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Oz

Bu aragtirmada bakir oksit nanopartikiillerinin (CuO NP) LD, konsantrasyonunun etkisinde Galleria mellonella larvalarinin orta
barsak ve yag dokularindaki protein, glikojen ve lipit miktarlar: ile immun sistemde 6nemli bir parameter olan total hemosit sayis
lizerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

CuO NP’ nin G. mellonella orta barsak ve yag dokusundaki protein miktarinda istatistiki agidan fark gézlenmezken, glikojen ve lipit
miktarlarinda azalma meydana getirdigi tespit edilmistir. Total hemosit sayisinda ise, CuO NP’ nin etkisinde azalma meydana geldigi
belirlenmistir. Sonug olarak, CuO NP’ nin immun ve metabolik sistemler tizerinde toksik etkilere neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bakur oksit nanopartikiilleri, Glikojen, Lipit, Protein, Total hemosit say1st

Abstract

The aim of this study was to determine the effect of LD, concentration of copper oxide nanoparticles (CuO NPs) on the amount of
protein, glycogen and lipid in the midgut and fat body of Galleria mellonella larvae and total hemocyte count which is an important
parameter in the immune system.

While CuO NPs were not statistically different protein content in midgut and fat body of G. mellonella, it was found that glycogen and
lipid contents were decreased. As for, total hemocyte count decreased when CuO NPs were applied to the diet. In conclusion, it was

shown that CuO NPs caused toxic effects on immune and metabolic systems of G. mellonella.

Keywords: Copper oxide nanoparticles, Glycogen, Lipid, Protein, Total hemocyte count

1. Giris

Son yillarda agir metaller, madencilik, boya, plastik, cam
sanayi, metal kaplama, tarim alanlarinda pestisit ve yapay
giibre olarak siklikla kullanilmakta, sonug¢ olarak gevre
ve hedef olmayan canlilar tizerinde toksik etkilere neden

olduklar: bilinmektedir.

Nanomateryaller, ylizey alanlarinin genis olmas: ve yiksek
reaksiyon aktiviteleri ile son yillarda olduk¢a dikkat
¢ekmektedir. Nanoteknolojinin hizli gelisim g6stermesi
sonucu ¢esitli boyut ve ¢aplardaki bu nanomateryaller ticari
ve endustriyel alanlarda siklikla kullanilmaktadir (Amelia
vd., 2012, Tang vd., 2012). Metal bazli nanomateryaller

ise, bircok endistri alanlari ile biyoteknoloji ve tip
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alanlarinda gorintilemede siklikla kullanilmakta ve ¢evreyi
kirletmektedir.

Metal oksit nanopartikiilleri, gesitli ticari trtinlerde diger
nanopartikillere kiyasla en fazla kullanilan nanopartikil-
lerdir ve potansiyel toksisiteleri bakimindan ¢evre ve insan
saglig1 acisindan biiyiik tehdit olugturmaktadir (Aschberger
vd., 2011). Biyolojik membranlardan rahatlikla gegebilen
nanopartikiller organ, doku ve hiicrede molekiiler diizey-
de olumsuz etkilere neden olabilmektedirler (Schrand vd.,

2010).

Yiiksek diizeyde termal ve elektriksel iletkenligi olmasi
nedeniyle metal oksit nanopartikiilleri arasinda bakir oksit
nanopartikilleri (Cu NP) en yaygin kullanilan nanoparti-
killerdir. Cu NP makinelerde 1s1 transfer akiginda (Chang
vd., 2005), polimerler, plastikler ve gaz sensorlerinde (Li
vd.,2007), ahsap koruma ve basim makinelerinin elektronik
aksamlarinda (Lee vd., 2008) ve mikrogip ve pillerin kapla-
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masinda (Dhas vd., 1998) yogun bir gekilde kullanilmakta-
dir. Bunlara ek olarak antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle
Cu NP baz cilt bakim triinleri ve tekstilde de kullanildig:
bilinmektedir.

