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OZET

Nadir toprak elementleri (NTE), elektrik ve elektronik, otomotiv, yenilenebilir enerji,
tip ve savunma gibi ¢esitli endiistrilerde ¢esitli yiiksek teknoloji uygulamalarinda kullanilir. Bu
nedenle, gelismekte olan ckonomiler, yesil teknoloji ve Ar-Ge sektorleri gibi cesitli
sektorlerden gelen artan talep nedeniyle kiiresel pazarda NTE'lere olan talep her gegen giin
artmaktadir. Kullanim alaninin artmasina paralel olarak ¢evreye salinan NTE atiklar1 ¢evrede
ve sucul ekosistemde kalinti olusturararak kirlilige yol acarak zararli hale gelmektedir. Son
yillarda iklim degisikligi ile birlikte sicaklik artisinda meydana gelen degisimlerin
organizmalarin hayati faaliyetlerini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Iklim
degisikligiyle birlikte sicakliklarin artmasi sonucu ¢evreye bulasan her tiirlii kirletici maddenin
sicaklikla beraber etkisinin arttig1 diistiniilmektedir.

Sunulan bu ¢alismada, 0 (kontrol), 10, 50 ve 250 mg/L konsantrasyonlarda NTE'leri
temsilen secilen Gadolinyum (Gd)'un artan sicakliklarla birlikte (22, 27 ve 32 °C) model
organizma Danio rerio'da meydana getirdigi etkilerin biyobelirteglerle ve genotoksik
caligmalarla incelenmesi amaglanmaistir.

Deneme gruplarindan 24 ve 96 saatlerde alinan 6rnek numuneler supernatantlarinda,
superoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri ile
tiobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) ve rediikteglutatyon (GSH) diizeyleri ile
genotoksik yanit (8-OHdAG) degerlendirilmistir.

Calisma verileri sonucunda elde edilen bulgular SOD, CAT ve GPx enzim
aktivitelerinde istatiksel acidan anlamli azalmalar; TBARS seviyesinde artislar ve GSH
seviyesinde istatiksel olarak anlamli azalmalar; 8-OHdG diizeyinde ise istatiksel olarak anlaml
artislar oldugunu gostermektedir. Yapilan analizler sonucunda elde edilen sonuglarda uygulama
konsantrasyonu ve sicaklik artiglarinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Danio rerio, gadolinyum, nadir toprak elementi, biyobelirteg,

genotoksisite, iklim degisikligi
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ABSTRACT

Determination of the Effect of Gadolinium on Zebra Fish (Danio rerio) at Different

Temperatures with Biomarkers

Rare earth elements (REES) are used in various high-tech applications in various
industries such as electrical and electronics, automotive, renewable energy, medical and
defense. Therefore, the demand for REEs in the global market is increasing day by day due to
the increasing demand from various sectors such as developing economies, green technology
and R&D sectors. In parallel with the increase in the area of use, the RREE wastes released into
the environment become harmful by creating residues in the environment and aquatic
ecosystem and causing pollution. It is known that the changes that have occurred in the
temperature increase due to climate change in recent years have negatively affected the vital
activities of organisms. It is thought that the effect of all kinds of pollutants that are transmitted
to the environment as a result of the increase in temperatures due to climate change increases
with the temperature.

In this presented study, it was aimed to investigate the effects of Gadolinium (Gd),
selected as a representative of NTEs at concentrations of O (control), 10, 50 and 250 mg/L, on
the model organism Danio rerio with increasing temperatures (22, 27 and 32 °C) using
biomarkers and genotoxic studies.

Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx)
enzyme activities and thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and reduced glutathione
(GSH) levels were determined in tissue supernatants taken from the experimental groups at 24
and 96 hours. In addition, genotoxic response (8-OHdG) was evaluated in samples taken from
the experimental groups.

The findings obtained as a result of the study data show that there are decreases in SOD,
CAT and GPx enzyme activities; increases in TBARS levels and decreases in GSH levels; and
increases in 8-OHAG levels. It is thought that the application concentration and temperature
increases are effective in the results obtained as a result of the analyzes made.

Keywords: Danio rerio, gadolinium, rare earth element, biomarker, genotoxicity, climate
change
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1. GIRIS

Igmeden temzilenmeye kadar hayatin her alaninda vazgegilmez bir yere sahipolan su ve
sucul ortam insanlar ve diger tiim canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir. Endiistriyel ve sanayi
kaynakli atiklarin yer aldig1 kanalizasyon sular1 akarsu, baraj ve géllere ¢cogu zaman aritilmadan
bosaltilmaktadir. Bu durumun sonucunda ise insan ve diger biitiin canlilarin kullanabilecegi su
kaynaklar1 kirlenmekte ve kullanim miktarlar1 da azalmaktadir (Tanyolag, 2006). Su ortamina
karigan kirleticiler; evsel endiistriyel atiklar, tarimsal giibre ve pestisit kalintilari, boyalar,
plastikler, g¢esitli kimyasallar, nadir toprak elementleri (NTE) vb. gibi maddelerin dogal
kaynaklarda tolere edilecek miktardan daha fazla bulunan kalintilaridir. NTE’lerin yeryiiziinde
dogal olarak var olmasina karsin bulundugu ortamda miktarinin artmasi zararli bir durum
olusturmaktadir (Aydin ve ark., 2022).

Kiiresel 1sinma, ekvatordan kutuplara; daglarin tepelerinden okyanuslarin en derin
yerlerine yerine kadar yeryiiziindeki biitiin yasam alanlar1 igin tehdit olusturmaktadir. Kiiresel
1sinma, denizlerin, akarsularin, gollerin ve yer alti sularinin 1sinmasina da neden olmakta ve
sucul organizmalar da bu durumdan olumsuz olarak etkilenmektedir. Ozellikle, farkli CO>
emisyon senaryolarina bagli olarak kiiresel olarak ortalama ylizey sicakliginin bu yilizyilin
sonunda 1,0 °C'den 5,7 °C'ye kadar artmasi beklenmektedir (IPCC 2022). Iklim degisikligi su
ortamini, sucul organizmalarin biyolojik 6zelliklerini, ekosistemlerini, balik stoklarini ve su
triinleri yetistiriciligini olumsuz yonde etkilemektedir (Kayhan ve ark., 2015). Kiiresel
isinmadaki artig Ozellikle fosil yakitlarin asir1 kullanilmasi, sera gazlari, tarim ilaglari, agir
metaller, insan faaliyetleri sonucu artmakla birlikte su ortamlari ve suda yasayan organizmalari
olumsuz etkilenmektedir (Serdar, 2019).

Nadir toprak elementleri (NTE), elektrik ve elektronik teknolojisinin gelistirilmesinde
cesitli kullanimlarla cagdas yasam tarzinda kilit rollere sahiptir. NTE'ler, metalurji, elektronik
aletler, kimya, cam, alasimlar ve petrol rafinerisinde katalizorler gibi genis alanlarda cesitli
uygulamalara sahiptir. Giincel ve gelecekte iiretimi artan, kalict miknatislar yapmak icin de
kullanilmaktadirlar (Brudnick, 2011).

Cesitli kirleticiler dogrudan ya da dolayli olarak tatli su veya deniz ekosistemlerine
ulagsmaktadir. Bu nedenle tiim kirleticilerin sucul organizmalar iizerindeki biyobirikim,
biyokimyasal degisiklikler, histopatolojik ve genotoksikolojik hasar gibi olas1 toksik etkilerinin
biyobelirteglerle belirlenmesi ve canlida meydana getirdigi etkilerin degerlendirilmesi oldukga
onemlidir. Baliklarda solungaglar birincil maruziyet yilizeylerinden biri oldugu i¢in ¢evreden
gelebilecek etkilere karst daha hassastir. Bu sebeple sucul ortama karisan kirleticiler hem

solunum yolu hem de sindirim yolu ile viicuda alinarak toksisite olusturabilmektedir. Yapilan
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arastirmalar sonucunda bu tiir maddelerin baliklarin yag dokularinda daha ¢ok birikim
olusturdugunu bildirilmislerdir (Ali ve ark., 2011).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 birikmesi sonucunda canli organizmada oksidatif
stres olusumu gozlemlenmektedir (Demidchik, 2015). Oksidatif strese neden olan redoks
dengesizliginde ¢esitli NTElerin rolii, bitki ve hayvan modelleri tizerinde gergeklestirilen farkli
bilimsel arastirmalarca kanitlanarak raporlanmistir (Tseng ve ark., 2012; Wang ve ark., 2012;
Zhao ve Jones, 2013). Hiicresel diizeyde etkin olan enzimatik sistemler ig¢inde birincil
antioksidan enzimler arasinda Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve non-enzimatik
antioksidanlar ise, indirgenmis glutatyon (GSH) olarak biyolojik sistemde bulunur (Halliwell
ve Gutteridge 2015, Aydin ve ark., 2001). Tiobarbitiirik asit (TBARS) reaktif maddeler olarak
Ol¢iilen lipid peroksidasyonu, bilimsel ¢calismalarda ¢evresel kirleticilere yanit olarak oksidatif
stres belirteci olarak siklikla kullanilmaktadir (Choi ve Oris 2000; Roméo ve ark., 2000;
Almroth ve ark., 2005). Genotoksik bilesikler hiicrede meydana gelen hasarlar1 hem DNA
iizerinde hasar olusturarak yansitmakta hem de onarim mekanizmalarinda bozukluklara sebep
olarak DNA hasarinin frekansini arttirabilirler. DNA molekiiliinde olusan hasarin 6nlenemedigi
durumlarda apoptozis (kontrollii hiicre 6liimii), mutasyon veya kanser gibi kalici degisiklikler
ve hasarlarin meydana geldigi belirtilmektedir (Dikilitas ve Kogyigit, 2010).

Toksikolojik testlerde giincel ve anlamli sonuglar elde etmek igin uygun tiiriin
kullanilmasi ¢ok 6nemli bir etmendir. Danio rerio, insan gelisimi, biyolojisi ve hastaliklarinin
yant sira gevresel toksikoloji ve ilag gelistirme gibi ¢esitli aragtirma alanlarinda yaygin olarak
kullanilan bir model organizmadir (Yipel ve ilhan 2021). Bu nedenle Zebra baliklar igin
“sularin deney fareleri” ifadesi sik¢a kullanilir. Bu amacla bu ¢calismada kullanilmak i¢in iyi

bir inikator tiir olan zebra baligi (D. rerio) model orgaizma olarak segilmistir.

1.1. Nadir Toprak Elementleri

Nadir toprak elementleri (NTE'ler; Sc, Y ve 15 lantanoid La, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu,
Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu) topraklarda dogal olarak bulunmakta ve icerikleri ana
materyale, kil mineralojisi, pH ve organik madde gibi toprak 6zelliklerine gore degisiklikler
gostermektedir. NTE'ler, insanlarin modern yasam tarzini yonetiyor, ancak bir¢ok insan bu
elementlerin etkilerinin farkinda degildir. Bununla birlikte, modern endiistriyel ilerlemede yesil
bir ekonomiye yonelik dnemli role sahip olmasi nedeniyle bu 6zel metal grubuna, dikkat etmek

kritik oneme sahiptir (Preinfalk ve Morteani, 1989; Voncken, 2016). NTE'ler dogada dogal


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/rare-earth-element
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elementler olarak bulunmazlar ve fosfatlar, silikatlar, karbonatlar, oksitler ve halojentirler gibi
mineraller halinde bulunurlar (Vijayan ve ark., 1989; Jordens ve ark., 2013). NTE'lerin ¢ogu,
krom, nikel, bakir, ¢inko, kalay, tungsten veya kursun gibi endiistriyel metaller kadar yer
kabugunda benzer bolluklara sahiptir (King, 2017).

NTE'ler, fosfatlar, silikatlar, karbonatlar ve floriirler gibi 200'den fazla mineralde
bulunur (Goodenough ve ark., 2016). Ozellikle fosfatlar yiiksek NTE igerigine sahiptir. Diisiik
NTE igerikleri agirlikli olarak karbonatlarda mevcuttur ve silikatlarda NTE igerigine iliskin
olarak biiyiik bir degiskenlik gorilmektedir (Laveuf ve Cornu, 2009). NTE'ler ayrica
teknolojilerde (6rnegin fotovoltaik hiicreler, cep telefonlari, arabalarda katalizér) ve tarimda
yem katki maddesi veya giibre olarak kullanilmalar1 nedeniyle toprakta birikebilmektedir
(Yuan ve ark., 2018). Bir¢ok nehrin antropojenik La ve Gd konsantrasyonlarina sahip oldugu
bildirilmistir (Kulaksiz ve Bau, 2011). Bir¢ok ¢alisma ile NTE'lerin bitkiler, organizmalar,
hayvanlar ve insanlar {izerinde c¢esitli olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (Tyler,
2004; Kay, 2008). Solunan NTE parg¢aciklarina uzun siireli maruz kalma, akcigerlerde 6nemli
NTE birikimine yol agabilir (Waring ve Watling, 1990). NTE parcaciklari ayrica sag kokleri ve
ter bezleri yoluyla insan viicuduna girebilir ve bedensel hasara neden olabilir (Mauro ve ark.,
2019). NTE’lerin elektrikli ve elektronik ekipmanlar kiiresel atik iiretimini ve ¢evre kirliligini
artirdigini, insan sagligi i¢in tehditler yarattigini gostermistir (Freitas ve ark., 2020a). Damar
ici gadolinyum kontrast maddeleri iyot kontrast maddelerinin yerine kullanildigindan,
NTE'lerin iatrojenik maruziyet yoluyla insan viicudu tlizerindeki potansiyel toksisitesi goz ard1
edilemez (Cashion ve Weisbord, 2022). Manyetik rezonans goriintiillemede kontrast madde
olarak Gd kullanimindan, son on yilda bobrek toksisitesi (nefrojenik sistemik fibrozis)
hakkindaki raporlar mevcuttur (Bernstein ve ark., 2012). NTE'ler, kiiciik bir miktarin uzun
stireli cevresel alimiyla serebral kortekste birikebilir ve subklinik hasara neden olabilir (Zhu ve
ark., 1997). NTE'ler, 6zellikle La, Ce ve Gd, astrositomlu hastalarin beyin tiiméorii dokularinda
normal beyin dokularina kiyasla 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Zhuang ve
ark., 1996).

1.1.2. Nadir toprak elementlerinin kullanim alanlar:

NTE'ler, ¢esitli uygulamalar ic¢in yiiksek miktarda tiiketilmektedir. Tim yiiksek
teknolojili cihazlarin son derece 6nemli bilesenleri olduklart i¢in bu elementlere “Modern
Endiistrinin Vitaminleri” ad1 verilmektedir. Ornegin Neodinyum, disk siiriiciileri igin siiper

miknatislarda yaygin olarak kullaniliyor, Seryum otokatalizorlerde kritik bir bilesen ve NTE'nin
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tamamui diiz panel TV'lerin yapiminda kullanilmaktadir. NTE'nin ¢esitli bilesikleri, elektrikli ve
hibrit araglara gii¢ saglayan akilli pillerde kullanilmaktadir (McCullough ve Nassar, 2017). Bu
elementler, daha az enerji tiiketimi, daha fazla verimlilik, hiz, dayaniklilik ve termal kararlilik
gibi bir¢ok teknolojik avantajin elde edilmesine olanak saglamaktadir. Son yillarda, daha hizl,
hafif, kiiciik ve verimli olan enerji tasarruflu cihazlara olan talebin arttigi gézlemlenmektedir.
Bu teknolojiler analitik araglarin daha kiigiik ve daha verimli olmasina yardimci olmaktadir
(Vysetti, 2016). NTE'ler elektrikli araglar, cep telefonlari, miknatislar, fosforlar, seramikler,
katalizorler ve metalurji gibi genis uygulama alanlarinin yani sira petrol rafinerisi ve endiistriyel
makineler ulusal savunma ve ekonomik istikrar (Bartekova ve Kemp, 2016; Bobba ve
ark., 2020) gibi birgok uygulama alani igin kritik Oneme sahip maddelerdir. Cesitli
caligmalarda, bu unsurlarin bir kismi veya tamami, diisiik karbonlu enerjiye gegis gibi belirli
girisimler de dahil olmak {izere kritik 6neme sahip olduklar1 kabul edilmektedir (McCullough
ve Nassar, 2017; Nassar ve Fortier, 2021).

