
 

 

T.C. 

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ  

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI  

2019-YL-155 

 

 

 

 

 

 

 SİLİKON DİOKSİT NANOPARTİKÜLLERİNİN 

LARVAL DÖNEM LABIDOCHROMIS 

CAERULEUS (FRYER, 1956)               

(TELEOSTEI: CICHLIDAE) ÜZERİNE 

HİSTOPATOLOJİK ETKİLERİ 

 
 

 

 

Ümran ÇİNAR  

 

 

 

 

Tez Danışmanı: 

Prof.Dr. Yücel BAŞIMOĞLU KOCA 

 

 

 

 

AYDIN 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

T.C. 

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MÜDÜRLÜĞÜNE 

AYDIN 

Biyoloji Anabilim Dalı Yüksek Lisans Programı öğrencisi Ümran ÇİNAR  

tarafından hazırlanan  “Silikon Dioksit Nanopartiküllerinin Larval Dönem 

Labidochromis caeruleus (Fryer, 1956) (Teleostei: Cichlidae) Üzerine 

Histopatolojik Etkileri”  başlıklı tez, 20/11/2019  tarihinde yapılan savunma 

sonucunda aşağıda isimleri bulunan jüri üyelerince kabul edilmiştir. 

    

 Ünvanı, Adı Soyadı Kurumu İmzası 

Başkan  :   Prof. Dr. Yücel BAŞIMOĞLU KOCA  ADÜ  

Üye      :   Prof. Dr. Erdal BALCAN MCBÜ  

Üye      :   Doç. Dr. Tülay AŞKIN ÇELİK ADÜ  

    

Jüri  üyeleri  tarafından  kabul  edilen  bu  Yüksek Lisans  Tezi,  Enstitü  Yönetim 

Kurulunun ………Sayılı kararıyla ……………….. tarihinde onaylanmıştır. 

 

Prof. Dr. Gönül AYDIN 

     Enstitü Müdürü 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



v 

 

T.C. 

AYDIN ADNAN MENDERES ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MÜDÜRLÜĞÜNE 

Bu tezde sunulan tüm bilgi ve sonuçların, bilimsel yöntemlerle yürütülen gerçek 

deney ve gözlemler çerçevesinde tarafımdan elde edildiğini, çalışmada bana ait 

olmayan tüm veri,  düşünce,  sonuç ve bilgilere bilimsel etik kuralların gereği 

olarak eksiksiz şekilde uygun atıf yaptığımı ve kaynak göstererek belirttiğimi 

beyan ederim. 

 

 

20/11/2019 

 

Ümran Çinar 

 



 

 

  



vii 

 

ÖZET 

SİLİKON DİOKSİT NANOPARTİKÜLLERİNİN LARVAL DÖNEM 

LABIDOCHROMIS CAERULEUS (FRYER, 1956) (TELEOSTEI: 

CICHLIDAE) ÜZERİNE HİSTOPATOLOJİK ETKİLERİ  

Ümran ÇİNAR 

Yüksek Lisans  Tezi, Biyoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Yücel BAŞIMOĞLU KOCA 

2019,87 Pages 

Bu çalışmada, silikon dioksit nanopartiküllerinin (SiO2NP) Labidochromis 

caeruleus (L. caeruleus) türü balık larvalarına etkileri histolojik yönden 

araştırılmıştır. Bunun için anaç balıklar laboratuvarda çoğaltılmış, bir günlük 

larvalar kontrol ve deney grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Kontrol grubuna 

herhangi bir işlem yapılmamış, deney gruplarına SiO2NP’leri üç farklı dozda (50 

mg/L, 100 mg/L ve 200 mg/L) uygulanmıştır. Madde uygulaması 96 saat süreyle 

yapılmıştır. Akvaryum sularının %50’si 24 saatlik aralıklarla, test çözeltisi 

içerisindeki nanopartikül konsantrasyonu değişmeyecek şekilde yenilenmiştir. 

Tüm gruplara ait larvalar rutin histolojik prosedürden geçirilerek daimi preparat 

haline getirilmiş, mikroskopta incelenerek değerlendirilmiştir.  

SiO2NP’leri uygulanan tüm deney gruplarına ait balıkların değerlendirilen 

solungaç, karaciğer, göz ve beyin dokularında bazı yapısal değişimler tespit 

edilmiştir. Solungaç dokusunda lamel şekillerinde bozulma, primer lamellerde 

kopma ve ayrılma, sekonder lamellerde kısalma ve kopma, epitellerinde ayrılma 

gözlenmiştir. Karaciğerde kapsül altında ödem, hepatositlerde piknotik nükleus, 

parankimanın farklı bölgelerinde nekroz ve geniş vakuoller izlenmiştir. Göz 

dokusunda kornea tabakasında incelme, lens epitelinde ayrılma ve lens liflerinde 

parçalanmalar dikkati çekmiştir. Beyin dokusunda, sadece yüksek doz grubunda 

olfaktör bölgenin anterior kısmı, medulla oblongata ve spinal kordda astrositler 

yoğun izlenmiştir. Bu yapısal değişimler solungaç ve karaciğer dokularında ileri, 

gözde orta, beyinde hafif düzeydedir. 

Anahtar Kelimeler: Silikon dioksit, Nanopartikül, Labidochhromis caeruleus, 

Histopatoloji. 
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ABSTRACT 

HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF SILICONE DIOXIDE 

NANOPARTICLES ON THE LARVAL PERIOD LABIDOCHROMIS 

CAERULEUS (FRYER, 1956) (TELEOSTEI: CICHLIDAE)  

Ümran ÇİNAR  

M.Sc. Thesis, Department of Thesis, Biology Supervisor  

Supervisor: Professor. Dr. Yücel BAŞIMOĞLU KOCA 

2019, 87 pages 

In this study, the effects of silicon dioxide nanoparticles (SiO2NP) were 

investigated histologically on fish larvae of Labidochromis caeruleus (L. 

caeruleus). For this purpose, rootstock fishes were multiplied in the laboratory 

and one day larvae were divided into two groups as control and experimental 

groups. No treatment was performed in the control group and SiO2NPs were 

administered to the experimental groups in three different doses (50 mg/L, 100 

mg/L and 200 mg/L). Substance administration was carried out for 96 hours. 

50% of the aquarium water was renewed at 24-hour intervals without changing 

the concentration of nanoparticles in the test solution. The larvae of all groups 

were subjected to routine histological procedure and prepared as a permanent 

preparation. 

Some structural changes were found in the gill, liver, eye and brain tissues of the 

fishes of all experimental groups applied SiO2NPs. In the gills, disruption of 

lamellae shape, shortening and breakage of primary and secondary lamellae, 

fusion and branching, separation in the secondary lamellae epithelium. Oedema 

in hepatic capsule, picnotic nucleus in hepatocytes, necrosis in different parts of 

the parenchyma and large vacuoles were observed in liver. Thinning of the 

corneal layer in the eye tissue, separation of the lens epithelium and 

fragmentation of the lens fibers were noted. In the brain tissue, only in the high 

dose group, astrocytes were observed intensely in the anterior part of the 

olfactory region, medulla oblongata and spinal cord. These structural changes are 

advanced in gill and liver tissues, moderate in eye, mild in brain. 

Key Words: Silikon dioksit, Nanoparticule, Labidochromis caeruleus, 

Histopathology. 
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1. GİRİŞ 

Nano ve teknoloji kelimelerinin birleşiminden oluşan nanoteknoloji; 100 

nanometreden küçük partiküllerin kullanıldığı fizik, kimya, biyoloji, enerji 

üretimi, malzeme ve imalat sektörü, elektronik ve bilgisayar teknolojileri, tıp ve 

sağlık sektörü, tekstil, havacılık ve uzay araştırmaları, çevre ve enerji, 

biyoteknoloji ve tarım, savunma sektörü gibi geniş uygulama alanları bulunan bir 

bilim dalıdır.  

Son yıllarda nanoboyutlu malzemeler üzerine gerçekleştirilen çalışmalar tek 

başına önemli bir alan olma yolunda büyük bir gelişme göstermiştir. Her yeni 

teknolojide olduğu gibi, bu teknoloji ve ürünlerinin de çevre ve sağlık üzerindeki 

etkileri merak edilmektedir. 

Nanopartiküller, gerek sistemik dolaşımla gerekse hava yolu epitelinde sonlanan 

duyu sinirleri üzerinden veya olfaktör sinir vasıtasıyla gangliyonik ve merkezi 

sinir sistemi yapılarına ulaşabilmektedir (Medina vd., 2007). Araştırmalar, bu 

maddelerin merkezi sinir sistemi üzerine toksik etkilerinin olduğunu göstermiştir. 

Güneş kremlerinde kullanılan titanyum dioksit nanopartiküllerinin farelerde beyin 

hasarına neden olduğu gösterilmiştir (Long vd., 2006). Ağır metallerden olan 

nanopartikül boyutundaki manganezin merkezi sinir sisteminde birikerek 

Parkinson sendromuna yol açtığı, merkezi sinir sisteminde reaktif oksijen 

ürünlerini ve dopamin tüketimini artırdığı bildirilmiştir (Olanow vd., 2004; 

Hussain vd., 2006). Chen ve arkadaşlarının çalışmasında da farelere oral yolla 

verilen nanopartikül boyutlarındaki (23.5 nm) bakır elementinin böbrek, karaciğer 

ve dalakta mikropartiküler (17 μm) boyuttaki bakır elementinden daha fazla hasara 

yol açtığı saptanmıştır (Chen vd., 2006). 

Nanopartiküllerin insan vücudunda en önemli giriş ve hedef organlarından biride 

akciğerlerdir. Solunumla akciğerlere alınan partiküller pariyetal plevraya kadar 

ulaşır. Küçük boyuttaki nanopartiküller makrofajlar tarafından yok edilirken, 

büyük boyda olan nanotüpler stromada çevresinde birikir. Makrofajlar, bu lifsi 

yapıları nedeniyle nanotüpleri fagosite edemez ve ortama mezotel hücreleri 

tarafından proinflamatuvar, genotoksik, mitojenik mediatörler salınır (Donaldson 

vd., 2010). Bu sürecin gelişmesinde partikül boyutları özellikle önem taşımaktadır. 

Partikül boyutu 100 nm’den küçük nanopartiküllerin hava ve sıvıda daha fazla 

biriktikleri, epitel hücreleri, lenfatikler, kan, sinir sistemi ve sekonder hedef 
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organlara daha fazla geçtikleri, büyük partiküllerin ise karaciğerde eliminasyon 

nedeniyle hedef organlara ulaşamadığı ifade edilmektedir (Oberdörster, 2010). 

Titanyum oksit, alüminyum oksit, karbon ve diğer materyalden oluşan 

nanopartiküllerin yanında silika nanopartiküller (SiO2NP) en çok üretilenler 

arasındadır (Borm vd., 2006). SiO2NP'ler sadece mevcut ve potansiyel uygulamalı 

teknik mühendislik alanlarında değil (Borm vd., 2006; Lin vd., 2006), aynı 

zamanda biyoteknoloji ve tıpda, ilaç uygulamaları (Venkatesan vd., 2005; Roy vd., 

2005; Bharali vd., 2005; Gemeinhart vd., 2005), kanser terapisi, enzim 

immobilizasyonu, biyosensör ve biyolojik belirteç olarak yaygın kullanılmaktadır 

(Qhobosheane vd., 2001; Santra vd., 2001a; Santra vd., 2001b; Zhang vd., 2004). 

Silika, günümüzde en popular nanopartiküller arasındadır. Büyük ölçekli üretim ve 

kullanım, insanın SiO2NP'lerine maruz kalma riskini arttırmıştır. SiO2NP'lerinin 

kozmetikte, örneğin diş macunu veya cilt bakım ürünlerinde ve aynı zamanda gıda 

sektöründe de kullanımı bulunmaktadır. Tuz, baharat, anlık çorba kıvamını 

önleyici maddeler, lezzet artırıcılar veya gıda pigmentleri, şekerleme ürünleri ve 

ambalaj malzemelerinin kaplama malzemesi olarak veya sağlık takviyeleri gibi 

gıda katkı maddesi (E551) olarak bulunabilir (Alexandre ve Dubois, 2000; Lomer 

vd., 2002; Chaudhry vd., 2008; Bouwmeester vd., 2009; Shankar vd., 2011; 

Frohlich, 2012).  

Genel olarak nanopartikül maruziyeti ve özellikle de SiO2NP' lerine maruz kalma 

çevre ve sağlık açısından güvenilirliği büyük önem taşımaktadır. Ancak bu konuda 

bilimsel bilgi nispeten sınırlıdır. Yapılan çalışmalardan bazıları aşağıda 

özetlenmiştir. 

Hareketsizleştirilmiş nanoparçacıkların mükemmel enzimatik aktivite ve 

mükemmel tespit yeteneği gösterdiğini ifade eden Qhobosheane vd. (2001), silis 

nanoparçacıklarının enzim immobilizasyonu için iyi biyouyumlu bir katı destek 

olduğunu, nanoparçacık yüzeyinin biyokimyasal işlevselleştirme, biyolojik 

algılama ve biyo-işaretleme uygulamaları için kullanılabileceğini belirtmişlerdir.        

Silika nanopartiküllerinin hücre seviyesindeki DNA konsantrasyonuna dayanan 

modüler sistemin transfeksiyon verimliliğini arttırmak için kullanılabileceği, 

sistemin daha fazla modifikasyonunun DNA transferini daha iyi 

gerçekleştirebileceği ve DNA ekpresiyon engellerini aşabileceği gösterilmiştir 
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(Gemeinhart vd., 2005). 

Lin vd., (2006)’nin çalışmasında SiO2 nanoparçacıklarına maruz kalmanın, insan 

bronkoalveoler karsinom türevli kültür hücrelerinde, artan oksidatif stres ile yakın 

ilişkisinden ve doza bağlı  sitotoksisiteden söz edilmektedir. Panas vd., (2013, 

2014) farklı metal oksit nanoparçacıklarının akciğer epitel hücreleri ve 

makrofajlarında seçici toksisite, silika nanopartiküllerinin ise enflamatuar etkisi 

gösterdiğini gözlemişlerdir. Değerlendirmelerinin sonunda ise amorf 

SiO2NP’lerinin her iki hücre tipinde de önemli bir pro-enflamatuar tepki 

oluşturduğu ve en sitotoksik nanopartiküller olduğu kararına varmışlardır.  

Silikon dioksitin diğer hücre sistemlerine, örneğin hepatik (Ye vd., 2010) ve çeşitli 

epitelyal benzeri karsinoma hücrelerine (Al-Rawi vd., 2011; Ahamed 2013;) ve 

primer fare embriyonik hücrelerine etkisinin az olduğu belirlenmiştir (Yang vd, 

2009). 

Bu parçacıkların gastrointestinal (GI) yol üzerindeki potansiyel etkileri hakkında 

çok az şey bilinmektedir. Bu nedenle, özellikle kültür GI hücreleri ile ilgili 

çalışmalar giderek artmış ve yeni veriler elde edilmiştir. SiO2NP'lerin 

gastrointestinal hücreler üzerindeki etkileri ile ilgili çeşitli in vitro çalışmalar 

yayınlanmıştır (Yang ve vd., 2014; Tarantini vd. 2015; Wittig vd., 2017).  

