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0z: Bu calismada, pullu sazan (Cyprinus carpio)a farkl konsantrasyonlarda uygulanan oksitetrasiklinin paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) enzim
aktivitelerine etkisinin ortaya ¢ikarilmasi amaglandi. Bu amagla oksitetrasiklin 50 ve 75 mg/L konsantrasyonlarinda 48 saat sireyle banyo tarzinda baliklara
uygulandi. Oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki 7., 14. ve 21. glinlerde kontrol ve deneme grubunda baliklardan karaciger ve serum érnekleri alindi. Alinan
orneklerde PON ve ARE enzim aktivitelerindeki degisimler belirlendi. Oksitetrasiklin uygulanan gruplarin karaciger ve serumundaki PON ve ARE enzim
aktiviteleri kontrol grubuna kiyasla azaldi. Bu azalma 7., 14. ve 21. giinlerde kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu.

Anahtar kelimeler: Arilesteraz, Cyprinus carpio, enzim, oksitetrasiklin, paraoksonaz

Abstract: In this study, it was aimed to reveal the effects on paraoxonase (PON) and arylesterase (ARE) enzyme activities of oxytetracycline applied in
different concentrations in scaly carp (Cyprinus carpio). For this purpose, oxytetracycline at doses of 50 and 75 mg/L was applied by bathing for 48 hours. On
the 7th, 14th and 21st days after the application of oxytetracycline, liver and serum samples were taken from the fish in the control and experimental groups.
Changes in the PON and ARE enzyme activities were determined in the liver and serum samples which collected from the fish. The PON and ARE activities
in the liver and serum decreased in the groups exposed to oxytetracycline compared to that of the control group. This reduction was statistically different from
the control group on 7, 14 and 21 days.

Keywords: Arylesterase, Cyprinus carpio, enzyme, oxytetracycline, paraoxonase

GIRIS

Su  drlnleri  sektdrli  glinimlzde &énemli  Gretim
sektdrlerinden birisi olmakla birlikte entansif yetistiricilikte
baliklarin yogun stoklanmasi hastalik riskini ve problemlerini
artirmaktadir. Hasta baliklar tedavi edilmedigi takdirde balik
oluimlerinden dolayi blylk ekonomik kayiplar olusabilmektedir
(Arda vd., 2005). Balik yetistiriciliginde hastaliklara kars! etkin
tedavi yontemlerinin belirlenmesi oldukg¢a dnemlidir. Bununla
birlikte entansif yetistiricilikte hastalik olustuktan sonra baliklari
tedavi etmek uzun ve yorucu bir galismayi gerektirmektedir.
Ayrica tedavide bagari da gogunlukla miimkiin olamamaktadir
(Arda vd., 2005).

Baliklarda gorilen ve 6nemli ekonomik kayiplara yol agan
bu enfeksiyonlarin tedavisi igin ¢ok cesitli kemoterapdtik
maddeler uzun vyillardan beri kullaniimaktadir. Bu
kemoterapotikler arasinda dnemli bir yer tutan oksitetrasiklin ilk
olarak 1949 yilinda Finlav tarafindan Streptomyces rimosus
kiltirlerinden elde edilmis tetrasiklin tlirevi bir antibiyotiktir. Etki
spektrumlari son derece genis oldugu igin dnemli yan etkileri

ve direncli bakteri suslari ortaya ¢ikmig olmasina ragmen
ulkemizde veteriner hekimlikte ve akuakaiiltirde halen en gok
kullanilan  antibiyotikler arasindadir. Amfoter maddeler
olduklarindan dolayr asit ve bazlarla tuz olusturabilirler.
Tedavide asitlerle yaptiklari tuzlar kullanilir ve en ¢ok
hidroklorir tuzu (terramisin) seklinde bulunurlar. Renkleri agik
sarl olup, kokusuz ve hafif aci bir tada sahiptirler (Kaya vd.,
1997). Bakterilerde ribozomlarin 30S alt birimine baglanan
oksiterasiklin ve diger tetrasiklinler, aminoasit-tRNA’nin buraya
baglanmasini engelleyerek protein sentezini bozarlar. Bdylece
bakterinin Uremesi ve gelismesi yavaslar ve oksitetrasiklin
bakteriyostatik etki gdsterir. Bunun yani sira hiicre zarinin
yapisini degistirip, nlkleotit ve diger bakteriyel yapilarin
hiicreden disariya ¢ikmasini engelleyerek baskilayici etk
gosterirler (Brander vd., 1982; Kayaalp., 1984; Kaya vd., 1997;
Aktas, 2016).

