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Bu arastrmada Cu, Cu+EDTA ve CutCa kansimlarina hirakilan Oreochromis
niloticus da bakirin dokularda birikimi ile enzimatik olmayan antioksidantlar ve detoksifikasyon
enzim aktiviteleri Uzerine etkis incelenmistir. Baliklar 0.1, 0.5 ve 1.0 mg/L Cu ve 0.1 mg/L
Cut+1.0 mg/L Ca 0.5 mg/L Cu+5.0 mg/L Ca, 1.0 mg/L Cu+10.0 mg/L Cave 0.1 mg/L Cu+0.3
mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu+1.5 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu+3.0 mg/L EDTA karigimlarina 7,
14 ve 28 gunlik slrelerle birakilarak dokularinda bakir birikimi ve enzim aktiviteleri
belirlenmistir.

Bu calismada 7, 14 ve 28 gunlik stirelerle dogrudan bakirin etkisine birakilan baliklarin
dokularinda yiiksek diizeyde bakir birikmistir. Ortamdaki Cu+EDTA ve Cu+Ca derisimlerinin
etkisine birakilan baliklarin dokularinda bakar birikimi, yalmz Cu' nun etkisine birakilan baliklara
oranla daha diisiik oldugu bulunmustur.

O. niloticusda Cu, Cu+EDTA ve CutCa karigimu dokularda enzimatik olmayan
antioksidantlar (total glutatyon (tGSH), bilirubin, albumin, transferrin, hemoglobin, haptoglobin,
glukoz, Urik asit) ve detoksifikasyon enzimlerinden asetilkolinesteraz (AChE), glutatyon S
transferaz (GST) aktivitelerinde degisiklige neden ol mustur.

Denenen tum ortam derisimlerinde, bakirin etkisinde AChE aktivitesi karaciger ve
bobrek dokusunda azalmis, solungag ve beyin dokusunda ise artis gostermistir. O.niloticus da
denenen tiim ortam derisimlerinde bakir, karaciger ve solungag dokusu GST aktivitesini artirmus,
bobrek ve beyin dokusu GST aktivitesini ise dusirmustir. Bakirin etkisine birakilan baliklarda
GSH duzeyi, karaciger, bobrek ve solungag dokusunda artmig beyin dokusunda ise azalmstir.
Cu, Cu+EDTA ve Cu+Ca karisimlarimin etkisindeki baliklarin kan dokusunda bilirubin, albumin,
transferrin, hemoglobin, glukoz ve Urik asit dizeylerinde bir artis, haptoglobin diizeylerinde bir
azalma gerceklesmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakir, Birikim, Balik, Enzimatik Olmayan Antioksidantlar,
Detoksifikasyon Enzimleri
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In this study, effects of copper on detoxification enzyme activities and nonenzymatic
antioxidants and accumulation in tissues of Oreochromis niloticus were investigated in Cu,
Cu+EDTA and Cu+Ca mixtures. Fish were exposed to 0.1, 0.5 and 1.0 mg/L Cu and 0.1
mg/L Cu+1.0 mg/L Ca, 0.5 mg/L Cu+5.0 mg/L Ca, 1.0 mg/L Cu+10.0 mg/L Caand 0.1
mg/L Cu+0.3 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu+l1.5 mg/L EDTA and 1.0 mg/L Cu+3.0 mg/L
EDTA mixtures for 7, 14 and 28 days to observe copper accumulation and enzyme activities
in tissues.

Copper accumulated significantly in al the tissues after exposure to copper for 7, 14
and 28 days. Copper accumulation in the tissues of fish exposed to Cu+EDTA and Cu+Ca
mixtures were lower when compared to those exposed to copper only.

In tissues of O. niloticus, nonenzymatic antioxidants (total glutathione (tGSH),
bilirubin, abumin, transferrin, hemoglobin, haptoglobin, glucose, uric acid) and
detoxification enzyme activities like acetylcholinesterase (AChE), glutathione S-transferase
(GST) were altered by exposure Cu, Cu+EDTA and Cu+Ca mixtures.

In al the concentrations tested, copper caused a decrease in AChE activity in the
liver and kidney while it caused an increase in gill and brain tissues. In all concentrations of
tested copper caused an increase GST activity in liver and gill and a decrease in brain and
kidney tissues of O. niloticus. GSH levels increased in liver, kidney and gill tissues and
decreased significantly in brain of the Cu exposed of fish. Cu and Cu+EDTA, Cu+Ca
mixtures caused an increase in the levels of bilirubin, albumin, transferrin, hemoglaobin,
glucose, uric acid and a decrease haptoglobin in blood tissue of exposed fish.

Key Words: Copper, Accumulation, Fish, Nonenzymatic Antioxidants,
Detoxification Enzyme.
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1.GIRIS Giilbin GOK

1. GIRIS

Gelisen teknolojinin yasamimiza getirdigi refahla birlikte gevreye verdigi
kirliligin boyutu her gegen giin hizla artmaktadir. Sanayilesme ve kentlerdeki nifus
yogunluklari, cevre sorunlarinin artmasina sebep olmustur. Bitin dlkelerin ortak
sorunu haline gelen gevre kirlenmesi, glinimizde ekolojik dengeyi bozarak insan
sagligini tehdit eder boyutlara ulasmustir. Akuatik ortam atik sular icin alici ortamlari
olusturdugundan biyosferde en fazla kirlenen bolge olmustur. Insan icin en 6nemli
protein kaynagi olan baliklar da ¢evre kirlenmesinden en cok etkilenen canlilarin
basinda gelmektedir.

Madencilik faaliyetleri, asit yagmurlari, evsel atik, gibre ve pestisitlerin
cevreye yayilmasi, erozyonla tasinan kaya parcalari, volkanik aktiviteler ve agir
metaller, akuatik ekosistemlerin kirlenmesine sebep olmaktadir. Y apilan ¢alismalarla
metallerin akuatik organizmalar ve 0zellikle balik tirleri icin toksk oldugu
saptanmustir (Mance, 1987; Nriagu, 1988; Betoulle ve ark., 2002).

Agir metaller, dis yortungelerinde benzer elektronik dagilima sahip, genelde
molekiil agirliklar: 63.546-200.590 arasinda olan yogunlugu 5 g/lcm® den biiyiik olan
Zn, Cu, Ar, Fe, Pb, Hg, Cd, Ag gibi metalleri kapsayan ve yer kabugunda dogal
olarak bulunan bir grup elementi icermektedir. Bu metaller sucul ortamlarin dogal
bilesenleridir ve derisimlerindeki artis sonucu yuksek dizeylerde kirlilige neden
olurlar. Cu, Zn, Fe, Mn, Se gibi agir metaller organizmalarin normal gelisimleri ve
biyolojik aktivitelerini surdirebilmeleri icin eser miktarda gerekmektedirler. Bu
metallerden biri veya daha fazlasi vicut hiicrelerinde yiksek derisimlere ulastiginda
hem baliklar hem de memelilerde fizyolojik islevlierde degisiklikler olusturmaktadir.
Cd, Hg ve Pb gibi diger metallerin herhangi bir biyolojik fonksiyonlar: yoktur ve
eser miktarda bile toksiktirler (Johnson, 1988).

Agrr  metaller, iyon halinde veya kompleks formlart suda
¢cOzunebildiklerinden ve organizmalar tarafindan kolayca absorbe edilebildiklerinden
dolay1 oldukca toksik maddelerdir. Besin zinciri yoluyla artan derisimlerde, bir
organizmadan digerine gegerek fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda bozukluklara
neden olmaktadir (Levesque ve ark., 2002). Metaller akuatik ortamlardaki
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organizmalarin enzimlerine ve fonksiyonel proteinler ile nikleikasitler gibi hiicre
makromolekiillerine baglanarak hticrelerin fonksiyonlarin etkilemektedirler (Sen ve
Semiz, 2007).

Canlilar icin temel bir element olan Cu periyodik tablonun | B grubunda yer
almaktadir. Cu serbest veya kompleks formda divalent katyon olarak organizmalarin
dokularinda bulunabilmekte ve 2 degerlikten 1 degerlige degisebilmektedir. Bundan
dolay1 biyolojik olaylar icin dnem teskil etmektedir (Viarengo, 1989).

Cu ozellikle elektrik endustrisinde, kimya sanayinde, boya ve ahsap
koruyucularin yapiminda ve algisid, fungisid Uretiminde kullamlmaktadir. Cu yasam
icin gerekli bir element olmasina ragmen, yuksek derisimlerde toksik 6zellik
gosteren metallerin basinda gelmektedir (Dueck ve ark., 1987).

Cu, tim organizmalar igin eser miktarda gerekli bir metal olup hicre
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Biyume, gelisme ve onarim gibi
biyolojik prosesleri iceren ¢esitli enzimlerin yapisinda kofaktor olarak bulunmaktadir
(Turnlund, 1999). Cu’' nun ayrica, stres proteini gibi bazi proteinlerin fonksiyonlari
icin 6nemli bir metal oldugu belirtilmistir (Camakaris ve ark., 1999).

Cunun yuksek derisimleri tathh su organizmalarinda toksisiteye neden
olmaktadir. Cu toksisitesinin suyun kimyasal ve fiziksel 6zelligi ile balik turlerine
gore degisebilecegi belirtilmistir (Sanchez ve ark., 2005).

Hucresel diizeyde Cu cesitli metabolik yollara zarar verebilmekte ve bunun
sonucunda g¢esitli  hicresel  tepkileri  indukleyebilmektedir. Cu, Haber-Weiss
reaksiyonu yoluyla olusan HO radikali ile (Mates, 2000) membranlarda lipid
peroksidasyonunu olusturarak ve (Chan ve ark., 1982) reaktif oksijen tdrlerinin
olusumunu katalize ederek oksidatif stresin olusumuna neden olmaktadir. Ayrica Cu
baliklarin imminolojik durumunu da etkileyebilmekte (Zelikoff, 1993) ve iyon
regilasyonunda gorev yapan karbonik anhidraz enzimini inhibe ettigi belirlenmistir
(Hoggtrand ve ark., 1995).

Baliklar tarafindan agir metallerin ortamdan alinimi su, besin, solungaglar ve
tim vicut ylzeyinden absorbsiyon yolu ile olmaktadir (Hardersen ve Wratten,

1998). Ayrica, organizmalar solungaclarda bulunan Ca kanallariyla da agir metalleri
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alabilmektedirler. Cd, Zn, Pb, Cu ve Mn gibi bir cok metalin baliklarda Ca
kanallariyla tasindig: belirtilmistir (Baldisserotto ve ark., 2004a).

Baliklar tarafindan metallerin alinmasinda en 6nemli yol solungaglardan
absorbsiyondur. Genis yizey alanina sahip olan solungaglar, dis ortamla dogrudan
temas etmesinden dolay1 agir metallerin ilk biriktigi hedef organlardir. Metallerin
solungag araciligi ile alinimi basit difiizyon yoluyla olmaktadir. Baliklarda solunum
icin alinan suda ¢6zinmis veya askida bulunan materyalleri de solungaclar yoluyla
alirlar. Bu sirada suda bulunan agir metaller de solungaclardaki lameller tarafindan
vicut igerisine alimr. Agir metallerin vicut yizeyinden alinmasi ise oldukga azdir
(Amundsen ve ark., 1997).

Baliklarin doku ve organlarinda agir metal birikimi sireye ve ortamdaki
konsantrasyon artisina bagli olarak artmaktadir. Baliklarda belirli bir metalin hangi
doku ve organda yiksek diizeyde birikebilecegi tirlere gore degisim gostermektedir.
Genelde en yuksek birikim karaciger ve bobreklerde, en distk birikim ise kas
dokusunda gorilmektedir (Kargin ve Erdem, 1992).

Su sertligi, alkalinite, pH, sicaklik ve ¢Ozinmis oksijen akuatik
organizmalarda agir metal toksisitesini ve birikimini etkilemektedir (Erickson ve
ark., 1996; Schubauer-Berigan ve ark., 1993; Mazon ve Fernandes., 1999). Ayrica
organizmanin gelisme evresi, yas, agirlik, metabolik aktivite, besin, Ureme gibi
biyotik faktorler de metal toksisitesinde 6nemli rol almaktadir ( Heath, 1987; Romeo
ve ark., 1999).

Akuatik organizmalarda Ca yapisal, elektiriksel, ekstraseliler protein ve
enzimlerde kofaktor olarak ve intraselller regilasyonda 6nemli biyolojik islevleri
olan bir iyondur (Hunn, 1985). Baliklar Cay: solungag ve bagirsaklardan
amaktadirlar. Solungaglar, bol miktarda iyon tasiyici hicreleri veya klorid
hiicrelerini icermektedirler (Flik ve Verbost; 1993). Solungaglarin klorid hicreleri,
Ca alimminda temel boélgelerdir (Payan ve ark., 1981). Tath su baliklarinda Ca
ortamdan diftizyonla klorid hticrelerine alinmakta ve bazolateral plazma membran:
boyunca yerlesen Ca-ATPaz tarafindan hicreler arasi siviya pompalanmaktadir
(Sauer ve Watabe, 1988).
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Yapilan calismalarda Canin  Cu toksisitesini azaltmada onemli etkisinin
oldugu belirtilmistir (Sawyer ve ark., 1989). Oncorhynchus mykiss de Ca nin,
baliklar1 Cu toksisitesinden korudugu saptanmustir (Miller ve Mackay, 1980). Su
sertliginin temel bilesenini olusturan yiksek Ca derisimleri solungaglarda Ca
kanallarinda Cu ile rekabeti sonucu Cu alinimim azaltir ve toksisiteyi dusurdr.
(Pagenkopf,1983).

Sentetik kompleksanlar (EDTA (etilendiamin tetraasetik asit), NTA
(nitrilotriasetik asit)) metaller icin selat ajan olmalari nedeniyle endistrinin tim
alanlarinda genis bir sekilde kullanilmaktadir. EDTA'min yer alti sularinda ve
toprakta biyolojik parcalanabilirligi dustktir ve agir metallerle karsilastirildiginda
yuksek diizeyde bilesik olusturma kapasitesine sahiptir (Martinez, 2000).

Selatlastiricilar  (komplekslestiriciler) metal zehirlenmesini  kontrol altina
ama ve tedavide oldukga etkili maddelerdir ve yaygin bir sekilde kullamImaktadir
(Gopal ve ark., 2009).

EDTA gibi komplekslestirici ajanlar metal iyonlarim baglayarak etkisiz hale
getirebilmektedirler. Selat ajanlari, hem biyolojik hem de kimyasal proseslerde metal
iyonlarimin  ¢ozunebilmesinde ve transportunda kullamimaktadirlar.  Klorofil,
hemoglobin ve hemosiyanin dogal selatlastiricilara 6rnek olarak verilebilir (Knepper
2003).

Genellikle EDTA’min bulundugu ortamlarda metallerin organizmalar tizerine
yaptigi toksik etkilerin oldukca azaldigi saptanmustir (Holwerda ve ark., 1988). Farkl:
balik trleri ile yapilan ¢alismalarda EDTA’ min dokularda metal birikimini oldukca
azalttig1 belirtilmistir (Muramoto, 1982; Kargin, 1996).

Karaciger, zararli organik bilesiklerin biyotransformasyonlari ve agir
metallerin alikonmast igin birincil hedef organdir. Bu zararli bilesikler karacigerde
yuksek derisimlerde birikebilmektedirler. Bu ylzden karaciger hiicreleri gevreden ve
diger dokulardan ¢ok daha fazla zararli kimyasallarin etkisinde kalirlar (Heath,
1995).

Baliklarda karaciger, Cu depolamada temel organ olarak bilinmektedir (Toth
ve ark., 1996; Perkins ve ark., 1997). Karaciger metabolizmasinda metallerin ¢ok

Onemli etkisinin oldugu arastiricilar tarafindan belirtilmistir (Viarengo, 1985; Grosell
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ve ark., 1998). Metaler karaciger enzim aktivitelerini ya azaltmakta ya da
artirmaktadirlar (6rnegin, katalaz (CAT), siperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPy), glutatyon rediktaz (GR)) (Radi ve Matkovics, 1988; Rodriguez-
Ariza ve ark., 1993; Furuno ve ark., 1996; De Boeck ve ark., 1997; Toth ve ark.,
1996; Shimizu ve ark., 1997).

Laboratuar ve doga calismalarda balik karacigerinde biyokimyasal,
fizyolojik ve histolojik degisikliklerin calisiimasi, Kirleticilerin baliklar Gzerindeki
etkisinin cevresel degerlendirilmesinde blyik 6neme sahiptir (Hinton ve Lauren,
1990).

Metallerin vicut disina ¢ikarilmasinda bobreklerin cok 6nemli islevi vardir.
Bobrekler vicuttan toksk maddelerin cikarilmasim saglayan kompleks filtreler
olarak kabul edilebilir. Bobrekler nefron denilen milyonlarca salg: birimi icerir ve
Ozellikle bobrekte toksik etkilere neden olur. Cd, Pb ve Hg nefrotoksik kimyasallarin
ornekleridir. Metaller timorler olusturarak bobreklere zarar vermektedir (Masters,
1991).

Beyin tum omurgalilarda sinir sisteminin merkezidir. Ozellikle serbest
radikallerin saldirisina kars1 savunmasiz olan beyin dokular: cok miktarda doymanmus
yag asitleri icermektedir (Sahin ve Gumuslu, 2004).

Oksidatif stres; vicudun antioksidant savunmast ile hicrelerin  lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal Uretimi arasindaki
dengesizlik olarak tammlanabilmektedir (Mercan, 2004).

Agir metallerin etkisinde uzun siire kalan organizmalarda metaller oksidatif
strese neden olabilirler (Abdollahi ve ark. 2003). Oksidatif stres ve oksidatif hasarin,
gpesifik kanser, kardiovaskiler hastaliklar ve g¢esitli nérodejeneretif hastaliklarda
onemli bir rol aldig1 dusuntlmektedir (Gate ve ark., 1999). Oksidatif stres enzimatik
antioksidant savunma sistemi ile dnlenebilmektedir (Cnubben ve ark., 2001).

Serbest radikaller; bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa
omarla, kararsiz, molekil agirligr disik ve etkileri yiksek olan molekillerdir
(Sinclair ve ark., 1990; Yagi 1994). Hiicrelerde metabolik prosesler sonucu (6rnegin
oksijenli solunumda) aciga cikarlar. Serbest radikaller hidroksil, stiperoksit, nitrik
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okst ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptirler
(Cochranc, 1991).

Aerobik hicrelerde agiga cikan en o6nemli serbest radikaller molekiler
oksijen ile onun reaktif turleri (sliper oksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler
ve gecis metalleridir. Hicreler serbest radikallerin olusumlarim 6nlemek ve zararl
etkilerini yok edebilmek icin bir grup antioksdant savunma mekanizmasi
icermektedirler. Cinku reaktif serbest radikaller gesitli biyomolekilleri oksitleyerek
hiicre ve doku harabiyetleri ile 6lumlerine neden olmaktadirlar (Zwart ve ark., 1999).

Elektron transport zincirinden elektron kaybinin bir sonucu olarak reaktif
oksijen tirleri (ROS) olusur ve oksidasyon reaksiyonlar: ksantin oksidaz, sitokrom
P450 rediiktaz, glukoz oksidaz gibi enzimler tarafindan katalizlenirler (Winston ve
Di Giulio, 1991; Kelly ve ve ark., 1998).

ROS oksidatif fosforilasyon/mitokondrial elektron transportu gibi prosesler
yoluyla sirekli olarak hicrelerde Uretilirler. Hucreler sirekli olarak metabolik
fonksiyonlarim yerine getirdiklerinde stiperoksit (O, ), hidroksil radikal (OH’) ve
peroksil radikal (ROO) gibi reaktif oksijen turlerinin olusumuna neden olurlar.
Resaktif oksijen tirleri hticrenin en 6nemli biyomolekulleri olan lipidleri, proteinleri,
nikleik asitleri ve karbohidratlar: etkileyerek ciddi hasarlara neden olmaktadirlar
(Urani ve ark. 1998). Ayrica travma, felg, enfeksiyon, stres ve yaslanma gibi
durumlarda 6nemli rol oynamaktadir (Bray, 2000; Schulz ve ark., 2000).

ROS SOD, CAT, selenyum bagimli GPx gibi antioksidan savunma sistemi
veya GSH ve metalotionein gibi enzimatik olmayan sistemler tarafindan detoksifiye
edilebilmektedir. Redoks dongusii kimyasallar: (6rnegin kuinonlar, nitroarometikler,
bifeniller) (Winston ve Di Giulio, 1991); gegis metalleri (Stohs ve Bagchi, 1995) ve
diger bilesikler reaktif oksijen turlerinin Gretiminde artisa sebep olabilmektedir. Asir
ROS dretimini detoksifiye etmede antioksidant savunmadaki yetersizlik genelde
oksidatif hasara ve oksidatif strese yol acabilmektedir (Halliwell ve Gutteridge,
1999).

ROS protein, lipid ve DNA’y:1 igeren tum hicresel makromolekilleri
degistirebilmektedir. Proteinler Gzerindeki etkileri peptid baglarimin kopmasina,
aminoasit residulerinin degismelerine, sulfidril gruplarin kopmasina, peptidlerin
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lipidlerle ve karbonhidrat oksidasyon Urinleriyle reaksiyonlarina, proteinlerin
karbonil tirevlerinin olusumlarina neden olmaktadir (Stadtman, 1993). Oksidatif
hasar sonucu proteinlerin yapisinda bozulmaya ve metabolizmada islev bozukluguna
yol actig1 belirtilmistir (Szweda ve Stadtman, 1992; Cabiscol ve Levine, 1995).

Baliklarda biriken agir metaller, dzellikle basta ROS lar olmak Uzere serbest
radikalleri Ureterek redoks reaksiyonlarina yol acabilirler. Oldukca reaktif olan bu
bilesikler doku hasarina neden olmakta ve baliklarin bazi fizyolojik parametrelerini
degistirebilmektedir (Varanka ve ark., 2001). Bununla birlikte akuatik organizmalar,
kendilerini oksiradikal Grtnlerin zararina kars: korumak icin savunma mekanizmalari
gelistirmiglerdir (Winston ve Di Giulio 1991). Hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan prosesler ROS un etkisini azaltmaya katkida bulunmaktadirlar (Lopez -
Torres ve ark., 1993). Faz | ve Faz |l biyotransformasyon enzimleri, CAT, SOD,
GST, GR gibi antioksidant enzimler ROS dretimine karst bir tepki olarak
indiiklenmektedirler (Filho, 1996).

Akuatik organizmalar 0Ozellikle sahil kenarinda kimyasal Kirleticilerin
kompleks karigimlarina maruz kalmaktadirlar. Kimyasal kirleticilerin gesitliligi ve
degiskenliginden dolay1 organizmalarin mekanizmalari da 6nemli degiskenlik ve
adaptasyon gostermektedir. Organizmalar metalik ya da organik bilesiklerin toksik
etkilerinden kendilerini korumak igin hiicresel dizeyde stratgjiler gelistirmislerdir.
Bunlardan antioksidant savunma sistemi, spesifik proteinlere baglanarak ayrilma ve
kirlilige direncli proteinler tarafindan atilmay: iceren detoksifikasyon prosesleri en
onemlileridir (Manduzio ve ark., 2004).

Biyolojik antioksidantlar yapilariyla serbest radikallerin - olusumunu
Onleyebilen, oksijen trlerini aktive edebilen veya onlarin reaksiyonlarini inhibe
edebilen dogal molekillerdir. Serbest radikallerin cogunun yikimi ve oksijen
turlerinin aktive edilmesi baglica molekilleri indirgeyen ve temizleyen endojen
antioksidantlarin oksidasyonuna dayanmaktadir (Chaudiere ve Ferrari-1liou, 1999).
Bazi organizmalar hticre igerigine kars1 oksidatif hasar1 azaltmak icin antioksidant
savunma gelistirmislerdir (Livingstone, 2001). Antioksidantlar hem dogrudan hem
de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksk radikal
reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine kars: hticreleri korumaktadirlar (Mercan, 2004).
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Vitaminler, flavonoidler, karetonoidler, Urik asit ve glutatyon (GSH) gibi
antioksidant bilesikleri ikinci bir savunma yolu saglarlar (Gate ve ark., 1999). GSH
ve GSH ile ilgili prosesler serbest radikallerin temizlenmesinde, peroksitlerin
rediksiyonunda, elektrofilik bilesiklerin daha az toksk ve daha hidrofilik tioeter
bilesiklerine donustirdlmesinde, hiicresel redoks durumunun degismesinde, ATP
bagimli transport proteinlerin  etkisinde, hiicre sinyal ve onarim yollarinin
diizenlenmesi gibi ¢esitli proseslere katkida bulunarak bu ikinci savunma sisteminde
onemli bir rol oynarlar (Sen ve Packer, 1996; Palmer ve Paulson, 1997; McLellan ve
Wolf, 1999).

Antioksidantlar dogrudan ve dolayl1 olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin ve
kanserojenlerin istenmeyen etkilerine karsi hticreleri koruyan maddelerdir. Albumin,
transferrin, ferritin, metallothionein ve seruloplazmin antioksidant proteinlerdir.
Karotenoidler, vitamin E, askorbat, redikte glutatyon (GSH) ise protein olmayan
antioksidantlardir (Ahmad, 1995).

Antioksidant enzimler hiicre homeostasisinin surdirilmesinde dnemli bir rol
oynamaktadirlar (Zhang ve ark, 2004) ve cesitli deniz organizmalarinda Kirleticinin
neden oldugu oksidatif stresin biyomarkirlari olarak ileri sirtlmektedir ve
enzimlerin indiksiyonu, Kirleticilere kars1 spesifik tepkiyi yansitmaktadir (Cossu ve
ark., 1997). Eger bu enzimler inhibe edilirse toksisite ortaya gikabilmektedir.
Glutatyon bagimli enzimler ve diger antioksidant enzimlerin baliklarda oksidatif
stres icin markir oldugu bazi arastiricilar tarafindan belirlenmistir (Rodriguez-Ariza
ve ark., 1993, Hasspieler ve ark., 1994).

Baliklar tokskantlarin etkisine karsi koymak icin farklt savunma
mekanizmalarina sahiptirler. Farkli dokularda biriken agir metaller serbest radikalleri
Ureten, redoks reaksiyonlarim tetikleyebilmektedirler. Bazi akuatik organizmalar
oksiradikal Ortn tarafindan indiklenen oksidatif hasara karsi kendilerini korumak
icin savunma sistemine sahiptirler (Winston ve Di Giulio, 1991). Hem enzimatik
hem de enzimatik olmayan bilesikler ROSun etkilerini azaltmaya katkida
bulunmaktadir (Lopez-Torres ve ark., 1993). Akuatik organizmalarin saglikli bir
yasam surdirebilmesi, reaktif oksijen tirleri ve serbest radikallerin Uretimine kars,
antioksidantlarin hiicre membranlarim korumasina baglidir. Su organizmalarinda
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savunma sistemleri, temelde antioksidant savunma enzimlerini igeren gesitli
antioksidant savunma sistemlerinden olusmaktadir (Mourente ve ark., 2002).
Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidant sistemler; metal iyonlar: tarafindan
indtklenen oksidatif strese karsi 6nemli biyolojik savunma sistemleri olarak kabul
edilmektedirler (Lopes ve ark., 2001).

Asetilkolinesteraz; Kolinesterazlar hem omurgalilarda hem de omurgasizlarda
yaygin bir sekilde bulunan enzimlerdir. Kolinesterazlar, kolin esterlerin hidrolizini
katalizleyen serin hidrolazlarin sinifindandirlar. Omurgali kolinesterazlar: segici
inhibitorlerin  hassasligi ve substrat spesifikliginin  temelinde asetilkolinesteraz
(AChE, EC 3.1.1.7) ve hutirilkolinesteraz (BChE, EC 3.1.1.8) olarak
siniflandirilmaktadir (Silver, 1974). Asetilkolinesterazlar ve butirilkolinesterazlar iki
farkli genle kodlanmiglardir (Massoulie ve ark., 1993) ve her ikisi de asimetrik form
gibi globular yap: sergilerler.

AChE, kolinerjik sinapslarda norotransmitter asetilkolinin pargalanmasindan
sorumlu olarak, omurgalilarda nérotransmisyonda 6nemli rol oynamaktadir (Cunha
ve ark., 2007). Sinir iletimini ve kas kontraksiyonunu baglatan asetilkolinin impuls
iletiminden sonra yikimindan sorumludur ve asetilkolinin kolin ve asetata hidrolizini
katalizler (Zinkl ve ark., 1991).

AChE enziminin inhibisyonu, sinir sonlarinda asetilkolin birikimi ve
elektriksel aktivitenin uzamasiyla sonuclanmakta ve gastrointestinal sistem ve
solunum bozukluklarinin meydana gelmesine neden olmaktadir (Chuiko, 2000).
AChE inhibisyonu sinir sistemi fonksiyonunu bozmakta ve solunum, beslenme ve
davranis iceren cesitli fonkisyonlarda olumsuz etkilere sebep olabilmektedir.

Agrr metaller etki ettigi organizmada AChE aktivitesini  distrme
potansiyeline sahiptirler (Gill ve ark., 1990).

AChE ve BChE aktivitelerinin bitlini, akuatik sistemlerin gevresel kirlilik
izleme programlarinda ve ekotoksikolojik risk degerlendirme calismalar: icin teshis
anahtar1 olarak kullanilmaktadir (De LaTorre ve ark., 2002)

Son yillarda kolinesteraz (ChE) ve glutatyon S-transferaz (GST) enzimleri
yaygin bir sekilde gevresel biyomarkir olarak kullaniimaktadir, ¢linkti organizmalarin



1.GIRIS Giilbin GOK

yasam ve performanst igin belirlenen iki fonksiyonda (ndrotransmisyon ve
detoksifikasyon) onemli rolleri vardir (Cunhave ark., 2007).

Glutatyon S-Transferaz; GST'ler (GST, EC 2.5.1.18) ¢ssitli kimyasallarin
detoksifikasyonunu ve bazi durumlarda aktivasyonunu igeren enzimlerin multigen
ailesindendirler. GST'ler faz 11 enzimlerin gruplarindandirlar ve hiicre bilesenlerini
cesitli toksik etkilere ve oksidatif strese karsi korumada sorumlu olan hicresel
savunma sisteminde etkindirler (Reed, 1990). Bu proteinler bitki, hayvan ve
bakterileri iceren, genelde tim canli tdrlerinde bulunmustur (Hayes ve Pulford,
1995). GST'lerin ¢ogu ¢ozunebilir formlarda bulunmaktadir ve GST Kappa olarak
degerlendirilen mitokondrial GST de tammlanmistir (Anderson ve ark., 1994,
Pemble ve ark., 1996).

Sitozolik glutatyon S-transferaz’lar, oksidatif stres boyunca (Uretilen
elektrofilik ve genotoksik bilesiklerin detoksifikasyonundan sorumludurlar. Bazi
GST izoenzimleri kanserojen ve pestisidlere kars1 oldukca 0zel katalitik aktiviteye
sahip oldugundan GST izoenzimlerinin bulunup bulunmamasi bir tirtin kimyasal
toksisiteye duyarliligint belirgin olarak etkileyebilir. GST’ler cevre Kirleticileri,
ilaglar, kanserojenler ve pestisidler gibi birgok bilesigi metabolize etme yetenegine
sahiptirler (Eaton ve Gallagher, 1994).

GST’lerin lipid peroksidasyonda 6nemli rolt vardir. Lipid peroksidasyonu
sonucu olusan Urinleri GSH’a baglayarak antioksidant enzim olarak gorev
yapmaktadir (Ketterer ve ark., 1983, Hayes ve Pulford, 1995). Petrokimyasal trtnler,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve diger gevresel kirleticiler bu grup enzimlerin
aktivitesini indiklemektedirler (Cheung ve ark.,2001; Gowland ve ark., 2002;
Moreira ve ark., 2004; Cunha ve ark., 2007). GST’ler uygun elektrofilik merkeze
baglanarak tripeptid glutatyonun bazi elektrofilik bilesiklere baglanmasini
katalizlerler. Elektrofilik bilesikler, endojen olarak Uretilen toksik bilesikler ve bazi
cevresel Kirleticiler gibi ksenobiyotiklerdir (Julija ve Heimi, 1996; Sheehan ve ark.,
2001).

Oksidatif strese kars1 savunma sistemine katilan GST, hidroksialkenler ve
temel propanlar gibi (lipid peroksidlerin  bozunma Urdnleri) veya DNA
hidroperoksitleri gibi endojen zararli bilesikleri detoksifiye etme yetenegine sahiptir,

10



1.GIRIS Giilbin GOK

fakat epoksid ve quinon gibi elektrofilik bilesikler veya resktif ara Urinler de
biyotransformasyon siiresince sekillenmektedir (Tew, 1994; Hayes ve Pulford,
1995).

GST enzimi ayrica, hormonlar, steroidler, hem molekdli, bilirubin, safra asidi
ve metabolitleri iceren endojen hidrofobik  bilesiklerin  transportu  ve
detoksifikasyonunda da rol oynamaktadir (Salinas ve Wong, 1999). GST enzimi
akuatik kirliligin biyomarkir1 olarak da kullanilabilmektedir (Adewale ve Afolayan,
2005).

Glutatyon;. L-sistein, L-glutamat ve L-glisin amino asitlerinden olusan ve
glutamat ile sistein amino asitleri arasinday peptid bag: iceren bir tripeptiddir. DUsuk
molekidl agirlikli antioksidant bir molekil olan glutatyonun; antioksidant savunma,
elektrofilik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, sisteinin tasinmasi ve depolanmasi,
immun tepkinin dizenlenmesi, hiicre biiyime ve gelismesi, DNA sentezi ve ROS
temizleyicisi gibi ¢cok ©nemli fizyolojik gorevleri bulunmaktadir (Sen, 1997).
Hucrelerde bulunan en belirgin dusik molekiler agirlikli (5-10mM) tiyolleri temsil
etmektedir (Hayes ve Pulford, 1995).

Glutatyon konsantrasyonu hicrelerde milimolar dizeyinde bulunmaktadir
(Anderson, 1996). Diger organizmalar gibi baliklarda da glutatyon ve glutatyonla
ilgili enzimler oksidatif strese kars1 savunmada 6nemli bilesenlerdir (Stephensen ve
ark., 2002).

Hucrelerde total GSH, reaktif oksijen toksisitesine kars1 olan koruyuculugu
sebebiyle baliklarda oksiradikallerin ve Kkirleticilerin etkisinin belirlenmesinde
kullanilan 6nemli bir biyomarkirdir (Zhang ve ark., 2005).

Lipid peroksidasyonu; iki ya da daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
oksidasyonudur. Serbest radikaller tarafindan indiklenmektedir ve bu reaksiyonlar
sonucu aciga cikan Urdnler, radikal hasarlarin belirlenmesinde kullamlmaktadir
(Basaga, 1990). Lipid peroksidasyonunun en énemli Grinii malondialdehittir (MDA).
Olusan MDA, hiicre membranlarindaki iyon alisverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 0Ozelligi
nedeniyle, DNA'mn azot bazlari ile reaksiyona girmekte ve bundan dolayi
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mutajenik, htcre kalturleri icin genotoksik ve karsinojenik olmaktadir (Niki, 1987;
Placer ve ark., 1990). Lipid peroksidasyonu baslica anatomik bozukluga,
biomembranlarin metabolik fonksiyonlarin bozulmasina, organik radikallerden
olusan proteinlerin tiyol gruplarinin oksidasyonuna ve olustuklar: bdlgeden difiize
olabilen toksik bilesiklerin tretimiyle hlicre hasarina neden olmaktadir (Slater, 1976;
Basaga, 1990).

Lipid peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin oksidatif bozulmasini
iceren, doku hasarlar: igin 6nemli bir yontemdir (Jobling, 1995). Serbest radikallerin
Uretiminde 6ncti ve katalizor olarak metal iyonlar: rol oynamaktadir (Halliwell ve
Guitteridge, 1984; Viarengo, 1985).

Agrr metaller lipid peroksidasyon prosesini stimile ederek hicre
membranlarimin  yamisint  degistirebilmektedir  (Viarengo, 1989).  Lipid
peroksidasyonu, lipid radikallerin Uretimiyle ve lipid parcalanma drdnlerinin
kompleks karisiminin olugsmasi (malondialdehit ve alkanlar, alkenler, hidroalkenler,
ketonlar, aldehidler) sonucunda olmaktadir (Regoli, 1992).

Balik dokularindaki biyokimyasal tepkiler metallerin etkisiyle degismektedir.
Yapilan calismalarda bazi metallerin hemoglobin, hematokrit, plazma proteini,
plazma osmolaritesi, kortizol, glukoz ve kan enzimlerini; metal tirine, balik tirlerine
ve etki suresinin uzunluguna bagli olarak azaltabildigi ya da artirabildigini
gostermektedir (Cyriac ve ark., 1989; Munoz ve ark., 1991).

Hemoglobin (Hb), glukoz ve buna benzer hematolojik gostergeler baliklarda
stres indikatort olarak kullamlabilmektedir (Wedemeyer ve ark., 1990; Shah ve
Altindag, 2004). Akuatik ortamda metaller gibi toksk maddelerin, baliklarin
fizyolojisi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasina olanak saglamaktadir (Al-Attar,
2005).

Glukoz; HO radikal tutucusudur. Vicut sekeri olarak da adlandirilan glukoz
kan tarafindan taginan ve dokular tarafindan kullamlan baslhica sekerdir. Kan
sekerinin Kritik bir diizeye dismesi merkezi sinir sisteminin gorevini yapamamasina
yol agabilir. Kan glukozu baliklarin karacigerlerinde glikojen olarak depo edilip
organizmanin gereksinimi  oldugu zamanlarda glukoza cevrilerek kana verilir.
Cogunlukla baligin yasadigi ortamin kirlenmesi ya da herhangi bir nedenden dolay:
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olusan stres faktort baliktaki kas aktivitesinin artmasina yol agar. Bunun sonucu
olarak da kan glukozu miktarinda artis kaydedilir (Basusta, 2005).

Transferrin; Metal baglayici proteindir. Iyonize demir kanda transferrine
baglanarak tasinir. Her transferrin molekilt 2 Fe iyonunu tasiyabilir. Fe'i kontrol
altina alarak oksidatif stresi azaltir (Emerk ve S6zmen, 2002).

Hemoglobin; Kanda solunum organindan dokulara O, dokulardan solunum
organina CO, ve proton tasiyan proteindir. Eritrostlerin icinde bulunur. Oksijeni +2
degerlikli Fe iceren ‘hem’ molekull ile baglar. Kanda belli bir degerin atinda
bulunmasina anemi, yiksek miktarda bulunmasina polisitemi denir. Oksidanlari
baglamaktadhr.

Bilirubin; Alyuvarlarin dalakta yikimi sirasinda hemoglobin molekillerinin
parcalanmasiyla olusur, karacigere gelir ve safra olarak disar1 atilir. Kansizlik
durumunda ya da safra yollarimin tikanmasinda, kanda bilirubin degeri yukselir.
Bilirubin vicuttan bagirsak ve idrar yoluyla atilir. Serbest radikal tutucusudur
(Emerk ve Sozmen, 2002).