Nanomalzemeler, çevredeki etkileri ve özellikle sucul organizmalar üzerindeki 

çevresel riskleri konusunda, endişe yaratmıştır. Diğerleri gibi silika 

nanoparçacıkları da çeşitli alanlarda kullanım bulmakta ve kaçınılmaz olarak 

çevreye salınmaktadır.  

Nanoteknolojideki hızlı gelişmeler bu teknolojinin özünü oluşturan 

nanopartiküllere dikkatleri çevirmiş ve yapılan ilk deneysel gözlemler bu kuşkuyu 

haklı çıkaracak boyutlara ulaşmaya başlamıştır. Bununla birlikte, SiO2NP'lerinin 

tatlı su balıkları üzerindeki ekotoksikolojik etkileri tam olarak anlaşılmamıştır. Bu 

nedenle çalışmamızda kozmetik, gıda, sağlık, endüstri ve nanoteknolojide farklı 

amaçlarla kullanılan SiO2NP’lerinin sucul organizmalardan L. caeruleus türü balık 

larvalarındaki solungaç, karaciğer, göz ve beyin dokularına muhtemel toksik 

etkilerinin histolojik yönden belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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1.1. Nanopartiküller 

Nanoteknolojide kullanılan nanopartiküller; “American Society for Testing and 

Materials (ASTM)”ın standart tanımlamasına göre partikül boyutları iki yada üç 

boyutlu olarak 1-100 nm boyutlarındaki parçacıklar olarak tanımlanmaktadır 

(ASTM, 2006). 

Nanopartiküller genel olarak karbon bazlı nanopartiküller, metal bazlı 

nanopartiküller ve yarı iletken bazlı nanopartiküller olarak sınıflandırılabilirken 

(Lewinski vd., 2008), nanomalzeme boyutu ve tipine göre de nanokristaller, 

nanopartiküller, nanotüpler, nanoteller, nanoçubuklar ve nano ince filmler gibi 

farklı sınıflara ayrılmaktadır (Gürmen ve Ebin, 2008). 

 

                  Şekil 1.1. Nanoboyutlu malzemelerin sınıflandırılması (Anonim 9) 

Nanoteknolojik uygulamaların artışıyla birlikte nanomateryaller, pek çok tüketici 

ürünü için kullanılmaya başlanmıştır (Hanks vd., 2015). Nanopartiküller, yüksek 

yüzey-hacim oranına sahip olması sebebiyle önem taşımakta olup, katalizörler ve 

ilaç sanayi, optik materyaller, sensörler ile enerji depolama-transmisyonu da dahil 

olmak üzere pek çok alanda kullanımı mevcuttur (Haverkamp ve Marshall, 2009). 

Bu materyallerin fonksiyonları ve kullanım alanları nanopartiküllerin (NP) 

boyutuna ve bileşimine göre farklılık göstermektedir (Haverkamp vd., 2007). 

Gümüş NP' leri (AgNP) ev aletlerinde (Siripattanakul-Ratpukdi vd., 2014), 

platinyum (Pt) NP'leri endüstride ve biyomedikal uygulamalarda (Asztemborska 

vd., 2015), altın (Au) NP'ler sensör alanındaki çalışmalarda (Yáñez-Sedeño ve 

Pingarrón, 2005) kullanılabilmektedir. 

Son yıllarda büyük önem kazanan NP'ler, nanoteknolojinin temelini 

oluşturmaktadır. Çevreye ve insan sağlığına olan etkileri ve riskleri ile ilgili çok az 
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bilgi olmasına rağmen, mühendislik NP'leri çok çeşitli ticari ürünlerin bileşimine 

entegre edilmiş durumdadır (Andreotti vd., 2015). Ev aletleri ve ürün kaplamaları 

(Hanks vd., 2015), biyomedikal uygulamalar (Uskoković, 2015; Stone vd., 2015) 

mücevhercilik (Asztemborska vd., 2015), elektrokimyasal sensörler ve 

biyosensörler uygulamaları (Haverkamp vd., 2007), tıp (Zhu vd., 2016) ve daha 

pek çok alanda kullanılabilmektedir. NP'lerin pek çok endüstriyel alanda sıkça 

kullanılmaya başlanması, nanopartikül sentezlenmesinin de önemini artırmaktadır. 

Mühendislik yöntemleri ile üretilebilen NP'ler doğal yollarla da oluşabilmektedir. 

Hem hali hazırda doğada bulunması hem de nanoteknolojinin gelişmesinin bir 

sonucu olarak, NP'lerin konsantrasyonlarının ortamlarda yükselmesi de 

muhtemeldir (Üçüncü Tunca, 2015). 

1.2. Silikon dioksit 

Silikon dioksit kumdan üretilen bir nanopartiküldür. Doğada kum ya da kuartz 

halinde bulunur (Şekil 1.2). 16. yüzyıldan beri bilinmektedir. Silika/silisyum 2 

oksijen ve 1 silisyum atomundan oluşur, kimyasal sembolü SiO2’dir. (Şekil 1.3). 

Renksiz, kaynama noktası 2.230 °C, erime noktası 1.710 °C’dir. Moleküler 

ağırlığı 60,08 g/mol ve yoğunluğu 2,65 g/cm³’dür (Anonim 1).  

 

    Şekil 1.3. Kuartz kimyasal formülü          

 

 

                                    

Şekil 1.2. Silikon dioksitin kimyasal formülü                                            

 (Anonim 10) 

 

https://www.shutterstock.com/tr/search/sio2
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SiO2 camın bir çok türünün ve çimento gibi malzemelerin temel bileşenidir. Beton, 

fayans, porselen gibi pek çok madde de kullanılmaktadır. Yüksek erime 

sıcaklığına sahip olmasından dolayı fırın yapımında kullanılır (Anonim 2). Ayrıca 

SiO2NP'ler mühendislik (Borm vd., 2006; Lin vd., 2006) ve biyoteknolojide 

DNA’nın transportu, ilaç uygulamaları, tıp alanlarında (Venkatesan vd., 2005; Roy 

vd., 2005; Bharali vd., 2005; Gemeinhart vd., 2005), kanser terapisi, enzim 

immobilizasyonu, biyosensör ve biyolojik belirteç gibi çeşitli amaçlarla yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Ohobosheane vd., 2001; Santra vd., 2001a,;Santra vd., 

2001b; Zhang vd., 2004). 

SiO2NP’lerinin kozmetikte, örneğin diş macunu veya cilt bakım ürünlerinde ve 

aynı zamanda gıda sektöründe de kullanımı bulunmaktadır. Tuz, baharat, hazır 

çorba kıvamını önleyici maddeler, lezzet artırıcılar veya gıda pigmentleri, 

şekerleme ürünleri ve ambalaj malzemelerinin kaplama malzemesi olarak veya 

sağlık takviyeleri gibi gıda katkı maddesi olarak kullanılır (Alexandre ve Dobois, 

2000; Lomer vd., 2002; Chaudhry vd., 2008; Bouwmeester vd., 2009; Shankar 

vd., 2011; Frohlich, 2012). Ayrıca topaklanmayı engelleyici ajan olarak, bira veya 

şarap üretiminde maya ve proteinlerin uzaklaştırılması ile köpüklenmeyi önleyici 

ajan olarak kullanılır (Anonim 3). 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



7 

 

1.3. Labidochromis caeruleus’ un Taksonomisi          

Kingdom: Animalia            

Phylum: Chordata                

Classis: Actinopterygii             

Ordo: Perciformes             

Subordo: Labroidei              

Family: Ciclidae                    

Genus: Labidochromis 

Species: Labidochromis caeruleus  

 

 

 

 

 

 

 

             Şekil 1.4. Labidochromis caeruleus (Fryer, 1956) (Orijinal resim) 

1.3.1. Labidochromis caeruleus’ un Özellikleri 

L. caeruleus Türkiye’de “sarı prenses balığı”, İngiltere’de ise “mavi ışın bantlı” 

(blue streak hap) ve akvaryum balıkçılığında ise “elektrik sarısı” (electric yellow 

cichlid) adıyla tanınmaktadır (Saygı, 2009). Cichlidae familyasının bir üyesi olup, 

Anavatanı Afrika kıtasının Malavi gölü olan bu balık, sığ kayalıklarda yaşamayı 

sever (Anonim 4). 

Akvaryum koşullarında orijinal yaşam alanlarındaki su kalitesini taklit ederek 

uzun, sağlıklı bir yaşam ve besleme ortamı tesis etmek mümkündür. 24-28 °C su 

sıcaklığı, >7 pH, <8,5 pH aralığı rutin metabolizmaları için optimum yaşama 

kriterleri olarak bilinir  (Morioka ve Matsumota, 2008). 
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Sarı prenses genelde durgun, temiz ve bol oksijenli sularda yaşar. Meraklı bir 

davranış sergilemeleri yanında alanlarını koruyucu özellik de gösterirler. Sarı 

prenses balıkların erkekleri, dişilere göre daha iri ve daha parlak renkte ve 

gösterişli olurlar. Doğal koşullarda erkek balıklar 15-16 cm'ye kadar 

büyümektedirler. Akvaryum ortamında en iyi şartlarda 8-12 cm civarında 

büyüyebilirler. Davranış biçimi olarak erkeklerde alan savunması vardır. Sarı 

prenses hem etçil hem otçul beslenme özelliğine sahiptir  (Qaranjiki,2017).  

L. caeruleus’ta cinsiyet ayrımı kolay değildir. Dış görünüşüne bakarak anlamaya 

çalışmak oldukça zordur fakat erkeklerde alın dişilere göre daha diktir, göğüs ve 

anal yüzgeçteki siyahlıklar dişilere göre daha belirgin ve koyu renklidir. 

Erkeklerde yüzgeçler dişilere oranla daha sivri bir şekilde sonlanır fakat kesin 

ayrım yapabilmek için anüs ve ventral açıklığa bakmak gerekir. Erkeklerin ağzının 

üst kısmı kur yapma zamanında siyah mor arası koyu bir renk alır (Saygı, 2009). 

Dişi L. caeruleus’lar genellikle 15-20 arasında yumurta bırakır, döllenmiş 

yumurtaları ağzında kuluçkalar ve 21 gün sonra kusma yöntemiyle larvaları 

bırakır. Bu kuluçka ve bakım döneminde ağzına yem almaz ve aç kalarak 

kondisyon kaybına uğradığından hassas bir hal alır. Bu nedenle yumurtlama öncesi 

ve sonrası dişilerin iyi beslenmesi gerekmektedir. Renkli, hareketli, üremesi kolay, 

kötü şartlara toleransı yüksek bir balıktır. Bu nedenle son yıllarda biyolojik 

olayların araştırılmasında, bilgi edinmek için birçok çalışmada model organizma 

olarak kullanılırlar (Anonim 5). 

Yumurtanın döllenmesinden sonra oluşan zigotta mitoz bölünme ve blastodisk 

oluşum başlar. İlk blastomerden sonra blastula evresi belirginleşir ve morula 

evresine geçer. Bu evreden sonra blastomer sayısı artmaya başlar ve blastula 

vitellusun üzerinde çoğalmaya başlar. Son blastula safhasından sonra gastrula 

safhası başlar ve gastrula vitellus üzerinde germ halkası oluşturur. Daha sonra 

omurga, otolit, pigmentler belirginleşir ve organ oluşumu başlar. Döllenmeden 

yaklaşık üç gün sonra larvalar yumurta zarını yırtarak dışarı çıkarlar ve pre-larval 

dönem başlar. 16. günden sonra vitellus kesesi küçülmeye başlar, 25. günden sonra 

tamamen kaybolur. Vitellus kesesinin kaybolmasından sonra larvalar dışarıdan 

beslenmeye başlarlar (Qaranjiki,2017). 
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1.4. Labidochromis caeruleus’ un Dokularının Histolojik Yapısı 

1.4.1. Solungaç 

Solungaç boşluğuna yerleşmiş olan solungaçlar, kemikli balıklarda operkulum 

denilen ve kemik parçalarından oluşan hareketli solungaç kapakları ile 

korunmaktadır. Her iki solungaç kapağını alttan boğaz kısmına bağlayan ve 

solungaç ışını da denilen solungaç zarları bulunur. Kemikli balıklarda her bir 

tarafta dört adet solungaç yayı yeralır. Bu yayların iç kısmına yerleşmiş olan 

uzunluk ve sayıları türlerine göre değişen solungaç dikenleri vardır. Solungaç 

yaylarının dış kısmına yerleşmiş olan üzerinde kılcal kan damarları taşıyan bu 

yüzden kırmızı renkli görülen solungaç lamelleri bulunur. Bu lameller solungaç 

yaylarına bağlanan primer lameller ve solunum yüzeyini artıran filamentöz 

yapıdaki sekonder lamellerdir (Sonia vd., 2007). Sekonder lameller bir iki sıralı, 

basit yassı solunum epiteliyle döşelidirler. Epitelin arasında iri ve yuvarlak 

nükleuslarıyla mukus hücreleri, daha iç kısımlarda destekleyici hücreler bulunur. 

İyon değişimi yaptıkları için mitokondrice zengin olan klorid hücreleri, 

büyüklükleri ve açık renkli olmaları ile diğer hücrelerden kolayca ayırt 

edilebilirler (İşisağ vd., 2010).  

Balıklarda solunum solungaçlarla sağlanır. Solunum esnasında operkulum 

kapatılır, ağız açılır ve su ağıza girer. Bundan sonra ağız kapatılır operkulum açılır 

ve bu sayede su solungaç yarıklarına geçer. Bu sırada solungaç ipliklerindeki 

kılcal damarlarda bulunan kirli kan içerisindeki karbondioksiti suya vererek yerine 

sudaki erimiş oksijeni alır (Kuru, 2009). 

1.4.2. Karaciğer 

Karaciğer, kemikli balıklarda anterior ve posterior olmak üzere iki loblu, nispeten 

büyük bir organdır. Düz koyu kahve renktedir. Sindirim kanalının kronial kısmının 

hemen yanında yer alır. Karaciğerin anterior (sağ) lobu safra kesesini içerir. 

Posterior (sol) lobu da dalağı örter. L. caeruleus’un karaciğer genel yapısı diğer 

teleostatlarla benzerlik göstermesine rağmen, hepatositlerin merkezi ven etrafında 

düzgün kordonlar halinde izlenmesi birçok aynı türde görülmez (Üçüncü vd., 

2010; Karaman ve Dörücü, 2017).  

Balıklarda karaciğer histolojisi memeli karaciğer histolojisinden farklılıklar 

göstermektedir. Memelilerdeki lobüller çok kenarlı olup, birbirinden bağ dokusu 



10 

 

ile ayrılırlar. Bu özellik balıklarda yalnızca alabalıkta yalancı lobül olarak 

görülürken diğer balıklarda türe özgü değişiklikler gösterir ve genellikle karmaşık 

yapıdadır (Tanyolaç, 1999; Genten, 2009; Timur, 2013).  

Lobülü oluşturan karaciğer hücre kordonlarına “Remark kordonları” denir. Bu 

kordonlar tek hücre kalınlığındadır. Sinüzoidleri örten hücreler arasında tüm 

omurgalılarda fagositoz kabiliyetine sahip olan hücreler vardır. Bunlar, 

mikroorganizmalar dahil tüm partikül halindeki yabancı maddeleri fagosite 

ederler. Bu hücrelere “Kuppfer'in yıldız hücresi” denir. Hepatik hücreler 

yuvarlağımsı çok kenarlı hücre gövdesine sahip ve yuvarlak belirgin bir çekirdek 

ve çekirdekçikleri vardır. Hücrelerin sitoplazmalarında biraz veya çok glikojen ya 

da yağ bulunur. Bu nedenle bu hücrelerde pekçok vakuolün görülmesine neden 

olur (Karaman ve Dörücü, 2017). 

