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ÖZET 

        Doktora Tezi 

 

FARKLI BOYUTLARDAKĠ Fe₂O3 NANOPARTĠKÜLLERĠNĠN GENOTOKSĠK 

POTANSĠYELLERĠNĠN Drosophila melanogaster SOMATĠK HÜCRELERĠ VE 

ALLĠUM TEST YÖNTEMĠ ĠLE ARAġTIRILMASI 

 

ġöhret YÜKSEK KAYGISIZ 

Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

DanıĢman: Doç. Dr. Ġbrahim Hakkı CĠĞERCĠ 

 

Nanopartiküller (NP) doğada yaygın olarak bulunmaktadır. Örneğin tüm biyolojik 

sistemlerde var olan proteinler gibi metal oksit nanopartikülleri de kolaylıkla 

üretilebilmektedir. Benzersiz manyetik özelliklere sahip olan demir oksit 

nanopartikülleri (Fe2O3 NP) birçok biyomedikal, biyomühendislik ve in vivo 

uygulamalarda, doku onarımı da dahil manyetik rezonans görüntüleme, immunoassay, 

ilaç dağıtımı, hipertermi ve biyolojik sıvıların detoksifikasyonu için yüksek bir 

potansiyele sahiptir. Nanopartiküller; çeĢitli yüzey modifikasyonuna sahip olmasına 

rağmen biyolojik olarak parçalanamayan biyouyumlu maddelerdir. Ancak 

nanopartiküllerin toksik potansiyeli hala önemli bir husustur. Bu nedenle 

nanopartiküllerin etkilerini öğrenmek için daha fazla çalıĢma yapılması gereklidir. 

 

Bu çalıĢmada Fe2O3‘in farklı formlarının (<50 nm, <100 nm ve iyonik) muhtemel 

genotoksik etkisi Drosophila melanogaster’de (D. melanogaster) kanat somatik 

mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) ve Allium test yöntemi kullanarak 

belirlenmesi amaçlandı. SMART yöntemi için, genomlarında çekinik flare (flr3) ve 

çoklu kanat kılı (mwh) genlerini taĢıyan üçüncü evre transheterozigot larvalar söz 

konusu Fe2O3‘ün NP ve iyonik formunun dört farklı konsantrasyonu (1mM, 2 mM, 5 

mM ve 10 mM ) ile kronik olarak beslenmiĢtir. Söz konusu Fe2O3‘ün genotoksik 

etkileri, larvaların kanat imajinal disk hücrelerinde meydana gelen genetik değiĢimlerin 

sonucunda oluĢan mutant trikomlara göre değerlendirildi. <100 nm NP ve iyonik form 
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uygulamasında toplam klonlarda genotoksik etki gözlenmezken; <50 nm Fe2O3 

NP‘ünün 1 ve 10 mM‘lık konsantrasyon uygulanması ile elde edilen sonuçlarda toplam 

klonlarda genotoksik etki gözlenmiĢtir.   

 

Allium test hızlı, güvenilir, uygulanması kolay ve ekonomik bir test sistemidir. Ayrıca 

prokaryotik veya ökaryotik canlılarla yapılan diğer, alternatif kısa dönem toksisite test 

sistemleriyle iyi bir korelasyon göstermektedir. Fe2O3‘in farklı formlarının (<50 nm, 

<100 nm ve iyonik) Allium cepa (A. cepa) kök ucu hücrelerindeki mitoz bölünme ve 

kromozomlar üzerine olan etkileri incelendi. <100 nm Fe2O3 NP‘ü için Allium kök 

büyüme inhibisyon testinde EC50 değeri 5 mM olarak belirlendi ve Fe2O3 NP‘ünün 

0,5xEC50, EC50 and 2xEC50 konsantrasyonları soğan kök hücrelerine uygulandı. Distile 

su ve metil metan sülfanat (MMS, 10 ppm) sırasıyla negatif ve pozitif kontrol grubu 

olarak kullanıldı. A. cepa‘nın hücre döngüsü 24 saat olduğu için uygulama süresi 24 ve 

96 saat olarak belirlendi. <50 nm Fe2O3 NP ve iyonik formunun uygulama süresi 4 saat 

olarak belirlendi. Mitotik indeks ve mitotik faz frekansları her bir konsantrasyon ve süre 

için ayrı ayrı hesaplandı. <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün mitotik faz 

frekanslarına etkisi incelendiğinde kontrol grubuna göre 24 saatlik uygulamanın 5 

mM‘lık konsantrasyonu, 96 saatlik uygulamanın ise tüm konsantrasyonlarının faz 

frekansları istatiksel açıdan anlamlı bulundu. Ayrıca <50 nm Fe2O3 NP‘ünün ve iyonik 

formunun 4 er saatlik uygulamalarının ise tüm konsantrasyonlarının faz frekansları 

istatiksel açıdan anlamlı bulundu. Anafaz telofaz hücrelerinde kalgın kromozom, 

bozulmuĢ anafaz telofaz, yapıĢıklık ve anafaz köprüsü gözlemlendi.  

 

Komet testinde; Fe2O3 NP‘ünün  <100 nm boyutunun 24 ve 96 saat‘lik uygulama 

süresine ve konsantrasyon artıĢına; <50 nm boyutunun ve iyonik formunun 4‘er saatlik 

uygulamanın konsantrasyon artıĢına bağlı olarak DNA hasarındaki artıĢ istatistiksel 

açıdan önemli olduğu bulundu (p<0,05). 

 

Sonuç olarak çalıĢmamızda kullanılan test sistemlerinde, Fe2O3‘ün <50 nm boyutunun 

<100 nm boyutu ve iyonik formuna göre genotoksisiteyi indüklediği gözlendi. NP ve 

iyonik formu kıyaslandığında küçük boyutlu ve geniĢ yüzeye sahip olan maddelerin 

daha toksik olduğu sonucuna varılmıĢtır. 
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Anahtar Kelimeler: Fe2O3 Nanopartikül, SMART, Drosophila melanogaster, Allium 

Test, Komet Test, Genotoksisite. 
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INVESTĠGATĠON OF GENOTOXIC POTENTIAL OF VARIOUS SIZES Fe2O3 

NANOPARTICLES WITH Drosophila Melanogaster SOMATIC CELLS AND 

ALLIUM TEST METHODS 

 

ġöhret YÜKSEK KAYGISIZ 

Afyon Kocatepe University 

Institute of Science and Technology 

Department of Molecular Biology and Genetics Department 

Supervisor: Associate Professor Ġbrahim Hakkı CĠĞERCĠ 

 

Nanoparticles are found very common in nature. For instance, proteins exist in almost 

all biological systems and metal-oxide nanoparticles are easily produced etc. Iron oxide 

nanoparticles with unique magnetic properties have a high potential to use in several 

biomedical, bioengineering and in vivo applications, including tissue repair, magnetic 

resonance imaging, immunoassay, drug delivery, detoxification of biologic fluids, cell 

sorting, and hyperthermia. Although various surface modifications are being done for 

making these nonbiodegradable nanoparticles more biocompatible. But their toxic 

potential is still a major concern.  Therefore, it is necessary to use further examination 

assay systems in order to check nanoparticle‘s effects. 

 

In this study, genotoxic potential of <50 nm,  <100 nm Fe2O3 nanoparticles and ionic 

form were investigated by using Allium test, Comet Assay and wing somatic mutation 

and recombination test (SMART). In SMART assay, Flare-3 virgin females and mwh 

males were crossed to get transheterozygous larvae. Different concentrations (1mM, 2 

mM, 5 mM and 10 mM) of nanoparticles and ionic form were fed to transheterozygous 

larvae. No significant genotoxic effect was observd in <100 nm nanoparticles and ionic 

form while <50 nm Fe2O3 nanoparticles showed genotoxicity at 1 mM and 10 mM 

concentrations. 
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A. cepa root meristems were exposed with five doses (0,001, 0,01, 0,1, 1, 10 mM)  of < 

50 nm and ionic form for 4 hour and three doses  (2,5, 5, 10 mM) for <100 nm of Fe2O3 

nanoparticles for 24 and 96 h. MMS and distilled water were used as a positive and 

negative control respectively. Mitotic index and mitotic phase frequencies were 

calculated separately for each concentration and duration. Effect on mitotic phase of 

<100 nm of Fe2O3 nanoparticles for 24 at 5 mM concentration was observed while there 

was the statistically significant effect for 96 h at all concentrations of <100 nm of Fe2O3 

nanoparticles. Similarly, <50 nm of Fe2O3 nanoparticles and ionic form also showed 

statistically significant effect on mitotic phase frequencies for all concentrations at 4 h. 

 

Comet assay results showed time and concentration dependent increase in <100 nm 

nanoparticles at 24 and 96 h. Similarly, application of <50 nm nanoparticles and ionic 

form for 4 h also showed DNA damage as the concentration increased and it was found 

statistically significant (p <0.05). 

 

Consequently, the <50 nm of Fe2O3 was found toxic compared to 100 nm Fe2O3 and 

ionic form. It could be deduced that nanoparticles especially <50 nm,  were more 

genotoxic because of its smaller size and large surface area. 

 

Keywords: Fe2O3 Nanoparticles, SMART, Drosophila melanogaster, Allium test, 

Comet test,  genotoxicity. 

 

2016, xiii+ 72 pages  



 

  vi 

 

TEġEKKÜR 

 

Tezim boyunca bana her türlü desteği gösteren, iyi niyet ve sabırla beni bu çalıĢmaya 

teĢvik eden değerli hocam ve tez danıĢmanım Doç. Dr. Ġbrahim Hakkı CĠĞERCĠ‘ye 

teĢekkür ederim. 

 

Deneysel çalıĢmalarım boyunca fikir ve önerileri ile yardımcı olan ve laboratuar 

çalıĢmalarımda her türlü kolaylığı gösteren değerli hocam Sayın Prof. Dr. Bülent 

KAYA‘ya ve çalıĢmalarım sırasında her türlü yardım ve desteklerini gördüğüm değerli 

hocam Sayın Doç. Dr. Recep LĠMAN‘a teĢekkür ederim. ÇalıĢmalarımda her zaman 

bana yardımcı olan Halil TURHAN, Muhammed Muddassir ALĠ ve Tuğba TAġÇAN‘a 

teĢekkür ederim. 

 

Ayrıca hep yanımda olan bana her zaman inanan, güvenen, destek olan, varlığı ile 

daima güç veren aileme sonsuz teĢekkür ediyorum. 

 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Biriminin 

13.FENBĠL.22 numaralı projemi desteklemerinden dolayı teĢekkür ederim. 

    

           ġöhret YÜKSEK KAYGISIZ 

AFYONKARAHĠSAR, 2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  vii 

 

    ĠÇĠNDEKĠLER DĠZĠNĠ     

   Sayfa 

ÖZET ........................................................................................................................................... i 

ABSTRACT .............................................................................................................................. iv 

TEġEKKÜR .............................................................................................................................. vi 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ ............................................................................... ix 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .................................................................................................................... x 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ ............................................................................................................. xii 

1. GĠRĠġ ...................................................................................................................................... 1 

2. LĠTERATÜR BĠLGĠLERĠ ..................................................................................................... 5 

2.1 Drosophila melanogaster‘in YaĢam Döngüsü ................................................................ 10 

2.1.1 Yumurta ................................................................................................................... 11 

2.1.2 Larva ........................................................................................................................ 11 

2.1.3 Pupa ......................................................................................................................... 11 

2.1.4 Ergin ........................................................................................................................ 12 

2.2 Kullanılan Hatların Genetik Yapısı ................................................................................ 14 

2.3 Allium test ...................................................................................................................... 16 

2.4 Komet Test ..................................................................................................................... 17 

3. MATERYAL VE METOT ................................................................................................... 18 

3.1 Materyal .......................................................................................................................... 18 

3.1.1 ÇalıĢmada Kullanılan Kimyasallar-Test Materyalleri ............................................. 18 

3.1.2 ÇalıĢmada Kullanılan Organizmalar ....................................................................... 18 

3.1.3 ÇalıĢmada Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları .................................................. 18 

3.2 Metot ............................................................................................................................... 20 

3.2.1 SMART ................................................................................................................... 20 

3.2.2 Allium Test .............................................................................................................. 24 

3.2.3 Allium Komet .......................................................................................................... 26 

3.2.4 Verilerin Değerlendirilmesi ve Ġstatistiksel Analiz ................................................. 27 

4. BULGULAR ........................................................................................................................ 29 

4.1 Nanopartikül Karakterizasyonu ile Ġlgili ÇalıĢma .......................................................... 29 

4.1.1 Fe2O3 Nanopartikülünün (< 50 nm) Karakterizasyonu ........................................... 30 

4.1.2 Fe2O3 Nanopartikülünün (<100 nm) Karakterizasyonu, Partikül Büyüklük 

Dağılımı ve Zeta Potansiyel Ölçümleri ............................................................................ 31 

4.2 SMART Testine Ait Bulgular ........................................................................................ 33 

4.3 Allium Testine Ait Bulgular ........................................................................................... 37 



 

  viii 

 

4.3.1 Kök Büyümesi Ġnhibisyonu Testi ............................................................................ 37 

4.3.2 Mitotik Ġndeks ve Mitotik Faz Frekansları .............................................................. 38 

4.3.3 Fe2O3 Nanopartikülünün ve Ġyonik Formunun Neden Olduğu 

Anormalliklerin Tipleri ve Oranları ................................................................................. 41 

4.3.4 Allium Komet Testine Ait Bulgular ........................................................................ 46 

5. TARTIġMA VE SONUÇ ..................................................................................................... 48 

6. KAYNAKLAR ..................................................................................................................... 56 

ÖZGEÇMĠġ .............................................................................................................................. 71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  ix 

 

SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

Simgeler 

dH2O   Distile su 

mL   Mililitre 

mM   Milimolar 

mg/L   Miligram/Litre 

nm   Nanometre 

mm    Milimetre 
0
C   Santigrat derece 

%   Yüzde 

<   Küçüktür 

 

Kısaltmalar 

NP   Nanopartikül 

Fe2O3   Demir (III) oksit  

ROT   Reaktif oksijen türleri 

SMART  Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi  

D. melanogaster Drosophila melanogaster  

A. cepa   Allium cepa  

DNA   Deoksiribonükleik asit 

flr3   Çekinik flare geni 

mwh    Çoklu kanat kılı geni 

NMPA   Normal erime noktalı agaroz  

LMPA   DüĢük erime noktalı agaroz  

HCl   Hidroklorik asit 

EMS    Etil Metan Sülfonat  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  x 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

Sayfa 

 

ġekil 2.1 Drosophila‘nın yaĢam döngüsü ...……………………………………………13 

 

ġekil 2.2 Drosophila melanogaster‟in geliĢim evreleri .................................................13 

 

ġekil 2.3 Kanat trikomlarının görünümü ...………………………………………….....15 

 

ġekil 2.4 a) Dengeleyici kromozom taĢımayan normal ve b) dengeleyici kromozom 

taĢıyan BdS (serrat) bireylerinin kanat fenotipleri ……………….....………15 

 

ġekil 2.5 Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde kullanılan 

belirleyici genlerin üçüncü kromozom üzerindeki yerleĢimleri ……..……..16 

 

ġekil 3.1 DengelenmiĢ heterozigot mwh/BdS ve transheterozigot mwh/flr3 bireylerin 

elde edilebilmesi için mwh/mwh ve flr3/TM3, BdS bireyleri arasındaki 

çaprazlamalar …………………………………………………………………21 

 

ġekil 3.2 a.Küçük tek tip mwh mutant klonların görünümü b.Ġkiz mutant klonların 

görünümü c. Büyük tek tip flr3 mutant klonların görünümü d. Büyük tek tip 

mwh mutant klonların görünümü ……………………………….……………23 

 

ġekil 4.1 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün Joel 21007 HRTEM Yüksek Çözünürlüklü 

Transmisyon Elektron Mikroskobu Görüntüsü ………………………..........30 

 

ġekil 4.2 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Joel 21007 HRTEM Yüksek Çözünürlüklü 

Transmisyon Elektron Mikroskobu Görüntüsü ……………………......……31 

 

ġekil 4.3 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Zeta Potansiyeli ………………...………………...32 

 

ġekil 4.4 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Partikül Büyüklük Dağılımı ………………...……32 



 

  xi 

 

 

ġekil 4.5 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Partikül Büyüklük Dağılımı Ġstatistik Grafiği …...32 

 

ġekil 4.6 Fe2O3 ile muamele edilen A. cepa kök hücrelerinde görülen anormallikler ...45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  xii 

 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

 

Sayfa 

 

Çizelge 2.1 Fe2O3 nanotoksikolojisi ……………………………………...……………..9 

 

Çizelge 3.1 Orijinal ve alternatif hipotezlerin değerlendirilmesi …..………………….27 

 

Çizelge 4.1 Fe₂O₃ NP………………………………...…………...……………………35 

 

Çizelge 4.1 Fe₂O₃ iyonik form ...………………………...…………………………….35 

 

Çizelge 4.3 <100 nm Fe2O3NP‘ünün A. cepa kök ucu hücrelerinde konsantrasyonuna 

bağlı olarak ortalama kök uzunlukları ……………………………………37 

 

Çizelge 4.4 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve 

mitotik fazlara olan etkisi …………………………………………..……39 

 

Çizelge 4.5 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve 

mitotik fazlara olan etkisi …………………..……………………………..40 

 

Çizelge 4.6 Fe2O3 iyonik formunun A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve 

mitotik fazlara olan etkisi ………………………………………………....41 

 

Çizelge 4.7 < 100 nm Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

……………………………………………………………………………42 

 

Çizelge 4.8 <50 nmFe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları ...43 

 

Çizelge 4.9 Fe2O3 iyonik formunun neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları ..45 

 



 

  xiii 

 

Çizelge 4.10 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi 

ile DNA hasarının tespiti ……………………………..………………….46 

 

Çizelge 4.11 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi ile 

DNA hasarının tespiti ………………………………………….………...47 

 

Çizelge 4.12  Fe2O3 iyonik formunun A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi ile 

DNA hasarının tespiti …………………………………….…………...…47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  1 

 

1. GĠRĠġ 

 

Günümüzde teknoloji, insanoğlunun ihtiyaçlarını karĢılamak için sürekli geliĢmektedir. 

