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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada, farklı (sertralin, ibuprofen ve propranolol) ilaçların sucul bir organizma 

olan Gammarus pulex’teki biyokimyasal yanıtının araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  G. pulex 96 

saat süreyle farklı konsantrasyonlarda ilaçlara maruz bırakılarak LC50 değerleri belirlenmiĢtir. 

Probit analizi sonucunda sertralin, ibuprofen ve propranolol LC50 değerleri sırasıyla 0,0087 ± 

0,002 µgL
-1

, 3,18 ± 0,3 µgL
-1

 ve 0,72 ± 0,08 µgL
-1

 olarak belirlenmiĢtir.  

 G. pulex organizmaları her bir ilaç için, belirlenen LC değerlerinin 1/4 (A), 1/8 (B) ve 

1/16 (C) oranlarında sertralin, ibuprofen ve propranolola maruz bırakılmıĢtır. Kontrol grubu 

dahil 4 grupta süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve asetilkolinesteraz (AChE) enzim 

aktivitelerindeki değiĢimler ELISA kitleri kullanılarak belirlenmiĢtir. 

Sertraline maruz bırakılan G. pulex’in SOD enzim aktivitesinde 24. saat uygulamasına 

bağlı olarak her üç konsantrasyonda da istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma olmuĢtur 

(p0.05). KAT enzim aktivitesi ise; 24. saat ve 96. saat sonunda da her uygulama 

konsantrasyonunda anlamlı derecede artmıĢtır (p0.05). AChE enzim aktivitesinde ise; 

sertralin uygulaması sonrası genel olarak önemli bir artıĢ bulunmuĢtur (p0.05). 

Ġbuprofen uygulamasına bağlı olarak SOD enzim aktivitesinde 24. saat sonunda her bir 

uygulama konsantrasyonunda da anlamlı bir azalma görülmüĢtür (p0.05). 96. saat sonunda 

ise SOD enzim aktivitesi artmıĢtır ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir (p0.05). 

KAT enzim aktivitesi ise; 24 ve 96. saatlerin sonrasında her üç uygulama grubunda da kontrol 

ile kıyaslandığında anlamlı derecede artmıĢtır (p0.05). AChE enzim aktivitesi ise; 24. saat 

sonrasında genel anlamda azalma gösterirken, 96. saat sonunda artmıĢtır (p0.05). 

Propranolol uygulamasına bağlı olarak 24. saat sonunda SOD enzim aktivitesi 

istastistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma gösterirken (p0.05), 96. saatte anlamlı 

düzeyde artmıĢtır (p0.05). KAT enzim aktivitesi ise; 24.saat sonrasında genel olarak 

artmıĢtır. 96. saatte ise; azalma göstermiĢtir (p0.05). AChE enzim aktivitesi ise; propanol 

uygulamasına bağlı olarak 24. saat sonrasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

varken 96. saat sonundaki azalıĢ anlamlı bulunmamıĢtır (p0.05).  

Sertralin, ibuprofen ve propranolol ilaçlarına karĢı G. pulex' te SOD, KAT ve AChE 

enzim aktivitelerinde meydana gelen değiĢikliklere bakıldığında bu enzimlerin yararlı birer 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği kanaatine varılmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Gammarus pulex, Sertralin, Ġbuprofen, Propranolol, Biyobelirteç
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ABSTRACT 

Investigation of the Biochemical Response of Gammarus pulex to Different 

Pharmaceuticals  

 

The aim of this study was to determine the biochemical response of different 

Pharmaceuticals (sertraline, ibuprofen, propranolol)  on an aquatic organism Gammarus 

pulex. LC50 values were determined by exposing G. pulex to drugs at different concentrations 

for 96 hours. As a result of probit analysis, sertraline, Ibuprofen and propranolol LC50 values 

were determined as 0.0087 ± 0.002 µgL
-1

, 3.18 ± 0.3 µgL
-1

 and 0.72 ± 0.08 µgL
-1

, 

respectively. 

G. pulex organisms were exposed to sublethal concentrations of sertralin 1/4 (A), 

propranolol 1/8 (B) and ibuprofen 1/16 (C) of LC values. Superoxide dismutase (SOD), 

catalase (KAT) enzyme activities and acetylcholinesterase (AChE) enzyme activities were 

determined in four groups including control group by using ELISA kits. 

There was a statistically significant decrease in SOD enzyme activity in all three doses 

depending on 24 hour sertraline administration (p>0.05).  CAT enzyme activity was 

significantly increased of each administration dose at the of the 24 and 96 hours (p>0.05). A 

significant increase was found in AChE enzyme activity after sertraline administration 

(p>0.05). 

There was a significant decrease in SOD enzyme activity for each administration 

doses at the end of 24 hours depending on the administration of ibuprofen p<0.05). SOD 

enzyme activity increased after 96 hours, but this increase was not statistically significant 

(p>0.05). CAT enzyme activity after 24 and 96 hours for all three application groups 

increased significantly compared to control. (p<0.05). AChE enzyme activity showed a 

general decline at the end of the 24 hour, but increased at the end of the 96th hour (p<0.05). 

SOD enzyme activity showed a statistically insignificant decrease at the end of 24 

hours depending on propranolol administration (p>0.05), but increased significantly at 96 

hour (p<0.05). CAT enzyme activity; generally decreased after 24 hours but decreased 96 

hours. There was a statistically significant decrease in AChE enzyme activity after 24 hours 

depending on propanol administration. At the end of 96th hour, the decrease was not 

significant (p>0.05). 

When the changes in SOD, KAT and AChE enzyme activities against sertraline, 

ibuprofen and propranololl drugs in G. pulex were considered, these enzymes could be used 

as useful biomarkers. 

Key Words: Gammarus pulex, Sertralin, Ġbuprofen, Propranolol, Biomarker 



V 

 

TEġEKKÜRLER 

 

Yüksek Lisans Tezimin her aĢamasında bilgi, öneri ve yardımlarıyla beni yönlendiren 

destekleyen, sabır gösteren değerli danıĢman hocam Prof. Dr. Nuran CIKCIKOĞLU 

YILDIRIM’ a ve deney ve tez yazım aĢamasında bilgi ve desteğiyle yanımda olan değerli II. 

DanıĢman hocam ArĢ. Gör. Dr. Osman SERDAR’ a katkılarından dolayı sonsuz teĢekkür 

ederim. 

            Lisans ve yüksek lisans eğitimim boyunca yardımlarını ve desteklerini esirgemeyen 

değerli hocam Prof. Dr. Numan YILDIRIM’ a, laboratuvar çalıĢması baĢta olmak üzere tezin 

her aĢamasında yardımlarıyla yanımda olan değerli hocam Dr. Öğ. Üyesi ġule TATAR’ a 

teĢekkürlerimi bir borç bilirim. 

         Son olarak çalıĢmalarım boyunca destek ve yardımlarını her zaman hissettiğim ve 

hayatım boyunca her zaman destekleriyle yanımda olan sevgili aileme TEġEKKÜR ederim. 

 

  

        

 

ġenay BAġARAN 

                                                                                                       TUNCELĠ-2019 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI 

 

..../..../20....  

 

 

ETĠK ĠLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESĠ 

 

Bu tezin bana ait, özgün bir çalıĢma olduğunu; çalıĢmamın hazırlık, veri toplama, 

analiz ve bilgilerin sunumu olmak üzere tüm aĢamalarında bilimsel etik ilke ve kurallara 

uygun davrandığımı; bu çalıĢma kapsamında elde edilen tüm veri ve bilgiler için kaynak 

gösterdiğimi ve bu kaynaklara kaynakçada yer verdiğimi ve hiçbir Ģekilde ―intihal 

içermediğini‖ beyan ederim. Herhangi bir zamanda, çalıĢmamla ilgili yaptığım bu beyana 

aykırı bir durumun saptanması durumunda, ortaya çıkacak tüm ahlaki ve hukuki sonuçları 

kabul ettiğimi bildiririm.  
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1. GĠRĠġ 

 

1.1. Mikro Kirleticiler  

 

Biyolojik ayrıĢmaya dirençli olan mikro kirleticiler, atıksu arıtma tesislerinde kısmen 

arıtılarak veya hiçbir arıtım gerçekleĢtirilmeden alıcı ortamlara verilmektedirler. Mikro 

kirleticiler, doğada genellikle çok düĢük konsantrasyonlarda (pg/L-ng/L) bulunmaktadırlar. 

Kısmen arıtılmıĢ olan ya da hiçbir arıtım gerçekleĢtirilmeden alıcı ortamlara deĢarj edilen 

tıbbi ilaçlar çoğunlukla yeraltı suları ve içme sularının kirlenmesine neden olmaktadırlar 

(Dereci, 2010). 

Hastane atıksuları, ilaç kullanan hastalardan kaynaklanan ve evsel atıksu gibi birçok 

kaynaktan gelen geniĢ konsantrasyonlara sahip mikro kirleticileri içermektedirler. Makro 

kirleticilerden (BOĠ5, KOĠ, azot ve fosfor) daha küçük miktarda olan mikro kirleticiler, atıksu 

arıtma tesislerinde adsorplanabilirlik, biyoparçalanabilirlik, çözünürlük, uçuculuk, polarite ve 

stabilite gibi özellikleri etkileyen bileĢiklerdir. Esas kaynağı hastaneler olan mikro 

kirleticilerin doğada ilk bulunuĢ tarihi 1970’lerdir. Mikro kirleticiler, 1990’lı yılların baĢında, 

endokrin sistemi ilaçları ve lipid düĢürücü ilaçlar olarak tanıtılmıĢtır. Bu mikro kirleticilerin 

atıksu, yüzey suları ve içme suyunda bulunup bulunmadığı hakkında dünyada birçok 

araĢtırma yapılmıĢtır ve bu araĢtırmalar sonucu su sistemlerinde seksen çeĢit tıbbı ilaç olduğu 

bilgisine ulaĢılmıĢtır (YaĢar ve ark., 2013). 

 

1.2. Ġlaç ve Ġlaçların Çevre Üzerindeki Etkileri 

 

1.2.1. Ġlaçlar 

 

Ġlaçlar; insanlarda, hayvanlarda veya bitkilerde, hastalıkların önlenmesinde ya da 

iyileĢtirilmesinde kullanılan kimyasal bileĢiklerdir. Ġlaçlar dört ana kaynaktan elde edilir: 

 Hayvansal kaynaklı ilaçlar: Ġnsülin 

 Bitkisel kaynaklı ilaçlar: Kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan bazı ilaçlar 

 Mineral kaynaklı ilaçlar: Kalsiyum, demir ve magnezyum gibi minerallerden 

oluĢan ilaçlar. 