Karaciğer hem anabolizma hem de katabolizma olaylarında görev alır. Hepatik 

arter ile portal ven karaciğere girer ve portal ven birçok kola ayrılarak sinüzoidleri 

meydana getirir (Sonia vd., 2007). Portal vena, bağırsaklardan emilen besinleri 

içeren kanı taşır. Bu kan sinüzoidlerle yakın ilişkisi olan karaciğer kordonlarındaki 

hücrelere geçerek  çok miktarda besinin depolanmasını sağlar. Hepatik venanın bir 

kolu her lobülün merkezine uzanır.  

1.4.3. Göz 

Balıklarda gözler, baş bölgesinin ön tarafında bulunan hafif konveks bir yapıya 

sahip, görmeyi sağlayan küresel yapılardır. Büyüklük, renk, şekil ve konumları 

türlere göre değişiklik gösterebilir. Genel olarak başın yanında bulunsa da kaya 

balıklarında başın iyice tepesine doğru yerleşmiş durumdadır. Küresel ve sert bir 

kristal içerir. Kornea tabakası ışığı yansıtmaz. Kırılma indisi suyunkinden farklı 

değildir (Megep, 2006).  

Kornea; kornea epiteli, kornea stroması ve kornea endotelinden oluşur. İris, gözün 

anterior ve posterior bölümlerini ayıran ince bir tabakadır. Lens bir mercek 

kapsülüyle örtülmüştür ve içi lens (mercek) maddesi içerir. Lens maddesi 

fibrillerden oluşur ve bu lens fibrilleri modifiye olmuş epitel hücreleridir. Retina 

koroid ile örtülmüştür. Koroid, retinanın altında damarlardan oluşmuş bir 

tabakadır. Sklera, kalın ve kuvvetli bir tabakadır ve koroidi örter. Retina dışarıdan 

içeriye doğru pigment epiteli, rod ve koni görme hücreleri, dış sınırlayıcı 
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membran, dış nüklear tabaka, dış ağ tabakası, iç nüklear tabaka, iç ağ tabaka, 

ganglion hücre tabakası, sinir fibrilleri tabakası ve iç sınırlayıcı membran 

tabakalarıdır (Timur, 2013). 

1.4.4. Beyin 

Omuriliğin sefalik kısmının genişlemesiyle oluşan beyin kranial boşlukta yer alır. 

Telencephalon (olfactory bulb ve serebral yarım küreler), diencephalon (ara beyin 

veya ikiz beyin), mesencephalan (optik loblar ve tegmentum), metencephalon 

(cerebellum-beyincik) ve mylencephalon (medulla oblongata-omurilik soğanı) 

olmak üzere beş ana bölgeden oluşur (Şekil 1.5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.5. Balıklarda beynin bölümleri (Anonim 7) 

Telensefalon, memelilere göre nispeten daha küçüktür ve esas olarak olfaktor 

loblar, ampuller ve telensefalik loblar tarafından oluşturulur. Koku lobları ve 

ampulleri (kese) türlere göre uzunluğu değişken olfaktor sinirler ile bağlantılıdır. 

Kranial sinir veya koku alma siniri (duyusal sinir) içeren telensefalonun ana işlevi 

koku almadır.  

Diensefalon çatısı, duvarları ve zemini olan epithalamus, talamus ve 

hipotalamustan meydana gelir. İçerisinde dorsal koroid pleksus yer alan bir 
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ventrikül içerir. Hipotalamusta endokrin fonksiyon gösteren hipofiz bezi yer 

almaktadır. Epithalamusun arka kısmı, nöroendokrin fonksiyonuna ek olarak ışığa 

duyarlı olan epifiz bezini içerir. Diensefalonun ana işlevi endokrin sistemi 

etkileyen hipofiz yoluyla iç hemeostaziye ilişkin gelen ve giden mesajları 

ilişkilendirmektir.  

Mesensefalon dorsal optik loblar ve ventral tegmentumdan oluşur. Başlıca işlevi, 

görsel bilgilerin entegrasyonu ve motor işlevlerle ilişkilidir. Beyindeki en değişken 

yapı olan metensephalon kendi ventrikülünü içeren beyincikten oluşur. Uzayda 

dengeyi, yüzmeyi, kas tonusunu ve oryantasyonu kontrol eder.  

Miyelensefalon esasen arka koroid pleksus tarafından dorsal olarak kaplanan 

medulla oblongata tarafından oluşturulur. Bu bölgede Mautner hücreleri yer alır. 

Bu hücreler hızlı hareketle ilgili motor koordinatörlerdir. Miyelensefalon 

ventilasyon oranını kontrol eder ve tat, dokunsal ve anal-akustik sistemlerin 

fonksiyonlarını işler.  

Omurilik, vertebral kolonun sinir kanalı içinde medulla oblongatadan balığın 

uzunluğu boyunca geriye doğru uzanır. Omurilik miyelinli aksonları içeren beyaz 

madde ve nöron gövdelerinin hakim olduğu gri maddeden oluşur. Merkezinden 

epandymal hücrelerle kaplı omurilik kanalı geçer. Ependimal hücreler beyin 

omurilik sıvısının içeriğini ve dolaşımı düzenler. Omurilik sinirleri omuriliğin her 

iki tarafında metamerik olarak düzenlenmiştir. Her bir spinal sinir omuriliğe dorsal 

ve ventral olmak üzere iki kök ile bağlanır. Dorsal kök duyusal (somatik ve 

visseral) ve visseral motordur ve spinal gangliona sahiptir. Ventral kök ise visseral 

ve somotik motor olup, ganglion içermez (Anonim 6, Anonim 7, Megep, 2006, 

Timur, 2013). 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

Nanopartiküller, çevresindeki bir arayüzey tabakası ile 1 ila 100 nanometre 

büyüklüğünde partiküllerdir. Arayüzey tabakası, temel olarak tüm özelliklerini 

etkileyen, nano ölçekli maddenin ayrılmaz bir parçasıdır. Arayüzey tabakası tipik 

olarak iyonlardan, inorganik ve organik moleküllerden oluşur (Anonim 8). 

Nanopartiküllerin biyotik ve abiyotik bileşenlerle etkileşimi hakkında bilgi azdır 

ve şu anda nanomalzeme toksisitesini değerlendirmek için güvenilir bir yöntem 

bulunmamaktadır. Metal NP' lerin su kirliliğine neden olması ve balıklarda 

birikmesi sonucu biyolojik olarak kullanılabilirlikleri insan sağlığı ve çevre için 

önemli bir risk oluşturmaktadır (Handy vd., (2008 ve 2011); Arora vd., (2012). 

Nanopartiküllerle ilgili yapılan bir derlemede, nanopartiküllerin solunması halinde 

solunum yollarında birikebildiği ve oksidatif strese bağlı inflamatuar reaksiyonlar 

gösterdiği ifade edilmektedir. Nanopartiküllerin beyin dokusuna olfaktör (koku 

alma) epiteli yoluyla geçtikleri belirtilmektedir. Ayrıca nanopartiküllerin 

oluşturduğu tümörlerin sadece sıçanlarda ve yüksek dozlarda ortaya çıktığı 

söylenmektedir (Borm, 2006). 

Titanyum dioksit (TiO₂) nanopartikülleri, tüketici ürünlerinde, boyalarda ve 

farmasötik preparatlarda kullanılan ilk beş nanopartikül arasındadır. Bu tür 

nanoparçacıklara maruziyet daha çok cilt ve solunum yoluyla olmaktadır. Alarifi 

vd., (2013) çalışmalarında TiO2 nanoparçacıklarının karaciğer dokusuna etkilerini 

histolojik yönden araştırmak amacıyla Wistar albino türü sıçanları, 24 ve 48 saat 

boyunca 63 mg, 126 mg ve 252 mg dozlarındaki TiO2-nanopartiküllerine maruz 

bırakmışlardır. Sonuçta karaciğer hepatositlerinde hidropik dejenerasyon, 

bulanıklık, şişlik, yağ dejenerasyonu, kronik enflamatuar hücre infiltrasyonu ve 

merkezi damarlarda tıkanıklık gözlemişlerdir. 

Nano-TiO2 veya diğer nanoparçacıkların karaciğer toksisitelerini indükleyebildiği 

bilinmesine rağmen, mekanizmalar ve moleküler patogenez hala belirsizdir. Ma 

vd., (2009) çalışmalarında, nano-anataz TiO2’i (5 nm), üst üste 14 gün boyunca 

farelerinin karın boşluğuna enjekte etmiş ve farelerin karaciğerin enflamatuar 

tepkilerini araştırmışlardır. RT-PCR ve ELISA analizleri ile nano-anataz TiO2'nin 

nükleik faktör-κB, makrofaj göçü inhibe edici faktör, tümör nekroz faktörü-a, 
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interlökin-6 dahil olmak üzere çeşitli enflamatuar sitokinlerin mRNA ve protein 

ekspresyonlarını önemli ölçüde değiştirdiğini tespit etmişlerdir.  

Nanopartiküller küçük boyutlarından dolayı yeni özelliklere ve fonksiyonlara 

sahiptir. Nanopartiküllerin benzersiz doğası potansiyel olarak toksik etkilerle 

ilişkilendirilebilir. Balasubramanyam vd., (2009), çalışmalarında alüminyum oksit 

nano partiküllerine oral yoldan maruz bırakılan sıçanların kemik iliğinde 

genotoksik etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla çalışmalarında 30 ve 40 nm 

partikül büyüklüğüne sahip alüminyum oksit nanopartikülleri sıçanlara oral yoldan 

500, 1000 ve 2000 mg dozlarında 18 ile 48 saat uygulamışlardır. İncelemeler 

sonucunda alüminyum oksit nano partiküllerine maruz kalmanın, ciddi boyutlarda 

genetik hasara neden olma potansiyeline sahip olduğunu bildirmişlerdir.   

Gupta vd. (2016)’ nin çalışmasında 50 nm’den küçük Cu-NP’lerinin üç aylık 

Cypnus carpio (sazan) böbrek, karaciğer ve solungaç dokuları üzerindeki toksik 

etkileri hem biyokimyasal hemde histolojik yönden açıklanmaya çalışılmıştır. 

Araştırmada balıklar Cu-NP’lerine 20 ve 100 mg/L/Kg dozlarda 7 gün boyunca 

maruz bırakılmıştır. Deneye başlamadan önce balıkların ağırlıkları ölçülmüş ve 

hergün deney tanklarındaki su %80 oranında yenilenmiştir. Vücut ve doku ağırlığı 

bakımından karşılaştırıldığında düşük dozda Cu-NP’lerine maruz bırakılan grubun 

kontrole göre, yüksek doz grubunun ise düşük doza göre daha belirgin ve anlamlı 

bir etki gösterdiği dikkati çekmiştir. Adı geçen çalışmada histolojik incelemelerle 

düşük dozda Cu-NP’lerine maruz kalan gruba ait C. carpio solungaçlarında 

sekonder lamellerin tabanında hiperplazi ve nadir anevrizma, solungaç epitelinde 

ödem, lamel uçlarında şişmiş mukositler gözlemişlerdir. Karaciğer dokusunda ise 

artmış sinüzoidal boşluk, piknotik çekirdekli hücreler ve nekrozun erken evrelerini 

belirten sitoplazmik vakuol tespit etmişlerdir. Yüksek doza maruz bırakılan grupta 

ise hasar görmüş kan damarı ve kan hücrelerinin birikimine ek olarak, çok sayıda 

piknotik çekirdekli hepatositlerle birlikte ve canlılığını yitirmiş hepatosit 

toplulukları şeklinde belirgin karaciğer hasarı saptamışlardır. Aynı çalışmada 

böbreklerde düşük doza maruz bırakılan grupta böbrek tübüllerinde dejenerasyon, 

hematopoetik dokuda birkaç nekrotik hücre ve geniş sinüzoidal boşluklar, yüksek 

doza maruz kalan grupta ise çok sayıda tübülde dejenerasyon, glomerulus ve 

Bowman kapsülü arasındaki boşlukta (cavum bowmani) ileri düzeyde genişleme 

bildirmişlerdir.  
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Bir başka çalışmada ise farelere 0.1 ve 0.5 mg/kg dozlarda intratrakeal karbon 

nanotüp uygulamasından 7 ve 90 gün sonra pulmoner toksisite incelenmiş, tüm 

nanotüp ürünlerinin doza bağımlı olarak epiteloid granülomlarına, 7 gün grubuna 

ait deneklerde ise interstisyal enflamasyona neden olduğu, bu lezyonların 90 gün 

gruplarında devam ettiği ve daha belirgin hale geldiği saptanmıştır. Hayvanların 

bazılarında akciğerlerinde ayrıca alveoler septaya yayılmış peribronşiyal 

iltihaplanma ve nekroz tespit edilmiştir. Karbon nanotüp intratrakeal muamele 

sonrası farelerin akciğerlerinin normal olduğu buna rağmen yüksek doz kuvars 

nanotüpleri ile muamele edilenlerde ise hafif ile orta dereceli iltihaplanma 

gözlendiğini rapor edilmiştir (Lam vd., 2004).  

Titanyum oksit, alüminyum oksit, bakır, karbon ve diğer materyalden oluşan 

nanopartiküllerin yanısıra silika nanopartikülleri de en çok üretilenler arasındadır. 

Kolloidal silika (C-SiNP), stöber silika (S-SiNP), mesoporous silika (M-SiNP), 

çökeltilmiş silika (Pr-SiNP) ve pirojenik silika (Py-SiNP) gibi farklı silika 

nanopartikül tipleri bulunmaktadır (Murugadoss vd., 2017). SiO2NP'ler sadece 

mevcut ve potansiyel uygulamalı teknik mühendislik alanlarında değil (Borm vd., 

2006; Lin vd., 2006), aynı zamanda biyoteknolojide, ilaç uygulamaları 

(Venkatesan vd., 2005; Roy vd., 2005; Bharali vd., 2005; Gemeinhard vd., 2005), 

kanser terapisi, enzim immobilizasyonu, biyosensör ve biyolojik belirteç olarak 

yaygın kullanılmaktadır (Ohobosheane vd., 2001; Santra vd., 2001a; Santra vd., 

2001b; Zhang vd., 2004). 

Son yıllarda SiO2NP’lerinin canlı sistemler üzerine etkileri ile ilgili hücre kültürü 

ve deney hayvanları kullanılarak çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. 

Kaewamatawong vd. (2006) çalışmalarında düşük dozda ultra ince kolloidal silika 

partiküllerinin (UFCS) akut ve subakut akciğer toksisitesini incelemek için 

farelere 0, 0.3, 3, 10, 30 ve 100 µg UFCS’yı intratrakeal olarak uygulamışlardır. 

Üç gün sonra farelerin hücresel ve biyokimyasal faaliyetlerini ve vücut ağırlığını 

değerlendirmişlerdir. Düşük doz UFCS uygulamasının geçici akut orta dereceli 

akciğer iltihabına ve doku hasarına neden olduğunu bildirmişlerdir.  

