987).

Aragtirmada materyal olarak kullanilan O. niloticus tropikal kokenli bir
balik olup, protein kaynagi olarak tlketildiginden giinimiz kiltur kosullarinda
yetistiriciligi  yaygin  bir  sekilde yapilmaktadir.  Kiltir  kosullarindaki
yetistiriciliginin yaygin olmasindaki faktorler arasinda tropik ve subtropik
bolgelerde sicaklik ve tuzluluk degisimlerine karst oldukca direncli olmalari, besin
kaynaginin gesitli ve yem degerlendirme yeteneklerinin yiiksek olmasi, kisa bir
besin zincirine sahip olmalari, yogun stoklamaya kars: kisa siirede adapte olmalari,
kiltir kosullarinda bakim ve beslenmelerinin uygun olmasi, uygun ortam
kosullarinda yilda 3-4 kez dol verebilmeleri, paraziter hastaliklara ve uygun
olmayan ortam kosullarina kars1 oldukga direncli olmalari sayilabilir.

Metallerin cesitli balik tirleri Gzerine etkisi Uzerine ¢ok sayida arastirma
bulunmasina ragmen, metal nanopartikillerinin balik tirleri Gzerine etkilerinin

incelendigi calismalar simirlidir.  Bunun  yaminda nanopartikillerin - sucul
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organizmalardaki biyolojik bulunurluklari, nanopartikillerin alinimi ve iletimi,
organizmanin hicre ve dokularindaki dagilimi ile ilgili arastirmalar azdir. Bakir
nanopartikllerinin bakirin diger formlarina kiyasla toksisitesinin farkli olmas: da
ayrica 6nem tasimaktadir. Bu nedenle bu arastirmada bakir nanopartikillerinin ve
bakir stlfatin 10, 50 ve 100 pg/L derisimlerinin 1, 7 ve 15 ginlik surelerle
etkisinde O. niloticus’un karaciger antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT,
GPx), serum parametreleri (Glikoz, Total Protein, Serum Albumin, Kolesterol,
Trigliserit, ChE, AST, ALT, ALP ve LDH) ve dokularindaki (Solungag, Karaciger,
Bobrek, Dalak ve Kas) metal birikim dizeyleri Uzerine etkilerinin belirlenmesi

amaclanmigtir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Cu NP’nin agsir1 Uretimi ve kullanimi bu metalin su ekosistemine katilimin:
hizlandirarak su organizmalarinda bakir birikimine neden olmakta ve Ust trofik
dizeylere daha yogun olarak aktarilmaktadir (Zhao ve ark., 2011; Shaw ve ark.,
2012). Birgok arastirmaci Cu nanopartikilerinin baliklar Gzerinde akut ve kronik
toksik etkisinin etkisini incelemisler ve bunun sonucunda doku birikimine, reaktif
oksijen kaynakli oksidatif strese, DNA hasarlarina ve biyokimyasal parametrelerde
degisimlere neden oldugunu belirtmislerdir (Federici ve ark., 2007; Karlsson ve
ark., 2008; Gomes ve ark., 2011; Abdel-Khalek ve ark., 2015; Khabbazi ve ark.,
2015).

Kargin (1996), Mullus barbatus ve Sparus aurata tirleri ile yaptig
calismada her iki turde de Cu birikiminin en fazla karacigerde oldugunu bunu
solungaclar ve kas dokusunun izledigini belirtmistir.

McGeer ve ark. (2000), Oncorhynchus mykiss ile yuruttikleri bir galismada
75 pg/L Cu’nun 100 glnlik streyle etkisinde en fazla bakir birikiminin
karacigerde oldugunu ve bunu sirastyla solungag ve bobrek dokularinin izledigini
ve Cu birikiminin, etki suresinin baslangicinda hizla arttigini ve siirenin uzamasiyla
duragan hale geldigini saptamislardr.

O. mykiss ile yirutilen bir ¢calismada 30 gunliik bakir etkisinde en yiiksek
Cu birikiminin karacigerde oldugu, bunu bdbrek ve solungaclarin izledigini
belirlenmistir (Hollis ve ark., 2001).

Raja erinacea ve Myoxocephalus octodecemspinosus turleri ile yapilan bir
calismada Cu’nun 7 gunlik etki suresinde en fazla Cu birikiminin karacigerde
oldugu, beyin ve kas dokularinda ise Cu birikiminin oldukca diistik diizeyde oldugu
bildirilmistir (Grosell ve ark., 2003).

Danio rerio ile yapilan bir ¢calismada bakir sulfat ve bakir oksit icin 96
saatlik LCs, degerini sirasiyla 0.094 mg/L ve 0.083 mg/L olarak belirlemislerdir
(Oliveria-Filho ve ark., 2004).
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Griffitt ve ark., (2007) D. rerio icin Cu NP’nin 48 saatlik LCs, degeri olan
250 pg/L ve yine CuSO,ln LCs, degeri olan 1,56 mg/L’lik derisimlerini
inceledikleri galismalarinda bakir sulfatin bakir nanopartikiliine oranla daha toksik
oldugunu belirtmislerdir.

Federici ve ark., (2007) titanyum dioksit nanopartikllerinin (Ti NP) 0.1,
0.5 ve 1 mg/L’lik derisimlerinin 14 glnlik sireyle etkisinde O. mykiss’in
dokularindaki birikim dlzeylerini tespit etmisler ve karaciger dokusunda tum
derigsimlerde Ti birikimnde artis gozlenirken, solunga¢ ve kas dokusunda tum
derisimlerde herhangi bir degisim olmadigini belirtmislerdir.

Griffitt ve ark., (2008) Ag NP ve Cu NP’nin D. rerio igin 48 saatlik LCs
degerini sirasiyla 7.07 mg/L ve 0.98 mg/L olarak belirlemis buna ek olarak da Ag
NP’nin AgNOz’e ve Cu NP’nin CuCl,’ye oranla daha az toksik oldugunu
belirtmistir.

Griffitt ve ark., (2009) Cu nanopartikultnun ve bakir silfatin 100 ug/L
derisimlerinin 48 saat sureyle etkisinde D. rerio’nun solunga¢ dokusundaki metal
birikiminin artig gosterdigini ve Cu NP’nin, CuSQ,’e oranla daha fazla biriktigini
belirtmistir.

Zhao ve ark., (2011) CuO’nun nano (<10nm) ve daha blyik formunu
(1500nm) karsilastirdigi caligmalarinda Cyprinus carpio’da 30 gunluk etki
stiresinde nano formunda en fazla birikim karacigere oranla solungagta olurken,
CuO’nun daha buyik formunda en fazla birikim solungaca oranla karacigerde
oldugunu bildirmislerdir.

Shaw ve ark., (2012) O. mykiss ile yuruttikleri bir calismada CuSO, ve Cu
NP’nin 10 ginlik sureyle solungag ve karaciger dokusunda etkisini incelemisler
her iki uygulamada da bakir birikiminin her iki dokuda artig gosterdigini ve
CuSO,’un Cu NP’ye oranla solungag ve karaciger dokusunda daha fazla bakir

birikimine neden oldugunu belirtmislerdir.
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Hao ve ark., (2013) C. carpio juvenilleri ile yUrttukleri bir calismada ZnO
nanopartikiliiniin ve cinko sdlfatin 50 mg/L’lik derisiminin 30 glinluk sureyle
etkisinde her iki uygulamada da solungac ve karacigerde cinko birikiminde artis
gozlendigini, doku siralamasi bakimindan en fazla birikimin solungag ve
karacigerde oldugunu ve kas dokusunda herhangi bir degisimin olmadigin
belirtmislerdir. Cinko kaynagi bakimindan da ¢inko oksit nanopartikillerinin ginko
slilfata oranla daha fazla birikime neden oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte
solungac ve karaciger dokusunda her iki uygulama sonucunda SOD aktivitesini
azalttigini belirtmislerdir.

Al-Bairuty ve ark., (2013) O. mykiss ile yurtttikleri bir calismada 20 ve
100 pg/L Cu NP ve 20 pg/L CuSO, derigimlerinin 10 glnluk sireyle etkisinde
solungac¢ dokusunda tim derisimlerde ve karaciger dokusunda yalnizca 20 pg/L
CuSQ, uygulamasinda bakir birikiminde artis gozlemlenirken, dalak ve kas
dokusunda herhangi bir degisim gézlemlenmedigini belirtmislerdir.

Ates ve ark., (2014) Cu NP’nin farkli derisimlerinin 7 gunlik sireyle
etkisinde Cyprinodon variegatus’da MDA dizeyinin arttigini1 ve buna bagh olarak
oksidatif strese neden oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte en fazla bakir
birikiminin sirasiyla karaciger ve solungacta oldugunu ve kas ve beyin dokusunda
herhangi bir degisim gozlenmedigini belirtmiglerdir.

Villarreal ve ark., (2014) O. mossambicus ile yuruttukleri bir ¢alismada 5
ppm Cu NP etkisinde karaciger dokusunda bakir birikimde artis gozlendigini, yine
karaciger dokusunda metal etkisinde CAT aktivitesi artis gosterirken, SOD
aktivitesinde herhangi bir degisim gdzlenmedigini belirtmislerdir.

Wang ve ark., (2014) Epinephelus coioides ile yurittikleri bir ¢alismada
bakir oksit nanopartikili ve bakir sulfatin 100 ug/L derisiminin 25 gun sireyle
etkisini incelemisler ve en fazla bakir birikiminin sirasiyla karaciger ve solungacta
en az birikimin ise kasta oldugunu belirtmislerdir. Karaciger dokusunda MDA
diizeyinin 6nemli dizeyde kontrole oranla artis gosterdigini ve SOD aktivitesinde

ise 25 gunlik etki stresi sonunda azalma oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
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25 gunlik etki stresi sonunda CuSO,’un Cu NP’ye oranla daha toksik oldugunu
belirlemislerdir.

Wang ve ark., (2015) E. coioides ile yurdttikleri bir calismada Cu NP ve
CuSO,’un 20 ve 100 pg/L derisimlerinin 25 giin sureyle etkisinde solungag ve
karacigerde doku hasarlarina neden oldugunu ve bakir silfatin bakir oksit
nanopartiktliinden daha toksik oldugunu belirtmistir.

Mansouri ve ark. (2016) CuO nanopartikilinin 2.5 ve 5.0, TiO,
nanopartikilinin 10 mg/L derisiminin 4 gunlik siireyle etkisinde C. carpio’nun
solunga¢c ve karaciger dokusunda histopatolojik anomaliye neden oldugunu
belirtmislerdir.

Lakani ve ark., (2016) Acipenser baerii juvenilleri ile ydirittikleri bir
calismada Cu NP’nin 50, 100 ve 200 ug/L derisimlerinin 14 giin siireyle etkisinde
solungac, karaciger, barsak ve kas dokularint incelemislerdir. Deneyde 7 ve 14
gunlik etki suresi sonunda bakirin tiim dokulardaki birikimi artis gostermis ve en
fazla birikim sirasiyla barsak>solunga¢>karaciger>kas olarak belirlenmistir.

Basha ve Rani (2003), O. mossambicus ile yaptiklart bir ¢galismada 5 ppm
kadmiyumun karacigerde SOD ve CAT aktivitesinde artisa neden oldugunu
belirtmislerdir.

Dautremepuits ve ark. (2004), 0.1 ve 0.25 mg/L Cu’nun etkisine 8 giin siire
ile brraktiklart C. carpio’nun karaciger dokusunda CAT aktivitesinde artis
gosterdigini belirtmislerdir.

Ferreira ve ark. (2005), Douro nehrinden Kirliligin yogun oldugu yerden
ornekledikleri M. cephalus ve Platichthys flesus’in karaciger dokularinda lipid
peroksidasyonunun yiksek diizeyde, SOD ve CAT aktivitesinin diisik dizeyde
oldugunu saptamigladir.

Vutukuru ve ark. (2005) Esomus danricus ile yarattikleri bir ¢alismada
bakirin 1.402 mg/L derisiminin 96 saatlik etki slresinde solungaglarda belirgin

histolojik degisimlere ve hipoksiyaya neden oldugunu belirtmislerdir.
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Leporinus obtusidens’in karaciger dokusunda LCs, degeri olarak belirlenen
derisimlerin %10 ve %20’sine denk gelen derisim olan 20 ve 40 pg/L’lik Cu
etkisinde CAT aktivitesinin artis gosterdigini belirtilmistir (Gioda ve ark., 2007).

Li ve ark., (2008) Oryzias latipes ile yir(ttikleri bir calismada selenyum
nanopartikilleri (Se NP) ile sodyum selenitin 100 pg/L’lik derisimlerinin 10
glnluk sureyle etkisinde solungag, karaciger ve kas dokusundaki birikimlerini ve
SOD ve GPx enzim aktivitelerini incelemislerdir. 10 ginlik etki slresi sonunda
tim dokulardaki birikim diizeyi artis géstermis, Se NP’nin sodyum selenite oranla
daha toksik oldugunu belirtmislerdir. Se NP etkisinde SOD ve GPx aktivitelerinde
ise etki siresi sonunda SOD aktivitesinde azalma gdzlenirken, GPx aktivitesinde
artis gozlendigi belirtilmistir.

Chae ve ark., (2009) giimis nanopartikillerinin (Ag NP) O. latipes tirt
Uzerindeki toksik etkisini inceledikleri caligmalarinda 1 ve 25 pg/L Ag NP’nin 96
saatlik sireyle etkisinde metalin DNA hasarlarina ve oksidatif strese neden
oldugunu belirtmiglerdir.

Hao ve ark., (2009) Ti NP’nin 10 mg/L’lik derisimlerinin 8 glinluk streyle
etkisinde C. carpio’da solungag, karaciger ve beyin dokusundaki SOD ve CAT
enzim aktivitesini incelemigler ve bu enzimlerin karaciger dokusundaki
aktivitesinin diger dokulara oranla daha yiksek oldugunu belirtmislerdir. Bununla
birlikte karaciger dokusunda etki siiresi sonunda SOD ve CAT aktiviteleri kontrole
oranla artis gosterdigi ve sureye bagh etkisinde ise baslangi¢ta hizla aktivitenin
arttigini siirenin uzamasiyla da bu artisin durdugunu belirtmislerdir.

Xiong ve ark., (2011) D. rerio ile yuruttikleri bir calismada metal oksit
nanopartikllerinin oksidatif stresi arttirdigini ve bu nanopartikillerin metalin diger
formlarina oranla daha fazla oksidatif hasara yol agtigini belirtmislerdir.

Lee ve ark., (2012) C. carpio ile ydrittukleri bir ¢alismada gumis
nanopartikdllerinin (Ag NP) 25, 50, 100 ve 200 pg/L’lik derisimlerinin 48 ve 96

saatlik siireyle antioksidan enzim aktiviteleri Uzerine etkilerini incelemisler ve
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SOD ve CAT aktivitelerinin karaciger dokusunda solunga¢ ve beyin dokusuna
oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Pretto ve ark., (2014) Rhamdia quelen ile yiruttikleri bir calismada bakirin
16 ve 29 ug/L’lik derisimlerinin 45 ginlik sureyle etkisinde karaciger dokusunda
CAT aktivitesinin kontrole oranla her iki derisimde de azaldigini belirtmislerdir.

Abdel-Khalek ve ark., (2015) bakirin nano ve daha biyuk formlarin:
kiyasladig: bir calismada CuO’nun 96 saatlik LCs, degerinin 1/10 ve 1/20’sinin 30
glnlik sureyle etkisinde O. niloticus’un solunga¢ ve karaciger dokularindaki
antioksidan enzim aktivitelerini incelemislerdir. Antioksidan enzim aktivitelerinde
ise O. niloticus’un karaciger dokusunda SOD ve CAT aktivitesinde bakirin daha
blyuk formunda artis gézlenmis, nano formunda ise bu enzimlerin inhibe oldugu
belirtilmistir. GPx aktivitesinde ise solunga¢ ve karacigerde bakirin her iki
formunda da artis oldugu belirtilmistir. Tum bu veriler 1s18inda sonug olarak
CuO’nun nano formunun daha toksik oldugu belirtmislerdir.

Ostaszewska ve ark., (2015) Ag NP’nin 0,1, 0,5 ve 1,5 mg/L’lik ve Cu
NP’nin 0.01, 0.05 ve 0.15 mg/L’lik derisimlerinin A. baerii’in solunga¢ ve
karaciger dokularinda 21 giinltik sureyle etkisini incelemigler ve Cu NP’nin 0,15
mg/L ve Ag NP’nin 1,5 mg/L derisimlerinin en fazla histopatolojik lezyonlara
neden oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte arastiricilar Cu NP’ nin Ag NP’ye
oranla daha toksik oldugunu belirtmislerdir.