Genis bir etki spektrumuna sahip oldudu igin oksitetrasiklin
neredeyse tim bakteriyel balik hastaliklarinin tedavisinde ilk
akla gelen ve kullanilan ilagtir. Vibriyoz, yersinyoz, furunkuloz,
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streptekokkoz, mikobakterioz ve kolumnaris gibi birgok
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
oksitetrasiklin, baliklara enjeksiyon, oral ve immersiyon
yontemleriyle uygulanabilmektedir. Oral yolla genellikle 75
mg/kg balik dozunda ve 10 giin slreyle yeme karistirilarak
uygulanan oksitetrasiklin enjeksiyon ydntemiyle gogunlukla tek
doz olarak verilmektedir. Oksitetrasiklin baliklara ayrica
daldirma yontemi ile de uygulanabilir. Bu yontemdeki
oksitetrasiklin dozu 5-120 mg/L arasindadir (Treves-Brown,
2000).

ilk olarak 1946 yilinda Abraham Maruz tarafindan
kesfedilen paraoksonaz (PON) enzimi, 1991 yilinda insan
serumundan saflastirmis ve enzimin hem PON hem de
arilesteraz (ARE) aktivitesi gdsterdigi belirlenmistir (Mackness
vd., 1987). PON/ARE enzim ailesinin li¢ formdan (paraoksonaz
1; PON1, paraoksonaz 2; PON2, paraoksonaz 3; (PON3)
olustugu rapor edilmigtir (Gokge, 2013). Kalsiyum bagimli bir
esteraz enzimi olan ve karacigerde sentezlenen PON serumda
yliksek dansiteli lipoprotein (HDL)e bagli olarak tasinr.
Organofosfatlari  ve sinir gazlarimi  hidroliz  edebilme
kabiliyetindeki PON, bu 0zelligi nedeniyle toksikolojik
calismalarda bir hayli degerlendirimektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda PON enziminin yiksek bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugu ve HDL ile distik dansiteli lipoproteini
(LDL) ve makrofajlari oksidasyondan koruyarak ateroskleroz
gelisimini 6nledigi, bakteri endotoksinlerine karsi koruyucu
etkisinin oldugu gésterilmistir (Gan vd., 1991; Li vd., 1993;
Mackness vd., 1996; Mackness vd., 1997; Azarsiz ve Snmez,
2000; Giirsu ve Ozdin, 2002).

Balik hastaliklarinin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan
oksitetrasiklinin baliklar Gzerindeki etkileri, farkl balik tirlerinde
farkli parametreler kullanilarak yapilan bircok arastirmada
gosterilmistir. Bu calismada ise PON ve ARE enzim aktiviteleri
kullanilarak oksiterasiklinin pullu sazan (Cyprinus carpio)'da
olusturabilecedi muhtemel toksik etkilerinin ortaya ¢ikariimasi
amaclanmigtir.

MATERYAL VE METOT

Ortalama agirliklari 40 £ 5 g olan 270 adet pullu sazan
(Cyprinus carpio) bu galismada kullanildi. Baliklar Elazig ili
Keban ilgesindeki DSI IX. Bélge Miidiirliigii Keban Su Uriinleri
Sube Miidirligi'nden canli olarak Firat Universitesi Su
Uriinleri Fakiiltesi' ne getirildi ve 540 L hacmindeki 3 farkli
fiberglas tanka esit olarak yerlestirildi. Tanka yerlestiriimeden
once baliklar makroskobik olarak muayene edildi ve 30 dakika
icin 250 ppm formalinde banyo ettirildi. Tanklar denemeye
baslamadan dnce dezenfekte edildi. Tanklarin Ustl baliklarin
kagmasini dnlemek amaciyla balik agi kullanilarak értuldu.
Hava kompresorl yardimiyla tanklar strekli havalandirildi.

Canli olarak getirilen ve makroskobik analizleri yapilan
baliklar 540 L hacmindeki fiberglas tanklardan alinarak, 33 x
100 x 60 cm ebatlarinda ve ayarlanabilen termostatli isiticilarla
su sicakligi 23 £ 1 °C’ ye ayarlanmis 9 adet cam akvaryuma
(her bir tekrar igin 3 akvaryum) yerlestirildi. Akvaryumlar hava
kompresorl yardimiyla strekli olarak havalandirildi.