SiO2NP' lerinin oral alımından sonra gastrointestinal (GI) yol üzerindeki 

potansiyel etkiler hakkında çok az şey bilinmektedir. Bu nedenle, oral yolla 

alınımı üzerine çalışmalar giderek artmaktadır ve daha yakın zamanda yeni veriler 

elde edilmiştir.  SiO2NP' lerin gastrointestinal hücreler üzerindeki etkileri ile ilgili 

çeşitli in vitro çalışmalar yayınlanmıştır. Bir çalışmada Yang vd. (2014), insan 
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gastrik epitel (GES-1) ve kolorektal adenokarsinoma (Caco-2) hücreleri için dört 

farklı büyüklükteki SiO2NP'lerinin 100 μg/mL konsantrasyonuna kadar güvenli 

olduğunu kabul etmişlerdir. Fakat daha uzun inkübasyon periyotlarında ve daha 

yüksek konsantrasyonlarda DNA hasarı oluştuğu ve hücre sağ kalımının azaldığını 

ifade etmişlerdir.  

Tarantini vd., (2015) 32 μg/mL konsantrasyonda amorf nanosilika partiküllerinin 

insan Caco-2 hücrelerinde hücre yaşayabilirliğini azalttığı tespit edilmiştir. Başka 

bir çalışmada ise insan kolon kanseri hücre hattında (HT29) 10 ug/mL 

konsantrasyonda SiO2NP' lerinin (14 nm) sitotoksik ve genotoksik etkilere neden 

olduğu belirlenmiştir (Mu vd., 2012). Yapılan bir çalışmada ticari olarak elde 

edilmiş olan amorf silika nanopartikülünün (12 nm) toksikolojik etkileri insan 

gastrik karsinoma hücre dizisi GXF251L üzerinde araştırılmış, silika 

nanopartiküllerin konsantrasyona ve zamana bağlı olarak EGFR ve MAPK 

yolaklarını çeşitli seviyelerde etkilediği tespit edilmiştir (Wittig vd., 2017).  

Ersöz ve Altun Çolak, (2018) çalışmalarında sık kullanılan NP’ler arasında yer 

alan SiO2NP’lerinin (20-55 nm) Drosophila melanogaster'in 3. evre larvaları 

üzerine olası toksik etkilerini değerlendirmişler ve bunun için meyve sineği 

larvalarına 0.1, 1, 5 ve 10 mg/mL konsantrasyonlarda 24, 48, 96 ve 120 saat 

boyunca SiO2NP’leri uygulamışlardır. Çalışma sonucunda larvalara uygulanan 

SiO2NP’lerinin mortaliteyi tüm konsantrasyonlarda kontrole göre arttırdığını, pupa 

ve ergin birey oluşumunu ise azalttığını belirlemişlerdir. Meyve sineklerinde larval 

mortalitenin artarak pupa ve ergin gelişim oranının kontrole göre azalmasının 

artan SiO2NP dozuyla birlikte üretimi artan serbest radikallerden kaynaklandığı 

konusunda ipuçları tespit edildiğini rapor etmişlerdir.  

Vidya vd., (2016) silika nanopartiküllerinin tatlı su balıklarındaki (Oreochromis 

mossambicus) oksijen tüketimi üzerine akut toksik etkilerini araştırmıştır. Alt 

ölümcül konsantrasyonu LC50-96 saat 12 mg/L olarak belirlenmiş, oksijen 

tüketim oranının kontrol grubuna kıyasla zamana bağlı olarak azaldığı rapor 

edilmiştir.  

Yine Vidya ve Chitra (2018), başka bir çalışmalarında SiO2NP’lerinin 

Oreochromis mossambicus’ un solungaç, karaciğer ve beyin dokuları üzerine 

etkilerini histopatolojik yönden incelemişlerdir. SiO2NP’lerine 12 mg/L dozda, 96 

saat ve 60 gün boyunca maruz bırakılan balıkların bu dokuları, kontrol grubuyla 
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karşılaştırıldığında, SiO2NP’lerinin zamana bağlı olarak ağır hasara neden 

olduğunu saptamışlardır. Solungaçta epitelinin ayrılması, solungaç kemerlerinde 

hasar ve vakuolizasyon, anevrizma, sekonder lamellerin yokluğu ve kıvrılması, 

mukozada birikme, gibi patolojik bulgular izlemişlerdir. Karaciğerde major 

hepatik lezyonlar normal doku mimarisinin kaybı, hepatositlerde vakuolizasyon, iğ 

şeklinde çekirdek ve nekroz saptamışlardır. Beyin dokusunda sinir hücrelerinde 

dejenerasyon, vakuolizasyon, beyin ödemi, nörofibriller bölgede nekroz ve koroid 

pleksusta lezyon tespit etmişlerdir. Sonuç olarak, balıklar SiO2NP’lerine maruz 

bırakıldıktan sonra, nanopartiküllerin neden olduğu tamir edilemez morfolojik 

değişiklikler saptadıklarını ve bu çalışmanın doğal olarak çevresel değişikliklere 

neden olan nanopartiküllerin üretimini ve kullanımını kısıtlamak için çevresel 

tarama ve izleme programlarına katkıda bulunmaya yarayacağını rapor etmişlerdir.  

Gen terapötikleri, RNA terapötikler ve DNA aşıları dahil olmak üzere verimli 

moleküler ilaçların geliştirilmesi, DNA veya RNA' nın hücreye verimli bir şekilde 

transfer edilmesine bağlıdır. Toksisite ve immünojeniklik dahil, potansiyel DNA 

transferi viral metodlar ile viral olmayan sentetik taşıyıcıların kullanılmasını 

gerektirmiştir.  

Gemeinhart vd., (2005)’nin çalışmasında, yoğun bir silika nanoparçacık 

kullanılarak DNA-transfeksiyon reaktif kompleksinin transfeksiyon etkinliği 

arttırılmıştır. Silika nanoparçacıkların, yüzey modifikasyonu ve transfeksiyon 

veriminin sadece küçük bir değişiklikle hücresel alım mekanizmasının 

belirlenmesine olanak sağladığı belirlenmiştir. Silika nanopartiküllerinin, hücre 

seviyesindeki DNA konsantrasyonuna dayanan modüler sistemin transfeksiyon 

verimliliğini artırmak için kullanılabileceği, sistemin daha fazla modifikasyonunun 

DNA dağıtımını daha iyi hedefleyebileceği ve diğer DNA ekspresyon engellerinin 

üstesinden gelebileceğini rapor etmişlerdir. 
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3.  MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Planı 

Deneyler ADÜ Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Histolojisi-Embriyoloji 

Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Çalışma ADÜ-Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan izin alındıktan sonra (HADYEK karar no: FEF-2017/046) 

gerçekleştirilmiş olup, deney hayvanlarının bakımına ilişkin “Hayvan Etik 

Kurulu” uygulamalarına özen gösterilmiştir.  

Çalışma için ADÜ/Ziraat Fakültesi, Su Ürünleri Mühendisliği Bölümü’nden temin 

edilen anaç balıklar ADÜ/FEF Biyoloji Bölümü Histoloji-Embriyoloji 

Laboratuvarına getirilmiştir. Anaç balıklar 26±1oC sıcaklığındaki dinlendirilmiş su 

içeren, 30x50x100 cm ebatlarındaki cam akvaryuma alınamış ve balıkların iki 

hafta boyunca laboratuvar koşullarına alışması sağlanmıştır. Deneyler 14:10 

aydınlık/karanlık fotoperiyotta gerçekleştirilmiştir. Akvaryumlar, akvaryum 

motoru ile sürekli havalandırılmış ve deneme sürecinde suyun buharlaşmasını 

önlemek için üzerleri cam kapaklar ile kapatılmıştır. Balıklar; türe uygun olarak 

seçilmiş, gelişimlerini ve yumurta üretimini teşvik edici protein içerikli ticari balık 

yemi ile günde iki kez beslenmiştir. 

L. caeruleus türü balıklarda yumurta döllenmesi gerçekleştikten sonra alt 

çenelerinde şişlik oluşur. Anaç balıklar döllenmiş yumurtalarını kuluçka süresince 

(21 gün) ağızlarında taşır ve bu sürenin sonunda yavru balıklar ağızdan çıkarılır. 

Bu nedenle çalışmada kullanılacak anaç balıklar her gün izlenmiş olup, alt çenesi 

şiş olan anaç balıkların ağız içi kontrol edilerek döllenmiş yumurta olup 

olmadığına bakılmıştır. Ağızlarında döllenmiş yumurta bulunan anaç balıklar 

28±1oC sıcaklığındaki dinlendirilmiş su içeren 35x25x20 cm ebatlarındaki cam 

akvaryuma alınarak burada larvaların gelişmesi beklenmiştir. Ayrılan anaç 

balıkların 20-21. günlerde ağızları tekrar kontrol edilerek yumurtaların larval 

forma girip girmedikleri gözlemlenmiştir. Kuluçka süresi sonunda belirgin hale 

gelmiş ve gerekli olgunluğa ulaşmış olan bu larvalar, anaç balığın ağzı küçük bir 

spatül yardımıyla açılarak, içinde anaç balığın bulunduğu akvaryum suyunu içeren 

petriye aktarılmıştır (Şekil 3.2). Böylece kusturma işlemi gerçekleştirilmiş ve 

larvalar elde edilmiştir (Şekil 3.3). 
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Larvaların kusturma işleminin gerçekleştiği gün sıfırıncı gün olarak kabul edilmiş 

ve bir gün bekletilerek larvaların ortama adapte olması sağlanmıştır. Bir günlük 

larvalar kontrol ve deney grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Her grupta 10’ar larva 

olacak şekilde, toplamda 40 adet larva kullanılmıştır. Kontrol grubuna herhangi bir 

işlem yapılmamış, deney gruplarına ticari firmadan (Nanoshel/INDIA) satın alınan 

SiO2NP’leri (20-30 nm) 50 mg/L, 100 mg/L ve 200 mg/L olarak üç farklı dozda 

uygulanmıştır (Şekil 3.1). 

Madde uygulama 96 saat sürmüş bu sürenin sonunda larvalar histolojik prosedüre 

alınmıştır. Akvaryum sularının %50’si 24 saatlik aralıklarla, test çözeltisi 

içerisindeki nanopartikül konsantrasyonu değişmeyecek şekilde yenilenmiştir 

(OECD, 1992). Kontrol grubuna ait akvaryum ise 24 saatlik aralıklarla akvaryum 

suyunun %50’si dinlenmiş su ile yenilenmiştir. 

 

                             Şekil 3.1. Çalışmada kullanılan SiO2NP’leri. 
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                                 Şekil 3.2. L. caeruleus türü anaç balıklar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Şekil 3.3. L. caeruleus larvaları 
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3.2. Histolojik Yöntemler 

Deneme ve kontrol gruplarına ait larvalar bütün olarak 24 saat süreyle Bouin 

solüsyonu ile tespit edilmiştir. Fiksatifin fazlasının uzaklaştırılması amacıyla 

larvalar, %70’lik alkol ile iyice yıkanmıştır. Yıkama işlemi 24 saat boyunca her 

yarım satte bir alkolün değiştirilmesi şeklinde yapılmıştır. Daha sonra larvalar 

doku takibine alınmıştır (Çizelge 3.1). Takip sonrası kontrol ve deney grubuna ait 

larvalar yönleri frontal dorsal, frontal ventral, sagittal sol yan ve sagittal sağ yan 

olacak şekilde parafine gömülerek bloklanmıştır. Parafin bloklardan Rotary 

mikrotomda (Leica RM-2145) 6µ kalınlığında her bloktan boyama için 5’er lam 

(her lamda üç doku olacak şekilde) kesitler alınmıştır. Elde edilenkesitler Mayer’s 

Hematoksilen-Eosin ile boyandıktan sonra entellan ile kapatılarak daimi preparat 

haline getirilmiştir (Çizelge 3.2), (Bancroft ve Cook, 1994).  

Hazırlanan preparatlarda larvaların hem bütün hali hem de bu larvalardaki 

solungaç, karaciğer, göz ve beyin dokuları ayrı ayrı incelenerek farklı 

büyütmelerde fotoğrafları (Olympus BX 51, Olympus E-330 digital kamera) 

çekilip değerlendirilmiştir. Çalışmanın bitiminde yapılan incelemeler sonucunda, 

deney gruplarından elde edilen bulgular kontrol grubu ile karşılaştırılıp 

değerlendirilerek literatür bilgileri ile tartışılmıştır. 

                            Çizelge 1. Bouin fiksatifi doku takibi 

Madde Süre 

% 80’lik Alkol 1 Saat 

% 96’lık Alkol 1 Saat 

% 96’lık Alkol 1 Saat 

% 100’lük Alkol 1 Saat 

% 100’lük Alkol 1 Saat 

% 100’lük Alkol 1 Saat 

Ksilol 80 dk 

Ksilol 80 dk 

Ksilol + Parafin 1 Saat  (Etüvde 580C) 

Parafin 1 Gece (Etüvde 580C) 
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                             Çizelge 2. Hematoksilen-Eosin Boyaması 

Madde Süre 

60˚C etüvde 1 gece 

Ksilen I 30 dakika 

Ksilen II 30 dakika 

% 95 alkol 2 dakika 

% 80 alkol 2 dakika 

%70 alkol 2 dakika 

% 60 alkol 2 dakika 

Akar su 5 dakika 

Mayer’s hematoksilen 5 dakika 

Akar su 5 dakika 

Asit alkol 2-3 saniye 

Eosin 1 dakika 

Akar su 5 dakika 

% 80 alkol 1 dakika 

% 96 alkol 1 dakika 

Ksilen çıkış 1 saat 

Entellan Kapatma 
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4. BULGULAR 

4.1. Davranış Değişikliklerine Ait Makroskopik Gözlemler 

SiO2NP’lerinin 50 mg/L, 100 mg/L, ve 200 mg/L dozlarına maruz bırakılan balık 

larvalarında; tüm gruplarda balıklar ilk akvaryuma koyulduğunda strese girdikleri 

fakat ortama uyum sağladıkça hareketlerinin normale döndüğü gözlenmiştir. 

Bunun dışında deney süresince balıkların kontrol grubuna göre daha aktif ve 

hareketli oldukları, maruz bırakılan Silikon dioksit dozu arttıkça büyüme ve 

gelişmelerinin de daha fazla olduğu dikkati çekmiştir. 96 saatlik deney süresi 

bitiminde 200 mg/L’ye maruz bırakılan grupta ki larvaların 100 mg/L ve 50 mg/L 

SiO2NP’lerine maruz bırakılan balık larvalarına göre daha büyük oldukları, 

kontrol grubu ve 50 mg/L’ye maruz bırakılan larvaların nispeten büyüklüklerinin 

yakın oldukları 100 mg/L uygulanan gruptaki balıkların 50 mg/L’ye göre nispeten 

büyük oldukları makroskobik olarak izlenmiştir. 

4.2. Histolojik Bulgular   

Bütün deney gruplarında yapılan incelemeler sonucunda, larvaları bir bütün olarak 

ele aldığımızda aşağıda da görüldüğü gibi kontrol grubuna kıyasla genel 

morfolojik yapılarında gözle görülür makroskobik değişiklikler saptanmamıştır. 