Bu geliĢmelerden biri de boyutların küçültülmesiyle baĢlayanve malzemelerin 

özelliklerini iyileĢtirmeye yönelik olan ―nanoteknoloji‘dir (Akdoğan ve Küçükyıldırım 

2006). 

 

Nanoteknoloji, malzemelerin nanometre boyutlarında iĢlenerek pek çok farklı özellik 

kazanmalarını sağlamıĢtır. Bu özellikler, malzemelerden yeni nano ürünler üretimine 

izin vermiĢtir (Doğan ve BaĢal 2009). 

 

Boyutları 100 nm ve 100 nm‘nin altında kalan parçacıklarna NP olarak 

tanımlanmaktadır. Bu partiküller nanoboyutlu malzemelerin, dolayısıyla 

nanoteknolojinin temelini oluĢturmaktadırlar (Miller et al. 2004). NP‘ler diğer 

endüstriyel malzemelerden sahip oldukları spesifik özellikler sebebiyle farklı ve üstün 

kabul edilmektedirler. Bu özellikler temel olarak, kuantum boyut etkileri, yüzey 

atomlarının benzeri olmayan karakterleri, yüksek yüzey/hacim oranı ve elektronik 

yapılarının boyut bağımlılığı olarak belirtilmektedir (Liveri 2006). 

 

NP‘lerin tüm özellikleri boyutlarından kaynaklanmaktadır. Bu nedenle aynı NP‘ün 

farklı nano boyutları farklı biyolojik etkiler yaratacaktır. Sonra ise kimyasal bileĢenleri 

ve fiziksel çevresi farklı etkilere sebep olmaktadır. Hem kimyasal hem fiziksel 

özellikler dinamiktir ve partikülün geçmiĢi ve lokal çevresi ile ilgili anahtar bilgiler 

verebilmektedir. Bu bilgiler hem NP ilk elde edildiğinde hem de uygulamalar 

yapıldığında önemlidir (Aksakal 2014). 

 

Son yıllarda piyasada NP‘lerle ilgili ticari, kiĢisel, medikal ve askeri alanlarda ayrı ayrı 

kullanılan 200 den fazla tüketimde kullanılan ürün yer almaktadır  GüneĢ kremleri, 

tekstil, spor malzemeleri, veteriner ilaçları ve kozmetik de dahil olmak üzere Ģu anda 

piyasada mevcut yüzlerce nanoteknolojik ürün vardır ((Brumfiel 2006, Griffith et al. 

2007). 
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Fe2O3 NP‘lü dört kristal yapıya sahiptir (Sakurai et al. 2009). Kristal yapıda olan ve 

uygulama alanı bulanlar -Fe2O3 (hematit) ve γ-Fe2O3‘tür (Apte et  al. 2007). Diğer 

kristal yapıları ise (Ɛ-Fe2O3 ve β-Fe2O3) kararsız olduklarından uygulama alanı 

bulamazlar. 

 

Bilinen en eski Fe oksit minerali olan α-Fe2O3 kaya ve toprakta yaygın olarak 

bulunmaktadır. Son derece kararlı olan α-Fe2O3, diğer demir oksitlerin 

transformasyonlarının son halidir. Kırmızı kan hücrelerinde önemli bir pigmenttir. 

Hematit; demir (III) oksit, demir oksit, kırmızı toprak boyası ve böbrek cevheri olarak 

da adlandırılmaktadır. γ Fe2O3 (maghemit) NP kırmızı-kahverengi renge sahiptir. 

Katyon eksikliği olmaksızın ferromanyetik ve izostrüktürel özelliğe sahiptir (Cornell 

and Schwertmann 2003). Trafik, sanayi ve enerji istasyonlarından emisyon olarak 

oluĢturulabileceği gibi geniĢ çaptaki uygulamalar için kimyasal olarak da üretilmektedir 

(Karlsson et al. 2008, Faraji et al. 2009). 

 

Nanopartiküllere; içme suyunun içilmesi, gıda katkı maddelerinin yenmesi, cilt teması, 

teneffüs, ve mühendislik nanomalzemelerin enjeksiyonu ile maruz kalınabilmektedir 

(Oberdörster et al. 2005). NP‘ler çevreyi üç Ģekilde etkileyebilir: mikroorganizma, 

omurgasızlar, balıklar ve diğer canlılar üzerinde (i) doğrudan etki; (ii) kirletici 

maddelerle etkileĢimi ve (iii) cansız çevre yapılarının değiĢimi (Lead and Smith 2009) 

ile etkileyebilir. 

 

Nano ürünlerin birçok alanda kullanımının yanında, insan sağlığı ya da çevreye 

olabilecek zararlı etkileri henüz açıklığa kavuĢturulamamıĢtır. Her ne kadar 

nanoteknolojik ürünler pazarda yerini alsa da toksik yan etkileri hakkında bilgi ve 

literatür sınırlıdır (Logotheidis 2006). Ġnsanlarda bu parçacıkların akciğer, bağırsak ve 

hatta deri yolu ile kolaylıkla kana karıĢabildiği bilinmektedir (Hoet et al. 2004). 

 

SMART genotoksisite ve antigenotoksisite çalıĢmalarında kullanılan bir yöntemdir ve 

bu test sisteminde meyve sineği olan  D. Melanogaster kullanılmaktadır. Sinek 

proteinlerinin yarısı memeli proteinleri ile benzer dizilim gösterdiğinden dolayı; son 

yıllarda yapılan birçok çalıĢma, insan hastalıklarında D. melanogaster‘in model 
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organizma olarak tercih edilmektedir. Ġnsan hastalıklarında belirlenen genlerin % 

60‘ından fazlası Drosophila genleri ile benzerdir. Böylelikle; insanlarda meydana gelen 

mutasyon, amplifikasyon veya delesyon ile değiĢime uğrayan 287 civarında gen 

Drosophila ortoloğudur. (Potter et al. 2000). Kansere hassas olan memeli hücreleri, 

Drosophila imajinal diskleri ile biyolojik olarak benzerlik göstermektedir. Sinek ve 

memeli hücre döngüsü hem genel organizasyon hem de moleküler bakımdan benzerdir. 

GeliĢimsel siklinler  (A-, B- ve E- tip) ve onların siklin bağımlı kinaz partnerleri sinek 

ve insan arasında oldukça korunmuĢtur (Potter et al. 2000). Bu nedenle Drosophila 

kanser çalıĢmalarında özellikle tercih edilmektedir. 

 

Mutajenite çalıĢmalarında bitkilerin kullanımı ilk defa Levan (1938) tarafından 

kolĢisinin Allium cepa (A. cepa) kök hücrelerinde iğ ipliklerinin dağılmasına ve 

poliploidiye yol açtığını göstermesiyle baĢlamıĢtır. A. cepa çeĢitli kimyasalların toksik 

etkisinin belirlenmesinde oldukça sık kullanılan bir materyaldir. Allium test; 

toksisitenin izlenmesi için uygun olan test sistemlerinden biridir ve birçok laboratuarda 

kullanılmaktadır. Soğanların saklanması ve kullanılması oldukça kolaydır ve kök ucu 

hücreleri makroskobik (büyüme, EC50) ve mikroskobik parametreler (c-mitoz, 

yapıĢıklık, kromozom kırıkları) için uygun bir sistem oluĢturur. Ayrıca Allium testinin 

sonuçları ökaryotik ve prokaryotik diğer test sonuçları ile iyi bir korelasyon 

göstermektedir (Fiskesjö 1985). 

 

Komet testi düĢük seviyelerdeki DNA (Deoksiribonükleik asit) hasarını bile 

belirleyebilmesinden dolayı diğer yöntemlere göre daha avantajlıdır (Dhawan et al. 

2009). Örnek baĢına hücre sayısının azlığı, düĢük maliyet, uygulama kolaylığı ve kısa 

sürede çalıĢmanın tamamlanabilirliği açısından da avantajı fazladır. Buna ek olarak, 

hücrelerin hemen hemen her türü üzerinde çalıĢma yapılabilmektedir.  Metot öncelikle 

alkali ortamlarda uygulandığı için alkali komet analizi ya da alkali tek hücre jel 

elektroforez Ģeklinde kullanılmıĢtır.  Ancak son yıllarda, N/N (Nötr gevĢeme/Nötr 

elektroforez) ve A/N (Alkali gevĢeme/Nötr elektroforez) Ģeklinde de uygulanmaya 

baĢlanmıĢtır (Lin et al. 2007).  Metodun alkali versiyonu, A/A (Alkali gevĢeme/Alkali 

elektroforez, pH 13) DNA‘nın çift ve tek sarmal yapıda olan hasarlarını ölçmek için 

kullanılmaktadır (Gichner and Plewa 1998, Lin et al. 2007).  Sadece genotoksik ve 
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mutajenik maddeler değil, aynı zamanda oksidatif stres de DNA üzerinde hasar 

oluĢturduğundan, bu çalıĢma konuları içinde de yer alabilecek önemli bir yöntemdir 

(Achary et al. 2008, Dikilitas et al. 2009).     

 

Bu yüzden çalıĢmamızda NP‘lerin muhtemel genotoksik etkisini değerlendirmek 

amacıyla genotoksisite test yöntemlerinden olan kanat somatik mutasyon ve 

rekombinasyon testi (SMART) ve Allium test yöntemi kullanıldı. 
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2. LĠTERATÜR BĠLGĠLERĠ 

 

Son yıllarda nanoteknoloji alanında meydana gelen geliĢmeler, NP‘lerin 

sentezlenmesine, karakterizasyonuna, fonksiyonel hale getirilmesine ve farklı 

alanlardaki uygulamalarda kullanılmasına imkan tanımaktadır (Moghimi 2001, Curtis 

2001, Panyam 2003). Nano boyuttaki Fe2O3 partikülleri yaklaĢık 40 yıldır in vitro tanı 

çalıĢmalarında kullanılmaktadır (Gupta 2005). Fe203 NP‘leri uygulamalarda en çok 

tercih edilen manyetik partiküller arasında yer almaktadır. BaĢta maghemit (γ-Fe2O3) 

olmak üzere birçok demir oksit partikülü üzerine yapılan çalıĢma bulunmaktadır (Babes 

1999). 

 

Fe2O3 (manyetik) NP‘ü hücresel etiketleme için biyomedikal alanda, ilaç iletimi ve 

katalizör olarak endüstri alanında kullanımı giderek artmaktadır. Ancak, insan sağlığını 

ve çevreyi olumsuz etkilemesinin yanı sıra toksik etkide göstermektedir (Hu et al. 

2012). 

 

Toksikolojik çalıĢmalar mikrometre boyutu ile NP boyutu (<100 nm) 

karĢılaĢtırıldığında NP‘lerin insan sağlığı üzerinde daha fazla toksik olduğunu 

göstermiĢtir. Bununla birlikte bu bilgi her farklı kimyasal kompozisyon ve NP için 

geçerli değildir. Örneğin; Fe2O3, Fe3O4, TiO2 ve CuO‘in nano ve mikrometre 

parçacıklarının toksik etkisi karĢılaĢtırılmıĢtır. Partiküller A549  insan hücre hattında, 

hücre ölümü, mitokondriyal hasar, DNA hasarı ve oksidatif  DNA lezyonlarının 

oluĢumuna sebep olmuĢtur. Bu çalıĢma; CuO NP‘lerinin CuO mikrometre boyutuna 

göre çok daha toksik olduğunu göstermiĢtir. Çünkü CuO NP‘leri mitokodri üzerinde 

daha fazla etki göstermektedir. TiO2 kristal yapısından dolayı mikrometre parçacıkları 

NP‘lerine göre daha fazla DNA hasarı meydana getirmiĢtir. Demir oksitler düĢük 

toksisite göstermesinin yanı sıra farklı partikül boyutları arasında net bir fark 

göstermemiĢtir. Sonuç olarak her NP mikrometre boyutundan daha toksik değildir 

(Karlsson et al. 2009). 

 

Fe2O3 NP‘ü gıdanın maruz kaldığı depolama koĢullarını, küçük organik molekülleri, 

gazları ve mikroorganizma kontaminasyonunu gösteren belirteçlerin üretiminde 

kullanılabilmektedir (Polat ve Fenercioğlu 2014). 
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Yapılan bir çalıĢmada, DMSA (Dimerkaptosüksinik asit) kaplanmıĢ Fe2O3 NP‘ünün 

Caenorh abditiselegans üzerinde farklı deney sistemleri kullanılarak olası öldürücülüğü, 

geliĢtirme, üreme, hareket davranıĢı, yutak pompalama ile dıĢkılama, bağırsak 

otofloresans ve reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi üzerine etkisi çalıĢılmıĢ. 24 saat 

boyunca 50 mg/L‘den fazla konsantrasyonlarda L4-larva üzerinde olumsuz etkiler 

oluĢturduğu saptanmıĢtır. L1-larva evresinden yetiĢkin olana kadar olan süreçte, 500 

mg/L den fazla konsantrasyon uygulama sonucunda olumsuz etkiler ortaya çıkmıĢtır. 

L1-larva evresinden yetiĢkinliğinin 8. gününe kadar olan süreçte 100 mg/L 

konsantrasyon uygulama sonucu olumsuz etkiler ortaya çıkmıĢtır. Bu üç farklı 

uygulama sonucunda ROT‘nin üretimi, öldürücülüğü, geliĢtirme, üreme, hareket 

davranıĢı, yutak pompalama ile dıĢkılama, bağırsak otofloresans üzerine olumsuz etki 

yarattığı lineer regresyon tarafından teyit edilmiĢtir (Wu et al. 2012). 

 

Wang vd. (2009)‘nin yapmıĢ olduğu çalıĢmada Fe2O3 NP‘nün LD50 dozu belirlenmiĢ; 

hemoliz, mikronukleus ve hücre canlılığı testleri uygulamıĢtır. 20 ile 100 nm arasındaki 

Fe2O3 ve As2O3 / Fe2O3 NP‘lerinin fareler üzerindeki LD50 dozunun 5 g/kg‘dan daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. Dört hafta sonrasında NP‘lerin sağlıklı domuz karaciğeri 

üzerine enjeksiyonun ardından serum aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, 

serum üre nitrojen ve krom düzeylerinde anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. Tüm 

gruplarda belirgin patolojik değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Alternatif manyetik alana maruz 

bırakıldıktan sonra tümörlerin inhibisyon oranı kontrol grubunda nanlamlı olarak farklı 

olduğu (sırasıyla % 68,74 ve % 82,79; P<0,01) ortaya konmuĢtur. Tedavi gruplarındaki 

farelerin tümörleri nekroz olurken, normal dokuları ve organlarında herhangi bir 

farklılık gözlenmemiĢtir. 

 

Singh vd. (2013)‘nin yapmıĢ olduğu çalıĢmada diĢi Wistar fareleri üzerine 30 nm 

Fe2O3- NP‘ü ve iyonik formdaki Fe2O3‘ün genotoksisitesi değerlendirilmiĢtir. Fareler 

oral yoldan 500, 1000 ve 2000 mg/kg doz ile muamele edilmiĢtir.  Komet testinde 

lökositler 6, 24, 48 ve 72 saat; mikronükleus testinde periferal kan hücreleri 48 ve 72 

saat kemik iliği 24 ve 48 saat; kromozomal aberasyon testinde 18 ve 24 saat muamele 

edilmiĢtir. 6, 24, 48 ve 72 saat uygulamalardan sonraki Fe‘nin biyolojik dağılımı 
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karaciğer, dalak, böbrek, kalp, beyin, kemik iliği, ürin ve dıĢkısı atomik absorpsiyon 

spektrofotometre ile ölçülmüĢtür. Komet test sonuçları; mikronükleus ve kromozom 

aberasyonlarının frekansları tüm dozlarda istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(p>0,05). Yapılan test sonuçlarında 30 nm Fe2O3 NP‘ünün ve Fe2O3‘ ün iyonik 

formunun genotoksik olmadığı bulunmuĢtur.  

 

Gaharwar ve Paulraj (2015)‘ın yapmıĢ olduğu çalıĢmada in vivo koĢullarda demir oksit 

NP‘lerinin sitotoksik ve genotoksik etkileri değerlendirilmiĢtir. Demir oksit NP‘lerinin 

toksik etkilerini incelemek amacıyla Wistar fareleri intravenöz yoldan 28 gün boyunca 

haftada bir kez olacak Ģekilde çeĢitli dozlara maruz bırakılmıĢtır. Ayrıca çeĢitli 

antioksidan enzim aktivitesi (SOD, CAT ve GSH), lipid peroksidasyonu, DNA hasarı 

ve hematolojik aktivite gibi biyokimyasal parametreler değerlendirilmiĢtir. 

Genotoksisitenin belirlenmesinde komet testi kullanılırken oksidatif stres oranının 

belirlenmesinde antioksidan enzimler kullanılmıĢtır. Sonuçlar, RBC miktarı, WBC 

miktarı, nötrofiller, monositler ve hemoglobin gibi hematolojik faktörlerin değiĢtiğini 

göstermiĢtir. Antioksidan enzimlerin doza-bağımlı inhibisyonu (p<0,05) bulunmuĢ ve 

bu arada MDA düzeyi anlamlı (p<0,05)  olarak yüksek bulunmuĢtur. Fakat demir oksit 

NP‘lerinin komet çalıĢma sonuçlarında DNA hasarını arttırmadığı tespit edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada demir oksit NP‘lerinin oksidatif stresi uyardığı ve hücresel aktiviteyi olumsuz 

etkilediği sonucuna varılmıĢtır. 