Calismada baliklara 750 mg oksitetrasiklin baza esdeger
oksitetrasiklin hidrokloriir uygulandi. Oksiterasiklin veteriner
ilaglari satan ticari bir firmadan (Medicavet) temin edildi.
Oksiterasiklinin kullanilan dozlari Treves-Brown (2000)’ a gére
segildi. Calisma (¢ tekrarl yUritildi ve her bir tekrar igin 90,
toplamda ise 270 balik kullanildi. Deneme 21 giin stirdd.
Calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Protokol No: 2018/41).

On bes glnlik adaptasyon siresinden sonra asagidaki
deneme gruplari olusturuldu.

K: Kontrol grubu;

D1: 50 mg/L konsantrasyonunda 48 saat siireyle
banyo yoluyla oksiterasiklin uygulanan grup;

D2: 75 mg/L konsantrasyonunda 48 saat sireyle
banyo yoluyla oksiterasiklin uygulanan grup.

Oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki 7., 14. ve 21.
gunlerde her bir tekrardan 10 balik alinarak 25 mg/L
konsantrasyonundaki benzokain yardimiyla anestezi edildi
(San ve Yonar, 2017). Anestezi altindaki baliklarin pedinkl
bdlgesi insize edildi ve ardindan kaudal venadan kan érnekleri
alindi. Alinan kan Ornekleri serumlarinin ¢ikariimasi igin
antikoagilant icermeyen jelli tliplere dolduruldu. Serumlarin
elde edilmesi igin kan drnekleri 3500 rpm' de 10 dakika santrifi]
edildi.

Kan 0rneklerinin alinmasini takiben baliklarin tekrar
makroskobik muayeneleri yapildi. Daha sonra Arda vd. (2005)’
in bildirdigi sekilde usuline uygun olarak otopsisi yapilan
baliklarin karacigeri ayrilarak ¢ikarildi. 0,5 gram olacak sekilde
tartilan karaciger Orneklerinden homojenatlar hazirlandi.
Bunun igin karaciger drnekleri %1,15’lik potasyum klorur (KC)
ile 1:10 oraninda sulandirildi ve daha sonra homojenize edildi.
Homojenatlarin 3200 rpm’ de +4 °C’ de 10 dakika siireyle 50
ml'lik propilen tlplerdeki santrifiijini takiben stpernatantlar
alindi ve slpernatantlar enzim aktivitelerini Glgmek igin
kullanildi (Mise Yonar vd., 2014).

PON ve ARE aktiviteleri serum ve karaciger érneklerinde
spektrofotometrik olarak belirlendi. PON aktivitesini élgmek igin
substrat olarak paraokson, ARE enzim aktivitesini 6lgmek igin
ise fenilasetat kullanildi. Enzim aktivitelerinin él¢tlmesiigin 100
pl substrat ¢ozeltisi (2 mM paraokson + 2 mM koenzim CaClz )
850 pl Tris-HCI tamponu (100 mM, pH:8) ve 100 ul homjenat
karistirildi. Absorbansta 1 dakika siresince meydana gelen
degisim 37 °C'de 412 nm dalga boyunda okundu (Dubravka
vd., 2001). Enzim aktivitelerini hesaplamak igin hazirlanilan
standart grafikten faydalanildi.

istatistiksel ~ analizler igin  SPSS  15.0 istatistik
programindan yararlanildi. Gruplarin PON ve ARE aktiviteleri
tek yonll varyans analizi ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki
farkliigin belilenmesi icin ise Least Significant Difference
(LSD) testi kullanildi. Bagimhi gruplarda (gunler igin)
istatistiksel farklihgl ortaya ¢ikarabilmek amaciyla tekrarli
olclimlerde varyans analizi uygulandi.
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BULGULAR

Adaptasyon ve deneme siresince baliklarda 6lim
gerceklesmedi. Baliklarda ¢alisma boyunca klinik olarak
herhangi bir bulguya rastlanmadi. Kan alimini takiben otopsi
edilen baliklarin yapilan klinik muayenesinde bir bulguyla
karsilasiimadi. Arastirma stresince sicaklik, oksijen diizeyi ve
pH da onemli degisiklikler gdzlemlenmedi. Bu degerler
sirasiyla 23 + 1 °C, 7,1 £ 0,1 ve 8,07 £ 0,18 mg/L olarak
belirlendi. Farkli konsantrasyonlarda oksitetrasiklin uygulanan
gruplarin karaciger PON aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla
zamana bagli olarak meydana gelen degisimler Tablo 1’ de
sunulmustur.

