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Bu çalıĢmada, endokrin bozucu kimyasal olarak sınıflandırılan ve özellikle balıklarda 

üreme fizyolojisine etkileri bilinen, ancak yapılan son çalıĢmalarda metabolitlerinin 

ksenobiyotik gibi ekosistemde hareket ettiği, böylece antioksidan savunma 

mekanizmasına etkisi olduğu düĢünülen sentetik progestinlerden biri olan 

Levonorgestrel (LNG)ʹ in farklı doz ve sürelerde uygulanmasının, Zebra balıklarında 

(Danio rerio) antioksidatif metabolizma üzerine etkileri incelenmiĢtir. Deneme 

balıkları, LNGʹ nin düĢük (0,312 µg/L) ve yüksek (6,24 µg/L) olmak üzere iki farklı 

dozuna 24, 48 ve 96 saat süre ile maruz bırakılmıĢlardır. Bu aĢamada, akut 

biyodeneylerden statik deney yöntemi uygulanarak, deneyler üç tekrarlı olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Deneme planı uygulandıktan sonra balıklar disekte edilerek kas ve 

karaciğer doku örnekleri toplanmıĢtır. Bu örneklerde antioksidan enzim aktivitesi ve 

lipid peroksidasyon düzeyi sırasıyla, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve malondialdehit (MDA) analizleri ile ölçülmüĢtür. 

Yapılan bu çalıĢmada, enzim aktivite değerlerinin LNG doz uygulamasından etkilendiği 

ancak istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu tespit edilen farklılıkların önemsiz 

olduğu belirlenmiĢtir (p≤0,05). Yüksek doz uygulamasının artan zamanla SOD enzim 

aktivite değeri üzerinde etkili olup, her iki doku açısından da değerlerde artıĢa neden 

olduğu tespit edilmiĢtir. CAT enzim aktivite değerlerinin özellikle yüksek doz 

uygulanan gruplardan elde edilen değerlerde değiĢkenlik gösterdiği, GPx enzim aktivite 

değerlerinin ise yüksek doz LNG uygulamasında, özellikle karaciğer dokusunda yüksek 

aktiviteye neden olduğu saptanmıĢtır. MDA değerlerine göre, karaciğer dokusunda 

düĢük doz LNG uygulamasının, kas dokusu ile karĢılaĢtırıldığında, azaldığı, yüksek 

dozda ise benzer değerlerin tespit edildiği, buna bağlı olarak karaciğer dokusunun kas 

dokusuna göre LNG uygulamasına daha duyarlı ve oksidatif stres için iyi bir indikatör 

olduğu tespit edilmiĢtir. 
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In this study, the application of Levonorgestrel (LNG), one of the synthetic progestins 

classified as an endocrine disrupting chemical and known to have effects on 

reproductive physiology particularly in fish, nonetheless, whose metabolites are thought 

to act like xenobiotics in the ecosystem, in different doses and durations, on 

antioxidative metabolism in Zebra fish were investigated. Fish were exposed to two 

LNG as low (0.312 µg/L) and high (6.24 µg/L) doses for 24, 48 and 96 hours. At this 

stage, the static test method of acute bio-assay, was applied and the experiments were 

carried out in triplicate. Subsequently the experiment plan was performed, muscle and 

liver tissue samples were collected by dissecting the fish. In these samples, antioxidant 

enzyme activity and lipid peroxidation level were measured by SOD, CAT, GPx and 

MDA analysis, respectively. For this study, it was determined that enzyme activity 

values were affected by LNG dose administration, however the differences determined 

as a result of the statistical evaluation were found insignificant (p≤0,05). High-dose 

application had an effect on the SOD enzyme activity value with increasing application 

time and caused an accelaeration in the values in terms of both tissues, CAT enzyme 

activity values fluctuated particularly the values obtained from the high-dose applied 

groups, and GPx enzyme activity values were observed in high-dose LNG application, 

demonstrated high activity especially in the liver. According to the results of the MDA, 

low-dose LNG application in liver tissue showed a decrease compared to muscle tissue, 

whereas similar values were determined at high doses. In this sense, liver tissue was 

found more sensitive to LNG application compared to muscle tissue and a better 

indicator for oxidative stress. 
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1. GİRİŞ 

 

Sürekli artan Dünya nüfusu, çarpık kentleĢme, plansız ve bilinçsiz endüstrileĢme, verimi 

artırmak amacı ile kullanılan tarım ilaçları, yapay gübreler ve deterjan gibi çeĢitli 

kimyasal ajanlar çevreyi kirletmekte ve doğal yaĢam için bir risk oluĢturmaktadır. Sucul 

ekosisteme değiĢen konsantrasyonlarda (ng/Lʹ den µg/Lʹ ye kadar) giriĢ yapan doğal ve 

sentetik orijinli mikrokirleticiler, çoğunlukla antropojenik olup içerisinde endokrin 

bozucu kimyasallar (EBK) da bulunmaktadır (Rocha ve Rocha 2022). 

 

EBK olarak da bilinen bazı maddeler (gestajenler, progestojenler veya progestinler) 

hücresel reseptörlerde düĢük dozlarda bile hareket edecek Ģekilde tasarlanan hormonal 

ilaçların aktif maddeleridir. Bu kimyasallar ve metabolitleri, sucul ekosisteme insan ve 

hayvan kaynaklı doğal atıklar ile doğum kontrol ilacı olarak kullanılan tıbbi 

uygulamalar aracılığıyla ulaĢmaktadır (Hoffmann vd., 2012). Bunların arasında 

ekosistemi en çok etkileyenler ise steroid hormonlar olup (Fent, 2015), balık baĢta 

olmak üzere kabuklu su ürünleri veya sucul omurgasızlar gibi hedef dıĢı türleri tehdit 

etmektedir (Länge vd., 2001; Pawlowski vd., 2004; Sumpter ve Johnson, 2005; Jobling 

vd., 2006; Caldwell vd., 2008; Tyler ve Jobling, 2008; Besse ve Garric, 2009; Christen 

vd., 2010).  

 

Steroid hormonlardan olan progesteron ve progestinlerin (sentetik progestin/gestajen) 

büyük bir bölümü 1960 ve 1970ʹ li yıllarda tasarlanmıĢ olup, anti-gonadotropik 

özelliklere sahiptir. Balıklarda üreme üzerine olumsuz etkileri (Zeilinger vd., 2009; 

Paulos vd., 2010; Runnalls vd., 2013) uzun zamandır süregelen çalıĢmalarla tespit 

edilmiĢtir. Hormon düzeylerinde değiĢikliğe (Runnalls vd., 2013), ergin balık (Zucchi 

vd., 2013, 2014) ve embriyolarda (Zucchi vd., 2012) transkripsiyonel etkilere, cinsiyet 

geliĢiminde değiĢikliğe (Liang vd., 2015) ve diĢi balıklarda erkek sekonder cinsiyet 

özelliklerinin uyarılmıĢ geliĢimi gibi etkilere sahip oldukları kanıtlanmıĢtır (Zeilinger 

vd., 2009; Runnalls vd., 2013). Ancak progestinlerin, sentetik östrojenik steroidler ile 

birlikte yoğun olarak kullanılmalarına rağmen ekotoksikolojik etkileri yeterince 

irdelenmemiĢtir (Fent, 2015). 
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"Gonanlar ve estranlar" olarak adlandırılan sentetik bir progestin olan Levonorgestrel 

(LNG), testosteron türevi olarak bilinmekte ve düĢük konsantrasyonlarda dahi sucul 

organizmalar üzerinde negatif etkileri bulunmaktadır (Rocha ve Rocha 2022). 

 

LNG, progesteron içeren hapların yanısıra kombine oral kontraseptiflerde bulunmakta 

veya hormon implantlarının içeriğini oluĢturmaktadır. Ayrıca bu kimyasal, insanlarda 

ovulasyonu önleyerek servikal mukusun kalitesini bozmakta ve spermatozoanın 

giriĢini etkileyecek Ģekilde değiĢtirmektedir (Croxatto, 2002).  

 

Sucul ortama antropojenik giriĢ yapan LNGʹ nin model organizma olan Zebra Balığı 

(Danio rerio)ʹ nda etkileri ise cinsiyet farklılaĢması, ergenliğin erkene çekilmesi, 

yumurtalık olgunlaĢma süresi ve üreme baĢarısını olumsuz etkilemesi, olgun oosit 

sayısının azalması, sirkadiyen gen düzenlemesinin değiĢimi, karaciğer fonksiyonunun 

bozulması ve kuluçka sonrası hayatta kalma oranının düĢmesi olarak bildirilmiĢtir 

(Rocha ve Rocha 2022).  

 

LNG ve metabolitleri ekosistemde östrojenik bileĢikler olarak hareket ederek aynı 

zamanda ksenöstrojenler ile sinerjik etki de göstererek serbest radikal oluĢumunu 

tetiklemektedir. Bu bağlamda, serbest radikaller ve/veya reaktif oksijen türleri (ROT) 

ile antioksidan sistem arasında oluĢan düzensizliğin sonucu olarak oksidatif stres 

meydana gelmektedir. OluĢan bu oksidatif hasara karĢı normal fizyolojik koĢullarda 

hücreler antioksidan savunma sistemleri tarafından korunmaktadır. Bu noktada, 

antioksidan savunma sistemini oluĢturan elemanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar olmak üzere iki gruba ayrılır. Enzimatik olanlar; süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) ve 

glutatyon-S-transferaz (GST)ʹ dır. Bu parametrelerin ölçüm ve takip edilmesi özellikle 

olası çevresel kirlilik düzeylerinin tespitinde ve organizmada getirdiği hasarın 

belirlenmesinde önem arz etmektedir (Yıldız, 2011). 

 

Günümüze kadar yapılan çalıĢmalar, gestajenlerin farklı sucul organizmalarda üreme 

fizyolojisi üzerindeki etkilerine primer olarak yoğunlaĢmıĢ olup, antioksidan savunma 

mekanizmasına odaklanan çalıĢmalar ise sadece bivalvia türleri ile yapılan az sayıda 
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çalıĢma (Contardo-Jara vd., 2011) ile sınırlıdır ve balık üzerinde yürütülmüĢ herhangi 

bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

 

Gestajenlerin bivalvia türlerinde antioksidan savunma sistemi üzerinde etkilerinin 

görülmesi, balıklar üzerindeki etkilerinin ne Ģekilde geliĢebileceğine yönelik araĢtırma 

sorusunu ortaya çıkarmaktadır.  

 

Bu bağlamda, bu tez çalıĢmasında, özellikle balıklarda üreme fizyolojisine etkileri 

bilinen, ancak yapılan son çalıĢmalarda metabolitlerinin ksenobiyotik gibi ekosistemde 

hareket ettiği, böylece antioksidan savunma mekanizmasına da etkisi olduğu 

düĢünülen LNGʹ nin farklı doz ve sürelerde uygulanmasının Zebra balıklarında 

antioksidatif parametreler üzerine etkilerinin incelenmesi hedeflenmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

2. KAYNAK ÖZETLERİ 

 

2.1 Endokrin Bozucu Kimyasallar 

 

Ekosistemde canlılar arasındaki dengeyi bozan risk etmenleri incelendiğinde en önemli 

grubu EBKʹ ların oluĢturduğu görülmektedir. EBKʹ lar olarak sınıflandırılan 

kimyasallar, pestisitleri, tüketici ürünleri ve endüstriyel uygulamalarda kullanılan birçok 

bileĢik sınıfını, aynı zamanda farmasötikler ile doğal ve sentetik hormonları da 

kapsamaktadır. EBKʹ lar doğada doğal olarak bulunabildiği gibi (sarımsak, maydanoz, 

kahve gibi besinlerde bulunabilen fitoöstrojenler ancak çok fazla alındığında bu etkiyi 

gösterir) değiĢik sentetik ve endüstriyel ürünler (fungusit, herbisit, boya, plastik 

çözücüler gibi), evsel malzemeler (temizlik malzemeleri, parfüm gibi), ilaçlar (doğum 

kontrol hapları, dietilstilbestrol gibi) ve ağır metaller (arsenik, kadmiyum, uranyum, 

kurĢun, civa gibi) içerisinde de yer alabilmektedir. ABʹ nin 2013 Kasım ayında 

yenilediği ve çeĢitli araĢtırmalarda EB etkisi belirlenen 546 kimyasal için hazırladığı 

sınıflandırma sistemine göre, bu kimyasalların 147ʹ sinin yüksek miktarda üretildiği, 

çevrede kalıcı olduğu ve Kategori 1 olarak sınıflandırılabileceği, 66ʹsının potansiyel 

tehlikeli olduğu, 60ʹ ına ise insanların maruz kaldığı bildirilmektedir (Yurdakök 

Dikmen, 2017). 

 

Uluslararası Kimyasal Güvenlik Programı (IPCS), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 

BirleĢmiĢ Milletler Çevre Programı (UNEP) ve Uluslararası ÇalıĢma Örgütüʹ nün 

(UNEP) 2002 yılında ortaklaĢa düzenlediği Endokrin Bozucuların Bilimsel Olarak 

Global Belirlenmesi/Değerlendirilmesi" toplantısında endokrin bozucu kimyasal 

(EBK) tanımlaması "üreme, geliĢme ve/veya davranıĢlardan sorumlu olan doğal 

hormonların sentez/üretim, salınım, taĢınma, bağlanma, aktivite ve vücuttan 

atılmalarına etki eden ekzojen madde ve/veya madde karıĢımları" olarak yapılmıĢtır 

(Yurdakök Dikmen, 2017).  

 

Birçok EBK, steroid hormonlar veya tiroid hormonları ile etkileĢimde olup, protein ya 

da peptid yapıdaki hormonların sentez ve uyarılarını da etkileyebilirler (Aksan ve 

Özdemir, 2016). 
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Endokrin bozucular etkilerini, özellikle, östrojen, androjen, progesteron, tiroid 

hormonları, retinoid reseptörler üzerinden gösterir; bunların dıĢında, nükleer, nükleer 

olmayan steroid hormon, nonsteroid (aril hidrokarbon reseptörü), steroid sentezi ve/veya 

metabolizmasında yer alan enzimatik yolaklar ile endokrin-üreme sistemlerini oluĢturan 

diğer mekanizmalar üzerinde de etkili olmaktadırlar. Çok düĢük dozlarda bile 

reseptörlerin etkinleĢmesi, hedef hücre reseptör seviyelerinin değiĢtirilmesi yoluyla 

doğrudan hedef bölgede aktive olabilmeleri (Darbre, 2015) ve non-monotonik doz-yanıt 

iliĢkisi EBK için karakteristiktir. Non-monotonik etkilerini, reseptör yarıĢması, reseptör 

seçiciliği, reseptör down regülasyonu, farklı gen aktivasyonu ve yarıĢmacı 

mekanizmalar üzerinden yapabilir (Yurdakök Dikmen, 2017). EBKʹ lar histon 

deasetilazların inhibisyonuna ve protein kinazların indüksiyonuna da neden olabilirler 

(You vd., 2001; Jansen vd., 2004; Yıldız Fendoğlu vd., 2019). Endojen hormonlar gibi 

çok düĢük dozlarda biyolojik yanıt oluĢtururlar. Bununla beraber, hormonların aksine 

kümülatif etki gösterdikleri için canlıda oluĢturdukları biyolojik yanıt çok daha etkili 

olabilmektedir. 

 

EBKʹ lara maruz kalmanın epigenetik olarak da canlılara etki ettiği bilinmektedir. 

Canlının DNA yapısında herhangi bir değiĢikliğe neden olmadan, genetik bilgide oluĢan 

değiĢim ve bu etkinin maruz kalan birey veya nesilde değil, daha sonraki nesillerde de 

gözlenebilmesi "epigenetik etki" olarak tanımlanmaktadır, özellikle de EBKʹ lara maruz 

kalma sonucunda epigenomda değiĢiklikler meydana geldiği ifade edilmiĢtir (Bursch 

vd., 1984). Yıldız Fendoğlu vd., (2019) meydana gelen bu değiĢimlerin canlılarda 

geliĢim geriliği, kanser (Diamanti-Kandarakis vd., 2009, Swedenborg vd., 2009) ve 

mental düzensizlikler gibi farklı hastalık türlerinde tetikleyici faktör olabileceğini 

bildirmiĢtir.  