 

Ceriodaphnia dubia üzerine Fe2O3, Fe2O3-Arsenik (V), Al2O3 ve Al2O3-Arsenik (V)‘in 

etkisine bakıldığı çalıĢmada, NP‘ler tek baĢlarına uygulandıklarında önemli derecede 

toksik etki göstermezken arsenik ile beraber uygulandıklarında toksik etki 

göstermiĢlerdir (Hu et al. 2012). 

 

TiO2 ve Fe2O3 NP‘ünün insan akciğer fibroblastları (IMR-90) ve bronĢiyal epitelyal 

hücreleri (BEAS-2B) üzerine etkisi komet test yöntemi ile araĢtırılmıĢ, Fe2O3 NP‘ü 

DNA hasarına neden olurken; TiO2 NP‘ü DNA hasarı oluĢturmamıĢtır. Her iki NP‘de 

reaktif oksijen türlerinin üretimine neden olmuĢlardır; fakat Fe2O3 NP‘ünün radikal 

oluĢturması için özel indirgeyici koĢulların gerekli olduğu bildirilmiĢtir (Bhattacharya et 

al. 2009).  
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Fe2O3 NP‘ü PC12 hücrelerinin fonksiyonunu olumsuz etkilediği yine 0,15-15 mM 

Fe2O3 NP‘ünün artan konsantrasyonuna bağlı olarak PC12 hücrelerinin kapasitesini ve 

canlılığını azalttığı gösterilmiĢtir (Pisanic et al. 2007). 

 

Ġnsan meme kanseri hücrelerinde (MCF-7) Fe2O3 NP‘ünün toksik etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmada; sitotoksisite mekanizmasının anlaĢılması için MTT (3- (4, 5- dimetiltiyazol-

2-il) 2, 5-difeniltetrazolyum bromür) ve laktat dehidrogenaz kullanılmıĢtır. MCF-7 

hücrelerinde Komet Testiyle DNA zincir kırıklıkları oranı, konsantrasyon ve zamana 

bağlı olarak artmıĢtır. Fe2O3 NP‘ünün ROT üretimini ve lipid peroksidasyonunu 

arttırması;  süperoksit dismutaz, glutatyon ve katalaz aktivitelerinin azalması nedeniyle 

oksidatif stresi indüklediği belirtilmiĢtir. Ayrıca Fe2O3 NP‘ü kaspaz-3 aktivitesini de 

indüklediği gösterilmiĢtir (Alarifi et al. 2014). 

 

Akciğer epitel hücreleri tek baĢlarına karbonblack ve Fe2O3 NP‘ü ile maruz 

bırakıldıkların da protein oksidasyonuna neden olmazken birlikte uygulandıklarında 

protein oksidasyonunu iki kat arttırdığı gösterilmiĢtir (Guo et al. 2009). 
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Çizelge 2.1 Fe2O3 nanotoksikolojisi (Suh et al. 2009). 

 
Fe2O3 NP 

 
Hayvan/Hücre Tipi ve Metod 

 
Sonuçlar 

5−12 

nm 

Sıçanın feokromositom hücre hattında 

(PC12) Floresan canlı / ölü hücre boyama 

 

PC12 hücrelerinde NGF yanıtını 

ayırt etmek için 0,15- 15 mM 

NP‘lere maruz bırakılmıĢtır. 

5−45 

nm 

Ġnsan aortik endotel hücreleri (HAECs) 

Inflamatuvar belirteçler Ölçülen protein 

düzeyleri 

HAEC‘te NP‘ler (0.001-50μg / 

ml) test edilen 

konsantrasyonlarda herhangi bir 

enflamatuar tepkiye yol 

açmamıĢtır. 

12−50 

nm 

Ġnsan mezotelyoma (MSTO); Kemirgen 

fibroblast hücre hatları(3T3) MTT deneyi, 

toplam DNA ölçümü 

 

Fe2O3 NP‘ü MSTO hücreleri 

için MTT ve DNA (3 gün 

boyunca 1-30 ppm) sitotoksik 

iken 3T3hücrelerinde (MTT ve 

DNA), Non-sitotoksiktir. 

<100 

nm 

Ġnsan mezotelyoma (MSTO); Kemirgen 

fibroblast hücre hatları(3T3) MTT deneyi, 

toplam DNA ölçümü 

 

Fe2O3 NP‘ü MSTO hücreleri 

için MTT ve DNA (3 gün 

boyunca 1-30 ppm) sitotoksik 

iken 3T3 hücrelerinde (MTT ve 

DNA), Non-sitotoksiktir. 

 

D. melanogaster hemositleri (0,1, 1 ve 10 mM) ve insan periferal kan lenfositleri (0,01, 

0,1 ve 1 mM) üzerine Ag ve Co NP ve iyon formlarının etkisi Komet testi ile 

araĢtırılmıĢtır. Uygulama grupları ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında en yüksek 

konsantrasyonun hücrelerde genotoksik olduğu ve oksidatif DNA hasarına neden 

olduğu gösterilmiĢtir (Aksakal 2012).  

 

Çinko oksit ve titanyum dioksit NP‘lerinin genotoksik etkisine A. cepa hücrelerinde 

Komet testi ile bakılmıĢtır. Ġki farklı boyuttaki çinko oksit ve titanyum dioksit 

NP‘lerinin konsantrasyona bağlı olarak genotoksik etki gösterdiği tespit edilmiĢtir 

(Kaya et al. 2012). 
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A. cepa kök hücreleri üzerine indiyum tin oksit (ĠTO)‘in muhtemel genotoksik etkisine 

Allium ve Komet testi ile bakılmıĢtır. A. cepa kökleri, 4 saat boyunca ĠTO‘in 5 farklı 

konsantrasyonuna (12,5, 25, 50, 75 ve 100 ppm) maruz bırakılmıĢtır. Mitotik indeks ve 

toplam kromozomal anormalliklerinin arttığı tespit edilmiĢtir. Komet testi sonuçlarına 

göre ĠTO‘nun tüm konsantrasyonlarının DNA hasar oranını arttırdığı gösterilmiĢtir 

(Ciğerci et al. 2015). 

 

GümüĢ NP‘ünün D. melanogaster üzerine etkisinin değerlendirildiği çalıĢmada GümüĢ 

NP‘ünün somatik rekombinasyonu önemli derecede etkilediği ve genotoksik aktiviteye 

neden olduğu gösterilmiĢtir (Demir et al. 2011). 

 

2.1 Drosophila melanogaster’in YaĢam Döngüsü 

 

D. melanogaster, diploid kromozom sayısına sahiptir ve dört çift kromozom 

taĢımaktadır. Bunlardan üç çifti otozomal kromozom, bir çifti ise cinsiyet 

kromozomlarıdır. Kromozomları X, Y, 2, 3, 4 Ģeklinde numaralandırılır (Beria 1990). 

 

Ġlk kez 1911 yılında Thomas Morgan tarafından deneysel çalıĢmalarda kullanılmıĢ olan 

D. melanogaster, kullanım açısından pek çok avantaja sahiptir (Graf and Würgler 1996, 

Lehmann et al. 2003, Gui and Grant 2008). Bunlar: 

 • Kısa generasyon zamanlı ökaryotik bir organizmadır (YaklaĢık 25
o
C‘de % 40-

60 bağıl nemde 10 gündür). 

 • Küçük organizmalar olduklarından dolayı laboratuarda kültür ortamında çok 

sayıda üretilmeleri oldukça kolay ve ekonomiktir. 

 • Holometabol canlılardır. Yani geliĢimleri tam metamorfozludur. 

 • Genetik olarak kontrol edilebilen çok çeĢitli morfolojik karakterlere ve mutant 

soylara sahiptir. 

 • Larvalarının tükrük bezi hücrelerinde kolayca tanınabilen dev kromozomlar 

bulunur. Bunlar sitogenetik çalıĢmalar için ideal yapılardır. Kromozom haritaları ve 

kromozom fonksiyonu analizlerinin yapılmasına imkan sağlamaktadır. 
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 • Ġnsanlar için kanserojenik olan pek çok madde Drosophila testlerinde de pozitif 

sonuçlar vermektedir. Ayrıca promutajen ve prokarsinojenleri test etmek için ayrıca 

metabolik aktivasyona gerek yoktur. 

 

Drosophila hayat döngüsünde dört farklı evreye sahiptir (ġekil 2.1). Bu evrelerin tipik 

sırası: yumurta (embriyonik), larva, pupa ve ergin Ģeklindedir (Gui and Grant 2008). 

 

2.1.1 Yumurta 

 

D. melanogaster diĢileri pupadan çıktıktan 2-3 gün sonra yumurtlamaya baĢlarlar. 

GeliĢimini tamamlamıĢ bir yumurta dorsalde oval görünüĢlüdür ve boyu çeĢitlitürlerde 

farklılık göstermektedir. D.melanogaster yumurtasının boyu ortalama 0,5 mm kadardır. 

DiĢinin yaĢamı boyunca yumurta üretimi sabit değildir, türlere göre 6. ile 10. günler 

arasında en yüksek seviyeye çıkar ve geometrik olarak hızla düĢer. Zigotun embriyonel 

değiĢimi yumurtadan larva çıkana kadar sürer ve bu süre 22 saattir (Özata 2006).  

 

2.1.2 Larva 

 

Döllenmeden yaklaĢık 24 saat sonra, bir Drosophila yumurtası larvaya dönüĢür 

(Hamamcı 1993). Beyaz renkli ve saydam olan larvalar sürekli olarak beslenirler ve 

birkaç gün içerisinde besi ortamını delik deĢik ederek, izler oluĢtururlar. Bu izler 

kültürün baĢarılı olduğunu yani besinin kullanıldığını gösteren kanıttır. Yumurtadan 

çıkan larva geliĢmesini gömlek değiĢtirme ile sürdürür. Ġki gömlekdeğiĢtirme arasındaki 

peryota ‗instar‘ denir. Larval faz iki defa gömlek değiĢtirme ile üç instara ayrılır. 

Yumurtadan çıkma ile ilk deri değiĢtirme I. instar olarak adlandırılır ve süresi bir 

gündür. Ġlk deri değiĢtirme ile ikinci deri değiĢtirme arası ise II. instar olarakadlandırılır 

ve süresi yine bir gündür. Ġkinci deri değiĢtirmeden sonra pupalaĢmaya kadar III. instar 

olarak adlandırılır ve süresi yaklaĢık olarak 2-3 gündür (Bozcuk 2000). 

 

2.1.3 Pupa 

 

Larva III. instarın sonunda iken bulunduğu kabın duvarında kuru bir bölgeye kadar 

tırmanır ve burada sarı-kahve renkte sabitleĢerek pupalaĢır. Pupa aĢamasında bir erginin 
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organları ve vücut formuna sahip bir bireyingeliĢmesi için gerekli olan dönüĢümler 

gerçekleĢir. Pupanın rengi ergin sineğin çıkmasına yakın koyulaĢarak kahverengiye 

dönüĢür. Pupadan çıkmadan yaklaĢık bir gün önce, kıvrılmıĢ durumda olankanatlar iki 

koyu eliptik yapı olarak açıkça görülebilir. Göz pigmentleri ise pupada bilefark edilecek 

ölçüde belirgindir (Doğan 2002). 

 

2.1.4 Ergin 

 

Diğer böceklerde olduğu gibi Drosophila‘da da geliĢme iki aĢamada olur (ġekil 2.1-

ġekil 2.2). Birincisi embriyonik dönemdir. Bu dönem yumurtanın döllenmesiyle baĢlar 

ve genç larvaların yumurtadan çıkmasına kadar devam eder. Ġkinci dönem ise 

postembriyonik dönemdir ve genç larvanın yumurtadan çıktığı andan itibaren 

baĢlayarak, larvanın ergin hale gelinceye kadar geçirdiği bütün değiĢiklikleri içerir 

(Özata 2006). Ayrıca D. melanogaster‘in yaĢam döngüsü ve ömür uzunluğu; sıcaklık, 

beslenme, populasyon yoğunluğu, çiftleĢme, radyasyon ve nem gibi çeĢitli faktörler 

tarafından farklı Ģekillerde etkilenmektedir (Osaba et al. 2002).  

 

Yeni çıkan ergin bireyler ilk önce açık renklidirler fakat birkaç saat içinde koyulaĢırlar 

ve baĢlangıçta kırıĢık olan kanatları açılarak normal ergin görünümüne bürünürler. 

Erkek ve diĢiler birkaç saat içinde çiftleĢebilecek duruma gelirler. DiĢiler virgin 

olmasına veya çiftleĢmesine bağlı olmaksızın yumurta bırakırlar ancak döllenmemiĢ 

yumurtalar açılmaz. DiĢiler pupadan çıktıktan sonra 2. veya 3. günde yumurtlamaya 

baĢlarlar (Özata 2006).  

 

Döllenme ve zigot oluĢumunu takiben ergine geliĢmesi süre bakımından ortam 

sıcaklığına bağımlılık gösterir (Hamamcı 1993). Yumurtadan ergine geçiĢ, 25 
0
C‘de 

yaklaĢık 10 gün alır (Bozcuk 2000). Bir ergin diĢi tüm yaĢamı boyunca 300‘e kadar 

varan sayıda yumurta bırakabilir. Genelde bunların %95‘i olgunlaĢıp açılabilir. 

Optimum Ģartlarda bir genetikçi yılda maksimum 30 generasyon elde edebilir.  
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ġekil 2.1 Drosophila‘nın yaĢam döngüsü  (Ayar 2008). 

 

ġekil 2.2 Drosophila melanogaster‟in geliĢim evreleri  (Graf et al. 1984). 

 

Drosophila‘nın gösterdiği baĢkalaĢım evreleri ve bu evrelerin süreleri aĢağıdaki gibidir. 

 Embriyonik geliĢim :  1 gün 

 Birinci larval evre (L1) : 1 gün 

 Ġkinci larval evre (L2) : 1 gün 

 Üçüncü larval evre (L3) :  2 gün 

 Prepupa evresi :  4 saat 

 Pupa evresi :   4-5 gün 

 YetiĢkin evresi :  40-50 gün 
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2.2 Kullanılan Hatların Genetik Yapısı 

 

Somatik mutasyon ve rekombinasyonları belirlemek için bu hatların üçüncü 

kromozomları üzerinde bulunan iki belirleyici gen kullanıldı. Bireylerin genetik yapısı 

Ģu Ģekildedir; 

- mwh / mwh (çoklu kanat kılı geni) 

- flr3 (çekinik flare geni)/ In (3LR) TM3, ri pp sep bx34e e s Bd s bu kısaca 

- flr3 / TM3, Bds olarak gösterilmektedir. 

 

Belirleyici genlerden biri olan flare geni, sineklerin kanatlarındaki normal, düz ve uzun 

kıllar yerine, kısalmıĢ nokta seklinde, koyu renkli balon Ģeklinde veya kalın ve düzgün 

olmayan bir Ģekilde olmak üzere çok çeĢitlilik göstermektedir (ġekil 2.3)  (Würgler and 

Vogel 1986). 

 

Belirleyici flare 3 (flr3, 3-38,8) geni homozigot halde iken embriyonik evrede letal etki 

göstermektedir (Graf et al. 1996, Graf et al. 1998). Bireyleri flare geninin embriyonik 

letal etkisinden korumak ve rekombinasyonu baskılamak için dengeleyici TM3 

kromozomu kullanılmaktadır. Sonuçların güvenirliliği için gerçek mutant klonların olası 

varyasyonlarından ayrılması gerekmektedir.  

 

Diğer gen ise mwh‘tır (mwh, 3-0,3). mwh geni, normal tek trikomların yerine kıllarının 

aynı hücreden üç veya daha fazla çıkması Ģeklinde kendini ifade etmektedir (ġekil 2.3)  

(Würgler and Vogel 1986, Graf et al. 1996). 
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ġekil 2.3 Kanat trikomlarının görünümü a) normal b) farklılaĢmıĢ fakat ne flare ne de mwh 

olarak sınıflandırılmayacak trikomlar c) mwh trikomlar d) flare genotipe ait 

trikomlar (Graf et al. 1984). 
 

Normal fenotipteki kanatların kenarları düzgün bir yapı gösterirken, BdS (Beaded 

Serrat) genini taĢıyan bireylerde kanat kenarları düzgün değildir (ġekil 2.4).Homozigot 

halde letal etki gösteren dominant BdS geni, TM3 dengeleyici kromozomunun üzerinde 

yer alır ve böylelikle TM3 dengeleyici kromozomuna sahip bireyler kanat fenotiplerinin 

incelenmesiyle diğer bireylerden kolaylıklaayrılabilmektedir (Graf et al.1984). 

 

 
 

ġekil 2.4 a) Dengeleyici kromozom taĢımayan normal ve b) dengeleyici kromozom taĢıyan BdS        

(serrat) bireylerinin kanat fenotipleri  (Kocaoğlu Cenkçi 2010). 

 

Üçüncü kromozomun en büyük kromozom olması ve belirleyici genler arasındaki 

mesafenin de oldukça uzak olması gerek rekombinasyonun ve gerekse mutasyonların 

büyük bir aralıkta incelenmesi açısından bir avantaj oluĢturmaktadır. SMART için 

kullanılan genetik hatların taĢıdığı TM3 dengeleyici kromozomu çalıĢmada belirleyici 

olarak kullanılan flr, mwh ve BdS genleri ile birlikte Drosophila'nın üçüncü kromozom 

a b 
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üzerinde bulunmaktadır (ġekil 2.5) ve bu kromozomüzerindeki rekombinasyonların 

baskılanması açısından önemlidir (Graf et al. 1984). 

 

ġekil 2.5 Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde kullanılan belirleyici 

genlerin üçüncü kromozom üzerindeki yerleĢimleri (Kaya 2000). 