Su ekosistemlerine giren agir metallerin akut veya kronik etkisi baliklarin
doku ve organlarinda birikimin yan: sira, serumdaki biyokimyasal parametreleri de
etkileyerek metabolik ve fizyolojik olaylarda degisime neden olmaktadir (Heath,
1995). Biyokimyasal parametrelerin analizi hedef organ toksisitesinin
belirlenmesinin yaninda organizmalarin genel saglik durumlarinin belirlenmesini
ve stres halindeki organizmada erken uyari sinyallerinin alinmasim da saglayabilir
(David ve ark., 2010; Dube ve ark., 2014).

Nemcsok ve Hughes (1988), 0.2 ve 2.0 ppm Cu’nun 24 ve 48 saat siire ile

etkisinde Salmo gairdneri’nin biyokimyasal parametrelerindeki degisimleri
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incelemiglerdir. 2 ppm Cu etkisinde 24 ve 48 saatlik sure sonunda kan glukoz
diizeyi kontrole oranla artis gosterirken, plazma AChE aktivitesinde dusls
meydana gelmistir. 0.2 ppm Cu etkisinde ise 48 saatlik etki siiresinde benzer
degisiklikler gbzlenmistir.

Singh ve Reddy (1990), Heteropneustes fossilis ile yuruttikleri bir
calismada bakir stlfatin, kan parametrelerinde Na®, ve K* dizeylerinde artisin
oldugunu saptamiglardir.

Pelgrom ve ark. (1995), O. mossambicus’da bakir etkisinde serum Na* ve
CI" iyon diizeylerinde bir azalma meydana geldigini belirtmislerdir.

Dethloff ve ark. (1999), O. mykiss ile yaptiklar: bir ¢calismada bakirin 6.4,
16.0, 26.9 pg/L derisimlerinin 3, 7, 14 ve 21 gin sure ile etkisinde glikoz ve
kortizol dizeylerinin baslangigta kontrole oranla arttigini, strenin uzamasiyla
kontrol diizeyine geldigini belirtmislerdir.

Mazon ve ark. (2002) Prochilodus scrofa ile 96 saat 30 pg/L’lik bakir
etkisinde ilk 24 saatlik etki suresinde plazma laktat seviyesinin arttigini, strenin
uzamasiyla kontrol seviyesine indigini; Schjolden ve ark. (2007) Carassius
carassius ile 14 giin 300 pg/L’lik bakir etkisinde plazma laktat seviyesinin kontrole
oranla artis gosterdigini belirtmislerdir.

Chen ve ark. (2004), O. niloticus ile ydrattiikleri bir ¢calismada bakirin 7
glinlik etkisinde total protein ve albumin seviyesinin degismedigini, glikoz,
kolesterol ve ALP diizeyinin ise kontrole oranla artig gosterdigini belirtmislerdir.

Zaghloul ve ark. (2006), bakirin tg¢ farkl: tir olan Clarias gariepinus, O.
niloticus ve Tilapia zillii’"de serum glikoz dlizeyinde kontrole oranla artisa neden
olurken, serum total protein diizeyinde azalmaya neden oldugunu belirtmistir.
Serum AST, ALT ve ALP aktiviteleri ise kontrole oranla artis gosterdigini
belirtmislerdir.

Ramesh ve ark. (2007) C. carpio ile yaptiklari caligmada 0.7 ppm bakirin 7
glnlik etki sdresinde kortizol seviyesinin belirgin bir seviyede arttigim

gozlemlemislerdir.
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Oner ve ark. (2008) bakirin 30 giin siireyle etkisinde O. niloticus’un serum
total protein seviyesinin azaldigin: tespit etmislerdir.

Heydarnejad ve ark., (2013) O. mykiss ile yaptiklari bir ¢calismada bakirin
10 ve 30 pg/L’lik derisimlerinin 1, 15 ve 30 glnlik sureyle etkisinde serum
parametrelerindeki degisiklikleri incelemislerdir. Serum glikoz dizeyi ve AST,
ALT aktivitelerinde 15 giinluk etki suiresinde her iki derisimde de artis gozlenirken
30 gunlik etki suresinde kontrol diizeyine indigi belirtilmistir. Serum ALP aktivesi
ve total protein miktarinda da etkide kalma siiresine bagl: olarak artisin devamlilik
gosterdigi belirtilmistir. Serum Kkolestrol ve trigliserid dlzeylerinin ise 15 glnlik
etki suresinde her iki derisimde de kontrole oranla azalma gosterdigi belirtilmistir.

R. quelen ile ydratilen bir calismada bakirin 16 ve 29 pg/L’lik derisiminin
45 gunluk etki suresinde serum glikoz dizeyinde artis gozlenirken serum total
protein duzeyinde azalma meydana gelmistir (Pretto ve ark., 2014).

Abdel-Khalek ve ark., (2015) bakirin nano ve daha buiyuk formlarin
kiyasladig: bir ¢calismada CuO’nun 96 saatlik LCs, degerinin 1/10 ve 1/20sinin 30
gunlik sureyle etkisinde O. niloticus’un serum parametreleri Uzerine etkisini
incelemislerdir. Buna gore serum glikoz seviyesi ile serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerinde artis goruldiigiind, serum total protein, total lipid, albimin ve
globilin diizeyinin ise azalma gosterdigini belirtmislerdir.

Mazandarini ve Hoseini (2015) C. carpio’da 0.25 ppm CuSQO,4ve 0.25 ve
25 ppm Cu NP derigimlerinin 3, 7 ve 14 gilinlik sureyle serum parametreleri
Uzerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda serum trigliserid diizeyi 0.25 ppm
CuSQ,etkisinde 3 ve 7. gunde, 25 ppm Cu NP etkisinde 3. giinde kontrole oranla
artis gosterdigini belirtmiglerdir. Serum kolesterol diizeyinde ise 0.25 ppm CuSO,4
etkisinde 3. ve 14. glinde, 0.25 ppm Cu NP etkisinde 14. giinde ve 25 ppm Cu NP

etkisinde ise 14. giinde kontrole oranla artis gosterdigi belirtilmistir.

16



2. ONCEKI CALISMALAR Mustafa TUNCSOY

Hoseini ve ark., (2016) C. carpio’da 0.25 ve 25 ppm Cu NP ile 0.25 ppm
CuSQ,’in 14 glnluk etkisini inceledikleri bir calismada serum ALT aktivitesi 0.25
ppm Cu ve 25 ppm Cu NP etkisinde kontrole oranla artig gostermis, AST aktivitesi
ise 0.25 ppm Cu NP etkisinde artis gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte
arastiricilar C. carpio’da bakar silfatin bakir nanopartikillerine oranla daha toksik

oldugunu belirtmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Arastirmada materyal olarak kullanilan O. niloticus Cukurova Universitesi
Su Urunleri dretim havuzlarindan alinarak deneylerin ydrdtildigi kontrolli ortam
sartlarindaki Cukurova Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii
Ekotoksikoloji Laboratuvarina getirilmistir. Baliklar her biri 40x120x40 cm
boyutlarinda, icerisinde 120 L ¢esme suyu bulunan stok akvaryumlar icerisinde 2
ay sureyle tutularak laboratuvar ortam kosullarina adaptasyonlari saglanmistir. Bu
sire sonunda deneyde kullanilan baliklar 20.50 + 1.50 cm boy ve 170.95 + 5.21 g
agirliga ulasmislardir.

Adaptasyon ve deney siiresince ortam sicakligi 25+1°C sabit tutularak 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperyodu uygulanmistir. Akvaryumlar merkezi
havalandirma sistemi ile havalandirilmis ve bahklar ginde iki kez toplam
biyomasin %2 si kadar hazir balik yemi (Pinar hazir balik yemi Pelet No:2,
Turkiye) ile beslenmislerdir.

Deneyde 40x120x40 cm boyutlarinda toplam 7 tane cam akvaryum
kullanilmis olup her birine 120 L dinlendirilmis metal icermeyen cesme suyu
konulmustur. Her bir akvaryuma 9 balhk konulmus, toplamda 63 balik
kullanilmustir. Tk 3 akvaryuma son derisimleri sirasi ile 10, 50 ve 100 pug Cu/L
olacak sekilde 1000 ppm CuO NP c¢ozeltisi, 4, 5 ve 6. akvaryumlara ise yine son
derigimleri 10, 50 ve 100 pg Cu/L olacak sekilde 1000 ppm CuSO, cozeltisi
eklenmistir. Yedinci akvaryuma ise metal icermeyen dinlenmis cesme suyu
konulup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Deney c¢ozeltilerinin
hazirlanmasinda bakir silfat (Sigma Aldrich, CuS0,:5H,0) ve bakir oksit
nanopartikilt  (Sigma-Aldrich; CuO; partikil boyutu <50nm) kullanilmastir.
Deneyler siresince ortam suyunun bazi fiziksel ve kimyasal ozellikleri Cizelge

3.1’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Deney ortam suyunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Sicaklik (Akvaryum): 23 +0.5°C

Toplam alkalinite  : 315+ 0.5 mg CaCOs/L
GOzunmus oksijen : 7.0 +£0.3 mg/L

pH :82+£03

Deneyler (g tekrarli olarak yuratilmis olup her tekrarda bir balik olacak
sekilde toplam 63 balik kullanilmistir. Deney sliresince adsorbsiyon ve
evaporasyon gibi nedenlerle metal cozeltilerinin derisimlerinde degisimler
olabileceginden deney c¢ozeltileri her gun taze olarak hazirlanan stok
cozeltilerinden uygun seyreltmeler yapilarak degistirilmistir.

Belirlenen surelerin sonunda akvaryumlarin her birinden metal analizinde
kullanilacak doku Orneklemeleri yapmak Uzere G¢ balik ¢ikarilmigtir. Daha sonra
cesme suyu ile iyice yikanarak, kurutma kagidi ile kurutulmus ve kan érnekleri
alindiktan sonra solungag, karaciger, bobrek, dalak ve kas dokulari disekte

edilmistir.

3.1.1. Bakar oksit nanopartikil karakterizasyonu

Deneylerde partikil boytklighd 50 nm’den kucuk olan bakir oksit
nanopartikili (Sigma-Aldrich) kullaniimigtir. CuO NP ¢ozeltinin derisimi 100
mg/L olacak sekilde hem ultra saf su hem de ¢esme suyu icerisinde ¢ozilmiistir.
Elde edilen karisim analizden hemen 6nce 15 dakika siireyle ultrasonik banyoda
sonikasyona birakilmis ve ardindan analiz islemine gecilmistir.

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) analizleri igin ultra saf su ile
hazirlanan 100 mg/L CuO NP sonikasyona birakilmis ardindan Gzeri karbon tabaka
ile kaplanarak oda sicakliginda kurumaya birakilmigtir. Partikil boyut araligi JEOL
(JEM-1011) mikroskopta gorintl analiz yazilim: (Soft Imaging System)

kullanilarak rastgele secilmis 60 nanopartikil analizi ile belirlenmistir.
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Sekil 3.1. CuO NP’nin Transmisyon elektron mikroskobu gorintusu

Hidrodinamik cap ve zeta potansiyeli belirlemek igin ultra saf su ve gesme
suyu ile 100 mg/L CuO NP c¢ozeltisi hazirlanmig Zetasizer Nano ZS analizatori
kullanilarak (Malvern Instruments Inc., UK) sirasiyla dinamik 11k sagilim: (DLS)
ve elektroforetik 1s1k sacilimi (ELS) ile belirlenmistir. Isik kaynag: olarak 633 nm
dalga boyu sabitlenmis He-Ne lazeri kullanilmis ve sagilan 1s1k yogunlugu 90° de
detektor ile 6lgllmustir. NP boyutu Stokes-Einstein esitligi kullanilarak z-ortalama
hidrodinamik ¢ap olarak belirlenmistir. Her bir boyut élcimu g tekrarli olmak
tizere 1 ml slispansiyon tek kullanimlik polistren kiivet (DTS0012, Malvern, Inc.)
icerisine konularak uygulanmistir. Zeta potansiyeli tek kullanimlik polikarbonat
kapiler hucre (DTS1061, Malvern Inc.) icerisinde yine ayni cihaz kullanilarak

belirlenmistir. Tum 6élcuimler 25°C’de ydrtilmistar.

Cizelge 3.2. CuO nanopartikil karakterizasyonu (Ortalama + Standart hata)

Partikil ozellikeri Metod  Ultra saf su Cesme suyu
Boyut (nm) TEM <50° -
Partikiil Boyut dagilimi (nm) TEM 33.0+8.3" -
Hidrodinamik cap (nm) DLS 586.6+89.4° 812.8+98.8"
Zeta potansiyeli (mV) ELS  -17.1+04° -185+2.1°

#Sigma-Aldrich
®100 mg/L CuO NP
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3.2. Metod
3.2.1. Doku birikimi

Disekte edilen dokular metal analizleri igin petri kaplarina yerlestirilmis ve
etiivde 150 C’de 48 saat siireyle kurutulmaya birakilmistir. Sabit tartima getirilen
dokular 0.0001 duyarliliktaki terazide (Sartorius CP-2248) kuru agirliklar
alindiktan sonra deney tuplerine aktarilarak (zerlerine 2:1 oraminda nitrik asit
(Merck, %65, O.A. 1.40) ve perklorik asit (Merck, %60, O.A. 1.53) eklenerek
ceker ocakta 120°C’de 3 saat siireyle yakilmistir (Muramoto, 1983). Yakim islemi
tamamlanan 6érnekler polietilen tiiplere aktarilmis ve (zerleri ultra saf su ile 5 ml’ye
tamamlanarak metal analizine hazir hale getirilmistir. Dokulardaki metal
birikimleri Perkin Elmer 7000 DV marka (Waltham, Massachusetts, USA) ICP-

OES spektrofotometre kullanilarak belirlenmistir.

3.2.2. Total protein tayini

Bradford yontemi, proteinlerde bulunan arjinin, triptofan, tirozin, histidin
ve fenilalanin gibi aminoasit rezidilerinin, Coomassie brillant blue G-250 boyasina
baglanmasiyla mavi renkli kompleks olusmasi esasina dayanir. Olusan ¢ozeltinin
absorbansi 595 nm’de 6lgulir (Bradford, 1976).

Standart grafigin olusturulmas: icin Bovin serum albumin (BSA)
kullanilarak 1 mg/mL’lik stok protein ¢ozeltisi hazirlanmstir. Stok protein ¢ozeltisi
0, 10, 20, 30 ve 50 pg/L derisimlerinde seyreltilerek standart protein ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Ornek protein derisimlerinin olciilmesinde kullanilan yéntem ile bu
standartlarin absorbans degerleri belirlenmis ve standart grafigin olusturulmasinda
kullanilmustir. Cozeltiler hazirlandiktan sonra 5 saniye vortekste karigtirilmstir.

Bradford reaktifinin hazirlanmasinda 10 ml Bradford reaktifi izerine 40 ml
ultra  saf su eklenmistir.  Orneklerin  hazirlanmasinda ise  dokularin
homojenizasyonu sonucunda elde edilen supernatantlar ilk 6nce 1/100 oraninda

seyreltilmis, daha sonra tekrar 1/5 oraninda seyreltilmistir.
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1. seyreltme: 1/100; 990 pl ultra saf su
10 pl drnek
2. seyreltme: 1/5; 200 pl ultra saf su
50 ul 1/100 oraninda seyreltme yapilmis 6érnek

Hazirlanan standart ¢ozeltilerden baska bir tlpe 250 ul eklenmis, Uzerine
750 pl Bradford reaktifi ilave edilmistir. Cozeltiler vorteks ile calkalandiktan sonra
15 dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Bu sure sonunda o6rnekler 595 nm

absorbansta spektrofotometrede okunmustur.

vy =0,0018x+0,1197
0.1 R* =0,9997

Absorbans
\

o

Protein Derisimi (pug/L)

Sekil 3.2. Protein derisimi ve absorbans arasindaki dogrusal iliski.

Orneklerin  protein  miktarlaninin ~ tayininde  ise,  seyreltilmis
supernatantlardan 250 pl alinarak Uzerlerine 750 ul Bradford reaktifi ilave
edilmistir. Cozeltiler vorteks ile calkalandiktan sonra 15 dakika oda sicakliginda
bekletilmistir. Bu stire sonunda 6rnekler 595 nm absorbansta spektrofotometrede

okunmustur. Kor olarak drnekle ayn: miktarda ultra saf su kullanilmustur.
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3.2.3. Antioksidan enzim aktivite tayini

Belirlenen streler sonunda disekte edilen karaciger dokular: yas agirliklary
alindiktan sonra igerisinde homojenizasyon tamponu bulunan tiplere aktarilarak
+4°C’de homojenize edilmistir. Homojenizasyon sonrasinda homojenatlar 500g’de
15 dk. +4°C’de santriftlj edilmistir. Santriflij sonunda alinan slipernatant baska bir
tipe aktarilarak, 12000 g’ de +4 °C’de 45 dk. tekrar santrifiij edilmistir. Doku
homojenatlarinin santrifiij edilmesi sonucunda elde edilen stpernatantlardan 100 pl
Eppendorflara protein tayini igin ayrilmistir. Daha sonra stizme islemine gecilmis
ve bu islem igin Sephadex® G-25 jel kolonlar1 kullanilmigtir (Gonzalez-Reya ve
ark, 2014). Suzulen ornekler enzim aktivitesi icin eppendorf tiplere ayrilmstir.
Tiplere ayrilan 6rnekler, -80°C’de enzim aktivitelerinin tayin islemlerine kadar

Revco Ultima Il marka derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

3.2.3.1. Katalaz aktivitesi tayini

Katalaz aktivitesi (CAT) bir dakika boyunca 240 nm absorbansta H,O,’ in
parcalanmasiyla agiga ¢ikan azalan absorbansin 6l¢iilmesidir. Sabit say1 (4= 40
M™ecm™) kullanilarak birim zaman bagina absorbanstaki degisimler katalaz
aktivitesinin 8lclimil olarak alinmistir. Enzim aktivitesi nmol dk™ mg™® protein

birimiyle verilmistir (Greenwald, 1985).