1.1.3. Toprakta nadir toprak elementi

NTE'ler, esas olarak yerel ana kayalarin ayrismasindan kaynaklanan topraklarda dogal
olarak her yerde mevcuttur. Dogal kosullar altinda, topraktaki NTE'lerin konsantrasyonu esas
olarak ana kayalar tarafindan belirlenir (Hu ve ark., 2006). Ancak dogal kosullarin yogun bir
sekilde bozuldugu NTE madencilik alanlarinda topraklar her zaman ana kayalara kiyasla ¢ok
daha yiiksek NTE konsantrasyonlara sahiptir.

1.1.4. Su kiitlesinde nadir toprak elementleri

Tatli sular normalde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda NTE igerir. Su ortamindaki NTE
konsantrasyonlar1 yalmizca n X103~ nx10! pg/L. arasinda degismektedir (Elderfield ve
ark., 1990; Ji ve ark., 2004). NTE'ler madencilik faaliyetleri nedeniyle, yiiksek diizeyde NTE
iceren endiistriyel atik suyun dogrudan desarj1 ve NTE'ler agisindan zengin topraklarda siizme
islemi olarak iki sekilde dogal su kaynaklarina salinmaktadir. Sonug olarak, su kiitlelerindeki

NTE konsantrasyonlarmin énemli 6l¢giide artig1 belirtilmistir (Ji ve ark., 2004).
1.1.5. Atmosferde nadir toprak elementleri

Diinya ¢apinda yogun NTE kullanimiyla birlikte atmosfere giderek artan miktarda NTE

salinmaktadir. Ne yazik ki, NTE iceriklerinin genis ¢apta incelendigi toprak ve su kiitlelerinin
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aksine, havadaki NTE seviyeleri yeterince ilgi gormemistir. Genel olarak, mevcut ¢alismalar
tic hususu arastirmistir. Bunlar;

e 1-) NTE'lerin kitalardan okyanuslara uzun mesafeli tasinmasi (Yang ve ark., 1993);

e 2-) Kentsel alanlarda havadaki partikiil madde ve havadaki NTE seviyeleri (Hong ve
ark., 2010; Suzuki ve ark., 2011);

e 3-) Birgok petrol pargalama katalizorii ve tirtiniiniin NTE'lerde (La, Ce) olduk¢a zengin
olmasi nedeniyle rafineri fabrikalar1 ¢evresinde petroliin parcalanmasi ve yanmasi
sirasinda liretilen ortam parcaciklari formundaki NTE'lerin neden oldugu hava kirliligi
(Brown ve ark., 1991).

1.1.6. Bitki dokularinda nadir toprak elementleri

NTE'ler bitkiler i¢in gerekli elementler degildir. Bununla birlikte, bitkiler NTE'leri
topraktan kokleri yoluyla emebilir ve ayn1 zamanda NTE madenciligi alanlarindan gelen NTE
iceren atmosferik parcaciklara maruz kalan yapraklar yoluyla da alabilirler (Ichihashi ve
ark., 1992; Tyler 2004). Bitkilerdeki NTE konsantrasyonlar1 dogal kosullar altinda genellikle
diisiiktiir, normalde 10 —10"! pg/g (kuru kiitle) civarindadir (Wang ve ark., 1997).

1.1.7. Gadolinyum

Gadolinyum (Gd), atom numarast 64 ve molekiil agirligi 157 Dalton (Da) olan
paramanyetik nadir toprak lantanoid olan metalik bir elementtir. Gd, radar teknolojileri,
kompakt diskler ve mikrodalgalar gibi endiistri ve ev uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ferromanyetik 6zelliklere sahiptir (bir miknatis tarafindan giiglii bir sekilde
cekilir). Bu kalitesi Gd'yi, ¢esitli viicut organlarinin ve dokularinin goriintiilerini gelistirmek
amaciyla MRI/MRA i¢in intravendz/intraarteriyel kontrast maddesi olarak son derece dnemli
hale getirmektedir. Metal oldugu i¢in suda ¢6ziinebilmesi ve viicuda enjekte edilerek dagilmasi
i¢in bir kontrast madde olarak gorev yapabilmesi i¢in iyonik formda olmas1 gerekir (Tweedle,
1992).

Gd-selath tiirevler, manyetik rezonans goriintiileme i¢in bir kontrast ortam olarak klinik
uygulamalarda (Adding ve ark., 2006), niikleer reaktorler ve santraller igin kontrol
cubuklarinda, mikrodalga uygulamalari i¢in lal tas1 yapiminda ve renkli TV tiipleri i¢in fosfor
yapiminda kullanilmaktadir. Ayrica kompakt diskler ve bilgisayar bellegi yapiminda da genis
bir kullanim alanina sahiptir (URL-1). Almanya'da 2013 yilinda yilda 12 ton Gd biyomedikal

amaglar icin kullanilmis ve atiklar1 kanalizasyon sistemleri araciligiyla gevreye salimmistir
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(Cyris, 2013). Gd'nin tanisal formlar1 biyota icin toksik olmamasina ragmen, atik su
tesislerindeki isleme aritmalari, Gd komplekslerinin modifikasyonlarini belirleyebilir ve sonug
olarak su ortamlarinda toksik bilesikler salinabilir (Cyris, 2013). Cok disiik
konsantrasyonlardaki Gd etkisi ile kalsiyum kanallarinda engellenmeler meydana geldigi
belirtilmistir (Serdar ve ark., 2021). Bu durumun sonucu olarak sinir uyarilarinin iletimi ve kan
pihtilagsmasi, iskelet ve kalp kaslarmin kasilmasi gibi bazi fizyolojik siiregleri etkileyerek
engelleyebilir. Aym zamanda, Ca®" ile aktive edilmis Mg?* -adenozin trifosfataz, bazi
dehidrojenazlar, kinazlar ve glutatyon-S-transferazlar gibi belirli enzimlerin aktivitesini de
inhibe ettigi gibi kalsiyum algilama reseptorleri tizerinde bir agonist gorevi mevcuttur (Quarles
ve ark., 1994). Gd ayrica bazi sitokinlerin ekspresyonunu artirabilir, mitokondriyal fonksiyonu
inhibe edebilir ve oksidatif stresi indiikleyebilir (Feng ve ark., 2010; Xia ve ark., 2011).
Bununla birlikte, bu serbest iyonik formdaki gadolinyumun (Gd*") oldukea toksik
oldugu ve dokularda (karaciger, lenf diiglimleri, kemikler) biriktigi, kas hiicreleri ve sinir
dokusu hiicrelerinden kalsiyum iyonu gecisini engelledigi (néromiiskiiler iletimi azalttigi)
bilinmektedir. Ayrica trans-metalasyon siireci yoluyla hiicre i¢i enzimlere ve hiicre zarlarina
miidahale ettigi ve Gd**' nin ¢inko, bakir gibi endojen metallerin yerini aldig1 da bilinmektedir.
Gd'nin yedi eslesmemis elektronu sudaki proton gevsemesini bozar, bu da Tl gevseme
sliresinin kisalmasina ve manyetik rezonans sinyal yogunlugunun artmasina neden olur. Gd
baglanmamis haliyle oldukea toksiktir. Kalsiyum kanallarinin giiglii bir inhibitoriidiir ve 6nemli
ol¢tide kardiyovaskiiler ve ndrolojik toksisiteye sahiptir. Farelerde GdCls'lin ortalama 6liimciil
dozu sadece 100-200 mg/kg'dir. Serbest gadolinyum karaciger, kemik ve lenf diigimlerinde
birikir ve dokuya ulastiktan sonra giinde %1'den daha az bir oranda yavas yavas viicuttan
atilmaktadir (Tweedle, 1992). Gd®*" nin zararh etkilerini &nlemek ve insanlarda kullanimina
izin vermek igin Gd®*"nin toksik olmayan maddeler tarafindan tecrit edilmesi gerekir (Bellin,
2006). Bu, Gd*"nin genel olarak "selat" olarak bilinen bagka bir maddeye baglanmasiyla elde
edilir. Bu selatlar, Gd®" cevresinde stabil bir kompleks olusturan, in vivo olarak kolayca
ayrismayan ve dolayisiyla iyonun biyokimyasal olarak inert olmasina yardimci olan biiyiik

organik molekiillerdir (Lorusso ve ark., 2005; Bellin, 2006).
1.1.8. Gadolinyumun sucul ortama ve diger canhlara etkisi

Suda yasayan bitki ve hayvanlarin (Trichoderma tiirleri, Daphnia magna, Lemna
minér, Lepidium sativum, Cyprinus carpio; biyokonsantrasyon faktorleri=3,2-86,4) su

¢ozeltilerinden Gd alabildikleri vurgulanmaktadir. Insanlar iizerindeki olumsuz etkilerinden



dolay1 bu gozlemler 6nemlidir. Ciinkii Gd kompleksleri, kirli su ile sulanan alanlarda yetisen
karasal bitkiler veya kirlenmis su ekosistemlerinde biiyiiyen bitki ve hayvanlar yoluyla insan
besin  zincirine  ulasabilir  (D'Aquino  ve ark.,  2009; Lindner ve ark,
2013; Migaszewski ve Gatuszka 2015). Test edilen lantanitlere karst en az duyarhi tiiriin
kabuklular oldugu, en duyarh tiirlerin ise rotiferler ve cnidarians oldugu goriilmiistiir (Gonzalez
ve ark., 2015). Farkli seviyelerde Gd nitrat i¢in yapilan model testlerinde, Gd'nin algler i¢in
daha toksik oldugu belirtilmistir (Wilde ve ark., 2000). Tetrahymena shanghaiensis'in NTE
metallerine (Gd, La, Sm, Y) maruz kaldiktan sonra biliylime inhibisyonunun arastirilmasi
sirasinda, gadolinyum(III) nitrat i¢in %50 inhibitér konsantrasyon degerleri diger test edilen
bilesiklerden daha diisiik, ancak Cd'ninkinden g¢ok daha yiiksek oldugunu calismalar ile
kanitlamiglardir (Wang ve ark., 2000).

1.2.  iklim Degisikligi ve Canlilar Uzerine Etkisi

Iklim degisikligi, ozellikle kiiresel termal rejimleri ve su dongiisiinii degistirerek
asitlenmeye yol agarak kiiresel ¢cevreyi, biyolojik gesitliligi ve siirdiiriilebilir insani kalkinmay1
derinden tehdit etmektedir (Wenger ve ark., 2011; Kroeker ve ark., 2013). I¢lerinde yasayan
organizmalar da dahil olmak iizere hem deniz hem de tatli su ekosistemlerinin, karasal
ortamlara gore iklim degisikligine karsi ¢ok daha hassas ve savunmasiz oldugu kabul
edilmektedir (Williamson ve ark., 2008; Comte ve Olden, 2017). Ornegin, bir géldeki temel
tepki degiskenleri (fiziksel, kimyasal ve biyolojik), iklim degisikliginin etkilerini yansitan
koruyucu gostergeler olarak hareket edebilir (Williamson ve ark., 2008; Adrian ve ark., 2009).
Hem giincel hem de gelecekteki iklim degisikligi senaryolarinda, su ortaminda varolan
biyolojik cesitliligin 6ngdriilen yok olma oranlari genellikle karasal biyolojik cesitlilikten daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Canli tiirlerinin yayilis alanlarinin belirlenmesinde en etkili
faktorler sicaklik ve yagis olarak bilinmektedir. Bu nedenle, bolgesel iklimlerde meydana
gelecek olan degisimler, sinirli yayilisa sahip bitki ve hayvan tiiriiniin neslinin tehlikeye
diismesine, genis yayilisa sahip tiirlerin ise yayilis alanlarimin daralip degismesine neden
olacaktir. Sicaklik ve yagis rejimindeki farkliliklar, canli tiirlerinin fenolojik aktivitelerinin
zamanlarim degistirecek ve popiilasyonlarin devamliligi icin gerekli besin ve es bulma,
yavrularin hayatta kalma basaris1 gibi hayati 6neme sahip bir ¢ok Olciitleri olumsuz yonde

etkileyecegi diisiiniilmektedir (Tavsanoglu, 2018).
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Baliklar omurgali canlilardir ve yasamlari boyunca suda yasadiklari igin sudaki
biyojeokimyasal siireclerde, ekosistem yapilanmasinda ve besin agi1 baglantilar1 aracilifiyla
isleyiste temel faktor roliindedirler (Huang ve ark., 2021). Kiiresel 1sinmanin neden oldugu
cevresel degisiklikler, yiiksek hassasiyetli balik tiirlerinin hem dogal ortamda hem de kiiltiir
ortaminda kiiresel boyutta bir belirsizlige siiriiklendigi ifade edilmektedir (Comte ve Olden,
2017). Baliklarin iklim degisikligine verdigi tepkilerin biiyiikk ¢ogunlugu biyolojik
adaptasyonlar1 (bliylime ve fenoloji degisiklikleri) (Tao ve ark., 2018), dagilim aralig
degisimlerini (gog¢) (Yan ve ark., 2011; Vuorinen ve ark., 2015) ve su ekosistemlerini
etkileyen yok oluslar (kitlesel oliimler) ekolojik organizasyon diizeyleri, yani bireylerden
ekosistemlere kadar olan siirecleri etkilemektedir (Carozza ve ark., 2019). Biiylimedeki
degisiklikler, baliklarin iklim degisikligine tepki vermesinin en dogrudan ve yaygin yoludur
(Routrey ve ark., 2014). Ornegin, baligin somatik biiyiime hizinm artmasi, iklim degisikliginin
neden oldugu su ve hava sicakligi da dahil olmak iizere dogrudan sicaklik degisiminden
kaynaklanmaktadir (Heather ve ark., 2018; 2020). Ayrica iklim degisikliginin, baliklarin enerji
alimmi ve biliylimesini dolayli olarak etkileyen bentos ve planktonlarin yasam gegmisini
degistirmesi beklenmektedir. Su ekosistemlerinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerindeki tiim bu
degisiklikler kagmilmaz olarak organizmalarin fizyolojisini, fenolojisini, topluluklarini ve

besin aglarinin kompozisyonunu etkilemektedir (Prokesova ve ark., 2020).
1.2.2. Sicakhgn etkisi

Baliklar, sogukkanli (poikiloterm) canlilar olduklari i¢in viicut sicakliklari iginde
yasadiklar1 su sicakligi ile hemen hemen aynidir. Bu nedenle su sicakliginda meydana gelen bir
artis ya da azalig baligin viicut sicakligina da yansimaktadir (Aydin 2000).

Iklim degisikliginin bir sonucu olarak, kiiresel sicaklik kaliplarinmn énemli 6lgiide
degistigi ve degisimin daha da artacagi tahmin edilmektedir (Jeppesen ve ark., 2015; lona ve
ark., 2018). Sicaklik egilim analizleri, asir1 soguk (asir1 kig stresi) ve asir1 sicak hava dalgalarina
(asir1 sicak stresi) maruz kalan toplam kiiresel kara yiizey alaninin arttigini gostermektedir. Cok
cesitli balik tiirleri, ortamlar, bolgeler ve su iirlinleri sistemleri, iklim degisikliginin neden
oldugu asir1 sicaklik olaylarina (sicak hava dalgasi ve soguk) karsi hassastir (Islam ve ark.,
2022). Sicaklik olaylarindaki artig, su kalitesi dalgalanmalarin1 ve yerlesik organizmalar
tizerindeki hidrolojik stresi artirmaktadir (Nowicki ve ark., 2019). Ortam sicakliklarindaki

degisimler ektotermik tiirlerin genel kondisyonunu ve performansini degistirerek kiiresel su

riinleri yetistiriciligine ciddi etkilerde bulunacagi ©on goriilmektedir (D'Abramo ve
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Slater, 2019; Woods ve Dahl, 2002). Sicakliktaki dalgalanmalar, yem alimi, hayatta kalma,
bliylime, lireme, davranig, dagilim, enerji edinimi ve biyomolekiillerin fiziksel 6zellikleri dahil
olmak iizere baliklardaki fizyolojinin bir¢ok yoniinii etkilemektedir (Chang ve ark., 2018). Ana
abiyotik faktor olarak sicaklik, baliklardaki tiim fizyolojik mekanizmalar1 kontrol eder ve
siirlar. Baligin termal toleransi tlire, genetige, yasa, gelisim asamalarina, fizyolojik uygunluga
ve Onceki termal maruz kalma ge¢misine baghdir (Weinstein ve Somero, 1998; Sunday ve
ark., 2012; Chadwick ve McCormick, 2017). Stres tepkisinin biiyiikliigii ayrica sicakligin st
ve alt sinirlara dogru ilerleme hizina ve maruz kalma siiresine de baghdir (Li., ve ark., 2015).
Su sicakliginda meydana gelen dalgalanmalar suyun oksijen tutma kapasitesini de
etkilemektedir. Su sicaklig1 arttikca oksijen tutma kapasitesi azalmaktadir. Bu nedenle su

sicaklig1 sucul ekosistemler i¢in oldukca 6nemli bir etkendir.