 

2.3 Allium test 

 

Allium test, çesitli maddelerin sitotoksik ve/veya genotoksik etkilerinin belirlenmesi için 

kullanılmaktadır. Yüksek yapılı bitkiler kromozomlarının boyutlarından dolayı sitolojik 

analizler için uygundur (Fiskesjö 1985). Bu bitkiler; genetik  materyallerinin  korunmuĢ  

olmasından dolayı genotoksisite testlerinde tercih edilmiĢtir (Leme and Marin-Morales 

2009, Özkara et al. 2011, Rodríguez et al. 2015).  Ayrıca bitkiler; köklerinin 

meristematik yapısı  ve  kromozomlarının  boyutları  sebebiyle  genotoksisite testlerinde 

tercih edilen sitogenetik materyalerdir (Fiskesjö 1985,  Ma  et  al. 1995).  

 

Allium test kullanılması kolay ve ucuz bir testtir ve özellikle memeli test sistemleriyle 

iyi bir korelasyon göstermektedir (El-Shabhaby et al. 2003). Allium testinin sonuçları, 

ortamdaki canlı organizmalar için direkt veya indirekt riskleri temsil eden belirli 

sitotoksik/genotoksik veya mutajenik maddelerin varlığını iĢaret edebilir. Allium 

testinde büyümedeki gerileme genellikle toksisite ve temel kromozom aberasyonları ise 

genotoksisite ile açıklanmaktadır (Kovalchuk et al. 1998). Allium kök büyümesi 

inhibisyonu testi ile belirlenen etkili konsantrasyon ve farklı uygulama süreleri 

temelinde mitotik indeks, mitotik anormallikler ve kromozom aberasyonları ile 

belirlenebilmektedir. Mitotik indeksteki azalma, kontrole göre %22‘nin altına düĢerse 

subletal etki (Antonsie-wiez 1990), %50‘nin altına düserse letal etki (Panda and Sahu 

1985) değeri olarak kabul edilmektedir. Bu değerler, sitotoksik sınır değerleridir 
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(Sharma 1983). Bitkilerde ve hayvanlarda gözlenen kromozom aberasyonları 

kimyasalların DNA ile etkileĢime girdiklerini ve hasara neden olduklarını 

göstermektedir (Saxena et al. 2005). Kromozom aberasyonları ve mikronükleus 

analizleri genotoksisitenin değerlendirilmesi için son derece güvenilir analizler olarak 

gösterilmektedir (Rieger et al. 1990, Angelis et al. 2000, Patra et al. 2003, Liman et al. 

2011). 

 

2.4 Komet Test 

 

Ostling ve Johanson (1984) hücrelerin DNA hasarı ölçmek için ilk kez ― tek hücre jel 

elektroforezi veya komet assay‖ olarak bilinen mikrojel elektroforez tekniğini 

kullanmıĢlardır. Bu yöntemde, hücreler lam üzerindeki agaroza gömülür ve proteinlerin 

uzaklaĢtırılması için lizis solüsyonunda bekletilerek elektroforez aĢamasına geçilir. Bir 

florokrom ile DNA boyanır ve elektriksel alanda pozitif kutba yönelmesi ile kromatinin 

baĢ ve kuyruk oluĢumu sağlanır. Hasarı fazla olan DNA‘da kuyruk uzunluğu daha fazla 

ve/veya kuyruktaki DNA yoğunluğu daha fazladır. Ancak nötr koĢullarda sadece çift 

iplikli DNA kırıklıklarına bakılabilir. Daha sonra farklı hücrelerdeki çeĢitli hasar 

tiplerini belirleyebilmek için bazı değiĢiklikler (lizis, elektroforez) yapılmıĢtır (Collins 

2004). Bu yüzden, Singh vd. (1988), komet testini alkali ortamda uygulamıĢ ve hem tek 

iplik hem de çift iplik kırıklıklarını belirleyebilmiĢlerdir (Dhawan et al.2009). Komet 

testi Ģu an bireysel hücrelerde niteliksel olarak DNA hasar ve tamirini belirleyebilmek 

için kullanılan basit, çok yönlü, hızlı, görsel, hassas ve yaygın olarak kullanılan bir 

yöntemdir (Dhawan et al. 2009, Collins 2004). DNA çapraz bağlantıları (örneğin, 

timidindimerleri) ve oksidatif DNA hasarı gibi diğer bazı DNA hasar lezyonları spesifik 

DNA tamir enzimleri ve lezyon-spesifik antikorları kullanılarak komet testi ile 

belirlenebilir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalıĢmada, Fe₂O3 NP‘ünün farklı boyutları ile Fe₂O3‘ün iyonik formunun 

genotoksisitelerini belirlemek için SMART ve Allium test kullanıldı. AraĢtırmada, 

Sigma, Merck ve Fluka analitik grade ürünleri kullanılmıĢtır. 

 

3.1 Materyal 

 

3.1.1 ÇalıĢmada Kullanılan Kimyasallar-Test Materyalleri 

 

ÇalıĢmada Fe₂O3 NP‘ünün <100 ve <50 nm boyutları ile Fe₂O3‘ün iyonik formu 

kullanıldı. 

 

3.1.2 ÇalıĢmada Kullanılan Organizmalar 

 

D. melanogaster 

 

Bu çalıĢmada ökaryotik bir sistem olması, çalıĢmaların in vivo ortamlarda 

gerçekleĢtirilmesi, kısa hayat döngüsü ve yüksek üreme kabiliyetindendolayı genetik 

araĢtırmalar için iyi bir model organizma olan D. melanogaster kullanıldı.  

 

A. cepa 

 

A. cepa; çok iyi çimlenmesi, elde edilmesinin kolay ve ucuz olması, kromozom 

sayısının azlığı, kromozomlarının büyüklüğü ve yıl boyunca köklenerek bolca mitotik 

hücre elde edilebilmesinden dolayı, birçok mutajenite deneylerinde olduğu gibi bu 

çalıĢmada da tercih edildi  (Badr ve Ġbrahim1987, TopaktaĢ ve Rencuzoğulları 2010). 

 

3.1.3 ÇalıĢmada Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları 

 

Lewis besini: Mısır unu: 104 g; Ģeker: 94 g;  maya: 19 g; agar: 5 g; asit karıĢımı 

(propionik asit, ortofosforik asit ): 6 mL ve dH2O: 1020 mL. Verilen ölçülerdeki mısır 

unu, Ģeker, maya, agar ve distile su ateĢ üzerinde karıĢtırılarak kaynatıldı. Kaynamaya 
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baĢladıktan 1-2 dakika sonra ateĢ üzerinden alınan karıĢım üzerine asit karıĢımı 

eklenerek karıĢtırıldı ve asit karıĢımının homojen olarak dağılması sağlandı. Hazırlanan 

standart Drosophila besini daha önceden steril edilen ĢiĢelere 1-1,5 cm kalınlığında 

düzgünce döküldü. 

 

Faure solüsyonu: Gum arabic: 30 g, gliserol: 20 mL, kloral hidrat: 50 g, dH2O: 50 mL 

karıĢtırılıp kapalı bir kap içerisine alındı.  

 

%70’lik Etil Alkolün Hazırlanması (100 mL): %96‘lık etil alkolden 72,9 mL alınıp 

üzeri dH2O ile 100 mL‘ye tamamlandı.  

 

1 N HCl Çözeltisinin Hazırlanması (25 mL): 2,1 mL dH2O üzerine 22,9 mL %37‘lik 

saf HCl eklendi.  

 

%45’lik Glasial Asetik Asitin Hazırlanması (100 mL): 55 mL dH2O üzerine 45 mL 

%100‘lük saf glasial asetik asit eklendi.  

 

Feulgen Boyasının Hazırlanması: 1g kristal halinde fuksin bazik (parafuksin) alındı. 

Bu fuksin bazik, küçük bir havanda veya 8-10 cm çapında bir saat camı içerisinde 

ezildi. 500 cm³‘lük bir erlenmayerin dip kısmına toz haline getirilmiĢ fuksinbazik, kabın 

etrafına bulaĢtırmadan konuldu. Bir baĢka erlenmayerde 200 cm³‘lük damıtık su 

kaynatılıp; kaynamıĢ damıtık su toz halindeki fuksin bazik üzerine yavaĢça döküldü. Bir 

yandan da cam çubuk ile boya devamlı olarak karıĢtırıldı. Boyanın sıcaklığı 50 °C 

oluncaya kadar karıĢtırmaya devam edildi. 20 cm³ N HCI ilave edilir. OluĢan karıĢım 

süzüldü. 2 g potasyum metabisülfit (K2S2O5) ilave edilip; boya ağzı kapaklı bir ĢiĢeye 

alındı. Karanlık bir ortamda en az bir gece olmak üzere 24 saat kadar dolapta bekletildi. 

Böylece viĢne çürüğü rengindeki boya, açık çay rengini aldı. Boya 4°C‘da buzdolabında 

muhafaza edildi (Elçi 1982).  

 

Pozitif Kontrol Çözeltisinin Hazırlanması: 10 ppm MMS çözeltisi hazırlamak için; 

0,005 g metilmetanosülfonat tartılıp üzeri 500 mL olacak Ģekilde dH2O ile tamamlandı. 
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Normal erime noktalı agaroz (NMPA) çözeltisi: 0,02 gr NMPA tartılıp üzerine 2 mL 

10X‘lik PBS eklenip ve ısıtılarak % 1‘lik NMPA çözeltisi hazırlandı ve ısıtıcı tabla 

üzerinde ısıtılan lamların üzerine yayıldı. 

 

DüĢük erime noktalı agaroz (LMPA) çözeltisi: 0,016 gr LMPA tartılıp üzerine 2 mL 

10X‘lik PBS eklenip ısıtılarak % 0,8‘lik LMPA çözeltisi hazırlandı. 

 

Nükleus Ġzolasyon Tamponu: 4 mM MgCl2.6H2O, % 0,5‘ lik TritonX ve 0,2 M Tris 

tartılıp son hacim istenilen miktarda dH2O ile tamamlandı ve pH 7,5 olarak ayarlandı. 

 

Lizis tamponu:1 M NaCl, % 0,5 SDS, 30 mM NaOH tartılıp pH 12,3 olarak ayarlandı. 

 

Elektroforez tamponu: Alkali elektroforez çözeltisi 1 mM EDTA ve 300 mM sodyum 

hidroksit tartılıp 500 ml‘ye tamamlandı ve pH > 13 olacak Ģekilde ayarlandı. 

 

Etidyum bromür çözeltisi: 10 mg etidyum bromür 50 mldistile suda çözülerek 200 

μg/ml‘lik stok etidyum bromür çözeltisi hazırlandı.  Stok çözelti oda sıcaklığında 

saklandı. Stok etidyum bromür çözeltisinden 1 mL alınıp distile su ile 10 mL‘ye 

tamamlanarak 20 μg/L‘lik etidyum bromür çözeltisi hazırlandı. 

 

3.2 Metot 

 

3.2.1 SMART 

 

3.2.1.1 Transheterozigot Larvaların Elde Edilmesi 

 

Transheterozigot larvaları elde etmek için, döllenmemiĢ diĢi flare ve erkek mwh 

bireylerin çaprazlaması gerekmektedir. Bu nedenle yeni besin ortamına 4‘er saat 

aralıklarla pupadan çıkan diĢi bireyler toplandı. Üreme verimliliği arttırmak için en ideal 

yaĢ olan 3-7 günlük bireyler tercih edildi. Yeterince birey toplandıktan sonra 

transheterozigotlarvaların elde edilebilmesi için her ĢiĢede 40 diĢi flare ve 40 erkek 

mwh birey olacak Ģekilde çaprazlamalar yapıldı. Döllenmenin ve embriyogenezin 
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gerçekleĢebilmesi için bireyler en az bir gün süre ile çaprazlama ĢiĢesinde bırakıldı 

(Graf et al. 1984). 

 

Uygulama yapılacak olan larvaların tamamının aynı evrede olabilmesi için döllenme ve 

embriyogenezi gerçekleĢtirmiĢ olan bireyler yeni bir besin ortamına alınarak 8 saat 

süreyle burada bırakılarak yumurta bırakmaları sağlandı. Böylece aynı larval evrede 

olan transheterozigot larvalar elde edilmiĢ oldu. Çaprazlama ĢiĢesine eksilen bireylerin 

yerine yeni mwh erkekler ve bakire flare diĢiler belli zaman aralıklarında eklenerek 

ortam zenginleĢtirildi (Graf et al. 1984). Aynı bireyler yumurta toplama iĢlemi için 

defalarca kullanıldı. Larvaların elde edilebilmesi için yapılan çaprazlama ġekil 3.1‘de 

gösterilmektedir (Graf et al. 1984, Schaik and Graf 1991). 

 

 

ġekil 3.1 DengelenmiĢ heterozigot mwh/BdS ve transheterozigot mwh/flr3 bireylerin elde 

edilebilmesi için mwh/mwh ve flr3/TM3, BdS bireyleri arasındaki çaprazlamalar 

(Graf et al. 1984). 

 

3.2.1.2 Fe2O3’ün Nanopartikül ve Ġyonik Formlarının Uygulanması 

 

Sekiz saat boyunca toplanan döllenmiĢ yumurtalardan çıkan larvalar üçüncü larval 

evreye ulaĢtığında, besinler musluk suyu altında yıkanarak larvalar ince gözenekli metal 

elekten geçirilerek ayrıldı. 72 ± 4 saatlik larvaların uygulama ortamı olarak kullanılan 

plastik tüpler içerisine birer ölçü (4.5 gr) hazır Drosophila besini (Drosophila Instant 

Medium) (Formula 4-24, Carolina Biological Supply Co. Burlington, NC, ABD) 

konuldu ve besinler uygulamadan hemen önce hazırlanmıĢ kimyasal deriĢimlerinin 9 
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mL‘si ile nemlendirildi. Her bir tüp içerisine musluk suyualtında ayrılan larvalardan 1-2 

spatül dolusu  (yaklaĢık 100 larva) konuldu ve tüplerinağızları sünger tıkaçlarla 

kapatıldı. Kimyasal uygulanan tüpler 25 ± 0,5 
o
C‘dekiinkübatöre (Sanyo) konuldu. 

Böylece larvaların, farklı boyutlardaki Fe2O3 NP‘ünün ve iyonik formunun farklı 

konsantrasyonları ile nemlendirilmiĢ hazır besinle beslenerek kronik olarakkimyasala 

maruz kalmaları sağlandı. Genotoksik etkinin tespit edilebilmesi için aĢağıdaki gibi bir 

deneysel yol izlenmiĢtir: 

 

Birinci grupta, 72±4 saatlik transheterozigot larvalar <50 nm ve <100 nm boyutundaki 

Fe2O3 NP‘ünün 4 farklı konsantrasyonuna (1mM, 2mM, 5mM ve 10mM)   maruz 

bırakıldı.  Bu gruptaki larvalar normal kontrol olarak distile su; pozitif kontrol olarak ise 

1 mM EMS‘ye maruz bırakıldı. 

 

Ġkinci grupta, 72±4 saatlik transheterozigot larvalar Fe2O3‘ün iyonik formunun 4 farklı 

konsantrasyonuna  (1mM, 2mM, 5 mM ve 10 mM) maruz bırakıldı.  Bu gruptaki 

larvalar ise normal kontrol olarak %10 Etil alkol; pozitif kontrol olarak ise 1mM 

EMS‘ye maruz bırakıldı. 

 

3.2.1.3 Ergin Bireylerin Toplanması ve Kanat Preparatlarının Hazırlanması 

 

Fe2O3‘ün NP ve iyonik formlarının uygulamasından sonra farklılaĢarak pupadan çıkan 

ergin bireyler eterle bayıltılarak toplandı.  Bu iĢleme yeterli sayıda birey elde edilinceye 

kadar devam edildi. Toplanan bireyler, kanat preparatları hazırlanıncaya kadar % 70‘lik 

etil alkole alınarak +4 °C‘de saklandı. 

 

Öncelikle uygulamalardan elde edilen normal kanatlı bireyler distile su içerisine alındı. 

Çukur lam üzerine 1-2 damla Faure solüsyonu damlatılarak distile su içerisindeki 

bireyler birer birer solüsyon içerisine alındı. Daha sonra ince uçlu pens ve iğne 

yardımıyla Nikon SMZ645 model stereo mikroskop altında bireylerin kanatları 

vücutlarından ayrıldı. Ayırma iĢleminde, kanada ve üzerindeki kıllara zarar 

verilmemesine dikkat edildi. Aynı bireye ait kanatlar çiftler halinde düzgün bir Ģekilde 

lam üzerine yerleĢtirildi. Hazırlanan preparatlar bir gün süre ile tozsuz bir ortamda 
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kuruması için bekletildi. Kuruyan preparatların üzerine 1-2 damla Faure solüsyonu 

damlatılarak lamel (24X60 mm) ile hava kabarcığı kalmayacak Ģekilde kapatıldı. 

Preparatlar kurutma kağıdına sarıldıktan sonra üzerlerine metal bloklar konarak en az 

iki gün kurumaya bırakıldı. Preparatlar tamamen kuruduktan sonra kenarlarına taĢmıĢ 

olan fazla Faure solüsyonu distile su ve kurutma kâğıdı yardımıyla temizlenerek sayıma 

hazır hale getirildi. 

 

3.2.1.4 Kanat Preparatlarının Mikroskop Analizi 

 

HazırlanmıĢ olan kanat preparatları ıĢık mikroskobunda 40x10 büyütmede incelendi. 

Kolaylık olması açısından kanat üzerindeki sektörler A, B, C, C1, D, D1, E olarak 

bölümlere ayrıldı. Kanatlar incelenirken dorsal ve ventral yüzdeki hücre tabakalarının 

her ikisi de mikrovida yardımıyla mutant klonların olup olmadığı incelendi. Kanat 

yüzeyindeki herbir sektör ayrı ayrı taranarak mwh ve/veya flr
3
 mutant fenotipler 

sayılarak kayıtları tutuldu. Sayımda kayıtları tutulan mutant klonlar: 

• Küçük tek tip klon ( 1-2 mwh hücre) 

• Büyük tek tip klon (≥3 mwh veya ≥4flr
3
 hücre) 

• Ġkiz klon (mwh ve flr
3
 hücrelerin ikisini de yan yana aynı klonda içeren klonlar) 

 

   

ġekil 3.2 a.Küçük tek tip mwh mutant klonların görünümü b.Ġkiz mutant klonların görünümü c. 