Solungaç, karaciğer, göz ve beyin dokularındaki mikroskobik değişiklikler aşağıda 

organ bazında verilmiştir. 
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4.2.1. Kontrol Grubu Larva Kesitleri 
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4.2.2. Deney Grubu Larva Kesitleri 
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4.3. Organlara ait Histolojik Bulgular  

4.3.1. Solungaç 

4.3.1.1.  Kontrol grubu 

Kontrol grubuna ait balıklardan elde edilen preparatlar incelendiğinde solungaç 

yaylarının, filamentlerin ve lamellerin düzgün, solungaç epitel hücrelerinin normal 

görünümlü ve dizilimli olduğu görülmüştür (Şekil 4.17). Bağ ve kıkırdak doku ile 

desteklenen, merkezi konumdaki primer lamellerden sağlı sollu ışınsal tarzda 

ayrılan sekonder lamellerin düzgün olduğu görülmüştür (Şekil 4.18). Primer 

lamellerin ortasında merkezi vena sinüzoidi yer almaktadır (Şekil 4.18). Sekonder 

lamellerin dış yüzeyi örtü epiteli ve aralarında yer alan salgı hücreleriyle kaplıdır 

(Şekil 4.18). 

 

Şekil 4.17. Kontrol grubu L. caeruleus solungaç dokusunun genel görünümü.  

Solungaç yayları (SY), primer lameller (PL), sekonder lameller (SL).  

H&E, 10x. 

PL 

SY 

SL 
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Şekil 4.18. Kontrol grubu L. caeruleus solungaç dokusunun genel görünümü. 

Primer lamel (PL), sekonder  lamel (SL) ve solungaç epiteli (SE). 

H&E, 40x. 

 

4.3.1.2. Deney grubu 

SiO2NP’leri uygulanan tüm deney gruplarına ait balıkların solungaç dokularında 

doza bağlı artış gösteren bazı yapısal değişimler tespit edilmiş olup, en belirgini 

lamel şekillerindeki bozulmalardır (Şekil 4.19-22). İncelemelerde tüm deney 

gruplarında primer lamellerde kopma ve ayrılma (Şekil 4.19), sekonder lamellerde 

şekil bozukluğu ve ödem oluşumuna bağlı olarak epitellerinde ayrılma 

gözlenmiştir (Şekil 4.20-22). Bazı sekonder lamellerin kısaldığı hatta döküldüğü, 

bazı sekonder lamellerde ise kılcal damarların genişlediği (balonlaşma) dikkati 

çekmiştir (Şekil 4.21, 22). 

 

PL 

SE 

SL 
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Şekil 4.19. 50 mg/L SiO2NP’leri uygulanan L. caeruleus grubuna ait solungaç 

kesiti. Primer lamellerde şekil bozukluğu ve kopma () 

izlenmektedir. H&E, 20x. 

 

Şekil 4.20. 100 mg/L SiO2NP’leri uygulanan L. caeruleus grubana ait solungaç 

kesiti. Sekonder lamellerde ödeme bağlı epitelde ayrılma (), 

sekonder lamellerde kayıp (). H&E, 40x.  
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Şekil 4.21. 200 mg/L SiO2NP’leri uygulanan L. caeruleus grubana ait 

sekonder lamel epitelinde ayrılma (), sekonder lamellerde 

kısalma () ve kayıp (). H&E, 20x.  

 

Şekil 4.22. 200 mg/L SiO2NP’leri uygulanan L. caeruleus grubana ait 

sekonder lamel epitelinde ayrılma () ve dökülme, kapillerde 

genişleme (). H&E, 40x. 
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4.3.2. Karaciğer 

4.3.2.1. Kontrol grubu 

Kontrol grubuna ait balıklardan elde edilen preparatlar incelendiğinde L. 

caeruleus’un karaciğer dokusunda anterior ve posterior olmak üzere iki loba sahip 

olduğu görülmektedir (Şekil 4.23). Normal yapılanma gösterdiği gözlenen 

parankimayı oluşturan hepatositler düzgün kordonlardan ziyade düzensiz dizilimli 

hücre grupları şeklindedir (Şekil 4.24). Hepatositlerin yuvarlağımsı şekilde 

olduğu, sitoplazmalarında belirgin bir nükleusa ve bol miktarda yağ damlası 

içerdiği belirlenmiştir. İçerdikleri yağ miktarına bağlı olarak nükleusların hücrenin 

farklı yerlerinde olduğu, genellikle periferik sitoplazmaya doğru itildiği 

görülmüştür (Şekil 4.24). Yağ damlacıkları sitoplazmada çok sayıda irili ufaklı 

vakuol şeklinde izlenmektedir (Şekil 4.23-25). Parankimada, portal venin birçok 

dala ayrılarak oluşturduğu sinuzoidler normal yapıdadır (Şekil 4.24,25). 

 

 

Şekil 4.23. Kontrol grubu L. caeruleus karaciğer dokusunun genel görünümü.   

H&E, 10x. 

Anterior kariciğer lobu 

Posterior kariciğer lobu 
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Şekil 4.24. Kontrol grubu L. caeruleus karaciğer dokusunda hepatosit grupları (H) 

ve aralarındaki sinüzoidler (S). H&E, 20x.  

 

Şekil 4.25. Kontrol grubu L. caeruleus karaciğer dokusunda yağ vakuolleri (X), 

hepatosit nükleusları (≥). H&E, 40x. 

S 

H 

S 

H 

x 

x 

≥ 

≥ 

≥ 

x 
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4.3.2.2. Deney grubu 

Deney grubuna ait larvalarda yapılan incelemelerde 50 mg/L SiO2NP’leri 

uygulanan balıkların karaciğer dokularında, parankimanın ve hepatositlerin 

kontrol grubuna benzer olduğu gözlenmiştir. Hepatik hücre sitoplazmaları çok 

miktarda yağ vakuolü içermekte ve nükleuslar eksentrik yerleşimlidir (Şekil 

4.27,28). 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta karaciğer lobunun uç bölümünde 

(Şekil 4. 28)  ve parankimanın farklı yerlerinde vakuol tarzda geniş açıklıklar 

dikkat çekicidir (Şekil 4. 29). Ayrıca bu gruba ait kesitlerde, kan damarlarının kan 

hücreleri ile dolu olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.29). Şekil 4.30 ve 31’de görüldüğü 

gibi parankimada hepatoselüler nekroz ve kapsül altında ödem saptanmıştır. 

Kapsül altına yakın yerleşim gösteren hepatositlerde piknotik nükleuslar ayırt 

edilmiştir (Şekil 4.31). 200 mg/L uygulanan grupta ise periferik parankimada yer 

alan hepatositlerin nükleuslarında boyanmada farklılıklar izlenmiştir (Şekil 4.34). 

 

 

Şekil 4.26. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta karaciğer dokusunun genel görünümü.       

H&E, 10x. 

 

Karaciğer 

Mide 

Barsak 
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Şekil 4.27. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta hepatositlerde yağ vakuolleri (x), 

eksentrik yerleşimli hepatosit nükleusları ( ) izlenmektedir.          

Vc; vena centralis. H&E, 80x.  

 

Şekil 4.28. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta karaciğer lobunun uç bölümünde 

geniş açıklık (☼), hepatositlerde sitoplazmik yağ vakuolleri (>). 

H&E, 20x. 

Karaciğer 

☼ 

> 

 

Vc 

x 

 

x 

 

x 

 

 

 

 
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Şekil 4.29. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta karaciğer parankimasında geniş 

açıklıklar (☼), damarlarda kan hücresi birikimi (►). H&E, 20x. 

 

 

Şekil 4.30. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta parankimal nekroz (n). H&E, 40x. 

n 

► 

☼ 

 

Karaciğer 

x 
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Şekil 4.31. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta kapsül altı ödem ve ayrılma (), 

piknotik nükleuslu hepatositler (). H&E, 40x. 

 

Şekil 4.32. 200 mg/L SiO2NP uygulanan grupta karaciğer dokusunun genel 

görünümü.  H&E, 10x. 

 

Kapsül 

Karaciğer 

Karaciğer 

Mide 
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Şekil 4.33. 200 mg/L SiO2NP uygulanan grupta periferik parankimada sitoplazmik 

vakuol içeren hepatositler (> ). H&E, 20x. 

 

 

 

Vc 
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Şekil 4.34. 200 mg/L SiO2NP uygulanan grupta hepatosit nükleuslarında boyanmada 

farklılık ( ).  H&E, a; 40x, b; 100x 

 

  
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4.3.3. Göz 

4.3.3.1. Kontrol grubu 

Kontrol grubuna ait göz dokusu preparatları incelendiğinde lensi askıda tutan 

ligamentler (iris) ile lensler ve mercek maddesi fibrilleri ve bu fibrilleri oluşturan 

epitel hücrelerinin normal görünümlü olduğu gözlenmiştir. Retina ve retinayı örten 

koroid ile koroidi örten sklera, koroid boşluğun normal görünümlü ve dizilimli 

olduğu görülmüştür. Optik sinirler ve iris normal görünümlüdür. Retina ve retinayı 

dışarıdan içeriye doğru oluşturan pigment epiteli, rodlar ve cone tabakası (görme 

hücreleri), dış sınırlayıcı membran, dış nüklear tabaka, dış ağ tabakası, iç nüklear 

tabaka, iç ağ tabaka, ganglion hücre tabakası, sinir fibrilleri tabakası ve iç 

sınırlayıcı membran tabakaları normal görünümlüdür (Şekil 4.35, 37). 

 

 

Şekil 4.35. Kontrol grubu L. caeruleus larvası göz dokusunun genel görünümü. cr; 

kornea, a; anterior boşluk, i; iris, lens (L),  v; vitröz humor, Re; retina, 
; koroid cisim,  k; koroid tabaka, s; sklera. H&E, 10x. 

cr 

Re 

a  

s 

L 

v 

i i 

k 
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Şekil 4.36.Kontrol grubu L. caeruleus larvası göz dokusunda retina 

tabakası.1; Retina pigment epiteli, 2; Foto reseptörlerinin dış 

bölümü, 3; Foto reseptörlerinin iç bölümü, 4; dış sınırlayıcı 

membran, 5; dış nüklear tabaka, 6; iç nüklear tabaka, 7; Müller 

hücreleri, 8; ganglion hücre katmanı, 9; optik sinir lifleri, k; 

koroid, c; koni hücreleri, r; rod hücreleri. H&E, 100x. 

 

Şekil 4.37. Kontrol grubu L. caeruleus larvası göz dokusu, Od; optik disk, 

Os; optik sinir lifleri. H&E, 20x. 

k 

1 4 3 2 6 5 8 7 

r 

9 

c 

Os 

Od 
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4.3.3.2. Deney grubu 

50 mg/L SiO2NP’leri uygulanan grupta lens kapsülünde kayıp, lens primer 

fibrillerinde hafif düzeyde çözülme görülmüştür (Şekil 4.39). 100 mg/L 

SiO2NP’leri uygulanan grupta kornea tabakasında yer yer incelme, lensi askıda 

tutan ligamentlerde (iris) kısalma, lens primer liflerinde ileri düzeyde çözülme 

izlenmiştir (Şekil 4.42). 200 mg/L SiO2NP’leri uygulanan grupta bazı örneklerde 

lens epitelinin lens fibrillerinden ayrıldığı, birçok kesitte lens fibrillerinin ileri 

düzeyde parçalandığı tespit edilmiştir (Şekil 4.46). Bütün deney gruplarında retina 

ve optik sinir ile bu bölgesinde herhangi bir yapısal değişim olmadığı dikkati 

çekmiştir (Şekil 4.40,41,44,45,47,48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.38. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta göz dokusu, lens kapsülünde 

kayıp (►). H&E, 10x. 
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Şekil 4.39. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta göz dokusu, lens primer liflerinde 

hafif düzeyde çözülme (♦). H&E, 10x. 

 

Şekil 4.40. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta retinanın (Re) görünümü.         

H&E, 40x. 

♦ 

Re 
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Şekil 4.41. 50 mg/L SiO2NP uygulanan grupta optik sinir (Os). H&E, 40x. 

 

Şekil 4.42. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta gözün kornea tabakasında incelme          

(   ), iriste kısalma (i), lens primer liflerinde ileri düzeyde çözülme (♦) 

izlenmektedir. a; anterior boşluk.  H&E, 20x.     

Os 

♦ 

a 

i 

i 

♦ 
i 
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Şekil 4.43. 100 mg/L SiO2NP uygulanan larvalarda lens kapsül altında açılma    

(  ) ve lens fibrillerinde ileri düzeyde dağılma (♦). H&E, 10x. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.44. 100 mg/L SiO2NP uygulanan larvalarda göz dokusu,Re; retina 

normal görünümlü. H&E, 40x. 

Re 

♦ 
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Şekil 4.45. 100 mg/L SiO2NP uygulanan grupta optik diskte çökme ( ) 

izlenmektedir. H&E, 40x. 

 

Şekil 4.46. 200 mg/L SiO2NP uygulanan grupta göz dokusunda lensin (L) 

şeklinde bozulma, primer ve sekonder lens fibrillerinde ileri düzeyde 

parçalanma/kayıp (♦). H&E, 10x. 

♦ 

L 

Os 
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Şekil 4.47. 200 mg/L SiO2NP uygulanan gruba ait larvada normal yapıda retina 

(Re) tabakası. H&E, 40x. 

 

Şekil 4.48. 200 mg/L SiO2NP uygulanan grupta normal görünümlü optik sinir 
(Os). H&E, 40x. 

Re 

Os 
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4.3.4. Beyin 

4.3.4.1. Kontrol grubu 

Kontrol grubuna ait beyin dokusu preparatları incelendiğinde kranial boşluğa 

yerleşmiş telencephalon, diencephalon, mesencephalan, metencephalon ve 

mylencephalon olmak üzere beş ana bölümden oluştuğu görülmüştür (Şekil 4.49). 

Beyin dokusunun olfaktör loplar, beyin, beyincik lopları, myelensefalonu 

oluşturan medulla oblangata ve devamında seyreden spinal kord, birbiriyle 

bağlantılı nöronlardan ve onları destekleyen akson, dentrit ve glial uzantılardan 

meydana gelmiştir (Şekil 4.50). 

 

 

 

Şekil 4.49.  Kontrol grubu L. caeruleus larvası beyin dokusunun genel görünümü. 

Sagital sağ yan kesit. H&E, 4x. 

Cerebrum 

(Telensefalon

) 

Optik tektum 

(Mesensefalon

) 
Diensefalon 

Cerebellum 

(Metensefalon) 
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Şekil 4.50.  Kontrol grubu L. caeruleus larvası beyin dokusunun genel görünümü. 

Frontal dorsal kesit. H&E, 4x. 

Cerebellum 

(Metensefalon) 

Cerebrum 

(Telensefalon) 

Diensefalon 

Medulla oblangata 

(Miyelensafalon) 

Olfaktör 

lob 

Spinal Kord 

Optik tektum 

(Mesensefalon

) 
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4.3.4.2.  Deney grubu 

Tüm deney gruplarına ait beyin dokusu preparatları incelendiğinde esas olarak 

olfaktor loblar, ampuller ve telensefalik loblardan oluşan telensefalonun 

kontrollere benzer yapıda olduğu görülmüştür (Şekil 4.51-55). Görsel bilgilerin 

entegrasyonu ve motor işlevlerle ilişkili olan mesensefalon ve beyincik bölümünü 

içeren metensefalon yapısal olarak normaldir. Medulla oblongata ve spinal korda 

bakıldığında kontrol grundaki yapısını koruduğu dikkati çekmiştir (Şekil 4.51-55). 