Albumin; Insan ve diger hayvanlarin kan plazmasinda bulunan en yaygin
proteindir. Kanda bulunan proteinlerin %60 11 olusturur. Yag asitleri ve cesitli
maddeleri kanda tasimasina ek olarak en 6énemli islevi, kan ile doku sivilar1 arasinda
suyun dengelenmesini  saglamaktadir. Albumin, oksijen serbest radikallerine
baglanarak bunlar1 kontrol altina alir. Ayrica bilirubin gibi suda ¢6zinmeyen bazi
toksik metabolizma Urtinlerine baglanarak onlar1 zararsiz kilar. Albumin ¢esitli metal
iyonlarina da baglanabilir. Nitrikoksitin (NO), suda ¢ozunurlikleri disik olan yag
asitlerinin kandaki tasiyicisidir. Bu maddelere baglanmalar1 sayesinde bu maddelerin
kandaki konsantrasyonlarint disik ve zararsiz diizeyde tutar. Ayrica onlar: ihtiyag
duyulduklar1 yerlere tasirlar. Bakir1 bagladigi da belirlenmistir (Yigitoglu ve Goker,
2000).

Haptoglobin; Hemoglobini baglar.

Urik asit; Karbon, oksijen ve azottan olusan organik bir bilesiktir. Ksantin
oksidazin oksipurinleri (ksantin, hipoksantin gibi) oksitlemesiyle olusur. Stiperoksit,
hidroksil ve peroksil tutucusudur. Urik asit diizeyi bobrek fonksiyonu igin bir
indikatordir (Emerk ve S6zmen, 2002; Tawwab- Abdel ve ark., 2007).
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Baliklar dogal ortam kosullarinda, cevresel faktorlerden kaynaklanan
degisikliklerin dogrudan etkisi altindadir. Bu nedenle baligin ortamdaki degisimlere
fizyolojik ve biyokimyasal tepkilerinin bilinmesi akuatik ortamin kirlilik durumu ve
sistemin saghigi hakkinda onemli bilgi vermektedir (Heath, 1995). Baliklardaki
fizyolojik degisiklikler cevresel degisikligin biyomarkiri olarak
degerlendirilmektedir (Kock ve ark., 1996).

Baliklar, oksidatif toksisite mekanizmalarinda ve oksidatif strese karsi
tepkilerinde memelilerle benzer 06zellik gosterdikleri icin  oksidadif stres
calisgmalarinda model organizmalar olarak kullamimaktadirlar (Almeida ve ark.,
2002). Ayrica gevre toksikolojisinde akuatik kirleticilerin letal ve subletal etkilerinin
belirlenmesi igin test organizmalardir (Paris-Palacios ve ark., 2000).

TUm aerobik organizmalar gibi, baliklar da reaktif oksijen tirlerinin
saldirisina karsi hassas organizmalar olup antioksidant savunma sistemine sahiptirler.
Besin saglama, sicakliktaki gunlik ve mevsimsel degisiklikler, ¢ozinms oksijen,
sularda bulunan toksinler, patojenler veya parazitler gibi cevre faktorlerinin yan: sira,
baligin kendi yapisiyla ilgili olan yas, filogenetik durum ve beslenme davranislar: da
antioksidant sistemleri kuvvetlendirebilmekte ya da zayiflatabilmektedir (Felton,
1995; Martinez-Alvarez ve ark., 2005).

Toksikolojik calismalarda O. niloticus un biyolojik model olarak kullaniimasi
yuksek yetisme orani, kolay cogalmasi, cesitli besinlere beslenebilme 6zelligi,
hastaliklara kars1 biyuk direnci, giftlik kosullarinin genis cesitliligine iyi tolerans
gostermesi nedeniyle olabilecegi belirlenmistir (Fontainhas-Fernandes, 1998).

Akuatik ortamda besin zincirinin énemli bir halkasim olusturan baliklarin
dokularindaki biyokimyasal ve fizyolojik degisikler ortamdaki kirlilik dizeyini
yansitmaktadir. Bu arastirmada Cu ile Cu + Ca ve Cu + EDTA karigimlarinin O.
niloticus dokularinda Cu birikimi, detoksifikasyon enzimleri (AChE, GST),
enzimatik olmayan antioksidantlar (GSH, serum albumin, bilirubin, transferrin,
hemoglobin, haptoglobin, glukoz, Urik asit), lipid peroksidasyonu tizerine etkilerinin

belirlenmesi amaglanmustir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Kargin ve Erdem (1988), Tilapia nilotica’nin farkli doku ve organlarinda
bakir birikimiyle ilgili yaptiklari galigmalarinda en yiksek metal birikiminin dalakta
oldugunu, bunu karaciger, bagirsak, mide, solungag ve kas dokusunun takip ettigini
belirtmiglerdir.

Nemcsok ve Hughes (1988), 0.2 ve 2.0 ppm Cu etkisine 24 ve 48 saat sireile
biraktiklart Salmo gairdneri turiinde biyokimyasal parametreleri incelemislerdir. 24
ve 48 saatlik sire sonunda kontrol grubuna oranla 2 ppm Cu etkisinde, kan glukoz
diizeyi 2-4 kat artis gosterirken plazma AChE aktivitesi %40 oramnda dismustdr. 0.2
ppm Cu etkisinde ise sadece 48 saat siire sonunda benzer degisiklikler gozlenmistir.

Cyriac ve ark. (1989), 24, 72, 120 ve 168 saat sireyle 100 pg/L ve 200 pg/L
Cu derisimleri etkisine birakilan Oreochromis mossambicus un hemoglobin
duzeylerindeki degisiklikleri incelemislerdir. Kontrol grubuna gore 24. saatte
hemoglobin derisiminin azaldigi, sirenin uzamasiyla (120 ve 168. saatlerde) arttigi
gozlenmistir.

Markich ve Jeffree (1994), tath su yumusakcalariyla (Hyridella depressa ve
Velesunio ambiguus) yaptiklar bir calismada, su sertliginin metal toksisitesi Gzerine
etkisini arastirmiglardir. Her iki organizmada da yiksek Ca konsantrasyonunun
oldugu bolgede; Pb, Cd, Mn ve Co gibi metallerin tim vicut dokulari tarafindan
alintminin azaldig1 gozlenmis ve bu metallerin Ca’ nin metabolik analoglar: olduklart
ileri slrdlmustor. Su  sertliginin - metal toksisitesini  azaltict  etkisinin, hiicre
membranlarinda Ca nin kompetitif baglanmasindan kaynaklandigini belirtmiglerdir.

Nussey ve ark. (1995), kisa ve uzun sireli subletal Cu konsantrasyonlarinin,
O. mossambicus un gesitli hematolojik parametreleri Uzerine etkilerini calismuglardir.
Cu etkisinde dl¢llen beyaz ve kirmizi kan hiicreleri sayisi, hemoglobin, hematokrit,
kan htcrelerinin ortalama hacmi gibi parametreler kontrol grubuna goére degisiklik
gostermistir. Cu etkisinde kontrole gore hemoglobin ve hematokrit degerleri artis
gosermistir. Ayrica plazma Na, K, Ca ve Cl dizeylerinin dismesinden dolayi,

osmoregulasyonun etkilendigi saptanmustir. Arastiricilar, kan parametrelerinin
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cevredeki metal Kirliligini belirlemede, bir belirteg olarak kullamlabilecegini
bildirmislerdir.

Erickson ve ark. (1996), tath su baligi olan Pimephales promelas'te Cu
toksisitesi Uizerine su sertliginin etkisini ¢alismuslardir. Cu iceren deney ortamina 2:1
oraninda CaSO, ve MgSO, cozeltileri ilave edilmistir. Su sertliginin; Cu’ nun
organizmalarin biytime ve yasam siresi tizerine olan olumsuz etkilerini kaldirdigini
ve 96 saatte LCsy degerini arttirdigim belirlemislerdir. Arastiricilar, su sertliginin Cu
toksisitesini azalttigim ve Ca nin koruyucu etkisinin Mg’den daha fazla oldugunu
saptamuslardir.

Deb ve Santra (1997), atiksularla beslenen golette yasayan tilapiada (T.
mossambica) Cu birikimiyle yaptiklari calismada, dokularda Cu birikiminin
karacigerde yuksek dizeyde bulundugunu bunu bagirsak, kemik, beyin, yumurtalik
ve kas dokusunun izledigini kaydetmislerdir.

Hamza — Chaffai ve ark. (1998), midyelerle yaptiklar: bir ¢alismada 5 glin
sire ile uygulanan 75 pg/L  Cu'nun organizmalarin sindirim bezleri, gonadlar,
solungag ve kas dokular1 Uzerine olan toksk etkilerini calismislardir. Kontrol
grubuna gore incelenen dokularda, Cu duzeyinin 6nemli oranda yiksek ciktigi
gozlenmistir. AChE aktivitesi ise kontrole gore nemli bir oranda azalmistir.

Liang ve ark. (1998), atik sularin desarj edildigi cesitli nehir bolgelerinden
orneklenen tath su baliklarimin karaciger, bobrek, dalak, kas ve kalp gibi doku ve
organlarinda metal birikimi gdzlemislerdir ve en az metal birikiminin kas dokusunda
bulundugunu bildirmislerdir. Arastiricilar  baliklarda i¢ organlarin  metalleri
depolamada 6nemli rol oynadiklarini vurgulamislardr.

Vera ve Pocsidio (1998), O. mossambicus ile yaptiklar: bir ¢alismada; Cu
iceren deney suyuna ilave edilen CaCOs'in Cu iyon konsantrasyonunun toksik
etkisini  azalttigint  belirtmiglerdir. Cu etkisi ile dokularda artan lipid
peroksidasyonunun ortama CaCOs; ilavesiyle azaldigi belirtilmistir. Arastiricilar,
CaCOgs'1n Cu toksisitesine karsi koruyucu bir etki gosterdigini vurgulamiglardr.

Dethloff ve ark. (1999), 6.4, 16.0, 26.9 pg/L Cu ortam derisimlerine 3, 7, 14
ve 21 gun sire ile birakilan gokkusag: alabaligi Oncorhynchus mykiss de
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimleri incelemislerdir.
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Hemoglobin, hematokrit, plazma glukoz ve kortizol diizeyleri kontrole gére 6nce bir
artis gostermis, daha sonra normal degerlerine donmustir. Plazma protein ve laktat
duzeyleri Cu etkisinde degisiklik gostermemistir.

Handy ve ark. (1999), besin yoluyla Cu nun etkisine birakilan gokkusagi
alabaligi O. mykiss dokularinda, Cu birikimini ve bazi hematolojik parametreleri
incelemislerdir. Kontrol grubuna gore Cu dizeyi bagirsaklarda 16, karacigerde 2.5
kat artmustir. Diger dokulara oranla solungaclarda Cu diizeyi daha disik ¢ikmustir.
Cu etkisinde; serum protein konsantrasyonu artarken, tam kan hemoglobin derisimi
ve hematokrit degerleri degismemistir.

Mazon ve Fernandes (1999), tathh su baligi Prochilodus scrofa’min
dokularinda Cu birikimiyle ilgili yaptigi bir arastrmada Cu birikimi en fazla
karacigerde olmus ve bunu daha sonra sirasiyla bagirsak, bobrek ve solungag
dokular izlemistir. LCsp degeri olan 29 pug/L Cu ortam derisiminde, plazmadaki Cu
konsantrasyonu 6nemli derecede yiksek cikmustir.

Perschbacher ve Wurts (1999), Ictalurus punctatus tdrdnt, 10-400 mg/L
CaCO; iceren deney ortaminda, 48 saat sire ile 1.25 mg/L Cu'nun etkisine
birakmiglardir. Organizmalarin hayatta kalma oranlarinin kalsiyum sertligi ile dogru
orantil1 oldugunu saptamiglardr.

McGeer ve ark. (2000), gokkusag: alabaligi O. mykiss'i 100 giin siire ile 75
Mg/L Cu'nun kronik etkisine birakmuglardir. Kontrol grubuna gore en fazla
karacigerde olmak Uizere solungag ve bobrek dokularinda biriken Cu miktarimin, énce
hizl1 bir sekilde arttigin ve siirenin uzamasiyla duragan hale geldigini saptamislardir.

Paris-Palacios ve ark. (2000), Brachydanio rerio baliklarim 7 ve 14 gin siire
ile 40-140 pg/L Cu’'nun subletal derisiminin etkisine ve daha sonra 14 gin sire ile
Cu icermeyen deney ortamina birakarak, karaciger dokusundaki degisiklikleri ve
bazi1 oksidatif stres parametrelerini incelemislerdir. Her iki Cu derisiminde de stirenin
uzamasiyla karaciger Cu icerigi kontrole kiyasla 6nemli bir sekilde artmis ve doku
bozukluklar1 belirlenmistir. Karaciger hicreleri baskalasim gostermis ve hepatik
damarin yamndaki karaciger bolgeleri tamamen kaybolmustur. Cu derisimine ve
sireye bagli olarak hepatik protein dizeyi ve antioksidant savunma artmustir.
Denenen siireler sonunda total glutatyon diizeyi kontrole gére 40 pg/L derisiminde
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%60, 140 pg/L derisiminde ise %80 dizeyinde artmistir. GST aktivitesi de zamana
ve Cu derisiminin artisina bagli olarak kontrol grubuna gore énemli oranda artmustir.
14 gunlik iyilesme stiresinde karaciger Cu igeriginde 6nemli bir diisUs gbzlenmemis
ve hepatik degisikliklerde iyilesme belirlenmemistir. Arastiricilar Cu’'nun hepatik
toksisiteye neden oldugunu ileri sirmuslerdir.

Romeo ve ark. (2000), deniz levregi Dicentrarchus labrax’in dokularinda,
intraperitonal olarak enjekte edilen Cu’'nun toksik etkisini incelemislerdir. Bir
oksdatif stres markiri olan MDA dizeyinin, Cu etkisindeki baliklarin bobrek
dokularinda, kontrol grubuna gore dnemli dizeyde arttigini gozlemlemislerdir. En
cok Cu birikimi sirasiyla karaciger, bobrek ve kas dokularinda belirlenmistir.

Lopes ve ark. (2001), Maden desarjimin yapildigi bolgeden 6rneklenen
Leuciscus alburnoides’'in karaciger dokusunda metal birikimini ve GST aktivitesini
incelemislerdir. Kirli bdlgeden alinan balik karaciger dokularinda GST aktivitesi ve
Cu birikimi, referans bolgesinden alinan Orneklere gore daha yuksek oldugu
gozlenmistir. Kirli bdlgeden alinan érneklerde Cu diizeyi arttikga GST aktivitesinin
de arttigi gozlenmis, artisin karacigerde Cu'nun yiksek konsantrasyonuna bagl
oldugu bildirilmistir.

Varanka ve ark. (2001), Cyprinus carpio’da 48 saat sire ile Cu nun akut
toksk etkisini caligmisglardir. Karaciger GSH seviyesinin kontrole gore 6nemli
oranda azaldigi, plazma glukoz seviyesi ve karaciger MDA dizeyinin ise arttigi
belirlenmistir.

Naddy ve ark. (2002), farkl tath su turlerinde (Rainbow trout, Ceriodaphnia
dubia, Daphnia magna, Gammarus sp.) Cu toksisites tizerine, Ca ve Mg’un etkisini
incelemislerdir. Organizmalarin bulundugu Cu iceren deney sularina farkli oranlarda
Cave Mg ¢ozeltileri ilave edilmistir. Ca’nin fazla oldugu ortamlarda organizmalarin
Cu toksisitesine kars1 daha direncli olduklari ve Ca nin koruyucu etkisinin Mg’ den
daha fazla oldugu saptanmustir.

Tao ve ark. (2002), Paracheirodon ines tirinde, dokularda Cu alimmina
EDTA’'min etkisiyle ilgili yaptiklar: calismada, deney ortaminda bulunan EDTA’ nin
Cu ile kompleks olusturarak ortamda serbest Cu iyonlarimin oramini ve dokulardaki
Cu alinimin azalttigini, fakat tamamen elimine etmedigini gostermislerdir.
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Dautremepuits ve ark. (2002), 0.1 ve 0.5 mg/L Cu etkisine 96 saat slreyle
birakilan C. carpio’nun karaciger ve bobrek dokularinda Cu birikimi ve GST
aktivitesini incelemislerdir. Dokulardaki Cu igerigi derisime bagli olarak onemli
dizeyde artarken, karaciger ve bobrek dokularinda GST aktivitesi kontrole gore
azalmstir.

De La Torre ve ark. (2002), kanalizasyon sularinin desarj edildigi nehirden
alinan C. carpio ve Cnesterodon decemmaculatus baliklarimin beyin dokularinda
AChE aktivitesini incelemiglerdir. AChE aktivitesindeki degisiklikler her iki tirde de
farkli ¢ikmustir. C. carpio'nun beyin dokusundaki AChE inhibisyonu C.
decemmaculatus'un beyin dokusuna gore daha fazla gerceklesmistir. Bu C.
carpio’ nun Kirlilige C. decemmaculatus'tan daha duyarli oldugunu gostermektedir.
Bu nehirde yapilan cgalismada, beyin AChE aktivitesinin bir biyomarkir olarak
degerlendirilebilecegi gosterilmistir.

Grosell ve ark. (2003), 7 gun sire ile Cu etkisine birakilan kikirdakl: balik
(elosmobranch) Raja erinacea ve kemikli balik Myoxocephalus octodecemspinosus
turleri ile yaptiklari galismada; kontrol grubuna gore en yiksek Cu birikiminin
karacigerde saptandigi, beyin ve kas dokularinda ise Cu birikiminin oldukc¢a diustk
diizeyde oldugu bildirilmistir.

Hamed ve Farid (2003), evsel ve endistriyel atik sularinin desarj edildigi Nil
nehrinin farkli bolgelerinden alinan tath su baliklar: O. niloticus ve Clarias lazera
turlerinin, karaciger ve bobrek dokularinda antioksidant savunma enzimlerini
incelemislerdir. Referans bolgesine kiyasla kirli bolgelerden alinan O. niloticus un
karaciger ve bobrek dokularinda GST, GR, GPy aktivitesi kontrol grubuna kiyasla
daha yiksek diizeyde belirlenmistir. GST aktivitesinin C. lazera’ min karaciger ve
bobrek dokularinda referans bolgesine kiyasla daha disik oldugu saptanmustir.

Lionetto ve ark. (2003), kimyasal kirleticilerin biyolojik etkilerini belirlemek
icin;  Italya sahil seridi boyuca endustri ve liman bolgelerinden toplanan Mullus
barbatus ve Mytilus galloprovincialis tirlerinin ¢esitli dokularinda AChE, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi kirlilik biyomarkirlarint incelemislerdir. Ortamda bulunan
agir metaller ve pestisitlerin dokulardaki AChE aktivitesini inhibe ettigi saptanmustir.
AChE aktivitesi M. galloprovincialis dokularinda CAT aktivitesiyle, M. barbatus

19



2.ONCEKI CALISMALAR Gulbin GOK

dokularinda ise GP aktivitesiyle negatif bir iliski gostermistir. Arastiricilar oksidatif
strese neden olan kirliligin, incelenen parametrelerde 6nemli degisikliklere yol
actigin bildirilmiglerdir.

Romani ve ark. (2003), Sparus auratus ile yaptiklar: bir calismada beyin ve
kas dokularinda Cu'nun AChE aktivitesi Uzerine etkisini incelemislerdir. Beyin
dokusu AChE aktivitess 0.1 ppm Cu etkisinde kontrole gore bir degisiklik
gostermezken 0.5 ppm Cu etkisinde bir artis géstermistir. Kas dokusunda AChE
aktivitesi 0.1 ppm Cu ve 0.5 ppm Cu konsantrasyonlarinda bir artis gostermistir.
Beyin ve kas dokusunda Cu birikiminin dnemli olmadig: belirlenmistir.

Dautremepuits ve ark. (2004), 0.1 ve 0.25 mg/L Cu’ nun etkisine 8 giin siire
ile biraktiklar1 C. carpio dokularinda GST aktivitess ve metal birikimini
incelemislerdir. Karaciger GST aktivitesi kontrol grubuna gore 8. giinde 4. gliine gore
daha yiksek seviyede gozlenmistir. 0.1 mg/L Cu etkisinde GST aktivitesi
bobreklerde karaciger dokusundan daha yiksek cikmistir. Karaciger toplam protein
derisimi; 0.25 mg/L Cu derisiminde kontrole gore 6nemli derecede yiksek
cikarken, bobrek dokusunda bir degisikligin olmadigi gozlenmis ve bobrek CAT
aktivitesi azalirken, karaciger CAT aktivitesi ise artis gostermistir.

Jee ve Kang (2005), 4 hafta siresince 0.5, 1.0 ve 2.0 uM Phenanthrene
uygulanan Pralichthys olivaceu’un c¢esitli dokularinda antioksidant enzimlerini ve
glutatyona etkilerini incelemislerdir. Karaciger, solungag ve bobrek dokularinda GR,
GST ve CAT aktivitelerinin kontrol grubuna kiyasla ortam derisiminin artmasi ve
stirenin uzamasiyla 6nemli bir sekilde arttig1 belirlenmistir.

Manduzio ve ark. (2004), bir midye ttrt olan Mytilus edulis ile yaptiklar: bir
calismada endustriyel atik sularin birakildigi kirli bolgelerden ve kontrol olarak
secilen temiz  bolgelerden toplanan midyelerin  solungag GST  aktivitelerini
calismislardir. Kirli bolgeden alinan midye solungag dokularinda GST aktivitesi,
kontrol bolgelerden alinanlara gére 6nemli derecede yiksek cikmustir.

Adewale ve Afolayan (2005), kentsel ve endustriyel atiklarin birakildigi,
organik ve inorganik kirliligin yogun oldugu nehirden alinan bir karides tirl olan
Macrobrachium vollenhovenii ile yaptiklar calismada; GST spesifik aktivitesinin
kontrole gore kasta en duslk, hepatopankreasta ise en yiksek ciktigim
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gogermislerdir. En yiksek spesifik aktiviteye sahip hepatokpankreasin, diger
organlar tarafindan metabolize edilmeyen bilesikler ve endojen olarak Uretilen
elektrofiliklerden sorumlu detoksifikasyon igin temel bir organ oldugunu
vurgulamiglardir ve GST’nin bu organizmalar igin etkili bir detoksifikasyon enzimi
olabilecegini ileri sirmuslerdir.

Ahmad ve ark. (2005), 1.0 uM ve 2.5 pM Cu etkisine biraktiklari Anguilla
anguilla’mn solungag ve bobrek dokularinda oksidatif stres biyomarkirlarim
incelemiglerdir. Cu'nun dusik ortam derisiminde kontrole gbére GST aktivitesi
solunga¢ dokusunda artis gosterirken bobrek dokusunda bir azalma gostermistir.
YUksek Cu derisiminde ise bobrek GST aktivitesinde bir artis saptanmistir. GSH
icerigi, solungag dokusunda Cu’'nun yiksek derisiminde azalirken bobrekte her iki
Cu derisiminde de 6nemli sekilde azalmistir. Ayrica Cu etkisinde bobrek dokusu
lipid peroksidasyonu 6nemli bir sekilde artmustir.

Al-Attar (2005), O. niloticus tirinde 1, 3 ve 5 hafta siireyle uygulanan 5.5
ppm Cd' nin, hematolojik parametreler Gzerine etkisini ¢alismislardir. Cd etkisinde
hemoglobin, hematokrit ve kirmizi kan hiicreleri degerleri, tim slrelerde azalmis ve
siirenin uzamasiyla bu azalma orani daha fazla olmustur.

Ferreira ve ark. (2005), Portekiz'de evsel ve endistriyel atiklarin genelde
arttilmadan atildigi bir nehirden alinan Mugil cephalus ve Platichthys flesus
baliklarimin dokularinda, bazi biyokimyasal parametreleri incelemislerdir. Baliklarin
karaciger dokularinda lipid peroksidasyonu ytiksek diizeyde belirlenirken, SOD ve
CAT aktivitesinin distk diizeyde oldugu saptanmustir.

Monteiro ve ark. (2005), 21 gun siire ile 40 ve 400 pg/L Cu etkisine birakilan
O. niloticus turunde ¢esitli solungag Cu birikimini incelemiglerdir. Solungag Cu
birikimi siirenin uzamasiyla kontrol grubuna gore artmistir. Ayrica Cu’ nun, solungag
Na/K ATP aktivitesinin inhibisyonunu tetikledigi belirtilmistir.

Sanchez ve ark. (2005), Gasterosteus aculeatus' a; 4, 8 ve 12 gun sire ile
uygulanan 0, 25, 100 ve 200 pg/L Cu derisimlerinin toksik etkisini incelemislerdir.
Cu ortam derisiminin artmasi ve siirenin uzamasiyla karaciger Cu birikiminde dnemli
bir artis saptanmustir. Deneyin 4. ve 8. guniinde Cu nun etkisindeki baliklarda
kontrol grubuna gore karaciger dokusunda total GSH miktar1 azalmis ve 12. ginde
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ise Onemli derecede artmigtir. GST aktivitesnde ©6nemli bir degisiklik
gbzlenmemistir. Arastiricilar; deneyin baglamasindan sonra baliklarin, Cu tarafindan
Uretilen oksidatif strese karsi, antioksidant sistemlerini hizli bir sekilde devreye
koyduklarin: vurgulamuglardr.

Tawwab-Abdel ve ark. (2007), O. niloticus da Cu toksisitesine karsi, Ca nin
etkisini calismiglardir. Bir grup baligi Cu + Ca karisimina, bir grup baligi ise
dogrudan Cu etkisine birakarak organizmalarin fizyolojik fonksiyonlarini
arastirmiglardir. Dogrudan Cu etkisine birakilan baliklarda Cu + Ca karisiminin
etkisine birakilanlara kiyasla; besin alinimi ve baliklarin gelisimi azalmis, mortalite
Onemli oranda artmuis, plazma ve karacigerde lipid ile protein icerigi disms, plazma
glukoz seviyesi artmus, kreatinin, AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin
aminotransferaz) degerleri daha yUksek cikmis, solungag, karaciger ve bobrek
dokularinda metal birikimi daha fazla gergeklesmistir. Kirmizi kan hiicreleri sayist,
hematokrit ve hemoglobin degerleri Cu’'nun dogrudan etkisinde dnemli bir sekilde
etkilenirken Cu + Ca ortamindaki gruplarda kontrole yakin degerler gozlenmistir.
Urik asit, kreatinin ve AST her iki deney grubundan da etkilenmis ve en yiksek Grik
asit degeri yuksek Cu derisiminde belirlenmistir. Arastiricilar, Cu’'nun baliklar
Uzerindeki toksk etkilerinin Ca tarafindan 6nemli bir sekilde azaltilabilecegini
vurgulamglardr.

Hoyle ve ark. (2007), besin yoluyla verilen Cu' nun etkisine 30 gun siire ile
birakilan Clarias gariepinus tirinde; hematolojik ve oksidatif stres parametrelerini,
dokularda Cu birikimini ve histolojik 6zelliklerini ¢alismiglardir. Besin yoluyla Cu
etkisinde kalan baliklarda kontrole kiyasla bagirsaklarda 20, karacigerde 5,
solungaglarda 4 kathik bir Cu artisina neden olmustur. Spesifik bilytme oraminda bir
disme gerceklesmis ve besin alimmimin azalmasi ile ilgili olarak karacigerde
glikojen iceriginde azalma belirlenmistir. Deney sonunda kontrol grubuna kiyasla
total GSH icerigi bagirsakta %203, solungacta %73 oraninda artmistir. Dokularda
lipid peroksidasyonunda artis saptanmistir. Cu etkisinde incelenen hemoglobin,
hematokrit ve kirmizi kan hicreleri ile solungag, karaciger, bagirsak dokularinin

histolojik yapilarinda kontrol grubuna goére bir degisiklik gozlenmemistir.
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Cazenava ve ark. (2009), endustriyel, tarimsal ve evsel atik sularin desar|
edildigi Salodo nehrinin  (Arjantin) c¢esitli  6rnekleme bdlgelerinden  alinan
Prochilodus lineatus turi ile yaptiklar: bir calismada; hemoglobin konsantrasyonu
referans bolgesine gore daha disuk belirlenirken beyaz kan hicreleri daha yuksek
cikmistir. Plazma glukoz ve total protein diizeyi referans bolgesine gore dnemli
sekilde artmistir. Karaciger ve bobrek dokularindaki GST ve GR aktivitesi referans
bolgesinden alinan balik dokularina gore artarken, solungag dokusunda calisilan
bolgeler arasinda 6nemli ayrim gozlenmemistir. Karaciger, bobrek ve solungag
dokularinda lipid peroksidasyonu dizeyi referans bolgesine gore yuksek cikmustir.
Arastiricilar  biyomarkirlardaki  degisimlerin, baliklarin cevresel stres faktorleri
altinda yasamlarim surdirmeleri nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir.

Dautremepuits ve ark. (2009); sehir atik sularinin birakildigi St. Lawrance
(Kanada) nehrinde, kirlilik derecelerine gore farkli bolgelerden toplanan Perca
flavescens tiriinin solungag ve bobrek dokularinda, oksidatif stres biyomarkirlarin
incelemiglerdir. Cu ve diger metallerin yogun bulundugu Kirli bélgelerden alinan
baliklarda, kontrol bolgesindekilere gore bobrek GST aktivitesi daha yuksek diizeyde
belirlenirken, solungag GST aktivitesi dusik dizeyde cikmustir. Ayrica; bobrekteki
CAT, GR, seruloplazmin ve lizozim aktivitelerinin, kontrol bolgesine gore gok
yiksek oldugu kaydedilmistir.

Gopal ve ark. (2009), Cirrhinus mrigala baliginda Ni ve Ni + EDTA
karisiminda solungag, bobrek, karaciger ve kas dokularinda; protein dizeyi, GP,
redikte GSH, lipid peroksidasyonu gibi bazi biyokimyasal parametreleri ve patolojik
Ozellikleri incelemislerdir. Ni etkisinde protein ve GSH duzeyleri ile GPx aktivitesi
kontrol grubuna gore azalirken Ni + EDTA karisiminda ise Ni’ nin tek basina etkisine
gore artis gozlenmistir. Lipid peroksidasyonu Ni etkisinde kontrole gore artmus,
Ni+EDTA etkisinde ise yalmz Ni etkisine gore azalmistir. Arastiricilar; Ni'nin
uzaklastirilmasinda ve biyokimyasal degisiklikler ile patolojik 6zelliklerin
iyilestirilmesinde, EDTA’ min etkili bir selatlastirici ajan oldugunu ispatlamiglardir.

NG ve ark. (2009), gokkusag1 alabaligi O. mykiss'te, 4 hafta slreyle besin
yoluyla verilen Canin, Cd toksisitesi ve birikimi Gzerine koruyucu etkisini
calismislardir. Cd, baliklarin gelisimlerini olumsuz yonde etkilemis ve solungac,
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mide, karaciger ve bobreklerde 6nemli oranda birikmistir. Cd igeren besine yuksek
oranda Ca ilave edilmesi, organizmayr Cd birikimine ve toksisitesine karsi
korumustur. Uygulama siresince Cd, metal baglayici proteinlere baglanmis ve
organizmada detoksifikasyon gergeklesmistir.

Pereira ve ark. (2010), Portekiz’'in Obidos lagininde Liza aurata balig: ile
yaptiklar1 bir calismada metal kirliliginin - GST  aktivitesi, GSH ve lipit
peroksidasyonu Uzerine etkisini incelemislerdir. Metal kirliliginin yogun oldugu
bolgeden alinan baliklarin karaciger ve bobrek organlarinda metal dizeyi referans
bolgesinden alinanlara gére daha fazla bulunmustur. GST aktivitesi ve lipit
peroksidasyonu dizeyi karaciger ve bobrekte kontrol baliklarina gore yiksek
cikmistir. GSH dizeyinin karacigerde azaldigini, bobrekte ise arttigim tespit
etmislerdir.

Kamunde ve MacPhail (2011), O. mykiss ile yaptiklar: bir ¢alismada 28 gin
boyunca baliklara besin yoluyla verdikleri Cd, Cu ve Zn'nin kronik toksisitesini
incelemislerdir. Karaciger, solungag, bobrek, bagirsak ve mide gibi doku ve
organlarda sirenin de ilerlemesiyle 6nemli oranlarda Cd ve Cu birikimini tespit
etmislerdir. Plazma ve karacigerde denenen tim stirelerde Cd ve Cu etkisinde MDA

duizeyinin sabit kaldigi, Zn etkisinde ise 7. ve 28. gunlerde arttigint gozlemislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirma materyali olarak kullanilan tatl su baligi O. niloticus érnekleri C.U.
Su  Urinleri  Fakiilltesi  yetistirme havuzlarindan alinarak  40x120x40 cm
boyutlarindaki akvaryumlarda 25 + 1°C'de giinde 8 saat aydinlanma periyodu
uygulanarak iki ay sire ile laboratuvar kosullarina adaptasyonlari saglanmustir.
Baliklar laboratuvar kosullarina adaptasyonlari ve deney siiresince, ginde 2 defa
vicut agirliklarinin %2'si kadar hazir balik yemi (Pinar Balik Yemi, Turkiye) ile
beslenmislerdir ve denemeden 2 gin ©Once beslenmeleri kesilmistir. Bu sire
icerisinde baliklar 12.10 + 0.24 cm boy ve 28.85 + 0.68 g agirliga ulasmiglardr.

Deney ortam suyunun kimyasal 6zellikleri;

Toplam sertlik: 352.63 £ 5.14 mg/L CaCOs

pH: 8.19 + 0.009

COzunmus oksijen: 7.35 + 0.11 mg/L

Akvaryumsisi: 21.14 + 0.18 °C

Deneyler Cu, Cu + Ca ve Cu + EDTA karisimlarimin dokulardaki metal
birikimleri, detoksifikasyon enzimleri, enzimatik olmayan antioksidantlar, lipid
peroksidasyonu uzerine etkilerini belirlemek amaciyla U¢ seri olarak yuratulmastur.

Baliklar birinci seride Cu'nun 0.1, 0.5, 1.0 mg/L Cu, ikinci seride Cu +
Canin 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca, 1.0 mg/L Cu + 10
mg/L Ca ve Uglincl seride ise Cu + EDTA'min 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA, 0.5
mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA derisimlerinin
etkisine 7, 14 ve 28 gin slrelerle birakilmustir. Deneylerin her bir serisinde
40x120x40 cm boyutlarinda ve her birinin icerisinde 18 balik bulunan 4 akvaryum
kullamlmgtir.  Birinci  serideki akvaryumlara Cu c¢ozeltileri ikinci  seridei
akvaryumlara Cu + Ca ¢ozeltileri ve Ugtncl serideki akvaryumlara ise Cu + EDTA
cOzeltilerinden 120'ser litre ve her serideki son akvaryuma ise 120 litre
dinlendirilmis gesme suyu konularak kontrol grubu olarak kullanilmistir. Deneyler 3
tekrarli olarak yapilmis ve her tekrarda 2 balik kullamlmustir.
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Deney siiresince metabolik atiklar, buharlasma ve ¢okelme gibi nedenlerle
deney akvaryumlarinda kullamlan Cu, Ca ve EDTA cozeltilerinin derisimlerinde
zaman icerisinde bir degisim olabilecegi dikkate alinarak cozeltiler 2 ginde bir
yeniden hazirlanan taze ook cozeltilerden uygun seyreltmeler yapilarak
degistirilmistir. Deneyde kullamlan metallerin akvaryumlarda cama yapismasini ve
tabana ¢cokmesini dnlemek ve homojen dagilmasim saglamak igin trisodyumsitrat
[ CsHsNagO7.2H,0] cozeltisi kullamlmustir.

Belirlenen sureler sonunda her derisimden iki balik alinmis gesme suyu ile
yikanp boy ve agirliklar: tespit edilmistir. Oncelikle baliklarin kuyruk bolgesinden
kesilerek dorsal aortadan kanlar1 alinmistir. Daha sonra karaciger, bobrek, beyin,
solungag ve kas dokular: disekte edilerek soguk % 0.59 NaCl ile yikamp kurutma
kagidi ile kurutulmusglardr.

Dokular metal ve AChE, GST, tGSH ve MDA analizleri icgin iki kisma
boltinmustlr. Metal analizi icin diseksiyondan sonra doku 6rnekleri ettive konmustur.
Diger analizler icgin ise dokularin yas agirliklart alinmis ve analiz siiresine kadar -80
°C’ de saklanmustir.

Kan ornekleri, tam kanda incelenecek hemoglobin ve metal analizi igin iginde
cokelmeyi oOnleyici antikoagulant madde (EDTA) bulunan tiplere ve serum
parametrelerinin (serum albumin, bilirubin, transferrin, haptoglobin, glukoz, drik asit)
analizi icin plastik tuplere alinmistir. Serum igin alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10
dakika siireyle santriftij (Hettich EBA 8S) edilmistir.

Elde edilen serum 6rnekleri eppendorf tiiplere aktarilarak C.U. Tip Fakiiltesi
Balcal1 Hastanesi Merkez Laboratuarindaki otoanalizator cihazlarinda olgulmuistar.
Hemoglobin diizeylerinin belirlenmesi icin tam kan ornekleri C.U. Tip Fakiiltesi
Balcali hastaness Merkez Laboratuarinda Coulter LH 750 Analyser aletinde
caligilmistur.
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3.1. Kimyasal M addeler

Bakir (I1) Stlfat

Kalsiyum Siilfat

Tri Sodyum Sitrat
Etilendiamin Tetraasetik Asit
Nitrik Asit

Perklorik Asit

Hidrojen Peroksit

Siukroz

5,5'-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit)
Asetilkolintiyoiyodur
Etopropazin

di-Sodyum Hidrojen Fosfat
Sodyum Dihidrojen Fosfat
Potasyum Dihidrojen Fosfat
Sodyum Potasyum Tartarat
Glutatyon Reduktaz
1-kloro-2,4-dinitro-benzen
2-Tiyobarbiturik Asit
Redikte L-Glutatyon

B-Nikotinamid Adenin Dintikleotid Fosfat

n-Butanol

Asetik Asit
Folin-Ciocalteu Fenol Ayiraci
Sigir Serum Albumini
TrisBaz

Tris Hidroklordr
Sodyum Dodesil Siilfat
Piridin

Tiyobarbiturik asit
Sodyum Hidroksit
Sodyum Klorir
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CuS04.5H,0
CaS0,4.2H,0

CGH 5N 83072H -0
EDTA

HNO;

HCIO,

H20,

DTNB

NagHPO,.12H,0
NaH,PO,.2H,;0
KH,PO,
CsHsKNaOs.4H,0
GR

CDNB

TBA

GSH

B-NADPH

CH;COCOH

TrisBaz
TrisHCI
SDS

TBA
NaOH
NaCl

Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Merck
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Merck
Merck
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3.2. Cihazlar
Benmari Memmert
Buz Makinasi Scotsman AF 20
Ultra Saf Su Cihazi Millipore
Homojenizator IKA T-25
SantrifQj Hettich EBA 8S
Sogutmal1 Santrifdj Sigma (2-16)
Hassas Terazi Sartorius
Spektrofotometre Cecil 5000 Series
Spektrofotometre Varian
Vortex Janke& Kunkel VF-2
Derin Dondurucu (-80°C) Sanyo /MDF — U30865
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi Perkin EImer 3100
Otoanalizattr Modular DPP
Otoanalizator Cobas Integra 800
Analyser Coulter LH 750

3.3 Metal Duzeyleri

Metal birikiminin belirlenmesi icin dokular etiivde 150°C’de 48 saat siireyle
kurumaya birakilmiglardir. Kuru agirliklari alinan ornekler cam tuplerin igine
alinarak Uzerlerine 2 ml HNO; (nitrik asit) (Merck, %65, d:1.40) ve 1 ml HCIO,
(perklorik asit) (Merck, %60, d:1.53) eklenerek (Muramoto, 1983) ceker ocakta 120
°%C'de 3 saat sireyle yakilmustir. Tamamen berrak cozelti halini alan 6rnekler
polietilen tUplere aktarilip saf su ile 5 ml’ ye tamamlanarak metal analizine hazir hale
getirilmistir.