Calismada model organizma olarak kullanilan Galleria
mellonella L., aricilik yapilan bdlgelerde, ar1 kovanlarinda,
peteklerde ve depolanmig bal mumunda buyik zararlar
vermekte ve verimin digmesine neden olmaktadir. G.
mellonella larvalarinin ticari yonden tretime uygun olmasi,
oda sicakliginda tiretiminin kisa siirede yapilabilmesi ve ucuz
olmas, ayrica etik sorunlara yol agmamasi bu tiirii deneysel
calismalarda kullanilan diger tirlerden ayirt etmektedir.
Bunun yan: sira, G. mellonelld’ nin memelilerle benzer dogal
bagisiklik sistemine sahip olmasi da onun uygun bir model
organizma olabilmesini saglamaktadr.

Bu amag kapsaminda, G. mellonella son evre larvalarinin orta
barsak ve yag dokularinda bakir oksit nanopartikillerinin
subletal konsantrasyonunun protein, glikojen ve lipit
miktarlar: ile hemosit sayilar: tizerine etkileri belirlenmistir.

2. Gereg ve Yontem
2.1. Bocek Kiiltiirii

G. mellonella larvalari, 28+2 °C sicaklik ve %65+5 bagil
neme sahip laboratuvar kosullarinda yari sentetik besin
kiltirtinde yetistirildi (Bronskill, 1961). Hazirlanan besin
icerinde son evreye gelen larvalar besin ortamindan alinarak
deneyde kullanild: (n=20). Deney kaplarinin Gst kisimlar:
hava sirkilasyonunu saglamak amaciyla esit miktarda
delindi. Kontrol ve uygulama gruplari, 72 saatlik deney
stresi tamamlanana kadar her glin 6lim olup olmadiginin
tespiti i¢in kontrol edildi.

2.2. Toksisite Testi

Besin ortamindan alinan Uglinci evre larvalar, kontrol
grubu ve uygulama gruplar1 olmak tizere iki gruba ayrilarak,
icerisinde bakir oksit nanopartikillerinin 0.1 ve 10000
mg/L konsantrasyonlarinin oldugu besin ortamina aktarildi.
Uygulama yapilan gruplarda %100 o&lim olana kadar
denemeler devam ettirildi, tim boceklerin 6ldigi giin ve
derigimlere gore probit analizi yontemiyle, CuO NP’ in
G. mellonella larvalar i¢in LD degerleri SPSS 21 istatistik
programi kullanilarak hesapland: (Finney, 1971). Uygulama
yapilan her bir grupta 20 adet larva yer aldu.

2.3. Deney Sistemlerinin Hazirlanmasi

Stok kiltirden alinan 3. evre larvalarin, icerisinde CuO
NP’ nin LD, konsantrasyonunu igeren deney kaplarinda
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beslenmeleri saglandi. Son evreye gelen larvalar deney
ortamindan alinarak buz tizerinde 2-3 dakika bekletildikten
sonra, %95 etil alkol ile dezenfekte edildi. Daha sonra
larvalar sirt kismui strafora gelecek sekilde sabitlenerek
birinci ¢ift torasik bacaklarinin 6niinden orta eksen boyunca
uzunlamasina mikro makas (Bahadir, diiz makas, 16 cm) ile
kesildi. Tlk 6nce yag doku bir pens yardimiyla izole edildi,
daha sonra orta barsak ayrildi. 1zole edilen yag doku ve orta
barsak, icerisinde homojenizasyon tamponu (20 mM; pH
7.6) bulunan ependorf tiiplere aktarildi. Orta barsak Ultra
Turrax marka homojenizatorde 5 dakika stireyle, yag doku
ise ultrasonik homojenizatorde (10 sn., 30 W) homojenize
edildikten sonra, 12.000 g, +4°C’ de, 45 dk. stireyle santrifij
edildi. Bu islem sonunda elde edilen supernatant, analizler

yapilincaya kadar -80°C’ de sakland:.
2.4. Bakir Oksit Nanopartikiil Karakterizasyonu

Deneylerde partikil buyikligi 50 nmden kiigik olan
bakir oksit nanopartikili (Sigma-Aldrich) kullanilmistir.
CuO NP ¢ozeltinin derigimi 100 mg/L olacak sekilde
ultra saf su hem igerisinde c¢ozilmugtir. Elde edilen
karigim analizden hemen 6nce 15 dakika stireyle ultrasonik
banyoda sonikasyona birakilmis ve ardindan analiz islemine
gecilmistir.

