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1. Giris

Vitamin A (VA) veya retinol, yagda ¢oziinebilen ADEK vitamin grubu-
nun ilkidir. Bu vitamin suda ¢6ziinemeyen organik ¢oziiciilerde ve yagda eri-
yen bir maddedir. All-trans-retinoliin kalitatif biyolojik aktivitesine sahiptir.
Sikloheksenil halka iceren bir poliizoprenoid bilesigidir. Vitamin A aktif bile-
sikleri retinoidler ve provitamin A (karotenoidler) olmak iizere iki temel gruba
ayrilir. Viicutta VA aktif retinoidleri retinal ve retinil esterleridir. All-trans reti-
noliin oksidize edilen formu olan retinoik asit, hiicre farklilasmasinin kontro-
liinde rol oynayan bir diger 6nemli retinoiddir. Ancak retinoik asit metabolik
olarak biitiin trans retinollere déniistiiriilemediginden, bu trans retinollerin
islevlerini yerine getiremez. Bu nedenle retinoik asit vitamin A olarak kabul
edilemez (Yildirimkaya, 2003; Aksoy, 2000; Giirdol ve Ademoglu, 2010; Her-
nandez ve Hardy, 2020)

Karotenoidler oksidatif reaksiyonlarla retinale doniistiiriilebilen sari ile
kirmizi pigmentlerdir. Dogal olarak meydana gelen 500 adet karotenoidin
yaklagik olarak 60 adedi farkli derecelerde VA aktivitesine sahiptir. Yapilan
aragtirmada, bu bilesiklerin VA aktivitesi genellikle uluslararasi birimler (IU)
olarak bildirilir (Hernandez ve Hardy, 2020).

1 IU= 0,3 pg all-trans retinoller
1 IU= 0,55 pg all-trans retinil palmitat
1 IU= 0,6 pg all-trans -karoten

A vitamininin biyolojik aktivitesi, VA bilesenlerinin retinol esdegerlerine
doniistiiriilmesiyle asagidaki sekilde 6l¢iiliir (Hernandez ve Hardy, 2020; Chen
vd., 2023).

1 Retinol esdegeri = 1 pg all-trans retinoller
1 Retinol esdegeri = 3,33 IU all-trans retinol aktivitesi gosterenler
1 Retinol esdegeri = 6 pg all-trans B-karotenler

Vitamin A ve aktif metabolitleri, tim canlilarin yasam evreleri boyun-
ca gorme, biiyiime, tireme, embriyonik gelisme, mukus salgilar1 ve farklilas-
mis epitellein devaminin saglanmasi gibi gesitli roller tistlenmektedir. Gorme
11-cis-retinal tarafindan desteklenirken, retinoik asit VA ile iligkili diger ana
fonkyonlari destekler ( Giirdol ve Ademoglu, 2010; Hernandez ve Hardy, 2020
Deering vd., 2023)

Vitamin A ile ilgili bu bilgi birikiminin olusumunun amaci; 6ncelikle bu
vitaminin genel yapisinin tanimlanmasindan sonra, su iiriinleri yetistiriciligi
ve dogal ortamlardaki su canlilarinin stirdiiriilebilir sekilde saghkli popiilas-
yon yapilarinin devamini saglamak icin, bu canlhilardaki VA gereksinimlerinin
beslenme ve yasam evrelerine gore nasil degistigine dair yeni arastirmalarin
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incelenmesidir. Boylece bu vitaminin karmagik rollerine iliskin bakis a¢ilar1
gelistirilecektir. Ayrica yemlerdeki VA kaynaklarinin belirlenerek dogru yem
formiilasyonlar1 olusturmada yapilan arastirmalarin dikkate alinip, VA takvi-
yelerinin etkinlik diizeylerinin mekanizmalari karsilagtirilacaktir.

2. Vitamin A’'nin Genel Yapis1

A Vitamini eksikliginden kaynaklanan bazi semptomlar, ondokuzuncu
asrin ortalarinda dengeli beslenme olmadig1 zamanlarda ortaya ¢ikmustir. Bu
vitaminin ilk tarifi 1865 yilinda kotii beslenen esirlerin gozlerinde, goz iltihab:
seklinde ortaya ¢ikan Ophthalmia Brasiliona hastalig1 ile ifade edilmeye ¢ali-
silmistir. Yapilan bir ¢ok aragtimanin sonuglariyla olgunlastirilan A vitamini-
nin kimyasal yapis1 1919 yilinda Steenbock tarafindan olusturulurken, 1929
yilinda Euler ve arkadaslar1 ile Moore tarafindan karotenin (Provitamin A) A
vitamini i¢in ¢ok kuvvetli bir kaynak oldugunu ispat etmislerdir. Bu vitaminin
temel formiilii 1931 yilinda Karrer ve arkadaslar: tarafindan formiile edilmis,
1946 yilinda da sentez edilmistir (Giird6l ve Ademoglu, 2010).

Fizyolojik olarak alkol “retinol’, ester “retinil’, aldehit “retinal” ve asit
“retinoik” yapilarinda bulunan A vitamini sikloheksenil halka iceren polii-
zoprenoid bilesigidir (Yildirimkaya, 2003). Kompleks primer bir alkol olan A
vitamini C, H,;,OH olarak formiile edilir. Retinol yapisinda olan A, vitamini
morina balig1 karacigerinde ve tuzlu su baliklarinda bulunurken 3-Dehidrore-
tinol yapisinda olan A, vitamini tath su baliklarinda bulunmaktadir (Giirdél
ve Ademoglu, 2010).