A) Cozeltiler:

Fosfat tamponu;

Solusyon A: KH,PO, 109¢
1L ultra saf su

Solusyon B; K,HPO, 13.92 g

1L ultra saf su
50 ml Sol A+ 250 ml Sol B; pH 7.8

1L ultra saf su ile tamamlanir. pH 7.5 olarak HCI ile ayarlanur.
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% 30 H,0:
Ayri bir balon jojede % 30’ luk H,O, 1,7 ml konulur ve (izeri hazirlanan fosfat

tamponu ile 100 mI” ye tamamlanr.

B) Orneklerin élgtilmesi:

Cizelge 3.3. Katalaz aktivitesinin 6l¢limi

Solusyon Hacim (ul) Kor
Fosfat tamponu 1900 3000
H20, 1000
Ornek 100 -
Toplam 3000 3000

Ornekler, Optizen 3220 UV marka spektrofotometrede 240 nm absorbansta

10 saniye araliklarla 1 dakika boyunca kinetik olarak okunmustur.

C) Hesaplama

IDODornek| . 3

Aktivite (nmoldk ™mg ™) = (( 20

~1.4)/TP(mg /ml))*1000

ornek (ml)

AOD- Absorbans farki

40 — Ekstinksiyon katsayisi

3 — Reaksiyon kiivetlerindeki toplam hacim

1.4 — Orneklerin saflastiriimasinda kullanilan Sephadex kolonlarinin seyreltme
faktorl

TP — Total protein konsantrasyonu
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3.2.3.2. Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi tayini

Suiperoksit dismutaz aktivitesi (SOD, EC.1.15.1.1)
ksantinoksidaz/hipoksantin sistemi tarafindan sitokrom ¢’ nin azalmasinin
Olgllmesiyle tespit edilmektedir.1 (nite SOD, sitokrom c¢ azalisinin %50’ sinin
inhibe edilmesiyle biriken enzim miktar1 ile tanimlanmaktadir (McCord ve
Fridovich, 1969). SOD aktivitesi, total protein konsantrasyonunun U mg™ olarak

tanimlanmasiyla elde edilir.

A) Cozeltiler:

Fosfat tamponu;

Solusyon A: KH,PO, 6,80
EDTA 0,0292 g
1L ultra saf su

Solusyon B; K;HPO, 8,70
EDTA 0,0292 g
1L ultra saf su

100 ml Sol A+ 850 ml Sol B; pH 7.8

Hipoksantin;
Hipoksantin 204 ¢
Ultra saf su 100 ml

Tamamen ¢ozinene kadar 50 °C’ de sitilir.

Sitokrom c oksidaz;
Sitokrom ¢ 3759

Fosfat tamponu 20 ml

Ksantin oksidaz (56 um/ml):

Ksantin 50 ul (38,5 U/ml)
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Fosfat tamponu 2ml
B) Ksantin oksidaz testi:
Ornekler okunmadan énce 550 nm absorbansta bir dakika boyunca tig tekrarl:

olmak Uzere ksantin oksidaz testi yapilmastir.

Cizelge 3.4. Ksantin oksidaz testi

Soliisyon Hacim (ul)
Fosfat tamponu 2700
Hipoksantin 100
Sitokrom c oksidaz 100
Ksantin oksidaz 100
Toplam 3000

C) Orneklerin dlguilmesi

Cizelge 3.5. Siiperoksit dismutaz aktivitesinin 6lcimi

Soliisyon Hacim (ul) Kor
Fosfat tamponu 2650 2800
Hipoksantin 100 100
Sitokrom c oksidaz 100 100
Ornek 50 -
Ksantin oksidaz 100 -
Toplam 3000 3000

Ornekler Optizen 3220 UV marka spektrofotometrede 550 nm absorbansda

1 dakika boyunca kinetik olarak okunmustur.
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D) Hesaplama

Ksantin inhibisyonu;
%1 =100~ 1- ¢ DODornek U
8 DODksantin

SOD aktivitesi;

0 ; )
AL 3 g 4Y7pEMIl
g 50 Vornek(ml) g emlg

AOD- Absorbans fark:

Aktivite (U mg™)=

50- Ekstinksiyon katsayisi

3- Reaksiyon kiivetlerinin toplam hacmi

1.4— Orneklerin saflastiriimasinda kullanilan Sephadex kolonlarinin seyreltme
faktoru

TP- Total protein konsantrasyonu

3.2.3.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi tayini

Total glutatyon peroksidaz (GPx) NADPH’ 1n 340 nm’ de oksidasyonunu
takiben glutatyon reduktaz, redikte glutatyon ve substrat olarak kimen
hidroperoksit varliginda olculir (Lawrence ve Burk, 1976). GPx aktivitesi, total

protein konsantrasyonun nmol dk * mg™ cinsinden ifade edilir.

A) Cozeltiler:
Fosfat tamponu;
Solusyon A: KH,PO, 136¢g
1L ultra saf su
Solusyon B; K,HPO, 174¢
1L ultra saf su
50 ml Sol A+ 250 ml Sol B; pH 7.8
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GSH (redukte glutatyon);
GSH 0,123 g

Fosfat tamponu 10 ml

Kimen hidroperoksit
Kimen (% 80) 0,563 ml
Etanol 20 ml

100 ml’ ye kadar ultra saf su ilave edilir.

GR (glutatyon reduktaz)

GR 38,4 ul (38,5 U/ml)
Fosfat tamponu 1,78 ml

NADPH

NADPH 4mg

Fosfat tamponu 2ml

B) Kumen hidroperoksit testi
Cizelge 3.6. Kiimen hidroperoksit testi

Soliisyon Hacim (ul)
Fosfat tamponu 450
GSH 50
GR 50
NADPH 50
Tris Tamponu* 300
Kimen hidroperoksit 100
Toplam 1000

“Ornegin homojenizasyonunda kullanilan Tris HCI tamponu
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C) Orneklerin dlguilmesi

Cizelge 3.7. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin 6lgimii

Solusyon Hacim (ul) Kor
Fosfat tamponu 450 1000
GSH 50 -
GR 50 -
NADPH 50 -
Ornek 300 -
Kiimen hidroperoksit 100 -
Toplam 1000 1000

Ornekler, Optizen 3220 UV marka spektrofotometrede 340

absorbansda 1 dakika boyunca okunmustur.

D) Hesaplama
Aktivite (nmol dk™ mg™)=

2 |DODO6rnek - DODkimen 0 5
| limen| . 11 43mPEMI0- 1000
6.2 Vornek 4 emk g

AOD- Absorbans farki

6,2— Ekstinksiyon katsayisi

1- Reaksiyon kuvetlerinin total hacmi

1.4- Sephadex kolonunun seyreltme faktord

TP- Total protein konsantrasyonu

3.2.4. Serum parametreleri

nm

Serum parametrelerin incelenmesinde kullanilan kan &rnekleri her bir

denegin kaudal pedinkilunin vertikal dogrultuda kesilmesi yolu ile elde edilmistir.

Alinan kan oOrnekleri icerisinde herhangi bir antikoagulant madde bulunmayan

santrifiij tiplerine aktarilarak 4000 dev/dak.’da 10 dakika sureyle santrifiij (Nlve,

NF 400 marka) edilmis ve serum ornekleri elde edilmistir. Elde edilen serum
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ornekleri serum tuplerine aktarilarak analize hazir hale getirilmis ve serum
parametrelerinin analizinde Beckman Coulter DXI 800 ve DXC 800 marka

otoanalizat6r cihazi kullanilmastir.

3.2.5. istatistik
Deneylerden elde edilen verilerin istatistik analizleri SPSS 21 Paket
Programi kullanilarak Varyans Analizi ve Student-Newman Keul’s Test (SNK)

testleri uygulanarak yapilmistir (Sokal ve Rhofl, 1995).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular

Belirlenen stre ve derisimlerde Cu NP ve CuSQ, etkisinde baliklarda
mortalite gozlenmemistir. Baliklar metal etkisi baslangicinda besin almama,
akvaryum ylizeyine yonelme, operkulum hareketlerinde artis, yiizme hareketlerinde
koordinasyon bozuklugu gibi davranis degisiklikleri gostermislerdir. Etkide kalma
sliresinin uzamasi ile bu degisikliklerin normale dondigi belirlenmistir.

Solunga¢ dokusunda Cu NP etkisinde 1. glindeki bakir birikimi tim
derigimlerde kontrole oranla artis gosterirken (Cizelge 4.1.; P<0.05), 7. giinde 10
ve 100 pg/L’lik derisimlerde kontrole oranla artis gdstermistir (P<0.05). 15 glnlik
etki slresinde Cu NP etkisinde bakir birikimi 10 ve 50 pg/L’lik derisimlerde
kontrole oranla artig gostermistir (P<0.05). Cu NP etkisinde solunga¢ dokusundaki
bakir birikimi 15 glinltik etki stiresinde 10 pg/L’lik derisimde 50 pg/L’lik derisime
oranla daha fazla olmustur (P<0.05).

CuSQ, etkisinde solunga¢ dokusunda 1. gindeki bakir birikimi tiim
derisimlerde kontrole oranla herhangi bir degisim gostermezken (P>0.05), 7. ginde
tim derisimlerde kontrole oranla artis gostermis (P<0.05), 15. giinde ise 50 ve 100
ug/L’lik derisimlerde kontrole oranla artis belirlenmistir (P<0.05). CuSO, etkisinde
solungag¢ dokusunda 7 gunlik etki suresindeki birikim 10 pg/L’lik derisimde 50
Mg/L’lik derisime oranla daha fazla olmustur (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde 10 pg/L’lik Cu NP etkisinde 15.
gunde 1 ve 7. glnlere gore bakir birikimi artis gosterirken (P<0.05), 50 pg/L’lik
derisimde 7. giinde 1. giine oranla azalmis, 15. ginde ise 7. gline oranla artis
gostermis (P<0.05), 100 pg/L’lik derisimde ise 7. glinde 1. giine oranla artmis ve
15. glinde 7. gline oranla azalma gostermistir (P<0.05).

CuSO,‘un sureye baglh etkisinde 10 pg/L’lik CuSO, etkisinde 7. glindeki
bakir birikimi 1. giine oranla artis gosterirken, 50 ve 100 ug/L’lik CuSO, etkisinde

7 ve 15. ginlerdeki birikim 1. gline oranla artis gostermistir (P<0.05).
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Cizelge 4.1. O. niloticus’un solunga¢ dokusunda Cu NP ve CuSOy,’in farkh
derisimlerinin etkisinde streye bagl: bakir birikimi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx * X+sx *

Kontrol

3.578 £ 0.275 as

3.860 + 0.549 as

4.124 + 0.389 as

10 pg/L Cu NP

5.602 + 0.234 bs

6.838 + 0.268 bs

8.819 £ 0.693 bt

50 ug/L Cu NP

6.649 + 0.291 bs

3.900 *+ 0.385 at

5.970 £ 0.287 cs

100 pg/L Cu NP

5.575 £ 0.464 bs

6.975 £ 0.260 bt

3.884 + 0.398 ax

10 pg/L CuSO,

3.440 + 0.591 as

6.713 £ 0.210 bt

3.905 + 0.441 as

50 pg/L CuSOq,

3.531 £ 0.386 as

16.15 + 0.190 ct

14.47 + 0.069 dx

100 pg/L CuSO,

3.973 £ 0.425 as

9.250 £ 0.475 dt

14.74 + 0.558 dx

*SNK; &, b, ¢ ve d ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sureler aras
ayrimi gostermek amaciyla kullamilmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda P <
0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama + Standart Hata

Cu NP ve CuSO, solunga¢ dokusundaki etkisi kiyaslandiginda, 10 pg/L’lik

derisimde 1 ve 15 gunlik etki suresinde Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha

fazla bakir birikimi gozlenmis (Sekil 4.1. P<0.05), 7 gunliik etki stiresinde ayrim

goralmemistir (P>0.05). 50 ve 100 ug/L’lik derisimlerde ise 1.glinde Cu NP, 7 ve
15. gunde ise CuSQ, etkisindeki bakir birikimi daha fazla olmustur (P<0.05).
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BKontrol B10pg/LCuNP 10 ug/L CuSO4

]

(%)

Birikim (ugCu/gk.a.)
&= @

=

1 T/ 1%
Siire [Giin)

BKontrol B50ug/LCuNP  B50ug/L CusO4

J

0 -
E 1 7 15 ‘
Siire [Giin)

r S EKontrol ®100pg/LCuNP @100 pug/L CuSO4

1 7 15
Sdre (Giin)

Sekil 4.1. O. niloticus’un solungag¢ dokusunda Cu NP ve CuSO,’un 10 (a), 50 (b),
100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde siireye bagli bakir birikimlerinin
karsilastiriimas: (ug Cu/g k.a.).
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Karaciger dokusunda Cu NP etkisindeki bakir birikimi tim derisim ve
stirelerde kontrole oranla artis gostermistir (Cizelge 4.2.; P<0.05). 1 ginlik etki
siresinde derisimdeki artisa paralel olarak bakir birikimi artis gosterirken (P<0.05),
7 ve 15 gunluk etki slresinde 50 ve 100 pg/L’lik derisimde 10 ug/L’lik derisime
oranla daha fazla biriktigi belirlenmistir (P<0.05).

CuSO; etkisinde karaciger dokusundaki bakir birikimi de tim derisim ve
sirelerde kontrole oranla artis gostermistir (P<0.05). 1 ve 15 gunlik etki siiresinde
100 pg/L’lik derisimde 10 ve 50 pg/L’lik derisimlere oranla (P<0.05), 7 glinlik
etki siresinde ise 50 vel00 pg/L’lik derisimlerde 10 pg/L’lik derisime oranla
birikim daha fazladir (P<0.05).

Cizelge 4.2. O. niloticus’un karaciger dokusunda Cu NP ve CuSO,’un farkh
derigimlerinin etkisinde streye bagli bakir birikimi (ug Cu/g k.a.).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

709.7 £ 28.77 as

726.5 £+ 53.25 as

773.7 £ 9.694 as

10 pg/L Cu NP

857.2 £ 20.12 bs

1093 + 7.961 bt

1254 + 11.16 bx

50 pg/L Cu NP

1007 + 22.20 cs

1294 + 11.82 ct

1368 + 9.282 cx

100 pg/L Cu NP

1172 +13.30 ds

1242 + 21.07 ct

1355 £ 8.372 cx

10 pg/L CuSO,

832.7 £ 29.16 bs

965.4 + 26.12 dt

1086 + 21.72 dx

50 ug/L CuSO,

789.5 + 20.89 bs

1120 + 23.53 bt

1056 + 9.002 dt

100 pg/L CuSOq4

1046 + 30.02 cs

1021 + 41.44 bs

1169 + 10.31 et

*SNK; a, b, ¢, d ve e ile gosterilen harfler derisimler aras, s, t ve x harfleri ise streler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gdsterilen veriler arasinda P <
0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata
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Slreye bagli metal etkisi incelendiginde, 10 pg/L’lik CuSO, ve Cu NP
etkisinde karacigerde etki suresine bagh olarak bakir birikiminde artis gdzlenirken
(P<0.05), 50 ve 100 pg/L’lik CuSO, ve Cu NP etkisinde 7 ve 15 ginlik etki
siresinde 1 glnliik etki stresine oranla artis belirlenmistir (P<0.05).

Cu NP ve CuSO, karaciger dokusundaki etkisi kiyaslandiginda, 10
ug/L’lik derisimde 1. gunde herhangi bir farklilik g6zlenmezken (Sekil 4.2.;
P>0.05), 7 ve 15 ginlik etki siiresinde Cu NP’deki birikim CuSO,’teki bakir
birikimine oranla daha fazla olmustur (P<0.05). 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde
tim sirelerde Cu NP etkisindeki birikim CuSO, etkisindeki birikime oranla daha
fazla olmustur (P<0.05).
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BKontrol B10pg/LCuNP 10 ug/L CuSO4 1

7
Sire (Gin)

BEKontrol BES50pg/LCuNP  B50pg/L CusOd l

7
Siire (Giin)

-

BKontrol ®100pg/LCuNP @100 pug/L CuSO4

7
Siire (Gin)
Sekil 4.2. O. niloticus’un karaciger dokusunda Cu NP ve CuSO,’iin 10 (a), 50 (b),

100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde sureye bagl bakir birikimlerinin
karsilastiriimas: (ug Cu/g k.a.).
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Bébrek dokusunda Cu NP etkisindeki bakir birikimi tim derisim ve
stirelerde kontrole oranla artis gostermistir (Cizelge 4.3.; P<0.05). 1 ginlik etki
stiresindeki bakir birikimi 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde 10 pg/L’lik derigsime
oranla daha fazla olurken, 7 glinliik etki suresindeki birikim 100 pg/L’lik derisimde
diger derisimlere oranla daha fazla olmustur (P<0.05).

