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OZET

Mikro kirleticiler dinya zerindeki en onemli gevresel sorunlardan biridir. Bu
calismada, endokrin bozucu bir mikro kirletici olan Bisfenol A (BPA)’ya maruz birakilan

Gammarus pulex’in antioksidan yanitlarmin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu amagla canli materyalini olusturan G. pulex érnekleri, Munzur Universitesi Su
Uriinleri Fakiiltesi Arastrma Laboratuvarinda kiiltiire alinmis canlilardan temin edildi.
Farkli konsantrasyonlarda ve 24 ve 96 saat uygulama siiresinde BPA uygulanan ii¢ ayri
grup (A, B, C) ve kontrol grubunda enzimatik antioksidanlar stiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) ile glutatyon (GSH) ve tiobarbiturik asit reaktif maddesi (TBARS)
seviyeleri belirlendi. Biyokimyasal biyobelirtegler, ELISA metodu kullanilarak mikroplaka
okuyucuda 6lculda.

SOD enzim aktivitesini kontrol ile kiyasladigimizda her iki uygulama siiresinde de
tim gruplarda artmistir. Bu artis 24 saat sonrasinda istatistiksel olarak anlamliyken
(p<0.05), 96 saat sonunda anlamsiz (p>0.05) bulunmustur. CAT enzim aktivitesi kontrol
ile kiyaslandiginda her iki uygulama siiresinde de tiim gruplarda azalmistir (p<0.05). GSH
diizeyleri kontrol ile kiyaslandiginda her iki grupta da 24 ve 96 saatlik uygulama siireleri
sonrasinda artmustir (p<0.05). TBARS duzeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda artis gostermistir (p<0.05).

BPA’ya karst Gammarus pulex dokularinda SOD, CAT enzimleri ile GSH ve
TBARS diizeylerindeki degisikliklerin yararli birer biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
sonucuna vartlmistir. Ayrica, G. pulex’in su kalitesi agisindan BPA kirliligini yansitacak
etkili bir biyoindikatér oldugu da kanitlanmistir. Biyokimyasal biyobelirteclerin farkli
sonuglari, olas1 metabolik siireglerin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir ve G. pulex’in
biyokimyasal tepkisi, daha ¢ok endiistriyel sulardan kaynaklanan BPA kirliliginin ¢evresel

sonuglarini bir dereceye kadar ortaya koyabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, Antioksidan Enzimler, G. pulex



ABSTRACT

Investigation of Antioxidant Responses in Gammarus pulex Exposed to Bisphenol A

Micro pollutants are one of the most important environmental problems in the
world. In this study, it was aimed to investigate antioxidant responses of Gammarus pulex

exposed to an endocrine disrupting substance Bisphenol A (BPA).

For this purpose, individuals of G. pulex, which make up living materials, were
provided from cultured living beings at Munzur University Faculty of Fisheries Research
Laboratory. Enzymatic antioxidants superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) and
glutathione (GSH) and thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) levels were
determined in three different groups (A, B, C) and BPA treated groups at different
concentrations and during 24 and 96 hours of application. Biochemical biomarkers were

measured in a microplate reader using the ELISA method.

When we compared SOD enzyme activity with control, it increased in all groups
during both administration periods. This increase was statistically significant after 24 hours
(p <0.05) and was not significant after 96 hours (p> 0.05). CAT enzyme activity decreased
in all groups when compared with control (p <0.05). GSH levels were increased after 24
and 96 hour treatment periods in both groups when compared to control (p <0.05). TBARS

levels increased in all groups when compared to the control group (p <0.05).

Against BPA, changes in the levels of SOD, CAT enzymes and GSH and TBARS
in Gammarus pulex tissues have been shown to be useful as biomarkers. It has also been
proven that G. pulex is an effective bioindicator that reflects BPA pollution in terms of
water quality. The different results of biochemical biomarkers can be evaluated as a marker
of possible metabolic processes, and the biochemical response of G. pulex can reveal to
some extent the environmental consequences of BPA pollution resulting from industrial

waters.

Key Words: Bisphenol A, Antioxidant enzymes, G. pulex
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GIRIS

Canl1 bir organizma ya da bir toplulugu yasami boyunca etkileyen her tiir biyotik
ve abiyotik faktdr gevre olarak tanimlanmaktadir (Yiicel ve Morgil, 1998). insan ve
diger canlilarin yagsamlar1 boyunca iligki ve karsilikli etkilesim i¢inde bulunduklari
fiziki, biyolojik, sosyal, kiiltiirel ve ekonomik ortam “cevre’dir. Bu tanimdan da
anlagilacagi lizere ilk insanin yeryliziinde ortaya ¢ikmasi ile birlikte ¢evre kavrami da
ortaya ¢ikmustir. Yani, ¢cevre kavrami insanlik tarihi kadar eskidir. Cevre kirliligi genel
olarak; hava, su, toprak, giiriiltii ve goriintii kirliligi olarak smiflandirilmaktadir. Bu
kirlilikler dogrudan veya dolayli olarak dogaya zarar vererek dogada yasamini siirdiiren
tiim canl1 gruplarinin zarar gérmesine sebep olmaktadir. insanlar tarafindan olusturulan
goriintli kirliligi ve 1s1ik kirliligi de ¢evre kirliligi olarak adlandirilmakta, tiim canli
gruplarinin zarar gérmesine neden olmaktadir. Ekosistemin dengesini bozan cevre

kirliligi, iklim degisikliklerine de sebep olmaktadir.

Toprak, hava ve su kirliligi biitiin diinyay1 ilgilendiren ¢ok 6nemli sorunlarin
basinda gelmektedir. Bir¢ok yerlesim yerinde niifus yogunlugunda meydana gelen artis,
plansiz bir sekilde yapilan sanayi isletmeleri ve carpik kentlesmenin olugmasi gibi
faaliyetler sonucunda kaynaklarin asir1 bir sekilde kullanimiyla meydana gelen atik
miktar1 artmig, ¢evre kirliliginin olusmasiyla ilgili herhangi bir tedbir alinmamustir.
Bunun yaninda ¢evre kirliligi dyle bir hal almistir ki, atiklar bilingsizce direk alict
ortama birakilmakta ve dogal yollarla kirliligin ¢6ziimii i¢in herhangi bir Onlem

almmamakta ve bu kirlilik artarak devam etmektedir.

Cevreyi olusturan canli Ogeler arasinda insanlar, hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalar, cansiz 6geler arasinda ise iklim, hava, su ve yer yuvarlaginin yapisi
bulunmaktadir. Bu dgeler siirekli olarak birbirleriyle etkilesim halindedirler. Insanlar,
bitkiler, hayvanlar ile bunlarin yasadiklari ¢evre ile olan etkilesimlerinden bir bilim dali
ortaya ¢ikmistir. Buna da ekoloji (cevre bilimi) denilmistir. Bu ekosistem igerisinde
karsilikli etkilesim iginde bulunan bu canlilarin her birinin hayatlarin1 devam

ettirebilmeleri igin gerekli sartlar mevcuttur. Burada “ekolojik denge” denilen bir



hassasiyet s6z konusudur. Iste bu ekolojik denge, ekosistemde bulunan insan faaliyetleri

sonucunda bozulmustur (Siiliin, 2002).

Endokrin bozucu madde (EBM)’ler, ¢evreyi olusturan canli 6geler {izerinde geri
doniisii olmayan tahribatlar yapmaktadir. EBM’ler, endokrin sistemin gelisim ve
fonksiyonunu degistiren ekzojen maddeler olarak tanimlanmaktadir. Bu maddeler
hormonlar  iizerinde  (liretimi, salmimi,  baglanmasi,  taginmasi,  aktivitesi,
biyotransformasyonu ve viicuttan atilimi) etkilidirler. Dogal olarak dogada mevcut olan
endokrin bozucular, dokularda birikme yapmadan kolaylikla viicuttan atilirlar. Ciinkii yar1
Oomiirleri kisadir. Bu nedenle, yogun ve ¢ok miktarlarda alinmadiklar1 siirece 6nemli bir
yan etkiye neden olmazlar. Ote yandan, endiistride, tarimda, ev ve giinliik kullanimda yer
alan sentetik endokrin bozucular, yag dokusunda birikebildiklerinden ve viicuttan atilimlar1
yavas oldugundan ciddi saglik sorunlarina neden olurlar. EBM’ler, 6zellikle Greme sistemi
ve tiroit fonksiyonlarini etkilemekle birlikte meme, prostat, testis gibi cesitli kanser
olusumlari, trombosit agregasyon bozukluklar1 ve kemik mineral yogunlugunun bozulmasi
gibi ¢ok ¢esitli saglik problemlerine yol agabilirler (Desbrow ve ark., 1998; Routledge ve
ark., 1998). Avrupa Birligi tarafindan EBM’ler ile ilgili 2002 yilinda yayinlanan raporda,
cok sayida kimyasal madde icerisinde ¢evre ve insan sagligina zararh olarak gosterilen 60
adet endokrin bozucu madde bulunmaktadir. Onemli EBM’lerin bazilar1 fitalat, bisfenol A

(BPA), pestisitler ve fitodstrojenler olarak siralanabilir.



1.1. Endokrin Bozucu Maddeler (EBM)

Endokrin bozucu kimyasallar, ABD Cevre Koruma Ajansma gore, dogal olarak
veya insanlardan kaynaklanan, birey veya popiilasyon diizeylerinde, geri doniisiimlii yada

geri doniigiimsiiz etkilere sahip maddeler olarak tanimlanmaktadir (Lintelmann ve ark,.
2003).