A vitamini besin maddesi ile viicuda alindiginda bagirsaklarda; retinol,
retinil ester ve provitamin olan karotenler, 6zellikle de f-karoten yapisinda ol-
dugu tespit edilmistir. Retinol yapisinda olan A vitamini, enterositlere girerek,
hiicresel retinol baglayic1 proteinle baglanir. Bu reaksiyonda retinil esterleri
emilmeden 6nce retinil ester hidrolaz vasitasiyla serbest hale gelir. $ilomik-
ronlar araciligiyla taginan retinil esterleri, lenf yoluyla hepatosit olarak adlan-
dirilan karaciger hiicresinde tutulur. Plazma membraninda “retinil ester hid-
rolaz” enzimiyle hidrolize olan retinil esterleri parankimal hiicrelerden stelatte
hiicrelere taginarak esterlesir. Bu vitamin, karacigerde retinil ester yapisinda
%90 oraninda depolanirken, %1’i serumda, %9’u akciger, adrenal doku, bob-
rek ve retina gibi diger dokularda toplanir. Metabolik aktivite esnasinda vita-
min Aya ihtiyag¢ duyuldugunda karacigerden retinol yapisinda salinarak, bu
organin parankimal hiicrelerinde sentezlenen “a-globiilin” veya “retinol bag-
layic1 protein” ile konjiige olur. Retinoliin “retinol baglayici protein” ile bag-
lanmasi ¢ozlintirliglint arttirarak, oksidatif tahriplere karsi molekiilii korur.
Plazmadaki retinoliin %95,5’1 “transtiretin- retinol baglayici protein-retinol,
%4,4’1i “retinol baglayic1 protein-retinol” ve %0,1’i de serbest retinol olarak
bulunur (Yildirimkaya, 2003; Aksoy, 2014)
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Dolagim sisteminde “retinol baglayici protein” ve “transtiretin” ile birlik-
te hareket eden retinol, diger dokularin 6zgiin hiicre membran reseptorleri
tarafindan taninarak hiicreye alinir. Hedef hiicreye giren retinol hiicre stop-
lazmasindaki gorevli proteinlere baglanir (hiicresel retinol baglayici protein,
hiicresel retinoik asit baglayici protein ve hiicresel retinal aldehit baglayici pro-
tein). Hiicresel retinoik asit baglayici protein karaciger disinda akciger, dalak,
bobrek ve kaslarda, hiicresel retinal aldehit baglayici protein ise goziin retina
tabakasinda bulunur. Bunun yanisira “Inter-fotoreseptér retinal baglayici pro-
tein” fotoreseptor hiicreler ile retinol pigmentli hiicreler arasinda yer alir. Bu
proteinler hiicre i¢cine alinan vitamini baglayarak retinoidleri hiicre niikleusu-
na tasir. Boylece hiicrelerin farklilagmasi ve bitylimesinde etkin bir rol oynar
(Tablo 1). Yapilan ¢alismalarda “retinoid x reseptorleri (PxR a, B, y)” tanim-
lanarak, bunlarin gen diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiisiiniilmektedir
(Aksoy, 2014; Chen vd., 2023).

Tablo 1. Dokularda bulunan ozgiin vitamin A tasiyici proteinler (Aksoy, 2014).

Protein adi Endojen ligand Bulundugu yer
Retinol baglayici protein All-trans retinol Kanda
Hiicresel retinol baglayici protein | All-trans retinol A vitaminine hassas dokularda

Hiicresel retinoik asit baglayici | All-trans retinoik asir | A vitaminine hassas dokularda
protein

Hiicresel retinal baglayici protein | 11-cis retinal Retina (gozde)
Inter-fotoreseptor retinol baglayici | All-trans retinol Retinanin,
rotein
P 11-cis retinol ekstrasellularinde
Hiicresel retinol baglayici protein | All-trans retinol Ince bagirsaklarin absorbsiyon

yapan hiicrelerinde

Viicuttaki vitamin A dengesi; hem besinlerle alinan protein, lipit ve ¢inko
gibi maddelerin miktarina hem de canlinin yas, stres, hastalik, farmakolojik
madde kullanip kullanmadig gibi bir¢ok faktore baglidir. Serumdaki VA dii-
zeyi ise besinlerle giinliik alima, tasiyic1 proteinlere ve depolardaki miktarlara
gore belirli bir siire degismeden kalabilir. Viicutta protein yetersizliginde kara-
cigerde “retinol baglayic1 protein” sentezi bozulurken, protein alimiyla vitamin
A alim miktarinin artti1 tespit edilmistir. Yas ve stres viicuttaki retinol diize-
yini etkilemektedir. Protein sentezinde 6nemli etkisi olan minerallerden biri
de ¢inkodur. Bu mineral maddenin yetersizliginde VA metabolizmasinda rol
oynayan “retinil ester hidrolaz” ve “alkol dehidrojenaz” gibi enzimlerin sentez
reaksyonlar1 etkilenmektedir. Viicuttaki yetersizliginde “hepatik alkoldehidro-
jenaz” aktivitesinin azaldig1 belirlenmistir (Aksoy, 2014; Hernandez ve Hardy,
2020; Chen vd., 2023).

Retinol, retinal ve retinoik asitten olusan A vitamini, reaktif oksijen tiir-
lerini dogrudan temizleyerek, antioksidan enzim aktivitesini artirarak ve anti-
oksidan savunma mekanizmalarini tesvik ederek antioksidan 6zellik gosterir.
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Cok sayida calisma, diyetlerinde yeterli miktarda A vitamini olan hayvanlarin,
A vitamini eksikligi olanlara kiyasla daha az oksidatif stres yasadigini goster-
mistir. Buna ilave olarak, A vitamini takviyesi, 1s1 stresi gibi stresli kosullara
maruz kalan hayvanlarda oksidatif stresi azaltabilir. Diyet miidahaleleri ve iyi-
lestirilmis hayvan yonetimi uygulamalar: yoluyla hayvanlarda yeterli A vita-
mini diizeyinin olusturulmasi, hayvan saglig1 ve refahina 6nemli dl¢iide fayda
saglayabilir (Shastak vd., 2023).