CuSQ, etkisinde bobrek dokusundaki bakir birikimi de tim derisim ve
strelerde kontrole oranla artis gostermistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde 50 pg/L’lik Cu NP ve 50 ve 100
ug/L’lik CuSO, etkisinde 7 ve 15 glinlik etki stresindeki bakir birimi 1. gine
oranla azalma gosterirken (P<0.05), 100 pg/L’lik Cu NP etkisinde 15. giindeki

birikim 1 ve 7. gline oranla azalma gdstermistir (P<0.05).

Cizelge 4.3. O. niloticus’un bodbrek dokusunda Cu NP ve CuSO,’lUn farkl
derigimlerinin etkisinde slreye bagli bakir birikimi (ug Cu/g k.a.).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

23.42 + 2.459 as

24.49 + 2.273 as

25.70+ 1.714 as

10 pg/L Cu NP

32.58 £ 1.756 bs

34.39 £ 1.374 bs

31.82 £ 1.596 bs

50 ug/L Cu NP

4511 +1.291 cs

37.45 £ 0.655 bt

34.53 £ 1.093 bt

100 pg/L Cu NP

44.04 + 2.255 cs

42.05 +0.510 cs

33.70 £ 2.184 bt

10 pg/L CuSO,

36.62 £ 1.295 ds

36.94 + 1.783 bs

35.90 £ 1.666 bs

50 pg/L CuSO,

37.40 £ 1.239ds

33.83 £ 0.276 bt

32.86 £ 1.051 bt

100 pg/L CuSO,

34.91 £ 1.333 ds

31.88 £ 1.096 bt

31.76 £ 1.050 bt

*SNK; a, b, ¢ ve d ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise streler aras
ayrimi gostermek amaciyla kullamilmigtir. Farklh harflerle gosterilen veriler arasinda P <
0.05 duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO, bobrek dokusundaki etkisi kiyaslandiginda, 10 pg/L’lik
derisimde bakir bakir birikiminde farklilik gozlenmezken (Sekil 4.3.; P<0.05)., 50
ve 100 pg/L’lik derisimlerde 1. gunde ve 100 pg/L’lik derisimde 7. giinde Cu

NP’deki birikim CuSO,’teki bakir birikimine oranla daha fazla olmustur (P<0.05).
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BKontrol E10pg/LCuNP B 10pug/L CusD4 1

T
Siire (Giin)

BKontrol B50pg/LCuNP  E50pug/L CuSD4 !

1 I 15
Siire (Giin)
EKontrol @100 pg/L CuNP 100 pg/L CusO4 1

1 7 15
Siire (Giin)

Sekil 4.3. O. niloticus’un bébrek dokusunda Cu NP ve CuSOy,’in 10 (a), 50 (b),
100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde siireye bagli bakir birikimlerinin
karsilastiriimas: (ug Cu/g k.a.).
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Dalak dokusunda Cu NP ve CuSQ,etkisindeki bakir birikimi 1 ve 7 gunlik
etki suresinde 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde kontrole oranla atis gosterirken
(Cizelge 4.4.; P<0.05), 15 gunluk etki suresinde degisiklik gostermemistir
(P>0.05).

Sureye baglh metal etkisi incelendiginde Cu NP etkisinde 50 ve 100
ug/L’lik derisimlerde 7 ve 15 gunluk etki sirelerinde 1. giine oranla, CuSO,
etkisinde 50 pg/L’lik derisimde 15 gunlik etki siiresinde 1 ve 7. gline oranla bakir
birikimi azalmstir (P<0.05).

Cizelge 4.4. O. niloticus’un dalak dokusunda Cu NP ve CuSO,’lin farkl

derigimlerinin etkisinde slreye bagli bakir birikimi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx * X+sx  *

Kontrol

14.17 £ 2.275 as

13.35+1.670 as

13.51 +1.825 as

10 pg/L Cu NP

13.86 + 1.472 as

14.64 + 1.856 as

14.25 + 2.266 as

50 pg/L Cu NP

20.04 £ 1.060 bs

16.29 + 0.382 bt

14.86 + 1.878 at

100 pg/L Cu NP

23.13 £ 1.398 bs

17.99 + 0.426 bt

15.76 + 1.795 at

10 pg/L CuSO,

15.73 £ 2.343 as

13.12 £ 0.522 as

14.02 £ 1.337 as

50 pg/L CuSOq,

22.07 £ 0.893 bs

21.22 £ 0.468 bs

13.48 +1.648 at

100 pg/L CuSOq4

16.70 + 1.620 bs

16.54 + 1.691 bs

14.12 + 0.663 as

*SNK; a ve b ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise sureler arasi ayrimi
gostermek amaciyla kullanilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO, dalak dokusundaki etkisi kiyaslandiginda, tim sure ve

derisimlerde her iki uygulamada da herhangi bir degisim gozlenmemistir (Sekil

4.4.; P>0.05).
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r %6 BKontrol E10pg/LCuNP B 10pug/L CusD4 _‘

=]

2 M & g

T
Siire (Giin)

B
w

BKontrol B50pg/LCuNP  E50pug/L CuSD4 1

S

-
wn

.

-

M| F
L) ‘Birikim (ugCu/gk.a.)

i

1 7 15
Siire (Giin)

—m

EKontrol @100 pg/L CuNP 100 pg/L CusO4
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Sekil 4.4. O. niloticus’un dalak dokusunda Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100
pg/L (c) derigsimlerinin etkisinde streye bagli bakir birikimlerinin
karsilastiriimas: (ug Cu/g k.a.).
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Mustafa TUNCSOY

Kas dokusunda Cu NP ve CuSO, etkisindeki bakir birikiminde herhangi bir
degisim gozlenmemistir (Cizelge 4.5.; P>0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde Cu NP ve CuSQ, etkisinde tim

derigimlerde herhangi bir degisim gdzlenmemistir (P>0.05).

Cizelge 4.5. O. niloticus’un kas dokusunda Cu NP ve CuSO,’in farkh
derigimlerinin etkisinde streye bagl: bakir birikimi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (pg/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx * X+sx *

Kontrol

4.191 + 0.532 as

3.431 + 0.661 as

4.351 + 0.087 as

10 pg/L Cu NP

3.791 £ 0.332 as

3.963 £ 0.357 as

3.772 +0.481 as

50 pg/L Cu NP

4,141 + 0.614 as

3.458 £ 0.529 as

4.195 + 0.323 as

100 pg/L Cu NP

4,489 + 0.116 as

4.009 + 0.451 as

3.820 + 0.269 as

10 pg/L CuSO,

4547 + 0.635 as

4.025 + 0.381 as

3.734 £ 0.443 as

50 pg/L CuSO,

3.812 £ 0.369 as

4.362 + 0.456 as

4.162 + 0.071 as

100 pg/L CuSO,

3.779 £ 0.507 as

3.947 £ 0.511 as

3.127 £ 0.172 as

*SNK; a ve b ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise sureler arast ayrimi
gostermek amaciyla kullamlmistir. Farkh harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
diizeyinde istatistik ayrim vardur.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSQ, kas dokusundaki etkisi kiyaslandiginda, tim sire ve

derisimlerde her iki uygulamada da herhangi bir degisim gdzlenmemistir (Sekil

4.5.; P>0.05)
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Sekil 4.5. O. niloticus’un kas dokusunda Cu NP ve CuSQ,’iin 10 (a), 50 (b), 100
Mg/L (c) derisimlerinin etkisinde slreye bagli bakir birikimlerinin
karsilastirilmas: (ug Cu/g k.a.).
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Karaciger dokusunda Cu NP etkisindeki SOD enzim aktivitesi 1, 7 ve 15
glinlik etki suresinde tim derisimlerde kontrole oranla artis gostermistir (Cizelge
4.6.; P<0.05). 1 glnlik etki suresinde derisimler arasinda herhangi bir ayrim
gozlenmezken (P>0.05), 7 gunlik etki stresinde derisimdeki artisa bagli olarak
enzim aktivitesinin arttigi (P<0.05) 15 ginlik etki siiresinde ise derisimdeki artisa
bagl olarak aktivitede azalma gozlenmistir (P<0.05).

CuSO;, etkisinde karaciger dokusundaki SOD enzim aktivitesi 1 glnluk
etki suresinde herhangi bir degisim gostermezken (P>0,05), 7 gunlik etki stresinde
tim derisimlerde kontrole oranla artmis (P<0.05), 15 glnliik etki stresinde ise 10
ve 50 pg/L’lik derisimlerde kontrole oranla azalirken, 100 ug/L’lik derisimde
kontrole oranla artis gostermistir (P<0.05). 7 ginlik etki stresindeki SOD
aktivitesinin 10 pg/L’lik derisimde diger derisimlere oranla daha dlsik dizeyde
oldugu belirlenmistir (P<0.05).

Slreye baglh metal etkisi incelendiginde, 10 pg/L Cu NP etkisinde 15
gunlik etki suresinde 1 ve 7 gunlik etki surelerine oranla enzim aktivitesi artarken
(P<0.05), 100 pg/L Cu NP etkisinde 15 giinlik etki suresinde 1 ve 7. giine oranla
aktivite azalmistir (P<0.05). CuSO, etkisinde ise tim derisimlerde 7 gunlik etki
sliresinde aktivitede artis gozlenirken, 15 gunlik etki slresinde 7. giine oranla

azalma gorulmastar (P<0.05).
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Cizelge 4.6. Cu NP ve CuSO,’un farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
karaciger dokusundaki bakir birikiminin SOD enzim aktivitesi
lizerine siireye bagh etkisi (U.mg™ prot.).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

133.4 + 2.089 as

123.6 +5.132 as

135.2 + 2.675 as

10 pg/L Cu NP

162.6 + 8.002 bs

134.7 £ 2.917 bt

190.8 + 3.298 bx

50 ug/L Cu NP

160.2 + 9.932 bs

164.7 + 6.814 cs

175.2 +4.234 cs

100 pg/L Cu NP

170.3 +£5.003 bs

1745+ 2111 ds

153.8 + 3.841 dt

10 pg/L CuSOq,

129.7 £ 2.377 as

140.0 £ 0.975 bt

121.0 + 2.994 ex

50 pg/L CuSOq,

127.8 £ 2.211 as

157.1 £ 1.959 ct

109.0 + 4.120 fx

100 pg/L CuSOq4

130.5 + 3.705 as

164.3 £ 5.426 ct

150.6 + 0.469 dx

*SNK; a, b, c, d, e ve f ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise streler
arasi ayrimi gostermek amaciyla kullanilmastir. Farkl: harflerle gésterilen veriler arasinda P
< 0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’in karaciger dokusundaki SOD enzim aktivitesi
kiyaslandiginda, 10 ve 50 pg/L’lik derisimde 1 ve 15 gunlik etki sirelerindeki
SOD aktivitesi Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla iken (Sekil 4.6.;
P<0.05), 7 gunlik etki siresinde herhangi bir farklilik gdzlenmemistir (P>0.05).
100 pg/L’lik derisimde ise 1 ve 7 glnlik etki siirelerindeki enzim aktiviteleri Cu
NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla iken (P<0.05), 15 ginlik etki stresinde
herhangi bir farklilik gézlenmemistir (P>0.05).
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Sekil 4.6. O. niloticus’un karaciger dokusunda Cu NP ve CuSO,’iin 10 (a), 50 (b),
100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde sureye bagli SOD enzim
aktivitelerinin karsilastirilmas: (U.mg™ prot.).
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Karaciger dokusunda Cu NP etkisindeki CAT enzim aktivitesi 7 ve 15
glinlik etki suresinde kontrole oranla tim derisimlerde artis gosterirken (Cizelge
4.6.; P<0.05), 1 gunlik etki suresinde 10 pg/L’lik derisimde enzim aktivitesinde
herhangi bir degisim gézlenmemis (P>0.05), 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde ise
artmstir (P<0.05).

CuSO;, etkisinde karaciger dokusundaki CAT enzim aktivitesi 1 glnluk
etki suresinde 10 pg/L’derisimde degismezken (P>0.05), 7 ve 15 gunlik etki
srelerinde tiim derisimlerde kontrole oranla artis gdstermistir (P<0.05). 1 gunluk
etki suresinde derisimler arasinda 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde 10 pg/L’lik
derigime oranla aktivitenin daha fazla oldugu, 7 ve 15 gunlik etki stresinde ise 100
ug/L’lik derisimde 50 ve 10 pg/L’lik derisimlerin etkisindekine oranla enzim
aktivitesinin daha fazla oldugu belirlenmistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde, 10 ve 50 pg/L Cu NP etkisinde
etkide kalma suresindeki artisa bagl olarak herhangi bir degisim gdzlenmezken
(P>0.05), 100 pg/L Cu NP etkisinde etkide kalma siiresindeki artisa bagli olarak
CAT enzimi aktivitesinde artis gozlenmistir (P<0.05). CuSO, etkisinde ise 7 ve 15
gunlik etki sirelerinde 1 gunlik etki strelerine oranla tim derisimlerde enzim

aktivitesinde artis belirlenmistir (P<0.05).
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Cizelge 4.7. Cu NP ve CuSO,’un farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
karaciger dokusundaki bakir birikiminin CAT enzim aktivitesi
lizerine siireye bagh etkisi (umol.dk.mg™ prot.).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X+sx * X+sx *

Kontrol

586.1 + 22.55 as

585.9 + 26.62 as

594.1 + 21.16 as

10 pg/L Cu NP

599.7 £ 28.92 as

649.4 £ 16.20 bs

686.9 + 15.31 bs

50 pg/L Cu NP

725.4 = 7.600 bs

749.1 + 9.809 cs

753.7 +8.679 cs

100 pg/L Cu NP

738.5 £ 6.028 bs

808.4 + 1.950 dt

841.2 + 10.03 dx

10 pg/L CuSO,

578.2 +10.91 as

662.2 + 19.05 bt

686.1 + 9.198 bt

50 pg/L CuSO,

631.8 £ 12.22 cs

683.3 *+ 6.487 bt

681.9 * 3.434 bt

100 pg/L CuSO,

672.8 + 7.599 cs

759.5 + 6.809 ct

775.3 +11.63 ct

*SNK; a, b, ¢ ve d ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sireler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gdsterilen veriler arasinda P <
0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’uin karaciger dokusundaki CAT enzim aktivitesi Uzerine
etkileri Kkarsilastirildiginda, 10 pg/L’lik derisimde 1, 7 ve 15 gunlik etki
srelerinde enzim aktivitesi izerine Cu NP ve CuSQO,’(in etkileri arasinda herhangi
bir farklilik belirlenmemistir (Sekil 4.7.; P>0.05). 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde
ise Cu NP etkisindeki CAT enzim aktivitesinin tim etki surelerinde CuSO,

etkisindeki enzim aktivitesine oranla daha yuksek oldugu belirlenmistir (P<0.05).
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Sekil 4.7. O. niloticus’un karaciger dokusunda Cu NP ve CuSO,’iin 10 (a), 50 (b),

100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde slreye bagli CAT enzim
aktivitelerinin karsilastiriimas: (umol.dk.mg™ prot.).
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Karaciger dokusunda Cu NP etkisindeki GPx enzim aktivitesi 1 ve 7.
ginlerde 10 pg/L’lik derisimin etkisi disinda belirlenen siire ve incelenen
derisimlerin etkisinde kontrole oranla 6nemli dlzeyde artis gostermistir (Cizelge
4.8.; P<0.05). Cu NP’nin ortam derisimindeki artis belirlenen siirelerde GPx
aktivitesini kontrole gore arttirmistir (P<0.05).

CuSO, etkisinde Kkaraciger dokusundaki GPx enzim aktivitesi tim
sirelerde 10 pg/L’lik derisimde kontrole oranla herhangi bir degisim olmamis
(P>0.05), 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde ise tiim etki siirelerinde kontrole oranla
artis olmustur (P<0.05). Tim surelerde 50 pg/L’lik derisimde enzim aktivitesi 10
ug/L’lik derisime oranla ve 100 pg/L’lik derisimde enzim aktivitesi 50 pg/L’lik
derisime oranla artis gostermistir (P<0.05).