Büyük tek tip flr3 mutant klonların görünümü d. Büyük tek tip mwh mutant 

klonların görünümü  

 

 

 

 

 

a b c d 
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3.2.1.4 Klon Ġndüksiyon Frekansının Hesaplanması 

 

Kronik uygulamalarda her hücrede ve her hücre bölünmesindeki ortalama indüksiyon 

frekansı aĢağıdaki formül ile hesapladı (Szabad et al. 1983). 

   

  
 

   
     

 

 

Sadece mwh klonlar göz önüne alınırsa, denklemdeki ― f ‖ mwh klonların 

indüksiyonunun ortalama frekansını, ― n ‖ gözlenen toplam mwh klon sayısını, ― N ‖ 

analiz edilen kanat sayısını ve ― C ‖ bir kanat üzerindeki incelenebilecek hücre sayısını 

göstermektedir. Daha önceki yapılan çalıĢmalarla bu sayının 24 400 olduğu 

belirlenmiĢtir (Garcia-Bellido and Merriam 1971). 

 

3.2.2 Allium Test 

 

3.2.2.1 Büyümeyi Engelleme Testi 

 

Fe2O3 NP‘ünün <100 nm‘lik boyutunun sitogenetik etkilerinin incelenmesinde 

kullanılacak konsantrasyonları belirlemek amacıyla öncelikle büyümeyi engelleme testi 

yapıldı. Bunun için önce EC50 değeri belirlendi. EC50 değerini belirlemek için aynı 

büyüklükteki soğanlar (3-4 cm çapında) alınarak dıĢ kabukları çıkarıldı ve kök 

primordialarına zarar vermeyecek Ģekilde çimlenmiĢ olan köklerinden temizlendi. Fe2O3 

NP‘ünün <100 nm‘lik boyutunun 10, 8, 6, 4, 2, 1, 0,1, 0,01 ve 0,001 mM‘lık 

konsantrasyonları hazırlandı. Negatif kontrol grubu olarak ise saf su kullanıldı. Her bir 

konsantrasyon ve kontrolgrubunda beĢer adet soğan kullanıldı. Oda sıcaklığında (~21°C 

± 4 °C) karanlık ortamda dört gün çimlendirilen soğanlardan her bir konsantrasyon ve 

kontrol grubu için aynı soğan yumrusundan en iyi filizlenmiĢ onar adet kök alınarak 

ortalama kök uzunlukları bulundu. Bu süre zarfında çimlenen soğanların bulunduğu 

ortamdaki çözeltiler azaldıkça gerekli ilaveler yapıldı. 

 

EC50 değerini belirlemek için kök uçlarının büyümesini negatif kontrol grubuna göre % 

50 azaltan doz esas alındı. Uygulama dozlarının belirlenmesinde 2xEC50, EC50, 

1/2xEC50 değerleri kullanıldı. Buna bağlı olarak <100 nm‘lik Fe2O3 NP‘ünün 10, 5 ve 
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2,5 mM‘lık konsantrasyonları kullanıldı. Kontrol grubu olarak saf su, pozitif kontrol 

grubu için 10 ppm MMS kullanıldı. Uygulama süresi 24 ve 96 saat olarak belirlendi. A. 

cepa kök uçlarına Fe2O3 NP‘ünün <100 nm‘lik boyutunun yukarıda verilen 

konsantrasyonları belirlenen sürelerde uygulamak için, her bir konsantrasyon için beĢer 

soğan 1 gün boyunca saf suda çimlenmeye bırakıldı. En iyi köklenen 5 tane soğan her 

bir konsantrasyon için kullanıldı. Bütün kök uçları aynı gün sabah saat 9
00

‘da alındı. 

Bütün uygulamalardan sonra alınan kök uçları ayrı ayrı tüplere alınarak absolütalkol: 

glasial asetik asit (3:1) fiksatifi içerisinde buzdolabında +4 
o
C‘de 1 gece bekletilerek 

tespit edildi. Daha sonra kök uçları % 70‘lik alkol içerisine alınarak +4oC‘de 

buzdolabında depolandı. Mitotik indeks ve mitoz bölünmedeki anormalliklerin 

belirlenmesinde bu kök uçları kullanıldı. Mitotik anormalliklerin, mitotik indeks 

(mitotik hücre sayısı/sayılan toplam hücre sayısı X 100) ve faz frekanslarının 

belirlenmesi için her dozun uygulama süreleri için farklı soğanlardan beĢer kök ucu 

alınarak ezme preparatlar hazırlandı. Mitotik anormalliklerin belirlenmesinde her bir 

konsantrasyon için mümkünse 100 anafaz-telofaz hücresi, mitotik indeks ve faz 

frekanslarının hesaplanmasında 5000-6000 hücre sayıldı. 

 

3.2.2.2 Feulgen Boyası Ġle Preparatların HazırlanıĢı 

 

Kök uçları bulundukları % 70‘lik alkolden çıkartılıp bir tüp içerisine alınarak üzerine 1-

2 mL 1N HCl çözeltisi ilave edildi. Daha sonra 60 °C‘deki su banyosunda 8-10 dakika 

bekletildi. Su banyosundan çıkartılan kök uçları her 5 dakikada bir distile suda 

bekletilerek HCl‘nin etkisi seyreltilmiĢ oldu. Bu iĢlem üç kez uygulandı. Kök uçları 

Feulgen boyası içerisine alınarak oda sıcaklığında 25-30 dakika boyanmaya bırakıldı. 

Kök uçlarının koyu boyanan kısımları 1-2 mm uzunluğunda kesilerek bir lamın üzerine 

1 damla % 45‘lik asetik asit konularak jiletle parçalandı. Daha sonra üstleri lamelle 

kapatılarak ezme preparatları hazırlandı. Preparatları yarı daimi hale getirmek için 

lamellerin etrafı tırnak cilası ile kapatıldı.  

 

Kök ucu meristem hücrelerine ait mitotik indeksin belirlenmesinde, her uygulama için 

hazırlanan 5 preparatın her birinde 1000‘in üzerinde hücre olmak üzere toplam yaklaĢık 

5000-6000 hücre içinde mitoza giren hücreler sayıldı (MI=Mitoza girmiĢ hücre sayısı -
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Toplam hücre sayısı ×100). Mitotik indeks hesaplamalarından sonra, preparatların 

incelenmesine yeniden baĢlanmıĢ ve bu sefer kromozom aberasyonları her preparatta 

100 anafaz veya telofaz hücresi olmak üzere her uygulamada toplam 500 anafaz veya 

telofaz hücresi incelenerek belirlendi. Mitotik anormallikler saptanarak en sık görülen 

anormalliklerin fotoğrafları x40 ve x100 objektifte çekildi. 

 

3.2.3 Allium Komet 

 

Örnek baĢına hücre sayısının azlığı, düĢük maliyet, uygulama kolaylığı, düĢük 

seviyelerdeki DNA hasarını belirleme ve kısa sürede çalıĢmanın tamamlanabilmesinden 

dolayı Allium Komet testi tercih edildi. 

 

1) Gerekli sayıda soğan 24 saat süre ile distile suda köklendirildi.  

2) 24. saatin sonunda soğanlar önceden hazırlanan konsantrasyonlara alınarak kök 

uzamaları belli sürelerle devam ettirildi (<50 nm ve iyonik form için 4 saat; <100 nm 

için 24 ve 96 saat). 

3) Soğanlar belirlenen süreler de farklı konsantrasyonlara (Fe2O3‘ün <50 nm 

nanopartikülü ve iyonik formu için 0,001, 0,01, 0,1, 1 ve 10 mM; <100 nm nanopartikül 

için 2,5 5 (EC50),  ve 10 mM; pozitif kontrol 10 ppm MMS) maruz bırakıldıktan sonra 

her bir konsantrasyon için 3-5 adet soğandan 2‘Ģer 3‘er kök meristem uçlardan kesildi.  

4) Soğuk cam petri kabının içine alınan kökler üzerine soğuk nükleus izolasyon 

tamponundan 0,5 ml ilave edildi ve bir jilet yada bisturi yardımıyla parçalandı. Bu iĢlem 

sonunda nükleuslar tampon sıvısına geçmiĢ oldu.  

5) Nükleus içeren tampon pipet yardımıyla filtreden geçirilerek ependorf tüpe alındı. Bu 

iĢlem sırasıyla tüm konsantrasyon için uygulandı.  

6) Ġçerisinde örneklerin bulunduğu ependorflar 1200 rpm de 7 dk + 4 °C de santrifüj 

edildi. Süpernatant döküldü. Bu sırada %0,8‘lik LMA hazırlandı. 

7) 20 µL örnek, 80 µL LMPA ile karıĢtırılıp önceden NMPA yayılmıĢ lamların 

üzerlerine yayıldı. Üzerleri lamelle kapatılarak buz kasetlerinin üzerinde 2-3 dk 

bekletildi.  

8) Lameller lamların üzerlerinden yavaĢça çekilerek alındı. Preparatlar bir kap içerisine 

alınarak +4 de liziz çözeltisinde 1 saat bekletildi.  
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9) Lizizden çıkarılan örnekler elektroforez tankına alınarak, elektroforez tampon 

çözeltisi içerisinde cihaz çalıĢtırılmadan +4 de 20 dk bekletildi. Ardından 25V, 20 dk, 

300 mA de yürütüldü. 

10) ĠĢlem sonunda preparatlar nötralizasyon tamponuyla nötralize edildi ve preparatlar 

etidyum bromür ile boyandı ve lamelle üzerleri kapatılarak değerlendirme aĢamasına 

geçildi. Her lamda 100 hücre floresan mikroskobunda değerlendirilerek DNA hasar 

derecesi (0-4), kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü olarak 

değerlendirildi. 

 

3.2.4 Verilerin Değerlendirilmesi ve Ġstatistiksel Analiz 

 

Sayımlar sonucunda elde edilen veriler SMART testi için hazırlanmıĢ olan bilgisayar 

programı (MICROSTA) yardımıyla değerlendirildi. Öncelikle iki farklı hipotez kuruldu. 

Orijinal (null) hipotez (Ho)‘da uygulamalar ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak fark olmadığı varsayıldı. Alternatif hipotez (Ha)‘da ise uygulama grubundaki 

indüklenen mutasyon oranının kontrol grubundan m defa daha fazla olduğu varsayıldı. 

Orjinal ve alternatif  hipotezler binomial Ģartlı test kullanılarak hesaplandı. Hesaplama 

sonucunda eğer uygulama grubundaki (nt) mutant sektör sayısı çizelge değerine eĢit 

veya büyükse Ho red edildi. Aynı Ģekilde, kontrol grubundaki (nc)mutant sektör sayısı 

eğer çizelge değerine eĢit veya büyükse HA red edildi. Orijinal vealternatif hipotezlerin 

kabul veya red edilmesinde karar verilirken Kastenbaum ve Bowman (1970) 

çizelgesinden yararlanıldı. Değerlendirmenin nasıl yapıldığı Çizelge 3.1‘de gösterildi  

 

Çizelge 3.1 Orijinal ve alternatif hipotezlerin değerlendirilmesi (Selby and Olson1981, Frei and 

Würgler 1988). 

HĠPOTEZLERLER 

HA 

KABUL(1-β) RED(β) 

HO 

 
KABUL 

(1-α) 

ÖNEMSĠZ FARK 
P=(1-α)(1-β)=1-α−β+αβ 

NEGATĠF 
P=(1-α)β=β−αβ 

RED 
(α) 

POZĠTĠF 
P=α(1-β)=α−αβ 

ZAYIF POZĠTĠF 
P=αβ 
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Bu değerlendirmelerle sonuçlar; Ho ve HA‘nın kabul veya red edilmesine göre Çizelge 

3.1 kullanılarak pozitif (+), zayıf pozitif (z), önemsiz fark (i) veya negatif (-) olarak 

değerlendirildi. 

 

Allium testinde elde edilen sonuçların değerlendirilmesi SPSS 15.0 for Windows paket 

programında, grup ortalamalarının karĢılaĢtırılması Duncan testi ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Nanopartikül Karakterizasyonu ile Ġlgili ÇalıĢma 

 

ÇalıĢmada kullanılan Fe2O3 NP‘ünün <50 nm için karakterizasyonu ve <100 nm için; 

karakterizasyonu, partikül büyüklük dağılımı ve zeta potansiyel ölçümleri belirlendi. 

Kullanılan NP‘ler Jeol 2100F HRTEM Yüksek Çözünürlüklü Transmisyon Elektron 

Mikroskobu ile görüntülendi (ġekil 4.1, ġekil 4.2). <100 nm NP‘ünün partikül büyüklük 

dağılımı ve zeta potansiyel ölçümü Parçacık Boyut Analiz Cihazı ve Zeta Potansiyel ve 

Mobilite Ölçüm Cihazı ile gerçekleĢtirildi (ġekil 4.5). Bu ölçümler Orta Doğu Teknik 

Üniversitesi Merkez Laboratuvarı ve Ölçme Merkezinde görüntülendi.
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4.1.1 Fe2O3 Nanopartikülünün (< 50 nm) Karakterizasyonu 

 

 

        
 

 

        
ġekil 4.1 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün Jeol 2100F HRTEM Yüksek Çözünürlüklü Transmisyon Elektron Mikroskobu Görüntüsü
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4.1.2 Fe2O3 Nanopartikülünün (<100 nm) Karakterizasyonu, Partikül Büyüklük Dağılımı ve Zeta Potansiyel Ölçümleri 

 

 

     
 

    
ġekil 4.2 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Jeol 2100F HRTEM Yüksek Çözünürlüklü Transmisyon Elektron Mikroskobu Görüntüsü
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ġekil 4.3 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Zeta Potansiyeli 

 

 
ġekil 4.4 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Partikül Büyüklük Dağılımı            

        

 
ġekil 4.5 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün Partikül Büyüklük Dağılımı Ġstatistik Grafiği 

 

 

 

 

 
 

 

17 mV 

Peak: 69,87 

88,54 nm 
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4.2 SMART Testine Ait Bulgular 

 

SMART ile genotoksik özellikleri değerlendirilen Fe2O3‘ün iyonik ve NP formlarının 

(<50 nm ve <100 nm) uygulamalarından elde edilen sonuçlar Çizelge 4.1 ve 4.2‘de 

gösterildi. Fe2O3‘ün genotoksik etkileri değerlendirilirken her bir konsantrasyon için, 

normal kanatlı bireylerden kanat preparatları hazırlanarak incelendi. 

 

Fe2O3 NP‘ünün 72±4 saatlik distile su uygulamasında, preparatı yapılan 80 kanatta 13 

adet küçük tek tip klon, 2 adet büyük tek tip klon olmak üzere toplam 15 adet klon 

belirlendi. Ayrıca toplam mwh klon sayısı ise 15 olarak bulundu. Distile su 

uygulamasında klon indüksiyon frekansı ise 0,76  (Çizelge 4.1) olarak hesaplandı. 

 

ÇalıĢmamızda pozitif kontrol olarak kullanılan Etil Metan Sülfonat 

(EMS)uygulamalarının sonucu, distile su uygulama sonuçları ile karĢılaĢtırıldığında tüm 

klon tiplerinde pozitif sonuçlar gözlendi.  

 

72±4 saatlik 3. evre trans-heterozigot larvaları <50 nm ve <100 nm boyutundaki Fe2O3 

NP‘ünün 4 farklı konsantrasyonuna (1mM, 2mM, 5mM ve 10mM)   maruz bırakıldı. 

<50 nm Fe2O3 NP‘ünün1mM ve 10 mM‘lık konsantrasyon uygulanması ile elde edilen 

sonuçlarda toplam mwh klonlarda pozitif sonuç gözlemlendi (Çizelge 4.1). Ayrıca <50 

nm Fe2O3 NP‘ünün10 mM‘lık konsantrasyon uygulanması ile elde edilen sonuçlarda 

küçük tek tip klonlarda pozitif sonuç gözlemlendi. Ancak; <50 nm Fe2O3 NP‘ünün 2 

mM ve 5 mM‘lık uygulamaları ve <100 nm Fe2O3 NP‘ünün tüm konsatrasyon 

uygulamaları sonucu elde edilen bireylerin kanat preparatları kontrol grubu olan distile 

su ile karĢılaĢtırıldığında farkların istatiksel olarak önemli olmadığı bulundu (Çizelge 

4.1). Ayrıca; NP uygulama sonuçlarına göre toplam klon indüksiyon frekansında doz 

artıĢına bağlı olarak belirli oranda herhangi bir artıĢ yada azalıĢ olmadığı bulundu. 

 

72±4 saatlik 3. evre transheterozigot larvalar Fe2O3‘ün iyonik formunun 4 farklı 

konsantrasyonuna (1mM, 2mM, 5 mM ve 10 mM) maruz bırakıldı. Bu gruptaki larvalar 

normal kontrol olarak %10‘luk etil alkol; pozitif kontrol olarak ise 1mM EMS‘ye maruz 

bırakıldı. Fe2O3 iyonik formunun farklı konsantrasyonlarının uygulanması ile elde 
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edilen sonuçlar ile kontrol grubu olan %10‘luk Etil alkol uygulamasından elde edilen 

sonuçlar karĢılaĢtırıldığındatüm klon tiplerinde istatistiksel anlamda önemli bir fark 

olmadığı gözlendi. Pozitif kontrol olarak kullanılan EMS uygulamalarının sonucu, 

%10‘luk etil alkol uygulama sonuçları ile karĢılaĢtırıldığında tüm klon tiplerinde pozitif 

sonuçlar gözlemlendi. Toplam klon indüksiyon frekansında doz artıĢına bağlı olarak 

belirli oranda herhangi bir artıĢ yada azalıĢ olmadığı görüldü. Ayrıca; tüm 

konsantrasyonların uygulama sonuçları elde edilen bireylerin kanat preparatları kontrol 

grubu olan %10‘luk etil alkol ile karĢılaĢtırıldığında farkların istatiksel olarak önemli 

olmadığı bulundu. 
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Çizelge 4.1 Fe₂O₃ NP 
 

DeriĢimler 

(mM) 

Kanat 

Sayısı 

(N) 

Küçük tek tip 

klonlar   (1-2   

cells) (m=2) 

 Büyük tek tip 

klonlar (> 2 cells) 

(m=5) 

 
Ġkiz klonlar 

(m=5) 

 
Toplam mwh 

klonlar (m=2)  

 

Toplam klonlar (m=2) 

    

    No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D. 