3. Baliklar Uzerinde A Vitamininin Metabolik Fonksiyonlar1

Eski donemlerden beri atlarin ve is hayvanlarinin havug gibi besinler-
le beslenmediklerinde gece korliigii olustugu biliniyordu. Yapilan ¢alismalar
sonucunda artik bu bilesenlerin provitamin A kaynagi oldugu anlagilmistir.
Ancak, baliklarla ilgili benzer gozlemler 20. yiizyildan sonra yapilmaya baglan-
mustir. Hernandez ve Hardy, (2020) tarafindan olusturulan derlemede; yapilan
aragtirmada, yavru donemine kadar taze kiyilmis si¢an karacigeri ve yumur-
ta saris1 takviyesiyle beslenen kahverengi alabalik yavrularinin, muhtemelen
takviye bilesenlerindeki VA igeriginden dolayi, herhangi bir takviye olmadan
beslenenlere gore daha yiiksek biiylime gosterdigi anlatilmistir. Yapilan ¢a-
ligmada, sazan diyetlerinde VA kaynag1 olarak tereyag: kullanmanin, hayatta
kalmay iyilestirdigi ifade edilmistir. Daha sonra VAnin japon yilan baliginda
(Anguilla japonica) bitylimeyi tesvik edici bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(Hernandez ve Hardy, 2020).

3.1. Gorme

VAnin en iyi anlasilan etki mekanizmasi gérmedir ve baliklardaki siireg
memelilerdekine benzer goriinmektedir. Metabolik yap1 icinde goz retinasi-
na yerlesmis fotoreseptorler “kon” ve “rod” olarak gruplandirilir. Her iki pig-
mente de vitamin A yapisi olan “11-cis-retinal”vardir. All-trans retinol bir ¢ok
reaksyonun sonunda 11-cis-retinol isomerine doniisiir. Retinoliin 11-cis izo-
meri; “retinol dehidrojenaz” ve NAD hareketiyle karsilig1 olan retinol izome-
rine oksitlenir. Siiregelen reaksiyonlarla karanlikta 11-cis-retinal opsinle bir-
leserek tekrar rodopsini yapar. Normal metabolik aktivitesi esnasinda retinal
pigmentleri, dolasimda mevcut olan all-trans-retinolii emerler. Herhangi bir
sartta vitamin A yetersizliginde bu islem gergeklesmeyeceginden dolay1 151k
degisimi esnasinda gorme isleminde bozulmalar meydana gelecektir. Buna
“gece korliigii” denilir (Aksoy 2014; Deering vd., 2023).

Rodopsin ve iyodopsinlerin gorsel islevleri yalnizca islevsel opsinlerin
farkli amino asit dizilimiyle kazanilan 1s1k emilimi 6zellikleri agisindan farkli-
lik gosterir (Temple vd., 2006). Bu molekiillerde, 11-cis-Ral fotoreseptor sira-
sinda 1s1kla all-trans formuna izomerize edilir. Ortaya ¢ikan molekiil olduk¢a
dengesiz bir konformasyona sahiptir ve opsin kompleksinden hizla ayrilir. Bu
slire¢ agartma olarak bilinir ve pigmentin farkli konformasyonlara sahip bir
dizi dengesiz ara maddelerden gegerek, tiim-trans-retinal ve opsine ayrisan
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N-retiniliden opsine ilerlemesini igerir (Enright vd., 2015). Beyazlatmadan
sonra, tim-trans-retinal hizla tlim-trans-retinole indirgenir. Bu reaksyonda
cubuk dis segmentinde 11-cis formuna izomerize edilir. Daha sonra retinal
pigment epitel hiicrelerine transfer edilir, burada ¢ogunlukla palmitik asitle
esterlestirilir ve bu hiicrelerin toplam lipidinde depolanir. Karanliga adapte
olmus gozde meydana gelen rodopsinin rejenerasyonu, retinil esterlerinin
hidrolizini ve tim-trans-retinollerin elde edilmesini icerir; bu da cubuk dis
segmentine aktarilir, 11-cis-retinale oksitlenir ve opsin lizis kalintisiyla reaksi-
yona girerek tekrar kullanilir (Hernandez ve Hardy, 2020).

Baliklarin, opsin proteini ve tiim-trans-retinalin bir izomeri olan 11-cis
3,4-didehidroretinal ile olusturulan bir molekiil olan porfiropsin adinda baska
bir fotopigment tiirti vardir. Morshedian vd., 2017) gore, porfiropsin, rhodop-
sinlerden (mavi-yesil dalga boylarina duyarlidir) daha uzun dalga boylarina
(sar1-kirmiz1) karst daha yiiksek duyarlilik gosterir. Porfiropsind’in varligy,
Scaphirysnchus platorhynchus, kiirek baligi Polyodon spathula (Sillman vd.,
1999), coho somonu Oncorhynchus kisutch (Temple vd., 2006) ve deniz ala-
balig1 Petromyzon marinus (Morshedian vd., 2017) gibi birka¢ anadrom balik
tiirtinde saptanmistir. Ayrica gokkusagi alabaligi Oncorhynchus mykiss ve zeb-
ra balig1 Danio rerio dahil olmak {izere bazi tatl su tiirlerinde de bildirilmistir.
11-cis-retinalin 11-cis 3,4-didehidroretinale doniisiimii, sitokrom P459 aile-
sinin bir tiyesi olan CYP27C1 enzimi tarafindan aracilik edilir (Hernandez ve
Hardy, 2020). ‘Rodopsin-porfiropsin’ gegisi, gorsel sistemin, 6zellikle okyanus-
tan (kisa dalga boylu 15181n baskin oldugu) i¢ sulara (saridan kirmiziya dalga
boyunun baskin oldugu) gé¢ sirasinda, ¢evrenin degisen spektral kosullarina
verdigi adaptif bir tepkidir (Morshedian vd., 2017).