Kan dokusundaki Cu diizeylerinin belirlenmesi amaciyla EDTA’ |1 tiplerden
200 pL taze kan aimnarak cam tlplere aktarilmis ve Uzerlerine 0.5 mL (1.1
vIv) %35'lik H,O, (hidrojen peroksit) ve HNO; (%65; d:1.40) eklenerek ceker
ocakta 100 °C'de bir saat sireyle yakilmistir (Ince ve Kunc, 1988). Yakimi
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tamamlanan oOrnekler polietilen tiplere alinmis ve saf suyla 25 mlL’'ye
tamamlanmustir. Hazirlanan kan ornekleri ve dokulardaki Cu birikimi, Perkin Elmer
AS 3100 marka Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresiyle saptanmustir.

Deneylerde elde edilen verilerin istatistik analizleri ‘Regresyon analizi’ ve
‘Student-Newman Keul’s Test (SNK)' testleri ile bilgisayarda SPSS 10.0 paket
programi uygulanarak yapilmistir.

3.4 Dokularda incelenecek Enzimlerin Analiz Y éntemleri

AChE, GST enzim aktivitelerinin, tGSH, MDA ve protein miktarlarinin
belirlenmesi igin dokular 1/10 agirlik/hacim (w/v) oraminda 0.25 M siikroz igeren
0.05 M Na-P tamponu ile (pH 7,4) ultraturrax homojenizatérde 10000 rpm’'de 3
dakika buz icinde homojenize edildikten sonra +4°C’de 9500 devirde 30 dakika
santrifijlenmistir. Elde edilen siipernatantlarda AChE, GST enzim aktiviteleri ile
tGSH, MDA ve protein miktarlar: spektrofotometrik yontemlerle belirlenmistir.

3.4.1. Asatilkolinesteraz Y ontemi

Prensip: Asetilkolinesteraz, asetiltiyokolinin tiyokolin ile asetata par¢alanmasi
reaksiyonunu katalizleyen bir enzimdir. AChE aktivitesi, Uriin olarak agiga ¢ikan
tiyokolin ile DTNB arasindaki reaksiyonun sonucunda olusan 5-tiyo-2-nitrobenzoik
asidin verdigi sar1 rengin yogunlugunun, pH 8 de spektrofotometrede 412 nm’de
Olglilmesi ile belirlenmektedir (Ellman ve ark., 1961).

Asetiltiyokoliniyodir A€ Tiyokolin + Asetat

Tiyokolin + DTNB ———— 5-tiyo-2 nitrobenzoik asit (sar1 renk)

Ayrraglar;
1. 0.1 M NaK Fosfat Tamponu (pH: 8.0)
2. 0.01M DTNB
3. 8.52 x 10° M Etopropazin
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4. 0.015 M Assetilkoliniyodur
Yontem: Asetilkolinesteraz enzim aktivitesini 6lgcmek icin ¢ozeltiler kor ve ornek
kivetlerine cizelgede belirtilen sira ve miktarlarda konulmustur (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Asetilkolinesteraz Y Gntemi

Cozeltiler Kor (uL) Ornek (uL)
Fosfat Tamponu (0.1M, pH 2700 2550
8.0)
Ornek 200 200
DTNB (0.01M) 100 100
Etopropazin 50
(8.52x10°M)
30°C’de 5 dakika inkube edilir.
Asetilkolintiyoiyodur 100
(0.015M)

Spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda 30°C’ de 6rnek ve kor kivetlerinin
0. ve 5. dakikalardaki absorbans degerleri 6lctlmuUstir.

Hesaplama;

AChE aktivitesi (U/mL) = Ex%xmﬁ
(0]

DOD = Zamana gore absorbans degisimi
t = Zaman (5 dakika)

Vt = Toplam hacim (3000 uL)

V6 = Ornek hacmi (200 L)

13.6 = Ekstinksiyon katsayisi

AChE Aktivites

AChE Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) =
=P ( gp ) Protein Miktar
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3.4.2. Glutatyon S-Transferaz Y ontemi

Prensip: Glutatyon S-transferaz, elektrofilik bilesikler ile GSH 1n -SH grubu
arasindaki tepkimeyi katalizleyerek bu bilesiklerin detoksifikasyonunu saglar. GST
aktivitesi, pH:7.4te GSH ile 1-kloro-2,4-dinitrobenzenin (CDNB) konjugasyonu
srasindaki  absorbans farkinin 340 nm dalga boyunda olgilmesi ile bulunmaktadir
(Habig ve ark., 1974).

Ayrraglar;

1. 100 mM Tris Tamponu (pH: 7.4)

2. 1mM CDNB

3. Redikte Glutatyon
Yontem: Glutatyon S-transferaz enzim aktivitesini 6lgmek icin ¢ozeltiler kor ve
ornek kuvetlerine gizelgede belirtilen sira ve miktarlarda konulmustur (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2 Glutatyon S-Transferaz Y ntemi

Cozeltiler Kor (mb) Ornek (nL)
Tris Tamponu 1100 pL 1050 pL
(200mM, pH 7.4)
CDNB (1 mM) 50 pL 50 pL
GSH 50 pL 50 pL
Ornek 50 pL

Spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 25 °C'de, 2 dakika siresince
absorbans degeri ol¢Ulmustir.
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Hesaplama;

DOD Vit

GST Aktivitesi (umol/dakika/mL) = X _
t  0.0096xV6

GST Aktivites
Protein Miktar

GST Spesifik Aktivitesi (umol/dakika/mg protein) =

DOD = Zamana gore absorbans degisimi
Vt = Toplam hacim (1200 pL)
V6 = Ornek hacmi (50 L)
Es4 CDNB-GSH konjugasyonu: 9.6 mM*/cm

3.5 Total Glutatyon Y dntemi

Prensip: DTNB tarafindan okside edilen GSH ile GSH’in ortamdaki diger
¢cOzunebilir tiyol bilesikleri ile olusturdugu disilfid baglanmalari ve GSSG (okside
glutatyon), GR enzimi varliginda GSH’a doniusmekte ve bu srada NADPH,
NADP'ye indirgenmektedir. Meydana gelen sar1 renkli 2-nitro-5-tiyobenzoik asit
miktar1 pH:7.5te 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede olctlmektedir.
Absorbans degerleri standart GSH grafigi ile derisim degerlerine donusturulerek total
GSH miktar1 belirlenmektedir (Anderson, 1985).

Ayrraglar;

1. 143 mM NaK Fosfat Tamponu (pH: 7.5)

2. 0.3mM NADPH

3. 6mM DTNB

4. 50 U/mL GR
Yontem: Total GSH miktarim 6lgmek igin ¢ozeltiler kor ve ornek kovetlerine
cizelgede belirtilen sira ve miktarlarda konulmustur (Cizelge 3.3)
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Cizelge 3.3 Total Glutatyon Y ontemi

Cozeltiler Kor (L) Ornek (nL)
NADPH (0.3 mM) 700 700
DTNB (6 mM) 100 100
Ornek 25
Saf su 190 165

30°C’ de 3 dakika inkibe edilir.
Glutatyon Rediiktaz 10 10
(50 U/mL)

Spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda 30°C’de, 0. ve 3. dakikalarda

absorbans degerleri olculir. Sonuglar GSH ile hazirlanan standart grafikten
degerlendirilmistir.
Hesaplama:Calisma tamponu kullamlarak hazirlanan 1000 ng/mL’lik stok GSH
cozeltisi 10, 20, 40, 80 ve 100 ng/mL’lik derisimlerde seyreltilir. Bu c¢ozeltiler
calisma dandartlarimin hazirlanmasinda  kullanilir.  Total GSH  miktarinin
Olcilmesinde uygulanan yontem kullanilarak standart grafik cizilir. Elde edilen
absorbans degerleri standart grafik kullanmlarak derisim degerlerine dontstiralr.

3.6. Malondialdehid Y ontemi

Lipid peroksidasyonunun sekonder bir trini olan MDA, aerobik kosullarda,
pH 3.5'te tiyobarbitirik asit (TBA) ile 95°C’de 30 dakika inkiibasyon sonucunda
pembe renkli kompleks olusturmaktadir. Bu kompleksin spektrofotometrede 532 nm
dalga boyunda 6lctilmesiyle lipidlere ait peroksidasyon belirlenmektedir (Ohkawa ve
ark., 1979).

33



3. MATERYAL VE METOD Gulbin GOK

Ayrraglar;

1. %8.1'lik SDS

2. %20'lik Asetik asit (HAC) (pH 3.5)

3. %0.8'lik TBA (pH 3.5)

4. n-Butanol-piridin ¢ozeltisi (14/1)

5. Stok standart: 1,1,3,3 tetrametoksipropan (yogunluk 0.99 g/mL)
Yontem: MDA miktarim belirlemek icin ¢ozeltiler kor ve 6rnek olmak lzere farkl
tuplere tabloda belirtildigi sekilde yerlestirilmistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4 Malondialdehid Y 6ntemi

Cozeltiler Kor (mL) | Ornek (mL)
Ornek 0.1
%8.1 SDS 0.2 0.2
%20 HAC 15 15
%0.8 TBA 15 15
Saf Su 0.8 0.7

95°C’ de 30 dakika inkuibe edilir.

Saf Su 1.0 1.0

n-butanol/pridin 5.0 5.0

TUpler vortex ile hizli bir sekilde karistirilip 4000 rpm’de 10 dakika santrifdj
edilmistir. Ustteki organik kisim alinarak spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda
absorbans degerleri 6lcllmistir. Sonuclar standart grafikten degerlendirilmistir.
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Hesaplama:1,1,3,3 tetrametoksipropan kullanilarak 400 nmol/mL’lik hazirlanan stok
¢Ozeltiden 10, 20, 40, 60, 80, 100 nmol/mL’lik derisimlerde seyreltmeler yapilarak
calisma standartlar1 hazirlanmistir. MDA miktarinin 6lgtilmesinde uygulanan yontem
kullanilarak standart grafik cizilmistir. Elde edilen absorbans degerleri standart
grafik kullanmlarak derisim degerlerine dontstiralmastr.

3.7. Protein Yontemi

Doku protein miktarlart AChE ve GST spesifik enzim aktiviteleri ile MDA ve
GSH dizeylerini hesaplamak amaciyla ol¢ilmistdr.

Peptid baglar1 alkali ortamda bakir tuzlari ile mor renkli kompleks
olusturmaktadir. Ayni zamanda protein yapisindaki trozin ve triptofan aminoasitleri
fosfo molibdat — fosfo tungustat cozeltisi (Folin- Ciocelteu) ile indirgenmektedir.
Indirgeme slireci icerisinde bakir — protein kompleksleri ile tirozin ve triptofan
rezidileri birlesmektedir. Bu yontemde proteinler ilk olarak bakir-peptid bagi-
protein kompleksini olusturmak Uzere alkali ¢ozeltide Cu ile reaksiyona girmektedir.
Renklendirilmis ¢ozeltinin absorbanst 750 nm dalga boyunda spektrofotometrede
Olgllmektedir (Lowry ve ark.,1951).

Ayiraglar;
1. %2'lik alkali Na,CO;3 ¢ozeltisi
2. Bakir sllfat-sodyum potasyum tartarat cozeltisi (%1'lik CuSO,4.5H,0,
%2’ lik Na-K tartarat)
3. Gunlik akali ¢ozelti (50 mL alkali NaeCOs ¢dzeltisi + 1 mL Bakir silfat-
sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi)
4. Folin-Ciocalteu ¢ozeltisi (1 mL Folin-Ciocalteu + 1.5 mL saf su)
Y ontem: Protein miktarint belirlemek igin ¢ozeltiler kor ve drnek olmak tzere farkl
tuplere tabloda belirtildigi sekilde yerlestirilmistir (Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.5 Lowry Y Ontemi ile Protein Tayini

Cozeltiler Kor (mL) | Ornek (mL)
Saf Su 0.3 -
Ornek - 0.3

Alkali Cozeltisi 3.0 3.0

Oda sicakliginda 15 dakika bekletilir.

Folin-Ciocalteu 0.3 0.3

Oda sicakliginda 30 dakika bekletilmis ve spektrofotometrede 750 nm dalga
boyunda absorbans degerleri 6lctilmusttr. Sonuclar sigir serum albumini kullanilarak
hazirlanan standart grafikten degerlendirilmistir.

Hesaplama: Sigir serum albumini kullamilarak 1000 pg/mL’lik derisimde hazirlanan
stok protein ¢ozeltisi 100, 200, 300, 400, 500 pg/mL derisimlerde seyreltilir.
Hazirlanan bu standartlar protein miktarlarimn 6lctilmesinde uygulanan yontemle
calisilarak standart grafik cizilir. Orneklerin icerdigi protein miktarlar1 bu standart

grafik kullanlarak derisim degerlerine donUsturalir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada Cu ile Cu + Ca ve Cu + EDTA karisimlarimin farkli ortam
derisimlerinin etkisine 7, 14 ve 28 gunlik surelerle birakilan O. niloticus da
dokulardaki Cu birikimi, detoksfikasyon enzimleri (AChE, GST), enzimatik
olmayan antioksidantlar (GSH, serum albumin, bilirubin, transferrin, hemoglobin,
haptoglobin, glukoz, Urik asit), lipid peroksidasyonu incelenmistir.

4.1. Bakar Birikimi

Dokularda Cu duzeylerini belirlemek amaciyla Cu standartlar: ve absorbans
arasindaki iliskiyi gosteren regresyon dogrusu kullamlmis ve Y= 0.042X+0.0013
regresyonu bulunmustur (Sekil 4.1). Formulde X degeri Cu derisimini, Y degeri de
absorbansi gostermektedir.

O. niloticus da belirlenen derisim ve siirelerde her doku icin g tekrarli olarak
saptanan Cu duzeylerinin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalar: ile istatistik
analizleri Cizelge 4.1 — 4.3'te verilmistir. Belirli bir siire sonunda Cu + EDTA ve Cu
+ Ca karisimlarimin ve ayni derisimde bakir birikimi bakimindan dokular arasindaki
ayrimt belirlemek amaciyla veriler SNK testi ile analiz edilmis ve sonuglar Cizelge
4.1 — 4.3'te verilmistir. Cizelgede a,b, c ve d harfleri Cu ile Cu karisimlar: etkisinde
metal birikimleri arasindaki ayrim, X, y ve z harfleri dokular arast ayrim belirlemek
icin kullamlmustir. Cizelgede farkli harflerle goserilen veriler arasinda P<0.05
duzeyinde istatistik ayrim vardr.
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Cu Derisimi (mg/L Cu)
Sekil 4.1. Cu derisimi ve absorbans arasindaki dogrusal iliski.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde, 7. ginde Cu ve Cu + Caile Cu + EDTA
karisimlarinin etkisinde O. niloticus un incelenen dokularinda Cu birikiminin arttigi
saptanmustir. Aym ortam derisiminde bakir birikimi bakimindan bobrek ve karaciger
organlar1 arasinda 6nemli istatistik ayrim bulunmustur. Denenen tim kosullarda
bakir birikimi en fazla karacigerde olmus, bunu bobrek, solungag, kas ve beyin
dokusu izlemistir. Cu, Cu + Ca karisimt arasinda kas ve beyin dokusu harig birikim
bakimindan dogrudan Cu ve Cu + Caile Cu + EDTA karisimlar: arasinda énemli
ayrimlar oldugu belirlenmistir. Cu + EDTA karisiminda Cu’nun dogrudan etkisine
oranla beyin, kas, solungag, bobrek ve karacigerde sirasiyla %56, %65, %75, %50
ve %28 azalma gozlenmistir (Cizelge 4.1; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.1. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde 7. giinde dokularda Cu
birikimi Gizerine Cave EDTA’ nin etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.1Cu 0.1 Cut+l.0Ca 0.1Cu+0.3EDTA
ORGAN X+SX * XSk * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 1.26x0.17 ax 0.80£0.15 bx 0.55+0.19 cx
Kas D. A. 2.68+0.16 ax 1.88+0.39 abx 0.95+0.27 bx
Solungag D. A. 12.98+0.52 ay 5.10+0.42 bx 3.20+0.30 cy
Baobrek 0.25+0.009 a 20.83+0.29 bz 18.17+0.39 cy 10.50+0.23 dz
Karaciger  1.26+0.006 a 199.8+0.95 bt 164.1+1.31 cz 143.2£1.49 dt
* . g, b, c ved harfleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arasi ayrinu belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde, 14. ginde bakir birikiminin denenen tim
dokularda Cu'nun dogrudan etkisine oranla Cu karisimlarinda onemli diizeylerde
azalma gosterdigi belirlenmistir. O. niloticusda aym ortam derisiminde bakir
birikimi bakimindan kas ve beyin dokusu harig, doku ve organlar arasinda istatistik
ayrim vardir. Cu + EDTA etkisinde kalan baliklar dogrudan Cu nun etkisine
birakilanlar ile kiyaslandiginda Cu birikiminin oldukga azaldigi ve bu azalmanin
istatistik olarak 6nemli oldugu saptanmistir (Cizelge 4.2; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.2. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde 14. gliinde dokularda Cu
birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.1Cu 0.1 Cut+l.0Ca 0.1Cu+0.3EDTA
ORGAN X+SX * XSk * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 3.01+0.42 ax 2.24+0.35 abx 1.40+0.26 bx
Kas D. A. 3.52+0.20 ax 2.09£0.08 ax 1.47+0.23 bx
Solungag D. A. 14.78+0.32 ay  11.88+0.69 hy 6.49+0.12 cy
Baobrek 0.23+0.012 a 32.72+0.15 bz 23.32+0.73 cz 16.44+0.19 dz
Karaciger 1.25+0.009 a 260.6+2.71 bt 248.6+£1.85 ct 206.1+0.37 dt
* : g, b, c ved harfleri derisimleri; X, y, z ve t harfleri ise dokular arasi ayrinu belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda 28. ginde 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde bakir birikimi
bakimindan solungag, karaciger ve bobrek dokusu arasinda 6nemli istatistik ayrim
bulunmustur. Beyin dokusu hari¢ bakir birikimi bakimindan dogrudan Cu ve Cu +
Caile Cu + EDTA karisimlar: arasinda 6nemli istatistik ayrim vardir. Cu + Caile Cu
+ EDTA karisimlarinin etkisine birakilan baliklarin dokularinda bakir birikimi,
dogrudan Cu etkisine birakilanlara gére azaldigi belirlenmistir. Cu + EDTA
karisiminda bu azalma daha fazla olmustur (Cizelge 4.3; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.3. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde 28. giinde dokularda Cu
birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.1Cu 0.1 Cut+l.0Ca 0.1Cu+0.3EDTA

ORGAN X+SX * Xz*SK* X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 5.11+0.71 ax 4.83+0.44 ax 3.66+0.10 ax
Kas D. A. 5.64+0.42 ax 4.7620.60 bx 2.50+0.10 cx
Solungag D. A. 16.96+0.68 ay 10.72+0.17 by 8.54+0.12 cy
Baobrek 0.26+0.003 a 41.50+0.60 bz 30.41+£0.24 cz 13.63+0.26 dz
Karaciger 1.25+0.015 a 306.2+2.92 bt 252.1+£1.37 ct 233.6+0.41 dt
* :a, b, cved hafleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arast ayrim belirlemek

amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde 7, 14 ve 28. gunlerde
dokularda Cu birikimi Uzerine Ca ve EDTA'mn etkisi Cizelge 4.4-4.6'da
gosterilmistir.

O. niloticusda 7. gunde 0.5 mg/L ortam derisiminde kas ve beyin dokusu
hari¢ bakir birikimi bakimindan doku ve organlar arasinda 6nemli istatistik ayrim
bulunmustur. Denenen her U¢ kosulda da bakir birikimi en fazla karacigerde olmus
bunu sirayla bobrek, solungag, kas ve beyin dokusu izlemistir. Dogrudan Cu ve Cu +
Ca ile Cu + EDTA karisimlar1 arasinda beyin dokusu harig, birikim bakimindan
ayrim istatistiksel olarak dnemli olmustur (Cizelge 4.4; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.4. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde 7. gunde dokularda Cu
birikimi Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.5Cu 0.5Cut+5.0Ca 0.5Cu+ 1.5EDTA
ORGAN X + SX * X + SX * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 2.56x0.22 ax 2.50£0.10 ax 1.04+0.10 bx
Kas D. A. 3.2620.10 ax 2.59+0.35 ax 1.17£0.40 bx
Solungag D. A. 21.39+0.29 ay  16.38+0.20 hy 10.45+0.10 cy
Bobrek 0.25+0.009 a 28.83+0.10 bz 19.33+0.64 cz 13.25+0.01 dy
Karaciger  1.26+0.006 a 317.5£1.34 bt 302.3+1.20 ct 275.2+1.75 dz
* g b, c ve d harfleri derigsimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arast ayrimi belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L ortam derisiminde 14. gunde O. niloticus un solungag, karaciger ve
bobrek dokusu arasinda bakir birikimi  bakimindan O6nemli istatistik ayrim
bulunmaktadir. Dogrudan Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA kanisgimlari arasinda
istatistik olarak 6nemli ayrimlar oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.5; SNK, P<0.05).
Cu + Caile Cu + EDTA karisimlarina birakilan baliklarin dokularindaki Cu birikimi,
dogrudan Cu' nun etkisine birakilan baliklara gore oldukga azaldig: belirlenmistir.
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Cizelge 4.5. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde 14. giinde dokularda Cu
birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.5Cu 0.5Cut+5.0Ca 0.5Cu+ 1.5EDTA

ORGAN X + SX * X + SX * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 3.42+0.10 ax 3.05+0.01 bx 2.34+0.18 cx
Kas D. A. 4.29+0.11 ax 3.07£0.26 bx 2.83+0.10 bx
Solungag D. A. 28.33+0.62 ay 19.13+0.30 by 11.43+0.16 cy
Bobrek 0.23+0.012 a 47.72+0.49 bz 24.50+£0.45 cz 14.64+0.12 dz
Karaciger 1.26+0.009 a 358.6+1.73 bt 326.2+2.48 ct 283.1+1.50 dt
* :a, b, cved hafleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arast ayrim belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda 28. ginde 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde kas ve beyin
dokusu disinda kalan dokularda bakir birikimi bakimindan 6nemli farkliliklar
bulunmaktadir. Dogrudan Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA karisimlar1 arasinda
istatistik ayrimin 6nem tasidigi belirlenmistir (Cizelge 4.6; SNK, P<0.05). Cu +
EDTA karisimina birakilan baliklarin  dokularindaki Cu  birikiminin  dogrudan
Cu’' nun etkisine birakilan baliklara gore oldukga azaldig: saptanmustir.
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Cizelge 4.6. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde 28. giinde dokularda Cu
birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 0.5Cu 0.5Cut+5.0Ca 0.5Cu+ 1.5EDTA
ORGAN X + SX * X + SX * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 6.22+0.37 ax 4.68+0.10 bx 3.53+0.23 cx
Kas D. A. 6.64+0.15 ax 4.35+0.10 bx 2.77£0.13 cx
Solungag D. A. 33.26+0.53 ay 24.57+0.80 by 15.94+0.10 cy
Bobrek 0.26x0.003 a 59.02+0.69 bz 38.99+0.48 cz 17.63+0.24 dz
Karaciger 1.25+0.015a 405.9+1.81 bt 369.0+£0.92 ct 310.6+1.27 dt
* 1 a, b, cved harfleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arast ayrimi belirlemek
amaciyla kullanilmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda igtatistik ayrim vardir
(P<0.05).

D. A. : Duyarlhilik diizeyi alti

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 7, 14 ve 28. gunlerde
dokularda Cu birikimi Uzerine Ca ve EDTA'mn etkisi Cizelge 4.7-4.9'da
gosterilmistir.

1.0 mg/L ortam derisiminde 7. ginde kas ve beyin dokusu hari¢ bakir
birikimi bakimindan doku ve organlar arasinda istatistik ayrim dnem tasimaktadir.
Cu ve Cu karisimlarinin etkisinde bakir birikimi en fazla karacigerde olmus bunu
sirastyla bobrek, solungag, kas ve beyin dokusu izlemistir. Dogrudan Cu’ nun etkisine
oranla karisimlarin etkisindeki baliklarda, bakir birikiminin azaldig: ve bu azalmanin
istatistik olarak 6nem tasichig belirlenmistir (Cizelge 4.7; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.7. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 7. guinde dokularda Cu

birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

B 0.0 1.0Cu 1.0 Cu+10.0Ca 1.0 Cu+3.0 EDTA
ORGAN X + SX X +£SX * X +£SX * X +£SX *
Beyin D. A. 3.41+0.22 ax 2.09+0.37 bx 1.39+0.12 bx
Kas D. A. 5.43+0.23 ax 4.03+0.23 bx 2.38+0.10 cx
Solungag D. A. 26.98+1.02 ay 20.75+0.30 by 15.81+0.27 cy
Bobrek 0.25+0.009 a 41.69+0.87 bz 33.86+0.87 cz 20.83+0.75 dz
Karaciger 1.26+0.006 a 398.2+1.49 bt 367.3+1.45 ct 327.3+1.60 dt

g b, cved hafleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arasi ayrimi belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

A. : Duyarlilik diizeyi alti

D.
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata

O. niloticusda 14. ginde 1.0 mg/L ortam derisiminde bakir birikimi
bakimindan solungag, karaciger ve bobrek dokusu arasinda 6nemli istatistik ayrim
bulunmustur. Cu + Ca ve Cu + EDTA kansimlarina birakilan baliklarin
dokularindaki Cu birikiminin dogrudan Cu'nun etkisine birakilan baliklara goére
oldukcga diistk oldugu bulunmustur (Cizelge 4.8; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.8. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 14. giinde dokularda Cu
birikimi Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 1.0Cu 1.0Cu+l10.0Ca 1.0 Cu+3.0 EDTA
ORGAN X +£SX * X +£SX * X +£SX * X +£SX *
Beyin D. A. 4.26+0.44 ax 3.21+0.14 bx 1.46+0.12 cx
Kas D. A. 6.64+0.17 ax 4.40+0.51 bx 2.08+0.31 cx
Solungag D. A. 34.03+0.67 ay 23.88+0.36 by 16.65+0.24 cy
Bobrek 0.23+0.012a 62.20+0.64 bz 38.24+0.67 cz 25.52+0.55 dz
Karaciger 1.26+£0.009a 433.9+1.22 bt 370.6x1.50 ct 334.0+£1.86 dt

g b, cved hafleri derisimleri; x, y, z ve t harfleri ise dokular arasi ayrimi belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

A. : Duyarlilik diizeyi alti

D.
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata

1.0 mg/L ortam derisiminde 28. gunde beyin ve kas dokusu hari¢ O.
niloticusun dokularinda bakir biriktirme bakimindan 6nemli  farkliliklar
bulunmaktadir. Dogrudan Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA kanisgimlari arasinda
istatistik ayrimin 6nem tasidig1 belirlenmistir (Cizelge 4.9; SNK, P<0.05). Cu +
EDTA karisimina birakilan baliklarin dokularindaki bakir birikimi dogrudan Cu’ nun
etkisine birakilan baliklara oranla olduk¢a azaldigi belirlenmistir. 1.0 mg/L Cu +
10.0 mg/L Ca karisimina birakilan baliklarin dokularindaki bakir birikimi dogrudan
Cu’ nun etkisine birakilan baliklara oranla oldukca azalmaktadr.
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Cizelge 4.9. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 28. giinde dokularda Cu
birikimi tzerine Cave EDTA’min etkisi (ug Cu/g k.a.).

DERISIM (mg/L)

0.0 10Cu 1.0Cu+10.0Ca 1.0 Cu+3.0 EDTA
ORGAN X+SK* XS * X + SX * X + SX *
Beyin D. A. 7.79£0.10 ax 4.85+0.43 bx 2.48+0.17 cx
Kas D. A. 9.92+0.31 ax 6.00£0.37 bx 3.12+0.34 cx
Solungag D. A. 46.92+1.03 ay 24.45+0.66 by 15.60+1.19 cy
Bobrek 0.26+0.003 a 87.21+0.85 bz 59.78+0.30 cz 27.46x1.21 dz
Karaciger  1.25+0.015 a 498.7+1.17 bt 464.8+1.22 ct 413.7£1.42 dt
* :a b, cved harfleri derisimleri; X, y, z ve t ise harfleri ise dokular arasi ayrimi belirlemek
amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir
(P<0.05).

D. A. : Duyarlilik diizeyi alti
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde beyin dokusunda Cu birikimi Gizerine Ca
ve EDTA’min etkisi Sekil 4.2 A, B ve C'de (SNK, P<0.05) verilmistir.

0.1 mg/L ortam derisiminde beyin dokusundaki Cu birikimi, hem Cu’ nun tek
basina hem de Cu + Ca ve Cu + EDTA karisiminin etkisinde siireye bagli olarak
onemli dizeyde artis gostermistir. Sireye bagl olarak beyin dokusunda gézlenen
bakir dizeylerindeki artis Cu’nun dogrudan etkisine oranla Cu karisimlarinda daha
distk oldugu belirlenmistir. Cu'nun dogrudan etkisinde beyin dokusundaki Cu
birikimi 7. gune oranla 14. ve 28. gunlerde sirasiyla yaklasik 2 kat ve 4 katlik bir
artis gostermistir (Sekil 4.2 A).

0.5 mg/L Cu derisiminde beyin dokusunda bakir dizeyleri Cu ve Cu
karisimlarinin etkisinde sirenin uzamasiyla artmistir. Strenin uzamasiyla beyin
dokusundaki bakir dizeylerindeki artis, Cu'nun dogrudan etkisine oranla Cu
karisimlarinda daha dusik oldugu belirlenmistir. 28. giinde Cu + EDTA ve Cu + Ca
karisimlarindaki baliklarin beyin dokusundaki Cu birikimi, dogrudan Cu’ nun etkisine
birakilan baliklara gore sirasiyla %43 ve %25 diizeyinde bir azalma gostermistir
(Sekil 4.2 B).

1.0 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca derisiminde beyin dokusundaki Cu
birikimi sireye bagli olarak artis gostermistir. Streye bagl olarak gdzlenen Cu
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diizeylerindeki artis Cu’ nun dogrudan etkisine kiyasla Cu karigimlarinda daha duistik
olmustur. 28 gunlik siire sonunda Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarindaki bakir

diizeyi dogrudan Cu’ nun etkisine gore sirasiyla yaklasik 3 kat ve 2 katlik bir azalma
gostermistir (Sekil 4.2 C).
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Sekil 4.2. O. niloticus da beyin dokusunda Cu birikimi tUzerine Cave EDTA ortam
derigsimleri ve stirenin etkisi (A: 0.1 mg/L Cu, B: 0.5 mg/L Cu, C: 1.0
mg/L Cu).
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O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde kas dokusunda Cu birikimi Uzerine Ca
ve EDTA'min etkisi Sekil 4.3 A, B ve C'de (SNK, P<0.05) verilmistir.

0.1 mg/L ortam derisiminde kas dokusundaki Cu birikimi Cu ve Cu
karisimlarinin etkisinde stirenin uzamasiyla 6nemli diizeyde artmistir. 28. giinde Cu
+ EDTA ve Cu + Ca karisimlarinda kas dokusundaki bakir diizeylerinde, dogrudan
Cu etkisindeki baliklara oranla sirasiyla %56 ve %16 dizeyinde bir azalma oldugu
saptanmustir (Sekil 4.3 A).

0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda etkide kalinan strenin uzamasina bagl
olarak kas dokusundaki Cu birikiminde onemli artis kaydedilmistir. Slrenin
uzamasiyla kas dokusundaki bakir dizeylerindeki artis Cu'nun dogrudan etkisine
oranla Cu karisimlarinda daha distk olmustur. Dogrudan Cu etkisinde kas
dokusundaki Cu diizeyi 7. giine oranla 14. ve 28. ginlerde sirasiyla %32 ve %104
oranlarinda arttig1 saptanmstir (Sekil 4.3 B).

1.0 mg/L ortam derisiminde kas dokusunda Cu dizeyleri Cu ve Cu
karisimlarinin - etkisinde slrenin  uzamasiyla artmigtir. Denenen tUm  Slrelerin
sonlarinda dokudaki Cu birikimi yalmz Cu etkisine oranla Cu karisimlarinda énemli
dizeyde azalmistir. 7. ginde Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerindeki
baliklarin kas dokusundaki bakir birikimi Cu'nun dogrudan etkisine oranla
sirastyla %56 ve %26 dizeyinde bir azalma gostermistir (Sekil 4.3 C).
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Sekil 4.3. O. niloticus da kas dokusunda Cu birikimi Gizerine Cave EDTA ortam
derigsimleri ve stirenin etkisi (A: 0.1 mg/L Cu, B: 0.5 mg/L Cu, C: 1.0
mg/L Cu).
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O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde solunga¢ dokusunda Cu birikimi Gzerine
Cave EDTA'min etkisi Sekil 4.4 A, B ve C'de (SNK, P<0.05) verilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisinde
solungag dokusundaki Cu birikimi etkide kalinan siirenin uzamasiyla 6nemli oranda
artmistir. Sireye bagli olarak solunga¢ dokusunda gozlenen bakir dizeylerindeki
artis, Cu'nun dogrudan etkisine oranla Cu karisimlarinda daha distk oldugu
belirlenmistir. 7 gunlik sire sonunda Cu + Ca ve Cu + EDTA karisimlarindaki
baliklarin solungag dokusundaki Cu birikimi, dogrudan Cu’nun etkisine birakilan
baliklara gore sirasiyla yaklasik 4 kat ve 2.5 katlik bir azalma gostermistir (Sekil 4.4
A).

0.5 mg/L Cu ve Cu + Caile Cu + EDTA ortam derisimlerinin etkisinde
denenen siirenin uzamasiyla solungag dokusunda Cu birikimi 6nemli dizeyde artis
gostermistir. Slrenin uzamasiyla solunga¢c dokusundaki Cu dizeylerindeki artis
Cu’nun dogrudan etkisine oranla Cu karisimlarinda daha distk oldugu saptanmistir
(Sekil 4.4 B).

1.0 mg/L Cu, Cu + Ca ve Cu + EDTA karisimlarimin etkisinde solungag
dokusundaki Cu birikimi etkide kalinan siirenin uzamasiyla 6nemli oranda artmstir.
28. gunun sonunda dogrudan Cu etkisindeki baliklarin solungag dokusundaki Cu
birikimi Cu + EDTA ve Cu + Ca kanisimlarina oranla sirasiyla %67 ve %48
oranlarinda daha yiksek oldugu saptanmstir (Sekil 4.4 C).
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O. niloticus da solungag dokusunda Cu birikimi Uzerine Cave EDTA
ortam derisimleri ve stirenin etkisi (A: 0.1 mg/L Cu, B: 0.5 mg/L Cu, C:
1.0 mg/L Cu).
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O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde bobrek dokusunda Cu birikimi Uzerine
Cave EDTA'min etkisi Sekil 4.5 A, B ve C'de (SNK, P<0.05) verilmistir.

0.1 mg/lL Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde bobrek
dokusundaki Cu birikimi etkide kalinan stirenin uzamastyla dnemli artig gostermistir.
Bobrek dokusunda bakir dizeyindeki bu artis, Cu’nun dogrudan etkisine oranla Cu
karisimlarinda daha disik oldugu saptanmustir. Cu + Ca karisiminda ise 6nce
azalmis daha sonra artmistir. 28 gunlik siire sonunda dogrudan Cu etkisinde kalan
baliklarin bobrek dokusunda Cu birikimi 7 ve 14. giinlere gore sirasiyla %57 ve %99
oramnda artis gostermistir (Sekil 4.5 A).

0.5 mg/L ortam derisiminde bobrek dokusundaki bakir birikimi hem Cu’nun
tek basina hem de Cu + Caile Cu + EDTA karisiminin etkisinde stireye bagli olarak
Onemli dizeyde artis gostermistir.  28. ginde Cu + EDTA ve Cu + Ca
karisimlarindaki baliklarin bobrek dokusundaki Cu birikimi dogrudan Cu’nun
etkisindeki baliklara gore sirasiyla %70 ve %34 dizeyinde bir azalma gostermistir
(Sekil 4.5 B).

1.0 mg/lL Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisinde
bobrek dokusunda Cu dizeyi etkide kalinan siireye bagli olarak dnemli dizeyde
artis gostermistir. Cu dizeylerindeki bu artis Cu'nun dogrudan etkisinde Cu
karisimlarina oranla daha fazla oldugu saptanmustir. 28. giinde Cu birikimi Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlarindaki baliklarin bobrek dokusundaki Cu birikimi
yalmiz Cu' nun etkisinde kalanlara gore %69 ve %31 oraminda azalma gostermistir
(Sekil 4.5 C).
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Sekil 4.5. O. niloticus da bobrek dokusunda Cu birikimi Uzerine Cave EDTA
ortam derisimleri ve sirenin etkisi (A: 0.1 mg/L Cu, B: 0.5 mg/L Cu, C:
1.0 mg/L Cu).
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O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde karaciger dokusunda Cu birikimi Uzerine
Cave EDTA'min etkisi Sekil 4.6 A, B ve C'de (SNK, P<0.05) verilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde karaciger
dokusundaki Cu birikimi etkide kalinan sirenin uzamasiyla 6nemli diizeyde artis
gostermistir. Karacigerdeki Cu diizeyindeki bu artis Cu’ nun dogrudan etkisine oranla
Cu karisimlarinda azalmistir. 7 gunlik sire sonunda dogrudan Cu' nun etkisinde
kalan baliklarin karacigerindeki Cu birikimi Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarina
oranla sirastyla %15 ve %6 daha fazla gikmistir (Sekil 4.6 A).

0.5 mg/L ortam derisimlerinde karaciger dokusundaki Cu birikimi Cu ve Cu
+ Caile Cu + EDTA karisimlarimin etkisinde sireye bagli olarak 6nemli dizeyde
artis gostermistir. Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarimin, Cu derisiminin dogrudan
etkisine oranla daha diisik diizeylerde azaldiklari gozlenmistir. 14. giinde Cu’ nun tek
basina etkisinde kalan baliklarin karacigerindeki birikim Cu + EDTA ve Cu + Ca
ortam derisimlerine kiyasla sirasiyla %21 ve %9 oraninda yuksek bulunmustur (Sekil
4.6 B).

1.0 mg/lL Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisinde
karaciger dokusunda bakir diizeyi etkide kalinan stireye bagli olarak artmustir. Bakir
diizeylerindeki bu artis Cu’ nun dogrudan etkisinde kalan baliklarda Cu + Caile Cu +
EDTA karisimlarindaki baliklara oranla daha yiksek olmustur (Sekil 4.6 C).
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O. niloticus da karaciger dokusunda Cu birikimi Uzerine Cave EDTA
ortam derisimleri ve stirenin etkisi (A: 0.1 mg/L Cu, B: 0.5 mg/L Cu, C:
1.0 mg/L Cu).
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O. niloticusda 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde 7, 14 ve 28. gunlerde kan
dokusunda Cu dizeyi Uzerine Ca ve EDTA'mn etkisi Cizelge 4.10-4.12'de
gosterilmistir.

Belirli bir siire sonunda O. niloticus un kan dokusundaki bakir diizeyi hem
Cu'nun dogrudan hem de Cu + Ca ile Cu + EDTA karisimlarinin etkisinde artis
gostermistir. Denenen tim sirelerde karisimin etkisindeki baliklarla dogrudan Cu
etkisindeki baliklarin kan dokusundaki bakir diizeyleri arasinda 6nemli bir istatistik
ayrim vardir (Cizelge 4.10-4.12; SNK, P<0.05). Denenen tum ortam derisimlerinde
kan dokusunda bakir dizeyi, karisimlarin etkisindeki baliklara oranla dogrudan
Cu’ nun etkisinde kalan baliklarda daha yuksek oldugu bulunmustur.