Normal Kanat                                         

Distile Su 

(72h) 
80 13 (0,16) 

  
2 (0,02) 

  
0 (0,00) 

  
15 (0,19) 

  
15 (0,19)      0,76 

1 mM  EMS 

(72h) 
31 71 (2,29) ┼  27 (0,87) ┼  9 (0,29) ┼  105 (3,39) ┼  108 (3,48) ┼  5,38 

 72±4 h <50 nm Fe₂0₃'ün uygulaması (mM) 

1 80 22 (0,27) i 
 

5 (0,06) i 
 

1 (0,01) i 
 

27 (0,33) ┼ 
 

28 (0,35) ┼  1,38 

2 80 20 (0,25) i 
 

5 (0,06) i 
 

0 (0,00) i 
 

25 (0,31) i 
 

25 (0,31) i    1,28 

5 80 14 (0,17) i 
 

6 (0,07) i 
 

1 (0,01) i 
 

20 (0,25) i 
 

21 (0,26) i    1,02 

10 80 31 (0,38) ┼ 
 

3 (0,03) i 
 

2 (0,02) i 
 

31 (0,38) ┼ 
 

36 (0,45) ┼  1,59 

 72±4 h <100 nm  Fe₂0₃’ün uygulaması (mM) 

1 80 15 (0,18) i 
 

5 (0,06) i 
 

0 (0,00) i 
 

20 (0,25) i 
 

20 (0,25) i  1,02 

2 80 6 (0,07) - 
 

2 (0,02) i 
 

0 (0,00) i 
 

8 (0,10) - 
 

8 (0,10) -  0,41 

5 80 1 (0,01) - 
 

2 (0,02) i 
 

0 (0,00) i 
 

3 (0,03) - 
 

3 (0,03) -  0,15 

10 80 6 (0,07) - 
 

2 (0,02) i 
 

2 (0,02) i 
 

10 (0,12) - 
 

10 (0,12) -  0,51 

Fr.,  frekans;      D.,  istatistik sonuçlarının gösterimi;      ┼,  pozitif;     −,  negatif;     i,  önemsiz fark;      m= çarpım faktörü;  olasılık düzeyi=0,05.                                            
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Çizelge 4.2 Fe₂O₃ iyonik form 

 DeriĢimler 

(mM) 

Kanat 

Sayısı 

(N) 

Küçük tek tip 

klonlar   (1-2 cells) 

(m=2) 

 
Büyük tek tip 

klonlar (> 2 

cells) (m=5) 

 
Ġkiz klonlar 

(m=5) 

 
Toplam mwh 

klonlar (m=2)  

 
Toplam klonlar 

(m=2) 

Klon 

Ġndüksiyon 

Frekansı 

(10
5 
hücre) 

 

    

 
 

  No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D.   No. Fr. D.   

 

Normal Kanat                                           

 

%10 Etil alkol 

(72h) 
80 22 (0.28) 

  
3 (0.04) 

  
1 (0,01) 

  
26 (0,32) 

  
26 (0,32) 

 
1,33 

 

1 mM EMS 

(72h) 
80 67 (0,84) ┼  24 (0,30) ┼  9 (0,11) ┼  86 (1,08) ┼  100 (1,25) ┼ 4,40 

 
 Fe₂O₃'ün iyonik formunun dozları (mM) 

 

1 80 33 (0,41) i 
 

2 (0,02)  - 
 

1 (0,01) i 
 

36 (0,45) i 
 

36 (0,45) i 1,84 

 

2 80 18 (0,22) - 
 

5 (0,06) Ġ 
 

0 (0,00) i 
 

23 (0,29) - 
 

23 (0,29 - 1,18 

 

5 80 25 (0,31) - 
 

0 (0,00)  - 
 

0 (0,00) i 
 

25 (0,31) - 
 

25 (0,31) - 1,28 

 

10 80 17 (0,21) -  
2 (0,02)  -  

0 (0,00) i 
 

19 (0,24) -  
19 (0,24) - 0,97 

 

Fr.,  frekans;      D.,  istatistik sonuçlarının gösterimi;      ┼,  pozitif;     −,  negatif;     i,  önemsiz fark;      m= çarpım faktörü  olasılık düzeyi=0,05.. 
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4.3 Allium Testine Ait Bulgular 

 

4.3.1 Kök Büyümesi Ġnhibisyonu Testi 

 

<100 nm Fe2O3 NP‘ünün EC50 değerinin belirlenmesi için büyümeyi engelleme testi 

yapıldı. Bunun için <100 nm Fe2O3 NP‘ünün 10, 8, 6, 4, 2, 1, 0,1, 0,01 ve 0,001 mM‘lık 

konsantrasyonları hazırlandı, negatif kontrol grubu olarak da saf su kullanıldı. (Çizelge 

4.3). Her bir konsantrasyon ve negatif kontrol grubu için 5‘er adet soğan kullanıldı. 

Soğanlar 4 gün boyunca çimlendirilmiĢ olup azalan konsantrasyonlara ilaveler yapıldı. 

4. gün sonunda her bir konsantrasyon için her bir soğandan en iyi filizlenmiĢ 10 kök 

alınarak toplam 50 kök ucundan her bir konsantrasyon için ortalama kök uzunluğu 

değerlendirildi (Çizelge 4.3). Negatif kontrolde çimlendirilen soğanların ortalama kök 

uzunluğu olan 5,04 cm uzunluğunun yarısı olan 2,52 cm veya buna en yakın olan 

büyüme araĢtırıldı. <100 nm Fe2O3 NP‘ünün EC50 değeri olarak 5 mM bulundu. 

 

Çizelge 4.3 <100 nm Fe2O3NP‘ünün A. cepa kök ucu hücrelerinde konsantrasyonuna bağlı 

olarak ortalama kök uzunlukları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon Ortalama Uzunluk % Büyüme % Büyümede azalma 
10 mM 1,062 21,07 78,9 
8 mM 1,438 28,5 71,5 
6 mM 2,248 44,6 55,4 
4 mM 2,886 57,2 42,8 
2 mM 3,778 74,9 25,1 
1 mM 3,868 76,7 23,3 

0,1 mM 3,994 79,2 20,8 
0,01 mM 4,072 80,7 19,3 

0,001 mM 4,628 91,8 8,2 
Kontrol 5,04 100 0 
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4.3.2 Mitotik Ġndeks ve Mitotik Faz Frekansları 

 

Fe2O3 NP‘ünün  (<50 nm için 4 saat; <100 nm için 24 ve 96 saat uygulama süresi)ve 

iyonik formunun (4 saat uygulama süresi) A. cepa kök uçlarına uygulanmasıyla mitotik 

indeks ve mitotik fazlarda meydana getirdiği değiĢmeler Duncan çoklu dağılım testi ile 

belirlenmiĢtir.  

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 5 mM‘lık konsantrasyonunun 24 saatlik 

uygulaması ve 96 saatlik uygulamanın tüm konsantrasyonlarının mitotik indeks değeri 

kontrol grubuna ve MMS‘ye göre istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. 24 saatlik 

uygulamada en düĢük mitotik indeks değeri 2,5 mM konsantrasyonda (17,9±1,25), en 

yüksek mitotik indeks değerine ise 5 mM‘lik konsantrasyonda (19,99±1,46) rastlanıldı. 

96 saatlik uygulamada en düĢük mitotik indeks değeri 2,5 mM konsantrasyonda 

(28,16±2,28), en yüksek mitotik indeks değerine ise 10 mM‘lik konsantrasyonda 

(34,55±1,48) rastlanıldı. <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün mitotik faz indeks etkisi 

incelendiğinde kontrol grubuna göre 24 saatlik uygulamanın 5 mM‘lık konsantrasyonu, 

96 saatlik uygulamanın ise tüm konsantrasyonlarının faz frekansları istatiksel olarak 

önemli olduğu bulundu. Ayrıca; 96 saatlik uygulamanın konsantrasyon artıĢına bağlı 

olarak düzenli bir artıĢ gözlendi (Çizelge 4.4). 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 24 ve 96 saatlik konsantrasyon uygulamalarının 

mitotik faz frekanslarına etkisi incelendiğinde; faz frekanlarının kontrole göre düzenli 

olarak artıĢ ya da azalıĢ göstermediği bulundu. 10 mM‘lık konsantrasyonun 24 saatlik 

uygulamasının  metafaz safhası hariç artan ve azalan faz safhaları istatistiksel açıdan 

kontrol grubuna göre anlamlı bulundu. Bu durumun sebebi chfr (profaz ve metafaz 

arasındaki kontrol noktası) noktasının engellenmesinden olabilir. (Scolnic and 

Halazonetis 2000) mitotik strese karĢı hücrelerin metafaza geçiĢini geciktiren chrf 

kontrol noktasını tanımlamıĢlardır. 96 saatlik uygulamada; 2,5 ve 10 mM‘lık 

konsantrasyonun profaz safhası, ve anafaz safhasının tüm konsantrasyon uygulama 

sonuçları istatistiksel açıdan kontrol grubuna göre anlamlı bulundu. 
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Çizelge 4.4 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve mitotik 

fazlara olan etkisi 

*Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli 

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün tüm konsantrasyon uygulamalardaki mitotik 

indeks değeri kontrol grubuna ve MMS‘ye göre istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. En 

düĢük mitotik indeks değerine 0,001 mM konsantrasyonunda (40,85±2,48), en yüksek 

mitotik indeks değerine ise 0,1‘lik konsantrasyonunda (65,24±3) rastlanıldı. Ayrıca; 

uygulamanın konsantrasyon artıĢına bağlı olarak düzenli bir artıĢ ya da azalıĢ 

gözlenmedi (Çizelge 4.5). 

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün konsantrasyon uygulamalarının mitotik faz 

frekanslarına etkisi incelendiğinde; faz frekanlarının kontrole göre düzenli olarak artıĢ 

ya da azalıĢ göstermediği bulundu. Ayrıca; tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik 

uygulamasının faz safhalarına etkisi kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu.  

 

 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon 
mM 

Sayılan 
Hücre 

Mitotik 

Ġndeks 
± Standard 

sapma* 

Mitotik Faz Safhaları (%) ± Standard sapma* 

Profaz Metafaz Anafaz Telofaz 

Kontrol- 24 saat 5271 16,44±1,86a 72,55±3,34a 5,92±2,46a 12,06±3,42ab 9,45±1,48a 
MMS-10  mg/L 5377 2,94±0,73b 64,28±8,25b 9,64±3,05b 6,3±5,65c 19,76±4,34b 

2,5 5222 17,9±1,25a 67,98±3,73ab 9,99±1,79b 9,22±2,36ac 12,8±1,71ac 
5 5099 19,99±1,46c 61,69±3,56b 7,15±1,43ab 15,82±1,89b 15,32±1,75c 
10 5164 18,18±0,92a 66,46±1,79ab 6,19±1,71a 8±2,29ac 19,33±3,95b 

Kontrol- 96 saat 5262 30,84±2,03a 90,41±1,77ab 4,37±1,96a 1,88±0,57a 3,33±0,48a 
MMS-10  mg/L 5412 6,26±1,55b 64,52±3,61c 14,48±2,85b 3,8±2,43b 17,2±2,99b 

2,5 5270 28,16±2,28c 89,82±1,04ab 4,01±1,08a 2,9±0,61ab 3,25±0,62a 
5 5246 29,47±1,22ac 88,83±1,82a 4,19±1,17a 2,84±0,74ab 4,12±0,63a 
10 5126 34.,5±1,48d 92,5±1,82b 2,84±0,93a 2,37±0,54ab 2,27±0,53a 
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Çizelge 4.5 <50 nmFe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve mitotik fazlara 

olan etkisi 

*Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulamalarındaki 

mitotik indeks değeri kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. En 

düĢük mitotik indeks değerine 10 mM‘lık konsantrasyonunda (10,06±0,47), en yüksek 

mitotik indeks değerine ise 0,001‘lik konsantrasyonunda (16,35±1,27) rastlanıldı. 

Ayrıca Fe2O3‘ün iyonik formunun tüm konsantrasyonlarının mitotik faz frekanslarına 

etkisi incelendiğinde kontrol grubuna göre faz frekanslarının istatiksel olarak önemli 

olduğu bulundu ancak; düzenli bir artıĢ veya azalıĢ Ģeklinde değiĢiklikler gözlenmedi 

(Çizelge 4.6). 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun konsantrasyon uygulamalarının mitotik faz frekanslarına 

etkisi incelendiğinde; faz frekanlarının kontrole göre düzenli olarak artıĢ ya da azalıĢ 

göstermediği bulundu. Ayrıca; tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulamasının faz 

safhalarına etkisi kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı bulundu.  

 

 

 

 

 

 

 

Konsantrasyon 
mM 

Sayılan 
Hücre 

Mitotik 

Ġndeks 
± Stantard 

sapma* 

Mitotik Faz Safhaları (%) ± Stantard sapma* 

Profaz Metafaz Anafaz Telofaz 

Kontrol- 4 saat 5095 23,92±1,84a 88,55±2,42a 4,29±0,8a 3,12±1,86a 4,03±1,34a 
MMS-10  mg/L 5211 15,74±1,49b 78,03±1,29b 19,.67±1b 0,96±0,29b 1,32±0,15b 

0,001 5200 40,85±2,48c 95,95±0,93c 1,35±0,43c 1,45±0,34b 1,22±0,43b 
0,01 5249 51,14±2,15d 96,4±0,78c 1,03±0,38c 1,26±0,31b 1,31±0,59b 
0,1 5151 65,24±3e 95,57±1,13c 1,27±0,28c 1,57±0,69b 1,58±0,38b 
1 5067 54,59±3,24f 95,33±0,89c 1,64±0,66cd 1,74±0,23b 1,27±0,44b 

10 5281 42,33±1,4c 94,5±1,84c 2,34±0,81d 1,87±0,52b 1,28±0,28b 
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Çizelge 4.6 Fe2O3 iyonik formunun A. cepa kök hücrelerindeki mitotik indeks ve mitotik fazlara 

olan etkisi 

*Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli  

 

 

4.3.3 Fe2O3 Nanopartikülünün ve Ġyonik Formunun Neden Olduğu 

Anormalliklerin Tipleri ve Oranları 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

çizelge 4.7‘de gösterildi. <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ün 24 saatlik uygulanmasında 

anafaz-telofaz safhalarında araĢtırılan en fazla anormallik olayına 10 mM‘lik 

konsantrasyonda (% 19±3,31), en az anormallik olayına ise 2,5 mM‘lik konsantrasyon 

uygulanmasında (% 18,2±1,92) rastlanıldı. Anafaz-telofaz safhalarında araĢtırılan <100 

nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 96 saatlik uygulamasında ise en fazla anormallik olayı 

10 mM‘lik konsantrasyonda % 28,6±2,5; en az anormallik olayı 2,5 mM‘lik 

uygulamasında  % 24,6±2,19 olarak bulundu. Kullanılan Fe2O3NP‘ünün konsantrasyon 

artıĢına ve uygulama süresine bağlı olarak anafaz-telofaz anormalliklerinin % oranının 

arttığı bulundu. Kontrol grubu ile 24 saatlik uygulama sonucu oluĢan anormallikler 

karĢılaĢtırıldığında incelenen bütün konsantrasyonlar istatiksel açıdan anlamlı (p<0,05)  

bulunmazken; 96 saatlik uygulamanın tüm konsantrasyonları istatistiksel açıdan anlamlı 

(p<0,05) bulundu. 

 

Kalgın kromozom (Çizelge 4.7) olayına en fazla % 19,8 oranında 2,5 mM'lık dozun 96 

saatlik uygulamasında en az olarak da 2,5 mM‘lık dozun 24 saatlik uygulamasında (% 

11,4) rastlanıldı. 

 

Konsantrasyon 
mM 

Sayılan 
Hücre 

Mitotik 

Ġndeks 
± Stantard 

sapma* 

Mitotik Faz Safhaları (%) ± Stantard sapma* 

Profaz Metafaz Anafaz Telofaz 

Kontrol- 4 saat 5095 23,92±1,84a 88,55±2,42a 4,29±0,8a 3,12±1,86a 4,03±1,34a 
MMS-10 mg/L 5211 15,74±1,49bc 78,03±1,29b 19,67±1b 0,96±0,29b 1,32±0,15b 

0,001 5185 16,35±1,27b 70,53±3,57cd 10,83±1,83c 6,89±1,54cd 11,74±1,49c 
0,01 5240 14,15±1,16c 72,27±2,16cde 9,18±2,18cd 6,41±1,68cd 12,12±0,63c 
0,1 5190 15,6±0,85bc 73,67±1,71de 8,6±2,05cd 5,69±1,18c 12,02±1,33c 
1 5145 15,21±2,65bc 75,16±2,42be 7,51±0,75d 7,47±1,83cd 9,85±1,15d 

10 5230 10,06±0,47d 69,88±2,99c 10,6±2,3c 8,49±1,9d 11,02±0,89cd 
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<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu diğer bir anormallik de 

yapıĢıklıktır (Çizelge 4.7). En fazla % 2,6 oranında 10 mM‘lık konsantrasyonun 24 

saatlik uygulamasında; en az  % 1,4 oranında 2,5 ve 5 mM‘lık konsantrasyonun 24 

saatlik uygulamasında bulundu. Bir diğer anormallik olan anafaz köprüsüen fazla %  6,6 

oranında 10 mM‘lık konsantrasyonun 96 saatlik uygulamasında; en az % 2,2 oranında 

10 mM‘lık konsantrasyonun 24 saatlik uygulamasında görüldü (Çizelge 4.7). 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün bütün konsantrasyon ve uygulama sürelerinde 

anafaz-telofaz safhalarında neden oldukları anormallikler bozulmuĢ anafaz-telofaz, 

kalgınkromozom, yapıĢıklık ve anafaz köprüsüdür. Kalgın kromozom en fazla görülen 

anormallik olup % 19,8 oranında 2,5 mM'lık dozun 96 saatlik uygulamasında tespit 

edildi. Bunu% 6,6 oranında anafaz köprüsü (10 mM‘lık konsatrasyonun 96 saatlik 

uygulaması) ve % 2,6 oranında yapıĢıklık (5 mM‘lık konsantrasyonun 96 saatlik 

uygulaması) izlemektedir.  