Son yillarda yapilan birgok calismada, kimyasal maddeler tarafindan endokrin
sistemin normal fonksiyonlarmimn etkilendigi goriilmiistiir. Bu kimyasal maddeler, insan
iiretimi sonucu ya da dogal yollarla olusan bitkisel bilesikler olabilir (Goktekin ve Barlas,
2008). Endokrin bozucu kimyasallar geri doniistimii olmayan etkiler olusturabilir ve olusan
bu etkiye bir kez bile maruz kalinmasi omiir boyu siirecek kalici izlere neden
olabilmektedir. Onemli endokrin bozucu kimyasallarin baginda Bisfenol A bulunmaktadir.
Bisfenol A’nin dstrojenik etkisi 1936’dan beri bilinmektedir. Tuvalet kagitlarinin yapisinda
yuksek miktarda Bisfenol A tespit edilmistir. Evsel ve endiistriyel atiksu aritma tesislerinde
yapilan analizlerde de Bisfenol A bulunmustur (Yamamoto ve ark., 2002). Dogada dogal
olarak veya farkli sentetik ve endiistriyel {iriinlerin igerisinde de bulunmaktadir (Yesilkaya,
2008).

Cevre ve insan saghigi tizerinde risk olusturabilen plastik katki maddeleri, kiiresel
atlk yonetim sorununa da neden olabilmektedir. Bu nedenle, biinyesinde plastik
bulunduran sentetik yapidaki regineler, endokrin bozucu olmalar1 sebebiyle endise
yaratmaktadir. Bazi fitalat tiirlerinin, endokrin bozucu etkisi sonucu ruhsal bozukluklara ve
ireme toksisitesine neden oldugu hayvanlar {iizerinde yapilan ¢aligmalarla ortaya
konmustur (Bang ve ark., 2012). Insanlar tarafindan iiretilen bazi1 kimyasallarm, omurgasiz
canlilar, siirlingenler ve baliklar olmak iizere bazi tiirler lizerinde lireme fonksiyonlarina

zararl etki yaptigi tespit edilmistir (Behr ve ark., 2011).

Dogal EBM’ler (fitodstrojenler), dogal hormon yapisinda olduklarmdan dolayi,
kolayca yikilan, yar1 dmiirleri kisa, dokularda birikme yapmadan kolaylikla viicuttan atilan

endokrin bozuculardir. Bu sebeplerle de 6nemli yan etkileri yoktur (Cetinkaya, 2009).

Sentetik EBM’ler ise Ozellikle tarim iirlinleri, gida maddeleri ve dogum kontrol
hap1 gibi Ostrojen ve androjen etkili ilaclar igerisinde bulunabilirler. Temizlik malzemeleri

(deterjanlar gibi), fungusitler, pestisitler, herbisitler ile boyalar, fitalat, BPA, plastik ve



¢oziicli maddeler gibi organik kimyasallar EBM’ler arasinda sayilabilir (Hachfi ve ark,
2012). insanda metabolik faaliyetler sonucunda olusan iiriinler, farmasotikler, biyosidaller,

evsel iiriinler atiksu aritma cikis sular1 vasitasi ile nehirlere desarj olur (Bjorkblom ve ark,
2011).

Endiistriyel alanlarda, tarimsal amacgli ve evde kullanmak iizere iiretilenler ise
yapay EBM’lerdir. Temizlik malzemeleri, mantar ilaclari, 6zellikle pestisitler ve herbisitler
olmak iizere iiretilen tarim ilaglari, boya maddeleri, plastik malzemeler (fitalatlar, bisfenol
A ve vernik) ve coziiciiler gibi baz1 organik kimyasallar biitiin canlilarda endokrin bozucu
etki gosterebilmektedirler (Tabb ve Blumberg, 2006). EBM’ler biinyede her zaman ayni
etkiye neden olmazlar ve bunun yaninda maruz kalinan doz cevap egrisi her zaman

dogrusal olmayabilir (Yesilkaya, 2008).

Endokrin bozucularm hayvanlar {izerindeki etkisi incelendiginde: ABD’de yapilan
bir caligmada erkek baliklarda sudaki Ostrojenin etkisiyle, sadece disi baliklarda bulunan
vitelogenin proteini tespit edilmistir. Kutup ayilarinda cift cinsiyetli yavru dogumlari
gerceklesmistir. Yine ABD’deki bir hayvanat bahgesinde bulunan ¢italarda, kisirlik ve
karaciger lenf bezlerinin sismesine neden olduklar1 bildirilmistir (McLachlan ve ark.,
2006). Organizmalarm EBM’lere sucul ortamlarda maruz kalmalar1 beslenme, deri ve

solunum yollar1 gibi ¢esitli yollarla gerceklesmektedir.

1.1.1. Kimyasal Yap1 ve Ozellikleri Acisindan Endokrin Bozucu Maddelerin

Siniflandirilmasi

Kimyasal yap1 ve 0Ozellikleri agisindan endokrin bozucu maddeler su sekilde
smiflandirabilir:

e Dogal EBM’ler (fitodstrojenler): Sentetik veya endustriyel Grtinlerde bulunan
EBM'’lere oranla yar1 omiirleri daha kisadir. Kolayca yikilarak viicuttan atilmalari
nedeniyle canli organizma i¢in c¢ofunlukla Onemli bir yan etki
olusturmamaktadirlar (Lee, 2007).

e Sentetik EBM’ler: Ozellikle tarim iiriinleri, gida maddeleri ve dogum kontrol hap1
gibi dstrojen ve androjen etkili ilaglar igerisinde bulunabilirler. insanda metabolik

faaliyetler sonucunda olusan iirlinler, farmasotikler, biyosidaller, evsel {iriinler



atiksu aritma ¢ikis sular1 vasitasi ile nehirlere desarj olur, baliklarda kompleks
karigimlar halinde biyoakiimiile olur (Bjorkblom ve ark., 2011). EBM’lerin dozu ve
maruz kalinma siiresi, bu maddelerin organizma biinyesinde zararl etkiler
olusturmasinda g6z oOniinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir noktadir. Maruz
kalinma siiresi uzadik¢a yada doz arttikca organizmada olusturabilecegi olumsuz

etkiler daha fazla olacaktir (Barthold ve ark., 1999).

1.1.2. Endokrin Bozucu Maddelerin Insan ve Cevre Saghg Uzerine Etkileri

EBM’lerin insan saglig1 iizerindeki etkileri; bu madde ile karsilastigi yasa, maruz
kalma siiresine, dozuna, tek basina veya karigim halinde karsilagma durumlarina gore

degismektedir (Cetinkaya, 2009).

Bu maddelerin insan vicudundaki en biyik etkileri Greme sistemi Gzerinedir.
Ancak bundan baska da bircok olumsuz etkileri vardwr. Bu etkiler, kanserojenik,
teratojenik, tiroid fonksiyonlari, kardiyovaskiiler, kemiklerdeki mineral yogunlugu iizerine
pozitif ve negatif etkiler, viicut agirhgmmin azalmasi, erkek veya disi yavru oranlarinda

bozulma olarak belirtilmektedir (Kelce ve Wilson, 2001).

EBM’ler, diistik konsantrasyonlarda dahi hormonal olarak aktif olabilmektedir.
Yapilan son ¢aligmalarda atiksularda, yiizey sularinda, yeralt1 sularinda ve i¢gme sularinda
bile ylksek konsantrasyonlarda EBM bulunmasi endise verici olmaktadir. EBM’ler insan
biinyesine gidalar, su ve ¢evre yoluyla katilmaktadir. Kiz ¢ocuklarinda ergenlik yasanin
asagilara cekilmesi, erkeklerde sperm sayisinin azalmasi, iireme organlarinda fonksiyon
bozukluklari, meme, yumurtalik, testis ve prostat kanserlerinde artig goriilmesi endokrin

bozucularmn ciddi etkileri arasindadir (Bach ve ark., 2012).

EBM’ler onceden planlanmamis ve elde olmayan nedenlerle iiretilmis ekzojen
sinyallerdir. Hormonlar tarafindan kontrol edilen fizyolojik strecleri bozma potansiyeline
sahiptirler. Canlilar i¢in 6nemli olan bu siirecler: biiyiime, gelisme, bagisiklik, eseysel
farklilagma ve iiremedir. Son yillarda yapilan laboratuvar ve arazi ¢aligmalarindan elde
edilen verilere gore EBM’lerin, biyolojik kaynaklarin azalmasi ve biyogesitlilik kaybinda

potansiyel anahtar faktdrler oldugu belirtilmistir. EBM’ler sadece tath sulardaki biotay1



etkilemez, ayrica deltalar, kiyisal bolgeler ve okyanuslarda yasayan canlilar i¢in de

potansiyel tehlike olusturmaktadirlar (Zhou ve ark., 2009).

EBM’ler, hormonun biyolojik olarak sentezi, viicutta taginmasi, pargalanmasi ve
viicuttan atilma seklini degistirebildikleri gibi, hedef hiicredeki fizyolojik etki bi¢cimini ve
seklini de degistirebilmektedirler. Yani EBM’ler hormon sisteminin normal isleyisini
birka¢ farkli sekilde etkilerler. Reseptore baglanarak taklit etme, reseptore endojen
hormonun baglanmasini engelleme ve dogal hormonlarin metabolizma ve isleyislerini

degistirme etkisi gostermektedirler (Brown ve ark., 2004).