Yapilan arastirmalarda normalde seffaf olan g6z merceginin opaklagsmasi
veya bulaniklagsmasi olarak tanimlanan katarakta baliklarda da rastlanilmustir.
Kataraktin; Cyclopterus lumpus, Oncorhynchus mykiss (gokkusagi alabaligi),
Salmo salar (somon), Hippoglossus (halibut) ve Gadus morhua (morina) dahil
olmak {iizere gesitli balik tiirlerinde yaygin oldugu rapor edilmistir (Bjerkas
vd., 2006; Hargis, 1991; Neves ve Brown, 2015; Treasurer vd., 2007, Deering
vd., 2023). Deering vd., (2023) Cyclopterus lumpus tiirti baliklarda gelisen
kataraktin VA ile iligkisini incelemislerdir. Bu baliklara 18 ay boyunca yeme
farkli oranlarda VA ilave ederek (5000, 15.000 ve 120.000 IU/kg) yaptiklar:
besleme sonunda; balik agirligi, katarakt siklig1 ve siddetini aragtirmiglardir.
Caligma sonucunda; en diisitk VA seviyelerinin yetiskin baliklarda katarakt
sikligin1 6nemli 6l¢lide azalttigini ve erkeklerde daha az siddetli katarakt ve
artan kilo ile sonuglandigini, daha yiiksek A vitamini aliminin ise oksidatif
stres yoluyla katarakt gelisimine katkida bulundugunu ve hem oksidatif stre-
sin hem de apoptozisin gozde kataraktin ileri evrelerinde rol oynayabilecegini
ifade etmislerdir.
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3.2. Sistemsel Fonksiyonlar

Tiim-trans-retinoik asit ve 9-cis- retinoik asit, reseptor baglantili olan gen
diizenlenmesiyle sistemik islevleri kontrol eder. Retinoik asit, niikleer hormon
reseptorleri ailesinin iki {iyesine, retinoik asit reseptorlerine ve retinoid X re-
septorlerine baglanir ve bunlarin her biri a, p ve y olmak iizere {ig iiye igerir.
Tim-trans-retinoik asit yalnizca retinoik asit reseptorleri ve ti¢ farkls alt tipiyle
baglanirken, 9-cis-retinoik asit hem retinoik asit reseptorlerine hem de reti-
noid X reseptorlerine yiiksek afiniteyle baglanir (Ghyselinck ve Duester, 2019;
Napoli, 1999). Bu reseptorlerin gen transkripsiyonunun aktivatorleri olarak
hareket ettigine ve hedef genlerinin yanit elemanlarinda bulunan spesifik niik-
leotid dizilerine dimerler olarak baglandigina inanilmaktadir. Dimerler, yal-
nizca retinoid X reseptorleri tarafindan olusturulan homodimerler ve retinoid
X reseptorleri ve , retinoik asit reseptorleri tarafindan olusturulan heterodi-
merler olarak ortaya ¢ikabilir. Retinoid X reseptdrleri-retinoik asit reseptorleri
ile olusan dimerler homodimerlerden daha kararlidir ve DNAnin desteklenen
bolgesi i¢in daha fazla afiniteye sahiptir (Ross vd., 2000).

Dimerlerin transkripsiyonu diizenlemek i¢in retinoik asitin varligina ih-
tiyaglari vardir. Underhill ve Weston'a (1998) gore, retinoid X reseptorleri - re-
tinoid X reseptorleri retinoid X reseptorleri - retinoik asit reseptorleri retino-
id tepkili genlerde bulunan niikleotidlerin spesifik dizilerini tanir. AGGTCA
dizilerinin ii¢ veya daha fazla tekrarindan olusan bu elementler retinoik asit
tepki elementleri ve homodimer tepki elementi olarak bilinir.

Retinoidler, niikleer reseptorlere baglandiktan sonra bir proteinin sente-
zini baglatarak dogrudan veya hedef genleri aktive eden transkripsiyon faktor-
leri tireterek dolayl bir sekilde etki edebilir. Gen aktivasyonunun uyarilmasi
(transaktivasyon olarak bilinir) bitytime hormonu ve oksitosin genlerinde, baz1
hiicre biiytime faktérlerinde, enzimlerde (fosfoenolpiruvat ve alkol dehidroge-
naz), CRBPI ve CRABPII proteinleri i¢in genlerde ve 6zellikle kolajenazlar ve
laminin B olmak tizere bazi ekstraseliiler matris proteinlerinde tanimlanmigtir
(Silveira ve Moreno, 1998). Transkripsiyonun retinoidler tarafindan engellen-
digi genlere 6rnek olarak insiilin benzeri bitylime faktorii I (IGF-I) ve doniis-
tiirticii bitytime faktorii-a (TGF-a) ve ekstraseliiler matrisin Gal proteini geni
verilebilir. Retinoik asitin ayrica transkripsiyon sonrasi seviyede de etki ederek
haberci RNAnin stabilitesini veya yar1 émriinii artirabilecegi ve transkripsiyo-
nel onciillerin islenmesini diizenleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Napoli, 1999)

3.3. Ureme

VA, karasal omurgalilarda cinsel olgunlagma ve tireme igin gereklidir ve
baliklarda yapilan arastirmalar da benzer bir rol aldig1 belirlenmistir Alsop
vd., (2008) yetiskin zebralarin gonad hiicrelerindeki retinoik asit sinyalizasyo-
nunda yer alan enzimlere ve reseptorlere sahip oldugunu tespit etmistir. Son
zamanlarda, Ruivo vd., (2018), retinoik asit gradyanlarinin, mayozun ilerle-
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mesiyle iliskili ¢esitli proteinlerin yapisini diizenledigini bildirmistir. Bu yonii
gdz oniinde bulundurarak, VA eksikliginin iiremeyi etkiledigi agiktir. Orne-
gin, 2,000 IU kg' VAdan daha az VA igeren bir diyetle beslenen Japon pisi
balig1 Paralicthys olivaceus, 50.000 IU kg VAdan daha fazla VA iceren bir
diyetle beslenen baliklara kiyasla kisitli bir yumurtlama donemi sergiledi. Ayni
egilim sazan Aristichthys nobiles igin de tespit edilmistir. Viicut depolarin-
da retinal, all-trans-retinoller veya retinoik asit tilkendiginde tiremenin etki-
lendigini ifade etmistir (Hernandez ve Hardy, 2020). Fontagné-Dicharry vd.,
(2010), gokkusag: alabalig1 anaglarinin tireme performansini siirdiirmek igin
yemlere yiiksek oranda VA (60.000 ile 200.000 IU kg™) ilave edilmesi gerekti-
gini belirtmistir.