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) analizleri i¢in
ultra saf su ile hazirlanan 100 mg/L CuO NP sonikasyona
birakilmig ardindan tizeri karbon tabaka ile kaplanarak oda
sicakliginda kurumaya birakilmigtir. Partikil boyut araligi
JEOL (JEM-1011) mikroskopta gorintii analiz yazilimi
(Soft Imaging System) kullanilarak rastgele secilmis 60
nanopartikil analizi ile belirlenmistir.

Fm

Sekil 1. CuO NP’nin Transmisyon elektron mikroskobu

gorlintiisu.
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Cizelge 1. CuO nanopartikill karakterizasyonu (Ortalama =
Standart hata).

Partikiil 6zellikeri ‘ Metod ‘ Ultra saf su
Boyut (nm) TEM < 50°
Partikil Boyut dagilimi (nm) TEM | 33.0+8.3"
Hidrodinamik ¢ap (nm) DLS |586.6 + 89.4°
Zeta potansiyeli (mV) ELS | -17.1:0.4

“Sigma-Aldrich, 5100 mg/L CuO NP

2.5.Total Glikojen Miktarinin Saptanmasi

Glikojen ozitlerinin hazirlanmasinda, barsak ve yag
dokunun homojenizasyon ve santrifiij islemlerinden sonra
elde edilen supernatanta iki kati kadar %96’lik etil alkol
ilave edildi ve 37°C’ de 24 saat siire boyunca bekletildi.
Stire sonunda 3500 g’ de 30 dk. santrifiij edildi. Santriftj
sonunda supernatant kisim atilarak kalan pellet igerisindeki
total glikojen miktar1 spektrofotometrik yontemle 620 nm.
dalga boyunda belirlendi (Roe vd., 1961).

2.6. Total Protein Tayini

Protein miktarinin tayininde bovin serum albiminin subs-
trat olarak kullanildigi Bradford (1961) yontemi uygulandi.
Renklendirilmis ¢ozeltinin absorbanst 595 nm. dalga
boyunda él¢uldii.

2.7. Lipit Miktarinin Tayini

Lipit miktarinin tayininde Van Handel (1985) metodu
kullanildi. 200 mL supernatant kloroform/metanol (1:2)
ile karigtirildi ve 90°C su banyosunda buharlagincaya kadar
wsitildi. Daha sonra, 40 pl konsantre stlfirik asit ¢ozeltisi
ilave edildi ve tzerine 960 pl vanilin-fosforik asit reaktifi
eklendi. Absorbans degerleri spektrofotometrik yontem ile
525 nm. dalga boyunda okundu. Standart olarak %0.1" lik
soya yag1 kullanildi.

2.8. Hemolenfin Elde Edilmesi ve Total Hemosit Sayis:

Deney ortamindan alinan son evre larvalar hareketlerinin
yavaglamas: amaciyla 3 dk. buz tzerinde bekletildi. Daha
sonra, larvalar %95’1ik etanol ile dezenfekte edildi ve birinci
arka bacak istiinden ince uglu diseksiyon ignesi ile delinip
mikrokapiller tiip (SIGMA) yardimiyla 5 pl hemolenf elde
edildi. Hemolenf, melanizasyona izin vermeden hizli bir
sekilde daha 6nce alkolle temizlenmis lamlar Gzerine alinarak
yayildi ve oda sicakliginda kurumaya birakildi. Daha sonra
fiksasyon islemi i¢in lamlar 5 dakika siire ile metanol: asetik
asit (3:1) ¢ozeltisi icinde bekletildi. Boyama ¢ozeltisinin
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hazirlanabilmesi i¢in, 3 ml giemsa boya soltisyonu, igerisinde
57 ml PBS (pH 7.4) bulunan lam boyama kaplarina yavasca
damlatilarak karistirildi ve 10 dakika bekletildi. Tespit isle-
minden sonra kurutulan lamlar giemsa boya ¢ozeltisi icine
alinarak 15 dakika siiresince boyanmalari saglandi. Kuruma
isleminden sonra ksilolden gegirilerek tekrar kurumaya
birakildi. Daha sonra, entellan ile kapatilarak Leica DM750
marka mikroskopta hemosit tipleri belirlenerek sayim iglemi
yapilds.