1.2.3. pH etkisi

Su ortaminda ki artan kismi CO; basincinin (pCO3) lireme mevsiminin zamanlamasini
ilerletebilecegi ve bazi balik tiirlerinde disi ilireme c¢iktisini (yani yumurta {iretimini)
artirabilecegi ve erkek iireme davranigini etkileyebilecegini ortaya koymaktadir (Miller ve
ark., 2013; Schade ve ark., 2014). Bu etkilerin ¢ogu, asitlenmis sudaki i¢ pH" telafi etmek
amaciyla cevre ile yapilan iyon degisimleri nedeniyle i¢ sivi iyon konsantrasyonlarindaki
degisikliklerle iliskilendirilmistir (Nilsson ve ark., 2012; Regan ve ark., 2016). Ayrica koku
alma performanslart gesitli balik tiirlerinde ve kopek baliklarinda okyanus asitlenmesinden de
etkilenmektedir (Dixson ve ark., 2010).

1.2.4. Tuzluluk etkisi

Tuzlulugun baliklarda iremeyi etkiledigi ve lireme basarisini belirledigi bilinmektedir
(Helfman ve ark., 2009; Haddy ve Pankhurst, 2000), 6zellikle tuzluluk rejimindeki siirekli
azalma lireme ve ebeveyn davranigini etkileyebilir (Hale, 2008; Lehtonen ve ark., 2016). Bu
nedenle, tuzluluktaki degisiklikler balik spermatogenezi ve testis homeostazisi tizerinde etkili
olabilir ve gonadal hiicre ¢ogalmasini ve apoptozu etkileyebilir. Tuzluluk seviyelerinin deniz
baliklarinda erkek yuvalama davranisinin (yuva giris boyutunun) bazi yonlerini etkileyebildigi

de gosterilmistir (Lehtonen ve ark., 2016).

1.2.5. Coziinmiis oksijen etkisi
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Cesitli sebeplerden dolay1 bazen bir su kiitlesinde diisiik oksijen nedeniyle hipoksik
ortam olusabilir. Balik hipoksik sudan kagamadiginda, oksijen dagitimini ve taginmasini
iyilestirerek enerji talebini azaltir ve sonunda anaerobik metabolizma yoluyla enerji tedarigini
artirarak bu durumla basa ¢iktig1 bilinmektedir (Abdel-Tawwab ve ark., 2019). Uzun siireli
hipoksi, baliklarin biiylimesini, beslenmesini azaltir ve bu da tiremeyi dolayli olarak
etkileyebilir. Ornegin hipoksinin hem disi hem de erkek gonadal gelisimini ve gamet iiretimini
etkileyerek tireme ¢iktisin1 azalttigi bilinmektedir (Wu ve ark., 2003; Thomas ve Rahman,
2010).

1.2.6. 1klim degisikliginin sinir sistemi ve iireme davramsi iizerindeki etkileri

Sicaklik, asitlenme, hipoksi ve bolluk rejimlerindeki degisiklik, baliklarin iireme
davranigini etkilemesi muhtemel olan kiiresel iklim degisikliklerinden kaynaklanan dogrudan
veya dolayl etkilerdendir. Kutup ve daglik bolgelerdeki buzullarin erimesi suyun tuzlulugunu
da degistirebilir. Okyanus sular1 1sindik¢a bazi baliklar daha yiiksek enlemlere go¢ edecek,
fotoperiyod ve 1sik kalitesi degisecektir. Bu farkli faktorler farkli duyu kanallar tarafindan
algilanarak farkli ndroendokrin aracilarini ortaya ¢ikaracaktir (Servili ve ark., 2020). Baliklar,
tirlerini bulmak, bolgeler olusturmak, savunma yapmak, yavru bakimi ve iireme
dongiilerini senkronize etmek i¢in kimyasal bilgileri kullanir (Keller-Costa ve ark., 2015). Bu
bilgilerin  algilanmasi, koku alma epitelinin  yiizeyinde bulunan koku duyusu
noronlarinda (OSN) ifade edilen 7-transmembran alanlarinin kemosensér G-protein bagli
reseptorlerinin bir alt ailesi tarafindan gergeklestirilmektedir. iklim degisikliginden etkilenen
reseptorlerin baligin koku duyularinda bozulmalar olusturulabilecegi diigiiniilmektedir (Lastein

ve ark., 2014).

1.2.7. 1klim degisiminin cinsiyet belirleme ve farkhlasmas: iizerindeki etkileri

Iklim degisikligi, kislarin daha 1liman, yagish ve firtinali, yazlarin ise daha sicak ve
kurak oldugu bir senaryoyu resmetmektedir. Her ne kadar iklim degisikliginin etkileri karada
okyanustan daha giiclii olsa da, bu asir1 hava olaylar1 suyun bulanikligini, tuzlulugunu, akigini
ve sicakligini da etkilemektedir. Artan akis ve taskinlar, kiyr bolgelerindeki tuzlulugu ve su
bulanikligin1 degistirebilir, boylece 1518 su siitununa niifuzunu degistirerek iiremeyi ve

diger fizyolojik stireclerin 6zelliklerini etkileyebilir. Su akisindaki degisiklikler ayn1 zamanda
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cogu iireme siireciyle iligkili olan yukar1 ve asagi yonde lokomotor aktiviteyi ve baliklarin
gociinii de etkileyebilir. Su sicakligindaki degisiklikler oOzellikle balik gibi ektotermik
hayvanlari etkiler ¢ilinkii bu ¢evresel isaret, iireme de dahil olmak {izere birgok biyokimyasal
reaksiyonu ve fizyolojik siireci modiile eder (Servili ve ark., 2020). Artan su sicakligi, iklim
degisikliginin en zararli faktorini temsil etmektedir. Bu nedenle gonadlar, yiiksek
sicakliklardan en fazla zarar goren organlardan biridir (Miranda ve ark., 2013). Baliklarda
yiiksek sicaklik, erken gelisimin hassas donemlerinde geri doniisli olmayan etkiler olusturabilir;
larva biiylimesini etkileyebilir, malformasyonlarin  goriilme sikli§im1  ve cinsiyet
belirleme/farklilasmay1 etkileyerek fonksiyonel erkeklesmeyi tetikleyebilir (Piferrer ve ark.,
2005).

1.3.  Model Organizma Danio rerio (Zebra bahgr)

Calismamizin ana materyalini olusturan Danio rerio (Zebra baligi) tiiriniin balik

sistematikdeki yeri asagidaki sekildedir (Kogak, 2024).

Danio rerio’nun Sistematigi

Alem Animalia
Alt-Alem Bilateria
infra-Alem Deuterostomia
Sube Chordata
Alt-Sube Vertebrata
Infra-Sube Gnathostomata
Ust-Simf Actinopterygii
Siif Teleostei
Takim Cypriniformes
Ust-Aile Cyprinoidea
Aile Cyprinidae
Cins Danio
Tiir Danio rerio (Hamilton,
1822)

Hindistan ve Gliney Asya nehirlerine 6zgii kiiciik bir tropikal balik olan zebra baligi,
gelisim genetigi ve (eko) toksikolojide son yillarda olduk¢a ©Onem kazanan model
organizmalardan biri haline gelmistir. Zebra baliklari, 20. yiizyilin sonlarinda molekiiler
arastirmalardaki gelismeler ve insanlarla benzer olan homolojileri nedeniyle omurgali

biyolojisini incelemek icin, gelisimsel, genetik ve davranis ¢calismalarinda tercih edilen model
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organizma olmustur (Morris, 2009; Lange ve ark., 2012; Dooley ve Zon, 2000; Mrinalini,
2023). Hizlh gelisimi, yiiksek dogurganlik orani, laboratuvar bakiminin kolay olmasi, ¢ok
sayida yavru, embriyolarin seffafligi ve insanlar arasinda yiiksek oranda genetik homolojiye (%
85) sahip olmalar gibi bir dizi 6zellige sahiptir (Jiang ve ark., 2013; Cavalieri ve Spinelli, 2017;
Horzmann ve Freeman, 2018; Nguyen ve ark., 2023). Yapilan bir arastirmada, insan genomlari
ve zebra baliklar arasindaki homolojinin %70'ten fazla oldugu gosterilmistir (Toni ve Arena,
2023). Aym1 zamanda, farkli iki arastirma insan hastaliklariyla ilgili olan genlerin %82' sinin
zebra baliklarinda homolog genlerinin oldugunu ve gen dizisi benzerlik oraninin %87 gibi
yiksek bir oranda oldugunu ortaya koymaktadir (Cornet ve ark., 2017; Jayasinghe ve
Jayawardena, 2019).
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Resim 1.1. Model organizma Danio rerio
D. rerio'nun model canli olarak se¢ilmesinin birka¢ nedeni vardir:

o Ucuz ve kolay yetistirilebilirler: D. rerio'lar, laboratuvar ortaminda kolayca
yetistirilebilir ve ¢ogaltilabilir. Bu, onlar1 aragtirmacilar i¢in uygun maliyetli bir
secenek haline getirir.

e  Biiyiik bir genomlari var: D. rerio'larin genomu, insan genomundan ¢ok biiyiik
degildir. Bu, aragtirmacilarin insan hastaliklarint modellemek i¢in D. rerio'lar
kullanmalarina olanak tanir.

e Hizli geligirler: D. rerio'lar, yumurtadan yetiskinlige kadar sadece birkag hafta

icinde gelisir. Bu, aragtirmacilarin hizli sonuglar elde etmelerini saglar.
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o Goriiniir embriyolar iiretirler: D. rerio'larin yumurtalar1 seffaftir, bu da
embriyolarin  gelisimini  gozlemlemeyi kolaylagtirir. Bu, arastirmacilarin
gelisimsel siiregleri incelemek i¢in D. rerio'lar1 kullanmalarina olanak tanir.

D. rerio'lar, gesitli arastirma alanlarinda 6nemli bir model canlidir. Sucul eko-ortamdaki
kirleticilerin etkilerinin izlenmesi ve degerlendirilmesi, insan sagliginin ve ¢evrenin
korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Zebra baliginin model canli olarak secilme nedenleri
arasinda; kiiciik boyutu, diisiik maliyeti, kisa lireme dongtsii, yiiksek dogurganligi, seffaf
embriyolar1 ve insanlara yiliksek genetik benzerlikleri gosterilebilir. Zebra baliklar1 su sicakligi
bakimindan genis bir yelpazede (18-30°C araliginda) yasayabilir (Yipel ve ilhan, 2021). Zebra
balig1 (D. rerio) iki GnRH formuna sahiptir: GnRH2 ve GnRH3 zebra baligindaki ana
hipofizyotropik GnRH'dir ve her iki formun da tireme davranisinin diizenlenmesinde yer aldigi
diisiiniilmektedir (Lee ve ark., 2018).

Zebra baliklar1, kontrol edilebilir aydinlik-karanlik dongiisii ile 28,5°C'de tutulan amaca
yonelik olarak insa edilmis aquakiiltiir sistemlerinde barindirilmaktadir. Uretimi ve bakimi
kolaydir (Kimmel ve ark., 1995). Zebra baliklar1 olduk¢a dogurgandir ve hamile bir disi dogal
yumurtlama yoluyla her hafta yilizlerce yumurta iiretebilir. Déllenme ve embriyo gelisiminin
her ikisi de disinin disinda gergeklesir. Embriyonik gelisim hizlidir, tek hiicreli zigot 24 saat
icinde klasik omurgal1 viicut planina sahip hareketli, seffaf bir embriyoya doniismektedir. Zebra
balig1 embriyosu hizli bir sekilde gelisir, tiim ana organlarin primordialar1 ddllenme sonrasi 36
saat icinde ortaya cikar. 28,5°C'de muhafaza edildiginde, morfogenezin biiylik kism
doéllenmeden 3 giin sonra tamamlanir ve embriyo koruyucu koryondan ¢ikar. Bu, embriyonik
asamadan larva asamasina geg¢isi isaret etmektedir. Larva zebra balig1 biiyiimeye devam eder.
Beyin, kalp ve bobrekler gibi organlarinin ¢ogu dollenme sonrasit 5. giinde islevlerine
baslamaktadir. Déllenmeden 5 ila 6 gilin sonra arasinda sindirim sistemi ve agiz islevsel hale
gelmektedir. Embriyonik ve erken larva evreleri boyunca hayvani besleyen yumurta kesesi
hizla tiikenerek 7. glinde tamamen emilir. Zebra baligi, yetiskin o6zelliklerinin ¢ogunu
gelistirdiginde juvenil; yasayabilir gametler lretip iireyebildiginde ise yetiskin olarak kabul

edilir (Kimmel ve ark., 1995; Parichy ve ark., 2009; D’costa ve Shepherd, 2009).
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Resim 1.2. Zebra baliginin embriyo gelisimi ve yetiskin zebra baligt

1.4. Toksisite Testleri

Sucul canlilar ile yapilan ¢alismalarda toksisite testleri testin siiresine gore akut ve kronik
test olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Akut testlerin (24, 48, 72 ve 96 saat siirelerde yapilan
testler) deney siiresi canli tiiriine gore degisiklik gostermektedir. Kronik test ise, deney siiresi
bir hafta, 30 giin veya daha fazla siiren testtir. Bu test tiirlinde kullanilan organizmanin biiylime
ve gelisimi onemlidir. Farkli toksik madde miktarlarinin organizmalarin lireme ve gelismeleri
tizerinde Ki etkileri gibi ¢calismalarda kullanilmaktadir. Ortama toksik madde ilavesine gore ise;
statik, yar1 statik ve stlirekli akis sistemli olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Statik testte deney
ortami deney siiresince degismez. Genellikle metabolizma atiklarindan kaynakli olumsuzluklar
icin 96 saat tercih edilir. Yar statik testte ise deney ortami belirli zaman araliklariyla yenilenir.
Zaman araliklar toksik madde ve organizmaya gore belirlenir ve genellikle farkli zaman
dilimleri tercih edilmektedir. Siirekli akis sistemli test tiiriinde ise ortam devamli olarak

yenilenir ve kisa siireli toksik deneyler i¢in tercih edilir (Cho ve ark., 2021).

1.5. Antioksidan Savunma Sistemi
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Serbest radikallerin yol actig1 oksidasyonlar1 engelleyen, serbest radikalleri tutma ve
stabilize etme kapasitesine sahip olan ve ayn1 zamanda fenolik fonksiyonlar igeren molekiiller,
"antioksidan" olarak adlandirilir (Kahkonen ve ark., 1999). Antioksidanlar, vitamin ve mineral
gibi besin 6geleri ile viicuttaki kimyasal tepkimeleri destekleyen enzim yapidaki proteinlerdir.
Sucul canlilar, yasadiklar1 ortamda karsilastiklar1 bir¢ok farkli faktore (su sicakligi, ¢oziinmiis
oksijen, kimyasal maddelere maruziyet, predatdr varligi vb.) bagl olarak stres yasar. Bu stres,
metabolik aktiviteleri etkileyerek hiicrelerde bir¢ok biyokimyasal degisiklige yol acar. Tiim bu
stireg, canli metabolizmasinda geri doniisii olan veya olmayan hasarlara neden olur ve canlinin
bir¢cok hayati fonksiyonunu kisitlar. Bunun yani sira, homeostatik dengenin bozulmasina yol
acabilir ve bu dengenin yeniden saglanamamasi durumunda 6liimler gerceklesebilir (Morales
ve ark., 2004; Tuna-Kelestemur ve Ozdemir, 2011). Bu tiir cevresel streslere kars1, canlilarmn
homeostazi yeniden saglamasi ve bu etmenlerin olusturdugu zararlar1 sinirlamasi igin
antioksidan savunma sistemleri gelismistir (isbir, 1994). Normal fizyolojik sartlar altinda,
hiicrelerde meydana gelen serbest radikal ve peroksit gibi molekiillerin yol agabilecegi oksidatif
hasara karsi, antioksidan savunma sistemleri koruma saglar. (Rice-Evans ve ark., 1997; Aydin
ve ark., 2023).