Tdm ortam derisimlerinde kan dokusundaki bakir diizeyi hem Cu’'nun tek
basina hem de Cu + Caile Cu + EDTA karisimlarinin etkisinde stireye bagli olarak
artmistir (Cizelge 4.10-4.12; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.10. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde kan dokusunda Cu
duzeyi Gizerine Cave EDTA' nin etkisi (ug/mL).

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.045+£0.006 ax 0.041+£0.008 ax 0.042+0.003 ax
0.1Cu 0.188+0.004 bx 0.285+0.004 by 0.341+0.004 bz

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.093+0.004 cx 0.229+0.005 cy 0.282+0.005 cz
0.1Cut+l0Ca 0.123+0.005 dx 0.251+0.004 dy 0.327+0.001 dz

* . a, b, c ved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise glnler arast ayrirm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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Cizelge 4.11. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde kan dokusunda Cu
duzeyi Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi (ug/mL).

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.045+£0.006 ax 0.041+£0.008 ax 0.042+0.003 ax
0.5Cu 0.200+0.004 bx 0.323+0.005 by 0.383+0.003 bz
0.5Cu+15EDTA 0.092+0.005 cx 0.257+£0.003 cy 0.299+0.004 cz
0.5Cut5.0Ca 0.167+0.007 dx 0.281+0.003 dy 0.327+0.004 dz

* . a, b, c ved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise glnler arast ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmigtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

Cizelge 4.12. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde kan dokusunda Cu
duzeyi Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi (ug/mL).

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.045+£0.006 ax 0.041+£0.008 ax 0.042+0.003 ax
10Cu 0.256+0.003 bx 0.425+0.005 by 0.490+0.004 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 0.116+£0.003 cx 0.277+£0.006 cy 0.347£0.001 cz

1.0 Cu+10.0 Ca 0.138+0.004 dx 0.306+0.004 dy 0.373+0.004 dz

* . a, b, c ved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise glnler arast ayrirm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde kan dokusunda Cu diizeyi tizerine Ca ve
EDTA'nin etkisi sekil 4.7-4.9'da (SNK; P<0.05) verilmistir.

Denenen tim sirelerde Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA ortam derisimleri
arttikca kan dokusundaki bakir dizeyi de artnustir. Denenen tim ortam
derisimlerinde ve tim sirelerde bakir dizeyindeki artis, Cu + EDTA ve Cu + Ca
karisimlarina oranla Cu'nun tek basina etkisinde daha yiksek oldugu belirlenmistir.
Denenen tim ortam derisimlerinde EDTA’ min bakir birikimini engelleyici etkisinin
kalsiyumdan daha fazla oldugu belirlenmistir (Sekil 4.7 - 4.9).
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Sekil 4.9. 28. glinde O. niloticus da kan dokusunda Cu diizeyi tzerine Ca ve EDTA
ortam derisimlerinin etkisi.
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42. Cu ve Cu — Ca, Cu — EDTA Kangimlarimin Detoksifikasyon Enzim
Aktivitelerine Etkileri

4.2.1. Karaciger Dokusunda Asetilkolinesteraz Aktivites

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde karaciger dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.13-4.15'te
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen tum sirelerde AChE aktivitesi
kontrole gore 6nemli diizeyde azalirken 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.1 mg/L
Cu + 1.0 mg/L Ca karisimlarinda her U¢ sirede de kontrole gore 6nemli bir
degisiklik olmadig: belirlenmistir (Cizelge 4.13; SNK, P<0.05). AChE aktivitesinde
gozlenen azalmalar Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA karisimlar: arasinda istatistik
ayrim gostermistir (P<0.05). Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA dusik ortam
derisimlerinde sireye bagli olarak karaciger AChE aktivitesinde o6nemli bir
degisikligin olmadig1 gozlenmistir.

Cizelge 4.13. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.083+0.005 ax 0.084+0.004 ax 0.087+£0.005 ax
0.1Cu 0.062+0.002 bx 0.054+0.003 bx 0.052+0.002 bx

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.071+0.005 abx 0.071£0.004 ax 0.081+0.006 ax
0.1Cutl0Ca 0.079+0.003 ax 0.078t£0.004 ax 0.078+£0.004 ax

* ;aveb harfleri derisimleri amaciyla kullamlmustir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda

istatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L ortam derisiminde denenen her (¢ stirede de dogrudan Cu etkisinde
AChE aktivitesi kontrole gore ©nemli dizeylerde azalma gostermistir. AChE
aktivitess Cu + EDTA karisiminda 7. ve 28. gunlerde, Cu + Ca karisiminda ise 7.
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gunde kontrole gore azalma gostermistir (Cizelge 4.14; SNK, P<0.05). AChE
aktivitesinde gozlenen azalmalar 7. ve 28. ginlerde Cu ve Cu + EDTA karisimlari
arasinda istatistiksel ayrim gostermistir (P<0.05). 14. giin 0.5 mg/L Cu hari¢ sireye
bagli olarak karaciger AChE aktivitesinde istatistik ayrim gézlenmemistir.

Cizelge 4.14. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.083+0.003 ax 0.084+0.004 ax 0.087+£0.005 ax
0.5Cu 0.051+0.001 bx 0.060+0.002 by 0.048+0.001 bx
0.5Cu+1l5EDTA 0.069+0.004 cx 0.076£0.007 abx 0.069+0.004 cx
0.5Cut5.0Ca 0.071+0.004 cx 0.074+0.006 abx 0.077+£0.002 acx

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 14. giin Cu + EDTA, Cu + Caile 28. giin Cu
+ Ca ortam derisimleri hari¢ denenen sirelerde Cu'nun dogrudan etkisinde AChE
aktivitesi kontrol grubuna gore énemli diizeyde azalmstir. 1.0 Cu mg/L + 3.0 mgL*
EDTA karisiminda AChE aktivitesi 7. ve 28. giinlerde 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca
karisiminda ise 7. gunde kontrol grubuna gore bir azalma gosterdigi saptanmustir
(Cizelge 4.15; SNK, P<0.05). 14. giin 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ortam derigimi
hari¢ karaciger AChE aktivitesinin siireye bagli olarak istatistik ayrim gostermedigi
saptanmistir (P>0.01).
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Cizelge 4.15. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger AChE
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 0.083+0.003 ax 0.084+0.004 ax 0.087+0.005 ax
10Cu 0.053+0.002 bx 0.053+0.0004 bx 0.053+0.002 bx
1.0Cu+3.0 EDTA 0.055+0.002 bx 0.071+0.005 aby 0.062+0.002 bcxy
1.0Cu+10.0Ca 0.065+0.002 cx 0.069+0.008 abx 0.068+0.004 acx
* : g b ve c harfleri derisimleri; x vey harfleri ise siireler arast ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmigtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda belirli bir sirede karaciger dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Cakarisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.10
—4.12' de verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde AChE aktivitesi kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde azalmistir. Ortamda
bulunan Cu ve Cu karigimlarimin ortam derisimleri arttikga AChE aktivitesinin de
azaldhg1 belirlenmistir (P<0.05). 7 gunlik sire sonunda AChE aktivitesi 0.5 mg/L
Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimleri
kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda sirasiyla %39, %17 ve %14 oranlarinda
azalmstir (Sekil 4.10 ; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.10. 7. ginde O. niloticus'un karaciger dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

AChE Aktivitesi (U/mg protein)
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14. ginde Cu ve Cu karisimlarimin etkisinde AChE aktivitesi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 6nemli diizeyde azalmalar gosterdigi belirlenmistir. Cu
ortam derisimlerinin dogrudan etkisinde kalan baliklarin karacigerindeki azalmanin
Cu karisgimlarinin etkisinde kalanlara oranla daha yiksek oldugu saptanmustir. 0.1
mg/L Cu, 0.1 mg/lL Cu + 0.3 mg/L EDTA, 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca
derisimlerinde 14. giinde AChE aktivitesi kontrol grubuna oranla %36, %15 ve %7
oraninda azalma gostermistir (Sekil 4.11; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.11. 14. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.



4. BULGULAR Giilbin GOK

28. guinde denenen tiim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin etkisinde
AChE aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla 6nemli dizeyde azaldigi belirlenmistir.
Ortamda bulunan Cu ve Cu karigimlarinin ortam derisimleri arttikca AChE
aktivitesindeki azalmanin daha yuksek oldugu belirlenmistir. 28 guinlik siire sonunda
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarimin yiksek ortam derisimleri, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda AChE aktivitesini sirasiyla %39, %29 ve %22 oraninda
azalttig1 belirlenmistir (Sekil 4.12; SNK, P<0.05). Bu durum AChE aktivitesi Uzerine
uygulanan Cu ve Cu karisimlarimin etkisinin  Cu<Cu+EDTA<Cu+Ca seklinde
oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.12. 28. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.2.2. Karaciger Dokusunda Glutatyon S-Transferaz Aktivites

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde karaciger GST aktivitesi Uzerine Cu, Cu
+ EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.16-4.18' de gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen tim sirelerde Cu ve Cu + Ca
karisiminda GST aktivitesi kontrol grubuna goére dnemli oranda artis gosterirken
(P<0.05) denenen sirelerde Cu + EDTA karisimlarinda ise kontrole gore istatistik
ayrim saptanmamistir (Cizelge 4.16; SNK, P>0.05). Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca
distk ortam derisimlerinde slireye bagli olarak karaciger GST aktivitesinde dnemli
bir degisiklik belirlenmemistir (P>0.05).
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Cizelge 4.16. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GST
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 39.82+0.435 ax 39.13+0.286 ax 39.23+0.519 ax
0.1Cu 49.23+0.648 bx 50.85+0.226 bx 49.26+0.421 bx

0.1 Cu+0.3 EDTA 39.81+0.560 ax 40.72+0.460 ax 40.40+£0.374 ax
0.1Cutl0Ca 45.77+0.422 cx 44.68+0.786 cx 45.40+0.293 cx

* . &, b ve ¢ harfleri derisimleri belirlemek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen

veriler arasindaigtatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde denenen siireler sonunda Cu’nun dogrudan
etkisinde GST aktivitesi kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde artmustir. Cu + EDTA
karisiminda GST aktivitesi 28. ginde Cu + Ca karisiminda ise 7. ve 14. ginde
kontrol grubuna gore 6nemli artis gostermistir (Cizelge 4.17; SNK, P<0.05). GST
aktivitesinde gotzlenen artislar Cu ve Cu karisimlari arasinda istatistik ayrim
gostermistir (P<0.05). 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA ortam derisiminde GST
aktivitesinde 28. guinde diger guinlere (7. ve 14. glnlere) oranla yaklasik %6 oraninda

artis oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.17. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GST
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 39.82+0.435 ax 39.13+0.286 ax 39.23+0.519 ax
0.5Cu 47.85+0.785 bx 46.67+0.670 bx 46.42+0.784 bx

0.5 Cu+1.5EDTA 40.50+0.420 acx 40.70£0.311 ax 43.04+0.198 cy
0.5Cut5.0Ca 41.85+0.268 cx 42.98+0.709 cx 41.10+0.500 ax

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu etkisinde denenen tim sirelerin sonunda Cu’nun dogrudan
etkisinde GST aktivitesinde kontrol grubuna gore énemli artma gozlenmistir. Cu +
EDTA karisgiminda GST aktivitesi 14. ginde, Cu + Ca karisiminda ise 7. ve 14.
gunde kontrol grubuna gore 6nemli artis gostermistir. Y Uksek metal derisimlerinin
etkisinde sireler arasinda istatistiksel ayrim belirlenmemistir. Karaciger GST
aktivitesi Cu, Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarinda gunler arasinda istatistik ayrim
gostermemistir (Cizelge 4.18; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.18. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GST
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 39.82+0.435 ax 39.13+0.286 ax 39.23+0.519 ax
1.0Cu 44.94+0.494 bx 45.07+0.176 bx 44.86+£0.230 bx

1.0 Cu+3.0 EDTA 40.62+0.605 ax 41.05+0.332 cx 40.72+0.367 ax

1.0 Cu+10.0 Ca 42.71£0.312 cx 42.41+0.683 dx 41.34+0.658 ax

* . &, b ve ¢ harfleri derisimleri belirlemek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen

veriler arasindaigtatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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O. niloticusda belirli bir sirede karaciger dokusundaki GST aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Cakarisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.13
—4.15'te verilmistir.

7. ginde 0.1 mg/L Cu ve 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde
GST aktivitesi kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde artarken, 0.1 mg/L Cu + 0.3
mg/L EDTA derisiminde kontrole gore degisiklik gostermemistir (Sekil 4.13; SNK,
P>0.05). 0.5 mg/L Cuve 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde 7. glinde
GST aktivitesinde kontrol grubuna goére sirasiyla %20 ve %5 dizeyinde bir artisin
oldugu belirlenmistir (Sekil 4.13; SNK, P<0.05).
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Metal derigimleri (mg/L)
Sekil 4.13. 7. ginde O. niloticus un karaciger dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde Cu ve Cu karisimlar1 kontrol grubuna gore bir azalma gostermistir.
1.0 mg/L Cu, 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca ortam
derisimlerinin etkisinde kontrol grubuna kiyasla sirasiyla %,15 %5 ve %8 oramnda
azalma gergeklesmistir. 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA metal karisimlar: kontrole gore istatistik ayrim gostermemistir (Sekil 4.14;
SNK, P<0.05).
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Sekil 4.14. 14. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde GST aktivitesi kontrol grubuna gore denenen tim ortam
derisimlerinde bir artis gbstermistir. Cu derisiminin dogrudan etkisinde Cu + EDTA
ve Cu + Ca ortam derisimlerine gore bu artis daha fazla olmustur. Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Ca kangimlarimin en yiksek derisimlerinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sirasiyla %14, %4 ve %5 oranlarinda bir artisin  oldugu
saptanmustir (Sekil 4.15; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.15. 28. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu+ EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

o
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4.2.3. Bobrek Dokusunda Asetilkolinesteraz Aktivites

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde bobrek dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.19-4.21'de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu ve Cu karisimlarinda AChE aktivitesinde
7.9un 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA hari¢ denenen tiim siirelerde kontrol grubuna
kiyasla 6nemli diizeyde azalma meydana gelmistir. 7. giinde 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L
EDTA karisimi disinda denenen tim siirelerde ve derisimlerde kontrol grubuna gore
istatistik ayrim gozlenmistir (Cizelge 4.19; SNK, P<0.05). AChE aktivitesinde
gozlenen azalmalar Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA karisimlar: arasinda istatistik
ayrim gostermemistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Camn dusik ortam
derisimlerinde 28. giin 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ortam derisimi hari¢ sireye
bagli olarak bobrek AChE aktivitesinde onemli bir degisiklige neden olmadigi
belirlenmistir.

Cizelge 4.19. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek AChE
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 0.019+0.0003 ax 0.019+0.0003 ax 0.018+0.0002 ax
0.1Cu 0.013+0.0002 bx 0.013+0.001 bx 0.012+0.001 bx
0.1 Cu+0.3 EDTA 0.017£0.001 acx 0.017+£0.0004 cx 0.014+0.0002 bcy
0.1Cutl0Ca 0.016+0.001 cx 0.016+0.0003 cx 0.016+£0.001 cx
* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde Cu ve Cu karisimlarinda 14. gin Cu + EDTA
haric AChE aktivitesi kontrol grubuna gore denenen tim sirelerde azalma
gostermistir. AChE aktivitesinde gozlenen bu azalmalar 14. gin Cu + EDTA
derisimi hari¢ Cu ve Cu karisimlari arasinda istatistik ayrim gostermistir. 0.5 mg/L
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Cu + 1.5 mg/L EDTA metal karisiminda AChE aktivitesi 14. ve 28. gunlerde 7. gline
oranla 6nemli dizeyde artmis ve bu artis istatistik olarak 6nemli bulunmustur
(Cizelge 4.20; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.20. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek AChE
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.019+0.0003 ax 0.019+0.0003 ax 0.018+0.0002 ax
0.5Cu 0.013+0.0002 bx 0.014+0.001 bx 0.013+0.0002 bx
0.5Cu+15EDTA 0.014+0.001 cx 0.017+£0.0002 acy 0.016+£0.0003 cy
0.5Cut5.0Ca 0.015+0.001 cx 0.016+0. 0004 cx 0.015+0.0002 dx

* 1 a, b, cved harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise siireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlar1 etkisinde AChE aktivitesinde kontrol grubuna
gbre bir azalma gozlenirken denenen sireler arasinda bir degisikligin olmadig:
belirlenmistir. AChE aktivitesindeki azalis 14. ginde Cu + EDTA ve Cu + Ca, 28.
gunde de Cu+Ca ortam derisimleri harig, Cu ve Cu karisgimlar: arasinda istatistik
ayrim gostermistir (Cizelge 4.21; SNK, P<0.05).

Cizelge 4. 21. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek AChE
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.019+0.0003 ax 0.019+0.0003 ax 0.018+0.0002 ax
10Cu 0.014+0.001 bx 0.014+0.002  bx 0.013+0.0013 bx
1.0Cu+3.0 EDTA 0.017+£0.0002 cx 0.016+0.0003 abx 0.015+0.001 bcx
1.0Cu+10.0Ca 0.016+0.0003 cx 0.015+0.0003 abx 0.017+0.0004 acx

* . @, b ve ¢ harfleri derisimleri belirlemek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen

veriler arasindaigtatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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O. niloticus da belirli bir strede bobrek AChE aktivitesi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.16 — 4.18'de
verilmistir.

7. ginde Cu ve Cu karisimlarinda AChE aktivitesi kontrole kiyasla azal mistir.
Cu ortam derisimlerinin etkisindeki azalmamn karisimlarin etkisine oranla daha
yiksek oldugu belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5
mg/L Cu + 5.0 mg/L Caortam derisimlerinin etkisinde kontrol grubuna goére sirastyla
% 32, %11 ve %26 oraninda azalma saptanmustir (Sekil 4.16; SNK, P<0.05).
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g cu Cu+EDTA Cu+Ca

Metal Derigimleri (mg/L)

Sekil 4.16. 7. glinde O. niloticus un bobrek dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde Cu, Cu + Cave Cu + EDTA ortam derisimlerinin etkisinde AChE
aktivitesi kontrol grubuna gore, 6nemli diizeylerde azalmistir. 1.0 mg/L Cu, 1.0 mg/L
Cu + 3.0 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca ortam derisimlerinin etkisinde
AChE aktivitesi kontrol grubuyla karsilastirildiginda sirasiyla %26, %16 ve %21
oraninda azalmistir (Sekil 4.17; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.17. 14. ginde O. niloticus un bobrek dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda AChE aktivitesinin kontrole
gore onemli dizeyde azalma gosterdigi belirlenmistir. Cu derisiminin etkisindeki
azalmanin karisimlarin etkisine oranla daha yiksek oldugu belirlenmistir. 0.5 mg/L
Cu, 0.5mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinin
etkisinde AChE aktivitesi kontrolle karsilastirildiginda sirastyla %28, %11 ve %17
oraninda azalma saptanmistir (Sekil 4.18; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.18. 28. gunde O. niloticus un bobrek dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.2.4. Bobrek Dokusunda Glutatyon S-Transferaz Aktivites

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde bobrek dokusundaki GST aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.22-4.24'te
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen sireler sonunda Cu ve Cu
karisimlarinda GST aktivitesi kontrole gore 6nemli oranda azalirken 7. ve 14.
gunlerde 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA metal karisimlarinda kontrole gore énemli
degisiklik olmazken 28. ginde dnemli azalma gozlenmistir. 0.1 mg/L Cu ve 0.1
mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde GST aktivitesi sireye bagli olarak
Onemli dlzeyde azalmis ve bu azalmanin istatistiksel olarak 6nem tasidigi
saptanmustir (Cizelge 4.22; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.22. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GST aktivitesi
(U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + Sx * X + SX * X + SX *

0.0 41.36x0.244 ax 41.35+0.654 ax 40.34+0.239 ax
0.1Cu 38.41+0.544 bx 36.85+0.530 by 33.18+0.737 bcz
0.1 Cu+0.3 EDTA 40.19+0.873 abx 40.76+0.498 ax 35.002+0.559 by
0.1Cut+l0Ca 37.62+0.805 bx 34.80+£0.782 cy 32.073x0.774 cz

* : 8, b vec harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrinu belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her ¢ sirede de Cu ve Cu
karisimlarinda GST aktivitesi kontrolle karsilastirildiginda 6nemli oranda azaldig:
belirlenmistir. GST aktivitesinde gdzlenen bu azalma 7. ve 28. gunlerde Cu ve Cu +
Ca ile Cu + EDTA karigimlari arasinda istatistik ayrim gostermistir. GST
aktivitesinde denenen sirelere bagli olarak 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA
karisiminda 6nemli bir degisiklik olmazken 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam
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derisiminde ise 6nemli diizeyde azalma meydana gelmistir (Cizelge 4.23; SNK,
P<0.05).

Cizelge 4.23. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GST
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14.GUn 28. GlUn
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 41.36+0.244 ax 41.35+0.654 ax 40.34+0.239 ax
0.5Cu 37.07+0.403 bx 36.20+0.661 bcx 29.61+0.320 by
0.5 Cu+1.5 EDTA 39.07+0.441 cx 38.19+0.770 bx 37.61+0.556 cx
0.5 Cu+5.0 Ca 38.36£0.292 cx 34.98+0.626 cy 32.45+0.260 dz

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisimi etkisinde ve 14. gin Cu + Ca ortam derisimi
haric Cu ve Cu karisgimlarinda GST aktivitesi kontrol grubuna 6nemli dizeyde
azalma gostermistir. GST aktivitesinde gdzlenen bu azalma Cu ve Cu + Caile Cu +
EDTA karisimlar: arasinda istatistik ayrim gostermistir. Cu ortam derisiminde stireye
bagli olarak bobrek GST aktivitesinde istatistik ayrim gozlenmistir (Cizelge 4.24;
SNK, P<0.05).

Cizelge 4. 24. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GST
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14.GUn 28. GlUn
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 41.36+0.244 ax 41.35+0.654 ax 40.34+0.239 ax
1.0Cu 36.43+0.352 bx 29.54+0.571 by 27.28+0.302 bz
1.0Cu+3.0EDTA  29.31+0.313 cx 24.33+0.728 cy 24.67+0.226 cy
1.0 Cu+10.0 Ca 39.35+0.649 dx 30.34+0.446 ax 33.08£0.861 dy

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla
kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).

X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata
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O. niloticus da belirli bir sirede bobrek dokusundaki GST aktivitesi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarimmminin derisime bagl etkileri Sekil 4.19 —
4.21’'de verilmistir.

7. ginde 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA metal karisim hari¢ denenen tim
Cu ve Cu karsimlarinda kontrole gore GST aktivitesinde 6nemli diizeyde bir azalma
gerceklesmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0
mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrol grubuna gore sirasiyla %10, %5 ve %7
oraminda bir azalma oldugu saptanmustir (Sekil 4.19; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.19. 7. giinde O. niloticus un bobrek dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca
ortam derisimi hari¢c diger ortam derisimlerinde kontrole gore GST aktivitesinin
azaldig1 belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu +
5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrol grubuna goére sirasiyla %12, %8 ve %15
diizeyinde bir azalma saptanmustir (Sekil 4.20; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.20. 14. gunde O. niloticus un bobrek dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde denenen tim Cu ve Cu karisimlarimin etkisinde GST aktivitesi
kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde azalmistir. Ortamda bulunan Cu derisimleri
arttikca GST aktivitesinin de azaldig1 belirlenmistir (P<0.05). YiUksek Cu ve Cu +
EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisinde GST aktivitesi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda sirastyla %32, %39 ve %18 oraminda azalma saptanmustir (Seil
4.21; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.21. 28. gunde O. niloticus un bobrek dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.2.5. Solungag Dokusunda Asetilkolinesteraz Aktivites

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde solungag¢ dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.25-4.27'de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her ¢ sirede de Cu ve Cu
karisimlarinin etkisinde AChE aktivitesi kontrole gore artis gbstermistir. Bu artiglar
7. ve 14. gunler sonunda 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA metal karisim hari¢ diger
derisimlerde kontrole gore istatistik ayrim gostermistir. Cu, Cu + Cave Cu + EDTA
karisimlarinda AChE  aktivitesinin 7. ve 14. gine oranla 28. ginde arttigi
saptanmustir (Cizelge 4.25; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.25. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde solungag AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14.GUn 28. Gln
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 0.071+0.003 ax 0.072+0.004 ax 0.073£0.002 ax
0.1Cu 0.086+0.001 bx 0.091+0.005 bcx 0.161+0.002 by
0.1Cu+0.3EDTA  0.081+0.004 abx 0.079+0.004 abx 0.146+0.003 cy
0.1Cu+1.0Ca 0.107+0.004 cx 0.101+0.006 cx 0.190+0.003 dy

* :a, b, c ve d harfleri derisimleri; x ve y harfleri sireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L ortam derisiminde dogrudan Cu' nun etkisinde AChE aktivitesi
denenen tim siirelerde kontrole gore bir artig gostermistir. 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA ve 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde AChE aktivitesi 7. ve 14.
gunlerde kontrole gore dnemli degisiklik gostermezken 28. glinde 6nemli diizeyde
artmistir. Cu ve Cu + Ca ile Cu + EDTA karisimlarinda AChE aktivitesi diger
sirelere oranla 28. giinde istatistik 6nem tasimaktadir (Cizelge 4.26; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.26. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde solungag AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.071+0.003 ax 0.072£0.004 ax 0.073t£0.002 ax
0.5Cu 0.094+0.006 bx 0.084+0.001 bx 0.154+0.003 by
0.5Cu+1l5EDTA 0.077+£0.001 ax 0.074+0. 003 abx 0.100+£0.005 cy
0.5Cut5.0Ca 0.071+0.004 ax 0.07520. 0002 abx 0.089+0.004 dy

* 4, b, cved harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise siireler arasi ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu’'nun dogrudan etkisinde AChE aktivitesi kontrole gére 6nemli
oranda artmistir. Cu + Caile Cu + EDTA karisimlarinda 28. giinde AChE aktivitesi
kontrole gore artis gostermistir. Cu, Cu + Caile Cu + EDTA karisimlarinda AChE
aktivitesi 7. ve 14. gine oranla 28. gunde artis gostermistir (Cizelge 4.27; SNK,
P<0.05).

Cizelge 4.27. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde solungag AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 0.071£0.003 ax 0.072£0.004 ax 0.073£0.002 ax
10Cu 0.093+0.002 bx 0.092+0.001 bx 0.138+0.008 by
1.0Cu+3.0 EDTA 0.080+0.008 abx 0.064+£0.005 ax 0.167+£0.003 cy
1.0 Cu+10.0 Ca 0.072+0.004 ax 0.067+£0.002 ax 0.147+0.008 bcy
* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda belirli bir sirede solungag dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlariminimin derisime bagli etkileri Sekil
4.22 — 4.24'te verilmistir.
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7. gunde denenen tim ortam derisimleri etkisinde AChE aktivitesi kontrole
gore artis gostermistir. Ortamda bulunan Cu derisimleri arttikca AChE aktivitesinin
de arttig1 belirlenmistir (P<0.05). 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve
01 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde AChE aktivitesinde kontrole
kiyasla sirasiyla %21, %14 ve %51 oraninda artis gergeklesmistir (Sekil 4.22; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.22. 7. glinde O. niloticus un solungag dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde AChE aktivitesinde tim derisimlerdel.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L
EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 10.0 Ca mg/L ortam derisimleri hari¢ kontrole oranla artis
gerceklesmistir. AChE aktivitesi 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve
0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinin etkisinde kontrole gore sirasiyla
%26, %10 ve %40 oraninda artis gostermistir (Sekil 4.23; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.23. 14. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde denenen tim ortam derisimlerinde AChE aktivitesinde kontrole
oranla Onemli artiglar gbzlenmis olup bu artislarin istatistik 6nem tasidhigi
belirlenmistir (P<0.05). AChE aktivitesi 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrol grubuna gore
srastyla %110, %37 ve %22 oramnda artis gerceklesmistir (Sekil 4.24; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.24. 28. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.2.6. Solungag Dokusunda Glutatyon S-Transferaz Aktivites

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde solungag dokusundaki GST aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.28-4.30'da
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde 7. giin 0.1
mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.1 mg/L Cu +1.0 mg/L Ca hari¢ denenen tim ortam
derisimlerinde ve sirelerde GST aktivitesi kontrole gore 6nemli dizeyde artis
gostermistir. Cu + EDTA, Cu + Caderisimlerinde siireye bagli olarak solungag GST
aktivitesinde bir artisin oldugu ve bu artisin idatistik olarak ©6nemli oldugu
belirlenmistir (Cizelge 4.28; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.28. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GST
aktivitesi (U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 2.121+0.249 ax 2.426+0.184 ax 2.359+0.231 ax
0.1Cu 4.951+0.434 bx 4.855+0.436 bx 5.613+0.197 bx

0.1 Cu+0.3 EDTA 3.821+0.343 abx 5.330+0.197 bcy 6.646+0.255 cz
0.1Cut+l0Ca 3.175+0.647 abx 6.011+0.298 cy 5.766x+0.157 bz

* . a, b ve c harfleri derisimleri; X, y ve z harfleri ise sireler arasi ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L ortam derisiminde denenen tim siire sonlarinda Cu’ nun tek basina
etkisinde GST aktivitesinde kontrole gore istatistik ayrim gostermistir. Cu ve Cu +
EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde sireye bagli olarak solungag GST
aktivitesinde onemli bir degisikligin olmadigi gozlenmistir (Cizelge 4.29; SNK,
P>0.05).
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Cizelge 4. 29. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GST
aktivitesi(U/mg protein) tzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 2.121+0.249 ax 2.426+0.184 ax 2.359+0.231 ax
0.5Cu 4.284+0.272 bx 5.010+0.058 bx 4.497+0.109 bx
0.5Cu+1l5EDTA 2.314+0.285 ax 2.751+0.231 ax 2.650+0.453 ax
0.5Cut5.0Ca 2.307+0.409 ax 3.438+0.269 cx 3.128+0.214 ax

* . &, b ve ¢ harfleri derisimleri belirlemek amaciyla kullanilmigtir. Farkli harflerle gosterilen

veriler arasindaigtatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L ortam derisimi etkisinde denenen sirelerde Cu'nun tek basina
etkisinde kontrole kiyasla dnemli artiglar saptanirken 14. gin 1.0 mg/L Cu + 10.0
mg/L Ca ortam derisimi hari¢ diger ortam derisimlerinde kontrole gore istatistik bir
ayrim belirlenmemistir. 14 ve 28. giin 1.0 mg/L Cu ortam derigimi hari¢ Cu ve Cu +
EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde sireye bagli olarak solungag GST
aktivitesinde 6nemli bir degisikligin olmadig1 belirlenmistir. (Cizelge 4.30; SNK,
P<0.05).

Cizelge 4.30. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GST
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 2.121+0.249 ax 2.426+0.184 ax 2.359+0.231 ax
1.0Cu 3.586+0.160 bx 4.343+0.131 by 4.765+0.126 by

1.0 Cu+3.0 EDTA 2.624+0.483 abx 2.722+0.426 acx 2.994+0.397 ax
1.0Cu+10.0Ca 3.342+0.237 abx 3.446+0.146 cx 2.278+0.385 ax

* . a, b ve ¢ harfleri derisimleri; x ve y harfleri sireler arast ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata
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O. niloticus da belirli bir siirede solungag dokusundaki GST aktivitesi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.25 —
4.27 de verilmistir.

7. ginde GST aktivitesinde 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA ve 0.5 mg/L Cu +
5.0 mg/L Ca hari¢ denenen tim ortam derisimlerinde kontrole gore dnemli oranda
arttig1 belirlenmistir. 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.1 mg/L Cu +
1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinin etkisinde kontrole gore sirasiyla %133, %80 ve
%50 oranlarinda artis gozlenmistir (Sekil 4.25; SNK, P<0.05).
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Metal Defsimleri (mg'L)
Sekil 4.25. 7. ginde O. niloticus un solungag dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde denenen tim ortam derisimlerinde GST aktivitesi kontrole gore
artis gbstermistir. Bu artis 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu + 3.0
mg/L EDTA ortam derisimi hari¢ diger derisimlerde kontrole goére istatistik ayrim
gogtermistir. 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA, 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L
Ca ortam derisimlerinde GST aktivitesi kontrolle kiyaslandiginda sirasiyla %100,
%120 ve %148 oraninda bir artisin oldugu saptanmistir (Sekil 4.26; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.26. 14. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. ginde dogrudan Cu derisimlerinin etkisinde GST aktivitesi kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde artis gostermistir. 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve
0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca metal karisimlar1 kontrol grubuna gore énemli artis
gogerirken diger metal karisimlarindaki degisikligin istatistik olarak ©nemli
olmadig saptanmistir. 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA, 0.1 mg/L Cu +
1.0 mg/L Caortam derisimlerinin etkisinde GST aktivitesindeki artis kontrol grubuna
gore srasiyla %138, %182 ve %144 dizeyinde saptanmistir (Sekil 4.27; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.27. 28. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda GST enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.2.7. Beyin Dokusunda Asetilkolinesteraz Aktivites

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde beyin dokusundaki AChE aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.31-4.33'te
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde denenen sireler sonunda AChE
aktivitesi kontrol grubuyla karsilastirildiginda énemli oranda arttigi belirlenmistir.
Cu ve Cu + Ca ortam derisimlerinde AChE aktivitesi 7. gline gore 14 gunlik stre
sonunda Onemli oranda artarken 28. gunde 6nemli oranda azalmistir AChE
aktivitesinde gozlenen bu artiglar Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Cakarisimlar: arasinda
istatistik ayrim gostermistir (Cizelge 4.31; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.31. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde beyin AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14.GUn 28. GUn
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.142+0.002 ax 0.143+0.004 ax 0.147+0.002 ax
0.1Cu 0.229+0.003 bx 0.241+0.003 by 0.181+0.008 bz
0.1 Cu+0.3 EDTA 0.187+£0.006 cx 0.210+£0.001 cy 0.209+0.002 cy
0.1Cut+l0Ca 0.206+0.007 dx 0.308+0.010 dy 0.274+0.006 dz
* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde (28. gun 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA hari¢) AChE aktivitesi denenen her ¢ sirede de kontrole kiyasla 6nemli artis
gostermistir. AChE aktivitesinde gozlenen bu artislar Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca
karisimlar: arasinda istatistik ayrim gostermistir (Cizelge 4.32; SNK, P<0.05). Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlarinda siirenin uzamasina bagli olarak AChE aktivitesi
Onemli oranda azalma gostermistir.
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Cizelge 4. 32. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde beyin AChE
aktivitesi(U/mg protein) tzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

DERISIM (mg/L)

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. GUn
X + Sx * X + Sx * X + Sx *

0.0 0.142+0.002 ax 0.143+0.004 ax 0.147+0.002 ax
0.5Cu 0.267+0.005 bx 0.253+0.002 bx 0.235+0.022 bx
0.5Cu+15EDTA 0.227+0.005 cx 0.201+0. 007 cy 0.182+0.005 acz
0.5Cut5.0Ca 0.248+0.005 dx 0.228+0. 006 dy 0.208+0.008 bcz
* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde denenen
sireler sonunda kontrole gore 6nemli artis kaydedilmistir. Cu + EDTA ve Cu + Ca
metal karisimlarinda siirenin uzamasiyla 6nce artmis daha sonra ise azalmistir. 1.0
mg/L Cu ortam derisiminde ise 7 ve 14 gunlik sireler arasinda istatistik ayrim
gbzlenmezken 28. giinde dnemli diizeyde bir azalma gergeklesmistir (Cizelge 4.33;
SNK, P<0.05).

Cizelge 4.33. O. niloticus da 1.0 mg Cu/L ortam derisiminde beyin AChE
aktivitesi (U/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.142+0.002 ax 0.143+0.004 ax 0.147+0.002 ax
1.0Cu 0.269+0.005 bx 0.262+0.003 bx 0.245+0.008 by

1.0 Cu+3.0 EDTA 0.235+0.004 cx 0.276t£0.026 cy 0.265+0.003 by

1.0 Cu+10.0 Ca 0.254+0.009 bx 0.324+0.006 dy 0.255+0.006 bx

* 4, b, cved harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise siireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata
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O. niloticus da belirli bir siirede beyin dokusundaki AChE aktivitesi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarimmminin derisime bagl etkileri Sekil 4.28 —
4.30"da verilmistir.

7. gunde denenen ortam derisimlerinde AChE aktivitesi kontrol grubuna
kiyasla 6nemli oranda artis gostermistir. Cu’'nun dogrudan etkisindeki artigin
karisimlarin etkisine oranla daha yiksek oldugu saptanmistir. Ortamda bulunan Cu
derisimleri arttikca AChE aktivitesinin de arttig1 belirlenmistir (P<0.05). Cuve Cu +
EDTA ile Cu + Caen distk ortam derisimlerinde AChE aktivitesinde kontrole gore
srastyla %61, %32 ve %45 oranlarinda artis kaydedilmistir (Sekil 4.28; SNK,
P<0.05).

? 0154 <2 % = / = %
Eon- % % %

Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.28. 7. glinde O. niloticus un beyin dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde denenen tiim ortam derisimleri etkisinde AChE aktivitesi kontrolle
karsilastirildiginda 6énemli oranda artis belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu ve Cu + EDTA
ile Cu + Ca ortam derisimlerinde beyin AChE aktivitesinde kontrole gore sirasiyla
%77, %41 ve %59 oraninda artis gerceklesmistir (Sekil 4.29; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.29. 14. gunde O. niloticus un beyin dokusunda AChE enzim aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde beyin AChE
aktivitesi kontrol grubuna gore 6nemli dizeyde artmustir. 0.1 mg/L Cu, 0.1 mg/L Cu
+ 0.3 mg/L EDTA ile 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinin etkisinde
kontrol grubuna gore sirasiyla %20, %42 ve %86 oraninda artis olmustur (Sekil 4.30;
SNK, P<0.05).
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Sekil 4.30. 28. gunde O. niloticus un beyin dokusunda AChE enzim aktivitesi

Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.2.8. Beyin Dokusunda Glutatyon S-Transferaz Aktivites

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde beyin dokusundaki GST aktivitesi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.34-4.36'da
gosterilmistir.

0.1 mg/L ortam derisiminde beyin GST aktivitesi denenen her (¢ sirede de
Cunun tek basina etkisinde kontrole gére onemli diizeyde azalma gosterdigi
belirlenmistir. Enzim aktivitesi 28. giinde Cu karisimlarinda kontrole gére 6nemli
azalmaya neden olmustur (Cizelge 4.34; SNK, P<0.05). Beyin GST aktivitesi Cu ve
Cu + Ca ortam derisimlerinde sireye bagli olarak istatistik ayrim gosterdigi
saptanmustir.