Yüksek doz (200mg) grubu kesitlerinde beynin olfactory bölgesinin anteriorü, 

medulla oblongata ve spinal kord gibi farklı bölümlerinde astrositlerin yoğun 

olarak bulunduğu dikkati çekmiştir (Şekil 4.56-58). 
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Şekil 4.53. 100 mg/L SiO2 uygulanan larva beyin dokusu, frontal dorsal kesit.     

H&E, 10x.  
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Şekil 4.56. 200 mg/L SiO2 uygulanan larva beyin dokusu, frontal dorsal kesit. 

Astrositler (A). H&E, 10x. 

 

Şekil 4.57. 200 mg/L SiO2 uygulanan larva beyin dokusu, frontal dorsal kesit. 

Astrositler (A). H&E, 10x. 

A 

A 

A 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Son yıllarda nanoteknoloji alanındaki hızlı gelişmeler bu teknoloji ürünlerinin 

günlük yaşantımıza daha fazla oranda girmelerine yol açmaktadır. Binlerce çeşit 

nanoteknoloji ürününün günlük kullanılan ürünler arasında yer aldığı 

görülmektedir. Kir tutmaz bebek elbiseleri, leke tutmaz masa örtüleri ve koltuk 

yüzleri, su tutmaz-ıslanmaz-kirlenmez boyalar, traş losyonları, güneş kremleri 

hatta tanı ve tedavi amacıyla kullanılan bir takım ilaç ve tıbbi uygulamalar 

bunlardan birkaçıdır (Roco, 2005).  

Silika, çeşitli endüstrilerde yaygın olarak uygulanmaktadır. Altın kaplı silika 

uygulaması, iyi huylu ve kötü huylu tümörlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Yüzeyi modifiye edilmiş hidrofobik ve lipofilik nanosilika, ipek 

böceği endüstrisinde, tavuk sıtması ve nükleer polihedroz virüsü tedavisinde yeni 

ilaçlar olarak etkili bir şekilde kullanılabilir (Barik vd.,2008). 

Ticari ürünlerde kullanılan nanomalzemelerin artmasıyla birlikte, nanoteknolojinin 

çevresel ve sosyal maliyetleri göz önüne alındığında, yararlarının mı yoksa 

zararlarının mı daha ağır bastığı merak konusudur. Nanomalzemelerin toksik etkisi 

üzerine yapılan çoğu araştırma, vücuda giren nanopartiküllerin olumlu ya da 

olumsuz etkilerine odaklanmıştır.  

Nanopartiküllerin kasıtlı olarak yerleştirildiği ilaçlar ve görüntüleme sistemleri 

gibi biyomedikal uygulamalarda kullanımı durumunda oluşabilecek toksik etkileri 

hakkında daha az araştırma yapılmıştır. Ayrıca, nanopartiküllerin bağışıklık 

sistemine toksisitesini değerlendirmek için belirlenmiş standartlar da 

bulunmamaktadır. Dobrovolskaia ve McNeil, (2007)’in immünotoksisite 

hakkındaki son araştırmaları nanopartiküllerin immün yanıtları uyarabildiğini, 

baskılayabildiğini ve immün sistemle uyumlarının büyük ölçüde yüzey kimyası 

tarafından belirlendiğini göstermiştir. 

Çoklu ilaç direnci (Multi Drug Resistance-MDR) ile başetmek için silika 

nanoparçacıkları (100±13nm) anti kanser ilacı doksurubisin ile birleştirilmiş insan 

meme kanser hücresi (MCF-7) ile muamele edilmiştir. Uygulamadan 1, 2, 3 gün 

sonra nano-MDDS ve serbest ilaçların MCF-7 hücrelerine sitotoksik etkileri 

değerlendirilmiştir. Sonuçta ilaçtaki silika nanoparçacıkları  kanser hücreleri ile 
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etkileşime geçtiği ve bu hücrelerde apoptozunu indükleyerek ve hücre çoğalmasını 

engellediği tespit edilmiştir (He vd., 2011). 

Her ne kadar nanopartiküller biyomedikal uygulamalar için büyük bir potansiyele 

sahip olsalar da, canlı sistemler üzerine etkileri hakkındaki değerlendirmelerin 

eksikliği ortadadır. Duan vd. (2014) silika nanopartiküllerinin (Nano-SiO2) 

biyolojik davranışlarını endotel hücre fonksiyonu üzerindeki etkilerini 

netleştirmek için yaptıkları çalışmada, Nano-SiO2'nin endotel hücrelerinde 

NO/NOS sistemini bozabileceği, enflamatuar yanıtı indükleyebileceği, otofajiyi 

aktive edebileceği ve nihayetinde PI3K/Akt/mTOR yolu ile endotel fonksiyon 

bozukluğuna yol açabileceğini tespit etmişler, Nano-SiO2' ye maruz kalmanın 

kardiyovasküler hastalıklar için potansiyel bir risk faktörü olduğunu 

belirtmişlerdir. 

Sucul ortamın en alt omurgalı grubunu oluşturan ve insanlar için önemli bir besin 

kaynağı olan balıklar sudaki birçok kirletici için erken uyarı sistemi olarak 

değerlendirilebilir (Singh vd., 2002). Bu kirleticilerin meydana getirebileceği 

dokusal bozuklukların belirlenmesinde histopatolojik çalışmalar önemli bir yer 

tutmaktadır.  

Solungaçlar ozmoregülasyon, asit-baz dengesinin düzenlenmesi ve nitrojenli 

atıkların boşaltılmasında görevli olmaları nedeni ile dış ortamla sürekli bir alış 

veriş içindedir. Bu sebeple balıkların geliştikleri çevre ile olan etkileşimlerinde asıl 

bölgeyi oluşturmaları nedeni ile sudaki kimyasallara veya çevre koşullarındaki 

değişikliğe bağlı olarak ilk etkilenen yapılardır (Barlas, 1999). 

Bu çalışmada yapılan inceleme ve gözlemlerden SiO2NP den en fazla etkilenen 

organın solungaçlar olduğunu söylemek mümkündür. Bu durum; balıklarda 

solunum, osmoregülasyon ve atılım gibi birçok önemli fonksiyonlara katılan 

solungaçların, suyun kalitesindeki değişikliklere karşı hassas ve dış çevre ile 

yakın temas halinde olduklarından sudaki her türlü maddenin birincil hedefi 

olması ile açıklanabilir.  

SiO2NP nanopartikülleri uygulanan tüm deney gruplarının solungaç dokularında 

lamel şekillerinde bozulma, primer lamellerde kopma ve ayrılma, sekonder 

lamellerde şekil bozukluğu ve ödem oluşumuna bağlı olarak epitellerinde ayrılma, 

bazı sekonder lamellerde ise kılcal damarların genişlemesi (balonlaşma) gibi 
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önemli bazı yapısal değişimler tespit edilmiştir. Bazı sekonder lamellerin kısmi 

füzyonunun yanı sıra epitelyal ayrılma, hiperplazi ve hipertrofi gibi değişiklikler 

savunma mekanizmalarına örnektir, çünkü bunlar genel olarak dış çevre ile kan 

arasındaki mesafenin artmasına neden olur ve böylece kirleticilerin girişine bir 

engel oluşturur (Fernandes ve Mazon, 2003; Başımoğlu Koca vd. 2005; Koca vd., 

2008; Gürcü vd., 2010; Yıldız vd., 2010). 

Bu çalışmada gözlenen solungaç sekonder lamellerindeki kısalma ve kopmaların, 

yüzey alanının azaltılmasına yönelik bir değişim olabileceğini düşündürmektedir. 

Organ, sudaki maddeye daha az yüzeyden maruz kalmayı hedeflemektedir 

diyebiliriz. Balıklar düşük oksijen alımını telafi etmek için havalandırma 

oranlarını arttırma kapasitesine sahip olmasına rağmen (Fernandes ve Mazon, 

2003), çalışmada gözlenen epitelyal ayrılma sonucu su ve kan arasındaki 

mesafenin artması ile oksijen alımının bozulması kaçınılmazdır.  

Solungaçlardaki benzer değişiklikler, metallere (Oliveira Ribeiro vd., 2000; 

Cerqueira ve Fernandes, 2002; Martinez vd., 2004) ve organik kirletici maddelere 

(Rosety-Rodríguez vd., 2002; Fanta vd., 2003) maruz kalan balıklarda da 

bildirilmiştir. Mallatt'a (1985) göre bu değişiklikler spesifik değildir ve farklı tür 

maddeler tarafından indüklenebilir.  

Nishimori vd, (2009) 4 hafta boyunca 70 nm'lik silika parçacıklarını farelere 

intravenöz yolla enjekte ederek karaciğer, dalak, akciğer, böbrek, beyin ve kalp 

gibi ana organların histolojik analizini yapmışlardır. Histolojik analiz sonucunda 

70 nm silika parçacıkları ile muamele edilen farelerde hepatik mikrogranülasyon 

ve splenik megakaryosit birikimini ortaya çıkarırken, böbrek, akciğer, beyin ve 

kalbin etkilenmediğini böylece, karaciğer ve dalağın 70 nm'lik silika 

parçacıklarının kronik olarak verilmesiyle toksisite için ana hedef organlar gibi 

göründüğünü rapor etmişlerdir. 

Karaciğer metabolizması, kirleticilerin biyokimyasal dönüşümü ve 

detoksifikasyonu için temel organdır. Dolayısıyla, toksisite çalışmalarında 

hepatositlerin histopatolojisi güvenilir biyobelirteçler olarak kullanılır. Balık 

karaciğeri, kirleticiler çevrede olduğundan çok büyük miktarlarda karaciğerde 

biriktiğinden ve histolojik lezyonlara neden olduğundan karaciğer kirletici 

maddelere karşı hassastır. 
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Isoda vd. (2013) partikül büyüklüğü ile toksisite arasındaki ilişkiyi üç farklı 

nanosilika partiküllerini (SP30, SP50, SP70) kullanarak araştırmışlar, SP30 ve 

SP50 uygulanmasından sonra hepatik hasarda doza bağlı artışlar gözlemişlerdir. 

SP30 ile SP50’nin daha düşük doz seviyelerinde bile SP70’e göre daha fazla akut 

karaciğer hasarına neden olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca, SP30'un toksisitesini 

kimyasal olarak indüklenmiş karaciğer hasarı varlığında (karbon tetraklorür, 

paraquat, sisplatin ve asetaminofen) araştırmışlar ve test edilen en küçük boyuttaki 

partiküllerin (SP30) karaciğer hasarına yol açan kimyasal maddelerle sinerjize 

olduğunu belirtmişlerdir. Bu verilerin silika nanoparçacıklarının büyüklüğünün 

(çapının) nanoparçacık kaynaklı karaciğer hasarının ciddiyetini etkilediğini, 

nanoteknoloji ve nanotoksikoloji alanında gelecekteki araştırmalar için yararlı 

olacağını belirten bir bulgu olduğunu rapor etmişlerdir. 

Bir çalışmada tatlı su balıklarından Oreochromis mossambicus türü balıklar 96 

saat ve 60 gün boyunca 12 mg/L SiO2NP’lerine maruz bırakılmış, hepatositlerde 

segmentasyon ve iğ biçimli nükleus gibi histolojik değişikliklere rastlanmıştır. 

SiO2NP'lerine 60 gün boyunca maruz kalan grupta ileri düzeyde vakuolleşme, 

çekirdek yokluğu ve tamamen düzensiz hepatositler gibi morfolojik doku hasarı 

ciddiyetinin daha belirgin olduğu ifade edilmiştir (Vidya ve Chitra 2018). 

Hepatositlerin sitoplazmasındaki vakuoller lipit ve glikojen içerir bu da 

karaciğerin normal metabolik fonksiyonu ile ilgilidir (Camargo ve Martinez 2007). 

Dolayısıyla, hepatositlerin vakuolleşmesi, parankimal hücrelerde maddelerin 

sentez hızı ile sistemik dolaşıma salınım hızı arasındaki dengesizliği gösterir 

(Gingerich 1982). Yorumlarına katıldığımız bu araştırıcıların düşüncelerine ek 

olararak, hepatositlerde gözlediğimiz sitoplazmik vakuolizasyon ve piknotik 

nükleus oluşumu ve nükleuslarda boyanma farklılığına dayanarak, SiO2NP’lerinin 

hepatik dokudaki protein ve enzimlerle etkileşime girdiğini, antioksidan savunma 

mekanizmalarını etkileyerek ve atrofiyi teşvik eden reaktif oksijen türlerinin 

oluşumuna yol açtığını, bunun sonucunda da nekrozun geliştiğini söylemek 

mümkündür. Nitekim, Alarifi vd., (2013)’nin TiO2 nanopartiküllerinin hepatik 

dokuya etkilerini inceledikleri çalışmalarında, hepatositlerdeki çekirdek ve 

sitoplazmik hasarın hücre içi mekanizmalarda meydana gelen bozulmalar 

sonucunda apoptoz ve nekroz olabileceğinden söz edilmektedir. 

Seryum oksit nanopartiküllerinin (nanoceria) uygulanması sonrasında kültür göz 

mercek proteinlerinin kromatografik ve elektroforetik profillerinin değişmediği 
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belirlenen çalışmada, nanoceria’nın göz merceği proteinleri üzerinde zararlı etkisi 

olmadığı açıklanmıştır (Pierscionek vd. 2010).  

Jo vd., (2012) tarafından silika nanopartiküllerinin (SiNP) retina 

neovaskülarizasyonu üzerindeki antianjiyogenik etkisini göstermeyi amaçladıkları 

çalışmalarında retina nöronal veya endotelyal hücrelerinde doğrudan SiNP 

toksisitesi gözlenmediği ifade edilmiştir. Ayrıca SiNP’lerin intravitreal 

enjeksiyonunun, oksijene bağlı retinopati farelerinde anormal retinal anjiyojenezi 

etkili bir şekilde azalttığı, in-vitro vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) 

kaynaklı anjiyogenezi etkili bir şekilde inhibe ettiği rapor edilmiştir. SiNP’ lerin 

ERK 1/2 aktivasyonunu bloke ettiğini belirttikleri bu çalışmalarında, SiNP'lerin 

VEGF'nin aracılık ettiği retina neovaskülarizasyonu inhibitörü olarak 

kullanılabileceği ve anjiyogenezle ilişkili körlüğün tedavisinde gelecekteki 

uygulamalar için önerilebileceği sonucuna varmışlardır. 

SiNP’ lerin insan kornea epitel hücreleri (HCEC) gibi oküler yüzey hücreleri 

üzerindeki toksisitesi hakkında çok az şey bilindiğinden söz edilen çalışmada, 

kültür HCEC’lerde 50, 100 ve 150 nm boyutlarında SiNP'nin indüklediği 

sitotoksisite değerlendirilmiş, bu nanopartiküllerin HCEC’lerde anlamlı 

sitotoksisite indüklemediği tespit edilmiştir. 48 saat muamele sonrasında SiNP’ 

lerin HCEC’ler tarafından alındığı ve hücresel reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunun doza bağlı olarak hafifçe yükseldiği, ancak üç farklı büyüklükteki 

SiNP için 100 ug/ml konsantrasyonlarına kadar hücresel canlılıklarında önemli bir 

azalma gözlenmediği görülmüştür (Park vd., 2016). 