1.6. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, acik kabuk konfigiirasyonunda eslesmemis elektronlara sahip
atomlar, molekiiller veya iyonlardir. Bu eslesmemis elektronlar, radikallerin kimyasal
reaksiyonlara katilma olasilig1 nedeniyle oldukga reaktiftir. Cogunlukla molekiiler ve singlet
oksijen, siliperoksit anyonu, hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali ve bunlarin bazi
tiirevleri gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile karigtirtlirlar (Yapici, 2023). Hidrojen peroksit bir
radikal olmasa da molekiiler oksijenden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugundan reaktif bir
tiirdiir. ROS molekiiler oksijenin kismi olarak indirgenmesinin {iriiniidiir. Genellikle molekiiler
oksijen, mitokondriyal elektron tasima zinciri tarafindan dort elektronlu mekanizma yoluyla
indirgenerek su olusumuna neden olur. Bununla birlikte, tek bir elektronun O2'ye ardisik olarak
eklenmesi, stiperoksit anyonunun (O2) hidrojen peroksite ve son olarak hidroksil radikaline
(OH) ve hidroksil anyonuna indirgenmesini saglar. Zincir, OH'ye elektron ve proton
eklenmesinden sonra su olusumuyla tamamlanir. Normal kosullar altinda ROS seviyesi, ROS
tiretimi ve eliminasyonu arasindaki dengenin sagladigi belirli bir koridorda stabilize edilir.
Oksidatif stres, ROS kararli durum seviyesini arttirir ve eger antioksidan potansiyeli yeterince

yiiksekse, ROS seviyesi baslangi¢ koridoruna déner ve ROS seviyesindeki gegici bir artisa
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"akut oksidatif stres" ad1 verilir. Antioksidan sistemin etkinligi, artan ROS {iretimini hizli bir
sekilde dengeleyemediginde, sistem "kronik oksidatif stres" olarak adlandirilan stresten daha

uzun siire kurtulabilir (Yapici, 2023).
1.7. Biyobelirtec

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), biyobelirte¢ kavramini, canli organizmalarda meydana
gelen hastaliklarin etkilerini veya sonuglarin1 tahmin etmek amaciyla viicutta dlgiilebilen her
tiirlii madde, yap1 veya siire¢ olarak tanimlamaktadir. (Aydin ve ark., 2023). Biyobelirtegler,
viicut sivilarinda, hiicrelerde veya dokularda, toksik maddelerin varliina, biiyiikliigline ve
konak canlinin yanitina bagli olarak biyokimyasal veya hiicresel modifikasyonlar1 gosteren
Ol¢iimlerdir. Cevresel baglamda, biyobelirtecler, toksik maddelerin organizmalara girdigini,
dokular arasinda dagildigini ve kritik hedeflerde toksik bir etki ortaya ¢ikardigini gdsteren
hassas gostergeler olarak kullanilmaktadir (McCarthy ve Shugart, 1990).

1.7.2. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene tek
elektronlu dismutasyonunu katalizler (Chaudiere ve Iliou, 1999). Bu reaksiyon sonucunda
ortaya ¢ikan H202, GPx ve CAT enzimleri tarafindan etkisiz hale getirilir (Y1ldiz, 2011). Bu
reaksiyon, spontan olarak gergeklesebilir; ancak SOD tarafindan katalizlendiginde, reaksiyon
hiz1 yaklasik 400 kat artar. SOD'un ti¢ farkli tipi vardir; bunlardan ikisi, sitozolde bulunan
dimerik, Cu ve Zn i¢eren izomer (Cu/Zn-SOD) ve mitokondride bulunan tetramerik, Mn igeren
izomerdir (Mn-SOD). Ugiincii tip ise ekstraseliiler SOD'dur. SOD'un ekstraseliiler aktivitesi
oldukea diisiiktiir ve hiicrede en yaygin bulunan izomer, sitozolik Cu/Zn-SOD'dur. Enzimin
temel gorevi, hiicreleri siiperoksit radikalinin zararli etkilerinden korumaktir. Bu sekilde
hiicrelerdeki lipid peroksidasyonu da engellenir. Ayrica, SOD, fagosite edilen bakterilerin
hiicre i¢inde oldiiriilmesinde de rol oynar. Bu nedenle, SOD graniilosit fonksiyonu agisindan

son derece dnemlidir (Kilbasg, 2006).

202" +2H*+ SOD — H»0, + Oy

SOD'un {iriinii olan H20z, toksik oldugundan bu enzim detoksifikasyon islemi yapmaz.

Ancak, bu reaksiyonla birlikte reaktif oksijen radikallerinin detoksifikasyonunun ilk asamasi
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tamamlanmis olur. Sonraki asamada ise CAT ve GPX, H202'nin suya donilismesini katalizler

(Harris, 1992).
1.7.3. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar dahil olmak {izere genis bir
yelpazede bulunur (Yildiz, 2011). Eritrositler, yiiksek miktarda CAT igerir ve CAT
aktivitesinin %98'inden fazlasini saglar. CAT enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu dokular,
karaciger ve bobrektir. Enzim, dokularda ¢ogunlukla mitokondri ve peroksizom partikiillerine
bagli olarak bulunur. Ayrica, endoplazmik retikulum ve sitoplazmada da aktivite gosterir.

2H>02, — 2H,0 + Oy

CAT, okside edici enzimlerin etkisiyle ortamda olusan H207'yi dogrudan suya
doniistiiriir. Hidrojen peroksitin ortamda diisiik konsantrasyona sahip oldugu durumlarda,
hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diger antioksidan enzimler (GSH-Px) devreye girer
ve hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirir. CAT ve GSH-Px enzimleri, benzer etkiler gosterse
de hiicre i¢indeki yerlesimleri ve etki alanlari agisindan farklilik gosterir. CAT enzimi
peroksizomlarda daha aktifken, GSH-Px enzimi &zellikle sitozol ve mitokondride etkindir
(Kilbas, 2006). CAT 1n indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil-etil hidroperoksit gibi
kiigiik molekiillere karsidir; ancak biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez. CAT,
GPx ile karsilastirildiginda, daha yiiksek kararliliktaki H2O2 konsantrasyonlarini temizleme
kapasitesine sahiptir (Radi ve ark., 1991).

1.7.4. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitozoliinde bulunan ve en aktif ¢alisan antioksidan
enzimlerden biridir. SOD tarafindan {iretilen hidrojen peroksit ve yag asitlerini ortadan kaldirir.
Ayrica, GPx, fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar iistlenir.

2GSH + H202 +NADP — GSSG + 2H20 +NADPH

Fagozitoz sirasinda solunum patlamasi sonucunda olusan serbest radikallerin
peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller (Yazic1 ve Kose, 2004). En
temel gorevi akut yaygin oksidatif strese yanit vermektir. Enzim aktivitesinin en ¢ok goriildiigi

yerler karaciger, bobrek ve kalptir.
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1.7.5. Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS)

Normal kosullarda hiicrelerde ve dokularda diisiik seviyelerde olusan, oksijen kaynakli
serbest radikallerin indiikledigi lipid peroksidasyonu, TBARS’1n, {i¢ veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda meydana gelmesine yol acar (Sarikaya, 2020).
Malondialdehit seviyesinin yiiksek olmasi, serbest oksijen radikallerinin etkisiyle artan lipid
peroksidasyonunun bir gostergesidir. Bu nedenle, olusan serbest radikallerin iyi bir gostergesi
olarak kabul edilir.

Lipit peroksidasyonu, hiicre membranlar1 ve organik yapilarin fonksiyonlar1 {izerinde
ciddi zararli etkilere yol agarak hiicre Sliimiine neden olabilecek degisikliklere sebep olur
(Polat, 2011). Hiicre membranindaki doymamis yag asitleri ve kolesterol bilesenleri, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girer ve lipid peroksidasyonuna yol agar. Bu durumun
sonucunda meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hiicre membranindaki
deformasyon, enzimatik fonksiyonlarin bozulmasina ve iyon geg¢isinin aksamasina yol agar.
Ayrica, lipit radikalleri DNA ile de reaksiyona girerek DNA-MDA iiriinlerini olusturur
(Sarikaya, 2020). MDA, hiicre zarlarindan kolayca gecebildigi i¢in, hiicre igindeki enzimatik
olaylari, protein sentezini ve DNA yapisini olumsuz etkiler. Bu 6zelliklerinden dolayi, TBARS
genotoksik, mutajenik ve karsinojenik bir bilesik olarak kabul edilmektedir (Sreejai ve Jaja,

2010).

1.7.6. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, oksijen radikali yakalayicist olarak, antioksidan savunmada onemli bir
biyobelirtegtir. Karaciger, viicuttaki glutatyonun en biiylik kaynagidir ve GSH diizeyindeki
degisiklik, canlinin detoksifikasyon kapasitesinin onemli bir gostergesidir. GSH seviyesi,
hiicresel islevlerin korunmasinda kritik bir rol oynar. Detoksifikasyon ve oksidatif stres
durumlarinda GSH seviyesi azalabilir (Kayhan ve ark., 2017). Glutatyon miktarindaki azalma,
antioksidan stoklarinin tilkenmesi olarak aciklanabilir (Zhang ve ark., 2004). Ancak, devam
eden stres kosullarinda, GSH/GSSG orani, adaptif mekanizmalarin etkisiyle oksidatif strese
kars1 koymak i¢in artig gosterir. GSH seviyeleri, oksidatif stres durumunda ilk olarak azalir ve
ardindan artar. Bu nedenle, GSH ¢evresel kirliligin etkilerinin belirlenmesinde 6nemli bir
biyobelirteg olarak kullanilir (Kayhan ve ark., 2017). Glutatyon, DNA sentezi ve hasarli
parcalarin onarilmasinda Onemli bir rol istlenir. Ayrica, aminoasit taginimi, iskelet-kas
biitlinliigii, peroksit metabolizmasi ve bir¢ok enzim aktivitesinin diizenlenmesinde gorev alan

antioksidatif 6zelliklere sahip bir molekiildiir. GSH, bir enzim olmamakla birlikte (Blokhina ve
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ark., 2003), reaktif oksijen tiirlerine ve serbest radikallere karsi antioksidan olarak, ayrica
ksenobiyotik bilesiklerin detoksifikasyonunda ¢ok yonlii fizyolojik isleviyle taninmaktadir
(Sarikaya, 2020).

1.7.7. DNA ve yapisi

DNA, cift sarmall1 bir molekiil olup polideoksiriboniikleotitlerden olusur. Bu yapida,
birbirine  kovalent  baglarla  3'-5' fosfodiester bagiyla baglanmigs pek ¢ok
monodeoksiriboniikleotit bulunur. Her bir DNA niikleotidi, bir pentoz seker, bir fosfat grubu
ve azotlu bir baz igerir. DNA zincirinin ana yapisini deoksiriboz-fosfat iskeleti olusturur. Bazlar
piirin (A, G) veya pirimidin (C, T) smiflarina aittir. Iki poliniikleotid zincirinin karsilikl1 bazlar
arasinda olusan hidrojen baglari, DNA'nin ¢ift sarmal yapisint meydana getirir (Tsutsi ve ark.,
2001). DNA, ROS aracili hasarin en 6nemli hedeflerinden biridir; ROS artis1, mitokondriyal
DNA hasar1 ve disfonksiyonuna neden olur. ROS, niikleotidlerde oksidatif degisikliklere yol
acarak DNA replikasyonunda bozulmalara neden olabilir (Floyd, 1990). Oksidatif DNA hasari,
mutajenite, karsinojenite ve yaslanma gibi farkli seviyelerde degisikliklere yol agmaktadir. Bu
hasar mekanizmasi, karbon merkezli seker radikallerinin ve OH- veya H- baglanmis
heterosiklik baz radikallerinin olusumuna yol acan serbest radikallerin ayrilma ve birlesme

tepkimelerinden kaynaklanir.
1.7.8. DNA hasan

Viicutta metabolik yollarla dogal olarak olusan serbest radikaller, radikal parcalayan
antioksidan sistemler araciligiyla yok edilir. Ancak, bu mekanizma gesitli nedenlerle
bozulabilir. Sonug olarak, reaktif oksijen tiirlerinin arttigt durumlarda antioksidan savunma
sistemleri yetersiz kalir ve oksidatif stres adi verilen bir dizi patolojik olay meydana gelir.
Oksidatif stres, seker ve baz modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, DNA-protein ¢apraz
baglanmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla DNA {izerinde hasara yol agar (Williams ve Jeffrey,
2000). DNA hasari, genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde endojen veya ekzojen etmenler
nedeniyle meydana gelen tiim degisiklikleri ifade eder. Cevresel faktdrler, DNA’nin
biitiinltiglinti stirekli olarak tehdit etmektedir. DNA hasari, hiicre canlilig1 siiresince yaygin
olarak goriilen ve kanser, mutasyon, yaglanma gibi durumlarin yami sira nihayetinde hiicre
oliimiine yol agabilen bir olaydir. DNA, yasam boyunca hem ekzojen faktorler hem de hiicresel

metabolitler tarafindan siirekli degisimlere ugramaktadir (Sancar ve ark., 2004). ROS'lar,
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DNA'da 20'den fazla oksidatif baz hasar iiriinii olusmasma neden olmaktadir. Bu hasara
ugrayan bazlar arasinda en duyarli ve sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 belirteci, 8-hidroksi-
2'-deoksiguanozin (8-OHdG) dir. DNA bilesenleri arasinda oksidasyona en yatkin ve en diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip baz guanindir. 8-OHdG, modifiye bir baz olup, reaktif oksijen
tiirlerinin DNA’da olusturdugu 20'den fazla oksidatif baz hasar iiriiniinden biridir (Atmaca ve

Aksoy, 2009).

1.8. Literatiir Bilgisi

Son arastirmalar, zebra balig1 hassasiyetinin, Ozellikle transgenik teknolojinin
uygulanmasiyla, cevresel NTE kaynakli kirleticilerin izlenmesine yardimei olabilecegini
gostermistir (Dai ve ark., 2014). Zhang ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢alisma da, iterbiyum (Yb) ve
lantan (La)’a maruz biraktiklar1 zebra baliklarinda embriyo ve larva gelisimini incelemisler;
sonucunda NTE'lerin embriyo ve larva gelisimini geciktirdigini, hayatta kalma ve kulucka
oranlarmn diisiirdiigiinii ve konsantrasyona bagli bir sekilde kuyruk malformasyonuna neden
oldugunu belirtmislerdir. Zhao ve ark., (2020) yapmis olduklar1 ¢calismada, zebra baliklarinda
La ve praseodimyumun (Pr) olumsuz etkilerini arastirmiglar ve caligma sonucunda kalp
hipertrofisi ve kalp kast kasilmasini 6nemli 6lciide etkilendigini tespit etmislerdir. Ayrica,
yiiksek konsantrasyonlarda La ve Pr 6zellikle kalpte artmigs DNA hasar1 ve apoptotik aktivite,
perikardiyal 6dem gibi gozlemlenen olumsuz morfolojik ve fizyolojik sonuglara da neden
oldugunu belirtmislerdir. Kang ve ark., (2022), La ve Gd’un D. rerio tlizerindeki toksik etkilerini
arastirmiglar ve diferansiyel ekspresyon gen taramasi ve fonksiyonel grup zenginlestirme
analizi ile La ve Gd'nin D. rerio'nun biiyiimesini ve gelisimini etkileyebilecegini gdsterdigini
vurgulamiglardir. Hou ve ark., (2017) ¢alismalarinda, Talyum (T1)’a maruz biraktiklar1 zebra
baliklarinda fizyolojik tepkileri, gen ekspresyonu ve ilgili enzimlerin aktivitesindeki
degisikliklere dayal1 olarak talyumun kronik etkilerini arastirmiglar ve talyuma maruz kalmanin
karacigerdeki bazi enzim aktivitelerinde 6nemli degisikliklere neden oldugunu belirtmislerdir.
Diger sucul organizmalarda yapilan toksikolojik testlerde de NTE’lerin organizmada birikim
olusturdugu ve ¢esitli fiziksel, biyolojik etkiler ortaya ¢ikardigi gézlemlenmistir. Blinova ve
ark. (2018), yaptiklar1 calismada bes lantanidin (La, Ce, Pr, Nd ve Gd) toksisitesini, 21 giin
boyunca su ortaminda yasayan ii¢ mikrokabuklu (Thamnocephalus platyurus, Daphnia magna
ve Heterocypris incongruens) tizerinde incelemis ve sonuglar, lantanidinlerin kabuklular igin

kronik olarak toksik oldugunu gostermistir. Hanna ve ark. (2017), Gadolintum (III) klortir