 Sentetik kaynaklı ilaçlar: Günümüzde pazarlanan ilaçların çoğu. 
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1.2.2. Ġlaçların Çevre Üzerindeki Etkileri 

 

Ġlaç sektörü, son 35-40 yıl içinde geliĢen bir endüstri kolu olmuĢtur. Ġlaçlar, içilebilme 

kolaylığı ve uzun bir süre depolanabilmesi amacı ile mümkün olduğunca dayanıklı ve sıvı 

fazda yüksek haraketliliğe sahip olacak bir Ģekilde üretilirler. Ġlaçların bu özellikleri 

nedeniyle,  içlerinde bulunan aktif maddeler ve biyotransformasyon ürünleri, ekosistemde 

birikerek birçok etkiye neden olurlar. Antibiyotikler, antibakteriyel ilaçlar, ağrı kesiciler ve 

ateĢ düĢürücüler, kolesterol ve sitostatik ilaçlar, betablokerler ve sentetik steroidler, yapılan 

birçok araĢtırma sonucunda ekosistemde var olduğu ortaya çıkan ilaç türleridir (Saygı ve ark., 

2012). 

Ġlaç ve kiĢisel bakım ürünlerinden kaynaklanan çevre kirliliğinin meydana getireceği 

sağlık sorunlarını dünyada meydana gelen diğer sağlık sorunlarının bir parçası olarak görmek 

gereklidir. 2007 yılında yapılan araĢtırmalara göre yaklaĢık olarak 30 milyon kimyasal madde 

belgelenmiĢtir ve bu ilaçların yaklaĢık olarak 14 milyonu ticari olarak temin edilebilmekte ve 

bu sayı her yıl %40 artmaktadır (Ashton ve ark., 2004). 

Spesifik metabolik ve moleküler yollar hedeflenerek geliĢtirilmiĢ olan ilaçların, insan 

ve hayvanlar üzerinde önemli yan etkileri de bulunmaktadır. Ġlaçlar çevreye verildikleri 

zaman hayvanların organlarını, dokularını, hücrelerini veya biyomoleküllerini etkileyebilirler. 

Ġlaç metabolitlerinin çevrede oluĢturduğu toksik etki, etken maddenin toksik etkisinden daha 

yüksektir. Naproksenin fototransformasyon ürünlerinin, aktif bileĢenin toksisitesinden daha 

yüksek olduğu bulunmuĢtur (Isidori ve ark., 2005). 

Ġlaçların ve ilaçların yapım sürecinde kullanılan ve yan ürün olarak elde edilmiĢ bazı 

kimyasalların atık olarak çevreye verildiklerinde oluĢabilecek bazı zararlı etkilerinin 

belirlenmesi gerekmektedir. Belirlenen bu zararlı maddelerin su kaynaklarına geçen 

miktarlarının bilinmesi, gelecekte oluĢabilecek ciddi sorunların önüne geçilebilmesi için 

dikkat edilmesi gereken önemli bir konudur (Larsson  ve ark., 2007). 

Ġlaçlar karaciğer,  bağırsak, böbrek, akciğer gibi organlarda birtakım enzimatik 

transformasyonlara uğrarlar. Vücut, bu yabancı maddeleri detoksifiye etmek için metabolize 

ederek reaksiyona girer ve bu reaksiyonun önemli bir bölümü karaciğerde meydana gelir. 

Aktif muhtevanın ilaç aktivitesinin bir kısmını veya tamamını çıkarmak için tüm ilaçlar 

vücutta farklı seviyelerde polaritelere dönüĢtürülür. 

Ġlaçların düĢük moleküler ağırlıklara sahip olması ve çoğunun polar yapıda olması 

ölçümlerini zorlaĢtırabilmektedir. Ġleri ölçüm tekniklerinin (GC-MS/MS, LC-MS/MS gibi) 
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kullanımı, ilaçların çevresel sulardaki oranlarının belirlenmesinde kolaylık sağlar. Çok düĢük 

ng/L seviyesinde ekolojik etkiye sahip olan ilaç ve hormonların,  ölçüm limitlerinin de yine 

aynı seviyede olması beklenir. Ġlaç ve hormon analizlerinde daha önceleri GC-MS ve 

GCMS/MS sistemleri kullanılmıĢ  olmasına rağmen, teknolojinin de ilerlemesiyle, hassasiyeti 

yükselten baĢka bir madde kullanılmasına da gerek olmayan  LC-MS/MS sistemleri bu 

çalıĢmalar için sıklıkla tercih edilmektedir (Aydın., 2012). 

Kullandığımız kiĢisel bakım ürünleri ve ilaçlar tüm kanalizasyon sistemleri ve atıksu 

taĢıyan sistemlerde bulunmaktadırlar. Bu sistemlerde görülen farklılıklar bölgelere göre ve 

ilaç ve kiĢisel bakım ürünleri (ĠKBÜ)’nin miktarlarına göre çeĢitlilik gösterir. ĠKBÜ’den 

kaynaklanan kirlilik su ekosisteminde geri dönüĢü olmayan zararlara neden olmaktadır. Bu 

kirliliğin günümüzde ne gibi bilinmeyen etkilerinin olabileceği tartıĢılmakta olan bir konudur. 

Bu konuyla alakalı ileri sürülen yaklaĢımlar ve açıklığa kavuĢmamıĢ cevap bekleyen bazı 

hususlar Ģöyledir; 

Çoğunluğu ĠKBÜ’den kaynaklanan kirliliğin çok düĢük dozlarda ve kronik kullanımda 

insan sağlığını nasıl etkileyeceği, bebekler, hamileler ve yaĢlılar gibi risk gruplarının 

etkilenim dozlarının yetiĢkinlere oranla nasıl değiĢtiği halen bilinmemektedir.  

Sağlık riski oluĢturan ĠKBÜ risk seviyelerinin belirlenmesine iliĢkin çok sayıda 

çalıĢma bulunmaktadır.Metabolitlerine ayrılmayan bazı ĠKBÜ’ler, su yoluyla ulaĢtığı  canlı 

ortamlarda uzun süre varlıklarını ve etkilerini sürdürmektedirler (Cumurcu ve ark., 2009). 

Biyolojik etki oluĢturacak Ģekilde tasarlanan ilaçların, ekosistemleri ve canlı 

organizmaları olumsuz yönde etkilediği düĢünülmektedir. Ġlaçlar ayrıca besin zinciri veya 

içme suyu yoluyla doğrudan insan sağlığını tehdit edebilir. 

 Bir tür üzerinde yapılan deneyler genel olarak çevrebilimle ilgili etki belirleme 

çalıĢmaları için kullanılır. Ancak bu deneylerde sadece bir türün kullanılması türler arasındaki 

etkileĢim hakkında minumum bilgi vermektedir. Bu nedenle besin etki mekanizmalarının 

doğru bir Ģekilde belirlenebilmesi için bu besin zincirinin farklı seviyelerinde farklı türlerin 

kullanılması gerekmektedir (Aydın., 2012). 

 

1.2.3. Sucul Ortamlarda Ġlaçlar  

 

Antibiyotikler, biyolojik veya sentetik olarak türetilen ve mikroorganizmaların 

büyümesini engelleyen veya öldüren yüksek etkili biyoaktif maddelerdir. Hem insanlar 

tarafından hem de veterinerlikte antibiyotik kullanımı bu ilaçların alıcı ortamlardan 
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ekosistemlere çeĢitli Ģekillerde girmesine sebep olur (Mackie ve ark., 2006; Golet ve ark., 

2002). Biyolojik aktiviteleri nedeniyle, antibiyotikler potansiyel mikro kirleticilerdir (Halling-

Senrensen ve ark., 1998). Antibiyotiklerin sucul sistemlerde düĢük konsantrasyonlarda 

varoluĢu, antibiyotiğe dirençli bakterilerin yaygın Ģekilde geliĢmesini teĢvik eder ve atıksu ve 

atık çamurdaki mikroorganizmaların antibiyotiklere karĢı dirençli hale geldiği yapılan 

çalıĢmalarda belirlenmiĢtir (Kümmerer, 2001; Hamscher ve ark., 2003). 

Günümüzün en önemli sağlık sorunlarından olan ve önümüzdeki dönemlerde de 

öneminin devam edeceği varsayılan antibiyotik direncinin geliĢiminde, sularda bulunan 

antibiyotiklerin etkisi olduğu düĢünülmektedir. Antibiyotiklerin düĢük konsantrasyonlarda var 

olmasının dahi halk sağlığı açısından kaygı duyulacak bir durumdur (YaĢar ve ark., 2013).  

Atık antibiyotiklerin ana kaynakları,  kanalizasyonlar, tıbbi atıklar, endüstriyel 

faaliyetler, antibiyotik ve ilaç üretim endüstrileri, gıda ve hayvancılık üretimi fabrikaları ve 

balık çiftlikleridir. Bugün, çok çeĢitli kullanımlara sahip antibiyotiklerin dünyada yıllık 

100.000-200.000 ton aralığında tüketildiği varsayılmaktadır. European Federation of Animal 

Health FEDESA (2001) verilerine göre, 1999 yılında Avrupa Birliğinde 13288 ton antibiyotik 

tüketildiği belirlenmiĢtir. Bu miktarın %65'i insan tıbbında, %29'u veteriner tıbbında ve %6'sı 

büyümeyi teĢvik eden maddeler içerisinde kullanılmıĢtır. 

Kullanım sıklıkları nedeniyle, tedaviye yardımcı antibiyotiklerin konsantrasyonları 

çevrede sürekli bulunmaktadır. Antibiyotikler ekosistemde bulunan organizmalarda ve 

biyolojik arıtma sistemlerinde bulunan mikroorganizmalarda toksik etki yaratırlar ve bu 

durumda ekolojik  dengenin bozulmasına yol açar (Sukul ve ark., 2007; Cho ve ark., 2007). 

Kanalizasyon giriĢ ve çıkıĢ sularından, yüzey suyundan, yer altı sularından ve içme suyundan 

alınan numunelerde 30'dan fazla antibiyotik madde bulunmuĢtur. Suda bulunan bu 

antibiyotiklere Linkomisin, Klaritromisin, Eritromisin, Roksitromisin, Tilosin, Sülfodiazin, 

Sülfometazin, Ciproflokazin, Norflokazin, Tetrasiklin, Oksitetrasiklin, Klortetrasiklin örnek 

olarak verilebilir (Kemper, 2008).  Sucul ortamlarda antibiyotiklerin varlığı, dünya çapındaki 

birçok araĢtırmayla gösterilmiĢtir (Kolpin ve ark., 2002; Hamscher ve ark., 2006; Battal ve 

ark., 2006). Antibiyotiklerin ayrıĢmasına birçok faktör neden olur. Fotopeptipitasyon, 

florokinolonlar, tetrasiklinler ve sülfonamitler için tarif edilmiĢ faktörlerdir (Yıldırım ve ark., 

2015).  

Geçtiğimiz birkaç yıl içinde, sucul organizmalara zarar verebilecek etkiye sahip 

konsantrasyonların su ortamlarının çeĢitli bölümlerinde farmasötikler ve ĠKBÜ’lerin varlığı 
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konusunda farkındalık artmaktadır. Sucul ortamda ilaçların varolması ve etkileri, Halling-

Sorensen ve ark.,  tarafından 1998 de incelenmiĢtir. 