Cizelge 4.34. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GST aktivitesi
(U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 6.488+0.263 ax 6.232+0.265 ax 6.227+0.241 ax
0.1Cu 3.167+0.483 bx 3.570+0.237 bx 4.223+0.119 by

0.1 Cu+0.3 EDTA 5.287+£0.082 ax 5.545+0.299 ax 5.087+£0.155 cx
0.1Cut+l0Ca 5.646+£0.466 ax 5.289+0.251 ay 5.252+0.299 cy

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’ nun dogrudan etkisinde GST aktivitesinde
tim sirelerde kontrol grubuna gore dnemli dizeyde azaldigi saptanmistir. Denenen
tum sirelerde Cu karigimlarimin etkisinde GST aktivitesi kontrole gdre azalma
gogerirken bu azalmalar 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA derisiminde 7. ve 14.
gunde, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisiminde ise 28. giinde kontrole gore
istatistik ayrim gostermemistir. Denenen sireler arasinda, 28. giinde 0.5 mg/L Cu +
1.5 mg/L EDTA derisimi hari¢ istatistiksel ayrim gozlenmemistir (Cizelge 4.35;
SNK, P>0.05).
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Cizelge 4. 35. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GST aktivitesi
(U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 6.488+0.263 ax 6.232+0.265 ax 6.227+0.241 ax
0.5Cu 3.165+0.291 bx 2.475+0.243 bx 3.290+0.401 bx
0.5Cu+1l5EDTA 3.945+0.375 bcx 4.181+0.360 cx 4.692+0.356 cy
0.5Cut5.0Ca 4.747+0.410 cx 4.877£0.243 cx 4.790+£0.241 ax

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/lL Cu ve Cu kansgimlarinda beyin GST aktivitesi kontrolle
karsilastirildiginda denenen tiim siirelerde azalma gostermistir. 1.0 mg/L Cu + 10.0
mg/L Cakarisiminda 7. ve 14. giinde ve 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA karisiminda
28. gunde kontrole gore istatistik ayrim saptanmamustir (P>0.05). Cu ve Cu + EDTA
ortam derisimlerinde sirenin uzamasina bagli olarak o©nemli bir degisiklik
olmamistir. 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca ortam derisiminde ise 28. giinde 7 ve 14.
guine gbre 6nemli bir azalmaya neden olmustur (Cizelge 4.36; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.36. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GST aktivitesi
(U/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 6.488+0.263 ax 6.232+0.265 ax 6.227£0.241 ax
10Cu 4.529+0.284 bx 4.323+0.328 bx 3.519+0.558 bx
1.0 Cu+3.0 EDTA 5.155+0.228 bcx 4.773+0.318 bx 4.575+0.620 abx
1.0Cu+10.0Ca 5.815+0.387 acx  5.798+0.214 ax 3.341+0.651 by
* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata
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O. niloticus da belirli bir sirede beyin GST aktivitesi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlariniminin derisime bagli etkileri Sekil 4.31 — 4.33'de
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda GST aktivitesi kontrole gore
azalmaya neden olmustur. Bu azalma dogrudan Cu derisimlerinde ve 0.5 mg/L Cu +
5.0 mg/L Caile 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA karisimlarinda 6nemli istatistik
ayrim gostermistir. 7 gunlik sire sonunda Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca metal
karisimlarinin yiksek ortam derisimlerinde kontrol grubuna gére GST aktivitesinde
srastyla %30, %21 ve %10 dizeyinde azalma saptanmustir (Sekil 4.31; SNK,
P<0.05).

Metal Derigimleri (mg/L)
Sekil 4.31. 7. giinde O. niloticus un beyin dokusunda GST enzim aktivitesi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimleri etkisinde beyin GST
aktivitesi  kontrol grubuyla karsilastirildiginda azalma gozlenmistir. Dogrudan
denenen tim Cu etkisinde ve 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA ile 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA karisimlarinda GST aktivitesinin istatistik
ayrim gosterdigi saptanmustir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5
mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
srastyla %30, %23 ve %7 oraminda azalma gerceklesmistir (Sekil 4.32; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.32. 14. gunde O. niloticus un beyin dokusunda GST enzim aktivitesi tzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde Cu ve Cu karnisimlarinda GST aktivitesi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda azalmistir. Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca metal karisimlarimn
yuksek ortam derisimlerinde kontrol grubuna gore GST aktivitesinde sirasiyla %43,
%27 ve %46 dizeyinde bir azalma saptanmustir (Sekil 4.33; SNK, P<0.05).
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Metal Derigimleri (mg/L)
Sekil 4.33. 28. gunde O. niloticus un beyin dokusunda GST enzim aktivitesi tzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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43. Cu ve Cu — Ca, Cu — EDTA Kangimlarinin Enzimatik Olmayan

Antioksidantlar Uzerine Etkileri

4.3.1. Total Glutatyon Duzeyi

4.3.1.1. Karaciger Dokusu Glutatyon Dizeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde karaciger dokusundaki GSH dizeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.37-4.39'da
gosterilmistir.

0.1 mg/L ortam derisimi etkisinde denenen her ¢ sirede de Cu ve Cu
karisimlarinda GSH diizeyi kontrol grubuna gére 28. giin 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L
EDTA ortam derisimi haric dnemli diizeyde artmistir (P<0.05). 0.1 mg/L Cu ortam
derisiminde sireye bagli olarak GSH dizeyinde 0Once artis olurken sirenin
uzamasiyla azalmistir. Cu + EDTA karisiminda sireler arasinda istatistik ayrim
gbzlenmezken Cu + Ca karigiminda 28. glinde 7. ve 14. gline gore 6nemli azalma
gozlenmistir (Cizelge 4.37; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.37. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *

0.0 0.552+0.010 ax 0.557+£0.009 ax 0.554+0.005 ax
0.1Cu 0.837+0.016 bx 0.877+0.012 by 0.741+0.011 bz

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.612+0.013 cx 0.596+0.003 cx 0.570+£0.011 ax
0.1Cut+l0Ca 0.732+0.009 dx 0.719+0.004 dx 0.632+0.015 cy

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama+ Standart hata
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0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde 28. giin 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca
ortam derisimi hari¢c denenen tiim sirelerde GSH diizeyi kontrole gore dnemli artis
gostermistir. GSH diizeyinde gozlenen bu artislar Cu ve Cu karisimlar: arasinda
istatistik ayrim gostermistir. Cu’ nun dogrudan etkisinde Cu karisimlarina oranla daha
fazla artis gerceklesmistir. Cu ve Cu karisimlarinda siirelerin uzamasina bagli olarak
GSH dizeyinde oOnemli azalma saptanmuis olup bu azalma idatistik ayrim
gostermistir. (Cizelge 4.38; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.38. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *

0.0 0.552+0.010 ax 0.557+£0.009 ax 0.554+0.005 ax
0.5Cu 1.011+0.031 bx 0.923+0.010 by 0.783+0.004 bz
0.5Cu+1l5EDTA 0.824+0.011 cx 0.733t£0.006 cy 0.590+£0.004 cz
0.5Cut5.0Ca 0.940+0.008 dx 0.876+0.011 dy 0.555+0.007 az

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slirdler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisimlerinin dogrudan etkisinde tim sirelerde GSH
diizeyinde kontrol grubuna gore dnemli diizeyde artis olmustur. Cu karisimlarinda
denenen her ¢ stirede de GSH duizeyi kontrole gére 6nemli oranda artarken stirenin
uzamasiyla azalmistir. GSH dizeyinde gozlenen bu artislar Cu ve Cu karisimlari
arasinda istatistik ayrim gostermistir (Cizelge 4.39; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.39. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14. Gin 28. Gun
DERISIM (mg/L) X +SX * X + S * X + S *
0.0 0.552+0.010 ax 0.557+£0.009 ax 0.554+0.005 ax
1.0Cu 1.121+0.045 bx 0.941+0.005 by 0.879+0.004 by
1.0Cu+3.0 EDTA 0.870+0.019 cx 0.802+0.003 cy 0.783+0.003 cy
1.0 Cu+10.0 Ca 0.895+0.011 cx 0.874+0.004 dxy 0.854+0.002 dy
* 4, b, cved harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slireler aras ayrinm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede karaciger GSH duizeyi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.31 — 4.33'de
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde
GSH duzeyi kontrol grubuna gore onemli artis gostermistir. Ortamda bulunan Cu ve
Cu + Caile Cu + EDTA derisimleri arttikgca GSH dizeyinin arttigi saptanmistir
(P<0.05). Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarimin en distk derisimlerinde
kontrole gore sirastyla %52, %11 ve %33 oraminda artis gerceklesmistir (Sekil 4.34;
SNK, P<0.05).
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Metal Derigsimleri (mg/L)
Sekil 4.34. 7. ginde O. niloticus un karaciger dokusunda GSH diizeyi Uzerine Cu,
Cu+ EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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14. ginde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda GSH dizeyi kontrole gore
Onemli oranda artmustir. Cu'nun dogrudan etkisindeki artis diger derisimlere gore
daha fazla olmustur. Ortamda bulunan Cu, Cu + Ca ile Cu + EDTA derisimleri
arttikga GSH duzeyinin de arttig1 belirlenmistir. 1.0 mg/L Cu, 1.0 mg/L Cu + 3.0
mg/L EDTA, 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde GSH dizeyi
kontrole oranla sirastyla % 69, %44 ve %57 oraninda artmistir (Sekil 4.35; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.35. 14. guinde O. niloticus un karaciger dokusunda GSH duizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. ginde denenen Cu ve Cu karisimlarinda GSH dizeyi kontrol grubuna
gore 6nemli duzeyde artmustir. Bu degerler 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.5
mg/L Cu ve 5.0 mg/L Ca metal karisimlarinda istatistik ayrim gostermezken diger
ortam derisimlerinde 6nemli istatistik ayrim gostermistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu +
Ca karisimlarinin en yiksek derisimlerinde GSH diizeyinde kontrole gore sirasiyla
%59, %41 ve %54 oraninda artis saptanmistir (Sekil 4.36; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.36. 28. guinde O. niloticus un karaciger dokusunda GSH duizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.1.2. Bobrek Dokusu Glutatyon Diizeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde bobrek dokusundaki GSH dizeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.40-4.42' de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’ nun dogrudan etkisinde denenen her ¢
sirede de GSH diizeyinde kontrole gore 6nemli artis gozlenirken sireler arasinda
istatistik ayrim goézlenmemistir. 28. giin Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlari ile 14.
gun Cu + Ca karnisiminda GSH dizeyinde kontrole gore Onemli degisiklik
gozlenmezken, diger ortam derisimlerinde kontrole gore onemli dizeyde artis
olmustur. Cu karisimlar: etkisinde bobrek GSH diizeyi sirenin uzamasina bagl
olarak 6nemli diizeyde azaldig1 saptanmistir (Cizelge 4.40; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.40. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X + S * X + S *

0.0 0.126+£0.003 ax 0.122+0.005 ax 0.123+0.003 ax
0.1Cu 0.154+0.005 bx 0.161+0.002 bx 0.150+0.004 bx

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.169+0.003 cx 0.146+0.002 cy 0.122+0.003 az
0.1Cutl0Ca 0.157+0.007 bcx 0.129+0.005 ay 0.120+0.005 ay

* . 8, bvec harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arast ayrinu belirlemek amaciyla

kullanilmigtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her ¢ sirede de Cu ve Cu
karisimlarinda bobrek GSH diizeyinde bir artis oldugu belirlenmistir. 28. giindeki Cu
karisimlart  hari¢ diger derisimlerde kontrole gore ©Onemli istatistik ayrim
gozlenmistir. Bobrek GSH diizeyinde Cu ve Cu + Ca ortam derisimlerinde slreler
arasinda igtatistik ayrim gézlenmezken Cu + EDTA ortam derisiminde 28. giinde 14.
guine oranla 6nemli azalma gerceklesmistir (Cizelge 4.41; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.41. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *

0.0 0.126+0.003 ax 0.122+0.005 ax 0.123+0.003 ax
0.5Cu 0.167+0.003 bx 0.172+0.004 bx 0.157+0.005 bx
0.5Cu+1l5EDTA 0.144+0.004 cxy 0.150+0.002 cx 0.131+0.006 ay
0.5Cut5.0Ca 0.148+0.004 cx 0.135+0.006 dx 0.133+0.007 ax

* 4, b, cved harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise siireler arasi ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’ nun dogrudan etkisinde bobrek GSH

diizeyinde denenen tim siirelerde kontrole gére 6nemli oranda artis belirlenmistir.
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Cu karisgimlarinin etkisinde 7. ginde GSH duzeyi kontrole gore 6nemli dizeyde
arttigr belirlenmistir (Cizelge 4.42; SNK, P<0.05). Incelenen Cu karisimlarinin
etkisinde bobrek GSH dlizeyinin sirenin uzamasina bagli olarak 6nemli dizeyde
azaldhg1 saptanmustir.

Cizelge 4. 42. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek GSH miktar1
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14.GUn 28. GlUn
DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 0.126+0.003 ax 0.122+0.005 ax 0.123+0.003 ax
1.0Cu 0.176+0.002 bx 0.181+0.004 bx 0.161+0.004 by
1.0Cu+3.0 EDTA 0.143+0.004 cx 0.123+0.004 ay 0.128+0.006 ay
1.0 Cu+10.0 Ca 0.170+0.009 bx 0.138+0.006 cy 0.122+0.010 ay
* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir siirede bobrek dokusundaki GSH dtizeyi Gizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.34 — 4.36'da
verilmistir.

7. glinde denenen tim Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde
GSH duzeyi kontrol grubuna gore yiksek ¢ikmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca
karisimlarinin en disik derisimlerinde GSH diizeyi kontrole gore sirasiyla %22, %34
ve %25 oramnda artmistir (Sekil 4.37; SNK, P<0.05). Ortamda bulunan Cu derisimi
arttikca bobrek GSH duizeyinin de arttig1 belirlenmistir.
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Sekil 4.37. 7. ginde O. niloticus un bobrek dokusunda GSH diizeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde Cu ve Cu karisimlarinda beyin GSH diizeyinde kontrole gore artis
olmustur. 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ve 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA
karisimlarinda kontrole gore istatistik ayrim gézlenmemistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L
Cu+ 1.5mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde GSH duizeyi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda sirasiyla %41, %23 ve %11 dizeyinde artis
gerceklesmistir (Sekil 4.38; SNK, P<0.05).

HAE % : ;
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Metal Derigimleri (mg/L)
Sekil 4.38. 14. guinde O. niloticus un bobrek dokusunda GSH diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. ginde bobrek GSH diizeyinde Cu'nun dogrudan etkisinde kontrole
kiyasla 6nemli artis saptanmistir. Cu karigimlarinda ise kontrole gore istatistiksel bir
ayrim gozlenmemistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu +
5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde GSH duizeyi kontrole gore sirasiyla %28, %7 ve
%8 oramnda artis gostermistir (Sekil 4.39; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.39. 28. guinde O. niloticus un bobrek dokusunda GSH diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.1.3. Solungag Dokusu Glutatyon Duzeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde solungag dokusundaki GSH duzeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.43-4.45'te
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen tim siirelerde Cu’ nun tek basina
etkisinde solungag GSH diizeyi kontrole oranla 6nemli artis gostermistir. GSH
diizeyi 7. ginde Cu + Ca ile 14. ginde Cu + EDTA karisimlarinda kontrole gore
istatistik ayrim gézlenmezken diger Cu karisimlarinda denenen tiim stirelerde 6nemli
artig belirlenmistir. 0.1 mg/L Cu ile 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca karisimlarinda
sireye bagli olarak 14. ginde 7. gine oranla 6nemli oranda azalirken sirenin
uzamasiyla 6énemli oranda artmustir. 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisiminde
ise sireye bagli olarak Onemli oranda artis gozlenmistir (Cizelge 4.43; SNK,
P<0.05).
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Cizelge 4. 43. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 0.229+0.003 ax 0.227+0.009 ax 0.225+0.006 ax
0.1Cu 0.292+0.001 bx 0.257+0.003 by 0.470+0.005 bz
0.1 Cu+0.3 EDTA 0.247+£0.003 cx 0.223+0.006 ay 0.423+0.004 cz
0.1Cut+l0Ca 0.226+0.004 ax 0.291+0.007 cy 0.466+0.009 bz

* . a, b ve c harfleri derisimleri; X, y ve z harfleri ise sireler arast ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde denenen tim siirelerde Cu’ nun tek basina
etkisinde GSH dizeyinde kontrole gore ve sirelerin uzamasina bagli olarak 6nemli
oranda artis kaydedilmistir. 14 gunltk stire sonunda Cu karisimlarinda 7 guinltk stire
sonlarinda ise 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA ortam derisimleri hari¢ Cu
karisimlarinin etkisinde GSH duizeyi 6nemli dizeyde artrustir. Cu karisimlarinda
GSH dizeyinin siireye bagli olarak 6nce azaldigi, sirenin uzamasiyla da arttigi
belirlenmistir (Cizelge 4.44; SNK, P<0.05).

Cizelge 4. 44. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *

0.0 0.229+0.003 ax 0.227+£0.009 ax 0.225+0.006 ax
0.5Cu 0.303+0.003 bx 0.33520.008 by 0.510+0.006 bz
0.5Cu+1l5EDTA 0.232+0.003 ax 0.212+0.008 ax 0.353+0.004 cy
0.5Cut5.0Ca 0.267+0.003 cx 0.232+0.006 ay 0.387+0.005 dz

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slirdler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde denenen tim sirelerde GSH duizeyi
kontrole gore onemli oranda artis gostermistir. GSH dizeyi Cu’'nun dogrudan
etkisinde slirenin uzamasina bagli olarak 6nemli oranda artarken 1.0 mg/L Cu + 3.0
mg/L EDTA karisimunda 6nce azalmis sonra artmistir. 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca
karisiminda ise 28. ginde 14. gine gore 6nemli oranda artis gozlenmistir (Cizelge
4.45; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.45. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde solungag GSH miktari
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gln 14. Gin 28. GlUn
DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *
0.0 0.229+0.003 ax 0.227+0.009 ax 0.225+0.006 ax
1.0Cu 0.344+0.005 bx 0.396+0.003 by 0.569+0.006 bz
1.0 Cu+3.0 EDTA 0.311+0.004 cx 0.241+0.006 cy 0.380+£0.004 cz
1.0 Cu+10.0 Ca 0.329+0.004 dx 0.324+0.003 dx 0.351+0.005 dy

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arast ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede solungag GSH diizeyi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.37 — 4.39'da
verilmistir.

7. gunde GSH duizeyi 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Caile 0.5 mg/L Cu + 1.5
mg/L EDTA ortam derisimleri haric Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam
derisimlerinde kontrole gore artmistir. GSH diizeyinde en fazla artis 1.0 mg/L Cu
ortam derisiminde olmustur. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Cakarisimlarinin en yiksek
derisimlerinde GSH dizeyi kontrol grubuna goére sirasiyla %50, %36 ve %44
oramnda artmustir (Sekil 4.40; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.40. 7. ginde O. niloticus un solungag dokusunda GSH dtizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi

14. guinde dogrudan Cu ortam derisiminlerinin etkisinde GSH duizeyi kontrole
kiyasla 6nemli oranda artmistir. Cu + EDTA karisimlarinda kontrole gore 6nemli bir
degisiklik olmazken Cu + Ca ortam derisimlerinde 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca
ortam derisimi hari¢ kontrole gére 6nemli artig olmustur. Cu ve Cu + EDTA ile Cu +
Cakarisimlarinin en yiksek derisimlerinde GSH duizeyi kontrole gore sirasiyla %74,
%06 ve %43 oramnda artmustir (Sekil 4.41; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.41. 14. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda GSH diizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. giinde denenen tim Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde
GSH dizeyi kontrole gore 6nemli oranda artis gostermistir. Ortamda bulunan Cu
derisimleri arttikga solungag GSH diizeyinin de arttigi belirlenmistir. Cu ve Cu +
EDTA ile Cu + Ca metal karisimlarinin en diistk derisimlerinde GSH dizeyi kontrol
grubuna gore sirasiyla %109, %88 ve %107 oramnda artmistir (Sekil 4.42; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.42. 28. gunde O. niloticus un solunga¢ dokusunda GSH diizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.1.4. Beyin Dokusu Glutatyon Diizeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde beyin dokusundaki GSH diizeyi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.46-4.48 de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ile Cu karisimlarinda GSH dizeyi denenen tim sirelerde
kontrole gore azalmistir. GSH diizeyinde gdzlenen bu azalma Cu ve Cu + Caile Cu
+ EDTA karisimlar: arasinda istatistik ayrim gostermistir (P<0.05) Cu ve Cu + Ca
ortam derisimlerinde beyin GSH diizeyi sirenin uzamasina bagli olarak, Cu’ nun tek
basina etkisinde azalmis, Cu + Ca karigiminda ise 14. ginde azalmis, 28. gunde ise
artis gostermistir (Cizelge 4.46; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4. 46. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GSH miktar1
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Giun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X + S * X + S *

0.0 0.719+0.001 ax 0.718+0.002 ax 0.717£0.004 ax
0.1Cu 0.432+0.007 bx 0.324+0.003 by 0.343+0.013 by

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.610+0.001 cx 0.581+0.003 cx 0.613+0.003 cx
0.1Cut+l0Ca 0.593+0.004 cx 0.513+0.008 dy 0.640+0.009 cz

* g, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde, denenen tim sirelerde Cu’ nun tek basina
etkisinde GSH dizeyi kontrole gore onemli dizeyde azalmistir. Cu + EDTA
karistminin 7. ve 14. gini ile Cu + Ca karisimimin 14. ve 28. guniinde GSH dizeyi
kontrolle karsilastirildiginda énemli bir degisikligin olmadigi gdzlenmistir. Cu ve Cu
karisimlarinda stirenin uzamasina bagl: olarak GSH diizeyinde 6nemli oranda artis
saptanmistir (Cizelge 4.47; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.47. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GSH miktar:
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *
0.0 0.719+0.001 ax 0.718+0.002 ax 0.717+0.004 ax
0.5Cu 0.489+0.003 bx 0.521+0.002 by 0.529+0.007 by
0.5 Cu+1.5 EDTA 0.671+0.020 acx 0.686+0.014 ay 0.781+0.011 «cz
0.5Cut5.0Ca 0.611+£0.030 cx 0.659+0.032 ay 0.721+0.002 az
* . & b vec harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slreler arasi ayrimi belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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1.0 mg/L Cu’'nun tek basina etkisinde denenen her (g stirede de GSH duizeyi
kontrole oranla 6nemli azalma gostermis ve 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ortam
derisimi 7. giinde kontrole gore 6nemli diizeyde azalirken 28. giinde 6nemli oranda
artmigtir. Sireye baglh olarak Cu karigimlarinda GSH dizeyinde istatistik ayrim
oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.48; SNK, P<0.05).

Cizelge 4. 48. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde beyin GSH miktar1
(UM/mg protein) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. Gln

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X +SX *
0.0 0.719+0.001 ax 0.718+0.002 ax 0.717+0.004 ax
10Cu 0.499+0.004 bx 0.561+0.005 by 0.553+0.004 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 0.639+£0.004 cx 0.733+0.016 ay 0.769t0.011 cy
1.0Cu+10.0Ca 0.752+0.032 ax 0.705+£0.005 ay 0.703+0.006 ay
* : 8, b ve c harfleri derisimleri belirlemek; x, y ve z harfleri sirder arast ayrim belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir siirede beyin GSH diizeyi tzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Cakarisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.43 — 4.45'te verilmistir.

7. ginde 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca karisimi hari¢ denenen Cu ve Cu
ortam derisimlerinde GSH duizeyi kontrol grubuna gore énemli oranda azalmistir.
GSH diizeyindeki azalma Cu ortam derisimlerinin dogrudan etkilerinde daha fazla
olmustur. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisgimlarinin en dusik derisimlerinde
GSH duzeyi kontrolle karsilastirildiginda sirasiyla %40, %15 ve %18 oramnda
azalma belirlenmistir (Sekil 4.43; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.43. 7. glinde O. niloticus un beyin dokusunda GSH diizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ortam derisimi hari¢ denenen tim
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisinde, beyin GSH dizeyi
kontrolle karsilastirildiginda énemli oranda azaldig:1 belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5
mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde, GSH
dizeyinde kontrole kiyasla sirasiyla %27, %4 ve %8 oramnda bir azalma
gerceklesmistir (Sekil 4.44; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.44. 14. gunde O. niloticus un beyin dokusunda GSH duzeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi
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28. gunde denenen tim Cu ortam derisimleri ve 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L
EDTA ile 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca karisimlar1 etkisinde beyin GSH dizeyi

kontrole gore 6nemli oranda azalma gostermistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca
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metal karigimlarinin en distk derisimlerinde GSH dizeyi kontrol grubuna gére
srasiyla %52, %15 ve %11 oramnda azaldigi saptanmustir (Sekil 4.45; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.45. 28. gunde O. niloticus un beyin dokusunda GSH diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.2. Albumin Duzeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. guinlerde serum albumin diizeyi tizerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.49-4.51' de gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ile Cu karisimlarinda serum albumin diizeyinde denenen tim
sirelerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda dnemli artislar saptanmistir. 0.1 mg/L
Cu ortam derisiminde 7. ve 14. gunler arasinda istatistik ayrim gozlenmezken 28.
gunde 6nemli artis gézlenmistir. Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinda stirenin
uzamasina bagli olarak dnemli oranda artisin oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.49;
SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.49. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum albumin diizeyi
(g/dL) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 1.317+0.018 ax 1.320+0.023 ax 1.313+0.022 ax
0.1Cu 1.473+0.012 bx 1.513+0.019 bx 1.650+0.116 by

0.1 Cu+0.3 EDTA 1.373+0.019 cx 1.410+0.012 cxy 1.460+0.017 cy
0.1Cut+l0Ca 1.447+0.012 bx 1.507+0.009 by 1.587+0.003 dz

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her U¢ sirede de Cu ve Cu
karisimlarinda serum albumin dizeyinde kontrole gore 6nemli artisin oldugu
gbzlenmistir. Albumin diizeyinde gdzlenen artislar Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca
karisgimlar: arasinda istatistik ayrim gostermistir (P<0.05). Cu ve Cu + EDTA ile Cu
+ Ca karisimlarinda stirenin uzamasina bagli olarak énemli oranda artisin oldugu
kaydedilmistir (Cizelge 4.50; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.50. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum albumin diizeyi
(g/dL) tzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gun 14. Gin 28. GUn
DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *

0.0 1.317+0.018 ax 1.320+0.023 ax 1.313+0.022 ax
0.5Cu 1.550+0.015 bx 1.603+0.009 by 1.667+0.012 bz
0.5Cu+1l5EDTA 1.427+0.015 cx 1.483+0.007 cy 1.533+0.015 «cz
0.5Cut5.0Ca 1.500+0.006 dx 1.533+0.009 dy 1.603+0.009 dz
* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z ise harfleri slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu etkisinde ve Cu karisimlarinda denenen her ¢ siirede de serum

albumin dizeyinde kontrol grubuna gore onemli artis gbzlenmistir. Albumin
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diizeyinde gozlenen artislar Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlar1 arasinda
istatistik ayrim gostermistir (P<0.05). Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Cakarisgimlarinda
siireye bagli olarak serum albumin diizeyinde 6nemli bir artisin oldugu gézlenmistir
(Cizelge 4.51; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.51. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum albumin diizeyi
(g/dL) Uzerine Cave EDTA’nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X +SX *

0.0 1.317+0.018 ax 1.320+£0.023 ax 1.313+0.022 ax
1.0Cu 1.627+0.015 bx 1.703+0.009 by 1.807+0.015 bz

1.0 Cu+3.0 EDTA 1.443+0.012 cx 1.497+0.012 cy 1.573+0.012 cz

1.0 Cu+10.0Ca 1.560+0.015 dx 1.610+£0.027 dy 1.727+0.009 dz

* :a b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z ise harfleri slireler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede serum albumin diizeyi Gzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarimin derisime bagl etkileri Sekil 4.43 — 4.45'te
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde serum albumin dizeyi kontrole gore dnemli artis gostermistir. Cu’ nun
etkisindeki artisin karisimlarin etkisine oranla daha yuksek oldugu saptanmustir.
Ortamda bulunan Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca derisimlerinin artmasiyla albumin
diizeyinin de arttig1 belirlenmistir (SNK, P<0.05). Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca
karisimlarinin en yuksek derisimlerinde albumin diizeyi kontrole gore sirasiyla %24,
%9 ve %18 oramnda artmustir (Sekil 4.46; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.46. 7. glinde O. niloticus un serum albumin diizeyi tzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde Cu ve Cu karisimlarimin etkisinde serum albumin diizeyi kontrole

kiyasla 6nemli artis gostermistir. Ortamda bulunan Cu, Cu + Ca ve Cu + EDTA

derisimleri arttikga albumin dizeyinin de arttigi saptanmistir (SNK, P<0.05). 0.5
mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam
derisimleri etkisinde kontrol grubuna gore sirasiyla %21, %12 ve %16 oraminda artis
kaydedilmistir (Sekil 4.47; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.47. 14. gunde O. niloticus un serum albumin diizeyi Gizerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinde
serum albumin dizeyi kontrol grubuna gore onemli artis gostermistir. Ortamda
bulunan Cu, Cu + Cave Cu + EDTA derisimleri arttikga albumin diizeyinin de arttig1
saptanmustir (SNK, P<0.05). Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Cakarisimlarinin en yiksek
derisimlerinde albumin dizeyinde kontrole kiyasla sirasiyla %38, %20 ve %32
oraninda artis gerceklesmistir (Sekil 4.48; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.48. 28. gunde O. niloticus un serum albumin diizeyi Gizerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.3. Bilirubin Duzeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. giinlerde serum bilirubin diizeyi Gizerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.52-4.54'te gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen sireler sonunda Cu ve Cu
karisimlarinda serum bilirubin diizeyi kontrol grubuna kiyasla onemli oranda
artmistir. Cu ve Cu karisimlarinda siirenin uzamasina bagli olarak serum bilirubin
duizeyinde 6nemli artis oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.52; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.52. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum bilirubin diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 0.014+0.003 ax 0.013+0.002 ax 0.014+0.002 ax
0.1Cu 0.042+0.002 bx 0.041+0.001 by 0.044+0.002 bz

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.024+0.002 cx 0.031+0.001 cx 0.037+£0.001 cy
0.1Cutl0Ca 0.029+0.001 cx 0.038+0.002 by 0.045+0.001 bz

* . a, b ve c harfleri derisimleri; X, y ve z ise harfleri sireler arast ayrini belirlemek amaciyla

kullanilmigtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu + Caile Cu + EDTA ortam derisiminde denenen her ¢
siirede de serum bilirubin diizeyi kontrole gore 6nemli artis gostermistir. Serum
bilirubin diizeyi denenen tim ortam derisimlerinde stirenin uzamasiyla 6énemli artis
gostermistir (Cizelge 4.53; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.53. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum bilirubin diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14. Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *

0.0 0.014+0.003 ax 0.013+0.002 ax 0.014+0.002 ax
0.5Cu 0.045x+0.002 bx 0.054+0.002 by 0.062+0.002 bz
0.5Cu+1l5EDTA 0.023+0.001 cx 0.034+0.001 cx 0.038+0.001 cy
0.5Cut5.0Ca 0.032+0.002 dx 0.040+0.001 dy 0.043+0.001 dz

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z ise harfleri slireler arast ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde bilirubin diizeyinde denenen tim
sirelerde kontrole gore 6nemli artis olmustur. Cu ve Cu + EDTA ortam derisiminde
sirenin uzamasiyla bilirubin diizeyinde 6nemli artis gergeklesmistir (Cizelge 4.54;
SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.54. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum bilirubin diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. Gln 14.GUn 28. Gln
DERISIM (mg/L) X +SX * X + S * X + S *
0.0 0.014+0.003 ax  0.013+0.002 ax  0.014+0.002 ax
1.0Cu 0.058+0.001 bx 0.067+0.001 by ~ 0.073+0.001 bz

1.0Cu+3.0EDTA  0.032:t0.002cx  0.040£0.002 cx  0.0450.002 cy
1.0 Cu+10.0 Ca 0.044+0.001dx  0.047+0.001 dxy  0.052+0.002 dy

* :a, b, cvedharfleri derisimleri; x, y vez harfleri ise siireler arasi ayrim belirlemek amaciyla
kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).

X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede serum bilirubin dizeyi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.49 — 4.51'de
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde serum bilirubin diizeyi kontrole gére 6nemli artis gostermistir. Ortamda
bulunan Cu ve Cu derisimlerinin artisina bagli olarak bilirubin diizeyinin de arttigi
belirlenmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca metal karisimlarimin en dustk
derisimlerinde bilirubin dizeyi kontrol grubuyla karsilastirildiginda yaklasik olarak
sirastyla 3 kat ve 2’ ser kat arttigi saptanmustir (Sekil 4.49; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.49. 7. giinde O. niloticus un serum bilirubin diizeyi tzerine Cu, Cu + EDTA

ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. gunde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda serum bilirubin diizeyinde

kontrole gore 6nemli artis belirlenmistir. Cu derisiminde 10 kathk bir artis serum
bilirubin dizeyinde yaklasik 2 kathk bir artisa neden olmustur.  Bilirubin
diizeyindeki artisin Cu’nun dogrudan etkisinde Cu karisimlar: etkisine oranla daha
fazla oldugu gézlenmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5
mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimleri etkisinde kontrole gére yaklasik olarak
sirastyla4 ve 3’ er katlik bir artis gerceklesmistir (Sekil 4.50; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.50. 14. gunde O. niloticus un bilirubin diizeyi tUzerine Cu, Cu + EDTA ve

Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde serum bilirubin dizeyi kontrole gore dnemli oranda artmustir. Ortamda
bulunan Cu ve Cu derisimleri arttikga serum bilirubin dizeyinin de arttig:
belirlenmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca metal karisimlarimin en yuksek
derisimlerinde bilirubin diizeyi kontrole gore yaklasik olarak sirasiyla 5, 3 ve 4 katlik
bir artisin oldugu saptanmustir (Sekil 4.51; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.51. 28. gunde O. niloticus un bilirubin dizeyi Uzerine Cu, Cu + EDTA ve
Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.4. Transferrin Duzeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde serum transferrin diizeyi tizerine Cu, Cu
+ EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.55-4.57' de gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda ortam derisiminde her (¢ siirede de serum
transferrin duzeyi kontrole kiyasla onemli oranda artrmistir. Serum transferrin
diizeyindeki bu artis Cu ve Cu + Caile Cu + EDTA karisimlar1 arasinda istatistik
ayrim gostermistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisimlerinde serum
transferrin diizeyinde 7 ve 14. gunler arasinda istatistik ayrim vardir (Cizelge 4.55;
SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.55. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum transferrin
diizeyi (mg/dL) tGzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 0.220+£0.006 ax 0.233+0.009 ax 0.227+0.007 ax
0.1Cu 0.307+0.009 bx 0.373+0.012 by 0.347+0.009 by

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.263+0.003 cx 0.297+£0.012 cy 0.260+£0.006 cx
0.1Cutl0Ca 0.287+0.007 bcx 0.320+£0.006 cy 0.293+0.003 cx

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda 7, 14 ve 28 gunlik sire sonlarinda serum
transferrin diizeyi kontrol grubuna kiyasla énemli oranda artrmstir. Transferrin
diizeyindeki bu artis Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlar1 arasinda istatistik
ayrim gostermistir. Denenen tiim ortam derisimlerinde transferrin dizeyi 14. ginde
Onemli oranda artmig slrenin uzamastyla da 6nemli oranda azalmistir (Cizelge 4.56;
SNK, P<0.05).

Cizelge 4.56. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum transferrin
diizeyi (mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *

0.0 0.220+0.006 ax 0.233+0.009 ax 0.227+0.007 ax
0.5Cu 0.370+0.012 bx 0.440+0.006 by 0.407+0.012 bz
0.5Cu+1.5EDTA 0.287+0.001 cx 0.337+0.007 cy 0.313+0.007 cz
0.5Cu+5.0Ca 0.323+0.007 dx 0.410+0.010 dy 0.377+0.003 dz

* . a b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slirdler arasi ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde denenen tim sirelerde serum

transferrin duizeyi kontrol grubuna gére 6nemli bir artis gostermistir. Cu ve Cu +
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EDTA ile Cu + Ca karisimlarinin etkisinde serum transferrin diizeyinde 7. giine
oranla 14. gunde 6nemli bir artis olmustur. 14 ve 28. ginler arasinda ise 6nemli bir
degisikligin olmadig: belirlenistir (Cizelge 4.57; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.57. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum transferrin
diizeyi (mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X +SX *

0.0 0.220+£0.006 ax 0.233+0.009 ax 0.227+£0.007 ax
10Cu 0.447+0.015 bx 0.527+0.007 by 0.520+0.006 by
1.0 Cu+3.0 EDTA 0.357+£0.018 cx 0.450+0.173 cy 0.417+£0.003 cy
1.0 Cu+10.0 Ca 0.450+0.015 bx 0.497+0.012 by 0.507+£0.015 by

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede serum transferrin dizeyi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlarimin derisime bagl etkileri Sekil 4.52 — 4.54'te
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde transferrin dizeyinde kontrol grubuna gore 6nemli artis gerceklesmistir.
Transferrin diizeyindeki artis dogrudan Cu etkisinde derisimin artisiyla daha yuksek
olmustur. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca metal karisimlarimn en disik
derisimlerinde transferrin diizeyi kontrol grubuna gore sirastyla %40, %20 ve %30
oraninda bir artis saptanmustir (Sekil 4.52; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.52. 7. glinde O. niloticus un serum transferrin diizeyi tzerine Cu, Cu +EDTA
ve Cu + Caortam derigimlerinin etkisi.

14. ginde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda serum transferrin diizeyi
kontrole gore onemli oranda artmustir. Cu'nun etkisindeki artisin karisimlarin
etkisine oranla daha yuksek oldugu saptanmistir. Ortamda bulunan Cu, Cu + Ca ve
Cu + EDTA derisimleri arttikga serum transferrin diizeyinin de arttig1 belirlenmistir.
0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam
derisimleri etkisinde transferrin diizeyinde kontrole gére sirasiyla %89, %45 ve %76
diizeyinde bir artis gerceklesmistir (Sekil 4.53; SNK, P<0.05).

Transferrin Duzeyi (mg/dL)
o
L3}
o
0.0

Z

Cu Cu+EDTA Cu+Ca

Metal Derigim leri (mg/L)
Sekil 4.53. 14. gunde O. niloticus un serum transferrin diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde serum transferrin diizeyi kontrole goére 6nemli diizeyde artmustir. Ortamda
bulunan Cu, Cu + Cave Cu + EDTA derisimleri arttikga serum transferrin diizeyinin
de arttig1 belirlenmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karigimlarinin en disuk
derisimlerinin etkisinde transferrin diizeyi kontrole gore yaklasik 2 katlik bir artis
gostermistir (Sekil 4.54; SNK, P<0.05).