20



(GdCl3) uygulamasinin ¢oklu biyobelirte¢ yaklagimi ile 28 giin boyunca zebra midyeleri
tizerinde incelendigi ¢alismada, GdCl3 maruziyeti sonrast SOD ve sitokrom c-oksidaz (CO1)
seviyelerinin arttigin1 belirtmislerdir. Ayrica CAT ve GST gen ekspresyonlarinin, lipid
peroksidasyonu ve genotoksisite lizerinde belirgin bir etki olmaksizin azaldigini ifade
etmislerdir. Pinto ve ark. (2019), oksidatif stres belirteglerinin analizi ile La'nin Mytilus
galloprovincialis midyesi lizerindeki toksisitesini degerlendirmislerdir. La maruziyeti sonrast,
ozellikle orta konsantrasyonlarda, midyelerde antioksidan savunmalarin (SOD ve GPx) yan
sira biyotransformasyon enzimleri olan GST'lerin aktivasyonunun biyokimyasal bir yanit
olusturdugunu gozlemlemislerdir. Henriques ve ark. (2019), Gd'ye maruz kalmanin M.
galloprovincialis midyelerinin biyokimyasal performansini, 6zellikle orta konsantrasyonlarda,
oksidatif stresin artig1 ve norotoksisiteyi iceren olumsuz etkileri giiglii bir sekilde etkiledigini
belirtmislerdir. Dube ve ark. (2019), geng gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss) tizerinde
NTE'lerin dldiiriicti ve 6liimciil olmayan toksisitesini incelemislerdir. Gokkusag: alabalig ile
gozlenen tepkilerden farkli olarak, CYP1A1 gen ekspresyonunun arttigini bulmuslardir. Serdar
ve ark. (2021) ise Gd'nin D. polymorpha'da oksidatif stres ve toksisiteyi indiikledigini, Gd'nin
tath su omurgasizlari olan D. polymorpha igin bir risk olusturdugunu ve bu nedenle ¢evreye
desarjinin denetlenmesi gerektigini ifade etmislerdir.. Perrat ve ark., (2017) iki tath su ¢ift
kabuklu tiirii olan D. rostriformis bugensis ve C. fluminea'da Gd'nin 7 ve 21 giinliik bir maruz
kalma stiresinden sonra ¢ift kabuklularin dokularinda biyobirikim belirlemislerdir. Hanana ve
ark., (2017) D. polymorpha'nin Gd'yi iki tiirlestirme formunda biyolojik olarak biriktirme
kapasitesini test etmisler art arda 28 giin boyunca artan GdClz ve Omnsican (10, 50, 250 ve
1250 pg/L) konsantrasyonlarina maruz birakarak sonucunda Gd konsantrasyonunda
konsantrasyon miktarina bagli 6nemli bir artis gésterdigini belirtmislerdir.

Iklim degisikliginde sicakligin artmasiyla birlikte sucul organizmalarda meydana
getirdigi degisimleri arastiran arastirmalar literatiirde mevcuttur. Madeira ve ark., 2013
calismalarinda Diplodus vulgaris, Diplodus sargus, Dicentrarchus labrax, Gobius niger
ve Liza ramada tiirlerinde artan sicakligin etkisi ile oksidatif stres biyobelirte¢lerinin sicakliga
karst olduk¢a hassas oldugunu belirtmislerdir. Madeira ve ark., 2016 Sparus aurata
bireylerinde sicaklik artisinin etkisi ile oksidatif stres parametrelerinde degisimler oldugunu
belirtmislerdir. Lushchak ve Bagnyukova, 2006 Carassius auratus L. bireylerinde sicaklik
artigiyla birlikte okisdatif stres olustugunu belirtmislerdir. Vinagre ve ark., 2012 Dicentrarchus
labrax tiiriinde sicaklik artislariyla birlikte oksidatif stres yanitlarinin degistigini belirtmiglerdir.
Cheng ve ark., 2018 ¢alismalarinda Takifugu obscurus tiiriinde sicaklik artigiyla birlikte DNA

hasar1 olusturgunu belirtmislerdir. Boreham ve ark., 2024 ¢alismlarinda D. rerio bireylerinde
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sicaklik ve Kkirletici etkisini incelemesiler ve Kkitletici etkisinin sicaklikla degistigini
belirtmislerdir. Aksakal ve Ciltas, 2018 ¢alismalarinda etken madde ve sicaklik etkilesimi ile
D. rerio bireylerinde gelisimsel toksisite, malformasyonlarin olusumunu artirdigini, kalp atis
hiz1 ve hayatta kalma oranimi azalttig1 gozlemlemislerdir. Ames ve ark., 2024 calismalrinda
D.rerio’da kirletici ve sicaklik etkilesimlerini incelemisler ve artan oksidatif stres, anksiyete
benzeri davranis ve azalan sosyalligin oldugunu belirtmislerdir. Maffioli ve ark., 2024 artan
sicakliklarm D. rerio’larda toksikolojik etkiler olusturdugunu belirtmislerdir. Wang ve ark.,
2023 ¢alismalarinda D. rerio bireylerinde kirletici ve sicakligin birlikte etisi ile toksikolojik
etkinin attigini belirtmislerdir. Pir ve ark., 2024 calismalrinda sicaklik ve kirletici etkenin
D.rerio bireylerinde 8-OHdG diizeylerinde hasarlar gozlemlemislerdir. Almroth ve ark., 2015
Pagothenia borchgrevinki’de sicaklik artisina paralel olarak yiiksek oksidatif hasar
seviyeleri oldugunu belirlemislerdir. Figueiredo-Fernandes ve ark., 2006 Oreochromis
niloticus ‘da oksidatif stres yanitlarinin yiiksek sicaklikta daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Sim¢i¢ ve ark., 2015 Salmo marmoratus bireylerinde artan sicakliklarla birlikte oksidatif
hasarinda arttigini belirtmislerdir. Clotfelter ve ark., 2013 Pimephales promelas tiiriinde
sicaklik artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artislar oldugunu gézlemlemislerdir. Yang
ve ark., 2024 ¢alismalarinda yiiksek sicakliklarin Lateolabrax maculatus bireylerinde oksidatif
hasarin arttigimmi belirtmislerdir. Dettleff ve ark., 2022 c¢alsmalarinda sicaklik etkisi ile
Genypterus chilensis baliklarinda hepatik enzim aktivitesinin artirdigini belirtmislerdir.
Phrompanya ve ark., 2021 O. niloticus’da sicaklik etkisi ile oksidatif hasar olustugunu
belirlemislerdir. Zutshi ve ark., 2020 Koi carps tiiriinde sicaklik etkisi ile oksidatif stres
parametrelerinde degisimlerin meydana geldigini belirtmislerdir.

Gerek iklim degisikliginin kiiresel etkisi gerekse hizli gelisen endiistrilesmenin sucul
ekosistemi etkiledigi bilinmektedir. Yapilan bu ¢alisma ile Gd-NTE’ nin artan sicaklikla D.
rerio tizerinde etkisinin oldugu belirlenmistir. S6z konusu etki, laboratuvar kosullarinda simiile
edilerek Gd-NTE’nin artan sicaklikla D. rerio tizerindeki akut etkisinin biyobelirteg
parametreleri nicel verilere dayal1 olarak ol¢iilmesi yapilmustir.

Yapilan bu calisma ile 22, 27 ve 32 °C sicakliklarda belirlenen konsantrasyonlarda 24
ve 96 saat siirelerinde dogrudan maruz birakilan zebra baliklarinda Gd'nin toksik etkileri ve
organizmada kirletici madde etkisi ile meydana gelen biyokimyasal ve genotoksikolojik
yanitlarin belirlenmesi amaglanmistir. Boylece, s6z konusu kirleticilerin sucul organizmalar
iizerindeki sicakliga bagli olarak etkisi model organizma zebra balik ile belirlenmeye
calistlmistir. NTE elementlerinden Gd’un dogaya ve cevreye verdigi zarar model canli

tizerinden sicaklik degisikligi ile iliskilendirilmistir.
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2. MATERYAL METOD

2.1. Model Organizma Temini ve Adaptasyonu

Calismada 4-6 cm boyunda olan 4 aylik zebra baliklar1 (600 adet) kullanilmustir.
Baliklar laboratuvar ortamina adapte edilmis vahsi irk formunda, akvaryum baliklar1 satisi
yapan ticari bir firmadan temin edilmistir. Temin edilen baliklar Munzur Universitesi Su

Uriinleri Arastirma Labratuvarinda stok tanklarmna yerlestirilmistir (Resim 2.1.).

Resim 2.1. Adaptasyon tanki

Model canlilar, laboratuvar kosullarina adapte olmalar1 i¢in bir ay siire ile sirasiyla
belirlenen sicakliklarda (22, 27 ve 32 +1 °C) 14:10 saat aydinlik:karanlik fotoperyodunda
stoklanmustir. Stok tanklar1 0,5x3x1 m ebatlarinda yaklasik 1,5m? su hacminde olusturulmustur.
Stok akvaryum su sicakliklari, laboratuvar ortam sicakligi termostatli klima ile stok havuzlari
elektrikli 1siticilar ve chiller cihaziyla stabil hale getirilmistir. Adaptasyon esnasinda balik
davraniglart giinliik olarak takip edilmistir. Baliklar, giinde iki kez protein igerigi %50 olan
Tropical D-50 plus (Almanya) marka balik yemi ile beslenmis ve akvaryum sulari diizenli
olarak havalandirilarak bir i¢ temizleyici araciligiyla filtre edilmistir (Darrow ve Harris, 2004).
Ayrica, fiziko-kimyasal parametreler (pH, ¢oziinmiis oksijen, oksijen doygunlugu, su sicakligi
ve sertlik) giinliik olarak kaydedilmistir. Deneysel tasarimda kullanilacak akvaryumlarin
suyunun %25°1 her hafta dinlendirilmis su ile degistirilmistir. Akvaryumlarda kullanilan su, ters
ozmos ve musluk suyunun 1:1 oraninda karistirilarak ayarlanmistir.

Deneysel uygulama yapilacagi esnada hem stok akvaryum hem de uygulama yapilacak
deney diizeneklerindeki suya ait sicaklik, pH, iletkenlik ve tuzluluk YSI marka professionel

model multiparametre cihazi ile 6lgtilmustiir.
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2.2. Gadolinyum

Calismada kullanilacak olan Gd ticari bir firmadan HPLC safliginda (CAS 13450-84-5)
ve tuz formunda (Gadolinyum(III) kloriir hekzahidrat (GdCI2(H20)s) satin alinmustir.

2.3.  Stok Cozeltinin Olusturulmasi

Satin alinan Gd NTE’den stok ¢ozelti olusturulmustur. Olusturulan stok ¢ozeltiden
aralik belirleme, akut toksisite ve deneysel uygulamada kullanilan ¢ozeltiler m1.C1= m2.Cz
formiiliiyle hesaplanarak dogrudan model organizmanin maruz birakilacagi akvaryumlara

eklenmistir.
2.4.  Aralik Belirleme Denemeleri

Belirlenen sicakliklarda Gd maruziyetine birakilan D. rerio bireylerinde aralik belirleme

testelerinde kullanilan konsantrasyonlar Tablo 2.4.1°de verilmistir.

Tablo 2.4.1. Aralik belirleme konsantrasyonlari

S

Aralik

. Il. Aralik Belirleme II1. Aralik Belirleme
1caklik (C) ontrol Belirleme Testi Testi Testi

2 0
2 0 0 0 5 25 25 00 00 00

2 0
7 0 0 0 5 25 25 00 00 00

3 0
2 0 0 0 5 25 25 00 00 00

Ozellikle, farkli CO2 emisyon senaryolarina gore kiiresel olarak ortalama yiizey
yiizyilin °C'den 5,7 °C'ye kadar
beklenmektedir (IPCC 2022). Literatiirdeki bu bilgiler dikkate alinarak belirlenen sicakliklarda

sicakligmin ~ bu sonunda 1,0 artmast
(22, 27 ve 32 °C) aralik belirleme testleri yapilmstir.

Her bir sicaklik i¢in 3 farkli konsantrasyon ve kontrol grubu olmak iizere 4 deneysel
uygulama olusturulmustur. Olusturulan deneysel uygulama her sicaklik i¢in es zamanli olarak

3 tekrarh yiirtitiilmiigtiir.
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2.5. Deneme Dizaym ve Uygulama Konsantrasyonlari

Laboratuvar  kosullarina adapte edilen model organizmalarda uygulama
konsantrasyonlari, aralik belirleme testleri ve literatiir taramasi yapilarak 10, 50 ve 250 mg/L
olarak belirlenmistir. Bu amagla asagida siralanan islem basamaklar1 her bir sicaklik igin (22,
27 ve 32 °C) 3 tekrarl olarak uygulanmustir.

Calismada akut toksisite deneyleri litrede 10 ar adet model canli (n=10) olacak sekilde
olusturulmustur (Resim 2.2.).

Deneysel tasarim kapsaminda, biiyiik bir akvaryuma su eklenmis ve chiller kullanilarak
su sicakligr 22, 27 ve 32 °C olacak sekilde her bir deney siirecinde ayarlanmigtir. Ortam
sicakligl ise termostatli klima ile belirlenen sicakliklarda sabitlenerek su sicakligindaki olast
degisimler en aza indirilmistir. Akvaryumdaki su sicaklig sabit bir seviyeye ulastiktan sonra,
benmari yontemiyle ilgili konsantrasyon ve drneklerin bulundugu kaplar hazirlanmigtir. Tekrar
iceren deney diizenekleri ile kontrol grubu diizenekleri, 2 litrelik cam kaplar igerisine

yerlestirilmis ve bu kaplar akvaryum igerisine konularak deneysel uygulamalar

gergeklestirilmistir. Deneme tasarimi, Resim 2.2'de gosterilmistir.

Resim 2.2. Deneme dizayn1

22 °C sicaklik icin,
A grubu; (kontrol) 22 °C sicaklik igin ortama herhangi bir kirletici eklenmeyen grup,
B grubu; 22 °C sicaklik igin belirlenen 10 mg/L Gd konsantrasyon grubu,
C grubu; 22 °C sicaklik i¢in belirlenen 50 mg/L Gd konsantrasyon grubu,
D grubu; 22 °C sicaklik i¢in belirlenen 250 mg/L Gd konsantrasyon grubu,
27 °C sicaklik icin,
E grubu; (kontrol) 27 °C sicaklik i¢in ortama herhangi bir kirletici eklenmeyen grup,
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F grubu; 27 °C sicaklik i¢in belirlenen 10 mg/L Gd konsantrasyon grubu,

G grubu; 27 °C sicaklik i¢in belirlenen 50 mg/L Gd konsantrasyon grubu,

H grubu; 27 °C sicaklik igin belirlenen 250 mg/L Gd konsantrasyon grubu,

32 °C sicaklik icin,

I grubu; (kontrol) 32 °C sicaklik igin ortama herhangi bir kirletici eklenmeyen grup,

J grubu; 32 °C sicaklik i¢in belirlenen 10 mg/L Gd konsantrasyon grubu,

K grubu; 32 °C sicaklik igin belirlenen 50 mg/L Gd konsantrasyon grubu,

L grubu; 32 °C sicaklik i¢in belirlenen 250mg/L Gd konsantrasyon grubu,

Kontrol grubu da dahil olmak tizere her bir deney grubu (A-L)’ndan 24 ve 96 saat
siirelerde Gd’nin fakli konsantrasyonlarina maruz birakilan model organizmalar alinarak,
etiketlenip biyobelirte¢ parametre yanitlari belirlenmek tizere -86 °C’de muhafaza edilmistir.
Model organizmada viicut boyutunun kiigiik olmasi (tiim viicut agirligi yaklasik 4g) i¢in doku

ayrimi yapilmayarak tiim viicut 6rnekleme yapilmistir.
2.6. Biyokimyasal Analizler
2.6.1. Homojenizasyon

Biyodeneylerde, tiim viicut kullanilarak 24 ve 96 saatlerde alinan ve muhafaza edilen
orneklerde biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi i¢in, 6rnekler tartildiktan sonra PBS (fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisi) tamponu ile 1/10 w/v oraninda soguk zincir ortaminda homojenizator
kullanilarak doku parcalanmasi saglanmis ve homojenizasyon islemi gergeklestirilmistir
(Resim 2.3.). Homojenize edilen 6rnekler, sogutmali santrifiijde 17000 rpm’de 15 dakika
santriflij edilerek, elde edilen silipernatanlar -86 °C’deki derin dondurucuda 6l¢iim islemleri

tamamlanincaya kadar saklanmistir (Serdar ve ark., 2024).
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Resim 2.3. Ho'mojenizasyon isleminin gerceklestirilmesi
Elde edilen siipernatantlarda SOD, GSH ve TBARS Sunlong; CAT ve Genotoksik
analizler Bt Lab marka DNA/RNA Oxidative Damage (High Sensitivity); GPx CAYMAN

marka mikroplaka okuyucular ile belirlenmistir.