Su ortamındaki ilaçların askıda katı maddelere adsorpsiyonu ve biyolojik olarak 

parçalanması önemlidir. Adsorpsiyon parçacıkları ve mikroorganizmaları, ilaçların hem 

hidrofobik hem de elektrostatik çekim özelliklerine bağlıdırlar. Bu bileĢikler hidrofilik 

olduklarından, su ortamına girebilir veya katı parçacık üzerinde adsorbe edilmiĢ kalabilirler. 

Bazı farmasötik ilaçların hidrofilik ve hidrofobik sınıflandırılması aĢağıda verilmiĢtir 

(Halling-Sorensen ve ark., 1998). 

a) Hidrofilik: ĠyonlaĢtırıcı kontrast ajanları, Florlu kinolonlar, Lipid düzenleyiciler, B-

blokerleri, NSAID (Nonsteroidal antienflamatuar) ilaçlar, Sülfonamitler, makrolid grubu 

antibiyotikler, Antiepileptikler; Karbamazepin, Antidepresan Östrojenleri 

b) Hidrofobik 

Ġngiltere’de yürütülen bir çalıĢmada atıksu arıtma tesislerinden ve yüzeysel sulardan 

alınan örnekler, 12 farklı ilaç ve bu ilaçlara ait kalıntılar açısından değerlendirilmiĢtir. Analiz 

edilen numunelerde, 12 ilaçtan 10 tanesi ya da metabolitinin varlığı tespit edilmiĢtir. Su 

arıtma tesislerinde varlığı tespit edilen ilaçlar sıklık sırasına göre Ģöyledir; propranolol, 

diklofenak, ibuprofen, mefenamik asit, dekstropropoksifen, trimethoprim, asetil-

sulfametoksazol, sulfametoksazol, tamoksifendir. Yüzeysel sularda da benzer bir durum tespit 

edilmiĢ olup, burada da propranololün en sık tespit edilen ilaç olarak öne çıktığı görülmüĢtür 

(Ashton ve ark., 2004).     

Sonuç olarak; hastaneler, arıtılmamıĢ atıksularla su ortamına salınan, antibiyotiklere 

karĢı direnç gösteren antimikrobiyal maddelerin ve mikroorganizmaların salınımının kaynağı 

haline gelmektedir. Bu nedenle, atıksu arıtma tesislerine sahip olmayan belediyelerin, hastane 

atık suları için mutlaka özel bir arıtma iĢlemi uyguladıktan sonra kanalizasyona verilmesi 

sağlanmalıdır (Saygı ve ark., 2012). Hastane atıksularında bulunan antibiyotik 

konsantrasyonları; β-lactam antibiyotikleri için 20-80 μg/L, siprofloksasin için 2-83 μg/L 

aralığında bildirilmiĢtir. Bu değer, belediye atıksularında 50 μg/L’ye yaklaĢmaktadır. 

Antibiyotiklerin bazıları arıtma tesislerindeki aktif çamura adsorplanarak, biyolojik arıtmada 

bozukluğa ve dirence neden olabilmektedirler. Hücre geliĢimine engel olan ve hasta idrarında 

yüksek oranda bulunan sitostatikler, çevre ve insandaki risk potansiyeli açısından 

bakıldığında ilaçların en önemli grubunu oluĢtururlar. Hastanelerde ayakta tedavi ve pratik 

cerrahi amaçlı kullanılan maddelerin genellikle kanserojenik, mutajenik ve fetotoksik 

özelliklerinin olduğu yapılan araĢtırmalarla kanıtlanmıĢ (Kümmerer, 2001) olup, kullanım 
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miktarları hastanelere göre değiĢmektedir. Hastane atıksularında bu maddelerin beklenen 

yıllık ortalama konsantrasyonu 5-50 μg/L'dir, ancak yüzey sularında 1 ng/L'den az olabilir 

(Kümmerer, 2001; YaĢar ve ark., 2013). Anestezide kullanılan organik floro / kloro bileĢikleri 

atmosfere yayılarak ozonun tükenmesine ve küresel ısınmaya neden olur (Kümmerer, 2001).  

 

1.3. ÇalıĢmada Kullanılan Ġlaçlar 

  

Su ortamında bulunan ilaçların varlığı, sudaki organizmalar için önemli bir tehdit 

unsurudur. Sucul organizmalarda en toksik serotonin geri alım inhibitörleri olarak bilinen 

Sertralin, çevresel kirletici olarak düĢük konsantrasyonlarda dahi toksik etkisi yüksek olan 

Ġbuprofen ve Propranolol bu çalıĢma kullanılan ilaçlardır. 

 

1.3.1. Sertralin  

 

Sertralin, Ģizofreni hastalarının remisyon dönemlerinde karĢılaĢılan majör depresif 

atakların tedavisinde kullanılan bir antidepresif ilaçtır (Hancı ve ark., 2015). Pfizer ilaç 

firması Sertralini, 1991 yılında tanıtmıĢtır. Sertralin, özellikle yetiĢkinlerde ve majör 

depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk ve genel ve sosyal anksiyete bozukluğu olan yetiĢkin 

ve çocuklarda kullanılan bir antidepresandır. Sertralin obsesif kompulsif bozukluk için 

BiliĢsel DavranıĢçı Terapi (BDT) gibi bir etkiye sahip olmadığı ancak Sosyal fobi ve Travma 

Sonrası Stres Bozukluğu tedavisinde etkili olduğu görülmüĢtür (URL-1, 2018) 

  

 

 

 

ġekil 1.1. Sertralinin kimyasal formülü (URL-2, 2019)  
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Sertralin, zihinsel hastalıklar, depresyon, akli dengesizlik, premenstrüel disforik 

bozukluk gibi hastalıkların ve semptomların tedavisinde, bu semptomların kontrol altına 

alınmasında iyileĢtirilmesinde kullanılır. 

 

1.3.2. Ġbuprofen        

 

Ġbuprofen, steroidal olmayan bir anti-enflamatuar ilaç aktif bileĢenidir. Ġbuprofen, 2-

propanoik asit, siklooksijenaz içeren zayıf bir asittir ve yaygın olarak artritte ağrıyı 

hafifletmek, iltihap ve ateĢ ile ilgili durumlar için kullanılır.  

 

ġekil 1.2. Ġbupofenin kimyasal formülü (URL-3, 2019)  

 

Dünya çapındaki satıĢ sıralamasına göre en yüksek tüketimli reçeteli ilaçlardan biridir. 

Tüketimi yüksek bir ilaç olması nedeniyle de birkaç deĢarj Ģekliyle dahil su ortamını 

kirletebilir. Ġbuprofen'in çevresel kirletici olarak kilit yönü toksik etkisiyle alakalıdır ve düĢük 

konsantrasyonlarda bile toksik etkisi oldukça yüksektir (Sousa ve ark., 2013). 

Ġbuprofen, Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization, WHO) ana ilaç 

listesinde steroid olmayan ağrı kesiciler grubunda yer almakta olup, romatoid artrit, osteoartrit 

gibi hastalıkların tedavisinde ve grip semptomlarının hafifletilmesi için kullanılır. 1950’li 

yıllarda keĢfedilen ilaç, anti-enflamatuar özelliklerine ek olarak, yüksek dozlarda antipiretik 

özelliklere sahiptir. Bir takım yardımcı maddeler kullanılarak etken maddenin ilaç formuna 

gelmesi sağlanır. Ġlaçların bazıları tek baĢına bazıları da değiĢik etken maddelerle birlikte 

kullanılır. Bu ilaçlar hastanın durumu ve hastalığın yerine göre doktor önerisi ile kullanılır 

(URL-4, 2019). 

Ġbuprofen Ģu durumlarda kullanılır: 

 Eklemlerde romatizmal iltihabi hastalıkların (romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan 

spondilit) iyileĢtirilmeside, 

 Gut (damla) hastalığında görülen eklem iltihabınında, 
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 Akut kas-iskelet ağrıların rahatlatılmasında, 

 Cerrahi operasyondan sonrası karĢılaĢılan ağrılarda, 

 Adet dönemi ağrılarının giderilmesi. 

Çok nadiren, aĢırı duyarlılık reaksiyonları, karaciğer fonksiyon testi anomalileri, 

böbrek fonksiyon bozukluğu, agranülositoz ve trombositopeni bildirilmiĢtir (URL-4, 2018).  

 

1.3.3 Propranolol  

 

Propranolol, genellikle hipertansiyon tedavisinde kullanılan, seçici olmayan bir beta 

blokerin tıbbi adıdır. YurtdıĢında ticari adı Inderal olup Türkiye pazarında Dideral ismiyle 

satılmaktadır. Propranolol; kalbin iĢ yükünü azaltan ve daha düzenli çalıĢmasına yardımcı 

olan ağızdan alınan bir ilaçtır. Hipertansiyon tedavisinde kalp ritmini kontrol altında tutmak 

ve göğüs ağrısını azaltmak için kullanılır. Hidroklorik formda kullanılır. Kimyasal açılımı 

C16H21NO2 dir (URL-5, 2018). 

 

 

ġekil 1.3. Propranololun kimyasal formülü (URL-6, 2019)  

 

Propranolol, Ģimdiye kadar geliĢtirilen ilk baĢarılı beta blokör olmuĢtur. 1960'lı 

yıllarda Ġskoç bilim adamı James W. Black tarafından geliĢtirilmiĢ ve bu keĢfi ona George H. 

Hitchins ve Gertrude B. Elian ile birlikte 1988 yılında Nobel Tıp Ödülünü kazandırmıĢtır. 

Bilinen ilk kullanımı 1964 yılındadır. Piyasada genellikle oral tabletler halinde bulunan 

propranolol aynı zamanda kapsül ve sıvı solüsyon halinde farklı doz ve formlarda da 

üretilmektedir. Propranolol, genellikle A sınıfı beta blokerler adı verilen bir ilaç sınıfına aittir. 

A sınıfı, benzer Ģekilde çalıĢan ilaçlar anlamına gelmektedir. Benzer bir kimyasal yapıya 

sahip ve aynı durumları tedavi etmek için kullanılırlar. Propranolol, seçici olmayan bir p 

reseptörü bloke edici maddedir. Bu kalp, akciğerler ve vücudun diğer bölgelerinde de benzer 

Ģekilde çalıĢtığı anlamına gelir. Beta blokerlerin özellikleri; kalp ritmini kontrol altına alıp 
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göğüs ağrısı baĢlangıcını geciktirme, migreni önleme ve titremeleri kontrol altına almaktır. 

Ancak propranololun bu sorunları tedavi etmek için nasıl çalıĢtığı anlaĢılamamıĢtır. 

Etki mekanizması henüz anlaĢılamayan propranololun, antihipertansif etkisine katkıda 

bulunan etmenler Ģunlardır: 

Kardiyak çıkıĢı azalması, 

Böbrekler tarafından renin salınımı engellenmesi, 

Beyindeki vazomotor merkezlerinden tonik sempatik sinir çıkıĢı azalması. 