Vitamin A normal {iremeyi devam ettirmek i¢in gerekli oldugu kadar
viicutta depolanan retinoidler,hastaliklara kars: korunmayi, bitylimeyi ve go-
nadlarin gelisimini de desteklemektedir (Hernandez ve Hardy, 2020; Kiling ve
Kopriicii, 2022a; Kiling ve Kopriicii, 2022b). Lubenz vd., (2003) deniz balikla-
rinin yumurtalarinin %70 ile %100 retinal ve geri kalaninin tiim-trans-reeti-
noller ve esterleri icerdigini saptamiglardir. Tath su tiirlerinde yumurtalardaki
retinoik asit igerigi azalir (%44 ila %69 arasinda) ve all-trans-reetinoller ve
esterleri %56’ya kadar artar. {lging bir sekilde Samar vd., (2005) olgunlagma s1-
rasinda vitellogeninin gokkusagi alabalig1 disilerinin oositlerine retinoik asitin
ana tastyicist oldugunu 6ne siirmiistiir. Retinoidlerin yumurtalara taginmasi-
nin kesin mekanizmalar1 heniiz agikliga kavusturulamamaistir.

Santiago ve Gonzal (2000) anag sazan stoklarinin diyetine VA eklenmesi-
nin yumurtadan ¢ikma oranini ve yavrularin hayatta kalma oranini iyilestir-
digini tespit etmislerdir. Furuita vd., (2003), Japon pisi baliginin anag stoklari-
na 50.000 IU kg VA verildiginde daha yiiksek oranda normal larva ¢ikisinin
saglandigini bildirmistir. Furuita vd., (2001;2009) japon yilan baliginin di-
yetine VA eklenmesinin yumurtadan ¢ikma oranini ve larval hayatta kalma
oranini iyilestirdigini saptamistir. Garner vd., (2010) disi chinook somonunu
(Oncorhynchus tshawytcha) karotenoid orani diigiik bir diyetle (8.000 IU/kg
VA eklenmesi) beslendiginde, retinoidlerin yumurtalara aktarildigini, bunun
ise retinoid seviyelerinin embriyolarin gelisimi i¢inne kadar 6nemli oldugunu
gosterdigini belirtmistir.

Fontagné-Dicharry vd., (2010), gokkusag: alabalig1 ana¢ stoklarinin di-
yetindeki yiiksek VA seviyelerinin (700.000 IU/kg) embriyonik asamalarda
yiiksek oliim oranlarina neden oldugunu saptamistir. Haga vd., (2008), 1-4
hiicreli zebra balig1 embriyolarina farkli seviyelerde retinoidler enjekte ettikle-
rinde, retinoik asit, retinal ve all-trans retinol enjekte edilenlerle benzer tiirde
anomaliler buldugunu kaydetmistir. Bu durumun ise, yumurta sarisindaki her
iki retinoidden birinin asir1 olmasinin normal gelisimi bozdugunu ve embriyo
6lim oranini artirdigini gésterdigini ifade etmistir. A vitamininin iireme, yu-
murta lretimi, yumurtadan ¢ikma ve erken larvalarin hayatta kalmas: ve ge-
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lisimindeki 6nemine ragmen, VA i¢in diyet gereksinimi hi¢bir balik tiirtintin
anag stoklari i¢in belirlenmemistir. Geng baliklar i¢in bildirilen gereksinimle-
rin olgunlagan baliklardan farkli olup olmadig: bilinmemektedir ( Hernandez
ve Hardy, 2020).

Deering vd., (2023) A vitamininin biiyiime {izerindeki etkisini aragtirir-
ken, erkeklerde disilere kiyasla daha biiytik bir etki gozlemlemislerdir. Yetis-
kinlikte ~550den 615 dph’ye kadar, standart A vitamini diyetiyle karsilastiril-
diginda, daha diisiik A vitamini seviyeleri erkeklerde kiloda 6nemli bir artisa
neden olurken disilerde tam tersi bir durum saptamislardir. A vitamini ali-
minin azaltilmasiyla erkek ve disi kilolar1 karsilagtirildiginda, nispeten ayni
olduklari, ancak standart A vitamini aliminda disilerin daha agir olduklarini
belirlemislerdir. Gozdeki kataraktinda arastirildig: bu ¢alismada; katarakt sid-
deti ve kilosuyla iligkili olarak gozlemlenen bu farkliliklar: anlamaya ¢alisirken
dikkate alinmas1 gereken ¢esitli cinsiyet farkliliklarinin oldugunu, ilk olarak,
disi baliklarinin cinsel dimorfizm nedeniyle erkeklerden daha biiyiik oldu-
gunun bilinmesi gerektigini (Goulet vd., 1986), disilerin daha yiiksek kilosu
nedeniyle, A vitamininin daha hafif erkeklerde oldugu kadar kilolar: iizerin-
de bir etkisi olmamuis olabilecegini ifade etmislerdir. Ayrica disilerin yumurta
tagidigini ve A vitamininin balik iiremesi ve yumurta kalitesi tizerinde bir et-
kisi oldugunu da dikkate almak gerektigini belirtmislerdir (Palace ve Werner,
2006; Volkoft ve London, 2018). Calismada disiler tarafindan tiiketilen A vita-
mininin 6nemli bir miktarinin yumurtalara iletilmesi ve dolayisiyla disileri ve
erkekleri farkl: sekilde etkilemesinin miimkiin oldugu, erkek baliklarin doku
ve kaslari disilerden daha fazla yag icerigine sahip olmasi (Davenport ve Kjors-
vik, 1986) nedeniyle erkeklerin disilerden daha fazla A vitamini ve diger yagda
¢oziinen vitaminleri depolayabildigini diistindiirdiigiinii ifade etmislerdir. Bu
calismada Hernandez ve Hardy (2020) tarafindan yapilan galimanin aksine
VA eksikligi biiytimede azalmaya sebep olmamustir.