%o,so- S % o S % o 2 %
%0,20- % % %
Suil-E HE-E HE-E 1}

Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.54. 28. gunde O. niloticus un serum transferrin diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.5. Haptoglobin Dizeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. glnlerde serum haptoglobin diizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.58-4.60'da
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her (g strede de serum haptoglobin
diizeyinde 6nemli azalma gozlenmistir. Cu + EDTA ortam derisiminde kontrol
grubuna gore haptoglobin diizeyinde 7. ginde 6nemli azalma gbzlenirken 28. glinde
artis gbzlenmistir. Cu + Ca karisiminda ise kontrole kiyasla 7. gtinde 6nemli azalma
belirlenirken 14. ve 28. gunlerde 6nemli artis belirlenmistir. Cu ve Cu karisimlarinda
sirenin uzamas: haptoglobin diizeyinde bir artisa neden olmustur. (Cizelge 4.58;
SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.58. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum haptoglobin
diizeyi (mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 4.090+£0.040 ax 4.,140+0.056 ax 4.177+0.026 ax
0.1Cu 1.950+£0.250 bx 3.403+0.081 by 3.557+0.173 by

0.1 Cu+0.3 EDTA 3.250+0.259 cx 4.297+0.184 ay 4.853+0.049 cy
0.1Cutl0Ca 2.983+0.264 cx 4.730+0.099 cy 4.660£0.221 cy

* . a, b ve c harfleri derisimleri; x ve y harfleri ise slirder arast ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum haptoglobin diizeyinde kontrole gére
Onemli oranda azalma gozlenirken siirenin uzamasina bagli olarak bir istatistik ayrim
gbzlenmemistir. Cu + EDTA karisiminda kontrole gore 7. ginde 6nemli azalma
gerceklesirken 14. ve 28. gunde istatistik olarak o6nemli bir degisiklik
gerceklesmemistir. Cu + Ca karisgiminda 7. ginde 6nemli azalma, 28. ginde ise
onemli bir artis gerceklesmis olup (P>0.05), siirenin uzamasiyla serum haptoglobin
diizeyinde bir artis oldugu saptanmustir (Cizelge 4.59; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.59. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum haptoglobin
diizeyi (mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *

0.0 4.090£0.040 ax 4.,140+0.056 ax 4.177+0.026 ax
0.5Cu 2.923+0.045 bx 3.143+0.170 bx 3.420+0.240 bx
0.5Cu+1l5EDTA 3.250+0.056 cx 4.237+0.149 ay 4.547+0.352 acy
0.5Cut5.0Ca 3.063+0.030 bx 4.223+0.269 ay 5.203+0.146 cz

* . a, b ve c harfleri derisimleri; X, y ve z harfleri ise sireler arast ayrimi belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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1.0 mg/L Cu etkisinde serum haptoglobin dizeyinde 7. ve 14. gunlerde
kontrole gore 6nemli azalma gerceklesmis ve sirenin uzamasina bagli olarak bir
istatistik ayrim gozlenmemistir. Cu + EDTA karisiminda 7. giinde kontrole gére
azalma gerceklesirken 14. ginde 6nemli derecede artmis ve 28. gunde de bir artis
meydana gelirken bu artis 6nemsiz diizeyde kalmstir. Cu + Ca karisiminda ise 7. ve
14. gunlerde kontrole gore azalma olurken 28. ginde artma olmustur. Cu
karigimlarinda sirenin  uzamasina bagli olarak haptoglobin dizeyinde artis
gozlenmistir (Cizelge 4.60; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.60. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum haptoglobin
diizeyi (mg/dL) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *
0.0 4.090£0.040 ax 4.140+0.056 ax 4.177+0.026 abx
1.0Cu 3.523+0.206 bx 3.217+0.020 bx 3.603t0.326 ax
1.0Cu+3.0 EDTA 3.127+0.058 cx 4.343+0.043 cy 4.893+0.373 bcy
1.0 Cu+10.0Ca 2.907+0.059 cx 3.847+0.063 dy 5.520+0.136 cz
* : 8, b vec harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arast ayrinu belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede serum haptoglobin diizeyi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.55 — 4.57'de
verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimleri serum
haptoglobin dizeyinde kontrole gore onemli bir azalmaya neden olmustur. Bu
azama 0.1 mg/L Cu derisiminde diger ortam derisimlerine kiyasla daha fazla
gerceklesmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca kanisimlarimin en disuk
derisimlerinin etkisinde haptoglobin dizeyi kontrole gore sirasiyla %52, %26 ve
%27 oraninda azal mistir (Sekil 4.55; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.55. 7. ginde O. niloticus un serum haptoglobin diizeyi Gzerine Cu, Cu +

EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde denenen Cu ve Cu karisimlarindan 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca
derisiminde serum haptoglobin dizeyi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda énemli
oranda azalma gozlenmistir. Diger Cu karisimlarinda ise genelde bir artisin oldugu
saptanmistir. Cu ve Cu karisimlarinin en yiksek derisimlerinde haptoglobin
diizeyinde kontrole gore Cu ve Cu + Cakarisiminda sirasiyla %22 ve %7 azalma, Cu
+ EDTA karigiminda ise %5 artma gozlenmistir (Sekil 4.56; SNK, P<0.05).
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Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.56. 14. gunde O. niloticus un serum haptoglobin diizeyi tizerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. ginde serum haptoglobin diizeyi kontrol grubuna gére Cu’ nun dogrudan
etkisinde 6nemli oranda azalirken Cu karisimlarinda 6nemli oranda artrmustir. 0.5

125



4. BULGULAR Giilbin GOK

mg/L Cu ortam derisiminde haptoglobin dizeyi kontrole gore %18 oraminda
azalirken, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Caortam derisimleri etkisinde ise sirasiyla %9 ve
%25 oraminda artis gozlenmistir (Sekil 4.57; SNK, P<0.05).

27 s i § 55 g : 3%
™ Z Z
%20 Z Z

Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.57. 28. guinde O. niloticus un serum haptoglobin diizeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.6. Hemoglobin Duzeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde hemoglobin diizeyi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.61-4.63'te gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde denenen her (¢ sirede de hemoglobin diizeyi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli artis kaydedilmistir. Cu karisimlarinda
14. gunde 6nemli artis, 28. glinde ise kontrole kiyasla 6nemli azalma gozlenmistir. 7.
gunde Cu + EDTA karisiminda hemoglobin diizeyi kontrole gore istatistik ayrim
gostermezken Cu + Ca karisimu istatistik ayrim gostermistir. Cu ve Cu + Ca ortam
derisiminde ise slireye bagli olarak hemoglobin diizeyinde dnce artis daha sonra ise
bir azalma saptanmistir (Cizelge 4.61; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.61. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde hemoglobin diizeyi

(g/dL) Uzerine Cave EDTA’nin etkisi.
SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. GUn
DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 7.317+0.1431 ax 7.313+£0.092 ax 7.813+0.092 ax
0.1Cu 8.433+0.1099 bx 10.50+0.167 by 8.960+0.252 bx
0.1 Cu+0.3 EDTA 7.267+£0.0933 ax 8.603+0.105 cy 6.580+£0.078 cz
0.1Cut+l0Ca 8.050+0.1102 cx 9.827+0.110 dy 7.120+0.121 dz
* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde hemoglobin diizeyinde kontrol grubuna gore
denenen her Uc sirede de kontrole gore 6nemli diizeyde artis gozlenmistir. Cu
karisimlarinda 14. gunde kontrole gore artis olurken 28. glinde 6nemli azalma
olmustur. Hemoglobin diizeyi Cu’nun dogrudan etkisinde ve Cu + Ca karisiminda
sireye bagli olarak 6nemli azalma gostermistir (SNK, P<0.05). Cu + EDTA
karisiminda stirenin uzamasina bagli olarak 6nce artma daha sonra ise azalma
gerceklesmistir (Cizelge 4.62; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.62. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde hemoglobin diizeyi
(g/dL) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gun 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + S * X + S * X +SX *
0.0 7.317+£0.143 ax 7.313+0.092 ax 7.813+0.092 ax
0.5Cu 9.440+0.133 bx 8.523+0.217 by 8.760+0.246 bxy
0.5Cu+1l5EDTA 7.503+0.223 ax 9.717+£0.208 cy 6.470+0.286 cz
0.5Cu+5.0Ca 8.373+0.115 cx 7.677+0.116 ay 6.850+0.049 cz
* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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1.0 mg/L Cu ortam derisiminde hemoglobin diizeyi kontrole kiyasla 7. ve 14.
gunde 6nemli oranda artarken 28. giinde istatistik ayrim gostermemistir (P>0.01).
Hemoglobin dizeyi kontrole kiyasla Cu + EDTA karisiminin etkisinde 14. ginde
artma, 28. ginde azalma gostermistir. Cu + Ca karisiminda ise 7. giinde artma, 28.
gunde ise azalma gosterirken 14. ginde istatistik ayrim gozlenmemistir (Cizelge
4.63; SNK, P>0.05). Cu ve Cu + Ca karisiminda sirenin uzamasina bagli olarak
azalma gosterdikleri belirlenmistir.

Cizelge 4.63. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde hemoglobin diizeyi
(g/dL) Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)

7. GUn 14.Gin 28. Gun
DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *
0.0 7.317£0.143 ax 7.313+0.092 ax 7.813+0.092 ax
1.0Cu 9.943+0.092 bx 8.227+0.194 by 7.357+0.132 abz
1.0 Cu+3.0 EDTA 7.247+0.138 ax 9.230+£0.127 cy 7.047+0.171 bx
1.0Cu+10.0Ca 8.953+0.113 cx 7.510+£0.098 ay 6.467+£0.181 cz
* . 8, b vec harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrinu belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede hemoglobin diizeyi tizerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Cakarisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.58 — 4.60"da verilmistir.

7. gunde kontrol grubuna gore denenen tim Cu ve Cu + Ca ortam
derisimlerinde hemoglobin dizeyi ©6nemli oranda artarken Cu + EDTA
karisimlarinda istatistik ayrim gostermemistir. Denenen tim Cu ve Cu + Ca
karisimlarinin en yiksek derisimlerinde hemoglobin dizeyinde kontrole goére
sirastyla %29 ve %14 oraninda bir artis saptanmustir (Sekil 4.58; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.58. 7. ginde O. niloticus un hemoglobin diizeyi tizerine Cu, Cu + EDTA ve
Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. gunde kontrole kiyasla denenen tim Cu ve Cu karisimlarinin etkisinde
hemoglobin diizeyi dnemli oranda artmustir. Denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu +
Ca karisimlarimin en dusuk ortam derisimlerinde hemoglobin diizeyi kontrolle
karsilastirildiginda sirasiyla %44, %18 ve %34 oraninda bir artis gostermistir (Seil
4.59; SNK, P<0.05).

%1: S % = D EE

Metal Derisimleri (mgL™")
Sekil 4.59. 14. gunde O. niloticus un hemoglobin diizeyi tUzerine Cu, Cu + EDTA ve
Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. ginde 0.1 ve 0.5 mg/L Cu ortam derisimlerinde hemoglobin dizeyi
kontrole gore 6nemli oranda artarken 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde istatistik ayrim
g6zlenmemistir (P>0.01). Denenen tim Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinda ise
kontrole gore 6nemli azalma gerceklesmistir. 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5
mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla %17 ve %12
azalma oldugu belirlenmistir (Sekil 4.60; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.60. 28. gunde O. niloticus un hemoglobin diizeyi tUzerine Cu, Cu + EDTA ve
Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

Hemoglobin Diizeyi (g/dL)
O = M W b ;0 ®O -~ 0w o

4.3.7. Glukoz Dlzeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde serum glukoz dizeyi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.64-4.66' da gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda denenen tim siirelerde glukoz diizeyinde
kontrole gére 6nemli artis gbzlenmistir. Glukoz diizeyinde gbzlenen artis Cu ve Cu +
EDTA ile Cu + Cakarisimlar: arasinda istatistik ayrim gostermistir (P<0.05). Cu ve
Cu + Ca karigiminda stirenin uzamasina bagli olarak 6nemli azalma gergeklesmistir.
Cu + EDTA karisiminda ise 7. ve 14. gunlerde istatistik ayrim gozlenmezken 28.
gunde 6nemli bir azalma gergeklesmistir (Cizelge 4.64; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.64. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum glukoz diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X + S * X + S *

0.0 48.19+0.137 ax 49.31+0.103 ax 49.10+0.228 ax
0.1Cu 62.29+0.189 bx 60.91+0.421 by 58.94+0.245 bz

0.1 Cu+0.3 EDTA 53.22+0.217cx 52.61+0.289 cx 50.21+0.105 cy

01l Cutl0Ca 59.90+0.158 dx 58.35+0.058 dy 57.33+0.064 dz

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca ortam derisiminde denenen her ¢
sirede de glukoz dizeyinde kontrole gore o6nemli artis belirlenmistir. Glukoz
duzeyindeki artis Cu ve Cu kangimlart arasinda istatistik ayrim gostermistir
(P<0.05). Serum glukoz duzeyindeki bu artislar tim ortam derisimlerinde stirenin
uzamasiyla 6nemli oranda azalma gostermistir (Cizelge 4.65; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.65. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum glukoz diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X +SX * X +SX *

0.0 48.19+0.137 ax 49.31+0.103 ax 49.10+0.228 ax
0.5Cu 76.13+0.421 bx 73.46:0.522 by 69.20+0.559 bz
0.5Cu+1l5EDTA 66.14+0.227 cx 63.44+0.038 cy 62.24+0.035 cz
0.5Cut5.0Ca 77.47+0.197 dx 75.11+0.173 dy 70.46+0.185 dz

* . a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlar: etkisinde denenen tim sirelerde glukoz
diizeyi 6nemli oranda artmustir. Glukoz diizeyindeki bu artis Cu ve Cu + EDTA ile
Cu + Ca arasinda istatistik ayrim gostermistir (P<0.05). Surenin uzamasiyla tim
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4. BULGULAR Giilbin GOK

ortam derisimlerinde glukoz dizeyi 6nemli oranda azalmistir (Cizelge 4.66; SNK,
P<0.05).

Cizelge 4.66. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum glukoz (mg/dL)
diizeyi Uzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + SX * X + S * X +SX *

0.0 48.19+0.137 ax 49.31+0.103 ax 49.10+0.228 ax
1.0Cu 86.84+0.939 bx 79.86+0.349 by 74.20+0.460 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 74.07+£0.138 cx 70.31£0.125 cy 69.48+0.167 cz

1.0 Cu+10.0 Ca 82.52+0.476 dx 80.32+0.129 dy 78.30+0.121 dz

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmuigtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticusda belirli bir sirede serum glukoz dizeyi Uzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisimlarimin derisime bagl etkileri Sekil 4.61 — 4.63'te
verilmistir.

7. guinde kontrol grubuna gore denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca
ortam derisimlerinin etkisinde glukoz diizeyinde kontrol grubuna kiyasla 6nemli artis
g6zlenmistir. Ortamda bulunan Cu ve Cu karigimlarinin derisimleri arttikca glukoz
diizeyinin de arttig1 belirlenmistir (P<0.05). Denenen tiim Cu, Cu + EDTA ve Cu +
Ca kansgimlarimin en dusik ortam derisimlerinde glukoz dizeyi kontrolle
karsilastirildiginda sirasiyla %29, %10 ve %24 oraninda artis saptanmustir (Seil
4.61; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.61. 7. glinde O. niloticus un serum glukoz diizeyi tizerine Cu, Cu + EDTA ve
Cu + Caortam derisimlerinin etkisi

14. guinde denenen tim Cu ve Cu karisimlarinda serum glukoz diizeyi kontrol
grubuna kiyasla 6nemli oranda artmistir. Ortamda bulunan Cu, Cu + EDTA ve Cu +
Ca derisimleri arttikca glukoz dizeyinin de artis gosterdigi belirlenmistir (P<0.05).
0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam
derisimlerinin etkisinde glukoz diizeyi kontrole gore sirasiyla %49, %29 ve %52
oraminda artis gostermistir (Sekil 4.62; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.62. 14. gunde O. niloticus un serum glukoz duizeyi Uzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. gunde kontrol grubuna gore denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca
ortam derisimleri serum glukoz dizeyinde 6énemli oranda artmaya neden olmustur.
Ortamda bulunan Cu ve Cu karisimlarimin ortam derisimleri arttikga glukoz
diizeyinin de arttig1 saptanmustir (P<0.05). Denenen tiim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca
karisimlarinin en yiksek ortam derisimlerinin etkisinde glukoz diizeyinde kontrole
kiyasla sirastyla %51, %42 ve %59 oraminda artis saptanmistir (Sekil 4.63; SNK,
P<0.05).

gjg S % S = Z
% %

Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.63. 28. gunde O. niloticus un serum glukoz duizeyi Uzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.3.8. Urik Asit Diizeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde serum urik asit diizeyi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.67-4.69' da gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ve Cu + Ca karisiminda ortam derisiminde serum drik asit
diizeyi, denenen tim sireler sonunda kontrol grubuna gore ve siirenin uzamasina
bagli olarak 6nemli oranda artmustir. Urik asit diizeyi kontrole gore Cu + EDTA
karisiminda 14. gun hari¢ diger karisimlarda denenen tum sirelerde onemli artis
olmustur. Cu + EDTA karisiminda 7. ve 14. ginler arasinda istatistik ayrim
belirlenmezken 28. glinde 6nemli artis belirlenmistir (Cizelge 4.67; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.67. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde serum Urik asit diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gin 28. Gun

DERISIM (mg/L) X +SX * X +SX * X + S *

0.0 0.143+0.019 ax 0.147+£0.020 ax 0.157+£0.015 ax
0.1Cu 0.240+0.006 bx 0.277+0.012 by 0.333+0.015 bz

0.1 Cu+0.3 EDTA 0.183+0.003 cx 0.173+0.003 acx 0.227+£0.015 cy
0.1Cutl0Ca 0.220+0.006 bx 0.207+£0.009 cy 0.287+0.012 dz

* g, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda denenen her (¢ siirede de serum urik asit
diizeyi kontrol grubuna gore 6nemli oranda artmustir. Urik asit diizeyinde gozlenen
bu artis Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karigimlar1 arasinda 14 ve 28. gunlerde
istatistik ayrim gostermistir (P<0.05). Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam
derisimlerinin etkisinde siirenin uzamasina bagli olarak 6nemli artis gozlenmistir
(Cizelge 4.68; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.68. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde serum Urik asit diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *

0.0 0.143+0.019 ax 0.147+£0.020 ax 0.157+£0.015 ax
0.5Cu 0.397+0.042 bx 0.487+0.009 by 0.630+0.012 bz

0.5 Cu+1l5EDTA 0.237+£0.018 cx 0.330+0.012 cy 0.477+£0.030 cz
0.5Cut5.0Ca 0.320+0.0173 bcx 0.417+0.018 dy 0.550+0.021 dz

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slirdler arasi ayrimm belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ve Cu karigimlarinda serum drik asit dizeyi denenen tim

sirelerde kontrole gére 6nemli oranda artis gostermistir. Urik asit diizeyindeki artis

135



4. BULGULAR Giilbin GOK

Cu ve Cu karisimlar1 arasinda istatistik ayrim gostermistir  (P<0.05). Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi altinda slirenin uzamasina bagli olarak
arttig1 belirlenmistir (Cizelge 4.69; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.69. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde serum Urik asit diizeyi
(mg/dL) Gzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gun 28. Gun

DERISIM (mg/L) X + S * X +SX * X +SX *

0.0 0.143+0.019 ax 0.147+£0.020 ax 0.157+0.015 ax
10Cu 0.460+0.006 bx 0.593+0.013 by 0.673+0.012 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 0.303+0.009 cx 0.407+0.027 cy 0.450+0.015 cz

1.0 Cu+10.0Ca 0.350+0.012 dx 0.483+0.015 dy 0.530+0.012 dz

* :a, b, cved harfleri derisimleri; x, y ve z harfleri ise slireler arasi ayrim belirlemek amaciyla

kullanilmugtir. Farkl1 harflerle gosterilen veriler arasindaistatistik ayrim vardir (P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede serum Urik asit dizeyi tzerine Cu, Cu +
EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.64 — 4.66'da
verilmistir.

7. gunde kontrol grubuna gore denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca
ortam derisimlerinin etkisinde Urik asit diizeyi kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda
artmistir. Ortamda bulunan Cu ve Cu karisimlarinin derisimleri arttikca Urik asit
duzeyinin de arttig1 saptanmistir (P<0.05). 7 gunlik stire sonunda denenen tim Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin en yiksek ortam derisimlerinin etkisinde
serum Urik asit diizeyinde kontrole gore yaklasik olarak sirasiyla 3 ve 2’ ser katlik bir
artis gerceklesmistir (Sekil 4.64; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.64. 7. giinde O. niloticus un serum uUrik asit diizeyi Uzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

0,00

14. ginde Cu ve Cu karisimlarinda serum drik asit diizeyi kontrole kiyasla
Onemli artis gostermistir. Dogrudan Cu ve Cu karisimlarimn etkisinde derisimin
artmasiyla Urik asit dizeyinde kontrole gore Onemli oranda artis oldugu
belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu + 5.0
mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrole kiyasla yaklasik olarak sirasiyla 3, 2 ve 3
katlik bir artis saptanmustir (Sekil 4.65; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.65. 14. gunde O. niloticus un serum Urik asit diizeyi Gzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimleri serum
urik asit diizeyinde kontrol grubuna gére 6nemli artmaya neden olmustur. Urik asit
diizeyindeki artislarin Cu'nun dogrudan etkisinde Cu karisgimlarina oranla daha
yuksek oldugu saptanmistir. Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin en yuksek
ortam derisimlerinin etkisinde serum Urik asit duzeyi kontrolle karsilastirildiginda
yaklasik olarak sirasiyla 4 ve 3'er katlik bir artis kaydedilmistir (Sekil 4.66; SNK,
P<0.05).
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Metal Derigimleri (mg/L)
Sekil 4.66. 28. ginde O. niloticus un serum Urik asit diizeyi Gzerine Cu, Cu + EDTA
ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.4. Cu ve Cu — Ca, Cu — EDTA Kansimlarinin Lipid Peroksidasyonu Uzerine
Etkileri

4.4.1. Karaciger Dokusu M alondialdehit Duzeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde karaciger dokusundaki MDA dizeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.70-4.72' de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’ nun dogrudan etkisinde denenen her ¢
sirede de karaciger MDA dizeyi kontrole gore 6nemli azalma gosterirken slreler
arasinda istatistik ayrim goézlenmemistir (SNK, P>0.05). Cu + EDTA karisiminda 7.
gunun sonunda, Cu + Ca karisiminda ise her U¢ siirede de kontrole goére dnemli
azalma gergeklesmistir. Cu + Ca ve Cu + EDTA karisimlarinda slireye bagli olarak
Onemli oranda artis kaydedilmistir (Cizelge 4.70; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.70. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger MDA
miktar1 (nmol/mg protein) tzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 15.39+0.575 ax 15.26+0.397 ax 15.51+0.740 ax
0.1Cu 8.878+0.431 bx 9.584+0.329 bx 9.707+0.390 bx
0.1 Cu+0.3 EDTA 12.84+0.362 cx 14.33+0.481 axy 14.97+0.501 ay
0.1Cutl0Ca 10.43+0.250 dx 11.88+0.388 cy 11.61+0.270 cy
* 4, b, c ved harfleri derisimleri belirlemek; x ve y harfleri slireler arasi ayrinm belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’nun dogrudan etkisinde karaciger MDA
diizeyinde denenen tim siireler sonunda kontrole gore 6nemli azalma gerceklesmis
ve sireler arasinda istatistik ayrim saptanmamistir (SNK, P>0.05). MDA diizeyi Cu
+ EDTA karisiminda 7. giinde Cu + Ca karisiminda ise ttim slirelerde kontrole gére

139



4. BULGULAR Giilbin GOK

Onemli azalma gostermistir. Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinda siireye bagl
olarak arttig1 belirlenmistir (Cizelge 4.71; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.71. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger MDA
miktar1 (nmol/mg protein) tzerine Cave EDTA’ nin etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.GUn 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 15.39+0.575 ax 15.26+0.397 ax 15.51+0.740 ax
0.5Cu 10.43+£0.308 bx 12.05+£0.548 bx 10.64+0.539 bx
0.5 Cu+1.5EDTA 14.82+0.358 cx 15.11+0.259 axy 15.24+0.403 ay
0.5Cut5.0Ca 12.00+0.282 dx 13.41+0.220 cy 13.07+£0.399 cy
* 4, b, c ved harfleri derisimleri belirlemek; x ve y harfleri slreler arasi ayrinm belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’nun dogrudan etkisinde karaciger MDA
diizeyi kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde azalma gostermistir. Cu karisimlarinda
7. gun hari¢ diger gunlerde kontrole gore istatistik ayrim gozlenmemistir. Cu’ nun
dogrudan etkisinde sireler arasinda istatistik ayrim gézlenmezken Cu karigimlarinda
14. giinde 7. gline oranla 6nemli artis gozlenmistir (Cizelge 4.72; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.72. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde karaciger MDA miktari
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.GUn 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 15.39+0.575 ax 15.26+0.397 ax 15.51+0.740 ax
10Cu 10.81+0.153 bx 12.72+0.591 bx 11.33+0.665 bx
1.0Cu+3.0 EDTA 13.02+0.319 cx 15.65+0.295 ay 14.70+£0.261 ay
1.0Cu+10.0Ca 12.10+0.424 cx 14.51+0.758 aby 13.41+0.291 ay
* : a b ve c harfleri derisimleri belirlemek; x ve y harfleri sireler aras ayrim belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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O. niloticus da belirli bir strede karaciger dokusundaki MDA diizeyi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.67 —
4.69 da verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin etkisinde
karaciger MDA dizeyi kontrol grubuyla karsilastirildiginda o6nemli azalma
gosermistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca metal karisimlarimin en distk
derisimlerinin etkisinde MDA dizeyinin kontrol grubuna gore sirasiyla %42, %16 ve
%32 oraminda azaldig1 saptanmistir (Sekil 4.67; SNK, P<0.05).

§10— S - 7
= Cu Cu+EDTA Cu+Ca

Metal Derigimleri (mg/L)
Sekil 4.67. 7. ginde O. niloticus un karaciger dokusunda MDA diizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde Cu ve Cu + Ca karisiminin dogrudan etkilerinde kontrole gore
karaciger MDA duizeyinde 6nemli azalma gergeklesmistir. Cu + EDTA’ nin yuksek
ortam derisimlerinde kontrole gére bir degisiklik olmadig: saptanmistir. Cu ve Cu +
EDTA ile Cu + Ca karisimlarinin en disik derisimlerinin etkisinde MDA dizeyinde
kontrole gore sirasiyla %59, %6 ve %22 oramnda azalma saptanmustir (Sekil 4.68;
SNK, P<0.05).
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Sekil 4.68. 14. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda MDA duizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

o

MDA Miktan (nmol/mg protein)
o

28. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin
etkisinde kontrole gore karaciger MDA dizeyinde azalma gerceklesmistir. Bu
azalmalar Cu + EDTA karisimlarinda kontrole gore istatistik ayrim gostermemistir.
Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisgimlarinin en yuksek derisimlerinin etkisinde
kontrole gore sirasiyla %27, %5 ve %14 oramnda azalma saptanmustir (Sekil 4.69;
SNK, P<0.05).
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Sekil 4.69. 28. gunde O. niloticus un karaciger dokusunda MDA duiizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi
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4.4.2. Bobrek Dokusu M alondialdehit Duizeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde bobrek dokusundaki MDA dizeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.73-4.75'te
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu nun dogrudan etkisinde denenen tiim
sirelerde bobrek MDA dizeyi kontrole gore 6nemli oranda artarken siireye bagl
olarak 28. giinde 7. gline gbre dnemli azalma gostermistir. 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L
Ca ortam derisiminde MDA diizeyinde 14. ve 28. ginlerde kontrole gore degisim
gbzlenmezken Cu + EDTA ortam derisimlerinde tum siirelerde kontrole gére 6nemli
artis gerceklesmistir. Cu + EDTA karisiminda 14. ginde 7. gline gére 6nemli artis
gbzlenirken Cu + Ca derisiminde 28. ginde 7. gune gore Onemli azalma
gerceklesmistir (Cizelge 4.73 SNK, P<0.05).

Cizelge 4.73. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek MDA miktari
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 11.76+0.432 ax 11.98+0.501 ax 11.34+0.225 ax
0.1Cu 22.82+0.829 bx 21.55+0.614 bxy 19.76+0.261 by
0.1 Cu+0.3 EDTA 12.75+0.307 cx 14.95+0.430 cy 13.26+0.694 cxy
0.1 Cu+l1.0Ca 13.79+0.385 cx 13.57+0.709 acx 11.87+0.197 ay
* @, b ve c harfleri derisimleri belirlemek; x ve y harfleri sireler arasi ayrimn belirlemek

amactyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde Cu nun dogrudan etkisinde bobrek MDA
diizeyinde kontrole gore énemli artis gézlenmistir. Cu karisimlarimn 7. gininde
kontrole gore 6nemli artis olurken 14. ve 28. giunde kontrole gore istatistik ayrim

g6zlenmemistir. 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde slrenin uzamasiyla 6nemli azalma
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gbzlenmistir. Cu karisgimlarinda ise 14. gunde 7. gune gore Onemli azalma
gerceklesmistir (Cizelge 4.74 SNK, P<0.05).

Cizelge 4.74. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek MDA miktari
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE(GUN)
7. GUn 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 11.76+£0.432 ax 11.98+0.501 ax 11.34+0.225 ax
0.5Cu 21.11+0.378 bx 18.54+0.351 by 14.72+0.678 bz
0.5Cu+1l5EDTA 18.27+0.482 cx 12.05+0.453 ay 11.26+0.588 ay
0.5 Cu+5.0Ca 16.37+0.516 dx 12.32+0.365 ay 11.61+£0.575 ay
* 4, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slireler arast ayrimm belirlemek

amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisiminin etkisinde bobrek MDA diizeyinde kontrole
gore onemli artis gerceklesmistir ve Cu’nun dogrudan etkisinde MDA dizeyi sire
uzamasina bagli olarak énemli oranda azalmistir. 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Caortam
derisiminin 14. ve 28. gunleri hari¢ diger Cu karisimlarinda Onemli  artis
gbzlenmistir. Cu karisimlarinda bobrek MDA duzeylerinde 14. ginde 7. gline gore
Oonemli azalma gergeklesirken 28. ginde istatistik ayrim saptanmamistir (Cizelge
4.75 SNK, P>0.05).
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Cizelge 4.75. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde bobrek MDA miktari
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. GlUn

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 11.76+£0.432 ax 11.98+0.501 ax 11.34+0.225 ax
10Cu 26.15+0.195 bx 23.04+0.424 by 21.33+0.775 by
1.0Cu+3.0 EDTA 18.49+0.614 cx 14.66+0.301 cy 14.54+0.698 cy
1.0Cu+10.0Ca 15.18+0.372 dx 12.39+0.655 ay 12.95+0.206 acy
* 4, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slireler arast ayrimm belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede bobrek dokusundaki MDA dizeyi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.70 -
4.72 de verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin etkisinde
bobrek MDA dizeyi kontrole gore 6nemli artis géstermistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L
Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/L Cu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrole
gore sirastyla %80, %55 ve %39 oramnda artis kaydedilmistir (Sekil 4.71; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.70. 7. ginde O. niloticus un bobrek dokusunda MDA duizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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14. ginde denenen tim Cu ortam derisimlerinde bobrek MDA dizeyinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda artis gosterdigi belirlenmistir. 0.5 mg/L Cu + 1.5
mg/L EDTA derisimi hari¢ diger Cu + EDTA derisimleri kontrole gore artis
gogermistir. Cu + Ca karisimlarinda MDA dizeyi kontrole gore istatistik ayrim
gostermemistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karnisimlarimn en distk
derisimlerinin etkisinde MDA diizeyinde kontrole gore sirastyla %80, %25 ve %13
oraninda artig saptanmustir (Sekil 4.70; SNK, P<0.05).

1
% / _

Metal Derisimleri (mg/L)
Sekil 4.71. 14. gunde O. niloticus un bobrek dokusunda MDA diizeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

28. gunde denenen tim Cu ortam derisimlerinde bobrek MDA dizeyi
kontrole gore 6nemli artis gostermistir. 0.1 mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L
Cu + 3.0 mg/L EDTA ortam derisimlerinde kontrole gore 6nemli artis gbzlenmistir.
Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisgimlarinin en yuksek derisimlerinin etkisinde
MDA duizeyi kontrolle karsilastirildiginda sirastyla %88, %28 ve %14 oraminda artis
gerceklesmistir (Sekil 4.72; SNK, P<0.05).
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E*S: 3 / 3 °2¢ 3 52%
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Metal Derigim leri (mg/L)
Sekil 4.72. 28. guinde O. niloticus un bobrek dokusunda MDA diizeyi Uzerine Cu,
Cu+ EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

4.4.3. Solungag Dokusu M alondialdehit Dizeyi

O. niloticusda 7, 14 ve 28. gunlerde solungag dokusundaki MDA dizeyi
Uzerine Cu, Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.76-4.78 de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’ nun dogrudan etkisinde denenen her ¢
siirede solungag MDA diizeyinde kontrole gore dnemli artis gozlenmistir. 14. giin 0.1
mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimi hari¢ diger Cu karisimlarinda her (¢ sirede
de MDA duzeyi kontrole gore 6nemli artis gostermistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu +
Ca karisimlarinda MDA dizeyi slirenin uzamastyla 6nce azalmis daha sonra 6nemli
oranda artmustir (Cizelge 4.76; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.76. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde solungag MDA miktar:
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. GlUn

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 18.86+0.596 ax 18.96+0.748 ax 18.68+0.414 ax
0.1Cu 25.22+0.432 bx 23.00£0.492 bx 28.85+0.381 by
0.1 Cu+0.3 EDTA 25.99+0.354 bx 23.27+0.270 bx 30.33t0.326 cy
0.1Cutl0Ca 28.61+0.375 cx 18.91+0.460 ay 31.89+0.137 dz
* 4, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slireler arast ayrimm belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ve Cu karisimlarimin etkisinde denenen her ¢ siirede de
solungag MDA diizeyi kontrole gore dnemli diizeylerde artis gostermistir. Solungag
MDA diizeyinde Cu ve Cu karisimlarinda 7. gine gore 14. gunde azalirken 28.
gunde 6nemli oranda arttig1 saptanmustir (Cizelge 4.77; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.77. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde solungag MDA miktar:
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 18.86+0.596 ax 18.96+0.748 ax 18.68+0.414 ax
0.5Cu 28.03+0.424 bx 26.70+0.542 bx 32.66+0.496 by
0.5Cu+1l5EDTA 22.62+0.339 cx 20.05+0.447 cx 30.19+0.270 cy
0.5 Cu+5.0Ca 23.90+£0.240 cx 20.35t£0.361 cy 34.04+0.073 dz
* 4, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slireler arast ayrimm belirlemek

amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

1.0 mg/L Cu ortam derisiminde Cu’nun dogrudan etkisinde solungag MDA
diizeyinde kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda artmistir. Cu karisimlarinda 7.
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gunde kontrole gore degisim gbzlenmezken 14. ve 28. gunlerde dnemli artma
g6zlenmistir. 1.0 mg/L Cu etkisinde slirenin uzamasiyla 6nce azalmig daha sonra ise
arttigr  belirlenmistir. Cu karisimlarinda ise slrenin uzamasiyla onemli artislar
gozlenmistir (Cizelge 4.78; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.78. O. niloticus da 1.0 mg Cu/L ortam derisiminde solungag MDA miktar:
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ nmin etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.Gln 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 18.86+0.596 ax 18.96+0.748 ax 18.68+0.414 ax
1.0Cu 30.42+0.524 bx 27.20+0.332 by 35.29+0.250 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 19.84+0.343 ax 23.01+0.832 cy 30.46+0.610 cz
1.0Cu+10.0Ca 19.31+0.303 ax 23.39+0.364 cy 32.98 +0.150 dz
* & b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri sireler arasi ayrimi belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir siirede solungag dokusundaki MDA diizeyi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisgimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.73 —
4.75'te verilmistir.

7. gunde denenen tim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin etkisinde
solungag MDA diizeyi kontrole gore artmustir. 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ve 1.0
mg/L Cu + 10.0 mg/L Cakarigimlarinda kontrole gore istatistik ayrim gozlenmezken
diger ortam derisimlerinde 6nemli istatistik ayrim gdzlenmistir. Cu ve Cu + EDTA
ile Cu + Ca karisimlarinin en disik derisimlerinin etkisinde kontrole gére sirasiyla
%34, %38 ve %52 oraminda artis belirlenmistir (Sekil 4.73; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.73. 7. ginde O. niloticus un solungag dokusunda MDA diizeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. ginde Cu ve Cu karisimlarimin etkisinde 0.1 mg/L Cu +1.0 mg/L Ca
ortam derisimi hari¢ solungag MDA dizeyi kontrole goére 6nemli artis gostermistir.
1.0 mg/L Cu ortam derisiminde MDA duiizeyi kontrole gore diger derisimlerden daha
fazla artis gostermistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L EDTA, 0.5 mg/LCu +
5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla %41, %21 ve %23 oramnda
artis saptanmistir (Sekil 4.74; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.74. 14. gunde O. niloticus un solungag dokusunda MDA duiizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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28. guinde denenen tiim Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin etkisinde
solungag MDA diizeyinde kontrole gore 6nemli oranda artis gergeklesmistir. Cu ve
Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarimin en yiksek derisimlerinin etkisinde MDA
diizeyi kontrole gore sirasiyla %89, %63 ve %77 oraninda artis saptanmistir (Sekil
4.75; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.75. 28. gunde O. niloticus un solungag dokusunda MDA duiizeyi tzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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4.4.4. Beyin Dokusu M alondialdehit Duizeyi

O. niloticus da 7, 14 ve 28. gunlerde beyin dokusundaki MDA diizeyi Uzerine
Cu, Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinin etkisi Cizelge 4.79-4.81'de
gosterilmistir.

0.1 mg/L Cu ortam derisiminde Cu nun dogrudan etkisinde beyin MDA
diizeyinde denenen her (g siirede de kontrole gore dnemli artis gerceklesmistir. Cu
karisimlarinda ise tum stirelerde kontrole gore 6nemli azalma kaydedilmistir. Cu ve
Cu karisgimlarinda sireye bagli olarak MDA dizeyinde Once azalma sirenin
uzamasiyla da artis kaydedilmistir (Cizelge 4.79; SNK, P<0.05).
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Cizelge 4.79. O. niloticus da 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde beyin MDA miktar1

(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. GlUn

DERISIM (ppm) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 56.81+0.404 ax 57.48+0.707 ax 57.35+0.689 ax
0.1Cu 60.91+0.362 bx 59.15+0.315 by 63.28+0.338 bz
0.1 Cu+0.3 EDTA 44.44+0.586 cx 29.08+0.267 cy 31.49t0.559 cz
0.1Cutl0Ca 36.44+0.644 dx 30.22+0.200 dy 33.53+0.355 cz
* 4, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri slireler arast ayrimm belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

0.5 mg/L Cu ortam derisiminde Cu nun dogrudan etkisinde beyin MDA
diizeyinde 6nemli artmaya neden olurken Cu karisimlar: ise 6nemli azalmaya neden
olmustur. Cu ve Cu + Ca karisiminda 14. ginde 7. gine gore Onemli azalma
gerceklesirken 28. guinde 6nemli artis gergeklesmistir. Cu+ EDTA karisimindaise 7.
ve 14. ginler arasinda istatistik ayrim gozlenmezken 28. gunde Onemli artis
belirlenmistir (Cizelge 4.80; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.80. O. niloticus da 0.5 mg/L Cu ortam derisiminde beyin MDA miktar1
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7.Gun 14.GUn 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 56.81+0.404 ax 57.48+0.707 ax 57.35+0.689 ax
0.5Cu 64.89+0.363 bx 60.09+0.272 by 71.03+0.268 bz
0.5Cu+15EDTA 28.58+0.500 cx 29.04+0.256 cx 31.10+£0.147 cy
0.5Cu+5.0Ca 30.64+0.383 dx 27.26x0.229 dy 33.21+0.428 dz
* :a b, cved harfleri derisimleri belirlemek; X, y ve z harfleri sireler arasi ayrinm belirlemek

amactyla kullamlmigtir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata
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1.0 mg/L Cu ortam derisiminde Cu'nun dogrudan etkisinde beyin MDA
diizeyinde denenen her Uc sirede de kontrole gére dnemli artis gozlenirken Cu
karisimlarinda ise 6nemli dizeyde azalma oldugu gozlenmistir. Cu + Ca ve Cu +
EDTA karnisgimlarinda sireye bagli olarak ©Once azalma daha sonra artma
kaydedilmistir (Cizelge 4.81; SNK, P<0.05).

Cizelge 4.81. O. niloticus da 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde beyin MDA miktar1
(nmol/mg protein) Gzerine Cave EDTA’ min etkisi.