Toplam perifel dirençte artıĢ olsada propranolol kronik kullanım ile tedavi öncesi 

seviyesinin altına düĢürür. Propranolol göğüs ağrısı sırasında kalp hızını, sistolik kan 

basıncını ve miyokard kasılma hızını düĢürerek kalbin oksijen gereksinimini azaltır. 

Propranololün yaygın görülen yan etkileri, ishal, kuru göz, saç dökülmesi, bulantı ve 

halsizlik veya yorgunluk olarak sıralanabilir. Özellikle diyabet hastaları ve kemik erimesi 

bulunan bireylerin kullanımına uygun değildir. 

 

1.4. Biyobelirteçler  

  

Biyobelirteçler çoğunlukla sucul kirliliğin oluĢtuğu ortamlarda prognoz veri sağlamak 

amacıyla kullanılmaktadır. Bu veriler moleküler, hücresel, genetik, immünolojik ve fizyolojik 

ölçümleri içermektedir. Örneğin enzimler gibi biyokimyasal ve fizyolojik belirteçler, sucul 

organizmaların sağlığını etkileyecek su kalitesi değiĢimlerine neden olan çevresel 

kirleticilerin  tespitinde kullanılabilmektedir (Vural ve ark., 2010). Ekolojik çalıĢmalarda 

özellikle incelenmesi gereken bazı biyobelirteçler vardır. Bunların baĢlıcaları, kondisyon 

faktörü, sitokrom p-450 enzimleri (organik kirleticilerin varlığında) DNA hasarı, 

astilkolinesteraz enzimi aktivitesi, etallotiyonein sentesi, antioksidan enzimler, lipid 

peroksidasyonu, vitellojenin düzeyleri ve histopatalojik incelemelerdir (Souid ve ark., 2018). 

 

1.4.1. Oksidatif Stres ve Biyobelirteç   

 

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluĢan hidroksil ve süperoksit radikal 

ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) artmasıyla organizmanın kendisine 

zararlı olan toksik maddelerden temizlenen antioksidanların yetersizli olmaması sonucu 

oksidatif dengenin bozulması olarak tanımlanmaktadır. 
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Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanarak enerjiye dönüĢtürüldüğünde oluĢan 

moleküllerdir. ―Protein oksidasyonu‖, ―Lipid peroksidasyonu‖ ve önemlisi DNA hasarı (8 

hidroksi deoksiguanozin tayini) testleri oksidatif hasarın bir göstergesi olarak kullanılır. 

Yapısal doku hasarıyla birlikte nekroz, apoptoz yoluyla hücre ölümü ve makromoleküllerin 

oksidatif modifikasyonunu içerir. Hücreler normal koĢullarda orta dereceli oksidatif stresi, 

antioksidan savunma mekanizmalarının sentezini gen ekspresyonundaki değiĢiklikler yoluyla 

düzenleyerek ortadan kaldırabilir. Fakat oksidatif stres yüksek düzeylere ulaĢtığında 

oksidasyon ürünlerine karĢı adaptasyon sağlanamazsa hücrede hasar oluĢabilir. DNA, protein 

ve lipidleri içeren tüm biyomoleküllerin oksidatif hasarı birçok hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir. 

ÇeĢitli kanser tipleri, kardiyovasküler hastalıklar, alkolik karaciğer hastalığı, diyabet, ağır 

metal toksisitesi, radyasyon hasarı, vitamin eksikliği, bilinen tedavilerin toksisitesi, 

inflamasyon, sigaranın toksik etkileri, katarakt, amfizem ve Parkinson ile Alzheimer 

hastalığını da kapsayan nörodejeneratif hastalıkların geliĢmi ile oksidatif stres arasında bir 

iliĢki olduğu belirlenmiĢtir (Mackie ve ark., 2006). 

   Sudaki organizmalarda artan üretim nedeniyle "reaktif" oksidatif strese yol açan 

reaktif oksijen türleri (ROS) kirlilik toksisitesini oluĢturabilir (Kankaya ve ark., 2017). 

   Analiz edilen oksidatif stres biyobelirteçleri arasında süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (KAT), asetilkolinesteraz (AChE) bulunmaktadır.  

 

1.4.2. Süperoksit Dismutaz  (SOD) 

 

O2- anyonunun H2O2’ye dismutasyonunu gerçekleĢtiren enzimdir (Atasoy ve ark., 

2016).  

2O2.- + 2H+ → H2O2 + O2 

 

Bu tepkime oksidatif strese karĢı savunmayı ilk olarak baĢlatmaktadır (Yıldırım ve 

ark., 2015). Bu tepkime sonucunda oluĢan ürünler ya lizozomlardaki  KAT tarafından ya da 

mitokondrideki glutatyon peroksidaz tarafından H2O’ye detoksifiye edilir (Ekberli ve ark., 

2012). 

H2O2 + RH2 → R+2H2O 

 

SOD reaktif oksijen türlerine karĢı ilk savunma sistemini oluĢturmaktadır ve hücreleri 

yeniden canlandırmayı sağlayan güçlü bir antioksidandır (Mackay ve ark., 2006). SOD, 
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süperoksit radikalini (O2.
-
) hidrojen peroksit (H2O2 ) ve moleküler oksijene (O2 ) katalizleyen 

enzimatik bir antioksidandır. Hidrojen peroksit daha sonra, KAT ile ortamdan uzaklaĢtırılır.  

SOD enzimi reaksiyon hızını yükseltmekte yeterince güçlüdür. Süperoksit anyonu 

(
.
O

2-
) da, H2O2 gibi bir oksidan olarak çoğu organik bileĢikle direkt olarak reaktif değildir 

fakat daha reaktif ve yüksek toksisitesi olan oksijen türlerinin oluĢumuna sebep olur (Larson, 

1988). 

 

1.4.3. Katalaz (KAT) 

 

KAT en yüksek turnover hızına sahip enzimdir: Bir molekül KAT bir dakikada ~6 

milyon molekül H2O2’i oksijen ve suya dönüĢtürebilir. 

KAT yaklaĢık 240 kDa moleküler ağırlığa sahip ve aktif kısmında dört Fe 
+ 3

 içeren bir 

hemoproteindir. Her alt birim, enzimi substrat H2O'ya karĢı koruyan ve aktivitesini artıran 

NADPH içerir (Biçim ve ark., 2013). KAT, SOD'a benzer bir ayrılma mekanizmasıyla, 

hidrojen peroksidi suya ve moleküler oksijene parçalayarak biyolojik sistemleri H2O2 

hasarlarına karĢı korumuĢ olurlar (Yanar ve ark., 2019; Halliwell ve ark., 1999).  

  KAT ayrıca, hidrojen peroksit ikiye katlayarak fenol ve alkol gibi farklı substratları 

detoksifiye eder. 

   Birçok KAT da NADPH molekülü yüzeye yakın ve sıkıca bağlı bulunmaktadır. 

KAT,  peroksizomlar gibi hücre içi organellerde daha fazla bir oranda bulunurken, mitokondri 

ve endoplazmik retikulumda daha az bir oranda bulunurlar. KAT, Hidrojen peroksitin, H2O 

ve O2 ’ye dönüĢümünü katalize eder. Süperoksit radikali SOD ile H2O'ya dönüĢtürülür. 

Oksijen türü olan hidroksil radikali (OH.) oluĢumunda bir ön madde olarak rol alırlar. Her ne 

kadar hidrojen peroksit radikal olmasa ve biyolojik olarak en önemli moleküllerle reaksiyona 

girmese de, Cu ve Fe katalizi, Fenton reaksiyonu ile en reaktif oksijen türü olan hidroksil 

radikalinin (OH) oluĢumunda öncü bir rol oynar.  

Bir metalloenzim olarak bilinen KAT enzimi redoks reaksiyonuna yön veren etkili 

protein katalistlerinden birisidir (Larson, 1988). SOD etkinlikleri sonunda ortaya çıkan toksik 

hidrojen peroksit (H2O2), ―KAT‖ enziminin de etkisiyle su ve oksijene dönüĢtürülür (Yanar 

ve ark., 2019). KAT 2 H2 O2 g 2H2 O + O2 Hidrojen peroksit (H2 O2 ), biyolojik olarak 

önemli moleküllerin birçoğu spesifik olarak reaksiyona girmese de, OH radikalleri gibi daha 

reaktif oksidanların oluĢumu üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Larson, 1988). 
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1.4.4. Asetilkolinesteraz (AChE) Ġnhibitörleri 

 

Ġnhibitörler, bir nörotransmitter olan asetilkolin (ACh)’nin hidrolizini katalize eder. 

Vücutta iki kolinesteraz enzimi vardır, AChE ve butirilkolinesteraz. AChE'yi inhibe eden 

ilaçlara kolinesteraz inhibitörleri veya AChE'ler denir. Kolinesteraz inhibitörleri, AChE 

degradasyonunu inhibe ederek merkezi ve periferik kolinerjik fonksiyonu arttırır. AChE, serin 

hidrolaz süper ailesine dahil bu enzim ailesi, insan proteomundaki genlerin %1’ini yani 

yaklaĢık 200 enzimi içeren bir büyüklüktedir. Bu grubun en önemli karakteristiği; 

substratların hidrolizi için kullanılan nükleofilik serine sahip bir aktif site bulundurmalarıdır. 

Diğer non katalitiklerin aksine bu hidrolazların nükleofilik serini bir asidik (aspartat veya 

glutamat) veya bazik (genellikle histidin) kalıntı içeren proton çarkı ile aktive edilir (Simon 

ve ark., 2010). AChE, çok yüksek katalitik aktiviteye sahip (saniyede 25000 AChE molekülü)  

bir enzimdir (Mantar ve ark., 2011). Enzimin aktif bölgesi iki anyonik ve katyonik kısımdan 

oluĢur (Biberoğlu ve ark., 2014). 

Kolinesterazlar, vücut sıvılarında, kolinerjik ve kolinerjik olmayan dokularda geniĢ bir 

yeri olan enzimdir. Substrat spesifikliğine, aĢırı substrat varlığında davranıĢa ve inhibitörlere 

duyarlılığa göre iki gruba ayrılır. Farmakolojik özelliklerinde farklılık gösteren tüm AChE 

inhibitörlerinin tümü, AChE'nin bozulmasının inhibisyonunu sağlamak için birlikte iĢlev 

görür.   

AChE, beyin ve eritrositlerde yüksek konsantrasyonda bulunur. AChE’ın G1,G2 ve 

G4 olmak üzere üç izoformu olduğu bilinmektedir.  

 

 

1.5. Gammarus pulex 

 

Gammaridler tatlı-sert ve temiz sularda yaĢayan, Gammaridae ailesine ait bir kabuklu 

(Malacostraca), amphipod türüdür (Resim 1.1).  Gammarid türleri, hem deniz hem de tatlı 

sular için önemli bir biyogösterge canlılarıdır (Demirci, 2018 ). Tatlı su amfipodları uzun 

yıllardır sucul toksikolojide test organizması olarak kullanılmıĢtır. G. pulex ise, tatlı su 

amfipodları içinde toksikolojik çalıĢmalarda kullanılan en popüler canlılardan biridir. 