2.6.2.S0D aktivitesi

Elde edilen 6rneklerde SOD enzim aktivitesi ticari kit ile 450 nm’de mikroplaka
okuyucuda Ol¢iilmiistiir (Resim 2.4.). Yontem, ortamda olusturulan siiperoksitin siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile yok edilmesi ve geriye kalan miktarin boyanarak renklenmesi
ilkesine dayanir. Bu siiregte, ksantin oksidaz (XO) tarafindan O™ olusturulur ve bu da NBT ile
reaksiyona girerek renkli bir bilesik olusturur. Olusan renk siddeti, spektrofotometrik olarak
Olgiilerek belirlenir. Calismada, ticari bir firmadan temin edilen Sunlong marka Kkitler

kullanilarak SOD enzim aktiviteleri Olclilmiistiir (Aydin ve Serdar, 2024). Kitte bulunan
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standartlarla absorbans egrisi olusturulmus ve hesaplama formiilleri ile SOD aktiviteleri

hesaplanmustir.

e B

T
W=l
= o

.‘ .

=

| —

Resim 2.4. Siipernatantlarin hazirlanmasi

2.6.3. CAT aktivitesi

CAT aktivitesi BT Lab marka kitler ticari bir firmadan satin alinmistir. Elde edilen
stipernatant 6rneklerinde CAT enzim aktivitesi ticari kit ile 540 nm’de mikroplaka okuyucuda
Ol¢lilmiistlir. Yapilan dl¢timler sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore standart grafik
cizilerek absorbans egrisi olusturulacak, firmanin hesaplama formiilleri ilgili internet
sayfasindan indirilerek CAT enzim aktivite degerleri hesaplanmistir (Serdar, 2019).
Kullanacagimiz kit enzim aktivitesinin belirlenmesi i¢in CAT'in peroksidatik fonksiyonunu
kullanilmigtir (Resim 2.5.) Yontem enzimin optimal bir H202 konsantrasyonunun varliginda
metanol ile reaksiyona girmesine dayanir. Uretilen formaldehit, 4-amino-3-hidrazino-5-
merkapto-1,2,4-triazol (Purpald) ile kromojen olarak spektrofotometrik olarak Ol¢iliir. 1,2
Purpald, 6zellikle aldehitlerle bisiklik bir heterosikl olusturur; oksidasyon degisimine bagl
olarak renksizden mor renge dogru bir degisim gozlenir. Kit biinyesinde bulunan standartlarla

absorbans egrisi olusturularak, hesaplama formiilleri ile CAT aktiviteleri hesaplanmistir.
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Resim 2.5. Biyokimyasal analizlerin yapilmasi

=

2.6.4. GSH seviyesi

GSH siilthidril grubu, DTNB (5,5'-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit, Ellman reaktifi) ile
reaksiyona girerek sari renkli TNB iiretir. Disiilfiir bilesigi GSH'nin geri doniisiimii i¢in
GSTNB (GSH ile TNB arasinda) olusumunu saglar ve bu siiregte glutatyon rediiktazi
indirgenir. TNB {iretim hizi, numune i¢indeki GSH konsantrasyonu ile dogru orantili olan bu
geri doniisiim reaksiyonuyla baglantilidir. TNB'nin 405 veya 412 nm'de olgiilen emilimi,
numunede bulunan GSH'nin dogru bir tahminini sunar. Ayrica, GSH disiilfit dimeri GSSG'ye
kolayca oksitlenebilir (Serdar, 2019). GSH test kitinde glutatyon rediiktaz kullanimi nedeniyle
hem GSH hem de GSSG o6l¢iilmekte ve bu test toplam glutatyon seviyesini yansitmaktadir.
Calismada, ticari bir firmadan temin edilecek Sunlong marka kitlerle GSH seviyeleri
Ol¢tilmiistiir (Resim 2.6.). Kit igeriginde bulunan standartlarla bir absorbans egrisi olusturularak
ve firmanin sagladigi hesaplama formiilleri, ilgili internet sayfasindan indirilerek GSH
seviyeleri hesaplanmistir. Kitin igerdigi standartlar kullanilarak olusturulan absorbans egrisine

gore GSH seviyeleri belirlenmistir.
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Resim 2.6. GSH seviyesinin belirlenmesi

2.6.5. TBARS seviyesi

Lipid peroksidasyonu, bitkilerde hiicresel hasarin yaygin bir mekanizmasidir ve
hiicrelerdeki ve dokulardaki oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Poli
doymamis yag asitlerinden tiireyen lipid peroksitler, dengesizdir ve malondialdehit (MDA) gibi
reaktif karbonil bilesenlerini iceren karmasik bir dizi bilesik olusturmak iizere ayrisir. MDA,
tiyobarbitiirik asit ile kontrollii bir reaksiyona girerek nicellestirilebilir ve Tiobarbitlirik Asit
Reaktif Maddeleri (TBARS) iiretir. TBARS Kkiti, yliksek sicaklik (90-100°C) ve asidik kosullar
altinda MDA ve TBA arasindaki reaksiyon sonucu olusan MDA-TBA adiiktiinii 530-540 nm'de
kolorimetrik olarak 6l¢iilmesine dayanir (Serdar ve ark., 2018). Caligmada, ticari bir firmadan
temin edilen Sunlong kiti ile TBARS seviyeleri Ol¢iilmiistiir (Resim 2.7.). Kitin igerdigi

standartlarla absorbans egrisi olusturularak, TBARS seviyesi hesaplanmistir.

Resim 2.7. TBARS seviyesinin belirlenmesi
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2.6.6. Genotoksisite analizleri

Model organizmalar tiim viicut alinarak -86°C'de kullanilincaya kadar muhafaza
edilmistir. Numuneler kullanmaya basladiginda, doku grami basina 5 ml homojenizasyon
tamponu (0,1 M fosfat tamponu, pH 7,4, 1 mM EDTA igeren) eklenmistir. Numune bir
homojenlestirici/sonikator kullanarak homojenize edilmistir. 10 dakika boyunca 1000 g'de
santrifiijlenmis ve ticari olarak temin edilen DNA ekstraksiyon Kiti kullanarak siipernatanti
saflastirilmistir. Niikleaz P1 (Sigma N8630 veya esdegeri) kullanarak DNA ¢6zlindiirilmiistiir.
1 M Tris kullanarak pH'1 7,5-8,5'e ayarlanmistir. 100 ug DNA basina 1 inite alkalin fosfataz
eklenerek 30 dakika boyunca 37°C'de inkiibe edilmistir. 10 dakika kaynatilarak kullanilincaya
kadar buz tizerinde bekletilmistir. Genotoksik analizler Bt Lab marka DNA/RNA Oxidative
Damage (High Sensitivity) kitleri ile yapilmistir (Resim 2. 8).

Resim 2.8. Genotoksik analizlerin yapilmasi

2.7. istatiksel Analizler

Akut toksisite testlerinde probit analizi; diger verilerde gruplar arasindaki farkliliklarin
bulunmas1 i¢in Tukey/duncan ¢oklu karsilastirma ile degiskenlerin tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) SPSS 24.0 paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Veri analizlerinde
p<0.05 istatisitiksel olarak belirtilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Su Kalite Parametreleri Degerler

Stok tanklarinda belirli araliklarla su kalitesi kontrolii yapilmistir. Elde edilen sonuglar

Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Stok tanklarinin su parametre degerleri

PARAMETRELER DEGERLER
pH 7,36+0,22
Cozlinmiis oksijen (DO) (mg/L) 8,16+0,41
fletkenlik (C) (uS/cm) 137,2+1,23
Toplam ¢ozlinmiis kat1 (TDS) (mg/L) 2,86+0,86
Sicaklik (°C) 24+1

3.2. Biyobelirte¢ Parametreleri

3.2.1.SOD aktivitesi

D. rerio’da SOD aktivitelerinde farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32C) 24 ve 96 saatlerde

meydana gelen degisimler Sekil 3.1°de verilmistir.
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SOD Aktivitesi
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Sekil 3.1. Gd’nin D. rerio tizerindeki SOD (pg/ml) enzim aktivitesi
Ayn1 zaman grubu i¢inde stitunda farkli harflerle gosterilen veriler arasinda p<0,05

diizeyinde farklar vardir.
Ayni gruplarm farkli zaman periyotlarindaki istatistiksel farki "abcde™ harfleri ile

gosterilmistir.

[statistiksel analiz sonucuna gore, konsantrasyon artigina bagl olarak SOD enzim
aktivitesi incelendiginde 22 C;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel agidan
anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak Onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 27°C’de SOD enzim aktivitesinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir

Kontrol grubuna kiyasla diger deneme gruplarinda meydana gelen azalmalarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadig
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 32°C sicaklikta SOD enzim aktivitesinde meydana
gelen degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger deneme gruplarinda meydana gelen azalmalarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak O6nemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.
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3.2.2.CAT aktvitesi
D. rerio’da CAT aktivitelerinde farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32 C) 24 ve 96 saatlerde

meydana gelen degisimler Sekil 3.2°de verilmistir.

Katalaz Aktivitesi
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Sekil 3.2. Gd’ye maruz birakilan D.rerio'nun CAT (ng/L) aktivitesi
Stitundaki farklr harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 22°C CAT enzim aktivitesinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel agidan
anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 27°C’de CAT enzim aktivitesinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

[statistiksel analiz sonucuna gore, 32 C sicaklikta CAT enzim aktivitesi incelendiginde;
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Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.

3.2.3.GPx aktivitesi
D. rerio’da GPx aktivitelerinde farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32 C) 24 ve 96 saatlerde

meydana gelen degisimler Sekil 3.3°te verilmistir.

GPx Aktivitesi
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Sekil 3.3. Gd’ye maruz birakilan D.rerio’nun GPx (nmol/dak/ml) aktivitesi.
Stitundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

[statistiksel ~analiz sonucuna gore, 22T sicaklikta GPx enzim aktivitesi
incelendigindemeydana gelen degisimler asagidaki gibidir;
Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak

anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

belirlenmistir.
[statistiksel ~analiz sonucuna gore, 27T sicaklikta GPx enzim aktivitesi

incelendigindemeydana gelen degisimler asagidaki gibidir;
Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak

anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.
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24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadig:

(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 32 C sicaklikta GPX enzim aktivitesi incelendiginde
meydana gelen degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.

3.2.4. TBARS seviyesi
D. rerio’da TBARS seviyesinde farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32 C) 24 ve 96 saatlerde

meydana gelen degisimler Sekil 3.4°te verilmistir.

TBARS Seviyesi
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Sekil 3.4. Gd’ye maruz birakilan D.rerio'nun TBARS (ng/ml) seiyeleri.

Stitundaki farkli harfleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 22 C sicaklikta TBARS seviyesinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen artiglarin istatistiksel olarak

anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.
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Istatistiksel analiz sonucuna gore, 27 C sicaklikta TBARS seviyesinde meydana gelen
degisimler incelendiginde;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen TBARS seviyesinde ki
artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 32°C sicaklikta TBARS seviyesinde meydana gelen
degisimler incelendiginde;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen artiglarin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak O6nemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.

3.2.5. GSH seviyesi
D. rerio’da GSH seviyelerinde farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32 C) 24 ve 96 saatlerde

meydana gelen degisimler Sekil 3.5’te verilmistir.

GSH Seviyesi
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Sekil 3.5. Gd’ye maruz birakilan D.rerio’nun GSH (ng/ml) seviyeleri.
Stitundaki farkl harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 22 C’de GSH seviyesinde meydanagelen degisimler

asagidaki gibidir;
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Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 27 C sicaklikta GSH seviyesinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak O6nemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 32°C’de GSH seviyesinde meydana gelen degisimler
asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen azalmalarin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.

3.2.6.8-Hidro desoksiguanozine
D. rerio’da farkli sicakliklarda (22, 27 ve 32TC) 24 ve 96 saatlerde 8-OHdG

degerlerinde meydana gelen degisimler Sekil 3.6’da verilmistir.

8-OHdG Degerleri
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Sekil 3.6. Gd’ye maruz birakilan D.rerio’nun maruziyet 8-OHdG degerleri (ng/ml).
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Stitundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Istatistiksel analiz sonucuna gére, 22°C’de 8-OHdG degerlerinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen artiglarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak 6nemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

Istatistiksel analiz sonucuna gore, 27 C sicaklikta 8-OHdG degerlerinde meydana gelen
degisimler incelendiginde;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen artislarin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi
(p>0,05) belirlenmistir.

[statistiksel analiz sonucuna gore, 32TC’de 8-OHdG degerlerinde meydana gelen
degisimler asagidaki gibidir incelendiginde;

Kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda meydana gelen artiglarin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu (p<0,05) belirlenmistir.

24 ve 96 saatlerde meydana gelen degisimlerin istatiksel olarak onemli olmadigi

(p>0,05) belirlenmistir.
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4. TARTISMA

Nadir Toprak Elementlerinin endiistri ve sanayide hammadde olarak kullaniminin
artmasina bagli olarak sucul ortamlara birakilan atik maddelerde de bir artis oldugu
gbzlemlenmistir. Bu baglamda son zamanlarda akademik ¢alismalarin bu alanda yogunlastigi
yapilan literatiir taramalarinda goriilmektedir. Sicaklik faktoriiniin de dikkate alinarak Lantanit
grubundan olan Gadolinyumun sucul organizmalardaki oksidatif stres yanitlarmin ve
genotiksik etkisinin birlikte arastirildigi benzer bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamugtir. Tatlt
su tiirleri Corbicula fluminea, Dreissena rostiformis bugensis'te ve Pecten maximus'ta farki
konsantrasyonlarda (Le Goff ve ark., 2019) Gd tespit edilmistir (Merschel ve Bau 2015; Pereto
ve ark. 2020; Perrat ve ark. 2017). Son yillarda, bu elementin deniz midyelerinin (Mytilus
galloprovincialis) norotoksisitesine ve metabolik kapasitesinde ve oksidatif stres durumunda
degisikliklere neden oldugu da bildirilmistir (Andrade ve ark., 2022b; Henriques ve ark., 2019;
Trapasso ve ark., 2021). Tath su istiridyeleri (C. fluminea ve Spisula solida) ve midyeler (D.
rostriformis bugensis ve D. polymorpha) dahil olmak tizere diger ¢ift kabuklularda da Gd
birikiminden sonra oksidatif stres kosullarinda degisiklikler meydana gelmistir (Figueiredo ve
ark., 2022; Hanana ve ark.,2017; Perrat ve ark., 2017). Ayrica Gd, Paracentrotus
lividus, Arbacia  lixula, Heliocidaris  tuberculata ve Centrostephanus  rodgersii deniz
kestanelerinin embriyonik gelisimini bozmustur (Martino ve ark., 2017). Bu etkilere ek olarak,
abiyotik faktorlerin de suda yasayan organizmalar1 etkilemesi ve bu elemente karsi
duyarhiliklarini degistirmesi muhtemeldir. Bunlardan biri, siiphesiz gegen ylizyilda tanik olunan
onemli niifus ve sanayilesme artisiyla baglantili olan iklim degisikligidir. Ozellikle, farkli CO>
emisyon senaryolarina bagli olarak kiiresel ortalama yiizey sicakliginin bu yiizyilin sonunda 1,0
°C'den 5,7 °C'ye kadar artmasi beklenmektedir (IPCC 2022). Bu sicaklik artisinin sucul
organizmalarda ¢esitli fizyolojik ve hiicresel degisiklikleri tetikledigi gosterilmistir (Coppola
ve ark., 2017; Pirone ve ark., 2019; Rahman ve ark., 2019; Velez ve ark., 2017). Ancak, birlesik
abiyotik faktorlere maruz kalan organizmalarin tepkileri, izole olanlara maruz kaldiklarindan
farkli olabilir. Ornegin, sicakliktaki bir artis hem kirleticilerin kimyasal tiirlesmesini ve
biyoyararlanimin1 hem de organizmalarin kirleticilere duyarliligini etkileyebilir (Noyes ve
ark., 2009). NTE'ler gibi kirleticiler s6z konusu oldugunda, bu bilgi hala ¢ok azdir. Toksisite
degerlendirmesinde ilk olarak biyobelirtegler dikkate alinmaktadir. Bu biyobelirtecler
genellikle dogal ve antropojenik faktorlerin etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Oksidatif stresle iligkili parametreler, daha yiiksek biyolojik seviyelerde potansiyel bir etkiye
sahip erken uyar1 biyokimyasal sinyaller olarak kabul edilebilir (Lomartire ve ark., 2021) .