Kim vd.,’nin (2017) raporuna göre; insan kornea endotel hücre (HCEC) hattında 

(B4G12) SiNP’ nin üç farklı boyut (50, 100 ve 150nm) ve üç farklı dozda (0, 25, 

50 ve 100 ug/ml) 48 saat maruz kalma durumunda transmiyon elektron mikroskop 

düzeyinde SiNP’ lerin hücre içine alındığı fakat mitokondriyal yapısal hasar 

gözlenmediği, hem hücresel yaşayabilirlik hem de LDH seviyesinin 100 ug/mL 

dozda değişmeden kaldığı, otofajinin belirgin doza bağımlı bir aktivasyon 

gösterdiği, ancak mTOR (rapamisin) aktivasyonunun değişmeden kaldığı 

söylenmektedir. 72 saat boyunca 100 ug/ml SiNP konsantrasyonunda, insan 

kornea dokusu kültürünün belirgin endotel toksisite göstermediği de ifade 

edilmektedir. Aynı raporda bulgularına dayanarak 50, 100 ve 150nm SiNP'lerin, 

kornea endotelyal hücrelerinde 100 ug/mL' ye kadar konsantrasyonlarda akut 

https://www.nature.com/articles/s41598-017-15247-2#auth-1
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belirgin sitotoksisiteyi indüklemediği, bununla birlikte SiNP'lerin uzun süreli 

toksisitesi bilinmediği vurgulanmaktadır. 

Primer insan korneal epitel hücrelerinin (hCEC) ultra ince (30 ve 40nm) SiO2NP’ 

lerine 24 saat süre ile in-vitro maruz kalması durumunda hücre zarı hasarı, hücre 

ömrünün azalması, hücre ölümü ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu gibi 

değişimler oluşturduğu, aynı nanoparçacıklara in-vivo maruz kalma durumunda da 

gözlenebilir kornea hasarı tespit edilmiştir. Bu etkilerin ultra ince (100 ve 150 nm) 

SiO2NP’lerden daha şiddetli olduğu ve yaygın kullanılan antioksidan bileşiklerin 

korneayı SiO2NP’nin neden olduğu hasardan korumadığı bildirilmiştir (Dayu vd., 

2018). 

Dayu vd., (2018)’nin sonuçlarına benzer şekilde, bu tez çalışmasında balıklarda 50 

mg deney grubunda lens kapsülünde kayıp, 100 mg/L grubunda kornea 

tabakasında yer yer incelme, lens epitelinde ayrılma, lens primer liflerinde 

çözülme, 200 mg/L uygulama grubunda ise lens fibrillerinin ileri düzeyde 

parçalanma saptanmıştır. Bütün deney gruplarında retina ve optik sinir ve 

bölgesinde herhangi bir yapısal değişim olmadığı, sadece 100 mg/L uygulanan 

grupta optik diskte çökme olduğu belirlenmiştir. 

Elektron mikroskop düzeyinde yapılan bir çalışmada sıçanlarda 6, 20, 50 nm 

boyutunda ve 150 mg/mL dozunda SiO2NP'lerinin karaciğer, böbrek, beyinde 

oksidatif strese neden olduğu ve yapısal hasara yol açtığı gösterilmiş, özellikle 

beyinde nörotoksik etki ile uyumlu yapısal değişikliklere neden olmasından 

dolayı, SiO2NP'lerin etkilerinin insanlarda kullanılmadan önce iyice araştırılması 

gerektiği vurgulanmıştır (Çömelekoğlu vd., 2019). 

Teleost beyni nöropile gömülü nöroglial ve diğer nöronal hücrelerin uzantılarını 

içeren kendine özgü nöron tabakalarından oluşur (Butler, 2011). Vidya ve Chitra 

(2018) çalışmasında kısa süreli SiO2NP uygulanan balıkların beyin dokusunda 

hafif dejenerasyon gözlenirken, uzun süreli maruz kalma durumunda koroid 

pleksusta ciddi nörodejenerasyon, vakuolizasyon oluşumu, beyin ödemi, 

nörofibriller bölgenin nekrozu ve lezyon tespit etmişlerdir. Koroid pleksus 

ventriküllerin lümenine salgılanan beyin omurilik sıvısını (BOS) sentezler 

(Ferguson 2006). Nanopartiküllerin koroid pleksusda neden olduğu lezyonların 

balıklarda sublethal nörolojik rahatsızlığa neden olabilecek patolojik beyin 
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hasarını gösterir. Patolojik lezyonlar, maruz kalma durumunun ortadan 

kalkmasından sonra bile korunmaktadır (Vidya ve Chitra (2018). 

Çalışmamızda tüm deney gruplarında telensefalon, mesensefalon, metensefalon, 

medulla oblongata ve spinal kordun yapısal olarak kontrollere benzer yapıda 

olduğu gözlenmesine rağmen, sadece yüksek doz grubunda olfactory bölgenin 

anterior kısmı, medulla oblongata ve spinal kord gibi farklı bölgelerde astrositlerin 

yoğun olarak bulunduğu saptanmıştır. Astrositler, bilindiği üzere, nöronları 

koruyan sinir sisteminin yıldız biçimli glial hücreleridir. Bu anlamda, yüksek doz 

grubunda bu hücrelere sıklıkla rastlanması SiO2NP’lerinin kan beyin bariyerini 

geçebileceğini akla getirmektedir. 

Kim vd. (2014)’ nin farklı büyüklüklerde (20 ve 100 nm) ve farklı dozlarda (550-

1000-2000 mg/Kg) kolloidal silika nanoparçacıkların toksik etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, sıçanlara oral yolla 90 gün uygulama sonrasında, deney gruplarının 

hiçbirinde klinik değişiklik ve histopatolojik bulguların belirlenmediği, herhangi 

bir hayvan ölümünün olmadığı, deney süresince haftalık olarak ağırlıkları tartılan 

sıçanların ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu, bu nedenle 

NOAEL (No-observed-adverse-effect level) değerinin 2.000 mg/kg'dan fazla 

olması gerektiği ifade edilmiştir. Kim vd., (2014)’ nin  bu çalışmalarına benzer 

şekilde, bizim çalışmamızda da kontrollere kıyasla doz artışına bağlı olarak 

balıkların büyümelerinde makroskobik olarak gözlenen artış, bize SiO2NP’lerinin 

canlıların büyüme ve gelişmeleri üzerinde olumlu bir etkisinin de olabileceğini 

düşündürmüştür. 

Yukarıdaki çalışmalardan da anlaşılacağı üzere, nanapartiküllerin canlı sistemler 

üzerine olumlu ya da olumsuz etkileri sadece partikülün fiziksel, kimyasal 

özellikleri ile ilgili değil aynı zamanda partiküle maruz kalan canlı sisteminin 

özellikleri, maruz kalma şekli, dozu ve süresi ile de ilgilidir. Bu nedenle 

nanopartiküllerin yarar ve zararlarının kesin olarak belirlenebilmesi için bunlar 

göz ardı edilmemelidir. 

Son yıllarda nanoteknoloji alanındaki hızlı gelişmeler bu teknoloji ürünlerinin 

günlük yaşantımıza daha fazla oranda girmelerine yol açmaktadır. Binlerce çeşit 

nanoteknoloji ürününün günlük kullanılan ürünler arasında yer aldığı 

görülmektedir. Kir tutmaz bebek elbiseleri, leke tutmaz masa örtüleri ve koltuk 

yüzleri, su tutmaz-ıslanmaz-kirlenmez boyalar, traş losyonları, güneş kremleri 
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hatta tanı ve tedavi amacıyla kullanılan bir takım ilaç ve tıbbi uygulamalar 

bunlardan birkaçıdır (Roco, 2005).  

Silika, çeşitli endüstrilerde yaygın olarak uygulanmaktadır. Altın kaplı silika 

uygulaması, iyi huylu ve kötü huylu tümörlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Yüzeyi modifiye edilmiş hidrofobik ve lipofilik nanosilika, 

ipekböceği endüstrisinde, tavuk sıtması ve nükleer polihedroz virüsü tedavisinde 

yeni ilaçlar olarak etkili bir şekilde kullanılabilir (Barik vd.,2008). 

Ticari ürünlerde kullanılan nanomalzemelerin artmasıyla birlikte, nanoteknolojinin 

çevresel ve sosyal maliyetleri göz önüne alındığında, yararlarının mı yoksa 

zararlarının mı daha ağır bastığı merak konusudur. Nanomalzemelerin toksik etkisi 

üzerine yapılan çoğu araştırma, vücuda giren nanopartiküllerin olumlu ya da 

olumsuz etkilerine odaklanmıştır.  

Nanopartiküllerin kasıtlı olarak yerleştirildiği ilaçlar ve görüntüleme sistemleri 

gibi biyomedikal uygulamalarda kullanımı durumunda oluşabilecek toksik etkileri 

hakkında daha az araştırma yapılmıştır.  Nanopartiküllerin bağışıklık sistemine 

toksisitesini değerlendirmek için belirlenmiş standartlar da bulunmamaktadır. 

Dobrovolskaia ve McNeil (2007)’in immünotoksisite hakkındaki son araştırmaları, 

nanopartiküllerin immün yanıtları uyarabildiğini, baskılayabildiğini ve immün 

sistemle uyumlarının büyük ölçüde yüzey kimyası ile belirlendiğini göstermiştir. 

Çoklu ilaç direnci (Multi Drug Resistance-MDR) ile başetmek için silika 

nanoparçacıkları (100±13nm) anti kanser ilacı doksurubisin ile birleştirilmiş insan 

meme kanser hücresi (MCF-7) ile muamele edilmiştir. Uygulamadan 1,2,3 gün 

sonra nano-MDDS ve serbest ilaçların MCF-7 hücrelerine sitotoksik etkileri 

değerlendirilmiştir. Sonuçta ilaçtaki silika nanoparçacıkları  kanser hücreleri ile 

etkileşime geçtiği ve bu hücrelerde apoptozunu indükleyerek ve hücre çoğalmasını 

engellediği tespit edilmiştir (He vd., 2011). 

Her ne kadar nanopartiküller biyomedikal uygulamalar için büyük bir potansiyele 

sahip olsalar da, canlı sistemler üzerine etkileri hakkındaki değerlendirmelerin 

eksikliği ortadadır. Duan vd. (2014) silika nanopartiküllerinin (Nano-SiO2) 

biyolojik davranışlarını endotel hücre fonksiyonu üzerindeki etkilerini 

netleştirmek için yaptıkları çalışmada, Nano-SiO2'nin endotel hücrelerinde 

NO/NOS sistemini bozabileceği, enflamatuar yanıtı indükleyebileceği, otofajiyi 
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aktive edebileceği ve nihayetinde PI3K/Akt/mTOR yolu ile endotel fonksiyon 

bozukluğuna yol açabileceğini tespit etmişler, Nano-SiO2' ye maruz kalmanın 

kardiyovasküler hastalıklar için potansiyel bir risk faktörü olduğunu 

belirtmişlerdir. 

Sucul ortamın en alt omurgalı grubunu oluşturan ve insanlar için önemli bir besin 

kaynağı olan balıklar sudaki birçok kirletici için erken uyarı sistemi olarak 

değerlendirilebilir (Singh vd., 2002). Bu kirleticilerin meydana getirebileceği 

dokusal bozuklukların belirlenmesinde histopatolojik çalışmalar önemli bir yer 

tutmaktadır.  

Solungaçlar ozmoregülasyon da, asit-baz dengesinin düzenlenmesi ve nitrojenli 

atıkların boşaltılmasında görevli olmaları nedeni ile dış ortamla sürekli bir alış 

veriş içindedir. Bu sebeple balıkların geliştikleri çevre ile olan etkileşimlerinde asıl 

bölgeyi oluşturmaları nedeni ile sudaki kimyasallara veya çevre koşullarındaki 

değişikliğe bağlı olarak ilk etkilenen yapılardır (Barlas, 1999). 

Bu çalışmada yapılan inceleme ve gözlemlerden SiO2NP’den en fazla etkilenen 

organın solungaçlar olduğunu söylemek mümkündür. Bu durum; balıklarda 

solunum, osmoregülasyon ve atılım gibi birçok önemli fonksiyonlara katılan 

solungaçların, suyun kalitesindeki değişikliklere karşı hassas ve dış çevre ile 

yakın temas halinde olduklarından sudaki her türlü maddenin birincil hedefi 

olması ile açıklanabilir.  

SiO2NP’leri uygulanan tüm deney gruplarının solungaç dokularında lamel 

şekillerinde bozulma, primer lamellerde kopma ve ayrılma, sekonder lamellerde 

şekil bozukluğu ve ödem oluşumuna bağlı olarak epitellerinde ayrılma, bazı 

sekonder lamellerde ise kılcal damarların genişlemesi (balonlaşma) gibi önemli 

bazı yapısal değişimler tespit edilmiştir. Bazı sekonder lamellerin kısmi 

füzyonunun yanı sıra epitelyal ayrılma, hiperplazi ve hipertrofi gibi değişiklikler 

savunma mekanizmalarına örnektir, çünkü bunlar genel olarak dış çevre ile kan 

arasındaki mesafenin artmasına neden olur ve böylece kirleticilerin girişine bir 

engel oluşturur (Fernandes ve Mazon, 2003; Başımoğlu Koca vd. 2005; Koca vd., 

2008; Gürcü vd., 2010; Yıldız vd., 2010). Bu çalışmada gözlenen solungaç 

sekonder lamellerindeki kısalma ve kopmaların, yüzey alanının azaltılmasına 

yönelik bir değişim olabileceği yönünde düşündürmektedir. Organ daha az 

yüzeyden, sudaki daha az maddeye maruz kalmayı hedeflemektedir diyebiliriz. 
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Epitelyal ayrılma nedeniyle su ve kan arasındaki mesafenin artması sonucu, 

oksijen alımının bozulması kaçınılmazdır. Ancak balıklar düşük oksijen alımını 

telafi etmek için havalandırma oranlarını arttırma kapasitesine sahiptir (Fernandes 

ve Mazon, 2003). Solungaçlardaki benzer değişiklikler, metallere (Oliveira 

Ribeiro vd., 2000; Cerqueira ve Fernandes, 2002; Martinez vd., 2004) ve organik 

kirletici maddelere (Rosety-Rodríguez vd., 2002; Fanta vd., 2003) maruz kalan 

balıklarda da bildirilmiştir. Mallatt'a (1985) göre bu değişiklikler spesifik değildir 

ve farklı tür maddeler tarafından indüklenebilir.  

Nishimori vd, (2009) 4 hafta boyunca 70 nm'lik silika parçacıklarını farelere 

intravenöz yolla enjekte ederek karaciğer, dalak, akciğer, böbrek, beyin ve kalp 

gibi ana organların histolojik analizini yapmışlardır. Histolojik analiz sonucunda 

70 nm silika parçacıkları ile muamele edilen farelerde hepatik mikrogranülasyon 

ve splenik megakaryosit birikimini ortaya çıkarırken, böbrek, akciğer, beyin ve 

kalbin etkilenmediğini böylece, karaciğer ve dalağın 70 nm'lik silika 

parçacıklarının kronik olarak verilmesiyle toksisite için ana hedef organlar gibi 

göründüğünü rapor etmişlerdir. 