Dünyanın birçok bölgesinde yaygın olarak bu canlı türünün kullanılmasının nedeni, elde 

edilme ve toplama kolaylığı, laboratuvar koĢullarında yaĢatılabilmesi avantajlarının yanında 

birçok toksik maddeye karĢıda duyarlı olmasıdır (Kutlu ve ark., 2002).  
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Resim 1.1. Gammarus pulex (orijinal) 

 

 Gammarus pulex türünün sistematikteki yeri, 

Alem: Animalia 

ġube : Arthropoda 

AltĢube : Crustacea 

Sınıf : Malacostraca 

Takım : Amphipoda 

Aile : Gammaridae 

Cins : Gammarus 

Tür : Gammarus pulex 

 

Gammarus cinsi çeĢitli ekotoksikolojik araĢtırmalarda kullanılmıĢtır. Avrupa'da, 

Gammarus cinsinin 100 türünün, Gammarus locusta (L., 1758) (Hupało ve ark., 2018) olduğu 

tahmin edilmektedir. Gammarus pulex, biyoizleme çalıĢmaları kullanım için birçok özelliğe 

sahiptir. Gammarus pulex, tatlı su omurgasızları, balıklar ve kuĢlar için besin zincirlerinde 

besin kaynağı olarak önemli rol oynar (Miller ve ark., 2015). 

Bir ilacın sucul organizmalar üzerindeki etkisi büyük ölçüde konsantrasyon ve maruz 

kalma süresi ile ilgilidir. Ġlaçların, yüksek konsantrasyonlarda ve birkaç doğal su ortamında, 

zararlı etkileri olduğu  gözlenmiĢtir (ĠĢeri ve ark., 2019). 

Gammaridler tatlı sularda oldukça yaygın olarak dağılım gösteren ve bentik bölgede 

büyük omurgasızların büyük çoğunluğunu oluĢturan türler olup, hem etobur hem de otoburdur 

olarak beslenirler (Macneil ve ark., 1999). Gammarid türleri, hem deniz hem de tatlı sular için 

önemli biyogösterge canlılarıdır. Çevre toksikolojisi alanında memelilerin kullanıldığı 
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çalıĢmalardaki kısıtlamalar nedeniyle Gammarus gibi birçok amfipod omurgasız hayvanlar 

son zamanlarda daha fazla ilgi çekmektedir (Demirci, 2018). Yapılan son çalıĢmalarda 

Gammarus kischineffensis test organizması olarak kullanılmıĢtır (Demirci ve ark., 2015; 

Uğurlu ve ark., 2015).  

Gammarus cinsine ait bireylere akarsu ortamlarının temiz, sucul bitkiler bakımından 

zengin kısımlarında, genellikle çakıl taĢlı habitatlarda sıklıkla rastlanır. Belirli derecede 

organik kirliliğe dayanıklılık gösterebilirler ve BMWP (Biological Monitoring Working 

Party) skor sisteminde orta derecede kirlenmiĢ sucul ortamların indikatörü olarak gösterilirler 

(Gaffney ve ark., 2019). 

Yapılan bu çalıĢmada, model organizma olarak Gammarus pulex kullanarak bazı 

farmasötiklerin sucul ortamlardaki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla 

Gammarus pulex’deki bazı biyokimyasal parametreler (SOD, KAT ve AChE)’deki 

değiĢiklikler değerlendirilmiĢtir. 
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2. MATERYAL VE METOT  

 

2.1. Model Canlının Doğadan Temini 

 

ÇalıĢmada kullanılan model canlı G. pulex (L., 1758) örnekleri, Tunceli Ġli Munzur 

Akarsuyu yan kollarından (39.156820 N, 39.499640 E) temin edilmiĢtir. 

G. pulex’ler Haziran 2019 – Temmuz 2019 döneminde, örnekleme noktasının 

akıntılı kısımlarından dip kepçesi yardımıyla, toplanarak, hava takviye edilmiĢ tanklarla 

Munzur Üniversitesi Su Ürünleri Fakültesi Akuatik Toksikoloji AraĢtırma Laboratuvarına 

canlı olarak getirilmiĢtir.  

 

2.2. G. pulex’lerin Laboratuvar KoĢullarına Adaptasyonu 

 

Laboratuvara canlı olarak getirilen G. pulex örnekleri doğal ortamına benzer Ģekilde 

hazırlanmıĢ akvaryumlara yerleĢtirilmiĢtir. Bu amaçla canlı materyalin yaĢam ortamından 

getirilen sedimentler distile su ile yıkanarak 80x40x25 cm ebatlarındaki stok 

akvaryumlarına ilave edilmiĢtir (Resim 2.1). Akvaryumlara örneklerin temin edildiği doğal 

ortamlardan alınan dinlenmiĢ su konulmuĢtur. Laboratuvar aydınlatmasında, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık olacak Ģekilde fotoperyot uygulanmıĢtır (Welton ve ark., 1980). 

Ortam sıcaklığı termostatlı klima sayesinde hem adaptasyon hem de test aĢamalarında 

18°C’ye ayarlanarak sabit tutulmuĢtur. G. pulex’lerin beslenmeleri için doğal 

ortamlarından toplanan söğüt ağaç yaprakları cam bir kapta, su içerisinde çürümeye 

bırakılmıĢtır (Cold ve ark., 2004). 

Stok akvaryumlarında su sirkülasyonu için harici filtre, G. pulex’lerin oksijen 

ihtiyacını karĢılamak için hava motoru kullanılmıĢtır. Akvaryumlardaki suların %70’i 

canlıların doğal ortamından temin edilen dinlenmiĢ suyla haftada bir değiĢtirilerek 

yenilenmiĢtir. Adaptasyon süresince canlıların beslenmesi ve hareketliliği gözlemlenmiĢtir.  
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Resim 2.1.  Stok G. pulex akvaryumları (Orijinal) 

 

2.3. Kullanılan Ġlaçların G. pulex'teki LC50 Değerlerinin Belirlenmesi 

 

ÇalıĢmada kullanılan her bir kirletici ilaç (sertralin, ibuprofen ve propranlol) etken 

maddesinin G. pulex’lerin üzerindeki akut toksisitesini belirlemek için 96 saatlik statik 

LC50 testi uygulandı. Bu amaçla organizmalara aralık belirleme testi uygulanmıĢtır. Aralık 

belirleme testi sonuçlarına göre Sertralin etkenli ilaç konsantrasyonları 0,000 (kontrol), 

0,0005, 0,0025, 0,0125 ve 0,0625 µg/L, ibuprofen etkenli ilaç konsantrasyonları 0,000 

(kontrol), 0,125, 0,250, 0,500, 1,000 µg/L ve propranolol etkenli ilaç konsantrasyonları 

0,000 (kontrol), 0,156, 0,312, 0,625, 1.250 µg/L olarak belirlendi (Tablo 2.1). LC50 değeri 

için belirlenen konsantrasyonlarda 1 litre hacme sahip cam akvaryumlara 10’ar adet G. 

pulex kullanılarak akut toksisite testi uygulanmıĢtır. Akut toksisite testlerinin, aralık 

belirleme testleri dahil tüm aĢamaları üç tekerrürlü olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 Tablo 2.1. Deney konsantrasyonları 

Kirleticiler Kontrol Akut Toksisite Grupları (µg/L) 

Sertralin 0,000 0,0005 0,0025 0,0125 0,0625 

Ġbuprofen 0,000 0, 125 0,250 0,500 1,000 

Propranolol 0,000 0,156 0,312 0,625 1,250 
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Yapılan deneysel çalıĢmada 96 saat süre içerisinde organizmalara besleme 

yapılmamıĢtır. Deneme süresince her bir konsantrasyon grubu 24, 48, 72 ve 96. saatlerde 

gözlemlenmiĢtir. Ölü bireyler deneme ortamından uzaklaĢtırılarak not edilip kayıt altına 

alınmıĢtır. Elde edilen verilerden probit analizi kullanılarak LC50 toksisite değerleri 

hesaplanmıĢtır.   

 

2.4. Subletal Konsantrasyon Uygulamaları 

 

Sertralin, ibuprofen ve propranolol ilaçlarının LC 50 değerleri Sertralin:3,19 ± 0,3; 

Ġbuprofen:0,0083 ± 0,002, Propranol:0,72 ± 0,08 olarak bulunmuĢtur. 

Deney grupları ise; bu LC50 değerlerinin 1/4 (A grubu), 1/8 (B grubu) ve 1/16 (C grubu)’sı 

olacak Ģekilde 3 uygulama grubu ve kontrol grubundan oluĢmuĢtur. Her bir gruptaki 

organizmalara 24 ve 96 saat boyunca ilaç uygulaması yapılarak, biyokimyasal yanıtları 

tespit edilmiĢtir. 

 

2.5. Diseksiyon ĠĢlemleri ve Süpernatantların Hazırlanması 

 

Bu kısımda yapılacak tüm çalıĢmalar Munzur Üniversitesi Merkezi AR-GE 

Laboratuarında gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmada model canlı olarak G. pulex kullanılmıĢtır. 

Test organizma bireyleri 0,5 g tartılmıĢ ve 1/5 w/v oranında PBS tamponu (fosfat ile 

tamponlanmıĢ tuz çözeltisi) eklenerek, buz ile birlikte homojenizatör kullanılarak 

homojenize edilmiĢtir. Homojenize edilen bu örnekler soğutmalı santrifüjde 17000 rpm’de 

15 dakika santrifüj edilerek ve elde edilen süpernatanlar -86 °C’ de derin dondurucuda 

ölçüm iĢlemleri tamamlanıncaya kadar muhafaza edilmiĢtir. 

 

2.6. Biyokimyasal Yanıtın Belirlenmesi 

 

 ÇalıĢmamızda biyokimyasal yanıtın belirlenmesi için, SOD, KAT, AChE 

seviyeleri belirlendi.  

ÇalıĢmada kullanılan SOD ve KAT CAYMAN, AChE kitleri ise CUSABIO 

firmasından satın alınmıĢtır.  Katalog numaraları sırasıyla (KAT: 707002, SOD: 706002, 

AChE: CSB-E17001Fh) gibidir. 
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2.6.1. SOD Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

Kit içeriğinin belirlediği bu yöntem, ksantin oksidaz ve hipoksantinin ürettiği 

süperoksit radikallerinin belirlenmesi için tetrazolium tuzunu kullanılır.  Bir ünite SOD 

Süperoksit radikalinin %50’sinin dismutasyonunu gösteren enzim miktarı olarak 

tanımlamaktadır. Bu yöntem üç tip SOD’un aktivitesini de belirlemektedir (Cu/Zn, Mn, Fe 

-SOD). 

 

2.6.2. KAT Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

Kullandığımız kit enzim aktivitesinin belirlenmesi için KAT'nin peroksidatik 

fonksiyonunu kullanır. Yöntem enzimin optimal bir H2O2 konsantrasyonunun varlığında 

metanol ile reaksiyona girmesine dayanır. Üretilen formaldehit, 4-amino-3-hidrazino-5-

merkapto-1,2,4-triazol (Purpald) ile kromojen olarak spektrofotometrik olarak ölçülür. 1,2 

Purpald, özellikle aldehitlerle bisiklik bir heterosikl oluĢturur; oksidasyon değiĢimine bağlı 

olarak renksizden mor renge doğru bir değiĢim gözlenir.  