Tablo 1. Karaciger PON aktivitesindeki degisimler (ortalama +
standart hata)
Table 1. Changes in the liver PON activity (mean + standard error)

Giinler

Doku Gruplar 7.giin 14. giin 21. giin

K 3542+434%A  3607+3,76%A 3589+ 35504
S
3% ’55 D1 2867+5212A  31,04+52128  3467+432°C
5=
~

D2 27,09+5082A  30,19+473728  3372+41112C

abed Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gdstermektedir (p < 0,05).
ABCD Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gostermektedir (p < 0,05).
K: Kontrol; D1: 50 mg/L oksitetrasiklin; D2: 75 mg/L oksitetrasiklin.

Kontrol grubuna gére D1 ve D2 gruplarinin karaciger PON
aktivitesinin 7. glinde sirasiyla %19,05 ve %23,51 oraninda
azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
bulundu (p <0,05). Calismanin 14. glniinde kontrol grubuna
gére D1 ve D2 gruplarinda karacijer PON aktivitesinin
sirastyla %13,94 ve %16,30 oraninda azaldigi ve bu azalmanin
istatistiksel olarak onemli oldugu belirlendi (p <0,05).
Denemenin 21. gliniinde D1 ve D2 gruplari igin karaciger PON
aktivitesinin kontrol grubuna gére sirasiyla %3,39 ve %6,04
oraninda azaldigi g6zlemlendi. Bu azalma kontrol grubuna
gbre D1 grubunda istatistiksel olarak 6nemsiz bulunurken (p>
0,05) D2 grubunda istatistiksel olarak énemli bulundu (p
<0,05).

D1 grubunda, calismanin 7. glnine kiyasla 14. ve 21.
gunlerde karaciger PON aktivitesinin arttigi ve bu artigin
sirasiyla  %8,26 ve %20,98 dizeyinde gercekleserek
istatistiksel olarak onemli oldugu bulundu (p <0,05). D1
grubunda 14. glne kiyasla 21. giinde karacijer PON
aktivitesinin %3,62 arttigi ve bu artigin istatistiksel olarak
6nemli oldugu belirlendi (p <0,05). D2 grubunda da 7. giiniine
kiyasla 14. ve 21. giinlerde karacijer PON aktivitesinin
sirasiyla %11,44 ve %24,47 dizeyinde arttigi, bu artisin
istatistiksel olarak &énemli oldugu gérildi (p <0,05). D2
grubunda 21. glndeki karaciger PON aktivitesinin 14. gline
kiyasla %3,52 oraninda artti§i ve bu artisin istatistiksel olarak
dnemli oldugu saptandi (p <0,05).

Tablo 2. Serum PON aktivitesindeki degisimler (ortalama + standart
hata)
Table 2. Changes in the serum PON activity (mean + standard error)

Giinler
Doku  Gruplar 7. giin 14. giin 21. giin
K 3385+£279¢A 3356+£296%A 34,10+ 3,054
§ :E' D1 2539+ 317 A 29,75+4,0258  3220+2,132C
» =2
D2 21,66 £3522A 26,04+27328  3184+3222C

abed Ayn siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak farki gostermektedir (p < 0,05).
ABCD Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farki géstermektedir (p < 0,05).
K: Kontrol; D1: 50 mg/L oksitetrasiklin; D2: 75 mg/L oksitetrasiklin.

Kontrol grubuna kiyasla farkli konsantrasyonlarda
oksitetrasiklin uygulanan gruplarin serum PON aktivitesinde
zamana bagl olarak meydana gelen degisimler Tablo 2’ de
gOsterilmistir.

Denemenin 7. gintinde kontrol grubuna kiyasla D1 ve D2
gruplarinin serum PON aktivitesinin sirasiyla %24,99 ve
%36,01 oraninda azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak
onemli oldugu bulundu (p <0,05). Calismanin 14. glininde
kontrol grubunun serum PON aktivitesiyle kiyaslandiginda D1
ve D2 gruplari igin serum PON aktivitesinin sirasiyla %11,35
ve %22,40 oraninda azaldi§l ve bu azalmanin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu belirlendi (p <0,05). Kontrol grubuyla
karsilastiridiginda D1 ve D2 gruplarn i¢in serum PON
aktivitesinin 21. gunde sirasiyla %5,57 ve %6,62 oraninda
azaldigi gézlemlendi. Bu azalma kontrol grubuna gére D1 ve
D2 gruplarinda istatistiksel olarak énemli bulundu (p <0,05).