 

EBKʹ lar, dopaminerjik ve seratonerjik reseptörler ile sinir sistemine etki ederek, santral 

sinir sisteminin morfolojisini değiĢtirerek davranıĢ kalıplarını da etkileyebilirler. 

Özellikle, kritik geliĢimsel dönemlerde EBKʹ lara maruz kalmanın ciddi nörotoksik 

etkilerinin olabileceği öne sürülmektedir (Frye vd., 2012). Ayrıca polikarbonat denilen 

sert, Ģeffaf plastik ve epoksi reçinede bulunan bir kimyasal olan Bisfenol A (BPA)ʹ nın 

Ģizofreni ve diğer nörotoksik patolojilerle yakından iliĢkisi olduğu, yenidoğanlarda, 
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bebeklerde ve çocuklarda da BPA maruziyeti sonucu nöronal, davranıĢsal ve bipolar 

bozukluklar olabileceği tespit edilmiĢtir (Brown vd., 2009). 

 

EBKʹ lar, sucul ekosisteme özellikle antropojenik faaliyetler (atık su arıtma tesisi suları, 

endüstriyel atıklar, evsel deĢarj vb.) ve yağıĢlar ile giriĢ yapmaktadır (Carnevali vd., 

2018; He vd., 2018). EBKʹ ların oluĢturduğu kirlilik profili yalnızca sucul ekosistemi 

tehdit etmemekte, ayrıca tüm besin zincirini de etkileyerek su ürünleri üretim ve tüketim 

açısından oluĢturduğu risk etmeni ile insan sağlığına büyük zararlar oluĢturmaktadır. Bu 

konuda, EBK kapsamına giren farklı kirleticiler üzerine yapılan pek çok çalıĢma 

bulunmaktadır (Kazeto vd., 2004; Caballero-Gallardo vd., 2016). Su ortamında bu 

kirleticilerden olan hormonların varlığı, özellikle hedef dıĢı farklı sucul canlılarda 

(balık, çift kabuklu, gastropod vb.), gonadal anomaliler, üreme yetersizliği, vitellojen 

indüksiyonu, doğurganlığın azalması ve interseks bireylerin geliĢimi gibi olumsuz 

etkilere neden olmakta (Czarny vd., 2019) ayrıca, popülasyonda da azalma 

görülmektedir (Horiguchi, 2006). 

 

Ekosistemi en çok etkileyen ve en güçlü EBKʹ lardan olduğu bilinen steroid hormonlar, 

günümüzde dünya çapında 100 milyonun üzerinde kadın tarafından kullanılan hormonal 

ilaçlar ile çevresel ortama giriĢ yapmaktadır (Hoffmann vd., 2012). Bu doğurganlık ve 

doğum kontrol yöntemlerinde tercih edilen hormonal ilaçların, kullanımının cinsel 

özgürlük kültürünün geliĢmesiyle her yıl küresel olarak arttığı bilinmekte (Stanczyk vd., 

2013) ve bu ilaç pazarının 2015 yılında 42,1 milyar dolar iken 2025 yılında 64 milyar 

dolar gibi bir rakama ulaĢması beklenmektedir (Kaur vd., 2021). 

 

Aynı diğer EBKʹ larda olduğu gibi hormonal ilaçlar da idrar ve dıĢkı yoluyla 

glukuronidler ve sülfatlarla konjuge olabilen hidroksillenmiĢ ve metillenmiĢ 

metabolitler olarak atılmakta (Lai vd., 2000; Junior vd., 2010; Brito vd., 2010) ve evsel 

atık sulara karıĢmaktadır. Bu ilaçlar, kanalizasyon arıtma tesisleri tarafından tamamen 

ortadan kaldırılamadığından (Zheng vd., 2008) yüzey sularının yanı sıra yeraltı sularının 

da kirlenmesine yol açmaktadır.  

 

Yukarıda ekolojik ortama giriĢ yolları ve çevresel etkilerinden bahsedilen steroid 

hormonlar, gen transkripsiyonu ve hücre fonksiyonunda değiĢimler gibi fizyolojik 
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etkilerini steroid hormon reseptörlerine bağlanarak göstermekte (Anonim, 2023) ve 

hedef hücreye ulaĢtıklarında ayrılarak difüzyonla hücre içine girmektedirler. Bazıları ise 

sitoplazmada reseptör ile birleĢmeden çekirdekte gen etkileĢimi ve kromatindeki DNAʹ 

dan yeni mRNA oluĢumunu baĢlatmaktadırlar (Anonim, 2017). 

 

Ovaryum, testis ve adrenal korteks gibi dokulardan kolestrol bileĢiğinden sentezlenen 

steroid hormonlar (Anonim, 2021), hücrede önce pregnenolona sonra da 21 karbona 

sahip yağda çözünen progesterona dönüĢtürülür (Anonim, 2017) ve sürrenal korteks 

steroid hormonların sentezinde ara üründür.  

 

Pregnenolonun progesterona dönüĢme yolağı, bir dehidrojenaz etkisiyle progesterona 

veya spesifik bir 17-hidroksilaz etkisiyle 17-hidroksiprenenolona çevrilmesi Ģeklindedir. 

Progesteron ve 17-hidroksipregnenolon, spesifik oksijenazlar ve dehidrojenazlar 

tarafından çeĢitli aktif hormonlara dönüĢürler (Anonim, 2017). Progesteron globüline 

bağlanarak kanda taĢınır. Progesteron ve metabolitlerinin yaklaĢık %75ʹ i, safra ile 

bağırsaklara iletilerek dıĢkıyla atılır. Progesteronun ana metaboliti pregnanediol olup 

idrarla dıĢarı atılır. Hedef hücrelerde sitozolik spesifik bir bağlayıcı proteine bağlanarak 

oluĢan hormon-reseptör kompleksi, nükleusa taĢınır ve kromatinle etkileĢerek RNA 

sentezini etkiler ve böylece hormonal aktivite gösterir (Anonim, 2017). Progesteron, 

östrojen hormonu ile birlikte sekonder cinsiyet karakterlerinin meydana gelmesinde 

önemlidir.  

 

Progesteron hormon etkisi gösteren kimyasal maddelere "gestajen" denir. Progestojen, 

gestajen ya da progestin gibi isimler ile kullanılmakla beraber en yaygın kullanılan 

ifade "progestin" dir. Doğal progesteron hormonu organizmada çok hızlı inaktive 

olduğundan, çeĢitli sentetik progestinler geliĢtirilmiĢtir. Progesteron ve sentetik 

progestinler, esas olarak progesteron reseptörü (PR) olmak üzere, androjen reseptörü 

(AR), östrojen reseptörü (ER), glukokortikoid reseptörü (GR) ve mineralokortikoid 

reseptörü (MR) gibi reseptörler aracılığıyla etki ederler (Fent, 2015).  

 

Sentetik progestinler, östrojenik, antiandrojenik ve androjenik olarak çeĢitli hormonal 

aktivitelere sahip olabilirler. Ayrıca, pek çok oral kontraseptif (sentetik bir östrojen ve 
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bir progestin karıĢımıdır) ve hormon tedavisi ilaçlarının da bir parçasıdır (Hoffmann 

vd., 2012) (ġekil 2.1). 

 

 

ġekil 2.1 Ġnstraselüler reseptörler ya da membran aracılı reseptörler ile hormon 

etkinleĢmesi ve hücresel yolaklar Ģeması (Yurdakök Dikmen, 2017) 

 

2.2 Levonorgestrel 

Levonorgestrel (LNG), progestojen içeren hapların yanı sıra kombine oral 

kontraseptiflerin veya hormon implantlarının oluĢturduğu progestinlerden biridir ve 

steroid çekirdek yapısına sahip (Durand, 2001) farmasötik bir moleküldür (Narvaez vd., 

2019) (ġekil 2.2). 
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ġekil 2.2 Levonorgestrelʹ in kimyasal formülü (Anonim, 2020) 

 

Progesteronun ana biyolojik hedefi olan progesteron reseptörünün bir agonisti olan 

LNG, aynı zamanda, androjen bir hormon olan testosteronunun ana biyolojik hedefi 

olan androjen reseptörünün de zayıf bir agonistidir. Östrojenik, glukokortikoid veya 

antimineralokortikoid aktivitesi dıĢında önemli hormonal aktivitesi yoktur. 

Progestojenik aktivitesi nedeniyle antigonadotropik etkileri bulunmakta ve her iki 

cinsiyette de gonadal seks hormonu üretimini ve doğurganlığı baskılayabilmektedir. 

Erkeklerde, antigonadotropik etkilerine ek olarak dolaĢımdaki testosteron düzeyinin 

belirgin Ģekilde baskılanmasına neden olmaktadır (Anonim, 2020). 

 

LNGʹ nin eliminasyon yarılanma ömrü 24 ile 32 saattir, ancak 8 saat kadar kısa ve 45 

saat kadar uzun değerler de bildirilmiĢtir. Tek bir oral LNG dozunun yaklaĢık % 20 - 67ʹ 

si idrar ile % 21 - 34ʹ ü ise dıĢkı yoluyla atılmakta (Besse vd., 2009; De Alda ve Barcelo, 

2000; Torreilles vd., 2009) ve sucul ekosisteme bu Ģekilde girmektedir. Burada oldukça 

aktif olan LNG, balık gibi hedef dıĢı organizmaların endokrin sistemine etki etmekte 

(Christen vd., 2010; Lorenz vd., 2011) ve üreme biyolojisini olumsuz yönde 

etkilemektedir (Kvarnryd vd., 2011; Lorenz vd., 2011; Yager, 1992). 
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2.3 Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

 

Canlılarda, kimyasal süreçler (endojen ve eksojen faktörlerin etkisi altında) özellikle 

oksitlenme, serbest radikallerin oluĢmasına neden olur. Hücrelerde diğer moleküllerle 

reaksiyona girerek onlara zarar verebilen elektrik yüklü, dengesiz moleküllere "serbest 

radikaller" adı verilmektedir. Yüksek derecede reaktif olan serbest radikaller farklı 

moleküller ile kolayca reaksiyona girebilir, böylece hücrelere ve canlıya zarar verebilir 

(Anonim, 2009). Serbest radikaller zarar verdikleri moleküllerin serbest radikallere 

dönüĢtüğü zincir reaksiyonları da oluĢturabilirler. 

 

Serbest radikallerin kaynağını moleküler oksijen oluĢturmaktadır. Organizmada demir 

(Fe), bakır (Cu), çinko (Zn) gibi metalleri içeren enzimler aracılığıyla oksitlenme 

reaksiyonları gerçekleĢmektedir. Oksijenden türeyen radikaller, canlı sistemlerde normal 

metabolik reaksiyonlar ya da eksojen faktörler ile oluĢan radikal türlerin en önemli 

sınıfıdır ve reaktif oksijen türleri (ROT) olarak adlandırılmaktadır. Hidrojen peroksit 

(H2O2), süperoksit (O2¯), singlet oksijen (
1
O2) ve hidroksil radikali (OH¯) gibi serbest 

radikal olmayan bu oksijen türleri canlı metabolizmasında toksik etkilere sebep 

olabilmektedir (Aslankoç vd., 2019). 

 

Serbest radikallerdeki eĢleĢmemiĢ elektronlar, çoğunlukla kimyasal reaksiyonlara giren 

reaktif radikallerdir. Bazı ROTʹ lar, genellikle 
1
O2, O2.¯, H2O2, OH¯ gibi moleküllerle 

karıĢtırılır. Örneğin; 
1
O2 eĢleĢmemiĢ oksijen içermediği için serbest radikal değildir. 

Ancak, oksijenin yüksek reaktif bir formudur ve bu nedenle oksijenden daha hızlı bir 

biyolojik moleküldür. H2O2 ise radikal olmamasına rağmen, oksijenden daha yüksek 

aktiviteye sahip olduğu için reaktif türdür (Akbulut vd., 2014) (ġekil 2.3). 
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ġekil 2.3 Organizmalardaki oksijen metabolizması ve ROT arasındaki dönüĢüm 

(Akbulut vd., 2014). 

 

Moleküler oksijenin (O2) kısmi olarak indirgenmesi sonucu oluĢan ürünler ROTʹ u 

oluĢturmaktadır. O2 genellikle, dört elektron (4e¯) mekanizması ile indirgendiğinde su 

molekülü (H2O) ortaya çıkmaktadır. Bu iĢlem, mitokondriyal elektron taĢıma zinciri 

tarafından gerçekleĢtirilir. Eğer tek bir elektron O2ʹ ye sıralı eklenirse bu durumda 

süperoksit anyonu oluĢur. Bunun yanında, H2O2, OHʹ ne ve OH¯ a indirgenir. OHʹ ya 

elektron ve proton eklenmesi sonucunda oluĢan H2O ile zincir tamamlanır (Akbulut vd., 

2014). 

 

ROT, çeĢitli antioksidanlarla detoksifiye edilebilmekte veya hücre içi/dıĢı 

komponentlerle etkileĢebilmektedir. Bu sebeple hücre kontrolünde olup hücre içi 

konsantrasyonları genellikle 10
−8

 moları geçmez (Foyer ve Noctor, 2009; Akbulut vd., 

2014) (ġekil 2.4). 
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ġekil 2.4 Organizmalarda ROT seviyesinin dinamik yapısı (Lushchak, 2011).  

 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (O₂ ¯, OH¯ ve H2O2) veya diğer serbest radikaller 

ile antioksidan sistem arasında oluĢan dengesizliktir ve bu dengesizlik hücrenin önemli 

kısımlarında geri dönüĢümsüz hasarlara neden olur. Meydana gelen oksidatif hasar, 

kararlı durumdaki ROT seviyesini artırır ve antioksidan potansiyeli yeterli ise, ROT 

düzeyindeki geçici artıĢ "akut oksidatif stres" olarak isimlendirilir. Antioksidan sistemin 

dengede olmadığı zaman ise hızlı bir Ģekilde ROT üretilir ve sistemde "kronik oksidatif 

stres" oluĢur (Akbulut, 2014). 

 

Biyolojik sistemlerde, ROT üretimi çoğunlukla oksijen metabolizmasının yan ürünleri 

olarak üretilse de aslında birçok mekanizması bulunmaktadır. Canlıların kullandığı 

oksijenin %90ʹ ından fazlası enerji üretimiyle ilgili elektron transportunun 4e¯ 

mekanizması ile kullanılmaktadır (Papa ve Skulachev, 1997). Elektronların moleküler 
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oksijen ile etkileĢime girerek süper oksit anyonunun oluĢturduğu mitokondriyal elektron 

taĢıma zincirinin en önemli bileĢenleri Koenzim Q ve kompleks IIIʹ dür (Demin vd., 

1998). Endoplazmik retikulumdaki elektron taĢıma zinciri ROTʹ un en önemli ikinci 

kaynağıdır (Malhotra ve Kaufman, 2007). 

  

Ağır metaller, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, poliklorlubifeniller, dioksinler ve 

benzer formülasyonlu çevresel kirleticiler ROTʹ nin ana grubunu oluĢturan kirleticilerdir 

(Lushchak, 2008; Alak vd., 2013). ROT üretiminin moleküler mekanizması, NADPHʹ ın 

enzimatik oksidasyonuna bağlıdır. Bu sistem mikroorganizmaları hedef alarak ROT 

seviyesini hücresel düzeyde kontrol eder (Akbulut vd., 2014) (ġekil 2.5). 

 

 

ġekil 2.5 Endojen kaynakların ROT üretimine etkisi (Akbulut vd., 2014). 
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Çevresel kirleticilerden olan herbisitlerin bazı balık türlerinin doku ve organlarında 

ROT üretimini artırarak oksidatif stres geliĢtirme potansiyeli olduğu aĢağıda detayları 

verilen bazı çalıĢmalar ile kanıtlanmıĢtır. 

 

Hibrid Amazon balığında (Pseudoplatystoma sp.) glifosat herbisitinin 15 mg/L dozunun 

96 saat süreyle uygulandığı bir akut çalıĢmada balıklarda oksidatif stres ve antioksidan 

savunma mekanizmasına iliĢkin parametreler değerlendirilmiĢtir. AraĢtırmacılar, 

balıkların karaciğer ve beyin dokularında antioksidan aktivitenin arttığını, karaciğer ve 

kas dokularında ise TBARS seviyelerinin yükseldiğini tespit etmiĢlerdir (Sinhorin vd., 

2014).  