3.4. Larval Gelisme

Baliklarin VA diizeyleri ile ilgili en ¢ok ¢alisilan evrelerinden biri, 6zellikle
yiiksek retinoid konsantrasyonlarinin omurga gelisimi tizerindeki etkileri agi-
sindan larva evresidir. Larvalar yumurta kesesindeki VA rezervlerini kullan-
diktan sonra, VAy1 dis kaynaklardan saglamak zorundadir. Bu evrede asir1 VA
alim1 normal gelisimi bozabilir (Fernandez ve Gisbert, 2011). VA bilesikleri-
nin neden oldugu omurga deformitelerinin ilk tanimy, albinizmi tedavi etmek
i¢in yiiksek VA seviyeleriyle beslenen japon pisi balig1 larvalarinda deformite-
ler bulan arastirmacilar tarafindan bildirilmistir Hernandez ve Hardy (2020).
Takeuchi vd., (1995), japon pisi balig1 larvalarinin 40 mgdan fazla VA palmitat
ile zenginlestirilmis Artemia ile beslendiklerinde %100 oraninda kemik defor-
mitesi gosterdigini tespit etmislerdir. Baslica deformitelerin, sikistirilmis olan
omurlarda oldugunu bulmuslardir. Takeuchi vd., (1995) birkag karotenoidle
(P karoten, astaksantin ve kantaksantin) zenginlestirilmis Artemia ile beslenen
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japon pisi balig1 larvalarinin, 100 mg VA palmitat ile zenginlestirilmis Artemia
ile beslenen larvalara kiyasla daha diigitk oranda omur deformitesi gosterdi-
gini belirlemislerdir. Yapilan ¢aligmalarda notokord segmentasyonu periyodu
sirasinda 100 mg VA palmitat ve 10 L™ zenginlestirme ortamiyla zenginlesti-
rilmis Artemia ile beslenen Japon pisi balig1 larvalarinin yiiksek oranda ver-
tebral deformitelere neden oldugunu ve VA’ya uzun siire maruz kalmanin da
yiitksek oranda deformiteye neden oldugu bildirmistir Hernandez ve Hardy
(2020). Takeuchi vd., (1998), retinol, VA palmitat, VA asetat ve retinalin Ja-
pon pisi balig1 larvalarinda yiiksek oranda omurga deformitelerine neden ol-
dugunu saptamislardir. Farkli bir ¢aligmada arastirmacilar, japon pisi balig
larvalarina gesitli konsantrasyonlarda RA ile zenginlestirilmis Artemia vermis
ve RAnin doza bagli bir sekilde omurga deformitelerine neden oldugunu bul-
muslardir (Hernandez ve Hardy, 2020). Buna karsilik, @rnsrud vd., (2004)
Atlantik somonu Salmo salar yavrularinin yumurtalar: daha fazla Rol (3,4 pg/g
kuru kiitle) icerdiginde ve normalden daha yiiksek sicaklikta (14 °C) kulugka-
ya yatirildiginda, daha diisiik Rol igerigine (2,2 ug/g kuru kiitle) sahip olan-
lara ve daha diisiik sicaklikta (8 °C) kulugkaya yatirilanlara gore karacigerin
yanlis konumlandirilma sikliginin biraz daha ytiksek oldugunu saptamiglardir.
Hernandez vd. (2006) kirmiz: ¢ipura larvalarinin (Pagrus major) VA palmitat
ile beslendiklerinde RA ile beslenen larvalara gore daha diisiitk omurga de-
formitesi insidansina sahip oldugunu belirlediklerini RA ile beslenen larva-
larin ayrica daha diisiik bityime ve hayatta kalma ytizdesi gosterdigini ifade
etmislerdir. Fernandez vd., (2008) ¢ipura larvalarinin (Sparus aurata) omurga
merkezlerinin intramembran6z kemiklesmesinde bir hizlanma sergiledigini,
bunun da 109,2 ngden fazla VA/mg kuru agirlikla zenginlestirilmis rotifer-
lerle beslendiklerinde supraniimerer omurlara ve kaynasmis ve sikistirilmis
omurlarin yiiksek insidansina yol agtigini bildirmislerdir. Benzer deformite
ortintiileri Senegal dil balig1 larvalarinda (Solea senegalensis) kuru agirlik ba-
sina 2,1 mgdan fazla VA ile zenginlestirilmis Artemia nauplii ile beslendiginde
gozlemlenmistir (Fernandez vd., 2009). Fernandez vd., (2011) diyetteki VA
fazlasinin RA reseptorii a’'nin (RARA) asir1 ekspresyonuna neden oldugunu ve
iskelet olusumunun normal oriintiilerini bozdugunu saptamislardir,

Retinoidlerin balik larvalarinin gelisimi tizerindeki etkisine iliskin yeni
bilgilere ragmen, bu asama i¢in VA gereksinimleri belirsizligini korumaya de-
vam etmektedir. Canli yem kullanimi (6rnegin rotiferler veya Artemia naup-
lii) ve farkli zenginlestirme teknikleri, larvalara iletilen vitaminin sabit kon-
santrasyonlarini elde etmeyi zorlastirmaktadir. Ayrica, Artemia ve rotiferler
VA bilesiklerini metabolize edebilir ve retinoik asit icerigini artirabilir. Digsal
beslenmenin ilk giinlerinde mikrodiyet kullanilmasi, larvalar bunlari sindire-
mediginden problemin devam etmesine sebep olabilmektedir. (Hernandez ve
Hardy, 2020).



Sucul Canlilar - 11

3.5. Baliklarda Diyet Vitamin A Thtiyac

Baliklarda diyet VA eksikliginin ve fazlaliginin klinik belirtileri Tablo 2’
de dzetlenmigtir. Ozellikle somon baliklarinda (gokkusag alabaligi Oncorh-
ynchus mykiss) ve Pasifik somonu (Oncorhynchus sp.) gibi baliklarda tespit
edilen eksiklik belirtileri arasinda; biiylime gerilemesi, ekzoftalmi, viicut de-
pigmentasyonu, kornea epitelinin bulaniklagmasi ve kalinlasmasi ve retinada
dejenerasyon olusumu dikkat ¢ekmektedir. Diger tath su tiirlerinde de benzer
belirtiler gozlemlenmigtir. Ornegin VA azhiginda; sazan baligi Cyprinus carpi-
oda istahsizlik, kanal yayin baliginda (Ictaluras punctatis) bobrek atrofisi ve
artan 6liim orani saptanmistir. VA eksikligiyle iliskili olarak lepistes Poecilia
reticulatada da diistiik yem verimliligi ve ytiksek 6liim orani bildirilmistir. Sar1
kuyruk Seriola quinqueradiatadaki eksiklik belirtileri ise renkde koyulasma,
istahsizlik, yiizgeclerde, gozlerde ve karacigerde kanama, anemi ve opercu-
la'nin zayif biiytimesidir (Hernandez ve Hardy, 2020).