D1 grubunda, galismanin 7. glinine kiyasla 14. ve 21.
guinlerde serum PON aktivitesinin arttigi ve bu artisin sirasiyla
%17,17 ve %26,82 diizeyinde gercekleserek istatistiksel olarak
énemli oldugu gorildi (p <0,05). D1 grubunda 14. gline kiyasla
21. ginde serum PON aktivitesinin %8,23 arttigi ve bu artigin
istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi (p <0,05). D2
grubunda da 7. giinline kiyasla 14. ve 21. giinlerde serum PON
aktivitesinin sirasiyla %20,22 ve %46,99 dlizeyinde arttigi, bu
artisin istatistiksel olarak énemli oldugu gérildi (p <0,05). D2
grubunda 21. glindeki serum PON aktivitesinin 14. giine
kiyasla %22,27 oraninda arttidi ve bu artigin istatistiksel olarak
onemli oldugu saptandi (p <0,05).

Farkli  konsantrasyonlarda oksitetrasiklin  uygulanan
gruplarin karaciger ARE aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla
zamana bagl olarak meydana gelen degisimler Tablo 3’ de
gosterilmigtir.

Tablo 3. Karacier ARE aktivitesindeki degisimler (ortalama *
standart hata)
Table 3. Changes in the liver ARE activity (mean + standard error)

Giinler
Doku Gruplar 7. giin 14. giin 21.giin
K 140,22 + 12,89 ¢ A 143,08 £10,76 ¢ A 141,87 £ 11,57 A
:g’a
Eé D1 115,01 £9,130.A 124,43 £10,76 58 132,91+ 13,062 ¢
<
D2 104,26 + 13,66 2 A 118,14 + 10,7528 130,25 + 12,58 2 ¢

abed Ayni stitundaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gdstermektedir (p < 0,05).
ABCD Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gostermektedir (p < 0,05).
K: Kontrol; D1: 50 mg/L oksitetrasiklin; D2: 75 mg/L oksitetrasiklin.
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Calismanin 7. guniinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda D1 ve D2 gruplarinin karaciger ARE
aktivitesinin sirasiyla %17,97 ve %25,64 oraninda azaldigi ve
bu azalmanin istatistiksel olarak onemli oldugu bulundu (p
<0,05). Galismanin 14. giiniinde kontrol grubunun karaciger
ARE aktivitesiyle kiyaslandiginda D1 ve D2 gruplarinin
karacier ARE aktivitesinin sirasiyla %13,03 ve %17,43
oraninda azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak énemli
oldugu belirlendi (p <0,05). D1 ve D2 gruplari iin karaciger
ARE aktivitesinin 21. glnde kontrol grubuna gore sirasiyla
%6,31 ve %8,19 oraninda azaldidi gzlemlendi. Bu azalma
kontrol grubuna gére D1 ve D2 gruplarinin her ikisinde de
istatistiksel olarak énemli bulundu (p <0,05).

D1 grubunda, ¢alismanin 7. ginine kiyasla 14. ve 21.
gunlerde karacier ARE aktivitesinin arttigi ve bu artisin
srasiyla  %8,19 ve %15,56 dizeyinde gercekleserek
istatistiksel olarak onemli oldugu bulundu (p <0,05). D1
grubunda 14. gline kiyasla 21. glnde karaciger ARE
aktivitesinin %6,81 arttigi ve bu artigin istatistiksel olarak
dnemli oldugu belirlendi (p <0,05). D2 grubunda da 7. giinline
kiyasla 14. ve 21. giinlerde karacider PON aktivitesinin
sirasiyla %13,31 ve %24,93 dizeyinde arttigi, bu artisin
istatistiksel olarak 6énemli oldugu géraldi (p <0,05). D2
grubunda 21. glindeki karaciger ARE aktivitesinin 14. giine
kiyasla %10,25 oraninda arttidi ve bu artigin istatistiksel olarak
dnemli oldugu saptandi (p <0,05).

Farkl konsantrasyonlarda oksitetrasiklin  uygulanan
gruplarin serum ARE aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla
zamana bagli olarak meydana gelen degisimler Tablo 4’ de
gosterilmistir.

Denemenin 7. gliniinde kontrol grubuna kiyasla D1 ve D2
gruplarinda serum ARE aktivitesinin sirasiyla %16,88 ve
%22,14 oraninda azaldi§i ve bu azalmanin istatistiksel olarak
dnemli oldugu gérildi (p <0,05). Calismanin 14. glininde
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda serum ARE aktivitesinin
D1 ve D2 gruplari igin sirasiyla %12,62 ve %13,52 oraninda
azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
belirlendi (p <0,05). D1 ve D2 gruplari igin 21. giindeki serum
ARE aktivitesinin kontrol grubuna gére sirasiyla %5,70 ve
%7,37 oraninda azaldigi g6zlemlendi. Bu azalma istatistiksel
olarak dnemli bulundu (p <0,05).