Elde edilen hemolenf 6rneginden 4 pl alinarak, buz
tizerinde bekletilen ve icerisinde 36 pl antikoagulant (0.098
M NaOH, 0.186 M NaCl, 0.017 M Na,EDTA ve 0.041 M
Sitrik asit,pH=4.5) bulunan ependorf tiplerine aktarilmigtir.
1:10 oraninda seyreltme yapilan hiicre siispansiyonundan
10 pl alinarak Neubauer hemositometresine yiiklenmistir.
Hemositler, Leica DM750 marka mikroskopta sayilarak, bir
mililitre hemolenfteki hemosit sayist belirlenmistir. Sayilan
hemositler, Jones (1962) metodu kullanilarak hesaplanmugtur.

2.9. Istatistiksel Analizler

Kontrol grubu ve CuO NP uygulanmis gruplar arasindaki
istatistiksel veriler SPSS 21.0 bilgisayar programinda t testi
kullanilarak degerlendirilmigtir. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

3. Sonuglar
3.1. Toksisite Testi

G. mellonella son evre larvalari i¢in CuO NP nin LD, degeri
136 pg/ml olarak belirlenmigtir. %95’lik gvenirlik limitleri
63-299 pg/ml degerleri arasinda tespit edilmistir.

3.2.CuONP’niin LD, konsantrasyonunun G.mellonella

Orta barsak ve Yag Dokusunda Protein, Glikojen ve Lipit
Miktarina Etkileri

Yapilan istatistiki analiz sonucunda, G. mellonella orta barsak
ve yag dokusundaki protein miktarlari arasindaki fark
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

CuO NP’ in LD, konsantrasyonunu igeren besin ile
beslenen larvalarin orta barsak ve yag dokusunda glikojen
miktarinda kontrol grubuna kiyasla sirasiyla % 39.3 ve %

13.6 oranlarinda azalma gozlemlenmistir (p<0.05) (Cizelge
2, Sekil 3).

CuO NP’ in LD, konsantrasyonunda besin ile beslenen
larvalarin orta barsak ve yag dokusundaki lipit miktarlarinda
kontrol grubuna kiyasla sirastyla % 24.6 ve % 33.7 oranlarinda
azalma tespit edilmistir (p<0.05) (Cizelge 2, Sekil 4).

55



Tungsoy / Bakir Oksit Nanopartikiillerinin Galleria mellonella L. Larvalart Uzerine Immiin ve Metabolik Etkileri

Cizelge 2. CuO NP’ niin LD, konsantrasyonunun G. me/lonella larvalarinin protein, glikojen ve lipit miktarlari tizerine etkileri.

Konsantrasyon

(ng/mL)
Kontrol

Protein Miktar1 (mg/protein)
(Ort = SH)

Orta Barsak

1.169+0.0003 a

1.169+0.0005 a

Glikojen Miktar1 (mg/protein)

(Ort+ SH)

Orta Barsak

29.07+1.208 a

55.77+1.135 a

Lipit Miktar1 (mg/protein)
(Ort + SH)

Orta Barsak

63.36+0.909 a

84.92+0.138 a

CuO NP

1.168+0.0001 a

1.168+0.0001 a

17.64+1.7222 b

48.15+0.537 b

47.74£0.210 b

56.26x2.194 b

(Ort + SH): 3 tekrarin ortalamas,

Fuarkl harflerle gisterilen veriler arasinda P<0.05 diizeyinde istatistik ayrim vardir (¢ testi).
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Sekil 2. CuO NP’ nin LD,

konsantrasyonunu iceren besinin, G.

mellonella protein miktarina etkileri.

$ekil 3. CuO NP’ nin LD,

konsantrasyonunu iceren besinin,

G. mellonella larvalarinda glikojen

miktarina etkileri.
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3.3.CuO NP’niin LD konsantrasyonunun G.mellonella
hemolenfindeki total hemosit sayis1 iizerine etkileri

CuO NP’ nin LD, konsantrasyonunu igeren besin ile
beslenen larvalarin hemolenfinde total hemosit sayisinda
kontrol grubuna oranla azalma meydana gelmistir (p<0.05)

(Sekil 5).
4. Tartigma ve Oneriler

total
karbonhidratlarin, lipitlerin ve proteinlerin miktar1 bocek

Enerji  kaynaklari olarak besin maddelerinin,
poptilasyonunu biytik olciide etkilemektedir (Hogervorst
vd., 2007). Bunlarin arasinda agir metal toksisitesinin

belirlenmesinde en 6nemli parametrelerden biri glikojendir.