SURE (GUN)
7. GUn 14.GUn 28. Gln

DERISIM (mg/L) X + SX * X + SX * X + SX *
0.0 56.81+0.404 ax 57.48+0.707 ax 57.35£0.689 ax
10Cu 63.64+0.558 bx 61.17+0.399 by 59.52+0.403 bz
1.0Cu+3.0 EDTA 50.00+£0.422 cx 41.00£0.131 cy 45.68+0.486 cz
1.0Cu+10.0Ca 47.27+0.708 dx 35.94+0.173 dy 48.43+0.694 dx
* : a, b, cved harfleri derisimleri belirlemek; x, y ve z harfleri sireler arasi ayrimi belirlemek

amaciyla kullamlmigtir. Farkl harflerle gosterilen veriler arasinda istatistik ayrim vardir

(P<0.05).
X + SX: Aritmetik ortalama + Standart hata

O. niloticus da belirli bir sirede beyin dokusundaki MDA diizeyi Uzerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Ca karisimlarinin derisime bagli etkileri Sekil 4.76 — 4.78 de
verilmistir.

7. guinde denenen tim Cu derisimlerinde beyin MDA diizeyinde kontrole gore
onemli artma gerceklesirken Cu karisimlarinda énemli azalma gerceklesmistir. Cu ve
Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarimin en dusik derisimlerinin etkisinde kontrole
gore srasiyla %7 artis ve %22 ile %36 oramnda azalma saptanmistir (Sekil 4.76;
SNK, P<0.05).
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Sekil 4.76. 7. glinde O. niloticus un beyin dokusunda MDA duizeyi Uzerine Cu,
Cu +EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

14. giinde denenen tim Cu derisimleri beyin MDA diizeyinde kontrole gore
Onemli bir artisa neden olurken Cu karisimlarinda 6nemli bir azalmaya neden
olmustur. 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ile 1.0 mg/L Cu + 10.0 mg/L Ca
derisimlerinde kontrole gore MDA duzeyindeki azalma diger ortam derisimlerine
gore daha distk oranda gerceklesmistir. 0.5 mg/L Cu, 0.5 mg/L Cu + 1.5 mg/L
EDTA, 0.5 mg/LCu + 5.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde MDA dizeyinde sirasiyla
%4 artis ve %49 ile %53 oraninda ise azalma kaydedilmistir (Sekil 4.77; SNK,
P<0.05).
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Sekil 4.77. 14. ginde O. niloticus un beyin dokusunda MDA duizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.

= N W B OO0 3
o O O O O O O
L L 1 L L L

MDA Miktar {(nmol/mg protein)

154



4. BULGULAR Giilbin GOK

28. gunde denenen tum Cu derisimlerinde beyin MDA dizeyi kontrol
grubuna gore onemli artis gostermistir. Cu karisimlarinda ise 6nemli azalma oldugu
belirlenmistir. Cu ve Cu + EDTA ile Cu + Ca karisimlarinin en diisk derisimlerinin
etkisinde kontrole gore sirasiyla %4 artma ve %20 ile %16 oraninda azalma oldugu
saptanmustir (Sekil 4.78; SNK, P<0.05).
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Sekil 4.78. 28. ginde O. niloticus un beyin dokusunda MDA duizeyi tizerine Cu,
Cu + EDTA ve Cu + Caortam derisimlerinin etkisi.
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TARTISMA

Agir metallere maruz kalan baliklarda yiksek derisimlerde mortalite, disik
derisimlerde ise hareket bozukluklari, besin alamama, yavas biylime, omurgada
deformasyonlar, anemi, i¢ organlarda islev bozukluklari, doku hasarlari, solunum
gucligli ve osmoregilasyonun bozulmasi gibi semptomlar gdzlenebilmektedir
(Giles, 1984). Baliklarda mortalite akut fazda solungaglar vasitasiyla iyon kaybi
sonucu, kronik fazda ise metal alimminin yavaslayarak devam etmesi ve i¢ organlar
Uzerine olumsuz etkisi nedeniyle oldugu belirtilmistir (Hansen ve ark., 2002).

28 gunlik deney sirecinde denenen tiim Cu ortam derisimlerinde baliklarda
herhangi bir mortaliteye rastlanmamistir. Bu da O. niloticus da absorbsiyon,
depolama ve atilim yontemlerinin ¢ok iyi gelistigini ve dis ortamdaki agir metal
derisimlerindeki degisikliklere karsi baligin direncli oldugunu gostermektedir. Farklt
balik tdrleriyle (O. mykiss, C. carpio ve C. auratus gibelio) yapilan arastirmalarda
Cu miktarinin artis1 bu tlrlerde toksik etkilere neden olmus ve bunun sonucunda
turlerin hayatta kalma sureleri azalmistir (De Boeck ve ark., 2004). Arastiricilar
Cu’' nun baliklarda 6lime neden olmasini asir1 derecede mukusun olusumu nedeniyle
O, alimminin engellenmesi ve solunga¢ dokusunda iyon dengesinin bozulmasina
baglamislardir (Heath, 1995; De Boeck ve ark., 2004). Bu arastirmada en yuksek
bakir derisimi olan 1.0 mg/L ortam derisiminde ve 28 gunlik sire sonunda O.
niloticus da 6lum gdzlenmemistir.

DusUk derisimlerde Cu; ekstraseliler veya sitozolik metal selatlastiric
proteinleri indiklemekte (Pelgrom ve ark., 1995), solungag dokularinda Na
dengesinin bozulmasina (Sola ve ark., 1995), karacigerde enerji metabolizmasinin
degismesine ve bunun sonucunda metabolik hasara neden olabilmektedir. Ayrica
Cu’nun solungacglarda bulunan ve iyon regtilasyon prosesinde gorev alan karbonik
anhidraz enzimini de inhibe ettigi bilinmektedir (Hogstrand ve ark., 1995). Bu
arastrmada 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde deneyin ilk glinlerinde, kontrol grubuna
gore baliklarin yizme hareketlerinin azaldigi ve verilen besini ¢cok distk miktarda
aldiklar1 gozlenmistir. Bu davranislariyla, baliklarin Cu'ya tepki gosterdikleri
distnulmektedir.
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Cu solungag dokusu Uzerine direkt etkisi; nekrozisin tetiklenmesine,
hipertrofi, hiperplasi ve mukus olusumunun artisina (Mazon ve ark., 2002; Fernandes
ve Mazon, 2003; Mazon ve ark., 2004) indirekt olarak da ikincil lamellerde kortizol
yoluyla Klorid htcrelerinin ¢ogalmasina (Wendelaar Bonga, 1997) ve solunum
ylzeyinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica brangiyal epitelde ¢esitli
histopatolojik degisikliklere neden olmakta ve fizyolojik parametrelerde bozukluklar
olusturmaktadir (Sola ve ark., 1995; Arellano ve ark., 2000; De Boeck ve ark., 2001;
Mazon ve ark., 2002).

Akuatik sistemin kirlilik dizeylerinin degerlendirilmesinde baliklar yaygin
olarak kullamlimaktadir. Baliklardaki biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler, cevre
kirliliginin biyomarkir1 olarak degerlendirilmektedir (Beliaeff ve Burgeot, 2002;
Dautremepuits ve ark., 2004; Lavado ve ark., 2006). Bu c¢alismada kullanilan O.
niloticus akuakultur ortaminda Uretimi yapilan Afrika kokenli yaygin bir tirdur ve su
kirliliginin biyoindikatori olarak bir ¢ok arastirmada kullanildiklar: saptanmustir
(Almeida ve ark., 2002).

Genellikle akuatik organizmalarda metal alimm solungaglar (¢ozinmus
formda) ve sindirim sistemiyle (besin yoluyla) olmak uzere iki blyik yolla
olmaktadir (Kim ve Kang, 2004). Bakir, baliklarin solungaglarinda mukusun
olusumunu arttirarak biriktigi  belirtilmistir (Tao ve ark.,, 2002). Solungag
epitelyumunun apikal membranlarinda iki tip bakir baglanma yeri bulunmaktadir.
Bunlardan biri yiksek afinite-diistk kapasite baglanma yeri ki bu dusik metal
derisimlerinde olmakta, digeri disuk afinite-yiksek baglanma yeridir ki bu da
yuksek metal derisimlerinin etkisinde olmaktadir (Macrae ve ark., 1999; Taylor ve
ark., 2002). Bakir solungag yizeyinde doygunluga ulastiginda intraseltler
kompartmanlara gegerek birikmeye baslar. Bakirin intraselller ortama tasinmasi ise
ATP az'larla olmaktadir (Campbell ve ark., 1999).

Baliklarda metallerin alintmi atilimlarindan daha fazla oldugu durumlarda
dokularda birikim gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda baliklarin doku ve
organlarindaki Cu birikiminin ortam derisiminin artmasina ve etkide kalinan sirenin
uzamasina bagli olarak arttig: bildirilmistir (Kargin ve Erdem, 1991; Paris-Palacios
ve ark., 2000; Romani ve ark., 2003; Dautremepuits ve ark., 2004). Ayrica bir
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metalin hangi doku ve organda daha cok birikebilecegi tirlere gore degisim
gostermektedir (Kargin ve Erdem, 1992). Kaya baligi1 Sebastes schlegeli’de Cu
birikiminin etkide kalinan siireye ve derisime bagli olarak arttig1 belirtilmistir (Kim
ve Kang, 2004). Bu calismada denenen tim Cu ortam derisimlerinin etkisinde O.
niloticus un dokularinda metal birikimi ortam derisimi ve etkide kalinan strenin
uzamasina bagli olarak arttigi saptanmistir. Bunun biytk bir olasilikla bakirin
solungaglarda doygunluga ulastiktan sonra diger dokulara serum proteinleri ve ATP
az' larlatasinmasi sonucu olabilecegi distintl mektedir.

Baliklarda agir metallerin birikimi ttre gore farklilik gosterdigi gibi dokular
arasinda da farklilik gosterdigi belirlenmistir ( Pelgrom ve ark., 1995; De Boeck ve
ark., 2004). Karaciger ve bobrek dokusu baliklarda metal birikiminde hedef
organlardir. Liang ve ark. (1999) i¢c organlarin metal biriktirmede ©nemli rol
oynadiklarint  belirtmiglerdir. Bu arastirmada denenen tium sire ve ortam
derisimlerinde Cu birikiminin karaciger>btbrek>solungag>kas>beyin seklinde
oldugu saptanmustir.

Laboratuar ve dogal calismalarda balik karacigerinde biyokimyasal ve
histolojik degisikliklerin calisilmast  kirleticilerin  baliklara etkisinin  gevresel
degerlendirilmesinde 6énemli bir arag olmustur (Hinton ve Lauren, 1990). Karaciger;
kemikli baliklar dahil tim yiksek omurgalilarda Cu icin temel homeostatik bir
organdir (Grosell ve ark., 2003). Ayrica temel metabolizmada cesitli yasam
fonksiyonlar1 igcin  6nemli rol oynayan ve toksk maddelerin birikimi,
biyotransformasyonu ve atilmasinda 6nemli bir gorevi olan organdir (Triebskorn ve
ark., 1994; 1997). Baliklarda metal birikimiyle ilgili yapilan arastirmalarda
karacigerde Cu birikiminin diger dokulara kiyasla birka¢ kat daha yiksek oldugu
saptanmistir (Romeo ve ark., 2000; Cogun ve Kargin, 2004; Kim ve Kang, 2004).
Basha ve Rani, (2003) karacigerin metaller icin bir depo organ: oldugu ve karaciger
hiicrelerinin metaller icin énemli bir hedef oldugunu ve metallerin birikimi sonucu
hiicrelerde yapisal ve islevsel bozukluklarin olustugunu belirtmislerdir. Sularda metal
duzeyinin artmasi, hepatositlerde metalothionein gibi metal baglayici proteinlerin
dretiminin  artmasina neden olmaktadir. Baliklar ¢ok yiksek dizeyde Cu
derisimlerinin etkisine birakildiklarinda, bakir1 alikoymak icin karaciger kapasitesi

159



5. TARTISMA Giilbin GOK

yeterli olmamakta ve bunun sonucunda Cu’ nun biiytik bir kismi kan dolasimi yoluyla
diger organlaratransfer edilmektedir (Pelgrom ve ark., 1995).

Bu arastirmada denenen tim ortam derisimlerinde en yiksek bakir
birikiminin karacigerde oldugu saptanmustir. 1.0 mg/L Cu etkisinde kalan baliklarda
Cu birikiminin 0.1 mg/L Cu etkisindeki baliklara gore yaklasik 2 kat daha fazla
oldugu saptanmistir. Kaya baligi S. schlegeli’de bakir birikimiyle ilgili yapilan bir
arastrmada Cu birikiminin en fazla karacigerde biriktigi, bunu barsak, bobrek,
solungag ve kas dokusunun izledigi belirtilmistir (Kim ve Kang, 2004). Cu nun
etkisine birakilan Dicentrarhchus labrax’da Cu birikiminin en fazla karacigerde
oldugu, bunu bobrek ve kas dokusunun izledigi belirtilmistir (Romeo ve ark., 2000).

Toksk maddelerin atiliminda 6nemli rol oynayan bobrekler (Mazon ve
Fernandes, 1999), agir metallerin vicuttan atilmalarini saglayan filtreler olarak gorev
yapmaktadirlar. Ayrica metal etkisinde metallothioneinlerin sentezlenmesi nedeniyle
onemli bir doku oldugu belirtilmistir (Cousins, 1985). Arastirmamizda bobrek
dokusunda Cu birikimi solungag, beyin ve kas dokusuna oranla daha yuUksek
duzeylerde oldugu belirlenmistir. Romeo ve ark., (2000) D. labrax da Cu birikimiyle
ilgili yaptiklar1 bir arastirmada karacigerden sonra en yiksek birikimin bobreklerde
oldugunu belirtmislerdir. O. mykiss ve C. carpio’da bobreklerde Cu birikiminin
yuksek oldugu belirtilmistir (De Boeck ve ark., 2004).

Solungaglar ortam ile dogrudan dogruya etkilesim halinde olan énemli bir
dokudur. Baliklarda solungaclar dis cevreyle sirekli ve dogrudan temas halinde
olduklarindan dolay: su kirliliginde birincil hedef organ olup (Perry ve Laurent,
1993) sudan Cu alimmnda hedef doku oldugu belirtilmistir (Campbell ve ark.,
1999). Suyun buyuk bir b6limi solungaglar tarafindan filtre edilmekte ve ortamdaki
herhangi bir kirliligi hemen yansitabilmektedir (Basha ve Rani, 2003). Gaz degisimi,
iyon regilasyonu ve metabolik atik Grtnlerin salgilanmasi gibi ¢ temel islevi vardir.
Solungactaki metal derisiminin yiuksek olmasi solunum suyuyla alinan metallerin
solungagtaki mukuslara yapismasindan ve lameller arasinda kamasindan
kaynaklanmaktadir (Heath, 1987). Bu arastirmada denenen tim kosullarda Cu
birikimi karaciger ve bobrekten sonra en fazla solungaclarda birikmistir. S
schlegeli’de Cu birikimiyle ilgili yapilan bir arastirmada solungaglardaki Cu
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birikiminin etkide kalinan siire ve ortam derisimine bagli olarak 6nemli dizeyde
arttigim belirtmislerdir (Kim ve Kang, 2004). Liu ve ark. (2006) Cu nun subletal
derisimlerine biraktiklarr C. auratusta Cu birikiminin  karacigerden sonra
solungaclarda fazla biriktigini saptamislardir. Subletal Cu etkisine birakilan tath su
baliklarimin solungaglarinda kontrol grubuna gore 3 kathik Cu birikiminin oldugu
belirlenmistir (Grosell ve ark., 1996, 1997; Pelgrom ve ark., 1995; Taylor ve ark.,
2000). Grosell ve ark. (1996), solungaglarda Cu birikiminin stireye ve derisime bagl1
olarak arttigini belirtmislerdir.

O. niloticus ile yapillan bu calisgmada denenen tim slrelerde ve ortam
derisimlerinde, Cu birikimi beyin ve kas dokusunda diger dokulara oranla oldukca
distk cikmustir. Genelde balik kaslar1 ortamdaki metal derisimlerinin izlenmesinde
iyi bir indikator doku degildir. Kas dokusunda metal birikiminin incelenmesi, balik
kaslarinin insanlar tarafindan tiketildiginden dolayr saglik agisindan Onem
tasimaktadir. 40 guin sire ile Cu derisimlerine birakilan S, schlegeli baliklarinin kas
dokusunda Cu birikiminin diger dokulara oranla ¢ok diistik oldugu saptanmistir (Kim
ve Kang, 2004). Tilapia nilotica’ da dokularda Cu ve Zn birikimiyle ilgili yapilan bir
calismada her iki metalin de beyin dokusunda disiuk dizeylerde biriktigi
belirtilmistir (Karakog¢ ve Kargin, 1999). Raja erinacea, Myoxocephalus
octodecemspinosus ve Sparus auratus turleri ile yapilan ¢calismalarda Cu uygulamasi
sonucunda kas ve beyin dokularinda birikimin cok distk oldugu bildirilmistir
(Kamunde ve ark., 2001, Grosell ve ark., 2003, Romani ve ark., 2003).

Y apilan bu ¢alismada karaciger, beyin, kas, solungag ve bébrek dokularindaki
Cu birikimi derisim ve slireye bagli olarak artis gbstermistir. Denenen tim siirelerde
ve ortam derisimlerinde en fazla Cu birikimi sirasiyla karaciger, bobrek, solungac,
kas ve beyin dokularinda bulunmustur. Metal birikiminin daha yogun olarak
karaciger, bobrek ve solungaclarda gozlenmesinin nedeni metabolik olarak aktif
olmalarindan kaynaklanmaktadir. Ayrica karacigerde Cu’' nun diger dokulara oranla
daha vyiksek dizeylerde bulunmasinin nedeni Cu'nun  metaloproteinlere
baglanmasindan kaynaklandig: distinilmektedir.

Bu arastirmada denenen tUm Cu ortam derisimlerinde kan dokusunda bakir
birikimi  sire ve derisim artisina paralel olarak artmigtir.  Oreochromis
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mossambicusta Cu birikimi ile ilgili yapilan bir arastirmada kan dokusu Cu
birikiminin yiksek oldugu saptanmistir (Pelgrom ve ark., 1995).

Selatlar, metalleri baglamak suretiyle onlar1 ya baska bir yere tasir ya da
Ozelligini degistirerek sivilarda erimeyen bilesikler sekline cevirmektedirler. Metal
zehirlenmesini  engelleyen selatlastirici gjanlar, genellikle iki veya daha fazla
elektronegatif grupla katyonik metal atomlar1 arasinda stabil kovalent baglar
olusturan esnek molekillerdir. Selatlastirict ligandlar metallerle birlesmek icin
elektron veren —OH, -SH, -NH gibi fonksiyonel gruplar: icermektedir (Ellenhorn ve
Barceloux, 1988).

Su ortaminda EDTA ve NTA gibi selatlastirict ajanlarin ve askida kati
maddelerin bulunmasi Cu’ nun akuatik hayvanlar Gizerine toksisitesini azaltmaktadir.
Akuatik canlilarda Cu toksisitesinin sert sularda yumusak sulardan daha az oldugu
bilinmektedir (Boyd, 1982). CaNa, - EDTA gibi maddeler bazi divalent ve trivalent
metaller icin etkili selatlardir (Fatima ve ark., 2000). Dokulardan selatlastirici gjanlar
veya metallothioneinler gibi temizleyici sistemler araciligiyla Cu ve bilesiklerinin
ciktig: belirtilmistir (Marr ve ark., 1995, Hidalgo ve ark., 2001).

Ni etkisine birakilan baliklarda biyokimyasal degisikliklerin ve patolojik
bozukluklarin giderilmesinde CaNa, - EDTA gibi selatlarin énemli roll olmustur
(Gopal ve ark., 2009). Tao ve ark. (2002), Parachcirodon ines baliginda Cu-EDTA
kompleksinin etkisinde baliklarda Cu'nun Cu-oksalik asit ve Cu-tartarik asit gibi
komplekslere oranla daha az alindigin bildirmiglerdir.

Bu arastirmada 28 gun sire ile Cu ve Cu + EDTA karisiminin etkisine
birakilan baliklarin dokularindaki Cu birikimi, Cu’ nun dogrudan etkisine birakilan
baliklara oranla oldukga diistk cikmustir. Dokulardaki Cu birikimi 0.1 mg/L Cu + 0.3
mg/L EDTA karisimlarindaki baliklarda 0.1 mg/L Cu etkisindeki baliklara gore
beyinde %28, kasta %56, solungacta %50, bobrekte %67, karacigerde %24 0.5 mg/L
Cu + 1.5 mg/L EDTA karisimindaki baliklarda 0.5 mg/L Cu etkisindeki baliklara
kiyasla beyinde %43, kasta %58, solungacta %52, bobrekte %70, karacigerde %23
ve 1.0 mg/L + Cu 3.0 mg/L EDTA karisimindaki baliklarda 1.0 mg/L Cu ortam
derisimindeki baliklara kiyasla beyinde %68, kasta %69, solungacta %67, bobrekte
% 69, karacigerde %17 dizeyinde bir azalma oldugu saptanmustir.
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O.mossambicus'ta Cu bulunan ortama EDTA ilave edildiginde, Cu’nun tek
basina etkisindeki baliklarla karsilastirildiginda solungag, karaciger ve kas
dokularinda Cu alinmmimin ve dolayisiyla Cu birikiminin  oldukga azaldig:
belirtilmistir (James ve ark., 1998). Arastiricilar EDTA'mn ortamdaki bakiri
baglayarak Cu iyonunun stabil bir durumda kalmasim sagladigi ve suda ¢ok az
miktarda serbest Cu iyonunun kaldigi1 ve bunun sonucunda dokular tarafindan metal
alinim oramnin azaldigint belirtmektedirler. Cu ve Cu + EDTA karisiminin etkisine
birakilan C. auratusta EDTA solungagtaki Cu birikimini azaltmistir (Liu ve ark.,
2005). Arastiricilar, solungaglarda metalin baglandigi bélgede EDTA ile kompleks
olusturarak metalin viicuda girisini engelledigini belirtmislerdir.

Farkli elementler arasindaki iliskiler agir metallerin birikimi ve toksisitesini
etkilemektedir (Sorensen, 1991). Cesitli calismalar sulardaki Ca sertliginin (Sawyer
ve ark., 1989) ya da alkalinite (MacMillan, 1985; Wellborn, 1985; Reardon ve
Harrell, 1990) dizeylerinin Cu toksisitesini azaltmada Onemli etki yaptiklari
gosterilmistir. Wurts ve Perschbacher (1994); 1. punctatus ile yaptiklar: bir calismada
dusik alkaliniteli ortamda, Ca sertliginin Cu toksisitesini engelledigini
bildirmislerdir. Miller ve Mackay (1980), O. mykiss ile yaptiklar1 calismada, Ca
sertliginin Cu toksisitesine karsi korumada alkaliniteden daha 6nemli oldugunu
vurgulamislardir. Playle ve ark. (1993), Mg sertliginin de solungaglarda Cu
baglanma bolgeleri icin Cu ile rekabete girdigini bildirmislerdir. Straus ve Tucker
(1993), toplam alkalinite ve toplam sertligin Ictalurus punctatusta akut Cu
toksisitesini azaltmada 6nemli etkisinin oldugunu gostermislerdir.

Solungag ylzeylerine baglanan Cu, solungaglarda baglanma bolgeleri icin Ca
ile rekabete girmektedir (Pagenkopf, 1983; Hunn, 1985; Playle ve ark., 1993; Matsuo
ve ark., 2004). Sularda sertlik olusturan yiksek Ca konsantrasyonunun,
solungaglarda iyon regulasyon mekanizmasint Cu’' nun yikici etkisinden koruyarak,
Cu toksisitesini sinirlandirdigi dusintlmektedir (Pagenkopf,1983). Spry ve Wiener
(1991), yaptiklart bir galismada sulardaki Cu toksisitesi ile Ca konsantrasyonu
arasinda negatif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Yumusak ve az iyonlu sularda
dustk Ca duzeyi, Cu alimminmin artisina neden olarak solungag membran yizeyine
Cu’ nun baglanmasini desteklemektedir (Carvalho ve Fernandes, 2006).
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28 gun sire ile Cu + Ca karnisimlarimn etkisine birakilan baliklarin
dokularindaki Cu birikimi, Cu'nun dogrudan etkisine birakilan baliklara oranla
oldukca dustk ¢ikmustir. Dokulardaki Cu birikimi; 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca
karisimlarindaki baliklarda 0.1 mg/L Cu etkisindeki baliklara gbre beyinde %5.47,
kasta %16, solungagta %37, bobrekte %27, karacigerde %18; 0.5 mg/L Cu + 5.0
mg/L Ca karisimindaki baliklarda 0.5 mg/L Cu etkisindeki baliklara kiyasla beyinde
%25, kasta %34, solungacta %26, bobrekte %60, karacigerde %9; 1.0 mg/L Cu +
10.0 mg/L Ca karisimindaki baliklarda 1.0 mg/L Cu ortam derisimindeki baliklara
kiyasla beyinde %38, kasta %40, solungacta %48, bobrekte %31, karacigerde %7
duzeyinde bir azalma oldugu saptanmistir. Bu azalmalar, baligin solungaglarinda
Canin Cu ile rekabete girmesi sonucu Cu alimimini azaltmast sonucu oldugu
distnul mektedir.

O. mykiss'te dokularda Cd birikimi Uzerine Ca nin etkisiyle ilgili yapilan bir
calismada ortama Ca iyonunun ilavesiyle bobrek, karaciger ve plazmada Cd
birikiminin azaldig1 belirtilmistir (Baldisserotto ve ark., 2005). Barron ve Albeke
(2000), O.mykisste solungaglarda Zn almmmmmin Ca tarafindan engellendigini
belirtmiglerdir. Arastiricilar solungaglarda ayni alinim yeri icin Zn ve Ca mn direkt
olarak rekabete girdiklerini belirtmislerdir. O. mykiss alabaliginda Cd birikimine Ca
etkisi Uzerinde yapilan calismada solungag, karaciger ve bobrek dokularinda Cd
birikimi, Ca'nin varliginda azaldigi ve bu azalmamn Ca derisiminin artistyla daha
yiksek dizeylerde gerceklestigini bildirmislerdir (Baldisserotto ve ark., 2004b).
Danio rerio’da Cd toksisitesine karsi, Ca’ mn koruyucu etkisi oldugu saptanmustir
(Meinelt ve ark., 2001).

28. ginde kan dokusunda Cu birikimi 1.0 mg/L Cu ortam derisiminde 0.1
mg/L Cu ortam derisimine gore yaklasik % 30 oraninda artis gostermistir. Denenen
tim siire ve derisimlerde Cu diizeyi, Ca ve EDTA ortam derisimlerinde dogrudan Cu
etkisine gore dustk cikmustir. 7. giinde kan dokusunda Cu diizeyi 0.1 mg/L Cu, 0.1
mg/L Cu + 0.3 mg/L EDTA ve 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde
kontrole gore sirasiyla 4 kat, 2 kat ve 3 katlik bir artis gostermiglerdir. 28. giinde kan
dokusunda Cu dizeyi; 1.0 mg/L Cu, 1.0 mg/L Cu + 3.0 mg/L EDTA ve 1.0 mg/L Cu
+ 10.0 mg/L Ca ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla 12 kat, 8 kat ve 9 katlik
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bir artis gbstermislerdir. Kan dokusunda artan metal diizeylerinin bu dokudaki metal
baglayici protein sentezindeki artistan kaynaklandigi distintl mektedir.

Bu calismada uygulanan tim ortam derisimlerinde EDTA ve Canin tim
dokularda Cu birikimini énemli diizeyde azalttig1 belirlenmistir. Denenen tim ortam
derisimlerinde ve siirelerde EDTA’min Cu birikimini engelleyici etkisi Ca dan daha
fazla olmustur.

Metaller enzimlerin fonksiyonel gruplarina baglanarak (sulfidril, karboksil,
imidazol vb.), enzimle metal birlikteliginin yerini degistirerek veya reaktif oksijen
turlerini Ureterek enzimlerin aktivitesini degistirebilmektedir (Voet ve Voet, 1995;
Oliveira ve ark., 2004). Molekiler seviyede metallerin bir kismu denaturasyona,
cokelmeye, alosterik etkilere veya enzim inhibisyonuna neden olarak proteinlerle
etkilesime girmekte, bir kismi geri donistimsiiz degisikliklere neden olarak nikleik
asitlere baglanmaktadir.

Baliklar akuatik ortamdaki degisikliklere blylk bir hassaslikla tepki
gogerdikleri igin su kirliliginin izlenmesinde biyoindikator tir olarak dnemli rol
oynamaktadirlar. Toksikoloji, ekotoksikoloji ve farmolokoloji arastirmalarinda
kullanilan biyokimyasal markirlar ksenobiyotiklere maruz birakilan organizmalar
icin oOlculebilen tepkilerdir. En yaygin bir sekilde arastirilan biyomarkirlar
ksenobiyotiklerin  ve metabolitlerinin detoksifikasyonunu iceren enzimlerdir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar, metallerin etkisinde kalan baliklarda bir
biyomarkir olarak fazla incelenememistir. Risk faktorlerinin tam olarak anlasilmasi
baliklarda metalin neden oldugu stresin hicresel ve molekiler dizeyde
belirlenmesine baglidir. Detoksifikasyon enzimleri (AChE, GST, GE (genel esteraz))
farkli organizmalarda agir metallerin  etkisinde biyomarkir olarak ¢ok sk
kullamlmaktadir. Cilnkd organizmalarda bu enzimlerin aktiviteleri metallerin
etkisine tepkide degisebilmektedir.

Kirli ortamlarda yasayan hayvanlarin bazi adaptasyonlar veya dengeleyici
mekanizmalar gelistirdikleri ileri strilmustir (Regoli ve Principato, 1995). Hicresel
detoksifikasyonu iceren biyokimyasal mekanizmalar, cesitli metaller veya diger
cevresel kirleticilerin zararl etkilerinin anlasilmast igin 6énemlidirler (Di Giulio ve
ark., 1993; Dimitrova ve ark., 1994; Doyotte ve ark., 1997).
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Baliklarda cevresel kirleticilerin kabul edilemeyen diizeylerinin izlenmesi igin
GST ve AChE gibi dnemli biyomarkirlarin incelenmesi gerekmektedir, ¢lnki bu
enzimler Kkirleticilerin etkisinde hizla degismektedirler. Bu nedenle bu enzim
aktiviteleri organizmalarda hem toksk stresin biyokimyasal indikatorii hem de
tokskantlarin  etkisinin  belirlenmesinde  hassas  parametreler  olarak
degerlendirilmektedir.

Ksenobiyotikler; hiicre ve doku hasarina neden olan siiperoksit anyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tdrlerini
Uretebilmektedirler (Halliwell ve Gutteridge, 1998). Protein oksidasyonu
ksenobiyotik etkisiyle artabilmektedir (Gibson ve ark., 1996; Fessard ve Livingstone,
1998) ve okside proteinlerin bireysel ve grup halinde degerlendirilmeleri, balik
karacigerinde kirleticilerin neden oldugu oksidatif hasarin potansiyel biyomarkiri
olarak kullamlabilmektedir (Ferreira ve ark., 2005). Toksik maddeler,
detoksifikasyon enzimleri tarafindan suda ¢ozunirlUkleri artirilarak bosaltim yoluyla
vicuttan atilabilmektedirler.

AChE, asetilkolinin iletiminde bittnleyici bir rol oynar ve Kkirleticilerin
etkisine hedef olan enzimlerin basinda yer alir. AChE sinir ve sinir-kas
baglantilarinda 6nemli bir islevi bulunan bir enzimdir. AChE’ in inhibisyonu baliklar
icin cok tehlikelidir, ¢lnkd kolinerjik sistem balik kalbinin islevinde anahtar rol
oynamaktadir (Pennec ve Le Bras, 1984). AChE’in inhibisyonu potansiyel vagus
sinirlerini etkileyerek dolagimla ilgili metabolik proseslerde bazi olumsuzluklara
neden olur. Bu durumda kalp fonksiyonunun engellemesiyle solungaglarda O-
alintmi ve CO,’in birakilmasinda bozukluklar olusur, bu da dokularda hipoksiyaya
neden olur (Hughes, 1976; Nemcsok ve Hughes, 1988).

Agir metaller AChE aktivitesini inhibe etmektedirler (Lionetto ve ark., 2003),
metallerin neden oldugu AChE aktivitesindeki azalmamn; metalin enzimdei
konformasyonel degisiklikler ve metalin AChE’ nin aktif bolgesine baglanmasindan
kaynaklandig: belirtilmektedir (De La Torre ve ark., 2002).

AChE aktivitesi denenen tUm Cu ortam derisimlerinde kontrole gore
karaciger ve bobrekte 6nemli oranda azalmis; beyin ve solungagta ise 6nemli oranda
artis gostermistir. Cu’nun dogrudan etkisinde AChE aktivitesi Cu karisimlarina
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oranla daha fazla azalma gostermistir. Ca ve EDTA’min Cu'nun AChE enzim
aktivitesini azaltmasi Uzerine negatif etki gosterdigi belirlenmistir. Karaciger ve
bobrekte AChE aktivitesindeki azalmanmin oksidatif stresin neden oldugu serbest
radikallerin enzim aktivitesiyle ilgili bir amino asidin oksidasyonuna neden
olabilecegi, bunun da enzimde aktivasyon kaybina yol acabilecegi distinilmektedir.
Suresh ve ark. (1992), Hg ve Zn etkisine biraktiklart C. carpio’mn dokularinda
AChE aktivitesinin azaldigimi  saptamuglardir.  Saccobranchus fossilisde Cu
dokularda AChE aktivitesini distrmustir (Vermave ark., 1981).

Solungag AChE aktivitesi 28. ginde 1.0 mg/L Cu ve Cu karisimlarinda
kontrole gore yaklasik 2 katlik bir artig gdstermistir. 7. giin solungag AChE aktivitesi
kontrole kiyasla 0.1 mg/L Cu + 1.0 mg/L Ca ortam derisiminde 2 kat, diger ortam
derisimlerinde ise 1 katlik artis gostermistir. 28. giinde AChE aktivitesi 0.1, 0.5 ve
1.0 mg/L Cu ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla %120, %110 ve %89
oranlarinda artis gostermistir.

Beyin, stresi tetikleyen dejenaratif kosullara karsi yiuksek hassasiyetinden
dolayi, farkl: stres etkenleri icin hedef bir dokudur (Li ve ark., 2009). Beyin AChE
aktivitesi denenen tim ortam derisimlerinin etkisinde tim sirelerde kontrol
degerlerine oranla yuksek cikmustir. Cu ortam derisiminin artmasiyla beyinde AChE
aktivitesinde bir artis gozlenmistir. 21 gun sireyle Cu ve Zn'nin subletal etkisine
birakilan O. mykiss de beyin AChE aktivitesinin arttigi belirtilmistir (Dethloff ve
ark., 1999).

Oksidatif  stresi  olusturan  ksenobiyotiklerin,  gevresel  etkilerinin
degerlendirilmesinde biyomarkir olarak kullanilan GST enzimi (Livingstone, 1998)
glutatyonla ksenobiyotikleri ve onlarin metabolitlerini baglamaktadir. Bu durum
ksenobiyotikleri daha az toksik ve daha kolay atilabilir yapmaktadir (van der Oost ve
ark., 1996). GST faz Il detoksifikasyon enzim ailesinin dnemli bir Uyesidir ve
tripeptid glutatyonla genis bir molekil araliginda birlesir. Omurgali ve omurgasiz
hayvanlarda antioksidan savunma arasinda yer alan 6nemli bir enzimdir. GST
aktivitesinin artis1, organik Kirleticilere kars1 savunma mekanizmasinin bagladigini
gogermektedir. Agir metallerin  etkisiyle baliklarda GST dretiminin  arttigi
belirlenmistir (Paris-Palacios ve ark., 2000).
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En fazla karacigerde olmak lzere pek ¢ok dokuda bulunan GST’ler, toksk
olabilecek ve vicudun ©nemli molekulleri ile etkilesebilecek ksenobiyotikleri
glutatyon ile konjuge etmekte ve bu toksik molekillere karsi vicudun onemli
savunma mekanizmalarindan birini olusturmaktadirlar. Konjuge edilemeyen toksik
molekuller hiicrenin yapisal makromolekdlleri ile etkileserek gesitli hasarlara neden
olmaktadirlar (S6zmen, 2002).

GST enziminin fonksiyonu su sekillerde olmaktadir; 1- Hem GSH hem de
elektrofilik substrat1 proteinin aktif bolgesine baglayarak GSH ile substrati
yaklastirmaktadir. 2- GSH’daki —SH grubunu aktive etmekte, boylece elektrofilik
substrat tUzerine GSH’ 1n nukleofilik ataginaizin vermektedir (Armstrong, 1997).

Toksk potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ile konjugasyon yapmasalardi
DNA, RNA veya hicre proteini ile kovalent olarak birleserek onemli hiicre
hasarlarina yol acabileceklerdir (Murray ve ark., 1993). Bu nedenle GST, baz ilaglar
ve karsinojenler gibi c¢esitli toksik bilesiklere karst Onemli bir savunma
mekanizmasini olusturmaktadir.

Yapilan cesitli calismalarda GST aktivitesindeki  degisikliklerin, toksik
bilesiklerin etkisinde bulunan baliklarin farkli organlarinda olusan detoksifikasyon
proseslerini yansittigi belirtilmistir (Cazenave ve ark., 2006; Monferran ve ark.,
2008; Ballesteros ve ark., 2009).

Karaciger, eksojen ve endojen elektrofilik bilesiklerin detoksifikasyonu icgin
onemli bir organdir. Karaciger, solungag ve bobrekler toksik elektrofiliklere maruz
kaldiginda GST enzimini Uretirler (Hamed ve ark., 2003).

Subletal Cd'nin etkisine birakilan O. mossambicus'ta karaciger GST
aktivitesi artmustir. Bu artis sirenin uzamasina bagli olarak daha da fazla olmustur
(Basha ve Rani, 2003). Portekiz kiyilarinda kirlenmis bolgeden alinan Mytilus
galloprivincialisin solungag dokusunda GST aktivitesinin artis gosterdigi
belirtilmistir (Moreira ve Guilhermino, 2005). Cu ve Cu + EDTA karisimina
birakilan C. auratus'ta karaciger GST aktivitesinin arttig1 belirtilmistir (Liu ve ark.,
2006). Parathionun etkisine birakilan Brycon cephalus'un karaciger ve solungag
dokusunda GST aktivitesi artmustir (Monteiro ve ark., 2009). 3.0 mg/L Cd'nin
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etkisine birakilan O. nilticusta GST aktivitesi slrenin artisina bagli olarak artis
gbgtermistir (Zirong ve Shijun, 2007).

Prochilodus lineatus turd ile yapilan bir ¢alismada karaciger GST aktivitesi
kirli bolgelerden alinan 6rneklerde referans bolgesine gore artis gostermistir. GST
aktivitesindeki bu artis kirli cevre kosullar1 tarafindan Uretilen oksidatif stres hasarina
karsi baligin savunmasint gosterebilmektedir (Cazenave ve ark., 2009). Krom,
Carassius auratus'ta bobrek GST aktivitesini dustrmistir (Lushchak ve ark., 2009).
Cu ve B-naftoflavone karisimlarinin etkisine birakilan A. anguilla’ nin solungag
dokusunda GST aktivitesi 6nemli bir sekilde artmistir (Ahmad ve ark., 2005). Agir
metal iceren fabrika atik sularimin etkisine birakilan yilan baliklari ve Leuciscus
alburnoides'in karaciger GST aktivitelerinde dnemli artis gdzlenmistir (Lopes ve
ark., 2001; Maria ve ark., 2003).