D1 grubunda, galismanin 7. glnine kiyasla 14. ve 21.
gunlerde serum ARE aktivitesinin arttigi ve bu artisin sirasiyla
%6,58 ve %14,45 dlizeyinde gergekleserek istatistiksel olarak
onemli oldugu gérildu (p <0,05). D1 grubunda 14. gline kiyasla
21. giinde serum ARE aktivitesinin %7,37 arttigi ve bu artigin
istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi (p <0,05). D2
grubunda da 7. gliniine kiyasla 14. ve 21. giinlerde serum ARE
aktivitesinin sirasiyla %12,60 ve %20,01 diizeyinde arttigi, bu
artisin istatistiksel olarak 6nemli oldugu gorildi (p <0,05). D2
grubunda 14. giine kiyasla 21. giindeki serum PON
aktivitesinin %6,58 oraninda arttigi ve bu artisin istatistiksel
olarak 6nemli oldugu saptandi (p <0,05).

Tablo 4. Serum ARE aktivitesindeki degisimler (ortalama + standart
hata)
Table 4. Changes in the serum ARE activity (mean + standard error)

Giinler
Doku  Gruplar 7.gin 14. giin 21. giin
K 12441 £ 1127 A 126,13+ 10,41¢A 125,50 + 12,34 b A

D1 103,40 £9,9154 110,21 £13,0258 118,34 £10,512°¢

Serum (U/mL)

D2 96,86 + 10,06 24 109,07 £8,3728 116,25 £ 12,58 ¢
abed Ayni stitundaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gdstermektedir (p < 0,05).
ABCD Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farki gostermektedir (p < 0,05).
K: Kontrol; D1: 50 mg/L oksitetrasiklin; D2: 75 mg/L oksitetrasiklin

TARTISMA

Pullu sazan, iilkemizde vyetistiriciligi yapilan ve de dogal
ortamda genis dagiim gdsteren énemli bir balik tirddir ve
laboratuvar ortamina kolayca adapte olabilmektedir. Bununla
birlikte bu balk tirli degisik kosullara kolayca uyum
gosterebilmesi, yetistirilme ve beslenmesindeki kolaylik, dogal
sularda bolca bulunmasi, ekonomik degerlerinin yliksek olmasi
gibi 6zellikleri nedeniyle in vivo galismalarda oldukga fazla
kullanilmaktadir. Bu calismada da PON ve ARE enzim
aktivitelerindeki ~ degisimler  kullanilarak  oksiterasiklinin
etkilerinin ortaya ¢ikariimasi amaciyla Cyprinidae familyasina
ait pullu sazan (Cyprinus carpio) tercih edilmistir.

Galisma suresince hem kontrol hem de deneme grubu
baliklarinda 6lim olayr g6zlemlenmemigtir. Baliklarin yem
alimlarinda  herhangi  bir  olumsuzluk  gdrilmemistir.
Oksitetrasiklin uygulamasi sirasinda baliklarda klinik olarak
herhangi bir bulguya rastlanmamis, bu baliklarin rutin
davraniglar sergiledigi izlenmigtir. Bu bulgular uygulanan
oksiterasiklin dozlarinin herhangi bir olumsuz etkiye sebep
olmadigini, guvenilir bir sekilde belirtilen doz ve strelerde
baliklarda kullanilabilecegini gostermistir. Fakat karaciger ve
serumda PON ve ARE aktivitesinde gorilen degisiklikler bu
dozlarin baliklarda toksik etkiler olusturdugunu géstermektedir.
Nitekim elde edilen sonuglar bu bulguyu dogrular niteliktedir.

Bu galismada oksitetrasiklin uygulamasindan sonra PON
ve ARE aktivitesindeki degisimlerin belirlenmesi igin karaciger
ve serum ornekleri kullaniimistir. Baliklarda toksik maddelerin
etkilerinin arastirildigi calismalarin gogunda gigli antioksidan
aktivite gOstermeleri ve toksik maddelerden en fazla bu
organlarin etkilenmesi nedeniyle karaciger ve kan dokusu
secilmektedir (Ritola vd. 2000). Diger taraftan PON enzimi
memelilerde karacigerde sentezlenmekte, HDL’ ye bagli olarak
serumda bulunmaktadir. Bu nedenle bu galismada da doku
olarak karaciger ve serum segilmistir.