 

Çizelge 4.7 < 100 nm Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

* Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli  

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

çizelge 4.8‘de gösterildi. <50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün anafaz-telofaz 

safhalarında araĢtırılan en fazla anormallik olayına 10 mM‘lik konsantrasyonun 4 

saatlik uygulanmasında (% 39,8±1,92), en az anormallik olayına ise 0,001 mM‘lik 

konsantrasyonun 4 saatlik uygulanmasında (% 16±2,12)  rastlanıldı. Kullanılan Fe2O3 

NP‘ünün konsantrasyon artıĢına bağlı olarak anafaz-telofaz anormalliklerinin % oranını 

Konsantrasyon 

mM 

Ġncelene

n 
Hücre 
Sayısı 

Anafaz-telofazdaki Anormallikler ( % )* 

BozulmuĢ 
anafaz-

telofaz 

Kalgın 
kromozom 

YapıĢk

an 
Lık 

Anafaz 

köprüsü 

Toplam 

Anormallikle

r 
( %± SS ) 

Kontrol- 24 saat 500 0,6 12,4 1,6 5 19,6±0,89a 
MMS-10  mg/L 500 10,2 8 14,4 4 36,6±0,81b 

2,5 500 0,4 11,4 1,4 5 18,2±1,92a 
5 500 0,2 14,2 1,4 3 18,8±1,78a 

10 500 0,6 13,6 2,6 2,2 19±3,31a 
Kontrol- 96 saat 500 - 15,2 1,4 3,6 20,2±2,38a 
MMS-10  mg/L 500 17,6 6,6 19,2 12 44,4±1,74b 

2,5 500 0,4 19,8 1,6 2,8 24,6±2,19c 
5   500 0,6 18 2,6 4,6 25,8±2,28cd 

10   500 0,6 19,2 2,2 6,6 28,6±2,5d 
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arttırdığı bulundu. Kontrol grubuna göre artıĢ Ģeklinde gerçekleĢen anormalliklerden 

0,1, 1 ve 10 mM‘lık konsantrasyon uygulaması istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,05) 

bulundu. 

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulama 

süresinde anafaz-telofaz safhalarında neden oldukları anormallikler bozulmuĢ anafaz-

telofaz, kalgın kromozom, yapıĢıklık ve anafaz köprüsüdür. Kalgın kromozom en fazla 

görülen anormallik olup % 27,4 oranında 10 mM'lık konsantrasyonun 4 saatlik 

uygulamasında tespit edilmiĢtir. Bunu % 9,4 oranında yapıĢıklık  (10 mM‘lık 

konsatrasyon uygulaması), % 4,8 oranında anafaz köprüsü (1 mM‘lık konsantrasyon 

uygulaması) ve % 0,6oranında bozulmuĢ anafaz- telofaz (0,1 mM‘lık konsantrasyon 

uygulaması) izlemektedir. 

 

Kalgın kromozom (Çizelge 4.8) olayına en fazla % 27,4 oranında 10 mM'lık 

konsantrasyon uygulamasında en az olarak da % 10,4 oranında 0,001mM‘lık 

konsantrasyon uygulamasında rastlanıldı. Bir diğer anormallik olan yapıĢıklık en fazla 

% 9,4 oranında 10 mM‘lık konsantrasyon uygulamasında; en az  % 3,2 oranında 0,001 

ve 0,01 mM‘lık konsantrasyon uygulamasında bulundu. Anafaz köprüsü ise en fazla  % 

4,8 oranında 1 mM‘lık konsantrasyon uygulamasında; en az % 2,2 oranında 0,001 

mM‘lık konsantrasyon uygulamasında görüldü. 

 

Çizelge 4.8 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

* Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli; SS: Standart Sapma 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları çizelge 

4.9‘de gösterildi. Fe2O3‘ün iyonik formunun anafaz-telofaz safhalarında araĢtırılan en 

Konsantrasyon 
mM 

Ġncelen

en 
Hücre 
Sayısı 

Anafaz-telofazdaki Anormallikler ( % )* 

BozulmuĢ 
anafaz-

telofaz 

Kalgın 
kromozo

m 

YapıĢ 
kanlık 

Anafaz 

köprüsü 

Toplam 

Anormallikler 
( %± SS ) 

Kontrol- 4 saat 500 - 12 1,4 2 15,.4±2,07a 
MMS-10  mg/L 142 4,2 40,22 0,87 - 45,28±3,83b 

0,001 500 0,2 10,4 3,2 2,2 16±2,12a 
0,01 500 0,2 11,8 3,2 2,6 17,8±1,78a 
0,1 500 0,6 18,6 5 2,8 27±3,74c 
1 500 0,2 18,6 7 4,8 30.6±2,3d 

10 500 - 27,4 9,4 3 39,8±1,92e 
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fazla anormallik olayına 10 mM‘lik konsantrasyonun 4 saatlik uygulanmasında (% 

9,4±1,67), en az anormallik olayına ise 0,001 mM‘lik konsantrasyonun 4 saatlik 

uygulanmasında (% 4,6±1,51) rastlanıldı. Kullanılan Fe2O3‘ün iyonik formunun 

konsantrasyon artıĢına bağlı olarak anafaz-telofaz anormalliklerinin % oranını arttırdığı 

bulundu. Kontrol grubuna göre artıĢ Ģeklinde gerçekleĢen anormalliklerin tüm 

konsantrasyon uygulaması istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,05)  bulundu. 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulama süresinde 

anafaz-telofaz safhalarında neden oldukları anormallikler bozulmuĢ anafaz-telofaz, 

kalgın kromozom, yapıĢıklık ve anafaz köprüsüdür. Kalgın kromozom en fazla görülen 

anormallik olup % 6,6 oranında 1 mM'lık konsantrasyon uygulamasında tespit edildi. 

Bunu % 5 oranında anafaz köprüsü (10 mM‘lık konsatrasyon uygulaması), % 2,8 

oranında yapıĢıklık (0,001 mM‘lık konsantrasyon uygulaması) ve % 0,4 oranında 

bozulmuĢ anafaz- telofaz (1 mM‘lık konsantrasyon uygulaması) olduğu bulundu. 

 

Kalgın kromozom (Çizelge 4.9) olayına en fazla % 6,6 oranında 1 mM'lık 

konsantrasyon uygulamasında en az olarak da % 1,8 oranında 0,001 mM‘lık 

konsantrasyon uygulamasında rastlanıldı. Bir diğer anormallik olan anafaz köprüsü en 

fazla % 5 oranında 10 mM‘lık konsantrasyon uygulamasında görülürken 0,001 mM‘lık 

konsantrasyon uygulamasında hiç görülmedi. YapıĢıklık ise en fazla  % 2,8 oranında 

0,001 mM‘lık konsantrasyon uygulamasında; en az  % 0,2 oranında 0,1 mM‘lık 

konsantrasyon uygulamasında görüldü. 
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 Çizelge 4.9 Fe2O3 iyonik formun neden olduğu anormalliklerin tipleri ve oranları 

* Sütunlardaki farklı küçük harfler p< 0.05 düzeyinde önemli; SS: Standart Sapma 

 

  

 

ġekil 4.6 Fe2O3ile muamele edilen A. cepa kök hücrelerinde görülen anormallikler a) Kalgın 

kromozom b) YapıĢıklık c) BozulmuĢ anafaz-telofaz d) Anafaz köprüsü 

 

 

 

 

Konsantrasyon 

mM 

Ġncelen

en 
Hücre 
Sayısı 

Anafaz-telofazdaki Anormallikler ( % )* 

Bozul 
muĢ 

anafaz-

telofaz 

Kalgın 
kromozo

m 

YapıĢ 
kan 
lık 

Anafaz 

köprü 
sü 

Toplam 

Anormallikler 
( %± SS ) 

Kontrol 4-saat 500 - 12 1,4 2 15,4±2,07a 
MMS-10mg/L 142 4,2 40,22 0,87 - 45,28±3,83b 

0.001 500 - 1.8 2,8 - 4,6±1,51c 
0.01 500 0,2 3.4 1,4 0,2 5,2±1,3c 
0.1 500 - 3,2 0,2 2 5,4±1,51c 
1 500 0,4 6,6 0,6 1,2 8,8±1,3d 

10 500 - 2,2 2,2 5 9,4±1,67d 

a b 

c d 
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4.3.4 Allium Komet Testine Ait Bulgular 

 

ÇalıĢmamızda Fe2O3 NP‘ünün farklı boyutlarının <100 nm için 2,5 mM, 5 mM ve 10 

mM konsantrasyonlarının 24 ve 96 saat uygulama süresi <50 nm ve iyonik formu için 

0,001 mM, 0,01mM, 0,1 mM, 1 mM ve 10 mM konsantrasyonlarının 4‘er saat 

uygulamaları çalıĢıldı. Pozitif kontrol olarak ise 10 ppm MMS kullanıldı.  

 

<100 nm Fe2O3 NP‘ünün 24 ve 96 saat uygulama sonrası elde edilen veriler 10 ppm 

MMS ile oluĢturulan hasar ile karĢılaĢtırıldığında 24 saatlik uygulamada DNA hasar 

skorları 16,33± 2,08 ile 23,33±2,3 arasında bulundu. 96 saatlik uygulamada ise 

20,66±1,52 ve 32±3,46 arasında bulundu (Çizelge 4.10). Uygulama süresine ve 

konsantrasyon artıĢına bağlı olarak DNA hasarındaki artıĢ istatistiksel açıdan önemli 

olduğu bulundu (p<0,05).  

 

Çizelge 4.10 <100 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi ile DNA 

hasarının tespiti  

* Sütunlardaki farklı harfler p< 0,05 düzeyinde önemli.  

 

<50 nm Fe2O3 NP‘ünün farklı konsatrasyonlarının 4 saatlik uygulama sonuçlarına göre 

en yüksek DNA hasar skoru 10 mM‘da 32,66±4,16 olarak bulundu (Çizelge 4.11). 

Konsantrasyon artıĢına bağlı olarak DNA hasarındaki gözlenen artıĢ kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan önemli olduğu bulundu (p<0,05). 

 

 

 

 

Uygulama Konsantrasyon 
DNA Hasarı (Arbitrary Unit)  

Ortalama ± Standart sapma 

  24 saat 96 saat 

Negatif Kontrol - 11±1,73a 14±1,73a 
MMS 10 ppm 23,33±1,52b 30±2b 

 2,5 mM 16,33±2,08c 20,66±1,52c 

 5  mM 19,33±1,15c 28±2,64b 

 10  mM 23,33±2,3b 32±3,46b 
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Çizelge 4.11 <50 nm Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi ile DNA 

hasarının tespiti 

* Sütunlardaki farklı harfler p< 0,05 düzeyinde önemli.  

 

Fe2O3 iyonik formunun farklı konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulama sonuçlarına göre 

en yüksek DNA hasar skoru 10 mM‘da 24,06±2,68 olarak bulundu (Çizelge 4.12). 

Konsantrasyon artıĢına bağlı olarak DNA hasarındaki gözlenen artıĢ kontrol grubuna 

göre istatistiksel açıdan önemli olduğu bulundu (p<0,05). 

 

Çizelge 4.12 Fe2O3 iyonik formunun A. cepa kök hücre meristemlerinde Komet testi ile DNA       

hasarının tespiti 

* Sütunlardaki farklı harfler p< 0,05 düzeyinde önemli. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uygulama Konsantrasyon 
    DNA Hasarı (Arbitrary Unit) Ortalama ± 

Standart Sapma 

Negatif Kontrol - 13,33±1,15a 
MMS 10 ppm 24,66±1,52b 

 0,001  mM 15,33±1,15ac 

 0,01  mM 18,66±2,3c 

 0,1  mM 21±3,6b 

 1 mM 22,33±2,08b 

 10  mM 32,66±4,16d 

Uygulama Konsantrasyon  
   DNA Hasarı (Arbitrary Unit)  Ortalama 

± Standart Sapma 

Negatif Kontrol - 13,33±1,15a 
MMS 10 ppm 24,66±1,52b 

 0,001  mM 12,4±2,6a 

 0,01  mM 14,33±1,51a 

 0,1  mM 16,66±3,02c 

 1 mM 18,33±3,13c 

 10  mM 24,06±2,68b 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

Farklı canlı türleri ve bitkiler NP'lere farklı hassasiyetler göstermektedir. Farklı 

boyutlardaki nano ürünler birçok alanda kullanılmakta ancak; insan sağlığı ve çevreye 

olabilecek zararlı etkileri hakkında bilgi ve literatür sınırlıdır  (Logotheidis 2006). 

Ġnsanlarda bu parçacıkların akciğer, bağırsak ve hatta deri yolu ile kolaylıkla kana 

karıĢabildiği bilinmektedir (Hoet et al. 2004). Fe2O3 NP‘ü manyetik rezonans 

görüntüleme cihazında kullanılarak, inflamatuar lenfonotlarda meydana gelen 

metastatik tanımlamalar, tümör anjiyogenezi, tehlikeli ateroskleroz plaklar yanı sıra 

sağlıklı ve patolojik dokuların ayırt edilmesinde kullanılmıĢtır (Hafeli et al. 2009). Bu 

yüzden çalıĢmamızda farklı boyutlardaki Fe2O3 NP‘ünün ve iyonik formunun muhtemel 

genotoksik etkisini değerlendirmek amacıyla genotoksisite test yöntemlerinden olan 

SMART ve Allium test yöntemi kullanıldı. 

 

ÇeĢitli maddelerin ve karıĢımların genotoksik özelliğinin değerlendirilmesi için 

kullanılan SMART;  in vivo bir test olması ve ayrılmama (non-disjunction), 

kromozomdan parça kopması (delesyon), kromozomun bir parçasının yer değiĢtirmesi 

(translokasyon) ve rekombinasyon gibi birçok genetik hasarı belirleyebilmektedir 

(Turna 2012). Genetik hasarın oluĢumu NP‘lerin geniĢ bir yüzeye ve yüksek oranda 

reaktivitiye sahip olmasından kaynaklanmaktadır. Bu özelliklerinden dolayı NP 

uygulamaları sonrası ROT‘lerinin oluĢumu artmakta ve mutajenik potansiyeli olan 8-

OHdG lezyonlar oluĢmaktadır  (Singh et al. 2009, Flower et al.  2012). 

 

72±4 saatlik 3. evre trans-heterozigot larvaları  <50 nm ve <100 nm boyutundaki Fe2O3 

NP‘ünün 4 farklı konsantrasyonuna (1mM, 2 mM, 5 mM ve 10 mM)   maruz bırakıldı. 

<50 nm Fe2O3NP‘ünün 1mM ve 10 mM‘lık konsantrasyon uygulanması ile elde edilen 

sonuçlarda toplam mwh klonlarda pozitif sonuç gözlendi. Ayrıca <50 nm Fe2O3 

NP‘ünün 10 mM‘lık konsantrasyon uygulanması ile elde edilen sonuçlarda küçük tek 

tip klonlarda pozitif  sonuç  gözlendi. Ancak; <50 nm Fe2O3 NP‘ünün 2 mM ve 5 

mM‘lık uygulamaları ve < 100 nm Fe2O3 NP‘ünün tüm konsatrasyon uygulamaları 

sonucu elde edilen bireylerin kanat preparatları kontrol grubu olan distile su ile 

karĢılaĢtırıldığında farkların istatiksel olarak önemli olmadığı bulundu.  
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72±4 saatlik 3. evre transheterozigot larvalar, Fe2O3‘ün iyonik formunun 4 farklı 

konsantrasyonuna (1mM, 2 mM, 5 mM ve 10 mM) maruz bırakılmıĢtır. Fe2O3 iyonik 

formunun farklı konsantrasyonlarının uygulanması ile elde edilen sonuçlar ile kontrol 

grubu olan % 10‘luk Etil alkol uygulamasından elde edilen sonuçlar karĢılaĢtırıldığında 

tüm klon tiplerinde istatistiksel anlamda önemli bir fark olmadığı gözlenmiĢtir. Pozitif 

kontrol olarak kullanılan Etil Metan Sülfonat (EMS) uygulamalarının sonucu, %10‘luk 

etil alkol uygulama sonuçları ile karĢılaĢtırıldığında tüm klon tiplerinde pozitif sonuçlar 

gözlenmiĢtir. Toplam klon indüksiyon frekansında doz artıĢına bağlı olarak belirli 

oranda herhangi bir artıĢ yada azalıĢ olmadığı gözlenmiĢtir.  

 

Elde edilen sonuçlara göre uygulama grupları ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

Fe2O3 NP‘lerinin genel olarak genotoksik etkiye sahip olmadığı saptanmıĢtır. Ancak 

<50 nm Fe2O3 NP‘ünün, <100 nm Fe2O3 NP ve iyonik formuna göre genotoksik olduğu 

bulunmuĢtur.  Yine sonuçlara göre NP‘lerdeki boyut ve yapı farklılıklarının, hücresel 

düzeyde farklı etkiler gösterebileceği düĢünülmektedir. NP ve mikrometre formu 

kıyaslandığında küçük boyutlu ve geniĢ yüzeye sahip olan maddelerin daha toksik 

olduğu düĢünülmüĢ fakat bunun kesin bir bilgi olmadığı için, Fe2O3, Fe3O4, TiO2 ve 

CuO‘in nano ve mikrometre parçacıklarının toksik etkisi karĢılaĢtırılmıĢtır. NP 

formunun mikrometre partikül formundan daha toksik olmadığı ancak NP formlarının 

baĢka maddelerle beraber uygulandığında mikrometre partikül formuna göre daha 

toksik olacağı düĢünülmüĢtür (Karlsson et al. 2009). 