Sureye baglhh metal etkisi incelendiginde, tim derisimlerde Cu NP
etkisindeki GPx aktivitesi 7 gunluk etki siiresinde 1. giine oranla herhangi bir
degisim gostermezken (P>0.05), 15 gunluk etki siiresinde 1 ve 7. giine oranla
artmistir (P<0.05). CuSO, etkisinde ise 10 ve 50 ug/L’lik derisimlerde etkide
kalma suresindeki artisa bagl olarak enzim aktivitesinde herhangi bir degisim
gozlenmezken (P>0.05), 100 pg/L’lik derisimde etkide kalma siiresindeki artisa

bagli olarak enzim aktivitesi artmistir (P<0.05).
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Cizelge 4.8. Cu NP ve CuSO,’un farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
karaciger dokusundaki bakir birikiminin GPx enzim aktivitesi
lizerine siireye bagh etkisi (nmol.dk.mg™ prot.).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

284.9 + 10.59 as

287.2 £+ 2.026 as

308.9 + 10.97 as

10 pg/L Cu NP

266.5 + 16.51 as

294.0 £ 6.362 as

353.9 £ 10.13 bt

50 ug/L Cu NP

348.0 + 14.84 bs

349.0 + 8.422 bs

425.3 + 9.768 ct

100 pg/L Cu NP

373.5+11.91 cs

387.4+2.111 cs

438.9 £ 5.744 ct

10 pg/L CuSOq,

274.4 +11.35 as

306.5 +10.34 as

2954 +11.62 as

50 pg/L CuSOq,

325.0+2.091ds

324.3 £5.347 ds

360.6 £ 14.13 bs

100 pg/L CuSOq4

316.3 £ 8.777 ds

363.5 £ 7.438 bt

409.9 + 7.213 cx

*SNK; a, b, ¢ ve d ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sireler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gdsterilen veriler arasinda P <
0.05 duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,un Kkaraciger dokusundaki GPx enzim aktivitesi
kiyaslandiginda, 10 pg/L’lik derisimde yalnizca 15 glinlik etki stresindeki enzim
aktivitesinde Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla iken (Sekil 4.8.; P<0.05),
50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde 1, 7 ve 15 gunliuk etki surelerindeki GPx
aktivitesinin Cu NP etkisinde CuSO,4’e oranla daha fazla oldugu belirlenmistir
(P<0.05).
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Sekil 4.8. O. niloticus’un karaciger dokusunda Cu NP ve CuSO,’iin 10 (a), 50 (b),
100 pg/L (c) derisimlerinin etkisinde slreye bagli CAT enzim
aktivitelerinin karsilastirilmas: (nmol.dk.mg™ prot.).
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Cu NP ve CuSQ,etkisindeki serum glikoz diizeyinde 1 giinlik etki suresi
sonunda tlm derisimlerde kontrole oranla herhangi bir degisim gdstermezken
(Cizelge 4.9.; P>0.05), 7 ve 15 gulnluk etki surelerinde tlim derisimlerde kontrole
oranla artis gdstermistir (P<0.05). CuNP ve CuSOQ, etkisinde 7 gunluk etki suresi
sonunda 100 ug/L’lik derisimde, 10 ve 50 pg/L’lik derisimlere oranla serum glikoz
diizeyinde artis gdzlenirken (P<0.05), 15 glinlik etki stresinde 50 ve 100 pg/L’lik
derisimlerde, 10 pg/L’lik derisime oranla artis gdzlenmistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde, 10 pg/L’lik Cu NP etkisinde 7 ve
15 ginlik etki slresinde 1 gunluk etki siresine oranla, 50 ve 100 pg/L’lik
derisimlerde ise 15 ginlik etki suresinde 1 ve 7 ginluk etki sirelerine oranla
serum glikoz duizeyi artmistir (P<0.05). 10 pg/L’lik CuSO, etkisinde 7 ve 15
gunlik etki siresinde 1 glinllk etki siiresine oranla, 100 pg/L’lik derisimde ise 15
glinlik etki suresinde 1 ve 7 gunluk etki sturesine oranla serum glikoz diizeyi
artmistir (P<0.05). 50 pg/L’lik derisimde ise etkide kalma stresindeki artisa bagh

olarak serum glikoz diizeyinde artis belirlenmistir (P<0.05).
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Cizelge 4.9. Cu NP ve CuSO,’un farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum glikoz duizeyleri (mg/dL).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

42 .67 £ 2.906 as

41.67 £ 3.180 as

43.33 £ 3.712 as

10 pg/L Cu NP

39.87 £ 3.120 as

48.13 £ 1.618 bt

53.33 + 2.404 bt

50 ug/L Cu NP

42.93 + 3.475 as

49.33 + 4.667 bs

65.00 + 3.215 ct

100 pg/L Cu NP

43.43 + 2.224 as

52.13 + 3.476 cs

70.33 +2.728 ct

10 pg/L CuSO,

40.60 + 3.646 as

48.33 £ 1.453 bt

51.67 + 1.856 bt

50 pg/L CuSOq,

40.67 £ 0.882 as

51.33 £ 3.756 bt

67.00 + 1.527 cx

100 pg/L CuSOq,

49.80 + 0.917 as

54.00 * 2.646 cs

70.00 £ 1.732 ct

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sureler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gdsterilen veriler arasinda P <
0.05 duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,4’lin serum glikoz diizeyine etkisi kiyaslandiginda, tum

derisim ve slirelerde herhangi bir ayrim gézlenmemistir (Sekil 4.9.; P<0.05).
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Sekil 4.9. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’un 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde sureye bagh serum glikoz dizeylerinin
karsilastiriimas: (mg/dL).
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Cu NP ve CuSO,etkisindeki serum albumin diizeyinde 1 ve 7 gunliik etki
stirelerinde tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gdstermezken
(Cizelge 4.10.; P>0.05), 15 glnluk etki suresi sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla artmistir (P<0.05). 15 gunlik etki siiresinde 100 pg/L’lik Cu NP etkisinde
10 ve 50 pg/L’lik derisimlere oranla serum albumin dizeyinde artis gdzlenirken,
50 pg/L’lik derisimde CuSO, etkisinde 10 ve 100 pg/L’lik derisimlere oranla artis
gozlenmistir (P<0.05). Sireye bagl metal etkisi incelendiginde Cu NP ve CuSO,
etkisinde tum derisimlerde serum albimin dlzeyinde herhangi bir degisim

gozlenmemistir (P>0.05).

Cizelge 4.10. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum albumin diizeyleri (g/dL).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X£sx * X+sx *

Kontrol

0.963 £ 0.070 as

0.997 £0.072 as

1.117 £ 0.073 as

10 pg/L Cu NP

1.100 + 0.163 as

0.930 £ 0.045 as

1.173 £ 0.044 bs

50 pg/L Cu NP

1.024 + 0.225 as

1.040 + 0.087 as

1.199 * 0.029 bs

100 pg/L Cu NP

0.977 + 0.069 as

1.027 £ 0.108 as

1.323+0.079 cs

10 pg/L CuSO,

1.046 +0.191 as

0.943 + 0.107 as

1.193 +0.072 bs

50 pg/L CuSOq,

1.028 + 0.220 as

1.043 £0.139 as

1.317+£0.148 cs

1.123 +0.168 as

1.037 £0.102 as

1.200 + 0.049 bs

100 pg/L CuSO,

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi ayrimi gostermek amaciyla
kullanilmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05 diizeyinde istatistik ayrim
vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’iin serum albumin duzeyine etkisi kiyaslandiginda, 1 ve 7
glinltuk etki surelerinde tiim derisimlerde herhangi bir ayrim gozlenmezken (Sekil
4.10.; P>0.05), 15 gunlik etki siresinde 50 pg/L’lik derisimde serum albimin
diizeyi CuSO, etkisinde Cu NP’ye oranla daha fazla iken, 100 pg/L’lik derisimde
Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazladir (P<0.05).
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Sekil 4.10. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde siireye bagli serum albumin duzeylerinin
karsilastiriimas: (g/dL).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP etkisindeki serum total protein diizeyinde 1 glnlik etki slresinde
tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir degisim olmazken (Cizelge 4.11,;
P>0.05), 7 ve 15 gunlik etki stresinde tiim derisimlerde kontrole oranla azalma
gorulmistiir (P<0.05). CuSO,etkisinde ise 1 ve 7ginluk etki sirelerinde incelenen
tim derisimlerin etkisinde serum total protein diizeyinde kontrole oranla herhangi
bir degisim gozlenmezken (P>0.05), 15 gunliik etki siresinde tim derisimlerde
kontrole oranla azalmistir (P<0.05). Sureye bagli metal etkisi incelendiginde Cu
NP ve CuSO, etkisinde tum derisimlerde serum total protein diizeyinde herhangi

bir degisim gozlenmemistir (P>0.05).

Cizelge 4.11. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum total protein diizeyleri (g/dL).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X+sx * X+sx *

Kontrol

2.953 +0.742 as

3.047 £ 0.105 as

3.363£0.128 as

10 pg/L Cu NP

3.127 £ 0.213 as

2.933 £ 0.055 bs

2.720 £ 0.021 bs

50 pg/L Cu NP

3.230+£0.479 as

2.893 £ 0.099 bs

2.800 £ 0.072 bs

100 pg/L Cu NP

2917 +0.047 as

2.967 £ 0.104 bs

2.963 £ 0.102 bs

10 pg/L CuSO,

3.693 + 0.457 as

3.057 £ 0.334 as

3.127 £ 0.169 cs

50 pg/L CuSOq,

3.500 + 0.440 as

3.047 £ 0.208 as

3.207 £ 0.015 cs

3.013+0.232 as

3.190 + 0.085 as

3.213+0.148 cs

100 pg/L CuSO,

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise siireler aras: ayrim
gostermek amaciyla kullanilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
diizeyinde istatistik ayrim vardur.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’un serum total protein diizeyine etkisi kiyaslandiginda, 1
glinlik etki stresinde tum derisimlerde herhangi bir ayrim gozlenmezken (Sekil
4.11.; P>0.05), 7 ve 15 gunlik etki siresinde 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerde
serum total protein diizeyindeki azalma Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla
olmustur (P<0.05).
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Sekil 4.11. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’lin 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde stireye bagli serum total protein dizeylerinin
karsilagtiriimas: (g/dL).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSO, etkisindeki serum kolesterol dizeyinde 1 ve 7 gunlik etki
stirelerinde tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gdstermezken
(Cizelge 4.12.; P>0.05), 15 gunluk etki suresi sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla azalmistir (P<0.05). 15 giinliik etki siiresinde 50 ve 100 pg/L’lik Cu NP ve
CuSQ, etkisinde serum kolesterol diizeyi 10 pg/L’lik derisime oranla azalma
gostermistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde, 50 pg/L’lik Cu NP etkisinde 15
gunlik etki siiresinde 1 ve 7 gunlik etki slresine oranla, 100 pg/L’lik derisimde ise
7 ve 15 giinlik etki suresinde 1 ginlik etki siiresine oranla serum kolesterol
diizeyinde azalma gorilmustir (P<0.05). 50 ve 100 pg/L’lik CuSQO, etkisinde ise
15 glinlik etki stresinde 1 ve 7 gunlik etki stresine oranla serum kolesterol

diizeyinde azalma gorulmistir (P<0.05).

Cizelge 4.12. Cu NP ve CuSO,’lin farkl derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum kolesterol diizeyleri (mg/dL).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

364.0 + 10.78 as

367.0+12.74 as

364.0 £ 8.962 as

10 pg/L Cu NP

367.7 +10.93 as

359.3 + 18.05 as

340.7 £ 4.910 bs

50 pg/L Cu NP

373.3+7.881 as

380.0 + 3.214 as

327.3 +£3.528 ct

100 pg/L Cu NP

372.3+9.135 as

345.7 + 7.881 at

325.0 £ 2.082 ct

10 pg/L CuSO,

362.7 +10.14 as

351.0+12.77 as

343.3 £ 4.256 bs

50 pg/L CuSO,

373.7 +6.333 as

376.7 +4.702 as

326.0 + 2.887 ct

100 pg/L CuSO,

372.0 + 8.021 as

354.3+6.173 as

322.3 £ 4.096 ct

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise siireler aras: ayrim
gostermek amaciyla kullanilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSQO,’lin serum Kkolesterol diizeyine etkisi kiyaslandiginda, tim

derisim ve slrelerde herhangi bir ayrim gézlenmemistir (Sekil 4.12.; P>0.05).
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Sekil 4.12. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde sureye bagli serum kolesterol diizeylerinin
karsilastiriimas: (mg/dL).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSO, etkisindeki serum trigliserid diizeyinde 1 ve 7 gunlik etki

stirelerinde tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gdstermezken

(Cizelge 4.13.; P>0.05), 15 gunluk etki suresi sonunda tim derisimlerde kontrole

oranla azalmistir (P<0.05).

Sureye baglh metal etkisi incelendiginde, CuNP ve CuSO, etkisinde

uygulanan tim derisimlerdeki serum trigliserid diizeyi 15 giinlik etki siiresinde 1

ve 7 gunluk etki sirelerine oranla azalma goéstermistir (P<0.05).

Cizelge 4.13. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum trigliserid diizeyleri (mg/dL).

DERISIM (ug/L)

SURE (GUN)
1 7 15
X+sx  * X+sx * X+sx  *

Kontrol

197.0 £ 5.568 as

196.0 £ 4.619 as

196.6 £ 6.194 as

10 pg/L Cu NP

206.3 + 4.256 as

197.0 + 3.786 as

175.9 + 5.200 bt

50 pg/L Cu NP

206.7 £ 5.607 as

191.7 + 7.881 as

176.9 + 5.102 bt

100 pg/L Cu NP

206.0 + 4.163 as

196.7 + 3.700 as

172.6 + 6.361 bt

10 pg/L CuSO,

200.7 £ 3.180 as

196.0 + 2.887 as

176.2 + 3.943 bt

50 pg/L CuSO,

204.7 + 4.667 as

207.7 £4.910 as

175.3 + 5.384 bt

100 pg/L CuSOq4

203.7 £ 6.741 as

204.7 £ 6.359 as

173.3 £ 8.187 bt

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise streler arasi ayrimi
gostermek amaciyla kullamlmistir. Farkh harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
diizeyinde istatistik ayrim vardur.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’iin serum trigliserid diizeyine etkisi kiyaslandiginda, tim

derisim ve slrelerde herhangi bir ayrim gozlenmemistir (Sekil 4.13.; P>0.05).
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Sekil 4.13. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde sureye bagli serum trigliserid diizeylerinin
karsilastirilmas: (mg/dL).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSQ, etkisindeki serum ChE aktivitesinde 1 ve 7 gunlik etki
stirelerinde tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gdstermezken
(Cizelge 4.14.; P>0.05), 15 gunluk etki suresi sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla azalmistir (P<0.05). 15 glinlik etki stresinde 100 pg/L’lik Cu NP ve CuSQO,
etkisinde serum ChE aktivitesi 10 ve 50 pg/L’lik derisimlere oranla azalma
gostermistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde, Cu NP ve CuSQ, etkisinde 10
ug/L’lik derisimlerde 15 giinlik etki siiresinde 1 ve 7 gunluk etki siiresine oranla
serum ChE aktivitesi azalirken, diger tim derisimlerde etkide kalma siiresindeki

artisa baglh olarak serum ChE aktivitesinde azalma goérulmustur (P<0.05).

Cizelge 4.14. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum ChE aktiviteleri (U/L).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X+sx * X+sx *

Kontrol

616.67 £ 2.906 as

606.33 + 8.647 as

606.67 + 4.667 as

10 ug/L Cu NP

619.33+4.177 as

599.00 + 10.21 as

543.33 £ 5.925 bt

50 pg/L Cu NP

619.67 £ 3.283 as

597.00 + 4.359 at

542.33 £ 6.359 bx

100 pg/L Cu NP

616.33 +4.631 as

603.00 + 4.932 at

512.00 + 3.214 cx

10 pg/L CuSO,

618.33+1.202 as

604.00 + 7.638 as

536.67 £ 9.528 bt

50 pg/L CuSO,

618.33 + 3.756 as

594.67 + 4.667 at

557.33 £ 5.548 bx

100 pg/L CuSO,

614.67 £ 4.055 as

596.33 + 5.783 at

516.33 + 4.631 cx

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sureler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullamilmigtir. Farkh harflerle gosterilen veriler arasinda P <
0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,’iin serum ChE aktivitesine etkisi kiyaslandiginda, tum

derisim ve slrelerde herhangi bir ayrim gozlenmemistir (Sekil 4.14.; P>0.05).
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Sekil 4.14. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde slreye bagh serum ChE aktivitelerinin
karsilastirilmas: (U/L).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSO,etkisindeki serum AST aktivitesi 1 giinliik etki stresinde
tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gostermezken (Cizelge
4.15.; P>0.05), 7 ve 15 ginlik etki sureleri sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla artmistir (P<0.05). 7 gunluk etki stiresinde 100 pg/L’lik Cu NP ve CuSO,
etkisinde serum AST aktivitesi 10 ve 50ug/L’lik derisimlere oranla artis
gosterirken (P<0.05), 15 gunluk etki suresinde 50 ve 100 pg/L’lik Cu NP ve
CuSQ,etkisinde 10ug/L’lik derisime oranla artis gostermistir (P<0.05).