(Dadd, 1985, Lagadic vd.,1994). Glikojen, yliksek metabolik
ve fizyolojik aktivite sonucunda dokularda birikmekte ve
kontaminasyon seviyesini belirlemektedir (Lagadic vd.,
1994). Lipitler ise bocekler i¢in yumurta tretiminde ve
enerji kaynag: olarak gorev yapmaktadir (Ryan ve Van der
Horst 2000). Vicuttaki rezervler i¢in kullanilan lipitlerin
miktari, besinlerin yakalanmas: ile biyiime ve Greme gibi
prosesler tarafindan rezerv talepleri arasindaki dengenin
bir sonucu olarak goziikmekte ve bu denge herhangi bir
toksik riin tarafindan bozulabilmektedir (Canavoso vd.,
2001). Ayrica bocekler, agir metallerin  ekosistemdeki
biyobirikimi ve biyotransferi ile ilgili ¢alismalarda
biyoindikator olarak kullanilmaktadir (Banville vd., 2012,

Dere, 2015). Agir metallerin viicuda alinmas: sonucunda
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Sekil 4. CuO NP nin LD,
konsantrasyonunu iceren besinin, G.
mellonella larvalarinda lipit miktarina
etkileri.
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Sekil 5. CuO NP nin LD
konsantrasyonunu i¢ceren

besinin, G. mellonella larvalarinin
hemolenfindeki total hemosit say1st

lizerine etkileri.
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meydana gelen toksisiteye karst olugan yanitin agir metalin
tiriine, konsantrasyona, bocegin tiiriine, gelisim evresine
bagli olarak degismekle birlikte, toksisite sonucunda olusan
fizyolojik etkilerin de gelismeyi, biiyimeyi, yasam stresini,
tretkenligi, yumurta verimini ve yumurta agilimini azalttig
bilinmektedir. (Moe vd., 2001, Cervera vd., 2004, Wu vd.,
2006).

Yapilan ¢alismada, CuO NP’ nin LD, konsantrasyo-
nun G. mellonella orta barsak ve yag dokusundaki protein
miktarinda istatistiki olarak bir degisime neden olmadigy,
glikojen ve lipit miktarlarinda ise azalma meydana getirdigi
belirlenmistir. Organizmalardaki metabolik stirecler toksik
derecede etkilenmektedir.
Enerji metabolizmasi agir metallerin neden oldugu stres

maddeler tarafindan onemli

ile bag etmede 6nemli rol oynamaktadir. Boceklerde agir
metallerin metabolik faaliyetler Uzerine etkileri ile ilgili
yapilmis bircok ¢aligma bulunmakla birlikte, nanopartikiil-
lerin etkileri ile ilgili ¢aligmalar kisithdir. Spring vd. (1977)’a
gore agir metal toksisitesi sonucunda glikojen miktarindaki
azalma adaptif mekanizma olan glikolizis ile ilgilidir. Emre
vd. (2013), G. mellonella larvalar: ile yaptiklar: bir ¢aligmada
artan kadmiyum konsantrasyonuna bagli olarak protein,
lipit ve glikojen miktarlarinda azalma meydana geldigini
bildirilmistir. Lymantria dispar (L.) larvalarinda agir metal
uygulamas: sonucunda hemolenf ve total viicut dokusunda
trehaloz ve glikojen miktarlarinda énemli derecede azalma
meydana geldigi tespit edilmistir (Bischof, 1995). Herhangi
bir toksisite sonucunda organizmadaki fizyolojik olaylara
bagl: olarak, lipit ve karbohidratlar bécek viicudunda depo-
lanabilmekte veya enerji kaynag olarak kullanilabilmektedir
(Miranda vd., 2003). Bu nedenle, glikojen miktarindaki
azalma CuO NP’ nin detoksifikasyonunun bir sonucu olarak
meydana gelmis olabilir. Yapilan ¢alismada lipit miktarinda
meydana gelen azalmanin nedeninin ise, organizmalarin
cevresel kontaminasyonlara maruz birakildiklarinda lipitle-
rin ilk enerji kaynag: olarak kullanilmas: ile ilgili olabilecegi
distintilmektedir. Ayrica, lipit miktarindaki azalmanin artan
lipid peroksidasyon seviyesine bagli olarak hiicre membra-
ninda olusan oksidatif hasar nedeniyle meydana gelmis ola-
bilecegi de dustinilmektedir (Novais vd., 2013). Glyphodes
pyloalis ile yapilan galismaya gore, TiO, nanopartikiillerine
maruz kalmas: sonucunda total lipit ve karbohidrat miktar-
larinin 6nemli 6lgtide azaldig: bildirilmistir (Memarizadeh
vd., 2014). Amorim vd. (2012), Enchytraeus albidus tirinde
enerji kaynaklarinin (lipitler, karbohidratlar ve proteinler)
CuO NP maruziyeti sonucunda azaldigi bildirilmigtir.
Enerji kaynaklarindaki azalma ayrica hem azalan besin
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tiketiminden hem de artan metabolik aktivite nedenleriyle
de meydana gelmis olabilecegi dustintilmektedir (De Coen
ve Janssen, 2003, Novais vd., 2013). Li vd. (2011) gére, TiO,
ve AL O, nanopartikiilleri, Ceriodaphnia dubia’ nin enerji
asimilasyonunu ve enerji tiketimini énemli derecede engel-
lemigtir.