 

Yaygın bir herbisit olan Diquatʹ ın, 2000 yılında Wright ve arkadaĢları tarafından sazan 

(Cyprinus carpio) balıklarının karaciğer hücrelerinde ve 2006 yılında Hook ve 

arkadaĢları tarafından gökkuĢağı alabalığı (O. mykiss) solungaç dokularında ROT 

üretimini uyardığı, tespit edilmiĢtir. 

 

Atrazinin, Prochilodus lineatus türünde akut etkisinin belirlendiği bir çalıĢmada ise 

farklı hücre tiplerinde herbisitin antioksidan enzimleri inhibe ettiği gözlenmiĢtir (Santos 

ve Martinez, 2012).  

 

Ayrıca, Avrupa yılan balığı (Anguilla anguilla)ʹ nın bir kemopreventif ajan olan β-

naphthoflavone (BNF)ʹ ın 2,7 µM dozuna 24 saat maruz bırakılması sonucunda 

solungaç ve böbrek dokularında oksidatif stresin oldukça arttığı ifade edilmiĢtir (Ahmad 

vd., 2006).  

 

Üreten ve ĠĢisağ Üçüncüʹ nün 2013 yılında yaptığı çalıĢmada, Dioktil adipatın (DOA) 

çipura (Sparus aurata) balıklarının karaciğer ve solungaç dokuları üzerine olan etkileri 

incelenmiĢtir. Balıklar DOA ile 250, 500 ve 750 ppm dozlarında 15 gün süreyle 

muamele edilmiĢtir. Buna bağlı olarak, dokularda artan kimyasal konsantrasyon ile 

birlikte bir dizi hepatosellüler değiĢimle, çoklu histolojik değiĢimler rapor edilmiĢtir. 
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Bir baĢka çalıĢmada ise, Goodea gracilis türü balıklar 96 saat boyunca 0,01; 0,1; 1; 10; 

ve 100 mg/L olmak üzere beĢ farklı Halometan (klorun azotlu bileĢikler ile oluĢturduğu 

kimyasal) dozuna maruz bırakılmıĢlardır. Artan doza bağlı olarak ROT üretiminin 

arttığı ve oksidatif stres oluĢtuğu gözlenmiĢtir (Dzul-Caamal vd., 2013). 

 

Arsenik trioksitin 50 µg/L dozda 90 gün boyunca uygulanmasının zebra balığının 

(Danio rerio) beyin dokusunda ROT üretimini artırarak oksidatif strese neden olduğu 

bildirilmiĢtir (Sarkar vd., 2014).  

Sepici ve arkadaĢları tarafından 2009 yılında yapılan bir çalıĢmada, Cyfluthrin sazan 

embriyolarına 10 μg/L (subletal doz) olarak 48 gün süreyle uygulanmıĢ ve balıkların 

beyin dokularında MDA düzeylerinin arttığı rapor edilmiĢtir. 

 

Kızılgöz balığı (Rutilus rutilus) ile yapılan bir araĢtırmada, diazonin maddesi 24, 48 ve 

96 saatlik sürelerle ve 20, 40 ve 60 μg/L olmak üzere 3 farklı dozda balıklara 

uygulanmıĢtır. Yapılan çalıĢmada, 24 saatin sonunda CAT aktivite değerlerinin arttığı, 

48 ve 96 saatlerde ise değerlerin azaldığı gözlenmiĢtir (Keramati vd., 2010).  

 

2.4 Antioksidan Savunma Sistemi 

 

Sucul canlılarda yaĢadıkları ortamda bulunan pek çok farklı değiĢkene (su sıcaklığı, 

çözünmüĢ oksijen, kimyasal maddelere maruziyet, predatör varlığı vb.) bağlı olarak 

ortaya çıkan stres, metabolik aktiviteler üzerinde kendini göstermeye baĢladığında 

fizyolojik olarak hücrelerde birçok biyokimyasal değiĢikliğe neden olmaktadır. Tüm 

bu süreç canlı metabolizmasında geri dönüĢümü olan veya olmayan hasarlar bırakarak 

canlının birçok hayati fonksiyonunu (büyüme, solunum, geliĢim, üreme gibi) 

sınırlamaktadır. Bunun yanında homeostatik dengenin bozulmasına neden olabilmekte 

ve bu dengenin tekrar kurulamaması sonucu ölümler meydana getirmektedir (Morales 

vd., 2004; Tuna-KeleĢtemur ve Özdemir, 2011). Bu tip kararsız ortam koĢullarına karĢı 

canlının yeniden homeostasisini sağlayabilmesi ve bunların meydana getirdiği hasarı 

sınırlandırabilmesi için canlılarda antioksidan savunma sistemleri geliĢmiĢtir 

(Cheeseman ve Slater, 1993, Isbir, 1994). Normal fizyolojik koĢullarda hücreler, 



16 
 

oluĢan serbest radikal ürünleri ve peroksitler gibi moleküllerin neden olabileceği 

oksidatif hasara karĢı antioksidan savunma sistemleri tarafından korunur (Rice-Evans 

vd., 1997).  

 

Antioksidan savunma sistemi aĢağıda belirtildiği üzere beĢ farklı Ģekilde görevini yerine 

getirmektedir: 

 Radikal metabolit üretiminin önlenmesi, 

 ÜretilmiĢ radikallerin temizlenmesi, 

 OluĢan hücre deformasyonunun onarılması, 

 Sekonder radikal üreten zincir reaksiyonlarının durdurulması ve 

 Endojen antioksidan kapasitenin artırılması (AkkuĢ, 1995). 

 

2.4.1 Antioksidanlar  

 

Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri yakalama 

ve stabilize etme yeteneğine sahip, ayrıca yapısında genellikle fenolik fonksiyon 

taĢıyan moleküllere "antioksidan" adı verilir (Kahkönen vd., 1999). Antioksidanlar, 

vitamin ve mineral gibi besin öğeleri ve vücuttaki kimyasal reaksiyonları destekleyen 

protein yapısındaki enzimlerdir (Anonim, 2011) (ġekil 2.6). 

 

Antioksidanlar, mekanizmalarına göre birincil ve ikincil antioksidanlar olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Birincil antioksidanlar, mevcut radikallerle reksiyona girerek 

bunların daha zararlı formlara dönüĢmelerini ve yeni serbest radikal oluĢumunu önleyen 

bileĢiklerdir ve bilirubin, ferritin, seruloplazmin ve ürik asit gibi spesifik olmayan 

yüksek moleküler ağırlıklı enzimatik olmayan endojen antioksidanlardır (Akbulut vd., 

2014). Bunlar metal iyonlarını bağlama, serbest radikalleri yakalama, hapsetme ve 

süpürme gibi etkilere sahiptir. Ġkincil antioksidanlar ise genellikle bitkiler tarafından 

sentezlenen, çeĢitli vitamin ve fenolik maddelerden oluĢan, dıĢarıdan alınarak etkinlik 

gösteren ve enzimatik olmayan ekzojen antioksidanlardır (Jerry vd., 2000; Kolaylı vd., 

2003, Kolaylı ve Keha, 1999). Bunlar düĢük moleküler ağırlıklı olup glutatyon, askorbik 

asit (C vitamini) gibi suda çözünen, karotenoid (β-karoten dahil), retinol (A vitamini) ve 
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α-tokoferol (E vitamini) gibi yağda çözünen bileĢiklerdir. Bunlar serbest radikalleri 

ortamdan uzaklaĢtırmada görev alırken aynı zamanda GSH, GPx ya da GST gibi 

antioksidan ve detoksifikasyon enzimlerinin kofaktörü olarak da rol oynar. Enzimatik 

yapıda olan antioksidanlar, hücrenin çeĢitli organellerinde etki gösterirler. SOD, CAT, 

Se-GPx, Glutatyon S-transferaz, sitokrom oksidaz, DT-diaforaz gibi enzimleri içerir ve 

GR, G6PDH gibi gerekli kofaktörleri sağlarlar (ġekil 2.6, ġekil 2.7). 

 

DNA

Vitamin E

Onarım

Serbest Radikal

CAT

SOD

Lizozom

Sitoplazma GR

GPx

Vitamin C

Mitokondri

Vitamin E + 

β - karoten

Vitamin C ve E

β - karoten

SOD+GPx+GR

β - karoten

Hücre 

membranı

 

ġekil 2.6 Hücrenin antioksidan savunma mekanizması (Tuna-KeleĢtemur ve Özdemir, 

2011) 
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ġekil 2.7 Antioksidanların sınıflandırılması (Yıldız, 2011). 

 

2.4.1.1 Süperoksit dismutaz (SOD; EC.1.15.1.1) 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ilk olarak oksijenli solunum yapan canlılarda Mc. 

Cord ve Fridovich tarafından 1978 yılında tespit edilmiĢtir. Bu enzim; süperoksitin, 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijene tek elektronlu dismutasyonunu katalizler 

(Chaudiere ve Iliou, 1999). Bu tepkime sonucunda ortamda oluĢan H2O2, GPx ve CAT 

enzimi ile etkisiz hale getirilmektedir (Yıldız, 2011). Bu reaksiyon spontan olarak 

meydana gelebilir, ancak SOD tarafından katalizlendiğinde reaksiyon hızı yaklaĢık 400 

kat artabilmektedir. SODʹ un üç tipi bulunmaktadır, bunlardan ikisi sitozolde bulunan 

dimerik, Cu ve Zn içeren izomer (Cu/Zn-SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik, 

Mn ihtiva eden izomerdir (Mn-SOD). Üçüncü tip ise ekstraselüler SODʹ dır. SODʹ ın 

ekstraselüler aktivitesi çok düĢüktür. Genel olarak, hücrede en çok bulunan izomer 

sitozolik Cu/Zn-SODʹ dir. Enzimin primer fonksiyonu, hücreleri süperoksit radikalinin 

zararlı etkilerinden korumaktır. Bu Ģekilde hücrelerdeki lipid peroksidasyonu da inhibe 

edilmiĢ olur. SOD, fagosite edilen bakterilerin intrasellüler öldürülmesinde de rol 
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oynamaktadır. Bu nedenle, SOD granülosit fonksiyonu için çok önemlidir (KılbaĢ, 

2006). 

 

SOD enzimi hücre bölünmelerindeki süperoksit düzeylerini kontrol etme konusunda 

oldukça önemli bir role sahiptir (Fridovich, 1983 ). 

 

2 O2˙ ¯ + 2 H⁺  + SOD → H2O2 + O2 

 

SOD, iki reaktif oksijen türünü, radikal olmayan moleküllere dönüĢtürmekle antioksidan 

sistemin en önemli öğelerinden birini oluĢturmaktadır. SOD aktivitesinin fazla olduğu 

yerler oksijen kullanımının yüksek olduğu dokulardır. Serbest radikali substrat olarak 

kullanabilmesi yönüyle CAT ve GPxʹ dan farklılık göstermektedir. Sitozolik (Cu-Zn 

SOD) ve mitokondriyal SOD (Mn SOD) aktivitelerinde pHʹ nın etkisi farklı olmaktadır, 

pHʹ nın 7 olduğu durumlarda hem Cu-Zn SOD hem de Mn SOD aktiftir. Cu-Zn SODʹ ın 

aktivitesi pH 5,5-10 aralığında değiĢmez ancak Mn-SOD aktivitesi pH 7ʹ nin üzerine 

çıktığında kaybolmaktadır (Harris,1992; McCotd ve Fridovich, 1978; Masaki vd., 1988). 

 

SODʹ un ürünü olan H2O2, toksik olduğundan dolayı bu enzim detoksifiye edici değildir. 

Ancak bu reaksiyonla birlikte reaktif oksijen radikallerinin detoksifikasyonunun ilk 

aĢaması tamamlanmaktadır. Bir sonraki aĢamada CAT ve GPx H2O2ʹ nin suya 

dönüĢmesini katalizlemektedir (Harris, 1992). 

 

2.4.1.2 Katalaz (CAT; E.C 1.11.1.6) 

 

1937 yılında Sumer ve Dounce tarafından kristalize olarak saflaĢtırılan CAT enzimi 

hayvan, bitki ve mikroorganizmalarda oldukça yaygın olarak bulunmaktadır (Yıldız, 

2011). CAT (EC.1.11.1.6) glikoprotein yapısında bir hemoproteindir. Enzimin molekül 

ağırlığı 240 bin daltondur. Her biri ferriprotoporfirin grubu içeren dört adet alt üniteden 

oluĢmuĢtur (Ighodaro ve Akinloye, 2018). Ferriprotoporfirin, prostetik grubunda 43 

değerlikli Fe atomu bulunan protoporfirin IX halkasıdır (Gürdal ve Ademoğlu, 2005; 

Onat vd., 2002). Eritrositler yüksek oranda CAT içermekte olup, CAT aktivitesinin 

%98ʹ den fazlasını sağlarlar. CAT enzim aktivitesinin en yüksek olduğu dokular 
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karaciğer ve böbrektir. Enzim, dokularda baĢlıca mitokondri ve peroksizom 

partiküllerine bağlı olarak bulunmaktadır. Ayrıca, endoplazmik retikulum ve 

sitoplazmada da aktivite göstermektedir. CAT, okside edici enzimlerin etkisi ile 

ortamda oluĢan H2O2ʹ i doğrudan suya dönüĢtürür. Ortamdaki hidrojen peroksit 

konsantrasyonunun düĢük olduğu durumlarda hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan 

diğer antioksidan enzimler (GSH-Px) devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan 

uzaklaĢtırırlar. Aynı etkileri gösteren CAT ve GSH-Px enzimleri, hücre içi yerleĢimleri 

ve etki yerleri bakımından farklılıklar gösterirler. CAT enzimi peroksizomlarda daha 

etkin iken, GSH-Px enzimi baĢlıca sitozol ve mitokondride etkindir (KılbaĢ, 2006). 

CATʹ ın indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil-etil hidroperoksitleri gibi küçük 

moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (Jenkins 

ve Tengi, 1981). CAT, GPx ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksek kararlılıktaki H2O2 

konsantrasyonlarını temizlediği gözlenmektedir (Radi vd., 1991). 

 

DüĢük konsantrasyonlarda H2O2ʹ i glutatyon peroksidaz parçalarken, yüksek 

konsantrasyonlarda ise katalaz bu görevi yerine getirmektedir. Görevi, H2O2ʹ i oksijen ve 

suya parçalamak olan CAT, peroksidaz enzim aktivitesine sahip olmakla birlikte bir 

molekül hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, diğerini de oksidan veya 

elektron alıcısı olarak kullanabilmektedir (AkkuĢ, 1995). 

 

2 H2O2 → 2 H2O + O2 

 

H2O2ʹ nin düĢük miktarlarda bulunması hücrede fizyolojik iĢlemlerin (hücre ölümü, 

karbonhidrat metabolizması, mitokondriyal fonksiyon ve trombosit aktivasyonu vb.) 

yürütülmesine yardımcı olmaktadır (Dröge, 2002). Ancak, H2O2ʹ nin yüksek 

konsantrasyonda bulunmasının hücre için yarattığı zararın etkin bir Ģekilde 

sınırlandırılabilmesi için CAT enzimi önemli bir savunma elemanıdır (Aslankoç, 2019). 
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2.4.1.3 Glutatyon peroksidaz (GPx; EC.1.11.1.9) 

 

GSH-Px (EC.1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Tetramerik 

yapıdadır ve 4 selenyum (kofaktor) atomu içermektedir. Enzim aktivitesi heksoz 

monofosfat yolunda üretilen NADPHʹ a bağımlıdır. DüĢük konsantrasyonlardaki H2O2, 

öncelikle GSH-Px tarafından temizlenir. Bu enzim, GSHʹ nin okside glutatyona 

dönüĢtüğü ortamda H2O2ʹ i yüksek spesifite ile detoksifiye etmektedir. GSHʹ nin 

GSSG haline dönüĢtüğü reaksiyonda GSH-Px enzimi ile H2O2 suya indirgenmiĢ olur. 