Baliklarda PON ve ARE enzimi aktivitesiyle ilgili birkag
calisma yapilmistir. Folly vd. (2001) PON aktivitesinin varligini
ve bu enziminin HDL ile iligkisini Piaractus mesopotamicus tiir(i
baliklarda g6stermiglerdir. Bastos vd. (2004) Hypostomus
punctatus, Piaractus mesopotamicus, Brycon cephalus ve
Salminus brasiliensis tiri neotropikal baliklarda PON enzim
aktivitelerini serumda sirasiyla 1,5, 6,1, 6,6 ve 35,2
nmol x min' x mi-* olarak bulmuslardir. Karatas ve Kocaman
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(2012) normal ve albino gokkusagi alabaliklarinda serum PON
aktivitesini kiiltir sartlarinda yetistirilenlerde daha yiksek tespit
etmislerdir. Bu farkliigin sebebi olarak da tir farkliligi,
baskinlk ve bulytkluk durumu  gosterilmistir. ~ Ayni
arastirmacilar baska bir galismada ise PON enzim aktivitesi ile
PON/HDL oranini dogadan yakalananlara gore kiiltir altindaki
kaynak alabaligi (Salvelinus fontinalis) nda daha ylksek
oldugunu belirlemislerdir (Karatas ve Kocaman, 2014).
Antioksidan ve immunostimulan 6zelliklere sahip polenin
uygulandigi gokkusag! alabaliginda (Oncorhynchus mykiss)
serum PON ve ARE aktivitesindeki degisimler aragtirimigtir
(Yonturk ve Yonar, 2018). 21 giin sireyle %1, % 2 ve % 4
oraninda polen iceren yemlerin uygulandigi alabaliklarin
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde kontrol grubuna gére
istatistiksel herhangi bir farklilk gdrilmemistir. PON ve ARE
enzim aktivitelerinin serum ve karacigerde tespit edildigi bu
calismada da her iki enzimin varligi sazanlarda belirlenmis,
serum ve karacigerde her iki enzim dizeyinin farkli oldugu
saptanmig ve yine oksiterasiklinin uygulanmasiyla bu iki enzim
aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir.

Baliklar icin toksik olduklari bilinen metallerin PON
aktivitesine etkisini arastiran galismalar da mevcuttur ve bu
calismalarda PON ve ARE aktivitesindeki degisiklikler
incelenerek toksik maddelerin vicutta olusturdugu negatif
etkiler belirlenmeye calisilmistir. Beyaztas vd. (2007) bakir,
civa, kadmiyum ve kobalt metallerinin sazanlarda PON enzim
aktivitesinde farkli oranlarda inhibisyona neden oldugunu
bulmuslardir. Sayin vd. (2012) tarafindan Scyliorhinus canicula
baliklarinda gergeklestirilen ve (Ni*), (Cd#), (Hg#) ve (Cu?)
metallerinin kullanildigi bagka bir calismada, PON enzim
aktivitesine bu metallerin inhibitdr etkisi in vitro olarak
kanitlanmig, Cu?* tarafindan en glgcli inhibitér etkinin
olusturuldugu belirlenmistir. Ayrica adi gegen arastirmacilar
yaptiklar ¢alismada PON enzimini saflastirmis, serum PON
total aktivitesini 11788,8 U/ml olarak spesifik aktiviteyi ise
344,701 olarak bulmuslardir. Ginko silfat (ZnSO4) formundaki
ginkonun kullanildigi baska bir arastrmada da 10 gln
stresince 5 ve 10 mg/L konsantrasyonlarindaki ginkonun
Capoeta capoeta’ da plazma PON1 aktivitesini distrdigi ve
PON1 aktivitesinin metallere karsi ¢ok duyarli oldugu
belirtilmistir (Deveci vd., 2015). Benzer bir sonug Yonar vd.
(2012) tarafindan gdsterilmis 28. giin sonunda 15, 30 ve 60
ppb konsantrasyonlarindaki kromun serum PON ve ARE
aktivitesini sazanlarda (C. carpio) duslrdigdu belirlenmigtir.
Oksitetrasiklinin farkli konsantrasyonlarinin uygulandigi bu
galismada da PON ve ARE enzim aktivitesinin baliklarda
oksidatif strese neden oldudu bilinen oksitetrasiklin
uygulamasiyla (Yonar vd., 2011; Yonar, 2012; Mise Yonar vd.,
2014) azaldigi gérulmastdr.