Sureye bagh metal etkisi incelendiginde, CuNP ve CuSOQ, etkisinde 10
ug/L’lik Cu NP derisimi disindaki uygulanan tim derisimlerde serum AST enzimi
aktivitesi 7 ve 15 gunlik etki sirelerinde 1 ginluk etki slresine oranla artis

gostermistir (P<0.05).

Cizelge 4.15. Cu NP ve CuSQO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum AST enzim aktiviteleri (U/L).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X+sx * X+sx *

Kontrol

196.3 + 4.807 as

194.3 + 3.930 as

196.9 + 5.783 as

10 pg/L Cu NP

195.7 + 3.930 as

205.0 £ 6.831 bs

209.3 £ 2.404 bs

50 pg/L Cu NP

194.3 + 4.409 as

208.3 £ 3.180 bt

217.0 +5.686 ct

100 pg/L Cu NP

194.3 +5.239 as

217.4 + 4,748 ct

218.3 +4.333 ct

10 pg/L CuSO,

198.3 + 4.631 as

204.7 £5.207 bs

204.3 £ 6.009 bs

50 pg/L CuSOq,

193.0 + 4.041 as

208.7 £ 5.487 bt

220.0 + 5.686 ct

100 pg/L CuSO,

194.7 + 5.457 as

218.3+4.910 ct

219.7 +4.702 ct

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise siireler aras: ayrim
gostermek amaciyla kullanilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,in serum AST enzimi aktivitesi Uzerine etkisi
kiyaslandiginda, tlim derisim ve surelerde herhangi bir ayrim gdzlenmemistir
(Sekil 4.15.; P>0.05).
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Sekil 4.15. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde streye bagli serum AST aktivitelerinin
karsilastiriimas: (U/L).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSO,etkisindeki serum ALT aktivitesi 1 guinluk etki siiresinde
tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gostermezken (Cizelge
4.16.; P>0.05), 7 ve 15 giinlik etki sureleri sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla artmistir (P<0.05). 15 ginlik etki siresinde 50 ve 100 pg/L’lik Cu NP
etkisinde 10 pg/L’lik derisime oranla, 50 pg/L’lik CuSO, etkisinde ise 10 ve 100
ug/L’lik derisimlere oranla ALT aktivitesinde artis gézlenmistir (P<0.05).

Sureye baglh metal etkisi incelendiginde, CuNP ve CuSO, etkisinde
uygulanan tim derisimlerdeki serum ALT enzimi aktivitesi 7 ve 15 giinluk etki

srelerinde 1 glinlik etki stresine oranla artis gostermistir (P<0.05).

Cizelge 4.16. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum ALT enzim aktiviteleri (U/L).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx * X+sx * X+sx *

Kontrol

11.37 £ 0.284 as

11.57 £ 0.524 as

10.83 + 0.548 as

10 ug/L Cu NP

9.667 £ 0.393 as

13.33 £ 0.393 bt

12.13 £ 0.470 bt

50 pg/L Cu NP

11.57 £ 0.352 as

13.67 £ 0.285 bt

14.13 +0.318 ct

100 pg/L Cu NP

10.53 £ 0.470 as

13.20 £ 0.231 bt

13.80 + 0.115 ct

10 pg/L CuSO,

10.27 £ 0.260 as

13.37 £ 0.425 bt

12.07 £ 0.218 bt

50 pg/L CuSO,

10.70 £ 0.737 as

13.53 £ 0.783 bt

13.80 + 0.153 ct

100 pg/L CuSO,

10.73 £ 0.441 as

13.97 £ 0.233 bt

12.97 £ 0.088 bt

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise sureler aras1 ayrimi
gostermek amaciyla kullamlmistir. Farkh harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
diizeyinde istatistik ayrim vardur.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,in serum ALT enzimi aktivitesi Uzerine etkisi
kiyaslandiginda, 15 glnluk etki stresinde 100 pg/L’lik derisimde serum ALT
enzimi aktivitesindeki artis Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla olmustur
(Sekil 4.16.; P<0.05).
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Sekil 4.16. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde slreye bagli serum ALT aktivitelerinin
karsilastirilmas: (U/L).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu NP ve CuSO,etkisindeki serum ALP aktivitesi 1 giinliik etki stresinde
tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gostermezken (Cizelge
4.17.; P>0.05), 7 ve 15 ginltk etki sureleri sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla artmistir (P<0.05). 15 gunlik etki siiresinde 100 pg/L’lik Cu NP etkisinde
10 ve 50 pg/L’lik derisimlere oranla ALP aktivitesinde artis gdzlenmistir (P<0.05).

Sureye bagli metal etkisi incelendiginde, 100 pg/L’lik Cu NP etkisinde
serum ALP enzimi aktivitesi 7 ve 15 glnlik etki strelerinde 1 ginlik etki siiresine

oranla artis gostermistir (P<0.05).

Cizelge 4.17. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum ALP enzim aktiviteleri (U/L).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx  * X+sx  * X+sx  *

Kontrol

29.33+0.883 as

27.00 +£1.527 as

28.67 £ 1.764 as

10 pg/L Cu NP

30.67 + 1.453 as

35.00 £ 2.081 bs

36.33 £ 1.453 bs

50 pg/L Cu NP

30.00 + 3.000 as

31.67 £ 2.333 bs

34.33 £ 1.764 bs

100 pg/L Cu NP

33.00 £ 1.155 as

38.33 £ 2.027 bt

40.33 + 0.882 ct

10 pg/L CuSO,

30.67 + 2.667 as

35.00 + 2.000 bs

32.33£0.882 bs

50 pg/L CuSO,

29.33+0.882 as

36.67 + 2.403 bs

34.67 £ 1.667 bs

100 pg/L CuSOq4

30.00 + 2.082 as

37.33 £ 1.856 bs

35.00 £ 1.527 bs

*SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi, s ve t harfleri ise sureler arasi ayrimi
gostermek amaciyla kullamlmistir. Farkh harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05
diizeyinde istatistik ayrim vardur.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,in serum ALP enzimi aktivitesi Uzerine etkisi
kiyaslandiginda, 15 glnlik etki stresinde 100 pg/L’lik derisimde serum ALP
enzimi aktivitesindeki artis Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla olmustur

(Sekil 4.17.; P<0.05).
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Sekil 4.17. O. niloticus’da Cu NP ve CuSQ,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde streye bagli serum ALP aktivitelerinin
karsilastiriimas: (U/L).
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Cu NP ve CuSOQ,etkisindeki serum LDH aktivitesi 1 glnlik etki siiresinde
tim derisimlerde kontrole oranla herhangi bir farklilik gostermezken (Cizelge
4.18.; P>0.05), 7 ve 15 ginlik etki sureleri sonunda tim derisimlerde kontrole
oranla artmistir (P<0.05). 7 gunluk etki stiresinde 100 pg/L’lik Cu NP ve CuSO,
etkisinde 10 ve 50 ug/L’lik derisimlere oranla LDH aktivitesinde artis gdzlenmistir
(P<0.05). 15 gunlik etki stresinde Cu NP ve CuSO,etkisinde derisim artisa bagh
olarak LDH aktivitesinde de artis belirlenmistir (P<0.05).

Sureye bagl metal etkisi incelendiginde Cu NP ve CuSO, etkisinde, 50
ug/L’lik derisimde serum LDH aktivitesi 15 giinluk etki siirelerinde 1 ve 7 glinliik
etki sliresine oranla artis gosterirken (P<0.05), 100 pg/L’lik derisimde etkide kalma

siresindeki artisa bagl olarak enzim aktivitesi artmistir (P<0.05).

Cizelge 4.18. Cu NP ve CuSO,’lin farkli derisimlerinin etkisinde O. niloticus’un
serum LDH enzim aktiviteleri (U/L).

SURE (GUN)
DERISIM (ug/L) 1 7 15
X+sx  * X+sx * X+sx *

Kontrol

497.3 £5.207 as

496.7 £5.925 as

495.0 + 3.786 as

10 pg/L Cu NP

504.7 £ 5.547 as

506.7 + 5.487 bs

520.3 £ 2.333 bs

50 pg/L Cu NP

504.3 +6.333 as

512.3 £ 2.962 bs

531.7 £ 1.453 ct

100 pg/L Cu NP

508.0 +4.041 as

528.0 + 3.055 ct

548.3 + 5.044 dx

10 pg/L CuSO,

504.3 +4.978 as

510.0 £ 4.582 bs

521.7 £ 2.186 bs

50 pg/L CuSO,

505.0 £ 6.351 as

513.7 £ 4.333 bs

531.3+3.180 ct

100 pg/L CuSO,

511.3+2.603 as

524.7 +2.906 ct

535.7 + 2.603 cx

*SNK; a, b, ¢ ve d ile gosterilen harfler derisimler arasi, s, t ve x harfleri ise sireler arasi
ayrimi gostermek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gdsterilen veriler arasinda P <
0.05 duzeyinde istatistik ayrim vardir.

X + sX : Aritmetik ortalama * Standart Hata

Cu NP ve CuSO,un serum LDH enzimi aktivitesi Uzerine etkisi
kiyaslandiginda, 15 gunlik etki suresinde 100 pg/L’lik derisimde serum LDH
enzimi aktivitesindeki artis Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla olmustur

(Sekil 4.18.; P<0.05).
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! BKontrol E10pg/LCuNP B 10pug/L CusD4

1 7
Siire (Giin)

:

BKontrol B50pg/LCuNP  E50pug/L CuSD4

1 )
Sire (Giin)

B Kontrol @100 pg/L CuNP 100 pg/L CusO4

Sekil 4.18. O. niloticus’da Cu NP ve CuSO,’in 10 (a), 50 (b), 100 pg/L (c)
derisimlerinin etkisinde sireye bagli serum LDH aktivitelerinin

karsilastirilmas: (U/L).
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4.2. Tartisma

Agir metaller baslica alimm yollart olan deri, solungag, besin yoluyla
alindiktan sonra kan yoluyla detoksifikasyon igin karacigere, depolama ve atilim
icin diger organlara transfer edilir. Agir metaller atihm, depolama ve
detoksifikasyon mekanizmalarinin, alinimi karsilamadigi durumlarda baliklarin
farkli doku ve organlarinda birikim gostermektedir (Handy, 2003).

Baliklarda agir metallerin birikim ve toksik etkileri tire (Yi ve Zhang,
2012), turin gelisme evresine (Zhu ve ark., 2011), eseye (Perkins ve ark., 1997),
metale, metalin ortam derisimine (Kargin ve Erdem, 1991), etkide kalma siiresine
(Cicik ve ark., 2004), suyun fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine (Hollis ve ark.,
1999) ve ortamda bulunan diger metallere bagl olarak da degisim gosterir
(Kamunde ve MacPhail, 2011). Metal nanopartikillerinin birikim ve toksik etkileri
ise bunlara ek olarak nanopartikiilin boyutuna, sekline, kimyasal kompozisyonuna
ve ¢Ozlnebilirligine, bagh olarak degisim gostermektedir (Fabrega ve ark., 2011;
Luoma ve Rainbow, 2005; Wang, 2011).

Baliklarda agir metallerin birikim ve toksik etkileri cesitli fiziksel,
kimyasal ve biyolojik etmenlerin yan: sira metale ve dncelikle ortam derisimi ve
etki stresine bagl olarak degisim gosterir. Tolere edilebilir dizeydeki agir metal
derisimleri doku ve organlarda birikime, metabolik ve fizyolojik olaylarda
degisime neden olurken bu diizeyin asilmas: mortalite ile sonuglanmaktadir (Abel
ve Papoutsoglou, 1987; Lemus ve Chung, 1999). Ictalarus punctatus ile yapilan bir
arastirmada bakirin 354 ve 465 pg/l derisimlerinde mortaliteye neden oldugu
belirtilirken (Perkins ve ark., 1997), Erdem ve Kargin (1992), 30 giin silreyle
bakirin 0.01, 0.1, 1 ve 5 ppm’lik derisimlerinin Tilapia nilotica’da mortaliteye
neden olmadigini belirtmis, Cicik ve Erdem (1992), 30 giin sureyle 10 ppm’lik
bakir derisimin tim baliklarda mortaliteye neden oldugunu belirtmislerdir.

O. niloticus ile yurutilen bu arastirmada da Cu NP ve CuSO, etkisinde
deney siresince baliklarda besin almama, akvaryum ylizeyine yonelme, operkulum

hareketlerinde artis, ylizme hareketlerinde koordinasyon bozuklugu gibi davranis
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degisiklikleri gorilmis ve tlm sire ve derisimlerde mortalite gdzlenmemistir.
Gorulen bu davranis degisiklikleri ortama eklenen kirleticinin etkisine tepki olarak
baligin degisen ortam sartlarina uyum saglamaya c¢alismasindan kaynaklandig:
duslnilmektedir. Mortailte gdzlenmemesi, 10, 50 ve 100 pg/L’lik derisimlerin
belirlenen etki slrelerinde bu tir icin letal olmamasi, metalin toksik etkisinin
tasima kapasitesini asmamasi veya toksik etki sonucunda detoksifikasyon
mekanizmalarinin devreye girmesinden kaynaklanmasi ile agiklanabilir.

Baliklarda solungaclar oldukgca genis ylzey alanina sahip ve dogrudan
dogruya ortamla etkilesim halinde oldugundan metal birikimi bakimindan hedef
organ olmakla birlikte ayn1 zamanda da 6nemli atilim yolarindandir (Heath, 1995;
Deb ve Fukushima, 1999). Solungaglar yapilari nedeniyle, oksijen, karbondioksit,
elektrolitler, sudaki amonyak ve hidrojen iyonlarinin kan ve su arasindaki
hareketleri icin cok genis bir yuzey alam saglarlar. Bu nedenle, solungaclar
solunum gazlar1 degisimi, ozmoregulasyon, asit-baz dengesi ve azotlu atiklarin
atilmasi gibi ¢cok sayida fonksiyona katilan organlardir. Metal etkisinde membranin
yapisal batunliginin bozulmasi, aktif tasima sistemlerinin bloke olmasi, degisen
ortam kosullarina tepki olarak solungag ylzeyinin mukusla kaplanmasi gibi yapisal
degisimlere neden olmaktadir (Heath, 1995).

M. barbatus ve S. aurata’da her iki tirde de Cu birikiminin solungag
dokusunda yuiksek diizeyde oldugu belirtilmistir (Kargin, 1996). D. rerio’da CuO
nanopartikilinin ve bakir stlfatin 100 pg/L’lik derisiminin 48 saatlik siireyle
etkisinde solungag¢ dokusundaki metal birikiminin her iki uygulamada da yiksek
dizeyde oldugu belirtilmistir (Griffitt ve ark.,, 2009). O. mykiss’de TiO,
nanopartikiliniin 0,1, 0,5 ve 1 mg/L’lik derisimlerinin 14 gunlik sireyle etkisinde
solunga¢ dokusunda tim derisimlerde herhangi bir degisim olmadigim
belirtmislerdir (Federici ve ark., 2007). O. mykiss’de Cu NP ve CuSQ,’in sirasiyla
20 ve 100 pg/L’lik derigsimlerinin 10 glinlik sureyle etkisinde solunga¢ dokusunda
yuksek diizeyde biriktigi belirtilmistir (Al-Bairuty ve ark., 2013). O. niloticus ile

yuritilen bu arastirmada da Cu NP etkisinde 15 giinluk etki stresi 100 pg/L’lik
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derisim disinda tim sire ve derisimlerde solungaclardaki bakir birikimi artis
gostermis, CuSQ, etkisinde ise 1 gunlik etki suresinde degisim gdzlenmezken 7 ve
15 glnlik etki sOrelerinde kontrole oranla artis belirlenmistir. Bakir etkisi
baslangicinda solungagtaki birikim bu dokunun genis bir ylzey alani olmasi
nedeniyle ortamla dogrudan etkilesim icerisinde olmasi1 ve metalin solungaglarda
mukusun glikoprotein bilesenlerine baglanmas ile agiklanabilir.

Baliklarda karaciger, agir metalleri baglamada ve toksik etkilerinin
giderilmesinde islevi olan metallothionein ve glutatyon gibi metal baglayici
proteinlerin sentez yeri olmakla birlikte (Asagba ve ark., 2008), besin maddelerinin
birbirine donisumi, basta glikojen olmak Uzere bircok madde depolama, safra
olusumu, plazma proteinlerinin sentezlenmesi ve kolesterol sentezi gibi 6nemli
islevleri olan metabolik bakimdan aktif bir organdir (Heath, 1995).
Metallothioneinler diisuk molekil agirlikli proteinler olup, metalleri baglayarak,
protein, DNA, lipid ve membran bilesenleri gibi ylksek molekul agirlikl
bilesiklere baglanmasint engeller ve organizmay: toksik etkilerden korurlar
(Cousins, 1985).