Endiistriyel kimyasal yan iirlinler ile birlikte kontaminasyonun gergeklestigi
alanlarda balik, kus ve kabuklu deniz hayvanlarinda fertilizasyon azalmakta, iirogenital ve

somatik anomaliler artmaktadir.

Literatiirde EBM’lerin erkek iireme fonksiyonlar1 iizerine etkileri ile ilgili yapilan
caligmalarda 6zellikle testikiiler dokularda apoptozise yol agtigi gosterilmistir (EI-Gohary
ve ark., 1999). ABD basta olmak iizere bazi iilkelerde biiyiikkbas hayvanlar iizerinde
Ostrojenik etki yapan maddelerin kullanilmasi serbesttir. Bu nedenle asir1 yiiksek doza
maruz kaldiklar1 zaman bu hayvanlarin et ve siitleri ile beslenen ¢ocuklarda erken meme
biiyiimeleri gdzlenmistir. Italya’da da ayni kantinden tavuklu sandvi¢ yiyen cocuklarda

benzer sorunlar tespit edilmistir (Yesilkaya, 2008).

Polikarbonat igerikli plastiklerin igerisinde ve 6zellikle de gida kaplarinda ve dis
malzemelerinde mevcut bir madde olan bisfenol-A, ostrojen reseptorlerine baglanma
yoluyla 6strojenik bir tesir gostermektedir (Vom Saal ve ark., 1998). Bisfenol-A’ya maruz
birakilan erkek farelerde prostatta biliylime, epididim agirhiginda azalma ve anogenital
bozukluklarda artis ve disi farelerin overlerinde yumurta sayisinda azalma gozlenmistir.
Disi farelerde ayrica endometrium epitel hiicrelerinde ¢ogalma, overlerde farklilagsmalar ve

uterus agirliginda artma tespit edilmistir (Maffini ve ark., 2006).

Bircok EBM, organik yapida olmalar1 nedeniyle biyolojik yasam zinciri ve
sedimentlerde birikme potansiyelindedir. Oldukga kararl ve kalic1 bilesikler olduklarindan,
zaman igerisinde farkli taginimlar sonucu ¢evrede dagilirlar. Ancak EBM’lerden en fazla
etkilenen ortamlar sucul ortamlardir. Sedimentlerde biriken bu maddeler, o ortamlarda
yasamini siirdiiren bentik organizmalar ve baliklar i¢in olumsuz etkiye sahiptirler (Roefer

ve ark., 2000).



EBM’ler havaya hava emisyonu ile gegmekte ve yagmur yoluyla yeryiiziine

donmeden 6nce atmosferde kilometrelerce tasmabilmektedir (Allsop ve ark., 1997).

EBM’lerin hayvanlar iizerindeki tesirleri su sekildedir:

e Uremede zayiflik, yumurta agiliminda diisme ve iskeletlerde anormallikler;

e Imposeks;

e Feminizasyon;

e Ureme gelisiminde zayiflama;

e Kandaki anormal hormon seviyeleri neticesinde; bagisiklik sisteminde ¢okme,
norolojik sorunlar, iireme dokularindaki kanser ve kemik densititesi ve yapisinda

gorilen anormallikler.

Endokrin bozucularin insan sagligi lizerinde zararh etkilere sebep olmasi ile bazi
kimyasallarin iiretimi ve kullanilmas: yasaklanmaya baslanmustir. Ostrojenik etkili bir
madde olan DES (dietilstilbestrol’in) nadir olarak goriilen vajina kanseri ile iligkili oldugu
ortaya ¢ikinca ABD Gida ve ilag Komisyonu 1971 yilinda DES'in ilaglarda kullanilmamas1
icin uyarida bulunmustur. Ayrica, 1979 yilinda PCB'lerin (poliklorine bisfeniller), 1972
yilinda DDT'nin (dikloro difenol trikloroetan) genel kullanimi yasaklanmistir (Kabir ve
ark., 2015).

EBM’lerin etkilerine kars1 alinabilecek 6nlemler (Url-1 ve Url-2):

e Ilkokul yillarmdan baslayarak bu maddelere kars1 bilinglendirme egitimleri
yapilmalidir.

e Dogal ortamlarinin bozulmadan korunmasina 6zen gosterilmelidir.

e Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlere, hamile ve yeni anne olanlara egitim
verilmelidir.

e Tim dayanikli tiiketim malzemeleri, evde kullanilan iiriinleri alirken bilingli
davranilmalidir.

e Sebze ve meyvelerin tarimsal ilaglardan temizlenmis olmasma 6zen gosterilmeli ve
gerekirse musluklara filtre takilmalidir.

e Bilhassa islenmisler olmak iizere tiim gida maddeleri ile temas halinde olan plastik
ve benzeri petrokimyasallardan iiretilmis kaplarin ve ambalajlarin se¢iminde
dikkatli olunmalidir.

e Hazir sularda cam siseler tercih edilmelidir.



e Kaynagi ve igerigi belli olmayan bitkisel karigimlar saglik uzmanlarma
danigilmadan tiiketilmemelidir ve bilinmedik mantarlar yenmemelidir.

e Bebek ve c¢ocuklarin gelisimleri izlenmeli ve normal olup olmadiklar1 mutlaka
izlenmelidir.

e FErken ya da ge¢ ergenlik belirtileri olan, hizli ve asir1 kilo alan ¢ocuklar doktor
kontroliinden gegirilmelidir.

e Siipheli gblet ve su birikintilerine hi¢bir amacla girilmemelidir.

e Kullanilmayan deterjan ve ilaglar lavabo, klozet gibi yerlere dokiilmemelidir.

e Sinek ve sivrisinek kovucu olarak dogal ugucu yaglar tercih edilmelidir.

e Topla oynanan oyunlar gibi oyunlardan sonra, olasi pestisit tiirii maddelere maruz
kalmig olabilecekleri g6z Oniinde bulundurularak ellerin yikanmasma 6zen
gosterilmelidir.

e Plastik maddelerle sarili ve plastik kaplarda muhafaza edilen iiriinlerin, 6zellikle
mikrodalga firinlarda 1sitilmamasi1 gerekmektedir. Bunlarin yerine seramik kaplar
tercih edilmelidir.

e Plastik sisede muhafaza edilen anne siitii ve mamalarin mikrodalga firinlar ile

temasinin onlenmesi gerekmektedir.

1.1.3. Bisfenol A (BPA)

[k olarak 1891 yilinda sentezlenen BPA, en c¢ok kullanilan endiistriyel
kimyasallardan biridir (Dodds ve Lawson, 1938). BPA, polikarbonath plastiklerin ve
epoksi recginelerin iiretiminde kullanilan baslica monomerdir. Polikarbonath plastikler;
biberonlar, gida saklama kaplari, su siseleri ve sise kapaklari, gézliik camlari, CD, DVD ve
elektronik cihazlarm yapiminda kullanilr. BPA, dislerin clirlimesine karsi koruma
amaciyla pedodontide ve kompozit dolgu malzemelerinin yapisinda bulunur (Fleisch ve

ark., 2010).

BPA'nin ¢ok genis alanlarda kullanildig1 i¢in insanlar dmiirleri boyunca BPA'ya
maruz kalabilmektedir. Maruz kalmada en sik karsilasilan yol, polikarbonat siseler ve
epoksi recine ile kaplanmis ambalajlarda bulunan gida maddelerinin tiikketimi ile

gerceklesmektedir (Michatowicz, 2014). Yapilan bir c¢alismada 40-95 °C sicaklik



araliginda sitilan ve ilk kez kullanilan plastik bir siseden suya 0.03- 0.13 pg/dm® BPA
gecisi oldugu olclilmiistiir. Siselerin 6 aylik kullanimidan sonra yine 40-95 °C sicaklik
araliginda 1sitilmasi1 sonucunda ise bu rakamm 0.18-18.47 pg/dm®e kadar arttig1 tespit

edilmistir (Nam ve ark., 2010).

BPA endokrin bozucu bir kimyasaldir ve kullanim alaninin genis olmasi insanlarin

bu kimyasal ile maruz kalma sikligini artrmaktadir (Kang ve ark., 2006).

BPA’nin yiiksek iiretim kapasitesi ve farkli kullanim alanlar1 g6z Oniinde
bulunduruldugunda, ¢evreye onemli miktarlarda BPA girisi oldugu tahmin edilmektedir.
Uretim islemi kapah sistemlerde gergeklestigi i¢in bu maddenin {iretimi sirasinda gevreye
verilen miktart minimum diizeyde olarak kabul edilmektedir. Cevrede bulunan BPA’nin en
biiyiik kaynagi, epoksi, polikarbonat/polisiilfon sertlestirici ve kauguk tliretim proseslerinde
meydana gelen yiiksek hacimlerdeki endiistriyel atiksulardir (Yildiz, 2009). BPA’nin
cevresel konsantrasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, yiizey sularinda BPA derisimlerinin
farkliliklara sahip oldugu belirtilmektedir (Wenzel ve ark., 2003). Su igerisindeki yar1
Omri 3-5 giin arasindadir ve bu suda yasayan organizmalar1 etkilemek i¢in yeterli bir

stredir (Furhacker ve ark., 2000).

BPA kat1 kivamda, beyaz-krem renkte ve kristal yapida bir maddedir (Sekil 1.1).
Sudaki ¢oziiniirliigii diisiik olmasia ragmen yaglarda ¢oziiniirliigii oldukea iyidir. BPA’nin

fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 1.1°de gosterilmistir (Staples ve ark., 1998).