Metallerin yani sira baliklarda PON veya ARE enzim
aktivitesine bazi pestisitlerin etkisinin arastirildigi calismalar da
yapiimistir. Ornegin; gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus
mykiss)' nda karbosulfanin mutajenik, genotoksik ve enzim
inhibitor etkisi arastirimistir (Altinok vd., 2012). Sonug olarak

birinci ayda her hafta, ikinci ayda ise 15 giinde bir yapilan
ornekleme sonucunda plazma PON aktivitesinin 12,01 + 1,65
U/L ve 9,05 £ 0,89 U/L arasinda degistigi, PON aktivitesindeki
inhibisyonun istatistiki olarak énemsiz oldugu, inhibisyonun 1.
haftada %7,36, 8. haftada ise %16,67 seklinde gerceklestigi
belirlenmistir. Malathion kullanilarak yapilan baska bir
calismada ise deneme baslangicindaki PON aktivitesinin 0,25,
0,5 ve 1 mg/L konsantrasyonundaki malathion uygulamasiyla
onemli oranda azaldigi fakat bu aktivitenin deneme sonunda
kontrol grubuna yakin bir deger aldigi gdzlemlenmistir.
Bununla birlikte malathion uygulamasinin baliklarda strese
neden oldudu ifade edilmistir (Kilig ve Yonar, 2017). Benzer bir
sekilde bu calismada da 50 ve 75 mg/L konsantrasyonunda
oksitetrasiklin verilen gruplarin karaciger ve serum PON ve
ARE aktivitesinde kontrole gore istatistiksel olarak énemli bir
azalma belirlenmistir. Bu sonug oksiterasiklinin pullu sazanda
strese neden oldugunu géstermektedir.

Oksitetrasiklinin baliklarda strese yol agtigini kanitlayan
farkli calismalarda yapilmistir. Yonar vd. (2011), 14 giin
boyunca 100 mg/kg balik dozunda oral yolla oksitetrasiklin
uygulanan gokkusagl alabaliginda kan, karaciger, bobrek,
dalak ve kalp dokusunda oksidatif stresin bir gdstergesi olan
malondialdehit (MDA) dizeyinin arttigini ifade etmistir.
Oksidatif stresteki artis oksitetrasiklinin alabalija 50 mg/L
konsantrasyonunda 48 saat siireyle uygulandigi ve karaciger,
bobrek, dalak ve solungag MDA dizeyinin yikseldigi
calismada da gorilmistir (Mise Yonar vd., 2014). Rat ve
insanlar (zerinde son vyillarda yapilan arastirmalarda PON
aktivitesiyle oksidatif stres arasinda karsilikli bir iliski oldugu
bulunmustur (Aviram vd., 1999). Bu arastirmada da
oksitetrasiklin  uygulamasi sonucunda PON ve ARE
aktivitesindeki azalma uygulamanin oksidatif stresin artigina
neden oldugunu gdéstermektedir. Bu durum birgcok antibiotik
tirindn uygulanmasi sirasinda, hayvan deneylerinde ortaya
¢ikmaktadir.

Sonug olarak; artan oksitetrasiklin konsantrasyonuna bagli
olarak PON ve ARE aktivitesinin denemenin ilk giinlerinde
azaldi§i, denemenin 21. glininde bu enzimlerin aktivitelerinin
artmasina ragmen yine de kontrol grubundan disik oldugu
belilenmigtr. ~ Bu  sonu¢  oksitetrasiklinin -~ her ik
konsantrasyonunun da C. carpio’ nun serum ve karacigerinde
toksik etki olusturdugunu dolayisiylada oksitetrasiklinin
baliklarda strese sebep oldugunu gdstermistir. Ancak
denemenin 21. glininde enzim aktivitelerinde belirlenen artis,
oksitetrasiklinin yol agtigi oksidatif stresi viicudun fizyolojik
olarak serbest radikalleri elemine etme c¢abasi seklinde
aciklanabilir. Ancak PON ve ARE aktivitelerinin halen daha
kontrol grubundan disik olmasi bunun tam olarak
basarilamadi§ini gostermektedir. Buna gore oksitetrasiklin ve
diger kemoterapdtiklerin toksisitesini belilemede PON ve ARE
aktivitesinin 6lgilmesi biyobelirteg olarak kabul edilebilir. Fakat
farkli balk tirlerinde, farkli siire ve konsantrasyonlarda
oksitetrasiklin uygulamalarinin sonuglarina ihtiyag oldugu da
gorllmektedir.
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