 

A. cepa çeĢitli kimyasalların toksik etkisinin belirlenmesinde oldukça sık kullanılan bir 

materyaldir. Allium test hızlı, güvenilir, uygulanması kolay ve ekonomik bir test 

sistemidir. Ayrıca prokaryotik veya ökaryotik canlılarla yapılan diğer, alternatif kısa 

dönem toksisite test sistemleriyle iyi bir korelasyon göstermektedir (Fiskesjö 1985, 

Marco et al. 1986).  

 

EC50 değerini belirlemek için kullanılan Fe2O3 NP‘ünün <100 nm boyutunun uygulanan 

bütün konsantrasyonlarında, konsantrasyona bağlı olarak saçak köklerin renklerinin 

koyulaĢtığı, kök uçlarındaki büyümenin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
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azaldığı görülmüĢtür. Soğan kök uçlarındaki büyümenin kontrol grubuna göre %45‘den 

daha fazla azalması, bitkiler üzerinde büyük bir olasılıkla subletal etkiye sahip toksik 

maddelerin varlığına iĢaret etmektedir (Fiskesjö 1985, Hidalgo 1989, Wierzbicka 1988, 

Antonsiewicz et al. 1990). Bu bilgiye dayanarak <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 

5 mM ve üzerindeki dozların, A. cepa kök uçlarına subletal etkisinin olduğu sonucuna 

varılabilir. Kök büyümesinin inhibisyonu genellikle apikal meristematik aktivite ve 

farklılaĢma sırasında hücrenin uzaması (Fusconi 2006) ile ilgilidir. 

 

EC50 değeri yaklaĢık olarak 5 mM olarak belirlendikten sonra uygulama 

konsantrasyonlarının belirlenmesinde 2xEC50, EC50 ve 1/2xEC50 değerleri 

kullanılmıĢtır. Buna bağlı olarak <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 10, 5 ve 2,5 

mM'lık konsantrasyonları kullanılmıĢtır. Saf su negatif kontrol grubu olarak, MMS ise 

pozitif kontrol grubu olarak kullanılmıĢtır. Seçilen bu konsantrasyonlar A. cepa‘nın 

hücre döngüsünü 24 saatte tamamlamasından dolayı (Rank and Nielsen 1994, 

YüzbaĢıoğlu vd. 2003) uygulama süresi olarak 24 ve 96 saat seçilmiĢtir. Ancak 

literatürde farklı uygulama sürelerine de rastlanılmaktadır. 4 ve 8 saat (Öbek 1993), 12 

ve 24 saat (Ġnceer 2000), 6 ve 24 saat (Kara 1994), 3gün (Özen et al.2011), 2 ve 6 gün 

(Metin 2006) ve 7 gün (Smaka-Kincl et al. 1996) gibi değiĢik uygulama süreleri 

kullanılmıĢ birçok çalıĢma bulunmaktadır. 

 

Allium kök büyümesi inhibisyonu testi ile belirlenen etkili konsantrasyon ve farklı 

uygulama süreleri temelinde mitotik indeks, mitotik anormalliklerile 

belirlenebilmektedir. 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün 24 saatlik uygulama süresinin 5 mM‘lık 

konsantrasyonunun mitotik indeks değerlerindeki değiĢiklikler kontrol grubuna ve 

MMS‘ye göre istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur. Ayrıca; 96 saatlik uygulamanın 

tüm konsantrasyonlarının da istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve konsantrasyon 

artıĢına bağlı olarak mitotik indeks değerinin düzenli olarak arttığı bulunmuĢtur. 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün konsantrasyon artıĢına ve uygulama süresine 

bağlı olarak anafaz-telofaz anormalliklerinin yüzdesi artmıĢtır. Kontrol grubu ile 24 
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saatlik uygulama sonucu oluĢan anormallikler karĢılaĢtırıldığında çalıĢılan bütün 

konsantrasyonlara ait değerler arasında istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,05)  

bulunmazken; 96 saatlik uygulamanın tüm konsantrasyonlarına ait değerler arasında 

istatistiksel açıdan anlamlılık (p<0,05)  bulunmuĢtur. 

 

Bu araĢtırmada, <100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün Allium cepa kök ucu meristem 

hücrelerinde anafaz-telofaz evrelerinde meydana getirdiği ve en sık rastlanan kromozom 

aberasyonu ‗‗kalgın kromozom‘‘(% 19,8 oranında 2,5 mM'lık dozun 96 saatlik 

uygulamasında)‘dur. Kalgın kromozomların varlığı, kardeĢ hücrelere farklı sayıda 

kromozomların geçiĢi ve sonrasında interfazda eĢit olmayan boyutta veya düzensiz 

Ģekildeki nükleuslu kardeĢ hücrelerin oluĢmasına neden olmaktadır (El-Ghamery et al. 

2003). 

 

AraĢtırmamızda, A. cepa kök ucu meristem hücrelerinde <100 nm boyutundaki Fe2O3 

NP‘ünün 96 saatlik uygulamasında konsantrasyon artıĢına bağlı olarak indüklediği 

anafaz-telofaz kromozom aberasyonları içerisinde anafaz köprüsünün oranı % 6,6 

olarak bulunmuĢtur. Kromozomların kırılması ve yeniden bir araya gelmesi ile köprü 

ve/veya köprülerin oluĢabileceği bildirilmiĢtir (Soliman 2001). Kromozomların 

yapıĢması kromatidlerin birbirlerinden ayrılmasını engellemekte ve köprülerle 

birbirlerine bağlı kalmalarına neden olmaktadır (Kabarity et al. 1974, Badr et al. 1992). 

YapıĢık köprülerin, replikasyon enzimlerinin kusurlu olması veya aktivasyonunun az 

olması yüzünden kromozomların tamamlanmamıĢ replikasyonunun sonucu olduğu 

bulunmuĢtur (Sinha 1979). Ayrıca telomerik heterokromatinin DNA sekanslarının 

gecikmiĢ replikasyonunun bir sonucu olabileceği rapor edilmiĢtir (De-Faria and 

Jaworska 1972, Bennet 1977). 

 

Nükleus bölünmeye hazır olduğunda heterokromatin blokları DNA replikasyonunu 

bitirmediyse köprü oluĢumları meydana gelebilir (Kaltsikes et al. 1984). 

AraĢtırmamızda da kullanılan Fe2O3‘ün muhtemelen nükleus bölünmesini etkilediği ve 

anafaz-telofazda tekli köprüler oluĢmasına neden olduğu düĢünülmektedir. 
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<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün uygulandığı A. cepa kök ucu meristem 

hücrelerinde anafaz-telofazda % 2,6 oranında yapıĢıklık (5 mM‘lık konsantrasyonun 96 

saatlik uygulaması) gözlenmiĢtir. YapıĢıklık, inter-kromozomal kromatin ipliklerin 

dolaĢmasının sonucu olarak kromozomlar arasında subkromatid bağlantıların 

oluĢmasıyla meydana geldiği bildirilmiĢtir (Mc Gill et al. 1974, Chauhan et al. 1986). 

YapıĢık kromozomlar, kimyasalların toksik etkilerini yansıtmakta ve genellikle geri 

dönüĢümsüz olup, muhtemelen hücrelerde ölüme neden olmaktadır (Liu et al. 1992). 

 

<100 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün konsantrasyon ve uygulama süresinin artıĢına 

bağlı olarak hücre bölünmesini etkilediği bununla birlikte fizyolojik ve hücresel 

faaliyetlerin de olumsuz etkilediği düĢünülmektedir. 

 

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulamasında 

mitotik indeks değerlerindeki artıĢlar kontrol grubu ve MMS grubuna göre istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmuĢtur. Ayrıca; uygulamanın konsantrasyon artıĢına bağlı olarak 

düzenli bir artıĢ ya da azalıĢ gözlenmemiĢtir. Kullanılan Fe2O3 NP‘ünün konsantrasyon 

artıĢına bağlı olarak anafaz-telofaz anormalliklerinin yüzde oranı da artmıĢtır. Kontrol 

grubuna göre artıĢ Ģeklinde gerçekleĢen anormalliklerden 0,1, 1 ve 10 mM‘lık 

konsantrasyon uygulaması istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,05)  bulunmuĢtur. 

 

<50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün A. cepa kök ucu meristem hücrelerine 

uygulanması sonucunda görülen anormallik en fazla  % 27,4 oranında (10 mM'lık 

konsantrasyonun 4 saatlik uygulamasında) kalgın kromozom; daha sonra  % 9,4 

oranında yapıĢıklık  (10 mM‘lık konsatrasyon uygulaması), % 4,8 oranında anafaz 

köprüsü (1 mM‘lık konsantrasyon uygulaması) ve % 0,6 oranında bozulmuĢ anafaz- 

telofaz (0,1 mM‘lık konsantrasyon uygulaması) izlemektedir. 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun tüm konsantrasyonlarının 4 saatlik uygulamasında mitotik 

faz frekanslarına etkisi incelendiğinde kontrol grubuna göre faz frekanslarının 

istatistiksel olarak önemli olduğu bulunmuĢtur ancak; düzenli bir artıĢ veya azalıĢ 

Ģeklinde değiĢiklikler gözlenmemiĢtir. Anafaz-telofaz anormalliklerinin yüzde oranı 
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artmıĢtır. Kontrol grubuna göre artıĢ Ģeklinde gerçekleĢen anormalliklerin tüm 

konsantrasyon uygulaması istatistiksel açıdan anlamlı (p<0,05)  bulunmuĢtur. 

 

Fe2O3‘ün iyonik formunun A. cepa kök ucu meristem hücrelerine uygulanması 

sonucunda görülen anormallik en fazla  % 6,6 oranında (1 mM'lık konsantrasyonun 4 

saatlik uygulamasında) kalgın kromozom; daha sonra  % 5 oranında anafaz köprüsü  (10 

mM‘lık konsatrasyon uygulaması), % 2,8 oranında yapıĢıklık (0,001 mM‘lık 

konsantrasyon uygulaması) ve % 0,4 oranında bozulmuĢ anafaz- telofaz (0,1 mM‘lık 

konsantrasyon uygulaması) izlemektedir. 

 

Fe2O3‘ün  <50 nm boyutundaki NP formu ile iyonik formunun 4 saatlik uygulama 

sonuçları kıyaslandığında; <50 nm boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün mitotik indeks ve 

anofaz-telofaz anormalliklerinin iyonik forma oranla daha fazla olduğu bulunmuĢtur. 

Tüm uygulama gruplarında kendi içerisinde konsantrasyon artıĢına bağlı olarak yüzde 

anofaz-telofaz anormalliklerinin oranı artmıĢtır. Fe2O3‘ün <50 nm boyutundaki NP 

formunun iyonik formuna oranla daha sitotoksik olduğu söylenebilir. 

 

Dünya çapında çeĢitli hastalıklar ve kanser indüksiyon tehlikeleri üzerinde endiĢeler 

vardır. Bu nedenle kimyasalların toksisitesinin belirlenmesinde genotoksisite önemli bir 

parametredir. Komet yöntemi DNA hasar ve tamirini belirleyebilmek için kullanılan 

basit, çok yönlü, hızlı, görsel, hassas ve yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir (Collins 

2004, Dhawan et al. 2009). DNA çapraz bağlantıları (örneğin, timidin dimerleri) ve 

oksidatif DNA hasarı gibi diğer bazı DNA hasar lezyonları spesifik DNA tamir 

enzimleri ve lezyon-spesifik antikorları kullanılarak Komet yöntemi ile belirlenebilir. 

NP‘ler tarafından meydana gelen serbest radikaller DNA ve protein arasındaki çapraz 

bağlara, deoksiriboz ve fosfat iskeleti arasında hasara, ve pürin ve pirimidin bazları 

arasında spesifik modifikasyona, tek veya çift zincir kırıkları neden olabilir (Shigenaga 

and Ames 1991). Meydana gelen kırıklıklar Komet test kullanılarak belirlenebilir 

(Singh et al. 1988, Dhawan et al. 2009). 

 

ÇalıĢmamızda Fe2O3 NP‘ünün farklı boyutlarının <100 nm için 2,5 mM, 5 mM ve 10 

mM konsantrasyonlarının 24 ve 96 saat uygulama süresi <50 nm ve iyonik formu için 
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0,001 mM, 0,01mM, 0,1 mM, 1 mM ve 10 mM konsantrasyonlarının 4‘er saat 

uygulamaları çalıĢıldı. Pozitif kontrol olarak ise 10 ppm MMS kullanıldı.  

 

Fe2O3 NP‘ünün iki farklı boyutu ve iyonik formunun uygulama sonuçlarına göre 

konsantrasyon artıĢının DNA hasarını arttırdığı bulunmuĢtur. Ayrıca <100 nm 

boyutundaki Fe2O3 NP‘ünün uygulama süresinin artıĢına bağlı olarak da DNA hasar 

oranında arttığı gözlemlenmiĢtir. NP formunun iyonik formuna göre daha etkili olduğu 

hatta <50 nm boyutunun <100 nm boyutuna göre daha genotoksik olduğu 

düĢünülmektedir. 

 

Fe2O3 NP‘ü IMR-90 ve BEAS-2B hücrelerinde DNA kırıklıklarının indüklediği Komet 

yöntemiyle belirlenmiĢ ve Fe2O3 NP‘ünün klastojenik olduğu ortaya konmuĢtur 

(Bhattacharya et al. 2009). Fe2O3 NP‘ü A549 hücreleri üzerine uygulandığında DNA 

hasarını indüklendiği ve düĢük oranda toksisite gösterdiği bulunmuĢtur (Karlsson et al. 

2009).  BEAS-2B hücrelerine uygulanan nano ve mikro ölçekli Fe2O3 partikülü iyonik 

formuna göre daha genotoksik olduğu Komet yöntemi ile bulunmuĢtur (Bhattacharya et 

al. 2012).  Öte yandan Suriye hamster embriyo hücrelerine uygulanan nano ve iyonik 

formdaki Fe2O3‘ünönemli derecede DNA hasarı yaratmadığı Komet yöntemi ile 

gösterilmiĢtir (Guichard et al. 2012). 

 

Akciğer epitel hücreleri tek baĢlarına karbon black ve Fe2O3 NP‘ü ile maruz 

bırakıldıkların da protein oksidasyonuna neden olmazken birlikte uygulandıklarında 

protein oksidasyonunu iki kat arttırmıĢtır (Guo et al. 2009). 

 

Ceriodaphnia dubia üzerine Fe2O3, Fe2O3-Arsenik (V), Al2O3 ve Al2O3-Arsenik (V)‘in 

etkisine bakılmıĢtır. NP‘ler tek baĢlarına uygulandıklarında önemli derecede toksik etki 

göstermezken arsenik ile beraber uygulandıklarında toksik etkisi göstermiĢlerdir (Hu et 

al. 2012). 

 

Fe2O3 NP‘ü ticari olarak önemli olsa da bunlarla iliĢkili toksisite riskleri hala 

bilinmemektedir. Fe2O3NP‘ünün toksik olduğu ile ilgili in vitro ve in vivo çalıĢmalar 
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ortaya konmuĢtur. Yine Fe2O3 NP‘ünün PC12 hücrelerinin fonksiyonlarını olumsuz 

etkilediği rapor edilmiĢtir(Pisanic et al. 2007).  

 

J774 hücreleri; Fe2O3 NP‘ünün yüksek konsantrasyonuna uzun süreli maruz 

bırakıldığında hücre canlılığını azalttığı görülmüĢtür. Hücrelerin daha yüksek 

konsantrasyonlara (300-500 ug / ml) maruz kalması sonucuROT‘nin oluĢumuna,  hücre 

hasarı ve hücre ölümü H2DCFDA deneyi ile gösterilmiĢtir. (Naqvi et al. 2010).  

 

Fe2O3 NP‘ü sıçanlarda 8,5 mg / kg uygulandığında akut inhalasyon toksisitesi 

göstermiĢtir. (Wang et al. 2010).  

 

Nano ve sub micron boyuttaki Fe2O3 sıçanlara 1, 7 ve 30 gün boyunca trakelerinden 

verilmiĢ ve uygulama sonrasında sıçanların akciğer hasarını indüklediği ortaya 

konmuĢtur (Zhu et al. 2008).  

 

Nanoteknolojideki baĢdöndürücü ve hızlı geliĢmeler göz önüne alındığında, 

nanoteknolojinin insan sağlığı için bir nanotehlike olmasını önlemek amacıyla 

ülkemizde de nanogenotoksikoloji alanında bilimsel araĢtırmaların yapılması zorunlu 

hale gelmiĢtir. Nanopartiküllerin neden olduğu genetik hasarın karsinogeneze yol 

açabileceği düĢünülürse, nanopartiküllerinin olası epigenetik etkilerini ve etki 

mekanizmalarını anlayabilmek için, hücre döngüsü ve DNA tamiri konularını da 

kapsayan detaylı in vivo ve in vitro sitotoksisite ve genotoksisite araĢtırmalarının 

yapılması insan sağlığı bakımından önem arz etmektedir. AraĢtırmalar sonucunda elde 

edilen veriler ile bu nanopartiküllerin güvenilirliği test edilecek, tedavide bu 

nanopartiküllerin kullanıldığı bireylerin karsinogenite açısından ne ölçüde risk taĢıdığı 

değerlendirilebilecek ve NP‘lerin kullanımına dair uygulamalara yön verilebilecektir. 
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