 

2.6.3. AChE Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

Hazırlanan homojenatlar 3500 rpm’de 15 dakika santrifüj edildikten sonra 

süpernatantlar alınarak AChE enzim aktivitesi CUSABIO marka CSB-E17001Fh katalog 

numaralı kitlerle ELISA yöntemine göre mikroplate okuyucu ile belirlendi. 

 

2.7. Ġstatistiksel Analizler  

 

ÇalıĢma sonunda var olan verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24.0 istatistik 

programı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Her bir ilacın G. pulex’teki LC50 değeri Probit 

analizi kullanılarak hesaplanmıĢtır. Aynı uygulama süre içinde farklı gruplar arasındaki 

istatistiksel fark (A, B, C ve kontrol) DUNCAN testi ile belirlenmiĢtir. Uygulama süreleri 

(24 ve 96 saaat) arasındaki fark ise bağımsız t testi ile belirlenmiĢtir. (Sümbüloğlu, 1998; 

Kalaycı, 2010). 
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3. BULGULAR VE TARTIġMA  

 

3.1. LC50 Bulguları 

 

Aralık belirleme testlerinden sonra G. pulex bireyleri için sertralin, ibuprofen ve 

propranol ilaçlarına ait LC50 değerleri belirlenmiĢtir (Tablo 3.1.) 

 

Tablo 3.1. G. pulex’e uygulanan ilaçların LC50 değerleri  

 

Ġlaçlar LC50 Değeri (µgL
-1

) 

Sertralin 3,19 ± 0,3 

Ġbuprofen 0,0083 ± 0,002 

Propranol 0,72 ± 0,08 

 

3.2. Biyokimyasal Bulgular 

 

Bu çalıĢmada sertralin, ibuprofen ve propranolol ilaçlarin farklı 

konsantrasyonlarına maruz bırakılan G. pulex’te SOD, KAT AchE enzim aktiviteleri 

üzerine etkileri belirlenmiĢ olup elde edilen sonuçlar Tablo 3.2.’ de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3.2. Sertralinin uygulamasına bağlı olarak G. pulex’te bazı antioksidan ve detoksifikasyon enzim 

aktivitesi üzerindeki değiĢiklikler 

 

  

Sertralin Ġbuprofen Propranolol 

 
Grup 24. saat 96. saat 24. saat 96. saat 24. saat 96. saat 

SOD 

Knt. 0,02±0,001a 0,0123±0,004a 0,020±0,0001a 0,012±0,004a 0,020±0,0001a 0,0090±0,001b 

A 0,0043±0,001b 0,0153±0,004a 0,0103±0,0008a 0,008±0,004a 0,0097±0,0003a 0,026±0,006a 

B  0,0158±0,006ab 0,0150±0,0005a* 0,0080±0,005b 0,017±0,0031a* 0,0079±0,006a 0,0307±0,001a* 

C 0,0087±0,002ab 0,0130±0,006a 0,0067±0,0016b 0,016±0,0073a 0,0103±0,005a 0,0233±0,0006ab 

KAT 

Knt. 4,14±0,24
c
 8,12±1,12

c*
 4,13±0,24

b
 8,12±112

c*
 4,13±024

a
 8,12±1,12

a*
 

A 12,41±1,19
a
 7,10±0,89

c*
 11,74±0,83

a
 14,91±0,69

a
 9,37±0,26

a
 7,47±0,38

a*
 

B  8,23±0,34
b
 21,4±0,91

a*
 13,57±2,03

a
 12,10±1,46

ab
 3,92±0,97

b
 2,09±0,053

b
 

C 10,22±0,59
ab

 13,07±1,54
b
 12,52±1,64

a
 5,48±1,99

c*
 6,75±2,3

ab
 2,55±0,13

b
 

AChE 

Knt. 5.04±0,19
b
 4,87±0,02

b
 5,04±0,19

ab
 4,87±0,01

b
 5,04±0,19

a
 4,87±0,01

a
 

A 4,55±0, 13
b
 4,89±0,06

b
 6,20±0,71

a
 5,95±0,51

a
 4,60±0,17

a
 4,71±0,08

a*
 

B  6,71±0,34
a
 6,72±0,21

a
 4,43±0,04

b
 5,08±0,13

ab*
 3,95±0,15

b
 4,66±3,04

a*
 

C 6,62±0,13
a
 6,33±0,7

a
 4,31±0,05

b
 4,23±0,11

b
 3,91±0,16

b
 4,51±0,25

ab
  

*Üst simgedeki a, b ve c harfleri aynı saatteki farklı gruplar arasındaki ve alt simgedeki * ise aynı grubun 

farklı saatleri (24. ve 96. saatler) arasındaki istatistiksel farkları göstermektedir. 

 

 

3.2.1. SOD aktivitesi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda sertralin'e maruz kalan G. pulex’te SOD aktivitesi 
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araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.1.’ de gösterilmiĢtir. SOD aktivitesinin kontrol ile 

kıyaslandığında 24 saatte A, B ve C gruplarında azaldığı gözlenmiĢtir (p>0.05). Yine 

kontrol grubu ile kıyaslandığında A, B ve C gruplarında 96 saatte bir azalma saptanmıĢ 

fakat bu azalıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p>0.05). 

 Maruz kalma süreleri karĢılaĢtırıldığında ise; istatistiksel olarak gruplar arasında 

önemli farklılıklar olmadığı bulunmuĢtur (ġekil 3.1). 

 

ġekil 3.1. Sertralinin G. pulex’teki SOD enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda ibuprofen'e maruz kalan G.pulex’de SOD aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.2.’de gösterilmiĢtir. SOD aktivitesinin kontrol ile 

kıyaslandığında 24 saatte A, B ve C gruplarında azaldığı gözlenmiĢtir (p>0.05). Yine 

kontrol grubu ile kıyaslandığında A, B ve C gruplarında 96 saatte bir azalma saptanmıĢ 

fakat bu azalıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p>0.05). 

 Maruz kalma süreleri karĢılaĢtırıldığında ise; istatistiksel olarak gruplar arasında 

önemli farklılıklar olmadığı bulunmuĢtur (ġekil 3.2). 
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ġekil 3.2. Ibuporfenin G. pulex’teki SOD enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda propranolol'a maruz kalan G.pulex’de SOD aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.3.’de gösterilmiĢtir. SOD aktivitesinin kontrol ile 

kıyaslandığında 24 saatte A B ve C gruplarında azaldığı gözlenmiĢtir (p>0.05). Yine 

kontrol grubu ile kıyaslandığında A B ve C gruplarında 96 saatte bir azalma saptanmıĢ 

fakat bu azalıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p>0.05). 

 Maruz kalma süreleri karĢılaĢtırıldığında ise; istatistiksel olarak gruplar arasında 

önemli farklılıklar olmadığı bulunmuĢtur (ġekil 3.3). 

 

 

ġekil 3.3. Sertralinin G. pulex’teki SOD enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 
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3.2.2. KAT Aktivitesi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda sertralin'e maruz kalan G.pulex’de KAT aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.4.’de gösterilmiĢtir. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı konsantrasyonda sertralin'e maruz kalan tüm gruplarda KAT aktiviteleri 24 saat 

sonrasında azalmıĢ ancak gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur 

(p>0.05). 96 saate bakıldığında KAT aktivitesinin A grubunda azalma görülmüĢ (p<0.05) 

B ve C gruplarında arttığı gözlenmiĢtir (p>0.05). 

Farklı uygulama sürelerinin KAT aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir 

farklılığa neden olmadığı saptanmadı ġekil 3.4 (p>0.05). 

 

 

ġekil 3.4. Sertralinin G. pulex’teki KAT enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda ibuprofen'e maruz kalan G. pulex’de KAT aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.5’de gösterilmiĢtir. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı konsantrasyonda ibuprofen'e maruz kalan tüm gruplarda KAT aktiviteleri 24 saat 

sonrasında azalmıĢ ancak gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur 

(p>0.05). 96 saate bakıldığında KAT aktivitesinin A ve B gruplarında azaldığı (p<0.05) C 

grubunda ise arttığı (p<0.05) bulunmuĢtur. 

 Farklı uygulama sürelerinin KAT aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir 

farklılığa neden olmadığı saptanmadı ġekil 3.5 (p>0.05). 
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ġekil 3.5.  Ġbuprofenin G. pulex’teki KAT enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda propranolol'a maruz kalan G.pulex’de KAT aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.6’ de gösterilmiĢtir. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı konsantrasyonda propranolol'a maruz kalan tüm gruplarda KAT aktiviteleri 24 saat 

sonrasında azalmıĢ ancak gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur 

(p>0.05). 96 saate bakıldığında KAT aktivitesinin A ve B gruplarında azaldığı (p<0.05) C 

grubunda ise arttığı (p<0.05) bulunmuĢtur. 

 Farklı uygulama sürelerinin KAT aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir 

farklılığa neden olmadığı saptanmadı ġekil 3.6 (p>0.05). 

 

 

ġekil 3.6. Propranololun G. pulex’teki KAT enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 
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3.2.3. AChE Aktivitesi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda sertralin'e maruz kalan G.pulex’de AChE aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.7.’ de gösterilmiĢtir Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı konsantrasyonda sertralin'e maruz kalan A grubunda azalma saptanmiĢ, B ve C 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında AChE aktiviteleri 24 saat uygulama sonrasında 

artmıĢtır. 96 saat uygulama sonrasında tüm gruplarda artıĢ gözlenmiĢtir. Fakat fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır ġekil 3.7 (p>0.05).  

 

ġekil 3.7. Sertralinin G. pulex’teki AChE enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda ibuprofen'e maruz kalan G.pulex’de AChE aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.8.’ de gösterilmiĢtir Farklı konsantrasyonda ibuprofen'e 

maruz bırakılan tüm gruplarda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında AChE aktiviteleri 24 

saat ve 96 saat uygulama sonrasında değiĢmiĢtir fakat gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır ġekil 3.8 (p>0.05). 
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ġekil 3.8. Ġbuprofenin G. pulex’teki AChE enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 

 

Farklı konsanstrasyonlarda propranolol'a maruz kalan G.pulex’de AChE aktivitesi 

araĢtırılmıĢ olup sonuçlar Tablo 3.9’ de gösterilmiĢtir Farklı konsantrasyonda propranolol'a 

maruz bırakılan tüm gruplarda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında AChE aktiviteleri 24 

saat ve 96 saat uygulama sonrasında değiĢmiĢtir fakat gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır ġekil 3.9 (p>0.05). 