Mevcut ¢alismada, kontrol sicakliginda, Gd varlig1 zebra baliklarinda antioksidan kapasitesini
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artirmis ve bu Gd’nin muhtemelen ROS {iretimindeki artistan dolayr bu savunma
mekanizmasinin aktivasyonunu uyardig diisiiniilmektedir.

Kirleticilerin varlig1 da dahil olmak {izere stresli bir kosulun varliginda organizmalarin
ROS iiretimini artirabilecegi iyi bilinmektedir. ROS'un neden oldugu hasarlardan (lipid
peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve DNA hasar1 dahil) ka¢inmak i¢in organizmalar
antioksidan enzimlerin aktivitesini artirabilirler. Bu enzimler arasinda, ROS'u (yani siiperoksit
anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit) ortadan kaldirma kapasitesine sahip olan
SOD, GPx ve CAT bulunur ve organizmalar1 hiicresel hasarlardan korur. Bununla birlikte, bu
yanit normalde oksidatif stres ¢ok yiiksek veya ¢ok uzun siireli olmadiginda meydana gelir
(Manduzio ve ark., 2004). Ote yandan, son derece yiiksek stresli kosullara maruz kaldiginda
veya stres devam ediyorsa, proteinler hasar goriir ve bu enzimlerin aktivitesinde bir azalma
meydana gelebilir.

Metaloenzimlerin bir grubu olan siiperoksit dismutaz (SOD), aerobik organizmalarda
stiperoksit radikallerinin toksik etkilerine karsi birincil savunma mekanizmasi olarak gorev
yapar. SOD, siiperoksit radikallerini, antioksidan sistem i¢in kritik olan hidrojen peroksit
(H202) ve molekiiler oksijene (O2) doniistiiren reaksiyonu katalizler (Yonar ve Sakin, 2011).
Bu enzim, hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasinda temel bir rol oynar ve serbest
radikallerin zararli etkilerini azaltmaya yardimci olur. Antioksidan aktivitenin artan
ksenobiyotik konsantrasyonlari ile tetiklendigi belirlenmistir (Cheung ve ark., 2001).
Ksenobiyotik ~ konsantrasyonlarindaki  artislarin =~ antioksidan  aktiviteyi tetikledigi
bilinmektedir (Serdar ve ark., 2024). SOD aktivitesindeki 6nemli bir yanit, H2O'de buna bagl
bir artisa neden olabilir ve bu da diger enzimlerin aktivitesini biiylik 6l¢iide artirabilir veya
inhibisyonuna yol acabilir. Yapilan mevcut ¢alismada SOD aktivitesinde meydana gelen
inhibisyonlarin uygulanan Gd konsantrasyonundan ve artan sicakligin etkisinden dolayi
meydana geldigi diisiintilmektedir. Calisma verileri literatiirde bulunan ¢alisma sonuglarinin
aksini gostermektedir ve bunun da nedeninin artan sicaklik ve uygulama konsantrasyonu ve
stiresi ile baglantili oldugu diistiniilmektedir. Henriques ve ark., (2019), ¢alismalarinda Gd’nin
28 giinliik maruziyet sonunda M. galloprovincialis, bireylerinde SOD aktivitesinde artislar
oldugunu bildirmislerdir. Hanana ve ark., (2017), Gd uygulamasi sonucunda zebra midyelerde
SOD aktiitelerinde artiglarin meydana geldigini gézlemlemislerdir. Andrade ve ark., (2023c),
caligmalarinda M. galloprovincialis’de artan sicakliklala Gd'nin toksisitesini degerlendirmeyi
amaglamistir ve 28 giin boyunca 0 ve 10 pg/L Gd'ye iki sicaklikta (kontrol 17 °C; artan 22 °C)
maruz birakilan midyelerde sicaklik artiglarina paralel olarak SOD aktivitesinde artislarin

oldugunu gozlemlemislerdir. Secco ve ark., (2024) Donax trunculus istiridye tiiriinde Gd
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birikimini ve hiicresel etkilerini incelemisler ve SOD aktivitesinde 6nemli artislarin oldugunu
belirtmislerdir. Trapasso ve ark., (2021), Ulva lactuca ve M. galloprovincialis tiirlerinde Gd
uygulamasi sonucunda SOD aktivitelerinde artiglarin oldugunu gozlemlemislerdir. Siciliano ve
ark., (2024), Seryum ve Gd konsantrasyonlarinda 7, 14, 21 ve 28 giinlik maruziyetten sonra
Phaeodactylum tricornutum tiirlerinde SOD aktivitelerinde zamana bagl olarak azalmalar ve
artiglar belirlemislerdir. Andrade ve ark., (2023a), calismalarinda NTE terbiyumun etkisini M.
galloprovincialis tiiriinde incelemisler ve uygulama sonunda SOD aktivitelerinde artislarin
oldugunu gozlemlemislerdir. Andrade ve ark. (2023b), itriyum (YY), maruziyeti sonucunda M.
galloprovincialis’de SOD aktivitelerinde artislarin meydana geldigini bildirmislerdir. Hanana
ve ark. (2024), arastirmalarinda erbiyum (Er) ve lutesyumun (Lu) toksisitesini incelemisler ve
inceleme sonucunda SOD aktivitelerinde artiglar gozlemlemislerdir. Leite ve ark. (2024a)
arastirmalarinda Praseodim (Pr) ve europiyum (Eu), konsantrasyonu maruziyeti sonucunda M.
galloprovincialis bireylerinde SOD aktivitesinde artislarin meydana geldigini belirtmislerdir.
Serdar ve ark. (2023), ¢alismalarinda seryum (Ce)’un Dreissena polymorpha 'da oksidatif stres
olusturarak SOD aktivitelerinde artiglar oldugunu belirtmiglerdir. Pastorino ve ark. (2021),
yaptiklar1 ¢aligmada Barbus balcanicus tiirlerinde seryum (Ce), skandiyum (Sc), neodim
(Nd), lantan (La), itriyum (Y) ve praseodim (Pr) NTE’lerinin SOD aktivitesinde artislara neden
oldugunu belirtmislerdir. Figueiredo ve ark. (2022b) Spisula solida tiirlerinde La etkisi ile
SOD aktivitelerinde artiglar belirlemislerdir.

Oksijen tiiketen tiim canlilarda CAT adi verilen bir enzim bulunur. CAT hidrojen
peroksitin par¢alanmasini uyararak oksijen ve su iretimini etkiler (Serdar ve ark., 2024).
Kirleticiye bagli olarak CAT aktivitesi artabilir veya azalabilir (Sobjak ve ark., 2017). Mevcut
caligmada kirletici (Gd) maruziyetinden kaynakli olarak hiicrenin oksijen ve su dengesini
korumaya ¢aligsmasi sonucunda CAT aktivitelerinde azalmalar meydana geldigi soylenebilir.
Mevcut calismanin aksine literatiir calismalarinda CAT aktivitelerinde artiglarin oldugu
gozlemlenmistir. Calisma verileri ile literatiirdeki farkliliklarin kirleticiye ek olarak sicaklik
faktoriiniin etkisinden oldugu disiiniilmektedir. Henriques ve ark. (2019) calsmalarinda Gd’nin
28 giinliik maruziyet sonunda M. galloprovincialis, bireylerinde CAT aktivitesinde artiglar
oldugunu bildirmislerdir. Hanana ve ark. (2017), Gd uygulamasi sonucunda zebra midyelerde
CAT aktivitesinde azalmalarin meydana geldigini gézlemlemislerdir. Andrade ve ark. (2023c),
calismalarinda M. galloprovincialis midyelesinde artan sicakliklarla Gd'nin toksisitesini
degerlendirmeyi amaglamistir ve 28 giin boyunca iki sicaklikta Gd’ye maruz birakilan
midyelerde sicaklik artiglarina paralel olarak CAT aktivitelerinde degisiklikler oldugunu

gozlemlemiglerdir. Trapasso ve ark. (2021), U. lactuca ve M. galloprovincialis tiiriinde Gd
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uygulamasi sonucunda CAT aktivitesinde artislarin oldugunu gézlemlemislerdir. Hanana ve
ark. (2021), gokkusagi alabaliginda Lu ve Dy toksisitesini 96 saatlik maruziyetten sonra CAT
aktivitesinde artslarin oldugunu gozlemlemislerdir. Cunha ve ark. (2022), ¢alismalarinda La
ve Gd'nin, M. galloprovincialis tiirinde CAT aktivitelerinde artislara neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Luxue ve ark., (2024), ¢alismalarinda Terbiyum (Tb) maruziyetinde D.
rerio bireylerinde CAT aktivitesinde artiglar oldugunu gézlemlemislerdir. Andrade ve ark.,
(2023b) Y, maruziyeti sonucunda M. galloprovincialis’de CAT aktivitesinde artiglarin
meydana geldigini bildirmislerdir. Hanana ve ark. (2024), arastirmalarinda Er ve Lu
toksisitesini incelemisler ve inceleme sonucunda CAT aktivitesinde artiglar gozlemlemislerdir.
Leite ve ark. (2024a), arastirmalarinda Pr ve Eu, konsantrasyonu maruziyeti sonucunda M.
galloprovincialis bireylerinde CAT aktivitesinde artislarin meydana geldigini belirtmislerdir.
Serdar ve ark. (2023), ¢alismalarinda Ce etkisi ile D. polymorpha’da oksidatif stres olusturarak
CAT aktivitesinde artislar oldugunu belirtmislerdir. Pastorino ve ark. (2021), yaptiklari
calismada B. balcanicus tiirlerinde Ce, Sc, Nd, La, Y ve Pr NTE’lerinin CAT aktivitesinde
artiglara neden oldugunu belirtmislerdir. Figueiredo ve ark. (2018), lantana maruz biraktiklar
A. Anguilla tiirlerinde CAT aktivitesinde artiglar oldugunu belirtmislerdir. Figueiredo ve ark.
(2022b), S. solida tiirlerinde La etkisi ile CAT aktivitesinde artislar belirlemislerdir.

Glutatyon peroksidaz (GPx), yikict bir hiicresel ROS olan H20:'yi detoksifiye eder.
GPx ve peroksiredoksinler hiicrelerdeki H2O2 seviyelerini azaltir, ancak GSH'yi bir yardime1
substrat olarak da kullanan GPx, esas olarak oksitlenmis GSH'yi (GSSG) indirgenmis formuna
dontistiiren glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesine baglidir (Contardo-Jara ve ark., 2014). Mevcut
calismada GPx aktivitesinde meydana gelen azalmalarin hiicrelerdeki H.O> seviyelerinin
azalmasi sonucu hiicrenin kendini koruma tepkisi olarak yorumlanabilir. Leite ve ark. (2024a),
arastirmalarinda Praseodim (Pr) ve europiyum (Eu), konsantrasyonu maruziyeti sonucunda M.
galloprovincialis bireylerinde GPx aktivitesinde artiglarin meydana geldigini belirtmislerdir.
Serdar ve ark. (2023), ¢alismalarinda Ce etkisi ile D. polymorpha’da oksidatif stres olusturarak
GPx aktivitesinde artislar oldugunu belirtmislerdir. Figueiredo ve ark. (2022b), S. solida
tirlerinde La etkisi ile CAT aktivitesinde artislar belirlemislerdir. Leite ark. (2024a)
caligmalarinda europium (Eu) maruziyetinin M. galloprovincialis tizerindeki etkilerini
incelemisler ve GPx aktivitesinde artiglarin oldugunu goézlemlemislerdir. Literatiir verileri
sonucunda elde edilen GPx aktivitelerindeki artiglarin aksine mevcut calisma verilerinde
gbozlemlenen azalmalarin etken maddenin tiirline, uygulama siiresine, konsantrasyonuna ve

bulara ek olarak maruz birakilan sicaklik degerlerinden kaynaklandig: diistintilmektedir.
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Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS), oksidatif stresi degerlendirmek igin
kullanilan indirekt bir yontemdir ve reaktif oksidan radikallerinin hiicrelerin lipid
membranlariyla etkilesimini temsil eder. Bu etkilesim, lipid peroksidasyonunun bir sonucu
olarak malondialdehit (MDA) ve diger reaktif karbonil bilesiklerinin olusmasina yol acar.
TBARS, ozellikle hiicrelerin oksidatif stres altindaki durumlarini analiz etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir biyomarker olup, lipid peroksidasyonunun ve dolayisiyla hiicre hasarinin
bir gostergesi olarak kabul edilir (Aydin ve Serdar, 2024). Calismamizda oksidatif hasarin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir belirteg olan lipit peroksidasyon son {iriini
TBARS seviyeleri belirlenmistir. Oksidatif stres kosullarinda organizma savunma sistemi
cevabi olarak TBARS seviyelerinde artis gozlenebilmektedir (Rangasamy ve ark., 2022).
TBARS seviyelerindekii artis, antioksidan aktivitede azalmaya ve serbest radikal {iretiminde
ise artmaya neden olabilmekte, bunun sonucunda ise serbest radikaller ile antioksidanlar
arasinda bulunan denge bozulabilmektedir (Er¢in ve ark., 2019). Sonu¢ olarak, TBARS
biyobelirteg olarak degerlendirildiginde, Gd’nin zebra baliklarinda TBARS seviyelerinde
artiglar olusturdugu ve oksidatif strese neden oldugu sdylenebilir. Luxue ve ark. (2024),
caligmalarinda Terbiyum (Tb) maruziyetinde D. rerio bireylerinde MDA seviyelerinde
azalmalarin oldugunu gozlemlemislerdir. Oral ve ark. (2017), calismalarinda seryum (Ce)
maruziyeti sonunda Paracentrotus lividus bireylerinde MDA seviyelerinde artislarin oldugunu
gozlemlemislerdir. Yang ve ark. (2016), caligmalarinda Microcystis aeruginosa’da Y
maruziyeti sonucunda MDA seviyesinde azalmalarin meydana geldigini beirtmislerdir. Serdar
ve ark. (2023), calismalarinda Ce etkisi ile D. polymorpha’da oksidatif stres olusturarak MDA
seviyelerinde azalmalar oldugunu belirtmiglerdir. Alp ve ark. (2023), uyguladiklari ¢alismada
terbiyum (Tb)’un Lemna minor'da TBARS seviyesinde 6nemli degisikliklere neden oldugunu
belirlemislerdir. Figueiredo ve ark. (2018), La maruz biraktiklart A. Anguilla tiirlerinde MDA
seviyesinde azalmalarin oldugunu belirtmislerdir. Kochhann ve ark. (2009), ¢alismalarinda
toryum (Th)’a maruz biraktiklart Rhamdia quelen tiirlerinde TBARS seviyelerinin azaldigini
gozlemlemislerdir. Zhang ve ark. (2024), Daphnia magna'da Ce etkisi ile MDA seviyelerinde
artiglar oldugunu goézlemlemislerdir. Unal ve ark. (2024), yaptiklari aragtirmada lantan (III)
oksit (La203), terbiyum (111) oksit (Er203) ve itriyum (111) oksit (Y203) nanopartikiillerinin A.
salina iizerinde olusturdugu oksidatif stres etkilerini incelemisler ve NTE’lerin 4. Salina’'da
TBARS seviyelerinde degisikliklere neden olduklarini belirtmislerdir.