Daha sonra GSH enziminin katalizlediği reaksiyon ile NADPH harcanarak, okside 

glutatyon redükte hale dönüĢtürülür (KılbaĢ, 2006). 

 

2GSH + H2O2 +NADP → GSSG + 2 H2O +NADPH 

 

GPxʹ ın selenyuma bağımlı ve selenyuma bağımlı olmayan olmak üzere iki çeĢidi 

bulunmaktadır. Selenyuma bağımlı olan GPx (Se- GPx) sitozol ve mitokondride 

bulunmakta ve H2O2 ve lipid hidroperoksitleri metabolize etmektedir. Selenyuma 

bağımlı olmayan GPx (non-Se GPx) ise yalnızca lipid hidroperoksitleri metabolize 

etmekte ve bu özelliği ile lipid peroksidasyonunun baĢlamasını ve ilerlemesini 

önlemektedir (Michiels vd., 1994). Ayrıca, E vitamini yetersizliğinde peroksidasyona 

karĢı membranı korumakla görevlidir. Selenyum, GPxʹ in bir parçası olduğu için 

selenyum eksikliğinde GPx yetersizliği gözlenebilmektedir (Jialal ve Grundy, 1993; 

Steinberg ve Chait, 1998; Young ve Woodside, 2001; Chao vd., 2002). 

 

GSH-Pxʹ in, fagositik hücrelerde de önemli fonksiyonları vardır. Diğer 

antioksidanlarla birlikte GSH-Px, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik 

hücrelerin zarar görmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karĢı en 

etkili antioksidandır. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H2O2ʹ in artmasına ve Ģiddetli 

hücre hasarına yol açar. Sitosolik GSH-Px sitosolde ve mitokondriyal matrikste 

bulunur (Yılmaz, 2010). 

 

Aminoasitlerin taĢınması, koenzim görevinde bulunması ve ksenobiyotiklerin 

toksisitesinin giderilmesi gibi görevleri de bulunmaktadır (AktaĢ, 2005; Sözmen, 2002; 

Esterbauer vd., 1992; Arrick ve Nathan, 1984). Lipid peroksitlerinin yağ asitlerine 
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indirgenmesi iĢlemi sırasında, glutatyonu kofaktör olarak kullanması sebebiyle aktif 

merkezinde selenosistein bulunan GPx aktivitesi için glutatyonun belirli bir düzeyde 

olması gerekmektedir (Devay, 2008; AkkuĢ,1995; Basaga, 1990; Fantone ve Ward, 

1985) (ġekil 2.8). 

 

2 GSH

ROOH veya H2O2

Glutatyon peroksidaz

ROH veya H2O 

NADP⁺

Glutatyon redüktaz

NADPH + H⁺

Glukoz 6-fosfat

Glukoz

Glukoz 6-fosfat

dehidrogenaz

GSGG

 

ġekil 2.8 GPx ve GRʹ nin katalizlediği reaksiyon (Yıldız, 2011). 

 

 

2.5 Lipid Peroksidasyonu 

 

 

2.5.1 Malondialdehit (MDA) 

 

 

Serbest radikallerin neden olduğu hasarların en önemlilerinden olan lipid 

peroksidasyonu (de Zwart vd., 1998) çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin (PUFA) 

oksidasyonu olarak da bilinir. Biyolojik membranlarda meydana gelebilecek lipid 

peroksidasyonu, membran akıĢkanlığının kaybına, membran potansiyelinin düĢmesine, 
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iyonlara karĢı geçirgenliğinin artıĢına ve sonunda hücrenin bütünlüğünün bozularak 

ölümüne yol açar (Yaprak, 1998). MDA lipid peroksidasyonunun sekonder bir ürünü 

olup, lipidlere ait peroksidasyonun belirlenmesinde kullanılan önemli bir indikatördür 

(Ohkawa vd., 1979). Üç karbonlu bir ketoaldehid olan MDA, normal metabolik 

Ģartlarda, önce asetat veya malonata kadar okside olur, daha sonra CO2ʹ e indirgenerek 

atılır. Lipid peroksidasyonunun çok fazla artması sonucunda MDA konsantrasyonu da 

artar ve dokulara hasar verir (Ulusu vd., 2003; Devay, 2008). 

 

Proteinlerin lizin rezidüleriyle ve fosfolipidlerin amin gruplarıyla reaksiyona girer ve 

fonksiyonel bozukluklara yol açar (Uchida, 2003; Devay, 2008). Ayrıca, kolaylıkla 

diffüze olabildiğinden, DNA bazlarıyla da reaksiyona girerek hasara neden olabilir 

(Yıldız, 2011). Biyolojik sistemlerdeki oksidatif stresin ölçülmesinde günümüzde en 

yaygın metot, MDA ölçümüdür.  

 

2.6 Sucul Canlılarda Gestajen Maruziyetine İlişkin Çalışmalar 

 

Balıklar, amfibiler ve suda yaĢayan sürüngenler, su ortamında doğal ve sentetik steroid 

hormonlar ile ortamda bulunan farklı kimyasal maddelere maruziyetin etkilerini 

gösteren indikatörler olarak kullanılmaktadır (Damstra vd., 2002; Richardson vd., 2005; 

Kloas vd., 2009; Bergman vd., 2013). AraĢtırmalar, östrojenik, androjenik ve 

tiroidojenik bileĢiklerin ve bu bileĢiklere ait reseptörlere iliĢkin bazı antagonistlerin 

sucul ekosistem üzerindeki etkilerine odaklanmıĢtır. Balık baĢta olma üzere tüm sucul 

sistemde gestajen maruziyet çalıĢmalarının sonuçları, üreme, geliĢme ve davranıĢta 

değiĢiklik olduğunu göstermektedir (Orlando ve Ellestad, 2014). 

 

Balıklarda, çevresel gestajenlerin potansiyel etkilerini inceleyen araĢtırmalar, 

gökkuĢağı alabalığı (Oncorhynchus mykiss), zebra balığı (Danio rerio), dikence balığı 

(Gasterosteus aculeatus), medaka (Oryzias latipes) ve sazangiller (Pimephales 

promelas) dahil olmak üzere kemikli balıklarda gerçekleĢtirilmiĢtir. Bazı araĢtırmalar, 

progestinlerin farklı balıklarda biyokümülasyon yeteneklerini incelemiĢ olsa da, 

yayınlanan çalıĢmaların çoğu, balıkların bir veya daha fazla gestajen konsantrasyonuna 

maruz kaldığı yönündedir (Orlando ve Ellested, 2014). 
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Besse (2009), insanlar tarafından kullanılan gestajenlerin çevre üzerindeki etkilerini 

araĢtırmıĢtır. Bu moleküllerle ilgili sınırlı verilerden dolayı çevresel risk üzerine 

kapsamlı bir sonuç elde edilemese de, gestajenlerin ve metabolitlerinin tehlikesini ve 

biyolojik etkilerini değerlendirmek mümkün olmuĢtur. Bu kapsamda sonuçlar 

aĢağıdaki Ģekilde özetlenebilir; 

 

- Sentetik progestinlerin atık örneklerinde ve muhtemelen yüzey sularında, 

özellikle de metabolitler halinde, lˉ¹ ve hatta 100ˉ¹ ng/L aralığındaki 

konsantrasyonlarda bulunması, 

 

- Progestojenik aktiviteye sahip ana bileĢiklerin ve bazı aktif metabolitlerin balıkta 

yumurtlama davranıĢını etkileyebilmesi, 

 

- Nortestosterondan türetilen progestinlerin metabolitlerinin östrojenik bileĢikler 

olarak hareket edebildiği ve bu nedenle etinilestradiol gibi diğer ksenöstrojenler 

ile ek olarak etki edebildiği ve böylece serbest radikal oluĢumunu tetiklemesi, 

 

- Klormadinon asetat, siproteron asetat ve bunların metabolitleri gibi bazı 

progestinlerin anti-androjenik olması ve sucul türler için risk oluĢturmasıdır. 

 

Pietsch ve arkadaĢları tarafından 2009 yılında yapılan bir diğer çalıĢmada, 

medroksiprogesteron asetatın (MPA), baĢ ve gövde böbrek hücreleri tarafından nitrik 

oksit oluĢumunu önemli ölçüde azalttığı için balıklardaki doğal bağıĢıklık sistemini 

etkileyebildiği gözlemlenmiĢtir. Hem LNG hem de drospirenonun (DRO) eriĢkin 

sazangillerde (Pimephales promelas) üremeyi engellediği bildirilmiĢtir. 

 

Paulos ve arkadaĢları tarafından (2010) Japon medaka balığı ile yapılan 28 günlük 

çalıĢmada, Norethindrone (NET)ʹ in 25 ng/Lʹ den büyük konsantrasyonlarda üremede 

önemli bir düĢüĢe neden olduğu tespit edilmiĢtir. Morfolojik değiĢikliklerin de 

(örneğin diĢi balıkların yüzgeçlerinde görülen benekler), NET maruziyetinin balıklar 

üzerinde kuvvetli androjenik bir etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. 
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Progesteron hormonunun (P4) Pimephales promelasʹ da 375 ng/L gibi yüksek 

konsantrasyonda uygulanmasının, üreme ve embriyonik geliĢim açısından etkileri 

incelenmiĢtir. Balıklar 21 gün boyunca 0, 10, 100 ve 1000 ng/L P4 konsantrasyonlarına 

maruz bırakılmıĢ, deney sonucunda, P4ʹ ün yumurta sayısı ve döllenme baĢarısında 

düĢüĢe neden olduğu ve diĢilerde gonadosomatik indeksi ve vitellojenin gen 

ekspresyonunu önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiĢtir (DeQuattro vd., 2012). 

 

GökkuĢağı alabalığında (Oncorhynchus mykiss) karaciğer, böbrek ve dalak dokusunda 

MDA, GSH, GPx, GR ve GST enzim aktivite değerleri 21 gün süresince incelenmiĢtir. 

Bu amaçla, zerdeçal balık yemlerine 10, 20, 40 mg/kg yem olmak üzere 3 farklı doz 

olarak ilave edilmiĢtir. Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında zerdeçalın uygulandığı tüm 

gruplarda MDA seviyesinin düĢtüğü, GPx, GR ve GST aktivite değerleri ile GSH 

düzeyinin ise arttığı tespit edilmiĢtir (MiĢe Yonar vd., 2014).  

 

BaĢka bir çalıĢmada ise progesteron, didrogesteron, drospirenon ve tüm progesteron 

türevi progestinlerin zebra balığında beyin aromatazının (cyp19a1b) glial hücrelerine 

iliĢkin gen ifadesi üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan çalıĢmada yeĢil floresan 

protein (GFP) ekspresyonu üzerinde bu progestinlerin etki göstermediği görülmüĢtür. 

Ancak, 19-nortestosteron türevi progestinlerin, radyal glial hücrelerde cyp19a1b 

ekspresyonunu teĢvik ederek östrojenik aktiviteyi ortaya çıkardığı tespit edilmiĢtir 

(Cano-Nicolau vd., 2016). 

 

DeCourten ve Branderʹ ın 2017 yılında yaptığı çalıĢmada gümüĢ balığının (Menidia 

beryllina) birden fazla nesil boyunca EBKʹ ya maruz kalmasının üreme ve geliĢme 

üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır. Etinilestradiolʹ e (EE2) 21 gün boyunca 1 ng/L 

dozunda maruz bırakılan balıkların önemli ölçüde etkilendiği, ayrıca bir sonraki nesil 

üzerinde ölüm oranında ve geliĢimsel deformasyonlarda artıĢ olduğu gözlenmiĢtir.  

 

YetiĢkin zebra balıklarında hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) ekseni boyunca yumurta 

üretimi, histoloji ve transkripsiyonel ekspresyon profilleri ölçülerek sentetik progestin 

norgestrelin (NGT) üreme üzerine olan etkilerinin incelenmesinin planlandığı bir 

çalıĢmada, balıklar 21 gün boyunca 6, 29 ve 69 ng/L NGTʹ ye maruz bırakılmıĢtır. Buna 
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göre, 69 ng/L NGTʹ ye maruz bırakılmanın belirli transkripsiyonel değiĢikliklere yol 

açtığı görülmüĢtür. Bu durum NGTʹ nin zebra balıklarında güçlü progestojenik ve 

androjenik aktiviteler sergileyebileceğini açıklamıĢtır (Liang vd., 2018). 

 

Hou ve arkadaĢlarının (2018) yaptığı bir çalıĢmada, endokrin bozucu bir kimyasal olan 

NETʹ in Danio rerio üzerinde cinsiyet farklılaĢmasına dair etkileri ve bu etkilerin altında 

yatan mekanizmalar araĢtırılmıĢtır. Jüvenil formdaki (döllenmeden 20 gün sonra) zebra 

balıkları 45 gün boyunca 5, 50, 500 ve 1000 ng/L NETʹ e maruz bırakılmıĢlardır. 

AraĢtırmada, popülasyonun cinsiyet oranı, gonad histolojisi, cinsiyet farklılaĢması ve 

steroidogenezde yer alan düzenleyici genlerin transkripsiyonel profili incelenmiĢtir. 

Sonuçlar NETʹ e maruziyetin, erkeklerde cinsel olgunluğun hızlanmasına ve diĢi zebra 

balıklarında yumurtalık olgunlaĢmasında gecikmeye neden olduğunu ortaya koymuĢtur. 

 

Bir baĢka çalıĢmada ise, etonogestrelin erkek ve diĢi Endler lepisteslerinin (Poecilia 

wingei) üreme davranıĢı, doğurganlığı, gonad histolojisi ve sekonder cinsiyet özellikleri 

üzerindeki etkisi değerlendirilmiĢtir. Balıklar, 34 gün boyunca etonogestrelin 3,2 ng/L 

ve 320 ng/L olmak üzere iki farklı konsantrasyonuna tabi tutulmuĢtur. Daha sonra 

balıklar çiftleĢtirilmiĢ ve etonogestrele maruz kalan balıklarda çiftleĢme sıklığının 

kontrol grupları ile kıyaslandığında oldukça az olduğu ortaya çıkarılmıĢtır. Kimyasala 

maruz kalan tüm diĢilerin üreyemediği de gözlenmiĢtir. Ayrıca, etonogestrele maruz 

kalan diĢilerde daha az geliĢmiĢ oosit bulunduğu saptanmıĢtır. Sonuç olarak, düĢük 

etonogestrel konsantrasyonu (3,2 ng/L), erkeklerde üreme baĢarılarını etkilemeden 

çiftleĢme aktivitesinde bir azalmaya yol açmıĢ, ancak diĢilerde üremeyi tamamen 

engellemiĢtir (Steinbach vd., 2019). 

 

Wen-Jun Shi ve arkadaĢları (2019) tarafından Dydrogesteroneʹ in (DDG) yetiĢkin Danio 

rerio üzerindeki kısa süreli etkileri araĢtırılmıĢtır. YetiĢkin zebra balıkları üzerinde 

yapılan bu çalıĢmada, balıklar, 32 ng/L, 305 ng/L ve 2490 ng/L olmak üzere DDGʹ nin 

üç farklı dozuna 14 gün boyunca maruz bırakılmıĢtır. RT-PCR analizi, DDGʹ nin diĢi 

balıkların beyin dokusunda gonadotropin salgılayan hormon (GnRH) yolağında yer alan 

pek çok genin transkriptini önemli ölçüde artırdığını göstermiĢtir. Erkek bireylerin 

beyninde ise bu genlere iliĢkin transkripsiyonların düĢüĢü gözlenmiĢtir. Yumurtalıkta 

cyp19a1aʹ nın transkripsiyonunun 2490 ng/L DDGʹ de 2,3 kat artıĢa sahip olduğu ve 
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testiste hsd17b2ʹ nin transkripsiyonunun ise 305 ng/L DDGʹ de 2 kat, 2490 ng/L DDGʹ 

de 2,4 kat arttığı tespit edilmiĢtir. Histopatolojik analiz, 2490 ng/L DDGʹ ye maruz 

kalmanın yumurtalıktaki atretik folikül yüzdesini önemli ölçüde artırdığını ortaya 

koymuĢtur. Bu çalıĢmanın sonucunda, DDGʹ nin potansiyel endokrin bozucu etkilere 

sahip olduğu ve zebra balıklarında yumurtalık geliĢimini etkilediği belirlenmiĢtir. 