Karaciger, baliklarda Cu metabolizmasinin kontrol edildigi organdir
(Grosell ve ark., 1997) ve metal kaynakl: kirleticilerin neden oldugu doku hasarinin
belirlenmesinde referans olarak kullanilmaktadir (Amaral ve ark., 2002; Cort’es ve
ark., 2013). Johari ve ark. (2015) O. mykiss’de metal nanopartikillerinin etkisinde
en fazla birikimin sirasiyla Kkaraciger, solunga¢ ve barsakta oldugunu
belirtmislerdir. O. mykiss’de 30 gunlik bakir etkisinde en yiiksek Cu birikiminin
karacigerde oldugu belirlenmistir (Hollis ve ark., 2001). O. mossambicus’da 5 ppm
Cu NP etkisinde karaciger dokusunda kontrole oranla bakir birikimde artis
gosterdigi belirtilmistir (Villarreal ve ark., 2014). O. mykiss ile yurutilen bir
calismada CuSO, ve Cu NP’nin 10 gunlik slreyle karaciger dokusunda her iki
uygulamada da bakir birikiminin artis gosterdigi belirtilmistir (Shaw ve ark., 2012).
Wang ve ark., (2015) E. coioides’de Cu NP ve CuSO,’in 20 ve 100 pg/L

derigimlerinin 25 gun sureyle etkisinde karacigerde doku hasarlarina neden
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oldugunu belirtmiglerdir. O. niloticus ile ylritulen bu arastirmada da Cu NP ve
CuSQ, etkisinde tim derisim ve surelerde bakir birikimi artis gostermistir. Derisim
ve surelerdeki artisa paralel olarak her iki uygulamada da bakir birikiminin artis
gosterdigi belirlenmistir. Karacigerdeki bakir birikiminin artmasi, bu dokunun
metabolik bakimdan aktif bir doku olmasi, bakir icin hedef doku olmasi ve
metallerin  detoksifikasyonundan  sorumlu  olmasindan  kaynakli  oldugu
dustnilmektedir.

Vicuda alinan metallerin bir kismi su ve metabolizma atiklar: ile birlikte
bébrege tasinmakta ve metallothionenin gibi metal baglayici proteinlere baglanarak
yuksek diizeyde birikime neden olmaktadir (Hollis ve ark., 1999). O. niloticus’ da
bakirin akut ve kronik etkisinde bdbrekte birikime bagli doku hasari olustugu
belirtilmistir (Abdel-Tawwab ve ark., 2007; Kosai ve ark., 2009). Scown ve ark.
(2009) Ti NP etkisinde O. mykiss’in bobrek dokusunda yiksek diizeyde birikimin
meydana geldigini ve bunu sonucunda metal etkisinin doku hasarina neden
oldugunu belirtmislerdir. McGeer ve ark. (2000) O. mykiss’de 75ug/L Cu’nun 100
gunlik sureyle etkisinde bakir birikiminin bobrek dokusunda artis gosterdigini
belirtmistir. Cu NP’nin 0,02 mg/L’lik derisimini O. mykiss’de 10 gin sureyle
etkisinde bdbrek dokusunda artis gosterdigi ve bodbrek tlbdllerinde dejenerasyon
gibi doku hasarlarina neden oldugu belirtilmistir (Al-Bairuty ve ark., 2013). Bu
arastirmada da Cu NP ve CuSO, etkisinde tiim derisim ve siirelerde bakir birikimi
kontrole oranla artis gostermistir. Metallerin birikimindeki bu artis bobrek
dokusunun metabolik olarak aktif bir doku olmasindan, belirlenen sire ve
derigsimlerde metalin atilhm icin bobrege iletilmesinden ve bu dokuda
metallothionenin gibi metal baglayici proteinlere baglanmasindan kaynakli oldugu
dusinilmektedir.

Baliklarda dalak hematopoietik bir organ olup, kan hiicrelerinin Gretiminde
gorevli ve sirecini tamamlamis eritrositleri kandan alip parcalayarak, yeni
eritrositlerin  sentezinde kullanilacak 6nci maddelerin metabolik kaynagin

olusturan bir organdir (Heath, 1995). Chen ve ark., (2006) Cu NP’nin Kkaraciger,
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dalak ve bobrek dokularinda patolojik etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. O.
mykiss’de Ti NP’nin 8 hafta sureyle etkisinde birikim dalak dokusunda artis
gostermis ve en fazla birikimin bu dokuda oldugu belirtilmistir (Ramsden ve ark.,
2009). Erdem ve Kargin (1990) T. nilotica’da bakir birikiminin dalakta artis
gosterdigini ve en fazla birikimin diger dokulara oranla dalakta oldugunu
belirtmiglerdir. C. carpio’da bakir birikiminin dalak dokusunda kontrole oranla
artis gosterdigi belirtilmistir (Kargin ve Erdem, 1991). Shaw ve ark., (2012) O.
mykiss’de CuSO, ve Cu NP’nin 10 ginluk sireyle etkisinde dalak dokusunda
herhangi bir degisiklik meydana gelmedigini belirtmislerdir. O. niloticus ile
yuritilen bu arastirmada da Cu NP ve CuSO, etkisinde 1 ve 7. gunlerde yiiksek
derisimlerde dalak dokusundaki bakir birikimi kontrole oranla artis gosterirken 15.
glinde tum derisimlerde herhangi bir degisim gdzlenmemistir. Bunun da nedeni
dalak dokusunun metabolik bakimdan aktif bir doku olmasinin yaninda metalin
direkt olarak dolagimdan alinmasindan ve metal etkisinde asir1 miktarda eritrosit
yikiminin olmasindan kaynaklandig: diisuintilmektedir.

Kas dokusu metabolik aktivite bakimindan aktif olmamasina karsi metalin
besin zincirinde iletilmesi bakimindan énem tasir. Bu dokudaki birikim metalin Ust
trofik duzeylere daha yogun olarak aktarilmasina neden olurken, habitat degisimi
ve mortalite sonucu turiin sistemden ¢ikmasi besin zincirinde kopmalara buna bagl
olarak ekosistemde kalici degisimlere yol acmakta olup bu da dokudaki metal
birikiminin incelenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. C. carpio’da subletal
kadmiyum derisimlerinin uzun sureli etkisinde kas dokusundaki birikim diizeyinin
106 gunluk etkide kalma suresi sonunda tehlikeli diizeye ulastig: bildirilmistir (De
Conto Cinier ve ark., 1999). Federici ve ark., (2007) Ti NP’nin 0,1, 0,5 ve 1
mg/L’lik derisimlerinin 14 giinlik slreyle etkisinde O. mykiss’in kas dokusunda
herhangi bir degisimin olmadigin: belirtmiglerdir. Hao ve ark., (2013) C. carpio’da
ZnO nanopartikiliinin kas dokusunda herhangi bir degisime neden olmadigin
belirtmiglerdir. O. mykiss’de 20 ve 100 pg/L Cu NP ve 20 pg/L CuSO,

derigimlerinin 10 gunlik streyle etkisinde kas dokusunda birikim olmadigin
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belirtilmistir (Al-Baurity ve ark., 2013). Bu arastirmada da denenen tim metal ve
derisimlerin etkisinde kas dokusunda metal birikimi gdzlenmemistir. Bu da kas
dokusunun metabolik bakimdan aktif olmamasi ve belirlenen stirenin diistik olmasi
ile aciklanabilir.

Baliklarda metal dagilimi dokuya bagl olarak degisim gostermekle birlikte
genel olarak metabolik bakimdan aktif dokularda daha fazla birikmektedir. O.
mykiss’de 30 gunliik bakir etkisinde en yiiksek Cu birikiminin karacigerde oldugu,
bunu bdbrek ve solungaglarin izledigini belirlenmistir (Hollis ve ark., 2001). 5 ppm
bakir etkisinde 24, 48 ve 96 saat surelerle tutulan O. niloticus’un dokularindaki en
fazla metal birikimi karacigerde en az birikim ise kasta oldugu belirtilmistir
(Tungsoy ve Erdem, 2014). C. gariepinus’da 5 ppm Cu’nun 15 gin sireyle
etkisinde en fazla birikim sirasiyla karaciger, bobrek, solungag, dalak ve kas
seklinde belirlenmistir (Duran ve ark., 2015). Ates ve ark., (2014) CuO NP’nin
farkli derisimlerinin 7 glnlik streyle etkisinde Cyprinodon variegatus’da en fazla
bakir birikiminin karacigerde oldugunu belirtmistir. Bu aragtirmada da Cu NP ve
CuSOq etkisindeki bakir birikimi en fazla karacigerde olmus ve bunu sirasiyla
bobrek, dalak, solungac ve kas dokusu izlemistir. Metal dagilimindaki bu farklilik
doku ve organlarin metabolik aktivitelerindeki ayrim ve metallerin detoksifikasyon
icin karacigere, atihim igin de bobrege tasinmasi ile agiklanabilir.

Metallerin  bahklar zerine etkisi siklikla incelense de metal
nanopartikillerinin etkisi son yillarda calisiimaya baslanmistir. Nanopartikiller
benzersiz fizikokimyasal Ozelliklerinden dolay: diger formlarina oranla farklilik
gostermekte (Harman ve ark., 2002; McDonald ve ark., 2005) ve bu formlara
oranla daha fazla toksik etki gostermektedir (Kasemets ve ark., 2009).

Cu NP’nin baliklar Gzerine etkisinin incelendigi caligmalar glinimiizde
artmaktadir (Shaw ve Handy, 2011; Al-Baurity ve ark., 2013). Bu caligmalar
cogunlukla Cu NP’nin letal dozunun belirlenmesi (Griffitt ve ark., 2009), birikimi
(Zhao ve ark., 2011; Shaw ve ark., 2012), stres fizyolojisi (Basuini ve ark., 2016),

osmoregllasyona etkileri (Wang ve ark., 2014) ve patolojik etkileri (Al-Baurity ve
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ark., 2013) uzerine odaklanmistir. Cu NP kimyasal kompozisyonlari, sekil ve
boyutlart ve ylzey alanlari nedeniyle bakirin diger formlarina oranla
toksisitelerinde farklilik gostermektedir (Aitken ve ark. 2004; Bystrzejewska-
Piotrowska ve ark., 2009). Griffitt ve ark., (2009), D. reiro’da Cu NP ve CuSO,’{in
48 saatlik LCsy degerlerini sirasiyla 0.71 ve 1.78 mg/L olarak belirlemis ve Cu
NP’nin daha toksik oldugunu belirtmistir. Wang ve ark., (2015) E. coioides’de Cu
NP ve CuSQO,’lin 20 ve 100 ug/L derisimlerinin 25 giin siireyle etkisinde solungac
ve karacigerde CuSO,’in, Cu NP’ye oranla daha etkin oldugunu belirtmistir.
Hao ve ark., (2013) C. carpio’da ZnO NP ve ZnSO,‘lin 50 mg/L’lik derisiminin 30
glnluk sureyle etkisinde solunga¢ ve karacigerde ZnO NP’nin ZnSQO,‘e oranla
daha fazla birikime neden oldugunu belirtmislerdir. D. reiro’da Cu NP’nin 48
saatlik LCso degeri olan 250 pg/L ve yine CuSO,’lUn LCs, degeri olan 1,56
mg/L’lik derisimlerinin etkisinde bakir siilfatin bakir nanopartikilline oranla daha
toksik oldugu belirtilmistir (Griffitt ve ark., 2007). Bu arastirmada da solungac
dokusunda 1. giin haricinde CuSQO, etkisindeki birikim Cu NP’ye oranla daha fazla
olurken, karaciger ve bobrek dokusunda ozellikle ylksek derisimlerdeki bakir
birikimi Cu NP etkisinde CuSO,’e oranla daha fazla olmus, dalak ve kas
dokusunda ise uygulamalar arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Metaller
arasindaki farklilik Cu NP’nin boyutlarinin kiiguk, yuzey alanlarinin genis olmasi
ve metaller arasindaki ¢6ztinme farkliligindan kaynakli olmas ile agiklanabilir.

Antioksidan sistem yanitlart su organizmalarinda metabolik degisimlerin
ve Kirleticilerin etkilerinin belirlenmesinde 6nemli bir belirtectir (Sanchez ve ark.,
2005). Agir metaller de diger tim Kirleticiler gibi ya direkt organizmalarda reaktif
oksijen tirlerini olusturarak ya da antioksidan hiicre savunmasini yok ederek
oksidatif strese neden olmaktadir (Janero, 1990; Termini, 2000; Kong ve ark.,
2013). Reaktif oksijen tdrlerinin organizmamin antioksidan savunmasinin
karsilayamadigi diizeyde retilmesi lipid, protein ve DNA hasarlar1 gibi cesitli
toksik etkilere neden olmaktadir (Sabatini ve ark., 2009; Vale ve ark., 2016).

81



4. BULGULAR VE TARTISMA Mustafa TUNCSOY

Cu baliklarda Heber Weis ve Fenton reaksiyonlarin: katalizleyerek reaktif
oksijen turlerini olusturur ve oksidatif strese neden olur (Prousek, 2007). Pozitif
Cu*? iyonu direkt olarak negatif yiiklii protein-SH gruplarina baglanarak, enzimleri
denatire ederek ya da indirekt olarak reaktif oksijen tirlerini olusturarak oksidatif
strese neden olur (Ahmad ve ark., 2005; Bopp ve ark., 2008). Cu NP gibi metalik
nanopartiklller de boyutlari, dagilimlari ve ¢ozinmelerine bagl olarak reaktif
oksijen turlerinin artmasina neden olurlar (Fu ve ark., 2014). Boyutlarinin kiguk
olmas: nedeniyle kolaylikla hiicre membranlarini gecerek sitotoksisiteye neden
olmaktadir (Sakai ve ark., 2011).

Tlm organizmalarda metal ve metal oksit nanopartikillerinden kaynakli
oksidatif stresin zararl: etkileri SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimler
tarafindan etkisiz hale getirilir (Ma ve ark., 2010). Diger organizmalar gibi
baliklarda da reaktif oksijen tiirlerinden kaynakl: oksidatif stres SOD, CAT ve GPx
enzimleri tarafindan superoksit (O,") radikalini hidrojen peroksite (H,O,) ardindan
H,0,’yi de H,O ve O,’ye cevirerek yok edilir (Valavanidis ve ark., 2006).

SOD enzimi lipid peroksidasyonu engelleyen ve stiperoksit radikallerini
H,0,’ye doniismesini saglayan antioksidan savunma icin ¢ok dnemli bir enzimdir.
CAT enzimi hicresel antioksidan mekanizma igin anahtar Oneme sahip
detoksifikasyon enzimidir ve H,0,’yi molekiler oksijen ve suya metabolize eder
(Daoud ve ark., 2012). SOD-CAT sistemi oksijen toksisitesine kars1 ilk savunma
sistemini olusturmaktadir (Kumar ve ark., 2003). CAT enzimine benzer bir sekilde
GPx enzimi H,0, detoksifikasyonu igin tamamlayici bir 6zellikte olup, H,0,’yi
uzaklastirarak doku hasarlarini énlemektedir (Xiong ve ark., 2011).

Xiong ve ark., (2011) D. rerio’da metal oksit nanopartikillerinin oksidatif
stresi arttirdigini ve bu nanopartikillerin metalin diger formlarina oranla daha fazla
oksidatif hasara yol actigin1 belirtmiglerdir. Cu NP etkisinin reaktif oksijen
tirlerinin artigina ve oksidatif strese neden oldugu belirtilmistir (Fahmy ve
Cormier, 2009). Ates ve ark., (2014) Cu NP’nin C. variegatus’da MDA diizeyinin
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kontrole oranla arttirdigini ve buna bagli olarak oksidatif strese neden oldugunu
belirtmislerdir.