Glutatyon (GSH), oksiradikallerle reaksiyona giren veya faz Il detoksifikasyonunda
glutatyon S-transferaz yoluyla ksenobiyotiklere baglanan endojen bir antioksidan olarak

dogrudan etki edebilen bir sistein, glutamat ve glisin igeren tripeptittir (Serdar ve ark., 2023).
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Henriques vd. (2019), c¢alsmalarinda Gd’nin 28 giinlik maruziyet sonunda M.
galloprovincialis, bireylerinde GSH seviyesinde azalmalar meydana geldigini bildirmislerdir.
Leite ve ark. (2024a), arastirmalarinda Pr ve Eu, konsantrasyonu maruziyeti sonucunda M.
galloprovincialis bireylerinde GSH seviyesinde artislarin meydana geldigini belirtmislerdir.
Ippolito ve ark. (2010), calismalarinda nitrat (RE) ve lantan nitrat (LA) karisiminin Lemna
minor’da GSH seviyesinde artiglarin olustugunu goézlemlemislerdir. Serdar ve ark. (2023),
caligmalarinda Ce etkisi ile D. polymorpha’da oksidatif stres olusturarak GSH seviyesinde
artiglar oldugunu belirtmislerdir. Alp ve ark. (2023), uyguladiklari ¢alismada Tb’un L. minor'da
GSH seviyesinde onemli artislara neden oldugunu belirlemislerdir. Unal ve ark. (2024),
yaptiklart aragtirmada La>Os, Er.O3 Y203 nanopartikiillerinin A. salina tizerinde olusturdugu
oksidatif stres etkilerini incelemisler ve NTE’lerin A. Salina 'da GSH seviyesinde degisikliklere
neden olduklarini belirtmiglerdir. Leite ve ark. (2024b), Eu maruziyetinin (10 pg/L), M.
galloprovincialis tizerindeki etkilerini incelemisler ve GSH seviyesinde azalmalara neden
oldugunu gézlemlemislerdir. Gd maruz kalan D. rerio bireylerinde GSH seviyesinde meydana
gelen artiglarin kirletici ve sicaklik etkisine karsi hiicrelerin kendini koruma tepkisi olarak
yorumlanabilir.

DNA hasari, tek ve ¢ift zincirli kirilmalar1 ve deoksiguanozinin 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) olusturmak {izere oksidasyonu gibi bazlarin modifikasyonunu
icerebilir (Ploch ve ark., 1999). 8-OHdG'nin yiiksek biyolojik ©Onemi, G'den T'ye
transversiyonlar: indiikleme yeteneginden kaynaklanmaktadir (Malins, 2018). Gd maruziyeti
sonucunda 8-OHdG diizeylerinde kontrole kiyasla konsantrasyon gruplarinda meydana gelen
artiglarin Gd konsantrasyonundan ve sicakligin etkisinden oldugu diisiiniilmektedir. Zhao ve
ark. (2020), yaptiklart ¢alismada 1 ila 10 mg/L konsantrasyonlarindaki lantan (La) ve
praseodimyumun (Pr) NTE’lerinin zebra baliklarinda yiiksek konsantrasyonlarda artan DNA
hasart ve apoptotik aktivite gozlemlendigini belirtmiglerdir. Kang ve ark. (2022),
caligmalarinda La ve Gd D. rerio tizerindeki toksik etkilerini arastirmiglar ve gen taramasi ve
fonksiyonel grup zenginlestirme analizi, La ve Gd'nin bazi biyolojik molekiillere miidahale
ederek D. rerio'nun bilyiimesini ve gelisimini etkileyebilecegini belirtmiglerdir. Dube ve ark.
(2019), calisalrinda 7 farkli NTE etkilerini O. mykiss yavrularinda en toksik
elementlerin itriyum, samaryum, erbiyum ve gadolinyum oldugunu; protein denatiirasyonu,
DNA onarimmi ve hemoprotein metabolizmasinin gen transkriptlerinin toksisitede rol oynadigi
tespit edildigini belirtmislerdir. Chen ve ark. (2023), ¢alismalarinda D. rerio bireylerinde
terbiyum fosfat maruziyeti sonucunda larval hiperaktivitenin indiiklendigini ve kolinerjik

sistemin bozuldugunu, mRNA ve protein seviyelerinde bozulmlar oldugunu belirtmislerdir.
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Chen ve ark. (2020), arastirmalarinda D. rerio bireylerinde neodymium oxide (Nd.O3) etkisi
sonucunda yiiksek konsantrasyonlarda embriyo gelisiminin bozuldugunu, morfolojik gézlemle
oliim ve malformasyon orani doza bagimli bir sekilde kademeli olarak arttigini belirtmiglerdir.
Khan ve ark. (2024), yaptiklar1 arastirmada Lantanit katkili nanopartikiillerin D.
rerio’da hayatta kalma oranlari, gecikmis yumurtadan c¢ikma siireleri, daha kisa viicut
uzunluklari, degismis kalp atig hizlar1 ve kan dolasimi (6nemli dl¢lide azalmis) ve fotoperiyot
uyarimina yanit olarak norolojik davranis bozukluklar1 gibi birden fazla toksik etkiye sahip
oldugu belirlemislerdir. He ve ark. (2018), ¢alismalarinda 28 giinliik Ce maruziyeti sonucunda
D. rerio bireyleri karacigerlerinde DNA hasar1 gozlemlediklerini belirtmislerdir. Sezer, (2020)
caligmalarinda 24, 72 ve 96 saat olarak dizayn edilen deneme ¢aligmalarinda Sodyum omadin
(NaOM) maruziyeti sonrasinda D. rerio bireylerinde 8-OHdG degerlerinin maruz kalma
siiresine bagli olarak arttigin1 belirtmislerdir. Ipiciiriik, (2018) Cinko piritiyon ve bakir piritiyon
uygulamasina tabii tuttuklar1 D. rerio bireylerinde 8-OHdG diizeylerinde artislar oldugunu
belirtmiglerdir. Agirbasli, (2016) calismalarinda D. rerio bireylerinde Etofenproks (2- (4-
etoksifenil) -2-metilpropil 3-fenoksibenzileter) etkisi ile 8-OHdG diizeylerinde artiglar
meydana geldigini belirtmislerdir.

Cevre sicakliginin artmasi veya azalmasiyla oksidatif stresin indiiklenmesinden farkli
mekanizmalar sorumludur. Sicakliktaki artig, bilinen termodinamik prensiplere gore tiim
metabolik siirecleri uyarir. Ornegin, oksijen tiiketimini artirir ve bu nedenle, oksidatif strese
neden olan yogunlastirilmis metabolizmanin yan {irlinleri olarak ROS iiretimini artirabilir
(Lushchak, 2011). Genel olarak, sicaklik degisimleri, organizmalarin hayatta kalmasini ve
yasam performansini etkileyen metabolik yollarin degismesiyle iligkilidir (Paaijmans ve ark.,
2013; Parmesan, 2006). Ayrica, sicaklik organizmalarin popiilasyon yogunlugunda onemli
degisikliklere neden oldugundan, alt trofik seviyelerdeki organizmalar, kiiresel 1sinma
nedeniyle st trofik organizma popiilasyon seviyelerinde olumsuz etkiye neden olmaktadir
(Portner ve ark., 2014).

Iklim degisikligi projeksiyonlari, asir1 dogal olaylarin sikligmin, yogunlugunun ve
stiresinin gelecekte artacagini gostermektedir (IPCC, 2001). Bu artisin sonuglarindan biri, sicak
hava dalgalar1 gibi olaylarin diinyanin bir¢ok yerinde daha yaygin olmasidir. Bu sekilde,
cevresel degerlendirme, artan sicakliklarin, Ozellikle oksidatif stres biyobelirtegleri gibi
hiicresel stresle iligkili olanlar olmak iizere, biyobelirte¢ tepkisinin yorumlanmasin ve
karsilagtirilmasini engelleyebilecegini distliniilmektedir. Sicaklik artisinin organizmalarda
meydana getirdigi degisimleri inceleyen calismalar literatiirde mevcuttur. Vinagre ve ark.

(2012), Gobius paganellus tiirlerinde artan sicakligin etkisini incelemisler ve sicaklik artigina
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pararlel olarak SOD aktivitesinde artiglarin oldugunu belirtmislerdir. Leite ve ark. (2024b),
europium (Eu) maruziyetinin (10 pg/L), 1smmanin (4 °C artis) ve bunlarin
kombinasyonunun M. galloprovincialis tizerindeki etkilerini incelemigler ve SOD aktivitesinde
artiglara neden oldugunu gozlemlemislerdir. Loughland ve ark. (2022), sicaklik artisinin D.
rerio bireylerinde oksidatif strese neden oldugunu ve SOD aktivitesinin artmasina neden
oldugunu belirtmislerdir. Lushchak ve Bagnyukova, (2006) ¢alismalarinda Carassius auratus
L. bireylerinde sicaklik soku ile birlikte SOD aktivitesinde dnemli artiglarin meydana geldigini
gbzlemlemislerdir. Chen ve ark. (2021), ¢alismalarinda Sander lucioperca bireylerinde 48
saatlik 1s1 stresinin ardindan SOD aktivitesinde artiglarin meydana geldigini belirtmislerdir.
Vinagre ve ark. (2014), G. paganellus tiirlerinde artan sicakligin etkisini incelemisler ve
sicaklik artisina pararlel olarak CAT aktivitesinde onemli ekilesimlerin oldugunu
belirtmislerdir. Leite ve ark. (2024b), Eu maruziyetini ve sicaklik artisi kombinasyonunun M.
galloprovincialis tizerindeki  etkilerini  incelemisler ve CAT aktivitesinde artiglar
gozlemlemislerdir. Park ve ark. (2020), yiiksek sicaklik zebra baligi embriyosunda Cd
toksisitesini arttirdigin1 ve CAT aktivitesinde artislara neden oldugunu belirtmislerdir. Chen ve
ark. (2021), c¢alismalarinda S. lucioperca bireylerinde 48 saatlik 1s1 stresinin ardindan SOD
aktivitesinde artiglarin meydana geldigini belirtmislerdir. Leite ve ark. (2024b), Eu maruziyeti,
sicaklik ve Eu kombinasyonunun M. galloprovincialis iizerindeki etkileri ile GPx aktivitesinde
artiglar oldugunu gézlemlemislerdir. Vergauwen ve ark. (2013), ¢alismalarinda Cd’nin toksik
etkisinin sicaklikla birlikte arttigini ve GPx aktivitesinde artiglara neden oldugunu
belirtmislerdir. Lushchak ve Bagnyukova, (2006) c¢alismalarinda C. auratus L.
bireylerinde sicaklik soku ile birlikte SOD aktivitesinde onemli artiglarin meydana geldigini
gozlemlemislerdir. Bagnyukova ve ark. (2007), sicaklik artislariyla birlikte C. Auratus’da GPX
aktivitesinde artiglar oldugunu belirtmiglerdir. Chen ve ark. (2021), galismalarinda S.
lucioperca bireylerinde 48 saatlik 1s1 stresinin ardindan GPx aktivitesinde artiglarin meydana
geldigini belirtmislerdir. Vergauwen ve ark. (2013), calismalarinda Cd toksik etkisinin
sicaklikla birlikte arttigin1 ve MDA seviyelerinde degisimlere neden oldugunu belirtmislerdir.
Bagnyukova ve ark. (2007), sicaklik artiglariyla birlikte C. Auratus’'da TBARS seviyelerinde
degisimler oldugunu belirtmislerdir. Leite ve ark. (2024b), Eu maruziyetinin sicaklik artisi ile
bunlarin kombinasyonunun M. galloprovincialis lizerindeki etkilerini incelemisler ve GSH
sedviyesinde azalmalara neden oldugunu gozlemlemislerdir. Bagnyukova ve ark. (2007),
sicaklik artiglariyla birlikte C. Auratus’da GSH seviyesinde artiglar oldugunu belirtmislerdir.
Chen ve ark. (2021), ¢aligsmalarinda S. lucioperca bireylerinde 48 saatlik 1s1 stresinin ardindan

GSH seviyesinde artislarin meydana geldigini belirtmislerdir.
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Mevcut calismada Gd etkisinin artan sicakliklarla birlikte daha da etkili oldugu
diisiniilmektedir. Enzimatik, non-enzimatik degerler ve 8-OHdG diizeyleri goz Oniine
alindiginda Gd konsantrassyonlart ve sicakligin D. rerio bireylerinde oksidatif hasarlar
olusturdugu soylenebilir. NTE’lerin neden oldugu genotoksik (DNA hasar1) ve oksidatif hasar
iizerine etkileri ile ilgili olarak antioksidan sistemlere yonelik diger biyobelirteglerin (SOD,
CAT, GPx aktivitelerinde ve TBARS, GSH seviyeleri) de birlikte degerlendirilmesinin bu

caligmanin bulgularin1 destekleyecegi diisiiniilmektedir.
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5. SONUC

Yeryiiziinde topraga ve havaya karisan herhangi bir kirleticinin son duragi su ortamidir.
Su ortamina karisan Gd ve diger tiim kirletici maddeler sucul ortamda yasamini devam ettiren
en kii¢iik organizmadan en biiyiik organizmaya kadar her birini etkiledidgi diisiiniilmektedir.
Sucul ortamin en 6nemli canlilarindan olan baliklarin kirlilikten etkilenmesi besin zincirininde
etkilenmesi anlamina gelmektedir. Su rezervleri ve sucul organizmalar, tim canlilar i¢in ortak
bir servet olup, kaliteli protein kaynaklar1 arayan toplumlar i¢in 6nemli bir gida kaynagidir. Bu
su triinleri, insanlarin saglikli ve dengeli beslenme ihtiyaglarin1 karsilamak igin kritik 6neme
sahiptir. Gliniimiizde, endiistrilesmenin artan etkisiyle birlikte, toplumlarin ana hedefi, yasam
kalitesini bozmadan, taze ve temiz iriinlerle saglikli beslenme olanaklarint korumak ve
strdiiriilebilirligini saglamaktir. Bu hedefe ulasmak i¢in, sadece gerekli 6n tedbirlerin ve yasal
diizenlemelerin yapilmas1 degil, ayn1 zamanda gii¢lii bir denetim mekanizmasinin da devreye
girmesi gerekmektedir. Bu denetim, su friinlerinin kalitesini ve gilivenligini saglayarak,
toplumlarm gida sagligimi garanti altma alacaktir (Kayhan, 2006). iklim degisikliginin
olugmasiyla beraber yerylizii ve su sicakliklarinin artttigt ve artislarin devam edecegi
aragtirmacilar tarafindan dile getirilmektedir. Diinya {izerinde ki her bir canlilinin yasami i¢in
gerekli olan sicaklik degerleri birbirinden fakhidir. Sicaklik organizmalarin diinyaya
gelmesinde, biiylime, beslenme, iireme gibi tiim hayati olaylar1 etkilemektedir. Bazi
organizmalarda sicakligin 1 derece artmasi veya azalmasi organizmanin dengesini bozabilir ve
baz1 hayati enzim degerlerinde degisimlere neden olarak organizmada oksidatif stres meydana
gelmesine neden olabilir.

Mevcut ¢alismanin verilerine gore;

e (Gd diisiik uygulama konsantrasyonunda dahi D. rerio bireylerinde SOD, CAT ve GPx
aktiviteleri; GSH ve TBARS seviyelerini ve 8-OHdAG degerlerini etkiledigi
belirlenmistir. Bu nedenle sanayi ve endiistri bolgelerinden alict ortamlara karigma
ithtimali olan Gd’nin dogaya salintminin kontrol altinda tutulmasi, sucul ortama salinimi
ile ilgili arastirma, yatirim ve gelistirilmelerin yapilmasi tavsiye edilebilir.

e Ksenobiyotik maddelerin etkisinin sicaklik artigina paralel olarak arttig1 belirlenmistir.
Iklim degisikligi sonucunda sicaklik artiglarmin kara ve su ortamlarini etkileyerek
organizmalarin yagsaminda tehdit olusturacag: diisliniilmektedir.

e Laboratuvar ortaminda toksik maddeye maruz birakilan canli bireylerin icgiidiisel
(avlanma, beslenme, saklanma, iireme vb.) davraniglarinin da etkilenebilecegi ve birgok
canli neslinin tehlike altinda olabilecegi i¢in farkli davranis sekillerindeki degisimlerin
de belirlenmesi Onerilir.
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Gd gibi kirlilige neden olan NTE’ler ve diger maddeler kullanilarak kirlilige duyarlh
indikator tiirler ile yapilan calismalarin arttirilmasi ve insanlarin bilinglendirilmesi
oOnerilebilir.

Toksik maddelerin canlida meydana getirdigi etkilerin oksidatif stres etkileri ve
genotoksik etkileri ile ve bu etilerin canli dokularinda ne gibi hasarlara neden
olabileceginin  arastirlldigi  ¢aligmalarin  yayginlastirilmasi  ve  desteklenmesi

Onerilmektedir.
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