Birkag balik tiirti i¢in hipervitaminoz belirtileri aragtirilmistir. 2.704.000 IU
kg'dan fazla VA igeren diyetlerle beslenen gokkusag: alabaliklarinda biiyiimede
diistis, artan 6liim oranlari, anormal ve nekrotik anal, kuyruk, pektoral ve pelvik
ylizgegler ve soluk ve kirilgan karacigerler, 8.104.000 IU kg VA igeren diyetlerle
beslenen alabaliklarda ise skolyoz ve lordoz saptanmistir (Hernandez ve Hardy,
2020). Tilapia Oreochromis niloticus'ta bitylimede azalma, deride kanamalar, kuy-
ruk yiizgecinde nekroz, karaciger ve dalagin bitytimesi ve 6zellikle omurgada is-
kelet olusumunda bozulma goriilmiistiir (Saleh vd., 1995). Japon pisi balig1 larva-
lari, 20 mg 10 L-"den fazla zenginlestirilmis Artemia ile beslendiklerinde omurga
deformitelerinin goriilme sikhiginda artis olmustur (Dedi vd., 1995). Furuita vd.,
(2001) japon pisi baliginin yaklasik 8 ay boyunca 3.370.000 IU kg diyetle beslen-
diginde daha koyu renklenme ve bazi deri lezyonlari sergiledigini bildirmistir.

Tablo 2. Baliklarda vitamin A azlig1 ve fazlaliginin yaygin klinik belirtileri (Hernandez
ve Hardy, 2020).

Azlig1

Fazlalig

Biiylimede azalma

Biiytimede azalma

Artan oliim orani

Artan oliim orani

Anemi Anemi

Anoreksiya Viicudun renginde koyulagma
Kanamali gozler Anormal ve nekrotik ytizgegler
Ekzoftalmi Kuyruk yiizgecinin nekrozu
Korneanin bulaniklagmasi ve kalinlagmasi Skolyoz

Retina dejenerasyonu Lordoz

Viicut depigmentasyonu

Iskelet olusumunda bozukluk

Operkulumun zayif bitytimesi

Omurga deformiteleri

Bobreklerin atrofisi

Soluk, kirilgan ve biiyiimiis karacigerler
Dalak biiytimesi
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Baliklar diyetle yeterli diizeyde VA alamadiklarinda viicut immiinolojik
tepkimeler verebilmektedir. Clinkiit VA baliklarin immiinolojik tepkilerinde
onemli bir rol oynar ve eksikligi siklikla immiinostipresiftir (Tablo 3). Atlantik
somonunun diyetine 6.500 ve 50.000 IU kg VA eklenmesinin, diisiik VA di-
yetiyle (1.233 IU kg'') beslenen baliklara kiyasla fagosit solunum patlamasini,
bakterisidal aktiviteyi, lenfosit fonksiyonlarini, serum lizozim aktivitesini ve
tamamlayic aktiviteyi iyilestirdigi tespit edilmigtir. Farkli bir ¢aligmada, VA
takviyesinin (60.000 IU kg') gokkusag: alabaliginda bir immiinostimiilan
olarak sinirli bir potansiyele sahip oldugu saptanmistir (Hernandez ve Hardy,

2020).

Tablo 3. Vitamin A ile beslenen baliklarin immiinolojik cevaplar: (Hernandez ve

Hardy, 2020).

Tir

Vitamin A Seviyesi IU
kg

Balikta Olugan Tepkiler

Atlantik somonu (Salmo salar)

6,500 ve 50,000

TFagosit solunum patlamasi
TLizozim aktivitesi
TTamamlayici aktivite

TLenfosit fonksiyonlar:

(Sparus aurata)

Gokkusag alabalig 60,000 ->Lizozim aktivitesi
(Oncorhynchus mykiss) ,
->Fagosit solunum patlamasi
->Serum immiinoglobulin
Yaldizl gipura 50, 150 ve 300 mg/ kg TFagosit solunum patlamasi

TLokosit MPO

->Lizozim aktivitesi

Japon pisi balig

(Paralichthys olivaceus)

10,000 ve 25,000

TAntibakteriyel aktivite

Nil tilapisi

(Oreochromis niloticus)

5,000, 10,000 ve 20,000

TLizozim aktivitesi
TSpontan tamamlayic
TStiperoksit anyon tiretimi
TToplam immiinoglobulin

>Streptococcus iniae’ye karsi

(Megalobrama amblycephala)

direng
Nil tilapisi 4,000 THematoloji parametreleri
(Oreochromis niloticus) >Aeromonas hydrophila’ya kars:
direng
Cipura 3,885, 7,924 ve 15,935 TAeromonas

hydrophila ile meydan okuma
testinden sonra hayatta kalma
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Ot sazani 2,213-2406 TEnterite karst direng
(Ctenopharyngodon idella) TLizozim aktivitesi

13 ve 4 aktivitelerini tamamlar

Not: Semboller, diisiik VA ilavesi olan veya hi¢ VA ilavesi olmayan kontrol grubuna
gore belirtilen yamtlar iizerinde (T) bir artisi veya () hicbir etki olmadigim temsil eder.

Ticari su kiiltiirii agisindan dnemli balik tiirleri i¢in bildirilen VA gereksi-
nimleri Tablo 4'de listelenmistir. Thtiyag diizeylerinin ¢ogu yavru asamasinda
belirlenmistir ve degerler 1.000 - 20.000 IU kg " arasinda degismektedir. Tat-
I1 su baliklarinin kg bagina 5.000 -10.000 IU VAlya ihtiya¢ duydugu goriliir-
ken, deniz tiirlerinin daha yiiksek diyet gereksinimleri oldugu tespit edilmis-
tir (Tablo 2). Bugiine kadar bu belirgin fark i¢in fizyolojik veya metabolik bir
aciklama yoktur. VA diyet gereksinimlerini degerlendirmek i¢in kullanilan en
yaygin yanit degiskeni, genellikle agirlik kazanma olarak ifade edilen biiyii-
me performansidir. Ancak bazi durumlarda, eksiklik veya asir1 alimin klinik
belirtileri, maksimum karaciger depolama seviyeleri de kullanilmistir. Yaygin
olarak gozlemlendigi gibi, gereksinim tahminleri, kullanilan yanit degiskeni-
ne bagl olarak ayni tiirde farklilik gosterebilmektedir (Hernandez ve Hardy,
2020).