Tablo 1.1. BPA'nin genel 6zellikleri

IUPAC tarafindan adlandirmas1 | 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan
CAS numarasi 80-05-7

Kimyasal formuli C15H16 O2

Yapisal formiilii (CH3)2-C- (C6H4-0OH)2
Molekiil agirhigi 228 g/mol

Erime sicakligi 150-155 °C

Kaynama sicakligi 220 °C (4 mm Hg)

Alevlenme sicakligi 270 °C

Ucuculugu 193 °C (1 atm basingta)
Sudaki ¢oziiniirligi 120 mg/L (25 °C)




CHs
HO OH
CHs;

Sekil 1.1. BPA’nin yapisi (Dodds ve Lawson, 1936)

1.2. Biyoindikatdrler

Herhangi bir habitat icerisinde bazi tiirler sayisal biiylikliikleriyle bazi tiirler ise
viicut Olciilerinin biiytlikliikleriyle dikkat cekerler. Bazilar1 baskin tiirdiir. Bazilar1 ise
baskin tiir olmamasina ragmen belirli ¢evre sartlarinin veya tiir topluluklarmin gdstergesi
olarak kullamlabilirler. Bunlara biyolojik olarak “Indikatdr (=Gosterge) Tiir” ad1 verilir.
Bazi1 arastirmacilar biyoindikator tiirleri “dogal dengenin bozuldugunu gosteren ve belirli
kosullarda gelisebilen tiirler” olarak tarif etmislerdir. Bir baska tanim ise “belirli ¢evresel
etkilere kars1 asir1 duyarli olan ve bu etkilere reaksiyon gosteren bitki ve hayvan tiirleri”dir

(Ozdemir ve Giirkan, 2006).

Biyoindikator tiirler, farkl stres kosullar1 altinda biyomarkir olan parametrelerdeki
degisimleri yiiksek seviyelerde agiga cikaran belirleyici canlilardir (Adams, 2002). Bu
canlilar, toksik maddeleri bilinyelerinde biriktirme potansiyeline sahiptirler (Alexopoulos
ve ark., 2003). Ayrica ortamdaki toksik maddenin tiiriine gore biriktirdikleri toksik madde
miktarlarinda da farkliik goriilebilmektedir (BriggsReed ve Heagler, 1997).
Biyoindikatdrler, baskilayici ajanlarin neden oldugu etkilerin belirlenmesinde siklikla
kullanilirlar ve ekolojik risk degerlendirmelerinde ve etkilenen tiirlerin korunmasinda

katkida bulunurlar (Tejeda- Vera ve ark., 2007).

Biyoindikatér olarak kullanilacak organizma gruplar1 bazi 6zelliklere gore
belirlenmektedir. Bu organizma gruplar1 oncelikle kolay teshis edilebilmeli, kolaylikla
toplanabilmeli, kozmopolit bir dagilim gostermeli, indikator olarak segilecek organizmanin
hakkinda otoekolojik veri zengin olmali, kirlilik etmeni olan zararli maddeyi viicudunda
biriktirmis olmali, laboratuvarda kolayca firetilebilmeli, genetik yonden ve biyolojik
kommiinitedeki rolleri acisindan diisiik degisim oOzellikleri gdstermelidir. Biyolojik

indikator olarak kullanilabilecek organizmalar; bakteriler, protozoalar, bentik algler, taban
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biiylik omurgasizlari, makrofitler c¢ift kabuklu yumusakcalar ve baliklardir (Kazanci ve
ark., 1997).
Farkliliklarina gore 3 tiir biyoindikator varligindan bahsedilebilmektedir (Gerhardt,
2009).
e Cevresel Indikatorler
e Ekolojik Indikatdr

e Biyogesitlilik Indikatorii

1.2.1. Biyoindikator Bir Tur Olarak Gammarus pulex

Gammaridae familyasi, Amphipoda ordosu i¢inde yasammi siirdiiren en ilkel
iiyeleri de i¢ine alan biiyiik bir gruptur. Bu grup, 210’dan fazla cins ve 1350°den fazla tiire
sahiptir ve bu tiirler genellikle tatl sularda goriilmektedirler (Barnard ve Barnard, 1983).
Gammarus cinsine ait olan tiirlerin ¢ogu yiizey sularinda yasamaktadir ancak birkagi kuyu,

magara ve diger yeralt1 habitatlarinda goriilmiistiir.

Amphipoda’ya ait cinslere bakildiginda, Gammarus cinsi, yilizey sularinda yasayan
en fazla tiir sayisina sahiptir (Karaman ve Pinkster, 1977). Gammarus cinsi, Gliney Avrupa
ve Tirkiye’deki tath sularda oldukga yiiksek bir tiir ¢esitliligine sahiptir (Karaman, 1973).
Cogunlukla sulardaki verimli bolgelerde ve bitkiler arasinda, taslarin altinda, kum, ¢akil ve
Olii canlilarin arasinda yasarlar. Genellikle par¢alanmis hayvan ve bitkiler ile beslenirler.
Basta balik ve su kuslar1 olmak tizere sudaki et¢il canlilarin besin kaynagini

olusturmaktadirlar (Barnard ve Barnard, 1983).

Gammaridaeler, su kalitesi caligmalarinda biyoindikatér organizmalar olarak
kullanilmaktadirlar. Cogunlukla kimyasal madde ve metal icerikli su kirliligi
caligmalarinda Gammaridae familyasina ait tiirlerden faydalanilir (DZeroski ve ark., 2000;
Gazea ve ark., 1999; Rindergehan ve ark., 2000). Yapilan bir ¢aligsmada, kireg
madenlerinin bulundugu bir bodlgede iki derenin sedimentinde biriken agir metal
dizeylerini tespit etmek icin Gammarus tiirlerinin dokularinda bulunan metal
akiimiilasyonu arastirilmistir (Gazea ve ark. 1999). Sicaklik ile ¢inko, bakir ve kursun
toksisitesi arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alismada Gammarus pulex biyoindikator
olarak kullanilmistir (Bat ve ark., 2000) (Resim 1.1).
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Resim 1.1. Gammurus pulex

1.3. Biyobelirtecler

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) biyobelirte¢ terimini, canli organizmalarda ortaya
c¢ikan hastaliklarin etkilerinin veya sonuglarmin tahmini i¢in viicutta dlgtilebilir olan her bir
madde, yap1 veya siirecler olarak tanimlamaktadir. Biyobelirtegler, belirli cevresel
baskilarin neden olduklari, fizyolojik, biyokimyasal, imminolojik ve histopatolojik etkiler
gibi  ¢oklu toksik etkilesimlerin  gOstergesidirler (Sanchez-Hernandez, 2007).
Biyobelirtecler, kan, viicut sivilar1 veya dokularda bulunan, normal veya anormal bir

durumun gostergesi olan biyolojik molekullerdir (Poste, 2011).

Biyobelirte¢ terimi, baslangicta tip alanlarinda kullanilmistir. Sucul ortamlarda ise
olusan kirliliginin belirlenmesinde tercih edilmistir. Cogunlukla omurgasiz ve ¢ift kabuklu
yumusake¢a tiirli canlilardan saglanan parametreler i¢in de kullanilir olmustur (Hamza-
Chaffai, 2014). Biyobelirtecler biyolojik analiz yontemleri olarak da tanimlanabilirler,
ekosistemlerde yasayan canli organizmalarda kirlenmenin etkilerini iyi yansitabilirler

(Maggioni ve ark., 2012).

Kirleticinin biyolojik bir sisteme girmesiyle, su ortammna girdigi andan itibaren
molekiiler diizeyden baglayarak ekolojik dlzeye varan degisiklikler Sekil 1.2°de
gosterilmektedir (Kuniyoshi ve Braga, 2010).
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Erken Bivobelirtec Uvarn

Moleldiler Organerl
Hiicresel Doku

Sistematilc(Organ)

Kirletici Etken Organirma
L > Popiilasyon

Komunite

Ekosistem

Gec Etki

Sekil 1.2. Kirleticinin biyolojik bir sisteme girmesiyle gelisen reaksiyonlar (Kuniyoshi ve Braga, 2010).

Biyobelirtegler cogunlukla sucul kirliligin olustugu ortamlarda prognoz veri sagla-
mak amaciyla kullanilmaktadir. Bu veriler molekiiler, hiicresel, genetik, immiinolojik ve
fizyolojik olgiimleri icermektedir. Ornegin enzimler gibi biyokimyasal ve fizyolojik
belirtegler, sucul organizmalar etkileyecek su kalitesi parametre degisimlerine neden olan
cevresel Kkirleticilerin belirlenmesinde kullanilabilmektedir (Osman ve ark., 2010).
Kullanilan biyobelirteglerden baslicalar1; kondisyon faktoru, sitokrom P450 enzimleri,
DNA hasari, asetilkolinesteraz enzim aktivitesi, metallotiyonein sentezi, antioksidan
enzimler, lipid peroksidasyonu, vitellogenin dizeyleri (endokrin bozucu kimyasallar) ve

histopatolojidir (Valvanidis ve Vlachogianni, 2010).

1.4. Oksidatif Stres

Oksijen yasam i¢in dnemli bir molekiildiir. O, molekiilii seklindeyken az aktif bir
maddedir ama normal metabolizma sirasinda, c¢esitli ¢evre sartlarinda ve Kkirleticilerin
bulundugu ortamlarda (radyasyon, kuraklik, hava kirliligi sigara dumani, sicaklik stresi

herbisitler vs.) yuksek derecede toksik ara molekiiller meydana getirir.