Karaciğer metabolizması, kirleticilerin biyokimyasal dönüşümü ve 

detoksifikasyonu için temel organdır. Dolayısıyla, toksisite çalışmalarında 

hepatositlerin histopatolojisi güvenilir biyobelirteçler olarak kullanılır. Balık 

karaciğeri, kirleticiler çevrede olduğundan çok büyük miktarlarda karaciğerde 

biriktiğinden ve histolojik lezyonlara neden olduğundan karaciğer kirletici 

maddelere karşı hassastır. 

Isoda vd. (2013) partikül büyüklüğü ile toksisite arasındaki ilişkiyi üç farklı 

nanosilika partiküllerini (SP30, SP50, SP70) kullanarak araştırmışlar, SP30 ve 

SP50 uygulanmasından sonra hepatik hasarda doza bağlı artışlar gözlemişlerdir. 

SP30 ile SP50’nin daha düşük doz seviyelerinde bile SP70’e göre daha fazla akut 

karaciğer hasarına neden olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca, SP30'un toksisitesini 

kimyasal olarak indüklenmiş karaciğer hasarı varlığında (karbon tetraklorür, 

paraquat, sisplatin ve asetaminofen) araştırmışlar ve test edilen en küçük boyuttaki 

partiküllerin (SP30) karaciğer hasarına yol açan kimyasal maddelerle sinerjize 

olduğunu belirtmişlerdir. Bu verilerin silika nanoparçacıklarının büyüklüğünün 

(çapının) nanoparçacık kaynaklı karaciğer hasarının ciddiyetini etkilediğini, 

nanoteknoloji ve nanotoksikoloji alanında gelecekteki araştırmalar için yararlı 

olacağını belirten bir bulgu olduğunu rapor etmişlerdir. 



69 

 

Bir çalışmada tatlı su balıklarından Oreochromis mossambicus türü balıklar 96 

saat ve 60 gün boyunca 12 mg/L SiO2NP’lerine maruz bırakılmış, hepatositlerde 

segmentasyon ve iğ biçimli nükleus gibi histolojik değişikliklere rastlanmıştır. 

SiO2NP'lerine 60 gün boyunca maruz kalan grupta ileri düzeyde vakuolleşme, 

çekirdek yokluğu ve tamamen düzensiz hepatositler gibi morfolojik doku hasarı 

ciddiyetinin daha belirgin olduğu ifade edilmiştir (Vidya ve Chitra 2018). 

Hepatositlerin sitoplazmasındaki vakuoller lipit ve glikojen içerir, bu da 

karaciğerin normal metabolik fonksiyonu ile ilgilidir (Camargo ve Martinez 2007). 

Dolayısıyla, hepatositlerin vakuolleşmesi, parankimal hücrelerde maddelerin 

sentez hızı ile sistemik dolaşıma salınım hızı arasındaki dengesizliği gösterir 

(Gingerich 1982). Yorumlarına katıldığımız bu araştırıcıların düşüncelerine ek 

olararak, hepatositlerde gözlediğimiz sitoplazmik vakuolizasyon ve piknotik 

nükleus oluşumu ve nükleuslarda boyanma farklılığına dayanarak, SiO2NP’lerinin 

hepatik dokudaki protein ve enzimlerle etkileşime girdiğini, antioksidan savunma 

mekanizmalarını etkileyerek ve atrofiyi teşvik eden reaktif oksijen türlerinin 

oluşumuna yol açtığını, bunun sonucunda da nekrozun geliştiğini söylemek 

mümkündür. Nitekim, Alarifi vd., (2013)’nin TiO2 nanopartiküllerinin hepatik 

dokuya etkilerini inceledikleri çalışmalarında, hepatositlerdeki çekirdek ve 

sitoplazmik hasarın hücre içi mekanizmalarda meydana gelen bozulmalar 

sonucunda apoptoz ve nekroz olabileceğinden söz edilmektedir. 

Seryum oksit nanopartiküllerinin (nanoceria) uygulanması sonrasında kültür göz 

mercek proteinlerinin kromatografik ve elektroforetik profillerinin değişmediği 

belirlenen çalışmada, nanoceria’nın göz merceği proteinleri üzerinde zararlı etkisi 

olmadığı açıklanmıştır (Pierscionek vd. 2010).  

Jo vd., (2012) tarafından silika nanopartiküllerinin (SiNP) retina 

neovaskülarizasyonu üzerindeki antianjiyogenik etkisini göstermeyi amaçladıkları 

çalışmalarında, retina nöronal veya endotelyal hücrelerinde doğrudan SiNP 

toksisitesi gözlenmediği ifade edilmiştir. Ayrıca SiNP’lerin intravitreal 

enjeksiyonunun, oksijene bağlı retinopati farelerinde anormal retinal anjiyojenezi 

etkili bir şekilde azalttığı, in-vitro vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) 

kaynaklı anjiyojenezi etkili bir şekilde inhibe ettiği rapor edilmiştir.  SiNP’ lerin 

ERK 1/2 aktivasyonunu bloke ettiğini belirttikleri çalışmalarında, SiNP'lerin 

VEGF'nin aracılık ettiği retina neovaskülarizasyonu inhibitörü olarak 
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kullanılabileceği ve anjiyogenezle ilişkili körlüğün tedavisinde gelecekteki 

uygulamalar için önerilebileceği sonucuna varmışlardır. 

SiNP’ lerin insan kornea epitel hücreleri (HCEC) gibi oküler yüzey hücreleri 

üzerindeki toksisitesi hakkında çok az şey bilindiğinden söz edilen çalışmada, 

kültür HCEC’lerde 50, 100 ve 150 nm boyutlarında SiNP'nin indüklediği 

sitotoksisite değerlendirilmiş, bu nanopartiküllerin HCEC’lerde anlamlı 

sitotoksisite indüklemediği tespit edilmiştir. 48 saat muamele sonrasında SiNP’ 

lerin HCEC’ler tarafından alındığı ve hücresel reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunun doza bağlı olarak hafifçe yükseldiği, ancak üç farklı büyüklükteki 

SiNP için 100 ug/ml konsantrasyonlarına kadar hücresel canlılıklarında önemli bir 

azalma gözlenmediği görülmüştür (Park vd., 2016). 

Ja-Yeon Kim vd.,’nin (2017) raporuna göre; insan kornea endotel hücre (HCEC) 

hattında (B4G12) SiNP’ nin üç farklı boyut (50, 100 ve 150nm) ve üç farklı dozda 

(0, 25, 50 ve 100 ug/ml) 48 saat maruz kalma durumunda transmiyon elektron 

mikroskop düzeyinde SiNP’ lerin hücre içine alındığı fakat mitokondriyal yapısal 

hasar gözlenmediği, hem hücresel yaşayabilirlik hem de LDH seviyesinin 100 

ug/mL dozda değişmeden kaldığı, otofajinin belirgin doza bağımlı bir aktivasyon 

gösterdiği, ancak mTOR (rapamisin) aktivasyonunun değişmeden kaldığı 

söylenmektedir. 72 saat boyunca 100 ug/ml SiNP konsantrasyonunda, insan 

kornea dokusu kültürünün belirgin endotel toksisite göstermediği de ifade 

edilmektedir. Aynı raporda bulgularına dayanarak 50, 100 ve 150nm SiNP'lerin, 

kornea endotelyal hücrelerinde 100 ug/mL' ye kadar konsantrasyonlarda akut 

belirgin sitotoksisiteyi indüklemediği, bununla birlikte SiNP'lerin uzun süreli 

toksisitesi bilinmediği vurgulanmaktadır. 

Primer insan korneal epitel hücrelerinin (hCEC) ultra ince (30 ve 40nm) SiO2NP’ 

lerine 24 saat süre ile in-vitro maruz kalması durumunda hücre zarı hasarı, hücre 

ömrünün azalması, hücre ölümü ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu gibi 

değişimler oluşturduğu, aynı nanoparçacıklara in-vivo maruz kalma durumunda da 

gözlenebilir kornea hasarı tespit edilmiştir. Bu etkilerin ultra ince (100 ve 150 nm) 

SiO2NP’lerden daha şiddetli olduğu ve yaygın kullanılan antioksidan bileşiklerin 

korneayı SiO2NP’nin neden olduğu hasardan korumadığı bildirilmiştir (Dayu vd., 

2018). 

https://www.nature.com/articles/s41598-017-15247-2#auth-1


71 

 

Dayu vd., (2018)’nin sonuçlarına benzer şekilde, bu tez çalışmasında balıklarda 50 

mg deney grubunda lens kapsülünde kayıp, 100 mg/L grubunda kornea 

tabakasında yer yer incelme, lens epitelinde ayrılma, lens primer liflerinde 

çözülme, 200 mg/L uygulama grubunda ise lens fibrillerinin ileri düzeyde 

parçalanma saptanmıştır. Bütün deney gruplarında retina ve optik sinir ve 

bölgesinde herhangi bir yapısal değişim olmadığı, sadece 100 mg/L uygulanan 

grupta optik diskte çökme olduğu belirlenmiştir. 

Elektron mikroskop düzeyinde yapılan bir çalışmada sıçanlarda 6, 20, 50 nm 

boyutunda ve 150 mg/mL dozunda SiO2NP'lerinin karaciğer, böbrek, beyinde 

oksidatif strese neden olduğu ve yapısal hasara yol açtığı gösterilmiş, özellikle 

beyinde nörotoksik etki ile uyumlu yapısal değişikliklere neden olmasından 

dolayı, SiO2NP'lerin etkilerinin insanlarda kullanılmadan önce iyice araştırılması 

gerektiği vurgulanmıştır (Çömelekoğlu vd., 2019). 

Teleost beyni nöropile gömülü nöroglial ve diğer nöronal hücrelerin uzantılarını 

içeren kendine özgü nöron tabakalarından oluşur (Butler, 2011). Vidya ve Chitra 

(2018) çalışmasında kısa süreli SiO2NP uygulanan balıkların beyin dokusunda 

hafif dejenerasyon gözlenirken, uzun süreli maruz kalma durumunda koroid 

pleksusta ciddi nörodejenerasyon, vakuolizasyon oluşumu, beyin ödemi, 

nörofibriller bölgenin nekrozu ve lezyon tespit edilmiştir. Koroid pleksus, beyin 

ventriküllerinin lümenine salgılanan, beyin omurilik sıvısını (BOS) sentezler 

(Ferguson 2006). Nanopartiküllerin koroid pleksusta sebep olduğu lezyonların 

balıklarda sublethal nörolojik rahatsızlığa neden olabilecek patolojik beyin 

hasarını gösterdiği, bu lezyonların maruz kalma durumunun ortadan kalkmasından 

sonra bile korunduğu belirtilmiştir (Vidya ve Chitra (2018).  

Çalışmamızda tüm deney gruplarında telensefalon, mesensefalon, metensefalon, 

medulla oblongata ve spinal kordun yapısal olarak kontrollere benzer yapıda 

olduğu gözlenmesine rağmen, sadece yüksek doz grubunda olfactory bölgenin 

anterior kısmı, medulla oblongata ve spinal kord gibi farklı bölgelerde astrositlerin 

yoğun olarak bulunduğu saptanmıştır. Astrositler, bilindiği üzere, nöronları 

koruyan sinir sisteminin yıldız biçimli glial hücreleridir. Bu anlamda, yüksek doz 

grubunda bu hücrelere sıklıkla rastlanması SiO2NP’lerinin kan beyin bariyerini 

geçebileceğini akla getirmektedir. 
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Kim vd. (2014)’ nin farklı büyüklüklerde (20 ve 100 nm) ve farklı dozlarda (550-

1000-2000 mg/Kg) kolloidal silika nanoparçacıkların toksik etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, sıçanlara oral yolla 90 gün uygulama sonrasında, deney gruplarının 

hiçbirinde klinik değişiklik ve histopatolojik bulguların belirlenmediği, herhangi 

bir hayvan ölümünün olmadığı, deney süresince haftalık olarak ağırlıkları tartılan 

sıçanların ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu, bu nedenle 

NOAEL (No-observed-adverse-effect level) değerinin 2.000 mg/kg'dan fazla 

olması gerektiği ifade edilmiştir. Kim vd., (2014)’ nin  bu çalışmalarına benzer 

şekilde, bizim çalışmamızda da kontrollere kıyasla doz artışına bağlı olarak 

balıkların büyümelerinde makroskobik olarak gözlenen artış, bize SiO2NP’lerinin 

canlıların büyüme ve gelişmeleri üzerinde olumlu bir etkisinin de olabileceğini 

düşündürmüştür. 

Yukarıdaki çalışmalardan da anlaşılacağı üzere, nanopartiküllerin canlı sistemler 

üzerine olumlu ya da olumsuz etkileri sadece partikülün fiziksel, kimyasal 

özellikleri ile ilgili değil aynı zamanda partiküle maruz kalan canlı sisteminin 

özellikleri, maruz kalma şekli, dozu ve süresi ile de ilgilidir. Bu nedenle 

nanopartiküllerin yarar ve zararlarının kesin olarak belirlenebilmesi için bunlar 

göz ardı edilmemelidir. 

Doğada kendiliğinden oluşabilen ya da endüstriyel olarak sentezlenen 

nanopartiküllerin, sanayide kullanılmasıyla birlikte çevredeki konsantrasyonlarının 

artması kaçınılmazdır. Bu alan, yeni ürünler geliştirme isteği ile sürekli bir 

değişim içerisinde bulunmakta ve laboratuvar ortamlarında yapılan çalışmalar 

sonucu farklı nanopartiküller üretilmektedir. Her geçen gün artan nano üretim ile 

yeni yeni nanomalzemeler yapılmakta, nanomalzemelerin çoğalması da ekolojik 

sistemin nanopartiküllere daha fazla maruz kalması anlamına gelmektedir.  

Nanopartiküller çevreye salınmış veya gıdaya dolaylı yollarla bulaşmış 

olabilileceği gibi insanlar nanopartiküllere deri, solunum ya da sindirim yoluyla da 

maruz kalabilirler. Ancak, bu partiküllerin vücuda alındıktan sonra ne olacağı ile 

ilgili çok az bilgi bulunmaktadır. 

Nanopartiküllerin çevre ve insan sağlığı üzerindeki etkileri ve riskleri kesin olarak 

bilinmediğinden bu alandaki boşluğu doldurmak için yoğun çalışmalar yapılması 

gerekmektedir. Nitekim, günümüzde bu etkilerin önceden tespit edilip gerekli 

önlemlerin alınması zorunluluğu ortaya çıkmıştır. Bu sebeple, canlılar üzerindeki 
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toksik etkilerinin belirlenmesi üzerine yapılacak çalışmalar büyük önem 

taşımaktadır. Bu anlamda, elde ettiğimiz sonuçlar balıkların düşük doz ve kısa 

süreli SiO2NP’ne maruz kalmasının bile potansiyel risk oluşturabileceğinin 

mümkün olduğunu göstermektedir.  

Çalışmamızın, hedef organizmalarda veya hedef olmayan organizmalarda SiO2NP 

kullanımının güvenliği ve potansiyel riskleri hakkında faydalı, çevre kirlenmesi ve 

insan sağlığı göz önüne alındığında ileri araştırmalar için yararlı olacağını, kaliteli 

yaşam ve ekonomik kaybın önlenmesi anlamında da büyük katkılar sağlayacağını 

düşünmekteyiz.  
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