CuO NP’ nin G. mellonella larvalarinda hemosit sayisi
tizerine etkilerinin de incelendigi ¢aligmada, CuO NP’ nin
LD,  konsantrasyonuna maruz kalan larvalarin total hemosit
sayisinda azalma meydana geldigi tespit edilmistir. Zorlu vd.
(2015) G. mellonella larvalarinda TiO, NP’ nin hemositler
Uzerine etkilerini aragtirdiklari calisgmada total hemosit
sayisinda azalma meydana getirdigini belirlemislerdir.
Insektisitler ve agir metaller gibi boceklerde toksik etkilere
neden olan kimyasal faktorler hematopoietik organlardan
hemositlerin salinimini  baskilamakta ve bu organlarin
fonksiyonlarinin inhibisyonu sonucunda sitotoksik etkilere
neden olmaktadir. Bu nedenle, bécek viicuduna giren
metal oksit nanopartikiliniin enkapsiilasyon ve nodil
olusumuna neden oldugu ve hemositlerin kiimelesmesine
yol acarak total hemosit sayisinda azalma meydana getirdigi
distintilmektedir. Ayrica, yaptigimiz ¢alismada, hemosit
sayisindaki azalmanin glikojen ve lipit miktarlarindaki
azalmailebaglantili olabilecegidiistiniilmektedir. Hemositler,
intermediyer metabolizmanin ve metabolitlerin depo
edildigi yerdir. Karbohidratlar, hemositlerde mukin (dogal
glikoproteinler) olarak ya da stlfat veya sialik asit kalintilar:
ile asidik formda depo edilirler. Babers (1941), Prodenia
larvalar: ile yaptig1 bir calismada glikoz ve nigastadan olugan
besin ile beslendiginde glikojenin hemositler ve plazma
arasinda yayilarak hemositlerde biriktigini bildirmislerdir.
Yeager ve Munson (1942) Prodenia eridania larvalarinda
arsenik, florit ve merkir kloridin kan hiicrelerindeki glikojen
miktarinda azalma meydana getirdigini tespit etmislerdir.
Yaptigimiz ¢caligmada hemosit sayisindaki azalmanin aksine
Spodoptera littoralis larvalari ile yapilan bir ¢alismada,
Ag NP ve ZnO NP’ nin larva ve pupa evrelerinde total
hemosit sayisinda artis meydana getirdigini, total protein,
karbohidrat ve lipit miktarlarinda ise azalma goruldagini
bildirmiglerdir (Ibrahim ve Ali 2018). Borowska ve Pyza
(2011), agir metallerin hemositler Uzerindeki toksik
etkilerinin ve etki seviyelerinin; metal tipine, maruz kalinan
doza, metalin organizmaya alinma sekline ve diger ¢evresel
faktorlere bagh olarak degisiklik gosterdigini belirtmiglerdir.
Sonug olarak, CuO NP’ nin subletal konsantrasyonunun
G. mellonella son evre larvalarinda metabolik faaliyetler ve
immin sistem Uzerinde olumsuz etkilere neden oldugu
tespit edilmistir.
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