Antioksidan sistemleri, acrobik canlilarda serbest radikal olusumunu kontrol etmek

ve bu molekiillerin verecegi zararlara engel olmak i¢in gelismistir. Bazi durumlarda
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mevcut antioksidan savunma sistemi bu radikallerin etkisini tamamen engelleyemez ve
oksidatif stres olarak tanimlanan durum meydana gelir. Tiim organizmalarda oldugu gibi
sucul canlilarda da ¢evresel kosullar nedeniyle olusan stres etkileri, oksidatif stres ile
iliskilendirilebilir. Bu canlilarda oksidatif strese sebep olan ¢evresel sartlar ¢cogunlukla;
sicaklik, oksijen diizeyi, salinite, mevsim degisiklikleri, gecis metal iyonlari, pestisitler ve

petrol tlrevlerdir.

Basit bir tanimla oksidatif stres, viicudun antioksidan savunma mekanizmasi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna sebep olan serbest radikal iiretimi arasindaki
dengesizliktir (Mercan, 2004). Superoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen tiirleri tarafindan baglatilir. Her ikisi de gii¢clii oksidanlar olmakla birlikte dokularda
meydana gelen zararh reaksiyonlar sonucunda daha tehlikeli hale doniisebilmektedirler
(Jain, 2006). Oksidasyon tepkimelerinde rol almasi1 sebebiyle oksijen, hiicreler i¢in vital bir
fonksiyona sahiptir (Kavas, 1989). Yiiksek derisimlerdeki oksijenin hiicresel yapilar igin
toksik olmasi hiicreyi riske sokmaktadir (Halliwell, 1994). Ancak toksik etkiye sahip olan
molekiiler oksijen degildir. Tam indirgenmemis oksijen metabolitleri ve elektromanyetik
dalga olusumuna neden olan oksijen radikalleri toksik etkiye sahiptir ve bu durum

anaerobik canlilarda da boyledir (Sies, 1991).

Bir biyobelirtec olarak enzimler genelde ilk organizasyon duzeyi ile ilgili olup, bir
“erken uyar1” isareti olarak degerlendirilebilir. Bu kapsamda da biyobelirte¢ olarak ele

almacak enzimler antioksidan enzimlerdir.

1.5. Enzimatik Antioksidanlar

1.5.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksijen ve hidrojen peroksit igine siiperoksit anyonun parcalanmasi katalize
eden bir enzim sinifidir. Bu enzimler, hemen hemen biitiin hiicrelerde aerobik ve hiicre dis1
stvilarda mevcut bulunmaktadir. SOD ilk olarak 1968’de oksijenli solunum yapan
canlilarda tespit edilmistir. Siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontistimiinii katalizlemektedir. Daha sonra hidrojen peroksit, glutatyon peroksidaz ve

katalaz enzimi ile etkisiz hale getirilmektedir. SOD, hicre bdlinmesinde superoksit
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seviyelerini kontrolde 6nemli bir rol oynar (Fridovich, 1983). Antioksidan etkisi ilk defa
1969 yilinda tespit edilmistir (Mccord ve Fridovich, 1969).

Aktif merkezinde bulunan metale gore ii¢ gesittir: bakir-¢inko (CuZnSOD), mangan
(MnSOD) ve demir (FeSOD). Omurgasizlarda SOD aktivitesi omurgalilara goére daha
diisiik aktivite gostermekle birlikte, biiylik Olglide farkliliklar gosterir. Omurgasiz
CuznSOD formu memelilerdekine benzer bir dzelliktedir. Amfibilerdeki SOD, beyinde en
yiiksek ve akcigerde en diisiik aktiviteyi gosterirken yiiksek omurgalilarin karacigerlerinde

cogunlukla en yiiksek diizeydedir (Ahmad, 1995).

1.5.2. Katalaz (CAT)

19. yiizyilin baglarindan itibaren katalaz ile ilgili arastirmalar baglamistir. Thenard
1811°de H20>’1 kesfetmis ve canlida kendi kendine pargalandigini belirtmistir (Zamocky
ve Koller, 1999). Bu enzim tiim hayvan ve bitkilerde ve baz1 bakterilerde bulunur. Katalaz
(CAT: EC 1.11.1.6) ¢esitli canli organizmalarinda bulunan ve yapisinda dort tane hem
grubu ihtiva eden bir ¢esit hemoproteindir. Bu enzim canli hiicrelerin peroksizomlarinda
bulunur ve hidrojen peroksidi substrat olarak kullanarak suya doniisiimii reaksiyonunu

katalizler (Cimen ve ark., 2005).

CAT daha once de belirtildigi tizere H2O2’nin katabolizmasinda, etanol, metanol ve
elementel civa gibi maddelerin peroksidatik oksidasyonunda goérev alan 6nemli bir
antioksidan enzimdir (Aebi, 1984). CAT, hidrojen peroksitin su ve oksijene
doniistiiriilmesini  katalizlemektedir. Bdylelikle hidrojen peroksit tarafindan hiicresel

bilesiklerin zarar gérmesini engellemektedir (Wu ve Cederbaum, 2003).

CAT’mn ana fonksiyonu, molekiiler oksijenin varliginda metabolizmanin bazi
kademelerinde sentezlenen hidrojen peroksit ve ROOH gibi bir peroksidi gidererek,
bunlarm 06zellikle membranlarda olusturabilecekleri geri doniisiimii olmayan hasarlari
onlemektir (Keha ve Kiifrevioglu, 2001). Ciinkii H>O», singlet oksijen ve hidroksil
radikalinin kaynagidir (Huang ve ark, 1983).

CAT, H202’in parcalanmasina neden olan bir enzim oldugu i¢in, H202’in
kullanildig1 ve asir1 miktarlariin ortamdan uzaklastirilmasinin gerektigi tiim proseslerde

kullanilabilir. Bunu yapabilmesi i¢in bu proses sartlar1 altinda aktivite gosterebilmesi
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gereklidir (Basak, 2011). H2O», regine ve plastik imalatinda oksidasyon ve kopiiklestirme
amactyla ya da gida sanayinde sterilizasyon amaciyla kullanilabilir. H2O2’in fazlasi CAT

ile parcalanabilir (Seriner, 2010).

1.6. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon, melatonin, iirik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q, selenyum, a-lipoik
asit, seruloplazmin ve transferrin, enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilaridir (U nal,
2007). Serbest radikallere karsi, hiicrenin en 6nemli savunma araci glutatyondur. En toksik
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalinin kaynagi olan H2O> glutatyon peroksidaz
ile suya yikilirken; diger organik hidroperoksitler alkollere rediiklenmektedirler (Halliwell

ve Gutteridge, 1999).

1.6.1. Glutatyon (GSH)

GSH; glutamik asit, sistein ve glisinden olusmaktadir. Diisiik molekiil agirhigina
ragmen fonksiyonu biiyiik bir tripeptiddir (Kidd, 1997). ilk kez 1890 yilinda “philothion”
olarak adlandirilan glutatyon (gamma-glutamilsisteinil glisin) RHz formdld ile
gosterilmistir (Sekil 1.3).

Sekil 1.3. Glutatyonun yapisi (Antmen, 2005)

Mikroorganizmalardan insanlara kadar bircok hicrede sentezlenen, intraselltler
konsantrasyonda ¢ok yiiksek oranda bulunan, diisiik molekiil agirlikli, non-protein tiyol

yapisinda olan 6nemli bir antioksidandir (Meister ve Anderson, 1983).
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Glutatyon metabolizmada meydana gelen serbest oksijen tiirlerinin yikici etkilerine
kars1 hiicreleri koruyan en 6nemli antioksidan maddelerden birisidir. Glutatyon hiicrelerde
okside (GSSG) ve rediikte (GSH) formda bulunur ve antioksidan etkisini bu iki form
arasindaki dongiisii sirasinda gerceklestirmektedir. GSH i esas reaktif grubu SH grubu,
serbest radikallerin ortaklanmamis elektronu ile baglanarak radikal olusumunu
azaltmaktadir. Lipit peroksidasyonunun olusumu ile GSH konsantrasyonu azalirken, GSSG
konsantrasyonu yiikselir. Cevre, metabolizma ve bireye bagli bir¢ok faktoriin etkisiyle
organizmada oksidatif stres artabilir ve buna bagli olarak da serbest radikal olusumu artar.
Dolayisiyla hiicreleri bu serbest radikallerin yikici etkilerine kars1 korumakla gorevli GSH
diizeyleri de degismektedir. Hiicrelerde oksidatif stres artarken genellikle GSH diizeyleri
diiger, bununla birlikte GSSG seviyeleri yiikselir (Meister ve Anderson, 1983).

Glutatyonun organizmadaki biyolojik gorevlerini asagidaki gibi siralaya biliriz
(Kamiloghu, 2002).

e Endojen peroksitler ve serbest radikallerin yikimi

e Zararli bazi bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamasi

e Aminoasitlerin membran transportunda yer almasi

e Proteinlerdeki —SH grubunu korumasi

e Bazi enzimler i¢in koenzim gorevi yapmasi

¢ Disiilfit degisim reaksiyonlarina katilmasi

1.7. Lipid Peroksidasyonu (LP)

Cok 1iyi tanimlanmig bir hiicresel hasar mekanizmasi olmakla birlikte doku ve
hiicrelerde oksidatif stresin bir indikatorii olarak kullanilmaktadir (Dorval ve ark., 2003).
LP reaksiyonu, hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin, serbest
radikaller ile peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi farkli
iriinlere yikilmasina neden olmaktadir. Boylelikle hiicre zarmm lipid yapisi, hiicre yapisi
ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir. LP’nda yer alan en Onemli serbest oksijen radikali,

hidroksil radikalidir (Yagi, 1987).
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LP {i¢ asamada gergeklesmektedir:

e Bagslangi¢c basamagi
e Ilerleme basamag:

e Sonlanma basamagi

LP, enzim gerektirmeyen ve ileri safhalarinda yeni serbest radikal olusumunu
ve/veya ara lipid hidroperoksit drlnlerinin - meydana gelmesi ile karakterizedir.
Malondialdehid (MDA), lipid peroksidasyonunun bir Granudir. Tiobarbiturik asit ile
birlikte in vitro reaksiyonu, lipid peroksidasyonunun olgiilmesinde en sik kullanilan test
yontemidir. Birgok LP sirasinda az miktarda MDA olusmaktadir (Halliwell ve Gutteridge,

1999). Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu Sekil 1.4’te g0sterilmistir (Deveci, 2007;
Cetin, 2011).