 

NGTʹ nin, yetiĢkin diĢi sivrisinek balığında (Gambusia affinis) yüzgeç morfolojisi ve 

karaciğer transkriptomu üzerine etkileri Hou vd., (2019) tarafından değerlendirilmiĢtir. 

Balıklar, 42 gün boyunca 377 ng/L NGTʹ ye maruz bırakılmıĢ ve kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, en büyük ifade değiĢikliklerini gösteren genlerin, yüzgeç geliĢimi, 

androjen biyosentezi, lipid ve yağ asidi metabolizmaları ile iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir.  

 

Chen ve arkadaĢları tarafından 2021 yılında yapılan bir çalıĢmada, yaygın olarak 

kullanılan bir progestin olan gestodenin (GES) seks hormonu sentezi ile iliĢkili genlerin 

ifadelerini değiĢtirip değiĢtiremeyeceği ve morfolojik özelliklerde, kur davranıĢında ve 

oosit geliĢiminde değiĢikliklere neden olup olmayacağına dair bir deneme yapılmıĢtır. 

GESʹ in farklı konsantrasyonlarına (2,96; 32,9 ve 354 ng/L) 40 gün boyunca maruz 

kalan sivrisinek balığında (Gambusia affinis), özellikle 354 ng/Lʹ de, diĢi balıklarda 

erkekleĢmeyi etkilediği, vücut ağırlığının boy oranına göre azalma gösterdiği tespit 

edilmiĢtir. 

 
Japon medaka (Oryzias melastigma) larvalarına NETʹ in 10 gün boyunca 1,31 ng/L 

uygulanması sonucunda yüzme davranıĢı, hormon seviyeleri, oksidatif-antioksidan 

enzim aktiviteleri, gen transkripsiyon modelleri ve gonad farklılaĢması üzerinde 

potansiyel olarak toksik etkilere sahip olduğu rapor edilmiĢtir. Deniz ortamında bulunan 

NETʹ in, balık sağlığı için potansiyel risklere sahip olduğu ve bu nedenle sucul 

kaynakları yok edebileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır (Dong vd., 2023). 

 

NGTʹ nin toksisite mekanizması hakkında fikir vermesi amacıyla istiridye Mactra 

veneriformisʹ te yapılan çalıĢmada, 0, 10, ve 1000 ng/L dozlarda, 21 gün boyunca 

uygulanan NGTʹ nin steroid hormon metabolizmasını bozduğu ve antioksidan savunma 

sistemine zarar verdiği kanıtlanmıĢtır. Bu etkiler, NGTʹ nin transkriptlerini ve 
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metabolitlerini değiĢtirerek istiridyeler üzerinde olumsuz etkilere neden olabileceğini 

göstermektedir (Zhao vd., 2023).  

 

2.6.1 LNG maruziyetine ilişkin çalışmalar 

 

Zeilinger ve arkadaĢlarının 2009 yılında yaptığı çalıĢmada, LNGʹ nin sazangillerden 

Pimephales promelas üzerine 21 günlük etkisi incelenmiĢtir. Bu amaçla, 0,8; 3,3 ve 29,6 

ng/L konsantrasyonda LNGʹ ye maruz bırakılan balıklarda en düĢük konsantrasyon olan 

0,8 ng/Lʹ de erkek cinsiyet özelliği üzerine etkisinin olmadığı, ancak daha yüksek 

konsantrasyonlar olan 3,3 ve 29,6 ng/L dozunda diĢilerde erkekleĢme üzerine etki ettiği 

saptanmıĢtır. 

 

Kroupova ve arkadaĢlarının (2014), LNGʹ nin, sazangillerden bir tatlı su balığı türü olan 

Rutilus rutilusʹ un endokrin sistemi üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. Deney 28 gün 

olarak planlanmıĢ ve bu sürede balıklar 3, 31, 312 ve 3124 ng/L olmak üzere LNGʹ nin 

dört farklı dozuna maruz bırakılmıĢlardır. LNGʹ ye 31 ng/Lʹ den yüksek miktarda maruz 

kalan erkeklerde, gonadlarda üretilen ve büyük bir androjen olan 11-Ketotestosteron 

(11-KT) düzeyinde azalma gözlenmiĢtir. Diğer iki doz olan 31 ve 312 ng/L LNGʹ ye 

maruz kalan erkek bireylerin ise yüksek oranda spermatogonia ürettikleri görülmüĢtür. 

Östrojen reseptörleri üzerine 3124 ng/L LNG dozunun hem diĢi hem de erkek balıklarda 

bu reseptörlerde artıĢa neden olduğu saptanmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçları, LNGʹ nin, 

cinsiyet hormonu seviyelerini etkileyerek balıkların üreme sisteminde bozukluklara yol 

açtığını ortaya koymaktadır.  

 

LNGʹ nin zebra balığında (Danio rerio) cinsiyet farklılaĢması üzerindeki etkilerini 

araĢtıran bir çalıĢmada embriyolar, çevre ile ilgili beĢ farklı konsantrasyonda (0, 1, 10, 

33 ve 100 ng/L) LNGʹ ye maruz bırakılarak cinsel olgunluğa kadar geliĢimleri takip 

edilmiĢtir. Döllenme sürecinden  63 gün sonra yapılan histolojik incelemede, 10, 33 ve 

100 ng/Lʹ ye maruz kalan balıklarda %100 erkekleĢme gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma, 

çevreyle ilgili LNG konsantrasyonlarının zebra balığında cinsiyet farklılaĢmasına neden 

olduğunu ve gonadal geliĢimi değiĢtirebileceğini göstermiĢtir (Hua vd., 2015). 
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Svensson ve arkadaĢları 2016ʹ da yaptıkları çalıĢmada, yavru zebra balıkları cinsiyet 

farklılaĢması sırasında, 5,5; 79 ve 834 ng/L olmak üzere üç farklı LNG 

konsantrasyonuna maruz bırakılmıĢlardır. Bunun sonucunda, en düĢük konsantrasyonda 

bile %100 erkekleĢmenin görüldüğü bildirilmiĢtir.  

 

Brockmeier tarafından (2016), Doğu Sivrisinek Balığı (Gambusia holbrooki) ile LNGʹ 

ye maruz kalmanın etki mekanizmalarını değerlendirdikleri bir araĢtırma yapmıĢlardır. 

Bu çalıĢmada, progestinlere ve anti-progestajenlere maruz bırakılan erkek ve diĢi 

balıklarda hepatik mikroarray analizi yapılmıĢ, LNGʹ nin, progesteron ve androjen 

reseptörü antagonistleri ile birlikte maruz bırakılma sırasında anal yüzgeç büyümesini 

nasıl modüle ettiğini belirleme yeteneği değerlendirilmiĢtir. Gen ekspresyon analizleri, 

48 saat boyunca agonist LNG, antagonist mifepriston veya iki kimyasalın karıĢımına 

maruz bırakılan erkek ve diĢi balıklar üzerinde yapılmıĢtır. Mikroarray analizi 

sonucunda, mifepristonun karaciğer dokularında bir anti-progestajen gibi hareket 

etmediğini ve LNGʹ nin embriyo geliĢimi ve lipid taĢınması süreçleri üzerinde güçlü 

etkiler ortaya çıkardığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca LNGʹ nin diĢilerde, erkek sekonder 

cinsiyet karakter oluĢumunu tetiklediği, androjen veya LNGʹ nin anti-androjen flutamid 

varlığında anal yüzgecin uzamasını önlediği saptanmıĢtır. 

 

Sıcaklık ve endokrin bozucu gibi çoklu stres faktörleri arasındaki etkiler üzerine yapılan 

bir deneyde, sıcaklığın ve LNGʹ nin zebra balığının (Danio rerio) kondisyonu ve üreme 

üzerine etkileri değerlendirilmiĢtir. Sıcaklığı (temel olarak ortam sıcaklığını 27°C, 

ısınmaya (+3°C) karĢı ayarlayarak) ve LNG seviyelerini (10 ng/L ve 1000 ng/L) 

değiĢtirerek 21 gün boyunca çok faktörlü bir deney uygulanmıĢtır. Sıcaklığın artması 

diĢilerin gonadosomatik indeksinde (GSI) düĢüĢe neden olurken, LNGʹ nin herhangi bir 

etkisi gözlenmemiĢtir. Ancak, yumurta sayısı hem sıcaklıktan hem de LNGʹ den 

olumsuz olarak etkilenmiĢtir. LNGʹ nin 1000 ng/L konsantrasyonuna (her iki sıcaklıkta 

27°C ve 30°C ) maruz bırakılan balıkların üreme faaliyetinde bulunmadığı gözlenmiĢ, 

bununla beraber daha yüksek bir sıcaklıkta en düĢük progestin dozuna (10 ng/L) maruz 

bırakılan balıklarda üreme bozukluğu meydana geldiği saptanmıĢtır. Buna göre, yüksek 

doz (1000 ng/L) LNG konsantrasyonunda yumurtalıkta olgunlaĢma derecesinin en 

düĢük seviyede olduğu tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢma, gelecekteki bir küresel ısınma ve 

sentetik hormona maruz kalma senaryosunda, zebra balığı gibi balık türlerinin 
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üremesinin tehlikede olabileceğini ve ilgili su ekosistemlerinin yapısını ve iĢleyiĢini 

etkileyebileceğini göstermektedir (Cardoso vd., 2017). 

 

Cardoso ve arkadaĢları tarafından (2019) yapılan çalıĢmada iklim değiĢikliği ve ilaç 

kirliliğinin etkileri incelenmiĢtir. Deneyde, yetiĢkin zebra balıkları 21 gün boyunca 27°C 

ve 30°C farklı sıcaklıklarda ve LNGʹ nin 10 ng/L ve 1000 ng/L farklı dozlarına birlikte 

maruz bırakılmıĢtır. Elde edilen sonuçlarda, sıcaklık ve progestinler gibi çoklu stres 

faktörlerinin zebra balığının LNGʹ ye maruz kalan bireyler için hepatosit hacminin sayı 

dağılımının (CVN(y)) varyasyon katsayısında bir artıĢ olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu 

çalıĢma, LNGʹ nin potansiyel olarak suda yaĢayan diğer organizmalar üzerindeki etkileri 

hakkında bir uyarı iĢareti olarak görülmesi gerektiğini göstermiĢtir. 

 

LNGʹ nin yüksek ekolojik riskini gösteren bir diğer çalıĢmada ise, yumurtadan yeni 

çıkmıĢ minnow balığı larvaları (Gobiocypris rarus) 1 ng/L ve 10 ng/L LNGʹ ye 6 ay 

boyunca maruz bırakılmıĢlardır. Balıkların diĢi/erkek oranı maruziyetten etkilenmemiĢ, 

buna rağmen yapılan histolojik değerlendirme sonucunda, gonadal geliĢimin bozulduğu 

ortaya çıkmıĢtır. Doz uygulamasında 1 ng/L LNG, diĢilerde estradiol ve her iki 

cinsiyette de testosteron plazma konsantrasyonlarını önemli ölçüde teĢvik etmiĢtir. DNA 

metilasyon seviyesinin 10 ng/Lʹ ye maruz kalan balıklarda testis dokusunda önemli 

ölçüde azaldığı belirlenmiĢtir (Hua vd., 2022). 

 

LNGʹ nin zebra midyesinde (Dreissena polymorpha) biyoakümülasyonunun ve 

antioksidan savunma mekanizmasına olan etkilerinin incelendiği bir çalıĢmada, LNGʹ 

nin protein hasarına yol açtığı ve SOD gen ifadesinin oksidatif stresi gösterecek 

Ģekilde arttığı tespit edilmiĢtir (Contardo-Jara vd., 2011). 

 

Hoffman ve Kloas (2012) tarafından yapılan bir çalıĢmada, LNGʹ nin erkek Afrika 

pençeli kurbağasında (Xenopus laevis) çiftleĢme davranıĢını etkileyip etkilemediği 

araĢtırılmıĢtır. Bunun için, erkek kurbağalar LNGʹ nin üç farklı kontrasyonuna (10ˉ
7
 M, 

10ˉ
8
 M ve 10ˉ

10
 M) maruz bırakmıĢlardır. LNGʹ nin tüm konsantrasyonlarının 

kurbağalarda cinsel uyarımı arttırdığı gözlenmiĢtir. Bununla birlikte LNGʹ nin, 

diĢilerdeki üreme davranıĢına olumsuz etkilerinin bulunduğu ve LNGʹ ye maruz 
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bırakılmanın bu canlıların üreme baĢarısının azalmasına neden olabileceği sonucu 

çıkarılmıĢtır. 

 

Lorenz ve arkadaĢlarının (2016) Afrika pençeli kurbağaları (Xenopus laevis) üzerinde 

gerçekleĢtirdiği çalıĢmada, LNGʹ nin 0,01 ve 10 nM farklı dozlarının 72 saat 

uygulanmasının tiroid hormonuna etkileri incelenmiĢtir. Yavru kurbağalar üzerinde 

yapılan bu çalıĢmada beyin-hipofiz dokusunda herhangi bir değiĢiklik saptanmazken, 

tiroidal gen ekspresyonunun LNGʹ den kolayca etkilendiği gözlenmiĢtir.  

 

Frankel ve arkadaĢlarının 2016 yılında yaptıkları bir çalıĢmada, 8 gün süresince LNGʹ 

nin 10 ng/L ve 100 ng/L olmak üzere iki farklı doz halinde uygulamasının sivrisinek 

balıklarına uygulanmıĢtır. Anal yüzgeç üzerindeki patoloji ve balıkların üreme davranıĢı 

üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. Balıklar 100 ng/L LNGʹ ye maruz kaldıklarında erkek 

bireylerin cinsel davranıĢında artıĢ olduğu ve balıkların anal yüzgeçlerinde uzama 

olduğu gözlenmiĢ, ayrıca diĢilerde erkekleĢme görülmüĢtür. 

 

LNGʹ nin iki farklı dozunun 24 saat süre ile uygulamasının (10 nM ve 100 nM), diĢi 

kurbağalarda gonadlar üzerinde erkeklerde testislerde daha yüksek duyarlılığa neden 

olduğu tespit edilmiĢtir. Afrika pençeli kurbağa (Xenopus laevis) larvalarında yapılan bu 

deneyde LNG, tiroid sistemini aynı zamanda ciddi biçimde tahrip etmiĢtir. LNGʹ nin 

yalnızca üreme sistemini etkilemediği, bunun yanında tiroid sisteminde bozukluklara yol 

açarak canlının geliĢimini de olumsuz etkileyebileceği bildirilmiĢtir (Zikova vd., 2017).  

 

Ayrıca, tatlı su salyangozu türü olan Lymnaea stagnalis, progesteron, LNG, drospirenon 

ve gestoden olmak üzere dört progestajenin karıĢımına (10 ng/L), 3 hafta boyunca 

maruz bırakılmıĢtır. Maruziyet sonucunda ilk haftada yumurta üretimi azalmıĢ ve düĢük 

kaliteli yumurta gözlenmiĢtir (Zrinyi vd., 2017).  