C. carpio’nun 8 giin sure ile 0,1 ve 0,25 mg/L Cu’nun etkisinde karaciger
dokusunda CAT aktivitesinin artis gosterdigi belirtilmistir (Dautremepuits ve ark.,
2004). Bainy ve ark., (1996) farkl: kirleticilerin etkisi altinda O. niloticus’da SOD
aktivitesinin arttigim belirtmiglerdir. O. mossambicus’da 5 ppm Cu NP etkisinde
karaciger dokusunda CAT aktivitesi artis gosterirken, SOD aktivitesinde herhangi
bir degisim gozlenmedigi belirtilmistir (Villarreal ve ark., 2014). Leporinus
obtusidens’in karaciger dokusunda 20 ve 40 pg/I’lik Cu etkisinde CAT
aktivitesinin artig gosterdigini belirtilmistir (Gioda ve ark., 2007). Abdel-Khalek ve
ark., (2015) bakirin nano ve daha biyik formlarini kiyasladigi ¢alismalarinda O.
niloticus’un karaciger dokusunda SOD ve CAT aktivitesinde bakirin daha blyuk
formunda artis gbzlenmis, nano formunda ise bu enzimlerin inhibe oldugu
belirtilmis, GPx aktivitesinde ise karacigerde bakirin her iki formunda da artis
oldugunu ve CuO’nun nano formunun daha toksik oldugu bildirmistir. Bu
arastirmada da Cu NP etkisinde SOD, CAT ve GPx aktivitesi genel olarak kontrole
oranla artig géstermis, CuSO, etkisinde ise SOD, CAT ve GPx aktivitesi surenin
uzamasiyla kontrole oranla artis gostermekle birlikte, bu artis Cu NP’ye oranla
daha az olmustur. Siireye bagli etkide ise enzim aktivitesinde SOD aktivitesi énce
artmig slirenin uzamasiyla azalma gostermis, CAT ve GPx aktivitesi ise artis
gostermistir. Antioksidan enzim aktiviteleri goz 6nunde bulunduruldugunda genel
olarak Cu NP’nin CuSO,’e oranla daha toksik oldugu belirlenmistir. Enzim
aktivitesindeki bu artisin metal etkisinde reaktif oksijen tirlerinin artmasindan
kaynaklandigi, SOD aktivitesindeki artisin metal etkisinde olusan superoksit
radikalinin H,O,’ye, CAT ve GPx aktivitesindeki artisin ise artan H,O,’nin oksijen
ve suya katalizlenmesinden kaynakli oldugu disuntlmektedir. Cu NP etkisindeki
daha fazla artisin ise metalin kicuk boyutlu olmasi nedeniyle sitotoksisiteyi
arttirarak daha fazla reaktif oksijen tdrlerini olusturmasindan kaynaklandig

dustnilmektedir.
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Serum biyokimyasal parametreleri fizyolojik stres yamtlart igin bir
indikator olmakla birlikte ayn1 zamanda baliklarin genel saglhik durumlar: ile ilgili
de bilgi vermektedir (Dawood ve ark., 2016). Kirleticilerin etkisinde serum
biyokimyasal parametrelerin incelenmesi ayn: zamanda hedef organ toksisitesinde
de belirleyici bir rol oynamakta (Prashanth, 2012; Dube ve ark., 2014) ve bu
parametrelerin agir metal toksisitesinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Firat ve Kargin, 2010a).

Serumdaki diizeyi endokrin sistem tarafindan kontrol edilen glikoz
baliklarda yasamsal olaylar icin gerekli olan enerjinin kaynagidir ve fazlasi kas ve
karacigerde glikojen formunda depo edilir (Javed ve Usmani, 2013). Metal etkisi
gibi stres faktorleri kortizol, epinefrin ve katekolamin gibi hormonlarin salinimin
arttirarak, karbonhidrat metabolizmasinda degisikliklere neden olmaktadir
(Vosyliene, 1999). Baliklarda agir metal etkisinin strese neden oldugu, stres
kosullarinda enerji gereksiniminin arttigi ve bunu sonucunda bu hormonlarin
sahmimint  stimule ederek glikojenlizis ile kas ve Kkaraciger glikojeninin
mobilizasyonuna neden oldugu belirtilmektedir (Brown, 1993; Tuncsoy ve ark.,
2016). Yapilan bircok g¢alismada stres kosullarinda serum glikoz diizeyinde artis
meydan geldigi belirtilmistir (lwama ve ark., 1999; Cicik ve Engin, 2005; Ramesh,
2007). S. trutta’da bakir etkisinin ortam derisimi ve etkide kalma stresine baglh
olarak serum glikoz ve kortizol diizeylerini arttirdigi belirlenmistir (Nemcsok ve
Hughes, 1988). Bu arastirmada da Cu NP ve CuSO, etkisinde serum glikoz duzeyi
metal etkisi ve slreye bagh olarak artis gostermistir. Serum glikoz diizeyindeki bu
artis metal etkisinin yarattig: stres nedeniyle enerji gereksiniminin glikojenlizisin
artmasi sonucunda olusan glikozdan saglamasi ile agiklanabilir.

Baliklarda agir metaller, kanda bulunan albumin, globulin ve
seruloplazmin gibi proteinlere baglanarak doku ve organlara tasinirlar. Sentez
yerleri karaciger olan albliminlerin tasiyici gorevlerinin disinda kan ve dokular
arasindaki ozmotik dengeyi saglar ve gerektiginde aminoasit kaynagi olarak

kullanilmaktadir (Heath 1995). Chen ve ark. (2004), O. niloticus’da bakirin 7
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glinluik etkisinde albumin seviyesinin degismedigini belirtmislerdir. Firat ve Kargin
(2010b) 14 guinluk metal etkisi sonunda O. niloticus’da serum alblmin seviyesinde
artis meydana geldigini belirtmiglerdir. Bu arastirmada da 15 giinlik etki suresi
sonunda O. niloticus’da Cu NP ve CuSQ, etkisinin serum albiimin dlizeyinde artisa
neden olmustur. Bu artisin metal etkisi sliresince metal tasiyici proteinlerin tasima
kapasitesindeki artisa bagli olarak sentezindeki artmadan kaynakli oldugu
dustnilmektedir.

Serum total protein dizeyinin belirlenmesi karaciger hasarinin indikatord
olarak kullanilmakla birlikte baliklarin  beslenme durumlariyla ilgili bir
parametredir ve ksenobiyotik kaynakl: stresin bir belirteci olarak kullaniimaktadir
(Schaperclaus ve ark., 1992; Yang ve Chen, 2003). Zaghloul ve ark., (2006), C.
gariepinus, O. niloticus ve T. zillii’"de serum total protein diizeyinde azalmaya
neden oldugunu belirtmistir. O. niloticus’da 30 gunluk bakir etkisinde serum total
protein diizeyin azalma meydana geldigi belirtilmistir (Oner ve ark., 2008).
R. quelen’de bakirin 16 ve 29 pg/L’lik derisiminin 45 gunliik etki stresinde serum
glikoz diizeyinde artis gézlenirken serum total protein diizeyinde azalma meydana
gelmistir (Pretto ve ark., 2014). Singh ve Reddy, (1990) H. fossilis’de 30 giinltk
etki suresinde 0.25 ppm bakirin serum total protein diizeyinde azalmaya neden
oldugunu belirtmislerdir. O. niloticus ile ydrutilen bu arastirmada da Cu NP
etkisinde 7 gunluk etki siresinden itibaren, CuSQO, etkisinde ise 15 gunlik etki
sliresinde serum total protein diizeyinde azalma meydana gelmistir. Serum total
proteinindeki bu azalma metal etkisine bagl karacigerdeki yapisal bozulmanin bir
sonucu olarak serum proteinlerinin sentezindeki inhibisyondan kaynaklandig:
dustnilmektedir.

Cogunlukla  karaciger tarafindan  sentezlenen  kolesterol  hiicre
membranlarinin, lipoproteinlerin, safra asitlerinin ve stereoid hormonlarin baslica
yapisal bilesenini olusturur (Heath., 1995) ve stres etkisindeki baliklarda cevresel
stres faktorlerinin etkilerini belirlemek amaciyla kullanilir (Yang ve Chen, 2003).

Dutta ve Haghighi (1986) baliklarda agir metallerin kolesterol sentezini inhibe
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ettigini belirtmistir. C. carpio'da metal etkisinde derisimin artmasina bagl olarak
serum total kolesterol diizeyinde 6nemli Olclide disus gozlendigi belirtilmistir
(Shaheen ve Akhtar, 2012). Heydarnejad ve ark., (2013) O. mykiss’de bakir
etkisinde serum Kolesterol diizeyinin azaldigint belirtmistir. Bu arastirmada da 15
gunlik etki siresi sonunda Cu NP ve CuSO, etkisinde kontrole oranla serum
kolesterol duzeyinde azalma belirlenmistir. Bu azalmanin da metal etkisine bagh
karaciger hasarindan, kolesterol sentezindeki bozulmalardan ve Kkolesteroliin
kortikosteroid hormonlarin sentezinde kullanilmasindan ve glikoneogenezden
kaynaklandigi dustinilmektedir.

Trigliseridlerin baslhica gorevi depolama ve hicresel enerjiyi saglama
olmakla birlikte baliklarin  beslenme durumunun bir belirteci olarak
kullaniimaktadir (Heydarnejad ve ark., 2013). Oner ve ark., (2008) O. niloticus’da
bakirin 20 glin sireyle etkisinde serum trigliserid diizeyinde azalma meydana
getirdigini  belirtmiglerdir. Artacho ve ark. (2007), stres altinda enerji
gereksiniminin karsilanmas: icin lipit depolarinin kullanildigini belirtmektedir.
Heydarnejad ve ark., (2013) O. mykiss’de bakirin 15 gunliuk etkisinin serum
trigliserid diizeyinde azalmaya neden oldugunu belirtmistir. Bu arastirmada da Cu
NP ve CuSO, etkisinde serum trigliserid diizeyi 15 glnlik etki siresi sonunda
kontrole oranla azalmistir. Bu azalma metal etkisinde enerji gereksiniminin
glikoneogenezin artmasiyla ile glikojen olmayan kaynaklardan saglanmasi ile
aciklanabilir.

ChE, AST, ALT, ALP ve LDH gibi serum enzimleri su organizmalari igin
Kirleticilerin etkisini belirlemede hassas biyomarkirlar olarak kullaniimaktadir
(Vaglio ve Landriscina, 1999; Levesque ve ark., 2002; Nel ve ark., 2009). ChE’ler,
asetilkolin ve diger kolin-esterleri hidroliz eden enzimlerdir. AST ve ALT
aminoasit metabolizmasina katiimakla birlikte serumdaki artan duzeyleri basta
karaciger olmak Uzere bobrek, solungag gibi dokularin hasarlarina isaret etmektedir
(Hoseini ve ark., 2012). Baliklarda agir metal etkisinde gereksinim duyulan enerji,

glikoz ve glikojen gibi karbonhidratlarin yan: sira sentez yeri karaciger olan AST
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ve ALT gibi glukoneogenik enzimler aracilig: ile, protein ve lipit gibi karbonhidrat
olmayan kaynaklardan da saglanmaktadir (Levesque ve ark., 2002).

Fosfatazlar ve dehidrojenazlar 6nemli enzim gruplari olmakla birlikte
makromolekillerin  detoksifikasyonu, metabolizmas: ve biyosentezi, gibi
proseslerde gorev almaktadirlar (Yousef ve ark., 2007). ALP transfosforilazda, su
organizmalarinda iskelet mineralizasyonunda ve membran transport aktivitelerinde
gorevli bir enzimdir (Bernet ve ark., 2001). ALP’nin serumdaki diizeyi karaciger
ve bdbrek dokularinin hasari olmas: durumunda artis gostermektedir (Karan ve
ark., 1998). LDH, laktatin piruvata geri donusimli oksidasyonunu katalizleyen bir
enzimdir ve doku hasarlarinda serumdaki diizeyi artis gostermektedir.

C. carpio’da CuO nanopartikiiliniin 2.5 mg/L derisiminin 4 giinlik sureyle
etkisi solungag¢ ve karaciger dokusunda histopatolojik anomaliye neden oldugu
belirtilmisir (Mansouri ve ark., 2016). Ostaszewska ve ark., (2015) Cu NP’nin
0,01, 0,05 ve 0,15 mg/L’lik derisimlerinin A. baerii’de solunga¢ ve karacigerde
histopatolojik lezyonlara neden oldugunu belirtmislerdir. Wu ve ark., (2003) stres
faktorlerinin etkisinde E. areolatus‘da serum AST ve ALT dlzeyinin artig
gosterdigini ve bunu da karaciger hasarindan kaynaklandigini belirtmislerdir. Metal
etkisinde dokulardaki fizyolojik degisikliklerden dolay: serum ALP aktivitesinin
artig gosterdigi belirtilmistir (Jiraungkoorskul ve ark., 2003).

O. niloticus’da metal etkisinde ChE aktivitesinde azalma, AST, ALT, ALP
ve LDH aktivtesinde artis oldugu belirtilmistir (Firat ve Kargin 2010b). Zaghloul
ve ark., (2006), C. gariepinus, O. niloticus ve T. zillii’de serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerinin kontrole oranla artis gosterdigini belirtmislerdir. Heydarnejad ve
ark., (2013) O. mykiss’de bakirin 10 ve 30 pg/L’lik derisimlerinin 15 ginliuk
sireyle etkisinde serum AST, ALT ve ALP aktivitesinde artis oldugunu
belitmiglerdir. Chen ve ark. (2004), O. niloticus’da bakirin 7 giinlik etkisinde ALP
dizeyinin kontrole oranla artis gosterdigini belirtmiglerdir. Schjolden ve ark.
(2007) C. carassius ile 14 gin 300 pg/L’lik bakir etkisinde plazma laktat

seviyesinin kontrole oranla artis gosterdigini belirtmislerdir. Hoseini ve ark.,
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(2016) C. carpio’da CuSO, ve Cu NP etkisinde AST ve ALT aktivitesinde artis
meydana geldigini belirtmislerdir. Abdel-Khalek ve ark., (2015) 30 glinlik CuO
etkisinde O. niloticus’da serum AST, ALT ve ALP aktivitelerinde artis
goraldugind belirtmiglerdir. Bu arastirmada da Cu NP ve CuSO, etkisinde 15
gunlik etki siiresi sonunda ChE aktivitesinde azalma, serum AST, ALT, ALP ve
LDH aktivitesinde 7 gunlik etki siresinden itibaren kontrole oranla ve etkide
kalma suresindeki artisa paralel olarak belirgin bir artis goriilmektedir. Serum
enzim aktivitelerindeki bu degisimlerin metal etkisinin artan enerji gereksiniminin
karbonhidrat olmayan kaynaklardan saglanmasindan ve karaciger, bdbrek ve
solungac gibi dokularinda meydana gelen hasarlardan dolay: serumdaki diizeyinin
arttigi disunilmektedir.

Yapilan bu calisgmada Cu NP ve CuSO,’in O. niloticus’un dokularindaki
birikim dizeyleri, antioksidan enzim aktiviteleri ve serum biyokimyasal
parametreleri Uzerine etkileri Kkarsilagtiriimali olarak incelenmistir. Cu NP’nin
genel olarak dokulardaki birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri zerine
etkilerine bakildiginda CuSO,’e oranla daha toksik oldugu, serum parametrelerinde

ise genel olarak belirgin bir fark olmadig: sonucuna varilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Gunlimuzde sanayideki gelisim ve nifus artisina bagh insan etkileri su
ekosistemlerinin agir metaller gibi cesitli kirleticiler tarafindan kirletilmesine neden
olmaktadir. Teknolojik gelismelerin ve endistriyel atiklarin artmasindan
kaynaklanan artan miktarlarda agir metal Kirliligi sonucu besin olarak tiiketilen ve
ekonomik dneme sahip bir turiin dokularinda biriken metal derisimleri ile birlikte
fizyolojik ve biyokimyasal degisimlerin periyodik olarak belirlenmesi ekosistemin
yapisal bitunligi bakimindan biyik énem tasimakla birlikte hem insan saglhig
hem de ekonomik baglamda da 6nem tasimaktadir.

Nanopartikiller gida, tekstil, malzeme, bilisim, otomobiller ve metal
endustrisi gibi birgok sektoérde ve Ozellikle tip alaninda gorintileme cihazlarinda
ve biyosensorlerde kullaniimaktadir. Gunliik kullanilan kir tutmayan bebek
elbiseleri ve masa ortlleri, su tutmayan-islanmayan-kirlenmeyen boyalar, tras
losyonlart ve glnes kremleri dahil bircok alanda nanoteknolojik Urinler
kullaniimaktadir. CuO NP, Ag NP ve Ti NP gibi gesitli endistriyel ve ticari
uygulamalarda kullanilan nanopartikiillerin kaginilmaz bir sekilde son bulacag: yer
sucul ortamlardir. Glnumizde vyaygin olarak kullanilmalarina karsin  bu
nanopartikillerin baliklar Uzerine etkisi ile ilgili yapilan calismalar oldukca
sinirhdir.

Artan yogunlukta kullanilan nanopartikillerin gevreye salinimlar: insan ve
cevre saghgi Uzerine etkilerinin arastinnldigi birgok arastirma sonucunda bu
partikillerin metallerin diger formlarina oranla toksisitelerinde farkliliklarin
olmasi, bu materyallere olan supheleri arttirmistir. Dogadaki makro ve mikro
yapilar insan ve gevre saghgin tehdit ettigi gibi nanopartikillerin de tehdit unsuru
oldugu agiktir. Ulkemizde konu ile ilgili arastirmalarin ok kisitli olmasi nedeni ile
nanopartikll toksisitesinin oncelikle arastirilmas: ve metallerin diger formlarina

oranla farkliliklarinin belirlenmesi son derece énemlidir.
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Yapilan bu calisgmada O. niloticus’un incelenen metaller etkisinde
dokularindaki metal birikimi, antioksidan enzim aktiviteleri ve serum biyokimyasal
parametreleri incelenmis ve bunun sonucunda Cu NP’nin 6zellikle doku birikimi
ve antioksidan enzim aktiviteleri baglaminda CuSO,’e oranla daha toksik oldugu
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte incelenen metallerin etkisinde her iki
uygulamada da anilan tiirde incelenen parametrelerin degisikliklere neden olmasi

bu parametrelerin Kirlilik belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.
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