Dovmearmg Yag Asd SN N/ NS

Lipic Fadilesli \, AR AN /
Then Eonjugat N, / : ALY /
Lipit Perokeil Fadical: A /! : 7N /

HOO H \ AN AN
Hidroperoleeid :

MMalondialdehut

Sekil 1.4. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Deveci, 2007; Cetin, 2011)
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1.7.1. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikallerin seviyeleri arttiginda ve hiicrelerin antioksidan kapasitesini
astigl zaman lipit peroksidasyonu olusur. Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitin
aldehitlere ve diger karbonil bilesimlerine doniisiimii yoluyla sonlanir. Bu bilesimlerden
biri malondialdehit (MDA)’dir ve lipit peroksitlerin seviyesini tespit etmek icin
kullanilabilir (Khoschsorur ve ark., 2000).

MDA, lipid peroksidasyonu ve prostaglandin biyosentezinde dogal olarak meydana
gelen, mutajenik ve karsinojenik bir drundur (Dix ve Aikens. 1993). Malondialdehit
[MDA,; CH2(CHO)2] lipit peroksidasyonun son urtinlerinden birisidir ve bir oksidatif stres
belirtecidir. MDA, serbest radikaller tarafindan gergeklestirilen membran ¢oklu doymamis
yag asitlerinin lipit peroksidasyonunun son {iriiniidiir ve bir oksidatif hasar belirtecidir.
Aldehit yapili bilesimler uzun bir yasam siiresine sahiptir; boylelikle hiicre membranlarina
dogru gegebilirler ve bu sayede lipit peroksidasyonunun etkileri kan, organ ve dokularda
belirebilir (Cobanoglu ve ark., 2011).

Lipid peroksidasyonu (LP) tepkimeleri sonucunda basta aldehitler ve diger karbonil
bilesikler ile etan, pentan gibi c¢ok sayida iiriin olugsmaktadir. MDA, LP’nin bir
gostergesidir. MDA, kan plazmasinda kolaylikla teshis edilebilen, doku hasar1 genel
mekanizmasi ile serbest radikallerce meydana getirilen ve oksidatif stres Olglimlerinde
kullanilan bir molekiildiir. MDA, ii¢ veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin
peroksidasyonu neticesinde meydana gelmektedir. LP’nun baslica iirlinii olan MDA, uzun
omirliidiir ve yiiksek reaktivitesi sayesinde hiicre i¢i ve hiicre disindaki bircok
biyomolekiile etkiyerek geri doniisiimsiiz hiicre hasarlarina neden olur. Ayrica MDA,
membran akiciliginda azalmaya, membran fonksiyonlarinda yavaglamaya, membran
reseptdor ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca*? iyonlarinda membran gegislerinin

artmasina yol agmaktadir (Ozsahin ve ark., 2004).
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2. MATERYAL METOD

2.1. Model Canlinin (G. pulex) Temini

Calismanin canli materyalini olusturan G. pulex (L., 1758) 6rnekleri, Munzur
Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda kiiltiire alinmis canlilardan

temin edilmistir.

2.2. G.pulex’lerin Laboratuvar Kosullarinda Kiiltiirlenmesi

Yasam ortamindan getirilen sedimentler distile su ile yikanarak 80x40x25 cm
ebatlarindaki stok akvaryumlarina ilave edilmistir. G. pulex ornekleri dogal ortamina
benzer sekilde hazirlanmis akvaryumlarda kiiltiire alinmistir. Laboratuvar aydinlatmasinda,
12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde fotoperyot uygulanmistir (Welton ve
Clarke, 1980). Ortam sicaklig1 termostath klima sayesinde hem adaptasyon hem de test
asamalarinda 18°C%0,5’ye ayarlanarak sabit tutulmustur. G. pulex’lerin dogal
ortamlarindan toplanan salkim sogiit ve cayir sogiidii aga¢ yapraklari cam bir kapta, suyun
icinde clrltilerek G. pulex’lerin beslenmesinde kullanilmistir (Cold ve Forbes, 2004).

Calismamizda bu amagla kurulmus akvaryumlar Resim 2.1°de gosterilmistir.

Stok akvaryumlarinda su sirkiilasyonu i¢in harici filtre, G. pulex’lerin oksijen
ihtiyacim1 karsilamak i¢in hava motoru kullanilmistir. Akvaryumlardaki sularm %70°1
canlilarmm dogal ortammdan temin edilen dinlenmis suyla haftada bir degistirilerek

yenilenmistir. Adaptasyon siiresince canlilarin beslenmesi ve hareketliligi gozlemlenmistir.
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Resim 2.1. G. pulex 6rneklerinin dogal ortamina benzer sekilde hazirlanmig akvaryumlar

2.3. Bisfenol A’nin LCso Degerlerinin Belirlenmesi

LCso degeri, 18 °C sicaklikta deneysel olarak belirlenmistir. Bu amagla yapilan
aralik belirleme calismasindan sonra litrede pg diizeyinde Bisfenol A konsantrasyonlar1

hazirlanmistir. LCso degerini belirlemede statik test uygulanmistir (APHA, 1998).

18 °C sicaklik i¢in uygulama ortamu sicakligi +0,5 °C olacak sekilde ayarlanmaistir.
Sicaklik faktorii sabitlendikten sonra cam akvaryumlara canli ortamimdan temin edilen ve
belirlenen konsantrasyonlarda BPA igeren bir litre su konulmustur. Akvaryumlara yeterli
hava akimmi saglayan hava motorlar1 baglanarak G. pulex drnekleri icin gerekli oksijen
akimi verilmistir (Resim 2.2). Hazirlanan konsantrasyonlarda G. pulex bireyleri 96 saat
BPA’nin etkisinde birakilmistir. Denemenin 24, 48, 72 ve 96. saatlerinde gézlemlenmis,
olen G. pulex sayilar1 tespit edilmistir. Olen bireyler deneme ortamimndan uzaklastiriimis ve
not edilmistir. Bu siire iginde G. pulex’lere besleme yapilmamistir. LCso deneyleri her bir
sicaklik i¢in ii¢ defa tekrarlanmustir. Elde edilen veriler probit analizi ile hesaplanarak 96

saat icin LCso degerleri tespit edilmistir.
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Resim 2.2. Akvaryumlara yeterli hava akimimi saglayan hava motorlar1 baglanarak G. pulex

ornekleri igin gerekli oksijen akiminin verilmesi

2.4. G. pulex’in Bisfenol A’ya Maruz Birakilmasi

Bisfenol A’nin (BPA) LCso degeri (249,97+1,4) ug/l BPA olarak tespit edilmis ve
sonra (¢ subletal dozda BPA 24 ve 96 saat boyunca G. pulex’e uygulanmistir. G. pulex
(her grup icin n: 10), 24 saat ve 96 saat boyunca BPA iceren sentetik sollisyonlara maruz
birakilmistir. Dort deney grubu asagidaki sekilde tasarlanmistir: A (25 pg BPA igeren
grup); B (12,5 pg BPA iceren grup); C (6,25 pug BPA iceren grup) ve kontrol grubu.

2.5. Diseksiyon Islemleri ve Dokularin Hazirlanmasi

Bu kisimdaki tiim ¢alismalar Munzur Universitesi Merkezi ARGE Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Calismamizda kullanilan model canli G. pulex dokulari tartilmig ve 1/5
w/v oraninda PBS tamponu (fosfat ile tamponlanmis tuz ¢ozeltisi) eklenerek, buz ile
birlikte homojenizator kullanilarak homojenize edilmistir. Homojenize edilen bu 6rnekler
sogutmali santrifiijde 17000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis ve elde edilen
slpernatanlar -86 °C’deki derin dondurucuda 6l¢iim islemleri tamamlanincaya kadar

muhafaza edilmistir.
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2.6. Biyokimyasal Yanitin Belirlenmesi

Calismamizda biyokimyasal yanitin belirlenmesi i¢in, Siiperoksit Dismutaz (SOD)
ve Katalaz (CAT) aktiviteleri ile Glutatyon (GSH) ve Tiobarbitiirik Asit Reaktif Maddesi
(TBARS) seviyeleri belirlenmistir.

Calismada kullanilan SOD, CAT, GSH ve TBARS ELISA Kkitleri Cayman
firmasindan satin alimmistir. Katalog numaralari: (CAT: 707002, SOD: 706002, GSH:
703002, TBARS: 10009055).