 

ġekil 3.9. Propranololun G. pulex’teki AChE enzim aktivitesi üzerindeki etkisi 
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Sucul kaynakları kontamine eden farmasötik karıĢımlar dünyaca yaygın bir 

problemdir (Stancova ve ark., 2017). Ġnsan kullanımı nedeniyle, büyük miktarlarda ilaç su 

ortamlarına boĢaltılmıĢtır (Blair  ve ark., 2013; Liu ve ark., 2013).   

Bir antidepresan sınıfı olan serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), sucul sistemler 

bağlamında en çok incelenen farmasötiklerdir (Fent ve ark., 2006). Sertralin bir seçici 

merkezi serotonin geri alım inhibitörüdür. Dolayısıyla serotonerjik iletiyi artırır. Bu, 

sertralinin antidepresan etkisini de açıklar (SavaĢ ve ark., 1994). Ġbuprofen en çok satılan 

streroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlardan biri olup, artirit, romatoit rahatsızlıklar, ağrı 

ve ateĢ rahatsızlıklarını gidermek için kullanılır (Parolini ve ark., 2011). Ġbuprofen 

hidrofobik kristale benzer yapısı nedeniyle tehlikeli bir bileĢik olarak sınıflandırılır 

(Carlsson ve ark., 2006). Ġbuprofen, kalıcı olması, doğada birikebilme özelliği, düĢük 

uçuculuğu ve organik maddeye odsorbsiyon eğiliminin düĢük olması nedeniyle sucul 

ortamlarda uzun süre kalabilmektedir (Bendz ve ark., 2005). Propranolol yüksek tansiyon 

ve kalp hastalıklarının tedavisinde kullanılan bir beta blokerdir (Owen ve ark., 2007). 

Blokerler giriĢ ve çıkıĢ sularında, yüzey sularında, yerltı sularında ve içme suları gibi sucul 

ortamlarda bulunduğu tespit edilmiĢtir (Ashton ve ark., 2004; Benotti ve ark., 2009; Kolpin 

ve ark., 2002; Santos ve ark., 2010). 

Oksidatif stres, reaktif oksijen ksenobiyotik kaynaklı aĢırı ROS üretilmesi ile 

aerobik oranizmanın antioksidan savunma mekanızmasında meydana gelen dengesizlik 

olarak tanımlanır. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) 

ve Glutatyon S-transferaz (GST) dahil olmak üzere antioksidan ve biyotransformasyon 

enzimleri organizmaları ROS'a karĢı korur ( Eren ve ark., 2015). Birçok çevresel kirletici 

oksidatif stres ile ilgili toksik etkiler gösterdiğinden, antioksidan enzim aktiviteleri 

(örneğin, SOD ve KAT) çevresel risk değerlendirme programlarında potansiyel 

biyobelirteçler olarak incelenmektedir. AChE ise; uyarıcı verici asetilkolin (ACh) 'yi 

hidrolize ederek sinir uyarılarının kolinerjik sinapslar boyunca geçiĢini kontrol eden 

önemli bir düzenleyici enzimdir ve organofosfatlar, polibromlanmıĢ di fenil eterler ve 

farmasotikler gibi antikolinesteraz kimyasallar tarafından  baskılandıkları için 

nörotoksisitenin bir biyobelirteçi olarak bilmektedirler (Müller ve ark., 2002). 

 Yapılan bu çalıĢmada, model organizma olarak Gammarus pulex kullanılarak bazı 

farmasotiklerin sucul ortamlardaki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla 

Gammarus pulex’deki bazı biyokimyasal parametreler (SOD, KAT ve AChE)’deki 

değiĢiklikler değerlendirilmiĢtir. 
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Yapılan bu çalıĢmada, SOD aktivitesi karaciğer, kan, solungaç dokularında 

kontrolle kıyaslandığında artmıĢtır. En yüksek aktivite ise; 12 saat maruziyet sonrası 

karaciğerde gözlenmiĢtir. Karaciğer ve solungaçlardaki SOD aktivitesindeki artıĢ, 

ibuprofenin oksidatif metabolizmasının SOD aktivitesinin artıĢından sorumlu olan, 

süperoksit anyonunun oluĢumuna neden olduğu gerçeği ile açıklanabilir. Ayrıca, 

ibuprofen’in hücre membranı, mitokondri ve sitoplazmada bağlanması ve birikimi 

hücrelerde yapısal hasar ve dejenerasyona neden olabileceği ve kan dolaĢımında SOD 

enziminin salınımı ile sonuçlanabileceğini önermiĢlerdir (Asensio ve ark., 2007; Saravanan 

ve ark., 2012).  

Mathias ve ark., (2013) tarafından yapılan benzer çalıĢmada KAT enzim 

aktivitesnde 12 sonrasında bir artıĢ saptanmıĢtır. En yüksek artıĢ yine karaciğerde 

saptanmıĢtır. Bu artıĢın organizmanın H2O2 tarafından indüklenen oksidatif hasara karĢı 

antioksidan kapasitenin arttırılmasına katkı sunduğu öne sürülmüĢtür. Gómez ve ark., 

(2010) yaptıkları çalıĢmada diclofenac ilaçlarına maruz kalan Hyalella azteca’da KAT 

aktivitesinde yine bir artıĢ gözlenmiĢtir. 

Demirci ve ark., (2015) antidepresan fluxetin’in immun parametreler ve AChE 

üzerine etkileri model canlı olarak deniz tarağı Venerupis philippinarum kullanılarak 

araĢtırılmıĢtır. Canlılar 7 gün boyunca fluxetin’e maruz bırakılmıĢlardır. 1 or 5 μg l
−1

 

fluxetine maruz kalan canlıların solungaç dokularında AChE aktivitesinin düĢtüğü, en 

yüksek dozdaki maruziyet sonrası ise; tekrar kontrol değerlerine döndüğü bulunmuĢtur. 

Yapılan bu çalıĢmada, SOD enzim aktivitesinde 24 saat sertralin uygulamasına bağlı olarak 

her üç dozdada istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma olmuĢtur (p0.05). 96.saat 

sonunda ise;  bir artıĢ saptanmıĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. 

KAT enzim aktivitesi ise; 24. saat sonunda 96. saat sonunda da her uygulama dozunda 

anlamlı derecede artmıĢtır (p0.05).AChE enzim aktivitesinde ise; sertralin uygulaması 

sonrası genel anlamda önemli bir artıĢ bulunmuĢtur (p0.05).  

Wu ve ark., (2019) yaptıkları çalıĢmada antidepresan amitriptylin’in zebra balığı 

(Danio rerio)’da antioksidan  ve biyotransformasyon enzimleri mRNA düzeyleri üzerine  

etkileri araĢtırılmıĢtır. SOD ifadesinin 24 saat ile kıyaslandığında 96 saat sonrasında arttığı, 

KAT aktivitesinin ise 96. ve 144. saatlerde azaldığı saptanmıĢtır. Amitriptylin’in etkilerini 

belirlemek için sadece CAT’ın biyobelirteç olarak kullanılabileceğini önermiĢlerdir. 

Chen ve ark., (2016) yaptıkları çalıĢmada Corbicula fluminea'da 5 ve 50 μg L
−1

 

fluoxetin uygulamasına bağlı olarak solungaç SOD aktivitesinde önemli düzeyde azalma 
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olduğunu KAT aktivitesinin ise; arttığını bulmuĢlardır. Süperoksit anyonlarındaki artıĢın 

SOD enziminin tüketilmesine neden olduğu, KAT aktivitesindeki artıĢın ise H2O2 oluĢumu 

tarafından indüklenmesi kaynaklı olduğu önerilmiĢtir. 

Müller ve ark., (2002) yaptıkları çalıĢmada antidepresan ilaçlar olan fluoxetin, 

sertralin ve amitriptylin’in kolinesterazlar (kolinesteraz, asetilkolinesteraz, ve 

bütirilkolinesteraz) üzerine etkilerini insan serumunda ve eritrosit membranında 

araĢtırmıĢlardır. 3 to 60 μM fluxetin ve amitriptylin uygulamasının ve 0.3ile 12 μM 

sertralin uygulamasının asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ettiğini kanıtlamıĢlardır.  

Ebuehi ve ark., (2009) yaptıkları çalıĢmada sertralin, clozapin, amitriptylin ve 

imipramin’nin tavĢanlarda beyin serotonin, karaciğer enzimleri ve kan biyokimyası üzerine  

etkilerini araĢtırmıĢlar ve serum, karaciğer ve beyindeki  protein, kolesterol, trigliserit 

seviyelerinin önemli düzeyde arttığını bulmuĢlardır. 

Battal ve ark., (2014) akut ve kronik olarak  10, 40,80 mg/kg dozlarında sertralin 

uygulamasının oksidatif stres cevabını nasıl etkilediğini wistar albino sıçanlarda 

araĢtırmıĢlardır. Beyin dokusunda SOD enzim aktivitesinin azaldığı ancak plazma 

sevilerinin arttığı gözlenmiĢtir. KAT enzim aktivitesinin ise; plazma ve beyin dokularında 

düĢtüğü görülmüĢtür. ÇalıĢmadan elde edilen sonuçlara göre; yüksek dozda sertralin 

uygulamasının oksidatif stresi indükleyebileceği önerilmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada ise; 

thioacetamid ile ratlarda oluĢturulan oksidatif strese karĢı fluoxetin, sertralin ve 

imipramin’in beyin ve karaciğerde etkileri araĢtırılmıĢtır. Thioacetamid’in indüklediği 

karaciğer hasarını söz konusu ilaçların azaltmadığı bulunmuĢtur (Özdemir ve ark., 2013).  

Nunes ve ark., (2017) ciprofloxacin’in Daphnia magna’da ekotoksikolojik 

etkilerini çalıĢmıĢlardır. KAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak herhangi bir 

değiĢiklik kaydedilmediği belirtilmiĢtir. Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise; tatlı su balığı 

Carassius auratus’da sertralin’in davranıĢsal ve biyokimyasal olarak nasıl bir etki yaptığı 

araĢtırılmıĢtır. SOD enzim aktivitesinde tüm uygulama peryotlarında (1,2,4,7 gün) önemli 

artıĢlar bulunmuĢtur. KAT ve AChE aktivitesinde önemli artıĢ gözlenmiĢtir (Eren ve ark., 

2015).  

Ericson ve ark., (2010) diclofenak, ibuprofen and propranolol ilaçlarının fizyolojik 

etkilerini Baltık Denizi mavisi midye’de çalıĢmıĢlardır. Söz konusu ilaçların hedef 

olmayan türlerin fizyolojisini olumsuz yönde etkilediğini öne sürmüĢlerdir.   

Parolini ve ark., (2011) yaptıkları çalıĢmada D. polymorpha’da 0,2 µg/L 

Ġbuprofen’e maruziyet sonrası SOD aktivitesinin arttığını bulmuĢlardır.  
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 Contardo-Jara ve ark., (2011) yaptıkları bir çalıĢmada Dreissena polymorpha’da 

Carbamazepin, Ibuprofen and Bezafibrat’ın moleküler etkilerini çalıĢmıĢlardır. Ġbuprofen 

maruziyeti sonrası artan stres durumlarına yanıt olarak KAT enzim mRNA seviyelerinin 

arttığı gözlenmiĢtir. Yine uygulamanın 4. gününde SOD enzim aktivitesinde de artıĢ 

gözlenmiĢtir. Bu da oksidatif stresin meydana geldiğinin bir iĢareti olarak yorumlanmıĢtır. 