Kirli bolgelerden alinan O. niloticus un dokularinda en distk GST aktivitesi
bobrek dokusunda belirlenmistir (Hamed ve ark., 2003). Otto ve Moon (1996),
baliklarla yaptiklari bir calismada ortam kirliliginin artmasiyla karaciger GST
aktivitesinin arttigim bildirmiglerdir. Tuvikene ve ark. (1999) da endustri bolgesinde
bulunan nehirden alinan O. mykiss'in karacigerinde GST aktivitesinin 6nemli bir
sekilde arttigint gostermiglerdir. Ahmad ve ark. (2000), farkli konsantrasyonlarda
kagit fabrikast atik sularina maruz birakilan tath su baligi Channa punctatus un
cesitli dokularinda GST aktivitesini incelemisler ve karacigerde zamana bagli olarak
glutatyon icerigi ile GPx ve GST aktivitelerinde artis gozlemislerdir. Kirli
bolgelerden alinan baliklarin dokularinda glutatyon konsantrasyonunda ve GST
aktivitesinde bir azalma gozlenmistir (Hamed ve ark., 2003).

Agir metallerin GST aktivitesini etkilemesiyle ilgili genel olarak iki gorusin
oldugu kabul edilmektedir. Bazi arastiricilar; metallerin GSH konsantrasyonunu
tukettikten sonra GST aktivitesini etkiledigini belirtirken (Stacey ve Klaassen, 1981),
bazi arastirmacilar ise metallerin GST enzimine dogrudan baglanarak etkilerini
goserdiklerini ileri sirmektedirler (Iscan ve ark., 1995; Coban ve ark., 1996; Gate ve
ark., 1999). GSH tarafindan EROD (7-Etoksirezorufin O-deetilaz) ve GST
aktiviteleri Uzerine, agir metaller tarafindan gerceklestirilen geri donistmstiz
inhibisyonun metallerin proteinlerin -SH gruplarina geri donisiimsiiz baglanmasi
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nedeniyle olabilecegi ileri surilmektedir (Viarengo ve ark., 1997; Oliveira ve ark.,
2004).

28 gun sireyle Cu ve Cu karisimlarinin etkisine birakilan O. niloticus un
dokularinda GST aktivitesi kontrol grubuna gore karaciger ve solungag dokularinda
artmis, beyin ve bobrekte ise azalmistir. Cu ve Cu karisimlar: uygulanmasinda ttim
sirelerde karaciger GST aktivitesi kontrole gore artis gbstermis ve Cu karisimlarinda
bu artis daha az olmustur. Solunga¢ dokusunda denenen tim sirelerde GST aktivitesi
0.1, 0.5 ve 1.0 mg/L Cu ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla %133, %101 ve
%69 oranlarinda artis gostermistir. GST aktivitesindeki bu artis Cu'nun etkisiyle
olusan stresten sonra biyolojik sistemlerin bir adaptasyonu olarak distntlebilir. Bu
arastirmada bobrek dokusu GST aktivitesi, dogrudan Cu derisimleri etkisinde
kontrole gore azalmistir. Sirenin ve Cu derisimlerinin artmasiyla bobrek GST
aktivitesindeki dists orani artmistir. Bobrek GST aktivitesi 1.0 mg/L Cu ortam
derisiminde 7, 14 ve 28. giunlerde kontrole gore srasiyla %11, %29 ve %32
oranlarinda dusls gostermistir. Beyin GST aktivitesi dogrudan Cu’'nun etkisinde
kontrole gore Onemli oranda azalma gosterirken, Cu + EDTA ve Cu + Ca
karisimlarinda kontrol degerlerine yakin ¢ikmustir. GST aktivitesi 1.0 mg/L Cu ortam
derisiminde kontrole gore 7, 14 ve 28. gunlerde sirasiyla %43, %60 ve %31
diizeylerinde azalma gostermistir.

Oksidatif stres parametrelerinin baligin dokularina gore, farkl: tepki verdigi
bilinmektedir. Enzim aktivitelerindeki degisiklikler ROS uretimini ve oksidatif stres
parametrelerini temsil etmektedir. Bu calismada oksidatif stres indiklenmesinden
dokularin farkli bir sekilde etkilendigi gosterilmistir.

Cevresel kirleticilerin birgogu, biyolojik sistemlerde oksidatif hasara neden
olan hicre i¢ci ROS olusumunu artirdigi bilinmektedir. Oksidatif stres oksidatif
metabolizmanin baslica yan Urdnleri olarak hidrojen peroksit (H2O), hidroksil
radikal (HOe) ve siper oksit anyon radikal (O2) gibi resaktif oksijen tdrlerinin
olusumuyla ortaya cikmaktadir (Zhang ve ark., 2003; Bagnyukova ve ark., 2005).
Baliklar ROS'un etkisine karsi hassastirlar ve oksidatif hasarin Ustesinden
gelebilmek icin antioksidant substratlar: (vitamin E, Urik asit, glutatyon, karetenoid)
ve enzimleri iceren (CAT, GR, GST) antioksidant savunma sistemlerini
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gelistirmislerdir (Winston ve Di Giulio, 1991; Lopez - Torres, 1993). Enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidantlar hticresel metabolizma ve fonksiyonun
sirdurtlmesi icin ROS un zararsiz substratlara dontsmesinde gereklidirler (Mates,
2000; Li ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2008).

Hucresel bilesenler protein, DNA ve lipidlerin hasarina ve islevlerinin
bozulmasina neden olan ROS tarafindan yapilan saldirtya karsi hassastirlar (Yu,
1994). ROS olusum orani, antioksidant savunma sisteminin karst koyamayacagi
diizeyi astig1 zaman oksidatif stres olusmaktadir (Martinez-Alvarez ve ark., 2005) ve
bunlarin zarar verici etkileri hiicre membranlarinda doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu ile protein, DNA ve steroid bilesiklerin oksidasyonlar1 seklinde
gerceklesmektedir (Van Der Oogt ve ark., 2003; Cazenave ve ark., 2009).

Normal fizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen tirleri vicuttaki yabanci
kimyasal maddeler tarafindan dretilip antioksdant savunma sistemleriyle
uzaklastirilabilmektedir. Bu durum aerobik organizmalarin vicutlarindaki 6nemli bir
reaktif oksijen uzaklastirma sistemidir. Reaktif oksijen turleri olusumu sonucu bazi
oksidatif hasarlar, ©rnegin lipid peroksidasyonu, enzim inaktivasyonu, DNA
ipliginde kiriklar ile protein ve niklelk aside kovalent baglanma ortaya
cikabilmektedir. Bu hasarlara kars1 antioksidant enzimlerin hiicre homeostasisinin
sirdurtlmesinde dnemli bir rol oynadiklar: belirtilmektedir (Zhang ve ark, 2004).
Antioksidant enzimlerin indiklenmesi kirleticilere karsi spesifik bir tepkiyi
yansitmaktadir (Doyotte ve ark., 1997) ve bazi deniz organizmalarinda kirleticilerin
neden oldugu oksidatif stresin biyomakir: olarak ileri sirtlmektedirler (Livingstone
ve ark., 1992; Gamble ve ark., 1995; Regoli ve ark., 1998).

Oksidatif stres indikatort olan metallerin birikimi (Ferreira ve ark., 2005)
baliklarda oksidatif strese yol acan H,O,, O,°, OH" gibi ROS larin artisina neden
olmaktadir (Radi ve Matkovics, 1988; Roche ve Boge, 1993; Dautremepuits ve ark.,
2002). In vitro ve in vivo calismalarda belirtildigi gibi Cu akuatik organizmalarda
fizyolojik degisiklikler olusturan ROS Uretimine yol acarak oksidatif stresi
tetiklemekte ve antioksidant enzim sistemlerini degistirmektedir (Livingstone, 2001).
Kadiiska ve ark. (1993)'na gore, Cu baliklarda genellikle karacigerde

171



5. TARTISMA Giilbin GOK

depolanmaktadir ve bu durum da baliklarin bu orgaminda ROS' un olusumuna neden
olmaktadir (Chandel ve ark., 2000; Sampaio ve ark., 2008)

Agir metallerin alimm ve atilimi antioksidant ve tiyollerin bulunusuna
baglidir. Antioksidantlar agir metallerin tokssitesini azaltmada ©Onemli role
sahiplerdir. Kirli bolgelerden alinan baliklarda okside glutatyon redoks durumu ve
cesitli antioksidant enzimlerin aktivitesinin artmasi onlarin oksidatif stres altinda
olduklarim gostermektedir (Rodriguez-Ariza ve ark., 1993). Glutatyon dizeyi ve
glutatyon bagli enzim aktiviteleri, baz1 tirlerde ksenobiyotiklerin biyomarkirlar
olarak degerlendirilmektedir (Almar ve ark., 1998).

GSH, hicrenin protein olmayan tiyol igeriginin biyuk bir kismini igermekte
ve normal metabolik ve transport islevlerinin sirdurtlmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Parvez ve Raisuddin, 2006). Glutatyon toksik bilesiklere karsi
intraselller korumada ve ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda ve atiliminda 6nemli
bir rol oynar (Anderson ve ark., 1997). GSH, hicreleri oksidatif stresten korur ve
toksk bilesiklerin  bir nikleofilik temizleyicisi olarak detoksifikasyon
reaksiyonlarinda onemli bir rol oynar (Monteiro ve ark., 2009). GSH hucrelerde
cabuk ve hareketli bir antioksidant olarak, toksk maddeler igin bir H atomunu
vererek hicreler arasi tiyol fonksiyonlarini dnlemektedir. GR enzimi yardimiyla
kolayca GSH formuna donusen glutatyon, okside formda (GSSG) bulunmaktadir.
Glutatyon 6nemli bir Cu tasiyicisidir ve hicrelerde Cu'nun ilk temel selatorudur
(Ferreira ve ark., 1993; Ferruzza ve ark., 2000). Hicresel Cu metabolizmasinda,
GSH tarafindan Cu alimimimt ve GS — Cu kompleksini igerdigi ve metalin
depolandigi yerden metalothioneinin apoproteinine transfer edildigi belirtilmektedir
(Freedman ve ark., 1989; Conners ve Ringwood, 2000). Oksidatif stres,
elektrofiliklerin detoksifikasyonu ve serbest radikallerin tutulmasinda 6nemli role
sahip olan GSH, baliklarda cesitli Kirletici  etkilerinde biyomarkir olarak
kullanilabilmektedir (Sanchez ve ark., 2005).

Hucresel glutatyondaki degisiklikler; baliklarda oksidant kirleticilerin etki
siresinin ve diizeyinin bir indikatord oldugu ileri sirilmektedir. Metallere maruz
birakilan P. flavescens turtnun karacigerinde GSH artmustir (Giguere ve ark., 2005).
GSH’'1n oksidasyonu, lipid peroksidasyonunu engellemekte ve ksenobiyotikleri
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oksidatif durumda stabilize eden serbest radikalleri temizleyebilmektedir (Pandey ve
ark., 2003; Parvez ve ark., 2006). Baliklarda redikte glutatyonun tiketilmesi cevresel
stres biyomarkir1 olarak dustinilmektedir (Vaglio ve Landriscina, 1999; Rao, 2006).

Total glutatyon havuzu, hicredeki oksijen radikallerine karsi en erken
kimyasal savunmalarindan biridir (Ferreira ve ark., 1993). Li ve ark. (2009),
yaptiklar: bir calismada toksikantlarin baliklarin solungag ve barsak dokularindatotal
glutatyon diizeyinin artisina neden oldugunu bildirmislerdir. Kosower ve Kosower
(1976) redikte GSH’in peroksidasyonda dnemli rol oynadigini ve reaktif oksijen
turlerine karsi dokular igin savunma sistemi sagladigimt ifade etmiglerdir.
Dokulardaki rediikte glutatyonun azalmasi agir metaller tarafindan tetiklenmektedir
ve serbest radikallerin  olusumunun artistyla dokulardaki metal  toksisitesi
artmaktadhr. Onemli bir antioksidant ve GP, enzimi icin substrat olan GSH, agir
metallerin hiicreye girmesinden kisa bir sire sonra onlarin detoksifikasyonunda
gorev almaktadir (Gopal ve ark., 2009). Detoksifikasyon Urtnleri vicuttan idrarla
sulfur iceren metabolitler olarak atilmaktadir. idrarda degisik sekillerde bulunabilen
sulfarin organik bir molekile baglanarak olusturdugu merkaptirik asit idrarla
atilmaktadir. Tripeptid yapisindaki glutatyon merkaptirik asit olusumunda rol
oynamaktadir (S6zmen, 2002).

Redikte GSH, beyinde ROSun detoksifikasyonunda ©nemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica belirli kimyasallarin ve reaktif molekillerin hiicreden
uzaklastirilmasint kolaylastirmak icin glutatyon transferaza yardim etmekte ve belirli
ROS lar1 (0r; hidroksil radikal) detoksifiye etmek icin dogrudan onlarla etkilesime
girebilmektedir (Zhang ve ark., 2008).

GSH seviyesinin dismesi; oksidatif ve antioksidant sistemler arasindaki
dengenin bozuldugunu gostermektedir (Li ve ark., 2009). Ayrica bu durum, GSH’1n
kullammindaki artistan da kaynaklanabilmektedir. Cu etkisine birakilan baliklarla
yapilan calismalarda glutatyonun serbest radikal olusumunu ve oksidatif durumdaki
Cu’' nun toksisitesini engelledigi belirtilmistir (Pandey ve ark., 2001; Parvez ve ark.,
2003). GSH'1n hir ksenobiyotikle baglanmas: ya kendiliginden ya da GST tarafindan
katalizlenmesiyle meydana gelebilmektedir (Elia ve ark., 2003). Redikte glutatyon;
metalleri selatlastirma ve detoksifiye etmesiyle, oksiradikalleri temizleme ve GPx
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tarafindan kataliz edilen detoksifikasyon reaksiyonlarina katilmasiyla metallere karsi
hiicresel savunmada birinci basamak olarak kabul edilmektedir (Sies, 1999).

Sanchez ve ark. (2005), Gasterosteus aculeatus ile yaptiklar: ¢calismada Cu
tarafindan olusturulan oksidatif stresi gidermek igin antioksidant biyomarkirlarin
indiklendigini  bildirmislerdir. Sirenin uzamasiyla baliklar bakira adaptasyon
saglamiglar ve antioksidant enzimler ile GSH normal diizeye dénmuistr.

Karacigerde denenen tuim sirelerde Cu ortam derisiminin artmasiyla GSH
diizeyi artmustir. 28. ginde 0.1, 0.5 ve 1.0 mg/L Cu ortam derisimlerinde karaciger
GSH duzeyi kontrole goére sirasiyla %34, %41 ve %59 oramnda artis belirlenmistir.
Sirenin uzamasina bagli olarak Cu ve Cu karisimlarinin etkisinde GSH dizeyinde
bir azalma gbzlenmistir. Cu etkisinde artan karaciger GSH dtizeyleri Cu + EDTA ve
Cu + Ca karisimlarinda diserek kontrol degerlerine yaklasmistir. EDTA etkisinde
kalan baliklardaki GSH degerleri Ca nin etkisinde kalanlara gore kontrole daha yakin
cikmistir. Denenen tiim slrelerde bobrek dokusu GSH diizeyi Cu ortam derisiminin
artmasiyla 6nemli diizeyde artmustir. 0.1, 0.5 ve 1.0 mg/L Cu ortam derisimlerinde
kontrole gore sirasiyla %22, %28 ve %30 dizeyinde artis saptanmistir. Solungag
GSH miktar1 Cu ve Cu karisimlarinda kontrol grubuna gore artmistir. CuSO,’1n 40
ve 140 pgL™ derisimlerinin etkisine birakilan B. rerio’da karaciger GSH diizeyi
artmistir. Bu artis 40 ugL™ ortam derisiminde sirenin uzamasiyla daha yiiksek
olmustur (Paris-Palacois ve ark., 2000). 3.0 mg/L Cd'nin etkisine farkli sirelerle
birakilan O. niloticus' un karacigerinde GSH miktarimn arttigi belirtilmistir (Zirong
ve Shijun, 2007). Cu ve Cu + EDTA kompleksinin etkisine birakilan C. auratus'ta
karaciger GSH iceriginin yuksek derisimlerde arttigi belirlenmistir. Bu artisin
EDTA’min bulundugu ortamda azaldigi saptanmustir (Liu ve ark., 2005). Sunulan
arastirmada O. niloticus un beyin dokusu GSH miktar: tim Cu ortam derisimlerinde
kontrole gore azalmistir. Beyin dokusu GSH miktarinin azalmasi, beyin dokusunda
lipid peroksidasyonundaki artis nedeniyle GSH’in hiicreyi koruma yeteneginden
kaynaklanmaktadir (Ahmad ve ark., 2005).

O. niloticus ile yapilan bu ¢alismada GSH diizeyi denenen tim sirelerde ve
Cu ortam derisimlerinde kontrole gore beyin dokusunda GSH miktar1 azalirken
karaciger, bobrek ve solungacta artis gostermistir. Karaciger, bobrek ve solungag
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dokularinda total glutatyon diizeyinin artisimin enzim aktivitelerindeki artistan beyin
dokusu GSH duzeyinin azalmasimn ise metallerin GSH'1in -SH grubuna direk
baglanmasindan kaynaklanabilecegi ve bu degisikliklerin oksidatif strese karsi
koruyucu bir tepki oldugu distunilmektedir. Ayrica Cu etkisinde beyinde oksidatif ve
antioksidant sistemler arasindaki denge de bozulmus olabilir.

Metal etkisi nedeniyle farkli stres kosullarinda fizyolojik degisikliklerin
incelenmesi igin hematolojik parametreler kullanilmaktadir. Stres indikatéri olarak
hematolojik parametrelerdeki degisikliklerin kullanilmasi, agir metaller ve fizyolojik
tepkiler hakkinda bilgileri de verebilmektedir (Al-Attar, 2005). Bazi hematolojik
parametreler fizyolojik stres indikatorleri olarak baliklarda agir metal gibi
kirleticilerin  etkilerinin  degerlendirilmesinde faydali oldugu belirtilmektedir
(Oliveira Ribeiro ve ark., 2006). Cu toksisitesinin baliklarda kan parametrelerinde
degisikliklere neden oldugu belirtilmistir (Wood, 1989; Heath, 1995; Wang ve ark.,
1998; Cerqueira ve Fernandes, 2002).

Hemoglobin, oksijen tasinmasim saglayan demir iceren bir proteindir ve
kirmiz1 kan hiicrelerinde bol miktarda bulunmaktadir. Metaloproteinlerin metallere
kars1 ilgileri cok fazladir ve metallerin yiksek derisimleri hemoglobin yapisina zarar
vermektedir (Alves ve Wood, 2006; Chiesa ve ark., 2006). Agir metaller hemoglobin
sentezi ve islevi Uzerine toksik etki yapmakta ve kirmizi kan hiicrelerinin sayisini da
azaltabilmektedir (Khangarot ve ark., 1999;Chiesa ve ark., 2006). Baliklara Cu
uygulamast kirmizi kan hicrelerini, hemoglobin ve hematokrit degerlerini
artirmaktadir. Hemoglobin  konsantrasyonundaki onemli artis kirmuzi  kan
hiicrelerinin artisiyla birlikte olmaktadir (Nussey ve ark., 1995).

Hormonlar, ilaglar ve metaller gibi bircok madde kanda proteinlere
baglanarak tasinmaktadir. Plazma proteinleri temel olarak karacigerden sentez
edilmektedir. Karaciger hastaliklarinda plazma proteinlerinin miktarlar: azalmaktadir
(Noyan, 2000). Serum proteinlerinin c¢esitli islevleri bulunmaktadir ve 6zellikle
baliklarda su dengesinin ayarlanmasinda 6nemli bir role sahiptirler (Norris ve ark.,
2000). Kanin osmotik basincimin sabit kalmasinda temel rol oynayan albuminler kan
dokusunda en fazla bulunan proteinlerden biridir. Albuminler suyun kanda kalmasini

saglarlar. Plazmada albumin seviyesi distigil zaman, plazmadaki su dokulara
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gegerek 6deme neden olur. Yapisindaki aminoasitlerin baglayici 6zelliginden dolay1
plazmada tasinmasi gereken organik ve inorganik maddeleri (metal iyonlari,
hormonlar, metabolitler (bilirubin, safra asitleri), yag asidleri ve ilaglar) kolayca
baglamakta ve tasimaktadir. Albumin plazmanmn major antioksidanmdir. Memelilerde
karaciger ve bobrek hastaliklarinda, protein alinimimin eksikliginde ve iltihaplanma
durumlarinda albumin diizeyinde azalma gerceklesir. Bilirubin peroksil radikali ve
singlet oksijeni yok etmektedir. Bilirubin hicrelerden disar1 ¢ikan hemoglobinin
parcalanip metabolize edilmesi sonucunda olusan bir son Grindir. Organizmada
normalin Ustiinde bir eritrosit harabiyeti varsa bilirubin dizeyi yukselir ve sariliga
neden olur. Haptoglobin damar icinde agiga ¢ikan hemoglobini baglayarak RES e
(retikuloendotelyal sistem) tasir ve hemoliz durumunda kandaki dizeyi azalir.
Haptoglobin hemoliz durumunda dokularin bir hasar indikatori olarak haptoglobin-
hemoglobin kompleksini olusturmaktadir. Protein sentezinin azaldhgi siddetli
karaciger hastaliklarinda ve hemolitik anemilerde haptoglobinin  seviyesi
dusmektedir. Transferrin Fe'yi barsak epitelinden hemopoetik dokulara (kemik
iligine, retikuloendotelyal sisteme, dalaga, karacigere) tasimaktadir. Fe eksikliginde,
transferrin dizeyi artmakta fazlaliginda ise azalmaktadir. Plazma transferrin
seviyeleri aneminin teshisinde ve tedavisinin izlenmesinde 6nemlidir.

Bu arastirmada serum hemoglobin, albumin, bilirubin ve transferrin diizeyleri
denenen tim siirelerde Cu ve Cu karisimlar: etkisinde kontrole gére 6nemli diizeyde
artis gbstermistir ve dogrudan Cu etkisinde stirenin uzamasiyla bu degerler artmustir.
Cu' nun dogrudan etkisinde bu artis Cu karisimlarina gore daha fazla olmustur.
Bilirubin dizeyindeki artisin  eritrosit yikiminin - artmasindan  ve karaciger
rahatsizliklarindan kaynaklandigi distunulmektedir. Hemoglobin miktari denenen
tim stirelerde dogrudan Cu derisimleri etkisinde kontrole gore artis gbstermistir. 28.
gun Cu + EDTA ve Cu + Ca ortam derisimlerinde hemoglobin diizeyi kontrole gore
bir miktar azalma gostermistir. Denenen tim ortam derisimlerinde stirenin uzamasina
bagli olarak albumin diizeyi artmustir. 0.1 mg/L Cu ortam derisiminde 7, 14 ve 28.
gunlerde albumin dizeyi kontrole gore sirasiyla %12, %18 ve %24 oranlarinda artis
gogtermistir. Dogrudan Cu ortam derisimlerinin etkisinde serum haptoglobin diizeyi
kontrole gore 6nemli diizeyde azalmustir. 7. glinde haptoglobin dizeyi 0.1, 0.5ve 1.0
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mg/L Cu ortam derisimleri etkisinde kontrole gore srasiyla %52, %40 ve %14
diizeylerinde azaldig1 belirlenmistir.

O. niloticus ile yapilan bu ¢alismada denenen tim sirelerde Cu etkisinde
serum abumin, bilirubin, transferrin, hemoglobin proteinlerinin artis;; metalin
ortamdan ainmast ve tasinmasinda gorev yapmalari nedeniyle bunlarin
sentezlerindeki artistan kaynaklanabilmektedir. O. niloticus da sirenin uzamasiyla
metallerin etkisinde gbzlenen hemoglobin diizeyindeki azalmalarin azalan eritrosit
sayisiyla ya da hemoglobin sentez mekanizmalarimin bozulmasiyla iliskili olabilecegi
distnul mektedir.

Bakir siilfatin etkisine birakilan Heteropneustes fossilis baliginda hemoglobin
ve biluribin dizeyleri kontrol baliklarina gére artis gostermistir (Singh ve Reddy,
1990). Bu artis stirenin uzamasina bagli olarak daha yiksek dizeylere ulasmustir.
Cd' nin etkisine birakilan Catla catla baliginda hemoglobin icerigi 25 gunlik etkide
kalma periyodunda artis gostermistir (Remyla ve ark., 2008). Arastiricilar
hemoglobindeki bu artisin, yapist bozulan hemoglobin yerine yenisinin Uretilmesi ve
olgunlasmamus eritrositlerin ortama verilmesinden kaynaklandigim belirtmislerdir.
Cunun etkisine birakilan O. mossambicus'ta hemoglobin dizeylerinin artis
gogerdigi saptanmustir (Cyriac ve ark., 1989). C. carpio ile yapilan bir calismada,
uygulanan Cu derisiminin artis1 serum albumin diizeyini artirmustir (Romanenko ve
Y evtushenko, 1985).

Glukoz, omurgali hayvanlarda yiksek enerjili bilesik olup, fazlasi kas ve
karacigerde glikojen formunda depo edilmektedir. Baliklarda agir metaller toksik
etkilerinin yam sira strese de neden oldugundan detoksifikasyon olaylarinda ve stres
kosullarinda enerji gereksinimi  artmaktadir. Cu, karaciger glikojeninin kan
glukozuna donusimiine neden olmaktadir (Heath, 1995). Kan glukoz dizeyleri
baliklarda stres indikatoru olarak kullanilmaktadr.

Bu calismada serum glukoz seviyesi Cu ve Cu karisimlar: etkisinde denenen
tim kosullarda 6nemli bir sekilde artrmistir. Bu durum, Cu’ nun baliklar tzerinde bir
stres olusturdugu bu nedenle de artan enerji ihtiyacim glukozdan karsilamak
amaciyla kas ve karacigerde depo edilmis glikojenin, kana glukoz olarak
tasinmasindan kaynaklandigi dustnilmektedir. Ayrica Cu'nun baliklar Uzerinde
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olusturdugu stresten dolay:, plazmada adrenalin salgisimin  artmasiyla glukoz
diizeyinin yikseldigi dustnilmektedir. Denenen tim ortam derisimlerinde Cu ortam
derisiminin artmasiyla glukoz dizeyi artmustir. 28. gunde 0.1, 0.5 ve 1.0 mg/L Cu
ortam derisimlerinde kontrole gore sirasiyla %20, %41 ve %51 dizeyinde artis
belirlenmistir.

CuSO4'1n etkisine birakilan H. fossilis'te serum glukoz diizeyi etkide kalinan
sirenin uzamasiyla kontrol baliklarina gore artis gostermistir (Singh ve Reddy,
1990). Cu'nun etkisine birakilan O.mykisste plazma glukoz dizeyi 3. ginin
sonunda artmaya basladigi belirtilmistir (Dethloff ve ark., 1999). Aluminyun’un
etkisine birakilan Coregonus albula’ da kan glukoz dizeyi artrmistir (Vuorinen ve
ark., 2003). Arastiricilar glukoz dizeyindeki bu artisin kortikoid ve katekolaminin
neden oldugu ve bunun strese ikincil bir tepki olarak ortaya ¢iktigint belirtmislerdir.

Cevresel dtres, baliklarda enerji gereksinimini  artirarak serum glukoz
duzeyinde artisa neden olmaktadir. Cazenave ve ark. (2009) pestisit ve agir metallere
maruz birakilan baliklarda hipergliseminin ortaya ¢iktigint bildirmislerdir. Stres
indikatort olarak kullanilan plazma glukoz dizeyi, Cu etkisinin ve etkide kalinan
sirenin uzamasiyla artmaktadir. Plazma glukoz konsantrasyonundaki artiglar
Ictalurus nebulosus (Christensen ve ark., 1972), S gairdneri (Lauren ve McDonald,
1985), O. mykiss (Richards ve Playle, 1999) ve O. mossambicus (Pelgrom ve ark.,
1995) tirleriyle yapilan calismalarla belirlenmistir. Nemcsok ve Hughes (1988),
baliklarla yaptiklar: bir ¢calismada kandaki glukoz diizeyindeki artisin CuSO,’ Uin stres
olusturmasindan kaynaklandigim ileri sirmislerdir. Kalict stres, baliklarin gesitli
bakteriyel ve viral hastaliklara karsi direncinde 6nemli rol oynayan gama-globulin
olusumunu ve interferon Uretimini baskilamay: icermektedir (Wedemeyer, 1970).

Urik asidin antioksidant kapasitesi, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksidi
temizleme ile singlet oksijeni bastirma ve metal iyonlarimt baglama yeteneginden
kaynaklanmaktadir (Parvez ve Raisuddin, 2006). Gecis metalleri ile bag yaparak C
vitamininin oksitlenmesini engeller ve radikalleri tutar. Diyetle fazla protein alimimi
sirasinda, vicutta fazla miktarda dretildiginde (hastaliklar, doku harabiyeti, aclik) ya
da bobrek fonksiyon bozuklugu gibi bir nedenle vicuttan uzaklastirilamamas:
durumlarinda kanda Urik asit diizeyi yukselir. Y Uksek dizeydeki Urik asidin kristaller
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halinde eklem sivilar1 ve bobreklerde biriktigi distntlmektedir. Bobreklerde olusan
birikim, bobrek yetmezligi ve idrar yollarinda tas hastaligina yol agmaktadir. Urik
asit ve kreatinin dizeyleri bobrek fonksiyonlari icin bir indikatdr olarak kabul
edilmektedir. Tao ve ark.’mn (2002) yaptig1 bir ¢alismada, Cu etkisine birakilan
baliklarda Urik asit ve kreatinin dnemli diizeyde arttigint belirtmislerdir. Bu sonuglar;
Cu' nun glomeruluslarin filtrasyon oramina olumsuz etkisinden (El-Bagori, 2001;
Abbass ve ark., 2002) ve Cu’ nun etkisiyle bobreklerde patolojik degisikliklere neden
olmasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (Tao ve ark., 2002).

Urik asit diizeyi denenen tiim siirelerde Cu ve Cu karisimlar1 etkisinde kontrol
grubuna gore onemli dizeyde artrustir. Cu ortam derisimlerinin ve sirenin
uzamasiyla Urik asit diizeyi artmustir ve bu artis dogrudan Cu etkisinde Cu + EDTA
ve Cu + Ca ortam derisimlerine gore daha fazla olmustur. 7. ginde 0.1, 0.5 ve 1.0
mg/L Cu ortam derisimleri etkisinde Urik asit diizeyi kontrole gore yaklasik 2 ve 3’er
kathik bir artis gostermistir. Sunulan bu calismada Urik asit dizeyinin artisi, Cu
etkisinden dolay1 O. niloticus da protein metabolizmasinin bozulmasindan ve bobrek
dokusunda hasar meydana gelmesinden kaynaklandig: disintlmektedir.

Genelde baliklarin kan parametreleri metallerin  potansiyel risklerinin
belirlenmesinde uygun biyomarkirlardir. Farkli stres kosullar1 altinda hematolojik
degisikliklerin ~ analizi  genelde fizyolojik  degisiklikleri ~ 6lgmek  igin
kullanilabilmektedir. Enzimatik, enzimatik olmayan antioksidant ve dogustan gelen
immun sistemleri  cevresel strese karst  biyolojik savunmaya onemli  katki
saglamaktadirlar (Lopes ve ark., 2001).

Agir metal etkisindeki baliklarda enzimatik olmayan antioksidant
duzeylerindeki degisimler tire ve metale bagli olarak degisim gostermektedir. Bu
durum metallerin metabolik olaylar Uzerine etkilerinin farkli olmasindan ve
metabolik aktivitenin tire bagl olarak degisim gostermesinden kaynaklanmaktadir

SUperoksit anyon (Oy), hidroksil radikali (OH) gibi ROSlar dretim
sistemleri boyunca lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan, biyolojik membranlarin
doymamus yag asitlerinin (PUFA) peroksidasyonunu stimile etmektedirler (Radi ve
Matkovics, 1988). Daha fazla aldehit ve hidrokarbonlar1 Uretmek icin yag asidi
zincirlerinin parcalanmasimin devam etmesi, lipid peroksidasyonu cogalmasina yol
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acmakta ve membran butunligi ile hiicre fonksiyonlarimin kaybolmasina neden
olmaktadir. Membran bitinlug ve ilgili lezyonlarin  olgimd igin  lipid
peroksidasyonu 6nemli bir parametredir. Hucreler bu dejenaratif prosesin Ustesinden
gelmek, ROS u temizlemek ve ardindan nétralize etmek icin guicll bir antioksidant
savunma sistemi gelistirmisglerdir (Sharma ve Agarwal, 1996). Lipidler serbest
radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekillerdir. Lipid peroksidasyonu;
ksenobiyotiklerin indikledigi oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir
(Kelly ve ark., 1998) ve hiicrenin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degistirmekte,
membran yapisini parcalayarak sitotoksisiteye neden olmaktadir (Bhattacharya ve
ark., 2007).

Akuatik hayvanlar diger tirlerden daha fazla miktarda doymamis yag asitleri
icerdikleri igin lipidlerin peroksidasyonu bu canlilar igin daha 6nemlidir (Huang ve
ark., 2003). Cesitli arastiricilar  tarafindan  deneysel  kosullarda farkl:
ksenobiyotiklerin baliklar Uzerine etkisinde, lipid peroksidasyonu diizeyinin arttigi
saptanmustir (Lopez-Lopez ve ark., 2006; Santos ve ark., 2006; Ballesteros ve ark.,
2009).

Balik dokularinda ksenobiyotiklerin etkisinde lipid peroksidasyon Uriint olan
MDA Uretiminin artmasi, cevresel Kkirleticilerin bir indikatori olarak gorev
yapmaktadir. (Wofford ve Thomas, 1988). Ferreira ve ark., (2005), kefal baliklarinin
kirli sulardan temiz sulara alinmasiyla lipid peroksidasyon diizeylerinde bir azalma
oldugunu bildirmiglerdir. Cu, Fe, Cd, PAH’lar (Polisiklik aromatik hidrokarbon) ve
PCB’ler (Poliklorlu bifenil) iceren kirleticilerin tek ve karisimlarimin etkilerinde hem
baliklarda hem de omurgasizlarda oksidatif hasarin arttigi (lipid peroksidasyonu,
proteinlerin oksidasyonu ve DNA hasarlari) gozlenmistir (Livingstone, 2001).
Channa punctatus ve C. batrachus turlerinin bébrek dokularinda Cd etkisi lipid
peroksidasyonunu tetiklemistir (Rana ve Singh, 1996).

24 saat boyunca bakir silfat ve cinko silfat etkisine birakilan Cyprinus
carpiomorpha turinde lipid peroksidasyonunda 6nemli bir artis ve antioksidant
enzim aktivitesinde 6nemli bir azalma rapor edilmistir (Radi ve Matkovics, 1988).
Lipid peroksidasyonunun; oksidatif hticre kosullar1 altinda hiicre fonksiyonunun
kaybolmasina neden oldugu rapor edilmistir (Oakes ve Van der Kraak, 2003).
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Li ve ark.’nin (2009) pestisit etkisine birakilan O. mykiss ile yaptiklar: bir
calismada ilk 7 gunluk strede lipid peroksidasyon diizeylerinin genel olarak kontrol
degerlerinde korundugunu ve hiicresel antioksidant sistemlerinin ROS Uretimini
temizleyebildigini ve normal dengeyi sirdirerek antioksidant enzim aktivitelerinin
artmaya basladigint belirtmislerdir. Sirenin uzamasiyla ROS Uretimi  oksidatif
maddelerin birikimi ve antioksidant sistemlerinin inhibisyonu sonucu antioksidant
savunma dengesi bozulmustur. Endojen antioksidant enzimlerinin inhibisyonuyla
birlikte beyinde lipid peroksidasyon diizeyi de artmaya baslamustir.

O. niloticus ile yapilan bu calismada, Cu dokularda oksidatif savunma
sistemini hasara ugratarak lipid peroksidasyonunu tetiklemistir. Cu ortam
derisimlerinde karaciger dokusu MDA dizeyinin Cu ve Cu karisimlar: etkisinde
kontrole yakin veya kontrolden disuk oldugu belirlenmistir. Bobrek, solungag ve
beyin dokularinda MDA dizeyi Cu etkisinde kontrol degerlerinden énemli oranda
yuksek ¢ikmustir. EDTA ve Ca etkisinde ise MDA duizeyindeki artis azalarak kontrol
degerlerine ulasmustir. Karacigerde lipid peroksidasyonun distk dizeylerde olmasi
oksidatif enzimlerin koruyucu etkilerinden kaynaklandig: dustintlmektedir. Bobrek,
solungag ve beyin dokusunda MDA miktarinin  yiksek c¢ikmasi ise lipid
peroksidasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Denenen tim sirelerde Cu
ortam derisimlerinde beyin MDA dizeyi kontrole gore yiksek ¢ikmustir. Denenen
ortam derisimlerinde Cu etkisinde beyin dokusu GSH miktarimin ve GST
aktivitesinin azalmasi, ayrica yuksek poliansatiire yag asiti icermesi nedeniyle lipid
peroksidasyonunun artmis olabilecegi dustunilmektedir. Beyin dokusunu diger
dokulara gore oksidatif stresten daha ok etkilendigi belirlenmistir.

Cunun 0.5 ve 25 pg/L derisimlerinin etkisine birakilan Ruditapes
decussatus'ta solunga¢ dokusunda lipid peroksidasyonunun arttigi belirtilmistir
(Geret ve ark., 2002). Cu'nun etkisine birakilan Dicentrarchus labrax baliklarinda
bobrek dokusu lipid peroksidasyonunun arttigi saptanmistir (Romeo ve ark., 2000).
Lipid peroksidasyonu Ni etkisinde kontrole gore artrmis, Ni+EDTA etkisinde ise
dogrudan Ni etkisine gore azalmistir (Gopal ve ark., 2009).

O. niloticus ile yapilan bu ¢alismada incelenen parametrelerin kontrole gore
artis veya azalis gostermesi baliklarin Cu'nun etkisinden dolay: oksidatif strese
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maruz birakildiginin gostergesidir. 28 gun sireyle Cu ve Cu + EDTA, Cu + Ca
karisimlarinin etkisine birakilan O. nilotucus dokularinda detoksifikasyon enzim
aktivitelerinin indiklenmesi, artan ROS Uretimindeki artisa karsi bir tepki olarak
gogerilebilmektedir. Ancak bobrek, solungag ve beyin dokularinda lipid
peroksidasyonunun artisindan dolayr ROS'un enzimler tarafindan tam olarak
temizlenemedigi distintl mektedir.

Bu calismada elde edilen sonuclarin genel olarak ©onceki calismalarin
sonuclariyla paralellik gosterdigi  saptanmustir. Cu'nun lipid peroksidasyonunu
artrarak ve enzimatik olmayan antioksidanlar ile detoksifikasyon enzimlerinin
aktivitelerini degistirerek hicrelerde bir oksidatif stres yarattigi belirlenmis ve
baliklara Cu ile birlikte EDTA ve Canmn uygulanmasinin ise Cu toksisitesini
engellemeye yonelik oldugu gosterilmistir.

Baliklarla laboratuarda yapilan akuatik biyodeneyler, kimyasallarin tek ve
karisim halindeki etkileriyle ilgili bilgileri saglamaktadir. Cu kirliligi bulunan sucul
ortamlarda, kirliligin ortamdan kaldiriimasi icin EDTA ve Ca gibi selatlastirict
gjanlarin kullamlimast sucul organizmalarin saglig: agisindan dnemlidir. Sunulan bu
calismada Ca ve EDTA’'min Cu toksisitesini azaltmada 6nemli rollerinin oldugu

belirlenmistir.
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