 

Deniz tarağı (Ruditapes decussatus) üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 1000 ng/L LNGʹ 

nin tek baĢına veya 20, 24 ve 28°Cʹ lik artan su sıcaklıklarıyla birlikte kullanımının 

biyokimyasal parametreler ve gonad histolojisi üzerindeki etkileri 28 gün süreyle 

araĢtırılmıĢtır. Deneme sonucunda sadece LNG ile muamele edilen deniz taraklarında 

oksidatif strese karĢı savunmada bozulma, lizozomal membran stabilitesinde azalma, ve 
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gonad oosit sayısında azalma olduğu görülmüĢtür. Ayrıca, tek baĢına veya LNG ile 

kombinasyon halinde 20, 24 ve 28°C su sıcaklığı stresine maruz kalmanın, SOD 

antioksidan aktivitesini arttırdığı ve canlının fizyolojik süreçlerini değiĢtirdiği 

gözlenmiĢtir (Mannai vd., 2021). 
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3.  MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1 Materyal 

 

3.1.1 Deneme alanı 

 

Denemede, sentetik bir progestin olan Levonorgestrel (LNG)ʹ in farklı doz ve süre 

uygulamalarının Zebra balıklarında (Danio rerio) antioksidan savunma sistemine olan 

etkileri enzimatik antioksidanlar; Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Malondialdehit (MDA) değerleri üzerinden 

incelenmiĢtir. Bu bağlamda, denemenin biyodeney bölümü Ankara Üniversitesi Ziraat 

Fakültesi Su Ürünleri Mühendisliği Bölümü Akvaryum Uygulama Ġstasyonu (Üretim 

Odası-6)ʹ nda gerçekleĢtirilmiĢtir. AraĢtırmanın temelini teĢkil eden antioksidan enzim 

aktivite ölçümlerine ait analizler ise Ankara Üniversitesi Ziraat Fakültesi Su Ürünleri 

Mühendisliği Bölümü Ekofizyoloji Laboratuvarı ile Baran Medikal San. Tic. Ltd. ġti.ʹ 

ne (Ankara) ait AR-GE Laboratuvarlarında yürütülmüĢtür. 

 

3.1.2 Deneme materyali 

 

Denemede grup ortalama ağırlıkları 7,24 ± 0,19 g ve ortalama uzunlukları 3,02 ± 0,27 

cm olan 540 adet Zebra balığı (Danio rerio, Hamilton, 1822) (ġekil 3.1) kullanılmıĢtır. 

Deneme balıkları ticari bir üretici olan Aksu Akvaryum ve Pet Ürünleri Tic. Ltd. ġtiʹ 

den (Emek, Ankara) temin edilmiĢtir. Üretici ile önceden yapılan anlaĢma gereği 

balıkların sadece bu deneme için istenilen boy ve ağırlıkta üretimi sağlanmıĢtır. 

Balıkların deney ortamına adaptasyonunun sağlanması için 15 gün önce deneme 

akvaryumlarına yerleĢtirilmiĢ ve günde iki defa ad libitium olarak ticari akvaryum balığı 

yemi (Tetramin flakes pul balık yemi) ile beslenmiĢlerdir. 
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a      b  

 

                

c       d 

ġekil 3.1 Deneme balıkları [Zebra balığı (Danio rerio, Hamilton, 1822) a,b,c,d] 

 

3.1.3 Deneme ünitesi 

 

Denemede, Ankara Üniversitesi Ziraat Fakültesi Su Ürünleri Mühendisliği Bölümü 

Akvaryum Uygulama Ġstasyonu (Üretim Odası-6)ʹ nda bulunan 96 L su hacmine sahip 

27 adet akvaryum kullanılarak deneme gerçekleĢtirilmiĢtir. Her bir deneme grubu (bu 

deneme gruplarına ait 24, 48 ve 96 saat olmak üzere üç farklı süre, düĢük ve yüksek 

doz olmak üzere iki farklı  doz ve kontrol grubu) için kullanılan 3ʹ er adet akvaryum 
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tesadüfi olarak seçilerek, deneme öncesi temizlenmiĢ ve dezenfekte edilmiĢtir (ġekil 

3.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a      b 

ġekil 3.2 Deneme akvaryumları (a, b) 

 

2.3.1 Denemede kullanılan suya ilişkin özellikler 

 

Denemede su kaynağı olarak, Ankara Üniversitesi Ziraat Fakültesi Su Ürünleri 

Mühendisliği Bölümü laboratuvarlarında da kullanılan Ģehir Ģebeke suyu kullanılmıĢ 

ve denemeden önce 30 gün süresince dinlendirilerek içindeki klorun uçması 

sağlanmıĢtır. Su kalite parametrelerinden çözünmüĢ oksijen (ÇO2), sıcaklık (°C), pH, 

oksidasyon indirgeme potansiyeli (ORP), amonyak, nitrit, nitrat, sertlik, alkalinite 

değerleri deneme öncesinde her bir deneme grubunda 3 tekrar ve 2 paralel olarak 

ölçülmüĢtür (APHA, 1995) (Çizelge 3.1) (ġekil 3.3). 

 

 

 



Çizelge 3.1 Deneme gruplarında su kalite parametrelerine iliĢkin değerler (Ortalama ± Standart sapma) (n=6) 

Deneme 

Grupları* 

Deneme Süresi 

(saat) 

Parametre 

ÇO2 

(mg/L) 

Sıcaklık 

(°C) 
pH 

ORP  

(mV) 

NH3-N 

(mg/L) 

NO3-N 

(mg/L) 

NO2-N 

(mg/L) 

Sertlik 

(mg/L) 

Alkalinite  

(mg/L CaCO3) 

K 

Ka-24 7,15±0,27 24,24±0,54 8,37±0,10 17,88±2,47 0,16±0,02 1,22±0,36 0,19±0,11 11,27±2,46 7,00±1,60 

Kb-48 7,24±0,49 24,56±0,51 8,32±0,09 18,22±2,15 0,18±0,00 0,99±0,47 0,06±0,01 18,00±1,70 4,00±0,00 

Kc-96 7,13±0,17 24,17±0,16 8,38±0,03 17,91±1,88 0,15±0,01 1,42±0,32 0,16±0,24 11,67±1,87 6,00±0,00 

LD LDa -24 7,31±0,29 24,13±0,90 8,33±0,04 15,68±0,71 0,17±0,01 1,07±0,13 0,06±0,00 17,67±1,87 4,00±0,00 

LDb -48 7,18±0,43 24,71±0,69 8,27±0,05 15,92±1,86 0,17±0,00 1,04±0,19 0,06±0,00 18,00±1,71 4,00±0,00 

LDc -96 7,76±0,43 24,78±0,08 8,19±0,09 14,61±1,43 0,16±0,03 1,46±0,83 0,04±0,01 9,33±6,68 3,47±0,82 

LY 

LYa -24 8,33±0,25 23,98±0,37 8,09±0,25 16,03±7,49 0,09±0,06 1,53±0,53 0,08±0,10 17,67±0,78 4,00±0,00 

LYb -48 8,29±0,59 24,99±1,33 8,15±0,10 16,74±3,57 0,12±0,06 1,35±0,51 0,05±0,00 16,00±1,21 4,00±0,00 

LYc -96 7,87±0,54 24,74±0,64 8,16±0,04 12,64±1,43 0,14±0,02 1,63±0,43 0,03±0,00 5,33±1,97 3,67±0,78 

 

*K   (Kontrol – Sadece Çözgen Madde)      : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L) : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L) : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

3
6
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ġekil 3.3 Deneme gruplarında su kalite parametrelerine iliĢkin değerler (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=6) 

 

 

3.1.5 Denemede Kullanılan Sentetik Progestine (Levonorgestrel) İlişkin Özellikler 

ve Uygulama Dozlarının Belirlenmesi 

 

 

Denemede, ticari adı d(-) Norgestrel (%99; LNG) olan sentetik progestin Levonorgestrel  

(C21H28O2) (CAS: 797-63-7) Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany) firmasından temin 

edilmiĢ ve %0,1 etanol içinde çözdürülerek stok solüsyon hazırlanmıĢtır. Denemede 

uygulanan LNG dozları; 0,312 µg/L ve 6,24 µg/L, Contardo-Jara vd. (2011)ʹ de 

açıklanan esaslara göre belirlenmiĢtir. 
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3.1.6 Denemede kullanılan araç ve gereçler 

 

a) Spektrofotometre 

Su parametrelerinin analizinde Shimadzu UV - 1280 marka spektrofotometre 

kullanılmıĢtır. Amonyak ve nitrat değerleri 410 nm, nitrit değeri ise 523 nm dalga 

boyunda ölçülmüĢtür (APHA, 1995). 

 

Doku örneklerinin enzimatik aktiviteleri belirlenirken ise Rel Assay Diagnostics marka 

spektrofotometre kullanılmıĢtır. 

 

b) Multiparametre Su Analiz Cihazı 

Su parametrelerinden pH, ORP ve su sıcaklığı ölçümünde Hanna HI9814 (Hanna 

Instruments, USA) model multiparametre su analiz cihazı kullanılmıĢtır. 

 

c) Oksijenmetre 

Deneme akvaryumlarında suda çözünmüĢ oksijen ölçümleri  Consort C6010 (Consort 

BBVA, Belgium) model multiparametre ölçüm cihazı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Ayrıca 

taĢınabilir YSI Professional Plus (Xylem, Inc., USA) model oksijenmetre de 

kullanılmıĢtır. 

 

d) Hassas Terazi 

Denemenin biyodeney aĢamasında balıkların canlı olarak tartımı Kern (Germany) marka 

hassas terazi ile yapılmıĢtır. 

 

Denemede kullanılan kimyasalların ve dokuların tartımı ise Shimadzu (Japan) marka 

ATX224R model hasas terazi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

e) Otomatik Pipet 

Pipetleme iĢlemleri Gilson (USA) marka otomatik pipet seti kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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f) Diseksiyon Malzemesi 

Diseksiyon malzemesi olarak diseksiyon makası ve pens kullanılmıĢtır. 

 

g) Ölçüm Tahtası 

Deneme balıklarının boy ölçümünde Vernier Caliper model 0,05 mm hassasiyete sahip 

kumpas kullanılmıĢtır. 

 

ğ) Soğutucu (-80) 

Dokuların saklanması aĢamasında Wisd (WITEG Labortechnik, Germany) marka 

soğutucudan yararlanılmıĢtır. 

 

h) Santrifüj 

Santrifüj iĢlemlerinde Hettich marka Mikro 200R model cihaz kullanılmıĢtır. 

 

ı) Saf Su Cihazı 

Su kalite analizlerinin yapılması aĢamasında, Su Ürünleri Mühendisliği Bölümü 

Ekofizyoloji Laboratuarıʹ nda bulunan ve genel amaçlar için kullanılan saf su cihazından 

yararlanılmıĢtır. 

 

i) Homojenizatör 

Dokuların homojenizasyon iĢleminde ISOLAB marka homojenizatör kullanılmıĢtır. 

 

j) Otomatik Analizatör 

Enzim aktivite analizlerinin yürütülmesinde Otto Scientific marka, MINDRAY-BS400 

model cihaz kullanılmıĢtır. 
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k) İnkübatör 

Ġnkübasyon iĢleminde Elabscience marka, E-EL-H1470 model inkübasyon cihazı 

kullanılmıĢtır. 

 

l) Sarf Malzemeleri 

Denemede çeĢitli ebatlarda ve sayıda erlenmayer, beher, piset, santrifüj tüpü, tartım 

kabı, parafilm gibi laboratuara iliĢkin sarf malzemesi kullanılmıĢtır. 

 

3.2 Yöntem 

 

3.2.1 Deneme süresi ve uygulama planı 

 

Denemenin ilk basamağı olarak deneme balıkları LNGʹ nin iki farklı dozuna (düĢük; 

0,312 µg/L, yüksek; 6,24 µg/L) (Contardo-Jara vd., 2011) 24, 48 ve 96 saat (Keramati 

vd., 2010) süre ile maruz bırakılmıĢlardır. Bu aĢamada, akut deneylerden statik 

biyodeney yöntemi uygulanarak deneyler üç tekerrürlü olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Her 

bir akvaryuma boy ve ağırlıkları belirlenen, tesadüfi olarak seçilen ve biyodeneylerde 

kullanılan standart yöntemlerde (OECD, 1992., TSE, 1988., 1990) belirtilen balık 

sayısı göz önünde bulundurularak 20 adet balık konulmuĢtur. Deneme balıkları 15 gün 

boyunca deneme akvaryumlarında adaptasyon süreci geçirmiĢ, deney baĢlamadan 24 

saat önce yemleme kesilerek balıkların sindirim sisteminin boĢ olması sağlanmıĢtır. 

 

Denemenin ikinci aĢamasında, biyodeney gerçekleĢtirildikten sonra deneme gruplarına 

ait balıklardan elde edilen örneklerde, antioksidan enzim aktivitesi; SOD, CAT, GPx 

ve lipid peroksidasyon düzeyi ise MDA değeri ile belirlenmiĢtir. 

 

3.2.1.1 Etik izin 

 

Deneme balıkları için Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluʹ ndan 

01.07.2020 tarih ve 2020-12-108 karar no ile tüm gerekli izinler alınmıĢtır.  
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3.2.2 Antioksidan enzim aktivitesine ilişkin analizler 

 

3.2.2.1 Doku örneklerinin hazırlanması 

 

LNGʹ nin farklı doz ve sürelerdeki etkilerini incelemek amacı ile her deneme grubuna 

ait akvaryumdan 20 adet balık disekte edilerek, enzim aktivite ölçümleri için kas ve 

karaciğer doku örnekleri toplanmıĢtır. Bireysel doku ağırlıkları yapılan analizler için 

yeterli olmadığından her bir deneme grubunda paçal örnekleme gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Doku örnekleri 2 ml hacime sahip eppendorf tüplerin içine alınmıĢ, tüplerin ağzı 

parafilm ile kapatılarak örneklerin kuruması engellenmiĢ ve analizler gerçekleĢtirilene 

kadar –80ºCʹ de muhafaza edilmiĢtir. 

 

İşlem Basamakları; 

 -80°Cʹ de muhafaza edilen kas ve karaciğer dokularına ait örneklerin 

oda sıcaklığında (20°C) 5-15 dk. içinde çözünmeleri sağlanmıĢtır. 

 Çözdürülen doku örnekleri 0,1 g ağırlığında hassas terazide tartılarak 

900 ml tampon çözelti (140 mmol KCl) içine eklenmiĢtir. 

 Her bir doku tüpü, buzun içinde homojenizatör yardımıyla homojen 

hale getirilmiĢtir. 

 Homojenizasyon iĢleminden sonra her bir analiz için süpernatant 

kısmından 50 µl alınarak baĢka bir eppendorf tüpe aktarılmıĢtır. 

 Örnekler santrifüj tüplerine alınarak 7000 rpmʹ de 5 dakika +4°Cʹ de 

santrifüjlenmiĢtir. 

 Santrifüj sonrası her bir parametre için enzim aktivite değerleri 

ölçülmüĢtür. 
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ġekil 3.4 Doku örnekleri 

 

3.2.2.2 Süperoksit dismutaz (SOD) 

 

Kör ve örnek küvetine kimyasallar eklendikten sonra 560 nmʹ de aktivite ölçülmüĢtür 

(Çizelge 3.2) (Bayır 2005). 

 

Çizelge 3.2 Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite ölçümü 

 

 Kör (µl) Örnek (µl) 

Fosfat Tamponu 310 310 

NBT 300 300 

Na2CO3 200 200 

Sığır Albumin 100 100 

Ksantin 40 40 

Hemolizat - 30 

Distile Su 30 - 

Ksantin Oksidaz 20 20 

Oda Sıcaklığında (20°C) 20 dk. inkübasyon 

CuCl2 500 500 

% Ġnhibisyon = [(Kör absorbans-Örnek absorbans)/ (Kör absorbans)] × 100 
EU/ml = % Ġnhibisyon / 50 × 0,1 
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3.2.2.3 Katalaz (CAT) 

 

Kör ve örnek küvetine kimyasallar eklendikten sonra 3 dk boyunca 230 nmʹ de 1 dkʹ 

daki köre karĢı aktivite ölçülmüĢtür (Çizelge 3.3) (Beutler 1984). 

 

Çizelge 3.3 Katalaz (CAT) enzim aktivite ölçümü 

 

 Kör (µl) Örnek (µl) 

Fosfat Tamponu 2990 - 

H2O2 10 2990 

Hemolizat - 10 

EU/ml = (ΔA × VT )/ (E ×VH) 

ΔA : Absorbans farkı 

VT : Deney çözeltisinin toplam hacmi (ml) 

VH : Deneyde örnek olarak kullanılan süpernatantın hacmi (ml) 

E : Ekstinsiyon katsayısı (1nmol H2O2ʹ nin oluĢturduğu absorbans değeri; 0,071) 

 

3.2.2.4 Glutatyon peroksidaz (GPx) 

 

Kör ve örnek küvetine kimyasallar eklendikten sonra NADPH oksidasyonunu takiben 

340 nmʹ de aktivite (düĢüĢ hesaplanarak) ölçülmüĢtür (Çizelge 3.4) (Beutler 1984). 