2.6.1. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Calismada kullanilan kit, enzim aktivitesinin belirlenmesi i¢in CAT'mn peroksidatik
fonksiyonunu kullanmaktadir. Yontem, enzimin optimal bir H>O, konsantrasyonunun
varligida metanol ile reaksiyona girmesine dayanmaktadir. Uretilen formaldehit, 4-amino-
3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol (purpald) ile kromojen olarak spektrofotometrik
olarak olculmektedir. 1,2 Purpald, 06zellikle aldehitlerle bisiklik bir heterosikl
olusturmakta; oksidasyon degisimine bagli olarak renksizden mor renge dogru bir degisim

g6zlenmektedir.

2.6.2. Superoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Kit iceriginin belirledigi bu yontem, ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan
uretilen superoksit radikallerinin belirlenmesi i¢in tetrazolium tuzunu kullanmaktadir. Bir
iinite SOD, siiperoksit radikalinin % 50’sinin dismutasyonunu gosteren enzim miktar1
olarak tanimlanmaktadir. Bu yontem ii¢ tip SOD aktivitesini de belirlemektedir (Cu/Zn,

Mn, Fe-SOD).

2.6.3. Glutatyon (GSH) Duzeyinin Belirlenmesi

Cayman marka GSH analiz kiti, GSH miktarinin belirlenmesi i¢in glutatyon

rediiktaz1 kullanan 6zenle optimize edilmis bir enzimatik geri doniisim yOntemini
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kullanmaktadir. GSH'm siilthidril grubu, DTNB (5,5'-ditio-bis-2-nitrobenzoik asit,
Ellman's reaktif) ile reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tio-2-nitrobenzoik asit (TNB)
iiretilmektedir. Eszamanli olarak iiretilen karisik disiilfir, GSSTNB (GSH ve TNB
arasinda) GSH'1 geri doniistiirmek ve daha fazla TNB iiretmek i¢in glutatyon rediiktazi ile
indirgenmektedir. TNB iiretim orani dogrudan bu 6rnekte GSH konsantrasyonu ile orantili
olan bu geri doniisim reaksiyonu ile orantilidir. TNB'nin 405 veya 412 nm'de

absorbansiin 6l¢iilmesi, numunede GSH miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir.

2.6.4. TBARS (Tiyobarbitirik Asit Reaktif Maddesi) Duzeylerinin

Belirlenmesi

Lipid peroksidasyonu, bitkilerde hiicresel hasarn iy1 bilinen bir mekanizmasi olup,
hiicrelerdeki ve dokulardaki oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Poli
doymamus yag asitlerinden tiretilen lipid peroksitler dengesizdir ve malondialdehit (MDA)
gibi reaktif karbonil bilesiklerini igeren kompleks bir dizi bilesik olusturmak iizere
ayrigmaktadirlar. MDA, tiyobarbitiirik asit ile kontrollii bir reaksiyon vasitasiyla
nicellestirilebilir ve 'Tiobarbitlrik Asit Reaktif Maddeleri’ (TBARS) dUretilir. Cayman
firmasmin TBARS kiti yiiksek sicaklik (90-100 °C) ve asidik kosullar altinda MDA ve
TBA reaksiyonu sonucu olusan MDA-TBA adiktinin 530-540 nm'de kolorimetrik olarak

Olciilmesi esasina dayanmaktadir.
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3. BULGULAR

Bu caligmada Bisfenol A maddesinin farkli dozlarina maruz kalan G. pulex’de
Slperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) aktiviteleri ile Glutatyon (GSH) ve
Tiobarbiturik Asit Reaktif Maddesi (TBARS) seviyeleri belirlenmis olup elde edilen
sonuclar Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Bisfenol A’ya Maruz Birakilan G. pulex’de Bazi Antioksidan ve Enzim Aktivitesindeki

Degisimler
Antioksidan parametreler 24 SAAT 96.SAAT
SOD (U/ml) Kontrol 0,11+0,036% 0,02+0,004?
A 0,32+0,004° 0,030+0,005%
B 0,24+0,004° 0,021+0,006°
C 0,29+0,006° 0,020+0,006%
CAT (nmol/dk/ml) | Kontrol 19,94+1,15% 20,6+3,52%
A 16,16+1,6° 16,49+0.86
B 7,6+0,64° 7,6+0,19¢
C 8,86+1,03”" 9,01+0,75%
GSH (M) Kontrol 0,77+0,15" 1,01+0,07°
A 3,32+0,99%" 7,38+0,57%"
B 3,81+0,71% 8,48+0,47%"
C 3,35+1,03% 6,74+1,17%
TBARS (uM) Kontrol 2,50+0,69° 2,7+0,13"
A 5,6+1,39%" 12,65+0,15*"
B 7,3+1,90° 9,77+2,09%
C 7.2+0,39%" 5,75+0,27""

*Ust simgedeki a, b ve ¢ harfleri ayn1 saatteki farkli gruplar arasindaki ve * isareti ise ayn1 grubun farkli
saatleri (24. ve 96. saatler) arasindaki istatistiksel farkliliklar1 gostermektedir.




3.1. Enzimatik Antioksidanlar

3.1.1. SOD Aktivitesi

Farkli konsantrasyonlarda BPA maddesine maruz kalan G.pulex’de SOD aktivitesi
arastirtlmig olup sonuglar Tablo 3.1°de gosterilmistir. SOD aktivitesinin kontrol ile
kiyaslandiginda 24. saatte tiim gruplarda arttig1 gozlenmistir (p<0.05). Yine kontrol grubu
ile kiyaslandiginda 96. saatte A grubunda kismi bir artig, B ve C gruplarinda ise degisim
olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Maruz kalma siireleri karsilastirildiginda ise; istatistiksel olarak gruplar arasinda

onemli farkliliklar olmadigi bulunmustur (p>0.05) (Sekil 3.1).

0.35 - b

0.3 - b

0.25 - b
£ 02 -
2
8 0.15 W 24 saat
< a 096 saat

0.1 A

0.05 - a a 3 a

O i T T T 1
Kontrol A B C
Gruplar

Sekil 3.1. Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G. pulexX’de SOD (u/ml) aktivitesindeki
degisiklikler

3.1.2. CAT Aktivitesi

Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G. pulex’de CAT aktivitesi
arastirilmig olup sonuglar Tablo 3.1°de gosterilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

CAT aktiviteleri tiim gruplarda 24. saatte azalmistir. Bu azalma A grubunda istatistiksel
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olarak anlamsiz (p>0.05), B ve C gruplarinda ise anlamli olarak gézlenmistir (p<0.05). 96.
saate bakildiginda CAT aktivitesi tiim gruplarda azalmistir (p<0.05).

Farkli uygulama siirelerinin CAT aktivitesinde istatistiksel olarak Onemli bir
farkliliga neden olmadigi saptanmistir (p>0.05). Sadece 24. saatte C grubundaki azalis

maruz kalma siiresine gore anlamli olarak bulunmustur (p<0.05) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G. pulex’de CAT (nmol/dk/ml) aktivitesindeki
degisiklikler

3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

3.2.1. GSH Seviyeleri

Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G. pulex’de GSH seviyeleri
arastirilmis olup sonuglar Tablo 3.1’de gosterilmisti. GSH diizeyleri kontrol ile

kiyaslandiginda 24. ve 96. saat sonrasinda tiim gruplarda artmistir (p<0.05).

Maruz kalma siireleri kiyaslandiginda ise; A ve B gruplarinda 24 ve 96. saat
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmigtir (p<0.05), C grubunda ise bu

artig istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G. pulex’de GSH (nmol/g doku) diizeylerindeki

degisiklikler

3.2.2. TBARS Seviyeleri

Farkli konsantrasyonlarda BPA’ya maruz kalan G.pulex’de TBARS seviyeleri
arastirtlmis olup sonuglar Tablo 3.1’de gosterilmistir. TBARS dlzeyleri 24 ve 96. saat
sonrasinda kontrol grubuna kiyasla A, B ve C gruplarinda artmistir (p <0.05).

Farkli maruz kalma zamanlarinda ise kontrol ve B gruplarinda TBARS

diizeylerinde anlamli farkliliklar bulunamamistir (p>0.05), ancak A ve C gruplarinda

anlamli farkliliklar saptanmistir (p<0.05) (Sekil 3.4).
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4. TARTISMA

Endokrin bozucu olan Bisfenol A (BPA), plastik endstrisinde 6nemli bir
hammaddedir. BPA, sektordeki yaygin kullanimi nedeniyle ciddi bir ¢evre sorunu
haline gelmistir. Son tahminlere gore, kiiresel yillik BPA iiretimi 6,8 milyon tondur
(Jandegian ve ark., 2015). Avrupa'da, BPA'nin tiretimi ve tiiketimi oldukga istikrarlidir,
ancak Asya'da, 6zellikle Cin'de iiretim ve tiiketimde siirekli bir artis s6z konusudur
(Huang ve ark., 2012). Hayvanlar iizerinde yapilan toksikolojik ¢aligmalar, BPA’nin
ostrojenik aktivitesini defalarca dogrulamistir. Bu aktivite 6zellikle tireme organlarinda
ve endokrin sistemde fizyolojik fonksiyonlar1 bozabilmektedir (Crain ve ark.,

2007; Zhang ve ark., 2016).

Bu c¢alismada; cesitli konsantrasyonlarda BPA maddesine maruz birakilan G.
pulex’de enzimatik ve enzimatik olmayan bazi antioksidan parametreler arastirilmis
olup, kirletici etkilerini degerlendirmek tlizere gammaridlerin bir ¢cok ekotoksikolojik
calisgmada kullanildig1 gorilmistiir (Watts ve ark., 2001; Schirling ve ark., 2006)
Calismamizda, antioksidan enzimlerinden SOD ve CAT ile enzimatik olmayan
antioksidanlardan TBARS ve GSH seviyeleri, BPA uygulamasinin etkilerini 6ngérmede

biyolojik belirte¢ olarak kullanilmistir.