        Gonzales-Rey ve ark., (2012) yaptıkları çalıĢmada midyelerde ibuprofen 

uygulamasının 3. ve 7. günü sonrasında KAT enzim aktivitesinin iki kat arttığı 

bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda ise; ibuprofen uygulamasına bağlı olarak SOD enzim 

aktivitesinde 24 saat sonunda her üç uygulama dozunda da anlamlı bir azalma görülmüĢtür 

(p0.05). 96 saat sonunda ise SOD enzim aktivitesi artmıĢtır ancak bu artıĢ isttistiksel 

olarak anlamlı değildir (p0.05). KAT enzim aktivitesi ise; 24 ve 96 saatler sonrasında her 

üç uygulama grubunda da kontrol ile kıyaslandığında anlamlı derecede artmıĢtır (p0.05). 

AChE enzim aktivitesi ise; 24 saat sonrasında genel anlamda azalma gösterirken, 96 saat 

sonunda artmıĢtır (p0.05). 

Bartoskova ve ark., (2013) zebra balıklarında yaptıkları bir çalıĢmada oksidatif stres 

biyobelirteçlerini kullanarak ibuprofen toksisitesini değerlendirmiĢtir. 28 günlük bir 

maruziyet sonrasında iborofenin KAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir 

değiĢikliğe neden olmadığını bulmuĢlardır. 

Gómez -Olivan ve ark., (2012) yaptıkları çalıĢmada Daphnia magna’da diclofenak, 

ibuprofen and naproxen’in genotoksik cevabını and oksidatif stres yanıtını araĢtırmıĢlardır. 

SOD ve KAT aktivitelerinin ibuprofen ve neproxen uygulamalarına bağlı olarak arttığını 

bulmuĢlardır. SOD aktivitesinin ibuprofen uygulanan grupta 48 saatte kontrol ile 

kıyaslandığında önemli derecede arttığı görülmüĢtür. Katalaz aktivitesinin ise D. magna’da 

2,9 mg/L of ibuprofene maruziyet sonrası arttığı gözlemlenmiĢtir. 

           Özdemir ve ark., (2013), ibuprofen’in Cyprinus carpio’daki etkilerini oksidatif stres 

parametrelerini kullanarak araĢtırmıĢtır. 

Zoubair ve ark., (2015), 30 mg/kg ibuprofen’in farelerde oksidatif strese girmiĢ 

farelerde koruyucu etkisinin olduğu ortaya konulmuĢtur.  Ibuprofen uygulanan farlerde 

SOD ve KAT enzim aktivitesinin düĢtüğü bulunmuĢtur. 

Proshkina ve ark., (2016), ibuprofen'in Drosophila melanogaster'de geroprotektif 

ve radyoprotektif aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. Kısa süreli ibuprofen tüketiminin, oksidatif 

ve genotoksik stres koĢulları altında, 30-40 günlük diĢi sineklerde yaĢam süresini ve 

sineklerin hayatta kalmasını olumlu yönde etkilediği görülmüĢtür. 
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Stancova ve ark., (2017) yaptıkları çalıĢmada iboprofen, diclofenak ve 

karbamapezinin tek tek ve kombine etkilerini kadife balığında çalıĢmıĢlardır. Elde edilen 

sonuçlara göre iboprofen ve diclofenak ilaçlarının antioksidan aktivite üzerine benzer 

sonuçlar gösterdikleri ve söz konusu farmasotiklerin oksidatif stresi indüklediği 

görülmüĢtür. 

Yang ve ark., (2019) çevremizde sıklıkla kullandığımız ilaçlar olan Ofloxacin, 

sulfamethoxazole and ibuprofen’in ekotoksik olarak bir değerlendirmesini yapmıĢtır. Bu 

ilaçların tek tek ve üçlü karıĢım halindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla söz konusu 

ilaçlara 1, 2, 4 ve 7 gün maruziyet sonrası Carassius auratus’da AChE ve SOD 

aktivitelerindeki değiĢimleri incelemiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre, 0,002–0,01 mg/L 

ofloxacin ve 0,0008–0,004 mg/L sulfamethoxazole uygulamasının AChE ve SOD 

aktivitelerinde bir değiĢiklik yaratmadığı, ibuprofenin ise SOD ve AChE biyobelirteçlerini 

indüklediğini öne sürmüĢlerdir. Ġboprofenin bütün uygulana dozlarda SOD aktivitesini 

arttırdığı gözlenmiĢtir. 0,25 ve 1,258 mg/L ofloxasin ve 0,5 mg/L sulfamethoxazol 

uygulamasının 4. ve 7. Günde AChE aktivitesini inhibe ettiği saptanmıĢtır. Aksine, 

ibuprofen ve karıĢımının AChE aktivitesini arttırdığı gösterilmiĢtir. Biyolojik olarak bu 

aktivitenin nedenini tam olarak açıklanmamıĢtır ancak AChE’deki bu artıĢın zararlı 

toksikolojik etkileri telafi edebilmek için edebilmek için olduğu tahmin edilmektedir.  

Sun ve ark., (2015) yaptıkları çalıĢmada 96 saat  propranolol’a maruz kalan yetiĢkin 

zebra balıklarıyla yaptıkları bir B-blokerlara maruziyet sonrası balıklarda detoksifikasyon 

prosesi ve  oksidatif stresin  meydana geldiği ve bu bağlamda  antioksidan cevap ve 

detoksifikasyon prosesi ile iliĢkili genlerin  indüklendiği görülmüĢtür. Propranololün  

Akdeniz midye, Mytilus galloprovincialis’da 0.3 ve 30 ng/L  dozda uygulanan 

propranolol’ün  KAT aktivitesini önemli düzeyde arttırdığı bulunmuĢtur (Franzellitti ve 

ark., 2011).  

Li ve ark., (2012)’nın akvaryum balıklarında yaptıkları benzer bir çalıĢmada 50 

mg/L sulfamethoxazolün AChE aktivitesini azalttığı tespit edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda, 

propranolol uygulamasına bağlı olarak 24 saat sonunda SOD enzim aktivitesi istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir azalma gösterirken (p0.05), 96 saatte anlamlı düzeyde 

artmıĢtır (p0.05). KAT enzim aktivitesi ise; 24 saat sonrasında genel olarak artmıĢtır. 96 

saatte ise; azalma göstermiĢtir (p0.05). AChE enzim aktivitesi ise; propranolol 

uygulamasına bağlı olarak 24 saat sonrasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma 

gösterirken 96 saat sonundaki azalıĢ anlamlı bulunmamıĢtır (p0.05). 
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Sole ve ark., (2010) yaptıkları çalıĢmada deneysel olarak propranolole maruz kalan 

deniz midyelerinde propranolol’ün midyelerdeki beslenme oranını etkilediği, karaciğer 

CbE aktivitesini arttırdığı ancak AChE aktivitesini baskıladığını bulmuĢlardır. 

Asetaminofen’e maruz kalan midyelerde de oksidatif stres oluĢtuğu ve solungaç AchE 

aktivitesinin baskılandığı görülmüĢtür.  

 Franzellitti ve ark., (2011) yaptıkları çalıĢmada propranololün Akdeniz midye, 

Mytilus galloprovincialis’da 0,3 ve 30 ng/L dozda uygulanan propranololün KAT 

aktivitesini önemli düzeyde arttırdığı bulunmuĢtur. 

.
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4. SONUÇ VE ÖNERĠLER  

 

Kirleticiler, herhangi bir canlının biyolojik sistemine girdiği zaman, o canlının 

üzerindeki yaĢamsal iĢlevlerine zarar verme kapasitesine sahiptir (Hu, 2000; Kayhan, 

2006). Sucul ortamlarda konsantrasyonu artan kirleticiler sucul organizmalarca alınıp besin 

zinciri vasıtasıyla üst trofik düzeylere taĢınmaktadır. Canlılar aleminin ortak serveti olan su 

rezervleri ve barındırdıkları sucul organizmalar, kaliteli protein arayıĢında olan toplumların 

gıda deposudur. Tüm toplumların ana hedefi, endüstrileĢmenin yanında taze ve temiz 

ürünlerle sağlıklı beslenmeyi korumak ve yaĢam kalitesini bozmadan sürekliliğini 

sağlamak olmalıdır (Kayhan,  2006). 

Bütün sucul ortamlar içerisinde var olan organizmalara zarar verebilecek olan her 

türlü yabancı maddenin karıĢtırılmaması insan sağlığı, çevre canlı iliĢkileri, ekonomik ve 

organizma sağlığı açısından büyük önem taĢımaktadır (Atamanalp ve ark., 2003). 

Dolayısıyla gerekli ön tedbirler ve yasal düzenlemelerin yanısıra güçlü bir denetimin 

olması elzemdir. Su yaĢamın temel kaynaklarından biri olup yaĢamın idamesi için olmazsa 

olmazıdır. Bu sebeple  doğal su kaynaklarımızın her çeĢit kirleticilerden korunması 

zorunludur.  

Bu araĢtırmada elde edilen bulguların sonuçlarına göre;  

• Sucul bir canlı olan G.pulex’in  ilaçların neden olduğu kirliliğin araĢtırılmasında 

uygun bir indikatör tür olduğu görülmüĢtür. 

•SOD, KAT ve AChE’in uygun birer biyokimyasal biyobelirteç olduğu 

saptanmıĢtır. 

•Sertralin, Ġbuprofen ve propranolol’un düĢük konsantarsyonlarda bile oksidatif 

stresi ve nörotoksisiteyi tekikleyebileceği görülmüĢtür. 

• Farklı ilaçların bir sucul indikatör olan G. pulex bireylerine çok düĢük 

konsantrasyonlarda dahi toksik etki yaptığı tespit edilmiĢtir. Bu nedenle alıcı 

ortamlara karıĢma olasılığı yüksek olan bu tür ilaçların kalıntılarının giderimi 

üzerine araĢtırmalar yapılmalıdır.  

• Ġlaçların oluĢturduğu kirliliklerin, kirliliğe duyarlı indikatör türler ve gıda 

zincirinin basamaklarındaki canlılar kullanılarak bu tür çalıĢmalar 

yaygınlaĢtırılmalıdır. 
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•Deneysel çalıĢmalarda laboratuvar ortamında toksik maddeye maruz bırakılan 

canlı bireylerin iç güdüsel (avlanma, beslenme, üreme vb.) davranıĢlarının da 

etkilenebileceği  gözönüne alarak  toksik maddelerin neden olabileceği davranıĢsal 

değiĢikliklerde ileriki çalıĢmalarda araĢtırılmalıdır. 

•Ġlaçların sucul ortamlardaki canlılar üzerine genotoksik etkileri ile histopatalojik 

etkilerinin de çalıĢılması önerilmektedir. 
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