 

Çizelge 3.4 Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivite ölçümü 

 

 Kör (µl) Örnek (µl) 

Tris-EDTA 100 100 

GSH 20 20 

Glutatyon redüktaz 100 100 

NADPH 100 100 

Hemolizat 10   10 

Distile Su 670 660 

Ksantin Oksidaz 20  20 

37°Cʹ de 10 dk. inkübasyon 

t-butilhidroperoksit -  10 

EU/ml = (ΔA / E) × (VT / VH) 

ΔA : Absorbans farkı 

VT : Deney çözeltisinin toplam hacmi (ml) 

VH : Deneyde örnek olarak kullanılan süpernatantın hacmi (ml) 

E : Ekstinsiyon katsayısı (1nmol NADPHʹ ın oluĢturduğu absorbans değeri; 6,22) 
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3.2.3 Lipid peroksidasyonuna ilişkin analizler 

 

3.2.3.1 Malondialdehit (MDA) 

 

Lipid peroksidasyonunu belirlemek için örnek küvetine kimyasallar eklendikten sonra 

532 nmʹ de ölçüm yapılmıĢtır (Çizelge 3.5) (Placer vd., 1966). 

 

Çizelge 3.5 Malondialdehit (MDA/TBARs) değerinin ölçümü 

 

 Kör (ml) Örnek (ml) Standart (ml) 

% 10 TCA (Renk ayıracı) 
2,25 2,25 2,25 

% 0,8 TBA (Renk ayıracı) 

1,1,3,3 Tetraetoxipropan (TEP) - - 0,25 

Serum fizyolojik 0,25 - - 

20 dk kaynatma (su banyosu)/soğutma 

3000 rpm 10 dk santrifüj 

MDA= (AÖ / AS) × KS 

AÖ : Örnek absorbansı 

AS : Standart absorbansı 

KS : Standart konsantrasyonu 

 

 

3.2.4 İstatistik Değerlendirme 

 

 

Denemeden elde edilen gözlem değerleri varyansların homojenliği testine tabi tutulmuĢ 

ve veri grubuna en uygun test, deney gruplarında farklı zamanlarda (24, 48, 96 saat), 

farklı dokuların (kas ve karaciğer) karĢılaĢtırılması adına Non-parametrik testlerden 

Kruskal-Wallis testi SPSS 26.0 Ġstatistik Paket Programı kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Antioksidan Enzim Aktivitesine İlişkin Bulgular 

 

4.1.1 Süperoksit dismutaz (SOD) 

 

Denemede kullanılan iki farklı LNG dozu (0,312 µg/L ve 6,24 µg/L) ve üç farklı 

deneme süresine (24, 48 ve 96 saat) iliĢkin SOD analizine ait veriler Çizelge 4.1, ġekil 

4.1 ve Çizelge 4.2 ġekil 4.2ʹ de sunulmuĢtur. Ortalama değerler arasındaki farklılıklar 

Non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile istatistik olarak değerlendirilmiĢtir 

(p≤0,05). 

 

Çizelge 4.1 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin SOD analiz değerleri (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=3) 

 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) SOD (EU/ml) 

K 

K0,05 
Ka-24 

350,40 ± 32,95
a
 

K1 218,10 ± 0,00
a
 

K0,05 

Kb-48 

207,35 ± 64,42
a
 

K1 166,60 ± 0,00
a
 

K0,05 
Kc-96 

196,95 ± 127,21
a
 

K1 141,40 ± 48,65
a
 

LD 

LDa-24 200,50 ± 74,73
a
 

LDb-48 174,00 ± 106,74
a
 

LDc-96 295,48 ± 147,30
a
 

LY 

LYa-24 263,28 ± 64,45
a
 

LYb-48 269,95 ± 134,93
a
 

LYc-96 381,58 ± 118,34
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.1 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin SOD analiz değerleri (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=3) 

Çizelge 4.1 ve ġekil 4.1 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında SOD değerlerinin kas 

dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği ancak 

istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu tespit edilen farklılıkların önemsiz 

(p≤0,05) olduğu belirlenmiĢtir.  

 

Kas dokusunda düĢük doz uygulanan grup, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 24 ve 

48 saatlik uygulama gruplarında SOD enzim aktivite değerlerinde azalma olduğu, ancak 

artan zamana bağlı olarak 96 saatlik deneme grubunda değerlerin yükseldiği 

gözlenmiĢtir. Yüksek doz uygulanan deneme grubunda ise tüm deneme gruplarında 

değerlerde artıĢ olduğu gözlenmiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta enzim aktivitesi 

değerleri 24, 48 ve 96 saatin sonunda sırasıyla, 200,50; 174,00 ve 295,48 EU/ml olarak 

ölçülmüĢ, yüksek doz uygulanan deneme grubunda ise 263,28; 269,95 ve 381,58 EU/ml 

olarak tespit edilmiĢtir. Yüksek doz uygulanan grupta zamana bağlı olarak düzenli bir 

artıĢ söz konusudur. 
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Çizelge 4.2 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin SOD analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) SOD (EU/ml) 

K 

K0,05 

Ka-24 

284,70 ± 158,39
a
 

K1 384,25 ± 17,61
a
 

K0,05 

Kb-48 

269,70 ± 29,13
a
 

K1 290,25 ± 58,19
a
 

K0,05 
Kc-96 

139,80 ± 23,76
a
 

K1 117,00 ± 56,00
a
 

LD 

LDa-24 254,97 ± 138,01
a
 

LDb-48 161,70 ± 103,14 

LDc-96 173,15 ± 59,88
a
 

LY 

LYa-24 229,07 ± 114,46
a
 

LYb-48 214,77 ± 166,69
a
 

LYc-96 267,55 ± 112,06
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.2 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin SOD analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.2 ve ġekil 4.2 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında SOD değerlerinin 

karaciğer dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği 

ancak istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu tespit edilen farklılıkların önemsiz 

(p≤0,05) olduğu belirlenmiĢtir. 

 

DüĢük doz ve yüksek doz uygulanan gruplar karaciğer dokusu açısından 

karĢılaĢtırıldığında, 24 ve 48 saatlik uygulamaların SOD enzim aktivite değerlerinde 

düĢüĢe neden olduğu, ancak artan zamana bağlı olarak 96 saatlik uygulama grubunda 

enzim aktivite değerlerinin ise arttığı gözlenmiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta ölçülen 

SOD enzim aktivitesi değerleri sırasıyla, 254,97; 161,7 ve 173,15 EU/ml iken, yüksek 

doz uygulanan grupta, 229,07; 214,77 ve 267,55 EU/ml olarak ölçülmüĢtür. 
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4.1.2 Katalaz (CAT) 

 

Denemede kullanılan iki farklı LNG dozu (0,312 µg/L ve 6,24 µg/L) ve üç farklı 

deneme süresine (24, 48 ve 96 saat) iliĢkin CAT analizine ait veriler Çizelge 4.3, ġekil 

4.3 ve Çizelge 4.4, ġekil 4.4ʹ de sunulmuĢtur. Ortalama değerler arasındaki farklılıklar 

Non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile istatistik olarak değerlendirilmiĢtir 

(p≤0,05). 

 

Çizelge 4.3 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin CAT analiz değerleri (Ortalama 

± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) CAT (EU/ml) 

K 

K0,05 

Ka-24 

442,00 ± 367,70
a
 

K1 936,00 ± 0,00
a
 

K0,05 

Kb-48 

299,00 ± 91,92
a
 

K1 286,00 ± 0,00
a
 

K0,05 
Kc-96 

208,00 ± 36,77
a
 

K1 338,00 ± 220,62
a
 

LD 

LDa-24 368,33 ± 206,31
a
 

LDb-48 218,40 ± 134,60
a
 

LDc-96 277,33 ± 100,92
a
 

LY 

LYa-24 351,00 ± 134,35
a
 

LYb-48 338,00 ± 146,16
a
 

LYc-96 372,67 ± 169,83
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.3 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin CAT analiz değerleri (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.3 ve ġekil 4.3 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında CAT değerlerinin kas 

dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği ancak 

istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu tespit edilen farklılıkların önemsiz 

(p≤0,05) olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Kas dokusunda düĢük doz uygulanan grup, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 24 ve 

48 saatlik uygulama gruplarında CAT enzim aktivite değerlerinde azalma olduğu, ancak 

artan zamana bağlı olarak 96 saatlik deneme grubunda değerlerin yükseldiği 

gözlenmiĢtir. Yüksek doz uygulanan deneme grupbunda ise 24 saatte enzim aktivite 

değerinin düĢtüğü, 48 ve 96 saatlik deneme gruplarında ise değerlerde bir artıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta enzim aktivitesi değerleri 24, 48 ve 96 saatin 

sonunda sırasıyla, 368,33; 218,40 ve 277,33 EU/ml olarak ölçülmüĢ, yüksek doz 

uygulanan deneme grubunda ise 351,00; 338,00 ve 372,67 EU/ml olarak tespit 
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edilmiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta zamana bağlı olarak düzenli bir azalma söz 

konusudur. 

 

Çizelge 4.4 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin CAT analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) CAT (EU/ml) 

K 

K0,05 

Ka-24 

169,00 ± 91,92
a
 

K1 351,00 ± 349,31
a
 

K0,05 

Kb-48 

897,00 ± 349,31
a
 

K1 1079,00 ± 91,920
a
 

K0,05 
Kc-96 

195,00 ± 239,00
a
 

K1 429,00 ± 91,92
a
 

LD 

LDa-24 359,67 ± 263,83
a
 

LDb-48 442,00 ± 298,72
a
 

LDc-96 641,33 ± 393,51
a
 

LY 

LYa-24 333,67 ± 162,30
a
 

LYb-48 453,14 ± 321,20
a
 

LYc-96 398,67 ± 276,95
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.4 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin CAT analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.4 ve ġekil 4.4 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında CAT değerlerinin kas 

ve karaciğer dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından 

etkilendiği ancak istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu p≤0,05ʹ e (önem 

derecesine) göre tespit edilen farklılıkların önemsiz olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Karaciğer dokusunda düĢük doz uygulanan grupta 24, 48 ve 96 saatlik zamana bağlı 

değiĢim sırasıyla, 359,67; 442,00 ve 641,33 EU/ml olarak artıĢ göstermiĢtir. Yüksek doz 

uygulanan grupta ise 333,67, 453,14 ve 398,67 EU/ml olarak ölçülmüĢtür. Değerler, 

yüksek doz uygulanan grupta zamana bağlı olarak düzenli azalma göstermiĢtir. DüĢük 

doz uygulanan grupta ise 24 saatin sonunda enzim aktivitesinin arttığı, ancak zamana 

bağlı olarak 48 saatlik grupta enzim aktivitesinin azaldığı, 96 saatlik grupta ise yine artıĢ 

meydana geldiği gözlenmiĢtir. Bu sonuçlara göre, deneme gruplarında CAT enzim 

aktivite değerleri, özellikle de düĢük doz uygulanan balıklarda değiĢkenlik 

göstermektedir. 
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4.1.3 Glutatyon peroksidaz (GPx) 

 

Denemede kullanılan iki farklı LNG dozu (0,312 µg/L ve 6,24 µg/L) ve üç farklı 

deneme süresine (24, 48 ve 96 saat) iliĢkin GPx analizine ait veriler Çizelge 4.5, ġekil 

4.5 ve Çizelge 4.6, ġekil 4.6ʹ da sunulmuĢtur. Ortalama değerler arasındaki farklılıklar 

Nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile istatistik olarak değerlendirilmiĢtir 

(p≤0,05). 

 

Çizelge 4.5 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin GPx analiz değerleri (Ortalama 

± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) GPx (EU/ml) 

K 

K0,05 

Ka-24 

355,50 ± 19,09
a
 

K1 336,00 ± 0,00
a
 

K0,05 

Kb-48 

368,00 ± 46,67
a
 

K1 424,00 ± 0,00
a
 

K0,05 
Kc-96 

453,00 ± 53,74
a
 

K1 423,50 ± 95,46
a
 

LD 

LDa-24 430,17 ± 158,51
a
 

LDb-48 374,20 ± 62,41
a
 

LDc-96 424,83 ± 85,05
a
 

LY 

LYa-24 402,17 ± 126,08
a
 

LYb-48 362,00 ± 52,83
a
 

LYc-96 515,83 ±1 53,84
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

 

ġekil 4.5 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin GPx analiz değerleri (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=3) 

 

 

Çizelge 4.5 ve ġekil 4.5 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında GPx değerlerinin kas 

dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği ancak 

istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu p≤0,05ʹ e (önem derecesine) göre tespit 

edilen farklılıkların önemsiz olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Kas dokusunda düĢük doz ve yüksek doz uygulanan gruplar, kontrol grubu ile ayrı ayrı 

karĢılaĢtırıldığında 24 saatlik deneme sonunda GPx enzim aktivitesinde yükselme 

olduğu, ancak artan zamana bağlı olarak 48 saatlik deneme sonunda düĢük doz 

uygulanan grupta enzim aktivitesinin arttığı, yüksek doz uygulanan grupta ise azaldığı 

gözlenmiĢtir. DüĢük doz uygulanan 96 saatlik deneme grubunda kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında GPx değerleri açısından bir azalma tespit edilirken, yüksek doz 

uygulanan grupta artıĢ belirlenmiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta zamana bağlı 

değiĢim, 24, 48 ve 96 saat olarak sırasıyla, 430,17; 374,20 ve 424,83 EU/ml olarak, 
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yüksek doz uygulanan grupta ise sırasıyla, 402,17; 362,00 ve 515,83 EU/ml olarak 

ölçülmüĢtür. 

 

Çizelge 4.6 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin GPx analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) GPx (EU/ml) 

K 

K0,05 

Ka-24 

475,00 ± 18,38
a
 

K1 619,50 ± 222,74
a
 

K0,05 

Kb-48 

674,00 ± 123,04
a
 

K1 684,00 ± 108,89
a
 

K0,05 
Kc-96 

881,68 ± 587,00
a
 

K1 584,00 ± 4,24
a
 

LD 

LDa-24 561,33 ± 76,44
a
 

LDb-48 552,83 ± 83,97
a
 

LDc-96 910,15 ± 400,00
a
 

LY 

LYa-24 632,17 ± 197,04
a
 

LYb-48 543,14 ± 99,99
a
 

LYc-96 1055,81 ± 460,00
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.6 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin GPx analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.6 ve ġekil 4.6 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında GPx değerlerinin 

karaciğer dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği 

ancak istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu p≤0,05ʹ e (önem derecesine) göre 

tespit edilen farklılıkların önemsiz olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Karaciğer dokusunda hem düĢük hem de yüksek doz uygulanan gruplar, kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında 24 ve 96 saatlik deneme gruplarında, GPx enzim aktivite 

değerlerinde artıĢ olduğu, bununla beraber 48 saatlik deneme grubunda değerlerin 

azaldığı gözlenmiĢtir. DüĢük doz enzim uygulanan grupta zaman bağlı değiĢim 24, 48 

ve 96 saat sonunda sırasıyla, 561,33; 552,83 ve 910,15 EU/ml olarak ölçülmüĢtür. 

Yüksek doz enzim uygulanan grupta ise zaman bağlı değiĢim 24, 48 ve 96 saat sonunda 

sırasıyla 632,17; 543,14 ve 1055,81 EU/ml olarak belirlenmiĢtir. 
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4.3 Lipid Peroksidasyonuna İlişkin Bulgular 

 

4.3.1 Malondialdehit (MDA) 

 

Denemede kullanılan iki farklı LNG dozu (0,312 µg/L ve 6,24 µg/L) ve üç farklı 

deneme süresine (24, 48 ve 96 saat) iliĢkin MDA analizine ait veriler Çizelge 4.7, ġekil 

4.7 ve Çizelge 4.8, ġekil 4.8ʹ de sunulmuĢtur. Ortalama değerler arasındaki farklılıklar 

Nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile istatistik olarak değerlendirilmiĢtir 

(p≤0,05). 