Oksijen toksisitesine kars1 ilk savunma sistemi SOD ve CAT enzimleridir (Zagal
ve Mazmanci, 2011). SOD, oksijen tiirevi serbest radikallere karsi, reaktif ve toksik
stiperoksit radikallerini hidrojen peroksit (H202) haline donistiiren ilk savunma yoludur
(Duman ve Kar, 2015). CAT, H0:'i toksik olmayan ve hiicrelere zararsiz olan H2O ve
O2'e indirgemektedir (Li ve ark., 2012). Bu enzimlerin aktiviteleri, oksidatif strese
neden olan ksenobiyotiklere maruz kalmanin erken gostergeleri olarak kullanilabilir.
Calismamizda, maruz kalma siiresinin SOD aktivitesini etkilemedigi bulunmustur. En
yiikksek SOD aktivitesi, A uygulama grubunda bulunmus olup, B ve C gruplarinda SOD
aktiviteleri 24 saat sonrasinda kontrol grubuna gore artmistir (p<0.05). 96 saat
uygulama sonrasinda ise sadece A grubunda kontrole kiyasla bir artis gozlenmis, B ve C

gruplarinda degisim goriilmemistir (p>0.05). SOD aktivitesindeki artisin H20-



birikimine yol acabilecegi bunun da CAT'n islevini sinirlayacagi distiniilmektedir (Li ve
ark., 2012). Daha 0Once yapilan caligmalar ROS tiirlerinin CAT aktivitesini inhibe
edebilecegi bildirilmistir (Kono ve Fridovich 1982; Escobar ve ark, 1996). BPA’nin
Arabidopsis thialiana'nin antioksidan savunma sistemi iizerindeki etkisi arastirilmis ve
SOD aktivitesinde artis tespit edilmistir (Imran ve ark., 2017). Calismamizda, CAT
aktivitesi 24 ve 96 saat uygulama sonrasinda kontrol grubuna gore azalmistir. BPA’nin
neden oldugu oksidatif stres SOD ve CAT enzimlerinin tiikenmesine yol agmis olabilir ve
bu tiikkenis antioksidan sistemin zayifladiginin bir gdstergesi olabilir (L1 ve ark., 2012).
Ozaydin ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada BPA’nin sicanlardaki antioksidan savunma
sistemi iizerine etkisini arastirmis ve uygulama sonunda SOD ve CAT aktivitesinin 6nemli
Olgtide diistiigiinii bulmuslardir. Faheem ve Parvez Lone (2017), Ctenopharyngodon idella
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada BPA’nin CAT aktivitesini diisiirdiiglinii bildirmislerdir.
Tavuk embriyolarina BPA uygulanan baska bir calismada SOD aktivitesinin arttig1 tespit
edilmistir (Sravani ve ark., 2015).

Hiicresel islevlerin korunmasinda onemli bir role sahip olan GSH diizeyindeki
artigin artan strese karsi gelisen adaptasyonun bir yanit1 olabilecegi bildirilmistir (Moreno
ve ark., 2010; Serbes, 2011). GSH diizeyindeki azalmanin ise lipid peroksidasyonu yoluyla
iretilen detoksifiye peroksit iirlinlerinin eliminasyonunda GSH’m kullanimin1 (E1-Gendy
ve ark., 2010) ve GSH sentezinde meydana gelen bozulmanin (Li ve ark., 2010; Serbes,
2011) GSH ile metabolit veya pyrene bilesenlerinin birlesmesinden ya da oksidatif stresin
neden oldugu adaptif mekanizmalarin kaybindan (Sun ve ark., 2008) kaynaklanabilecegi
ileri siirtilmiistiir. Calismamizda, maruz kalma siiresinin A ve B gruplarimda GSH
seviyesini etkiledigi bulunmustur (p<0.05). En yiiksek GSH seviyesi, 96 saat uygulama
sonrasinda B grubunda bulunmus olup, A ve C gruplarinda GSH seviyeleri 24 ve 96 saat
sonrasinda kontrol grubuna gore artmistir (p<<0.05). Dolayisiyla ¢alisma materyalimiz G.
pulex’de goézlenen artislarin, strese karsi gelistirilen adaptasyon mekanizmalarindan
kaynaklanabilecegini soyleyebiliriz. Ozaydin ve ark. (2018) siganlar iizerinde yaptiklari
caligmada BPA uygulamasinin sonunda GSH seviyelerinin 6nemli dlgiide diistiigtinii
bulmusglardir. Ctenopharyngodon idella tizerinde yapilan bir ¢alismada BPA’nin GSH

seviyesini dnemli dl¢lide diislirdligli bulunmustur (Faheem ve Parvez Lone, 2017).

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA miktarlaridaki artis, BPA’nin G.

pulex’de oksidatif strese neden oldugunu diisiindiirmektedir. Ksenobiyotikler serbest

31



radikal olusumunu arttirarak ya da hiicrenin peroksidasyon reaksiyonlarina karsi savunma
kapasitesini azaltarak MDA miktarii arttirabilirler (Lackner, 1998). Calismamizda, maruz
kalma siiresinin A ve C gruplarinda TBARS seviyesini etkiledigi bulunmustur (p<0.05).
En yiksek TBARS seviyesi, 96 saat uygulama sonrasinda A grubunda bulunmus olup, B
ve C gruplarinda TBARS seviyeleri 24 ve 96 saat sonrasinda kontrol grubuna gore
artmistir (p<0.05). Tavuk embriyolarma BPA uygulamasi yapilan bir ¢alismada MDA
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (Sravani ve ark., 2015). Tatl su balig1 iizerinde yapilan
bir caligmada da ¢alismamizdakine benzer sekilde uygulama sonunda artan MDA

seviyeleri bulunmustur (Faheem ve Parvez Lone, 2017).
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5. SONUCLAR

Yapilan bu calisma sonucunda elde edilen verilere gore; daha ¢ok plastik
endiistrisinde kullanilan BPA maddesinin G. pulex iizerine toksik etkiye sahip oldugu
ve BPA’dan kaynaklanan kirliligin c¢evre igin biiylikk bir risk olusturabilecegi
diistiniilmektedir. BPA uygulanan model canli G. pulex’de TBARS miktarlar1 kontrole
gore artig gostermistir. Malondialdehit miktarinin artmasi lipid peroksidasyonunun bir
gostergesidir. Lipid peroksidasyonundaki degisikliklerle beraber GSH miktarinin
artmast antioksidan savunmanin calistigimni gostermektedir. GSH miktarinda goriilen
degisimler strese karsi adaptasyon egiliminin oldugunu disiindiirmektedir. GSH
miktarinin artmasi, gevresel kirleticilerin etkisinin giderilebilmesi igin etobolik yanit
olusmustur. GSH miktarindaki kismi diisiisler ise stres dolayisiyla GSH sentezinin
baskilanmasi ya da ROS’un uzaklastirilmasi esnasinda GSH’in kullanilmasimdan

kaynaklanmaktadir.

BPA maddesinin G. pulex’de meydana getirdigi toksik etkilerin arastirilmasinda
kullandigimiz biyobelirteglerden SOD, CAT, GSH ve TBARS’nin yararli birer
biyobelirte¢ oldugu sonucuna varilmistir. Sonug¢ olarak, antioksidan enzimlerindeki
degisiklikler ile glutatyon ve lipid peroksidasyonunun, potansiyel olarak ¢evre i¢indeki
BPA’larin risk degerlendirmesi i¢in hassas biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi

ongorulmektedir.

Ayrica elde edilen verilere gore maruz kalma siresi ve uygulama dozundaki
farkliliklar model canli G. pulex’in verdigi biyokimyasal yanitlar1 degistirmistir.
Antioksidan enzimler ile GSH ve TBARS igerigindeki degisiklikler, BPA
metabolizmasindan kaynaklanan streslerin degisebilir oldugunu ve metabolitlerin
toksisitesinin antioksidan savunma sistemindeki degisikliklerden yola c¢ikilarak
yorumlanabilecegini gostermistir. Diigiik diizeydeki oksidatif strese karsi telafi edici bir
yanit olarak antioksidan enzim sisteminin indiiklenebilecegi, asir1 toksik maddelerden
kaynaklanan siddetli oksidatif strese karsi ise; bu enzimlerin aktivitelerini

diisiirebilecegi ve oksidatif hasara neden olabilecegi dngoriilmektedir.



6. ONERILER

Basta plastik sanayisi olmak iizere bazi endiistrilerde proses sonrasinda olusan
atiksularda BPA ortaya c¢ikmaktadir ve bu da toksik etkiye neden olabilmektedir.
BPA’nin olusturdugu stres sonucu biyomarkirlardaki degisimler, G. pulex’in Kirletici
etkisinde kaldigmi gostermektedir. Bu durum atiksularin canli saghgi agisindan risk
teskil edebilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle bu tiir atiksularm aritilmasinda ilave

aritim teknolojilerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Ayrica, plastik sanayisinde yaygin olarak kullanilan BPA maddesinin kontrolsiiz
sekilde desarj edilmesi, son yillarda sucul ortamlarda ortaya ¢ikan ekolojik denge
degisimlerinde c¢evresel kirletici faktorlerden birisi olabilir. Bu nedenle bu atiklarin
desarjinda smnir degerlere uygunlugu diizenli olarak kontrol edilmeli, toksikolojik veriler

g6z Oniine alinarak smir degerler belirlenmelidir.
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