 

Çizelge 4.7 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin MDA analiz değerleri (Ortalama 

± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) MDA (nmol/g) 

K 

K0,05 

Ka-24 

23,10 ± 2,62
a
 

K1 14,61 ± 0,00
a
 

K0,05 

Kb-48 

13,03 ± 4,96
a
 

K1 23,42 ± 0,00
a
 

K0,05 
Kc-96 

12,44 ± 6,25
a
 

K1 22,81 ± 20,92
a
 

LD 

LDa-24 10,19 ± 7,34
a
 

LDb-48 33,11 ± 18,64
a
 

LDc-96 16,01 ± 13,61
a
 

LY 

LYa-24 22,15 ± 10,18
a
 

LYb-48 20,04 ± 4,57
a
 

LYc-96 15,93 ± 15,74
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.7 Deneme gruplarında kas dokusuna iliĢkin MDA analiz değerleri (Ortalama ± 

Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.7 ve ġekil 4.7 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında MDA değerlerinin kas 

dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği ancak 

istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu p≤0,05ʹ e (önem derecesine) göre tespit 

edilen farklılıkların önemsiz olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Kas dokusunda düĢük doz uygulanan grup, kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında 24 

saatin sonunda MDA enzim aktivitesinde azalma olduğu, ancak artan zamana bağlı 

olarak 48 ve 96 saatin sonunda ise değerlerin arttığı gözlenmiĢtir. Yüksek doz 

uygulanan grupta ise enzim aktivitesinin 24 saatlik zaman diliminde arttığı, ancak 48 ve 

96 saatlik deneme gruplarında ise azaldığı gözlenmiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre 

düĢük ve yüksek doz MDA değerleri zamana bağlı olarak tam ters bir eğilim 

göstermiĢtir. DüĢük doz uygulanan grupta zamana bağlı değiĢim sırasıyla 24, 48 ve 96 

saat olmak üzere, 10,19; 33,11 ve 16,01 nmol/g olarak ölçülmüĢ, yüksek doz uygulanan 
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grupta ise zamana bağlı değiĢimin sırasıyla 22,15; 20,04 ve 15,93 nmol/g olarak düzenli 

bir azalma gösterdiği görülmüĢtür. 

 

Çizelge 4.8 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin MDA analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

Deneme Grupları* Deneme süresi (saat) MDA (nmol/g) 

K 

K0,05 

Ka-24 

42,89 ± 36,78
a
 

K1 13,98 ± 4,11
a
 

K0,05 

Kb-48 

10,20 ± 3,49
a
 

K1 21,29 ± 19,18
a
 

K0,05 
Kc-96 

24,82 ± 13,79
a
 

K1 17,21 ± 3,02
a
 

LD 

LDa-24 20,58 ± 7,88
a
 

LDb-48 8,84 ± 2,66
a
 

LDc-96 10,26 ± 3,92
a
 

LY 

LYa-24 12,35 ± 8,61
a
 

LYb-48 17,54 ± 17,09
a
 

LYc-96 17,24 ± 16,09
a
 

*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 
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*K (K0,05: 0,05ml Çözgen Madde Ġçeren, K1: 1ml Çözgen Madde Ġçeren) : Ka-24, Kb-48, Kc-96 

LD (Levonorgestrel DüĢük Doz - 0,312 µg/L)    : LDa -24, LDb -48, LDc -96 

LY (Levonorgestrel Yüksek Doz - 6,24 µg/L)    : LYa -24, LYb -48, LYc -96 

ġekil 4.8 Deneme gruplarında karaciğer dokusuna iliĢkin MDA analiz değerleri 

(Ortalama ± Standart sapma) (n=3) 

 

Çizelge 4.8 ve ġekil 4.8 incelendiğinde, tüm deneme gruplarında MDA değerlerinin 

karaciğer dokusunda farklı sürelere bağlı olarak LNG doz uygulamasından etkilendiği 

ancak istatistik olarak yapılan değerlendirme sonucu p≤0,05ʹ e (önem derecesine) göre 

tespit edilen farklılıkların önemsiz olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Karaciğer dokusunda düĢük ve yüksek doz uygulanan tüm deneme gruplarında, MDA 

değerleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında değerlerin düĢtüğü tespit edilmiĢtir. 

DüĢük doz uygulanan grupta enzim aktivitesi 24, 48 ve 96 saatin sonunda sırayla, 20,58; 

8,84 ve 10,26 nmol/g olarak, yüksek doz uygulanan grupta ise, 12,35; 17,54 ve17,24 

nmol/g olarak saptanmıĢtır. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Bu araĢtırmada, kullanımı yaygın çevresel bir kirletici olan LNGʹ nin Zebra balıklarında 

(Danio rerio) antioksidatif savunma sistemi üzerine olan etkileri farklı doz (0,312 μg/L 

ve 6,24 μg/L) ve sürelerde (24, 48, 96 saat) kas ve karaciğer dokusu üzerinden 

incelenmiĢ ve elde edilen sonuçlar istatistik olarak değerlendirilmiĢtir. Ġstatistik olarak 

yapılan değerlendirmede doz ve süre bakımından deneme grupları arasında tespit edilen 

farklılıklar önemsiz (p≤0,05) olarak belirlense de, incelenen parametreler (SOD, CAT, 

GPx, MDA) açısından uygulanan doza ve süreye bağlı olarak değiĢim belirlenmiĢtir. 

 

5.1 Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesine İlişkin Bulguların 

Değerlendirilmesi 

 

Bu çalıĢmada, yüksek doz LNG (6,24 µg/L) uygulamasının artan zamanla SOD enzim 

aktivite değeri üzerinde etkili olup, her iki doku açısından da değerlerde artıĢa neden 

olduğu, bu bağlamda LNG uygulamasının oluĢturduğu oksidatif stresin SOD aktivitesini 

etkilediği ifade edilebilir. Bu verilerle uyumlu olarak, pestisit gibi farklı tipte olan EBKʹ 

ların da sucul organizmalar üzerinde SOD enzim aktivite değerlerinde inhibisyona 

neden olduğu bildirilmiĢtir. Li vd., (2010), gökkuĢağı alabalığında, Propiconazole 

(PCZ)ʹ nin farklı doz uygulamalarının SOD değerlerinde inhibisyona neden olduğunu ve 

ciddi oksidatif hasarlara yol açtığını; benzer Ģekilde Santos ve Martinez (2012)ʹ in 

Atrazinin neotropikal bir balık türü olan Prochilodus lineatusʹ ta akut etkisini 

değerlendirdikleri çalıĢmada, bu herbisitin SOD değerlerinde azalma yarattığı; bir çift 

kabuklu türü (Ruditapes decussatus) ile yapılan bir diğer çalıĢmada ise SOD aktivite 

değerinin, oksidatif stres belirgin bir Ģekilde tespit edilmesine rağmen LNG 

uygulamasından (1000 ng/L) etkilenmediği bildirilmiĢtir (Mannai vd., 2021). Balık ve 

çift kabuklu ile yapılan çalıĢmalar üzerine olan bulgular, araĢtırmamızın bulguları ile 

uygunluk göstermektedir. 
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5.2 Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesine İlişkin Bulguların Değerlendirilmesi 

 

Bu araĢtırmada, CAT enzim aktivitesinin yüksek ve düĢük doz uygulanan gruplardan 

elde edilen değerler açısından değiĢkenlik gösterdiği, farklı bir sentetik progestin çeĢidi 

olan NETʹ e maruz bırakılan deniz medeka (Oryzias melastigma) balıklarında CAT 

aktivite değerlerinin arttığı (Dong vd., 2023), yine NGT (0,10 ve 1000 ng/L) 

uygulamasının 21 günlük deneme sonunda CAT seviyelerinde azalmaya neden olduğu 

(Zhao vd., 2023), benzer Ģekilde bu araĢtırmada da deney organizması olarak kullanılan 

Zebra balığında 1000 ng/L LNG ve 500 ng/L Noretindroneʹ a maruz kalmanın CAT 

seviyesinde düĢüĢ yarattığı (Cardoso vd., 2019; Wang vd., 2021) bildirilmiĢtir. Bu 

açıdan farklı gestajen uygulamalarının bu tez çalıĢmasında da olduğu gibi CAT enzim 

aktivite değerlerinde dalgalanmalara neden olduğu, oluĢan oksidatif stresin bu parametre 

açısından artıĢ/azalma olarak kendini gösterdiği sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

 

Mannai vd. (2021) çift kabuklu (Ruditapes decussatus) türünde yaptıkları çalıĢmada ise, 

1000 ng/L LNGʹ ye maruz kalmanın oluĢturduğu oksidatif stresin bir göstergesi olarak 

CAT değerlerinde önemli bir artıĢ olduğunu belirtmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada tespit edilen 

diğer parametrelerden SOD değerinde artıĢ gözlenmezken, CAT aktivitesinde görülen 

yüksek değerlerin bu araĢtırmada da olduğu gibi CAT enzim aktivitesinin dalgalı bir 

seyir göstermesine bağlanabilir. 

 

PCZʹ nin farklı doz (0,2; 50 ve 500 µg/L) akut ve kronik uygulamalarının Oncorhynchus 

mykiss CAT aktivitesinde akut stres için adaptasyonla yanıt bulduğu, kronik stresin ise 

değerde azalmaya neden olduğu (Li vd., 2010), kızılgöz balığı ile yapılan bir diğer 

pestisit çalıĢmasında (Keramati vd., 2010) CAT aktivitesinin 24 saat sonunda artıĢ 

gösterdiği, 48 ve 96 saatlerde ise azaldığı bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalardan elde edilen 

veriler ile araĢtırmamızın bulguları birbirlerini destekler niteliktedir. Daha önce yapılan 

çalıĢmalar ve bu araĢtırmanın bulguları göz önünde bulundurulduğunda CAT enzim 

aktivite değerlerinin uygulamalardan ve süreden bağımsız olarak değiĢkenlik göstermesi 

bu tür çalıĢmaların kinetik çalıĢmalar olması Ģeklinde yorumlanabilir. 
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5.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesine İlişkin Bulguların 

Değerlendirilmesi 

 

Bu tez çalıĢmasında, yüksek doz LNG uygulamasının her iki dokuda da yüksek GPx 

enzim aktivite değerlerine neden olduğu, bulgularımızla uyumlu Ģekilde NETʹ e (91,31 

ng/L) maruz bırakılan deniz medeka (Oryzias melastigma) balığında GPx aktivitesinin 

arttığı (Dong vd., 2023), ancak Zebra balığı ile yapılan ve LNG ile Noretindrone 

uygulamasının GPx seviyesinde azalmaya neden olduğu (Cardoso vd., 2019; Wang vd., 

2021), yine NGT uygulamasının kabuklu türlerinden Mactra veneriformisʹ te GPx 

seviyelerinde düĢüĢ yarattığı bildirilmiĢtir (Zhao vd., 2023). Bu bağlamda 

progestojenlerin antioksidan savunmayı zayıflattığı vurgulanmıĢtır (Cardoso vd., 2019; 

Wang vd., 2021). Aynı gestajen maruziyetlerinde olduğu gibi pestisit maruziyetlerinde 

de GPx değerlerinde azalma gözlenmiĢtir (Li vd., 2010). 

 

5.4 Malondialdehit (MDA) Aktivitesine İlişkin Bulguların Değerlendirilmesi 

 

Oksidatif hasarın belirlenmesinde iyi bir indikatör olan MDA değerlerinin LNG doz 

uygulamasından etkilendiği ve bu çalıĢmada incelenen farklı dokular açısından, 

karaciğer dokusunda daha etkili olduğu tespit edilmiĢtir. Bu araĢtırmanın verileriyle 

paralel olarak NETʹ e maruz bırakılan deniz medeka (Oryzias melastigma) balıklarında 

MDA aktivitesinin artıĢıyla oksidatif hasar meydana geldiği (Dong vd., 2023), 

Ruditapes decussatus türünde ölçülen TBARs değerinin 1000 ng/L LNG 

uygulamasından oksidatif stresin artıĢına bağlı olarak yükseldiği tespit edilmiĢtir 

(Mannai vd., 2021). 

 

Sonuç olarak bu tez çalıĢmasında; 

 

 Süperoksitin, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü katalizleyen 

ve antioksidan sistemin en önemli öğelerinden biri olan SOD enzim aktivite 

değeri örneklenen dokular karĢılaĢtırıldığında en yüksek karaciğer dokusunda 

384,25 EU/ml olarak 24 saatlik kontrol grubunda gözlenirken, kas dokuda ise en 

yüksek değer 381,55 EU/ml olarak 96 saatlik yüksek doza maruz bırakılan 
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uygulama grubunda  görülmüĢtür. En düĢük değer ise karaciğer dokusunda 

117,00 EU/ml olarak 96 saatlik uygulamaya ait kontrol grubunda tespit edilmiĢ, 

yine benzer Ģekilde 141,40 EU/ml aktivite değeri ile kas dokuda belirlenmiĢtir, 

yüksek doz uygulamasının artan zamanla SOD enzim aktivite değeri üzerinde 

etkili olup her iki doku açısından da değerlerde artıĢa neden olduğu,  

 Mitokondriden sitoplazmaya gelen H2O2ʹ nin detoksifikasyonunu sağlayan CAT 

enzim aktivite değerleri örneklenen kas ve karaciğer dokusu açısından 

değerlendirildiğinde, düĢük doz uygulanan grupta kas dokusuna ait örneklerde 

24 ve 48 saatlik zaman dilimlerinde zamana bağlı olarak azalma, 96 saatlik 

sürede ise artıĢ görüldüğü, karaciğer dokusunda ise kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında düĢük doz uygulanan gruplarda 24 saatlik deneme 

gruplarında azalma, 48 ve 96 saatlik deneme gruplarında artıĢ görüldüğü, yüksek 

doz uygulamasında ise düzenli bir düĢüĢ görüldüğü, özellikle düĢük doz 

uygulanan gruplardan elde edilen değerlerin değiĢkenlik gösterdiği, 

 Hücrede H2O2ʹ nin temizlenmesini sağlayan enzimlerden biri olan GPxʹ e ait bu 

denemeye iliĢkin sonuçlar değerlendirildiğinde, kas dokusunda en yüksek değer 

515,83 EU/ml olarak 96 saatlik yüksek doz uygulama grubundan elde edilmiĢ, 

karaciğer dokusunda da yine en yüksek değer olan 1055,81 EU/ml aynı deneme 

grubunda saptanmıĢtır, yüksek doz LNG uygulamasının özellikle karaciğer 

dokusunda yüksek enzim aktivite değerlerine neden olduğu, 

 MDA analizi ölçüm sonuçlarına göre, en düĢük değerlerin 24 ve 48 saatlik LNG 

uygulama ve kontrol gruplarında saptandığı, 96 saatlik uygulama gruplarında ise 

kas dokusunda düĢük doz uygulamasına ait değerlerde artıĢ, bununla beraber 

yüksek doz uygulamasında ise azalma tespit edilmiĢtir. Karaciğer dokusunda ise 

düĢük doz LNG uygulamasının kas dokusu ile karĢılaĢtırıldığında azalmaya 

neden olduğu, yüksek dozda ise benzer değerlerin görüldüğü, karaciğer 

dokusunun LNG uygulamasına kas dokusuna göre daha duyarlı ve oksidatif stres 

için iyi bir indikatör olduğu, 

tespit edilmiĢtir. 

 

Bu bağlamda, enzim aktivite değerleri, incelenen tüm parametreler açısından istatistik 

olarak önemli bir farklılık sunmamıĢtır. Ancak, gruplar arasındaki farklılıklar 



65 
 

azımsanmayacak düzeydedir. LNG uygulamasının özellikle yüksek dozlarda ve artan 

sürelerde denenmesinin, balık metabolizmasında oksidatif stres yaratarak farklı sonuçlar 

oluĢturduğu belirlenmiĢtir. Bu açıdan, LNGʹ nin balık üzerindeki etkilerinin ne Ģekilde 

geliĢtiğine dönük araĢtırma sorusununun cevaplanması mümkün olmuĢtur, alanında ilk 

çalıĢma olan bu araĢtırma sonuçlarının daha sonra yapılacak özellikle gestajen 

maruziyetinin hedef dıĢı türlerde oluĢturacağı etkileri aydınlatabilecek çalıĢmalara bir 

referans kaynak olabileceği düĢünülmektedir.  
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