Tablo 4. Baliklarin diyet Vitamin A ihtiyaglar: (Hernandez ve Hardy, 2020

Tir Baslangig TUkg! (A vitamini kaynag1) Incelenen
Agirhig (g) Parametre
Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) 0,17 2,500-3,500 (Retinil asetat) WG
Common carp (Cyprinus carpio) 2,2 4,000-20,000 LS, ADS
(Tamimlanmamus, retinol
olabilir)
Guppy (Poecilia reticulata) NA 2,000-4,000 WG
(Tanimlanmamus)
Tilapia (Oreochromis niloticus) 11,4 5,000 (Retinil asetat) ADS
13,6 5,400 (Retinil palmitat) LS, WG
52 3,545 (Retinil asetat) ADS
Tilapia (O. niloticus x O. aureus) 1,60 5,870-6,970 (Retinil asetat) LS, WG
Channel catfish (Ictulurus punctatus) NA 1,000-2,000 WG, LS
(Tanimlanmamus)
Yellowtail (Seriola quinqueradiata) NA 10,500-12,500 WG, LS
(Tanimlanmamas)
Greasy grouper (Ephinephelus 5,8 3,101 (Retinil asetat) WG
tauvina)
Atlantic halibut (Hippoglossus 0,4 8,333 (Retinil asetat) LS, ASD
hippoglossus)
Sunshine bass (Morone chrysops x M. 7.6 1,700-135,000 (Retinil asetat) WG
saxatilis)
Red sea bream (Pagrus major) 1.1 5,000-20,000 (Retinil WG, LS
palmitat)
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Japanese flounder (Paralichthys 1.5 9,000 (Retinil palmitat) WG
olivaceus)
European sea bass (Dicentrarchus 0.08 121,000 (Retinil asetat) WG
labrax)
Amur sturgeon (Acipenser schrenckii 12.09 923 (Retinil asetat) WG, LS
Atlantic salmon (Salmo salar) 135 12,300" (Retinil asetat) ND
(postmolting)
Goldfish (Carassius auratus) 6.6 2,624 (Retinyl acetate) GP
Wuchang bream (Megalobrama 24 3,914 (Retinyl acetate) SGR
amblycephala)
Gibel carp (Carassius auratus gibelio 69.3 2,698 (Retinyl acetate) VAP
var. CAS III)
Grass carp (Ctenopharygodon idella) 5.0 4,769 (Retinyl acetate) SGR
262.02 2,213 (Retinyl acetate) WG
Silver catfish (Rhamdia quelen) 23 2,610 (Retinyl acetate) G, FQ
Orange spotted grouper (Epinepheus 7.4 4,000 (Retinyl acetate) WG
coioides)
Dourado (Salminus brasilensis) 18 8,500 (Retinyl acetate) WG
Silver (Sillago sihama) 2.05 2,516-4,434 (Retinyl acetate) WG, LS

Kisaltmalar: ADS;Eksiklik belirtilerinin yoklugu, FQ; Fileto kalitesi, G; Biiyiime, LS;
Maksimum karaciger depolamasi, ND; Kemik deformitesi yok, SGR; Spesifik biiyiime
orani, VAP; Plazmadaki Vitamin A igerigi, WG; Agirlik kazanci. °1 IU=0,3 ug tiim-
trans-ROL., *Bu tabloda, mevcut degerler IU kg viicut agirhig: giin™

3.6. Balik Beslemede Vitamin A Kaynaklar1

Retinol molekiilii gevresel kosullara karsi ¢ok hassastir. Havaya, 1518a ve
yiiksek sicakliga maruz kalinca aktivite kaybr olusmaktadir. Yem takviyelerinde
retinol yerine, VA palmitat ve VA asetat gibi daha kararli VA formlar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir (Gabaudan ve Hardy, 2000). Buna ragmen, VA aktivitesi
vitamin/mineral premikslerinde azalabilir. Iz mineraller oksidasyonun katalizé-
rii olarak gorev yaparken, kolin klor 6n karigimlarin i¢indeki nemi artirarak 6n
karisim depolamasi sirasinda VA aktivitesini azaltir. Gabaudan ve Hardy (2000)
6 aylik depolamadan sonra iz mineraller ve kolin kloriir i¢eren bir 6n karisimda
%42 VA kaybr belirlemiglerdir. Isleme, depolama ve ytkamadan sonra diyetlerde-
ki VA biitiinliigiine iliskin ¢alismalar olduk¢a sinirhidir. Pigsirme-ekstriizyon, su
yemleri tiretmek i¢in kullanilan birincil isleme teknolojisidir ve nem, 1s1, basing
ve mekanik stresi icerir; bunlarin hepsi VA stabilitesini etkileyebilir (Anderson
ve Sunderland, 2002). VA palmitat ve VA asetat, pisirme-ekstriizyon peletleme
sirasinda nispeten stabildir ve alabalik ve yayin balig1 yemlerinde %87 VA tutu-
lumu vardir (Gadient ve Fenster, 1994). Ancak, ekstriide peletlerdeki VA tutu-
lumu peletleme kosullarina gore degisir. Riaz vd., (2009), 70°Cde peletlemenin
%10 VA kaybina neden oldugunu ancak peletleme sicakligi 90°C’ye ¢iktiginda
%40’a kadar VA aktivitesinin kayboldugunu, 80°Cde ekstriizyonun ise %30 VA
aktivitesi kaybina neden oldugunu bildirmistir. VA kaplamanin yeni teknolojile-
rinin kullanimi (Morozova vd., (2020)) veya ekstriizyondan sonra siv1 vitamin-
lerin piiskiirtiilmesi veya vakum altinda peletlenmesi, pisirme-ekstriizyon islemi
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sirasinda tutmayi iyilestirebilir. Mikro diyetler tiretmek i¢in bilesenlerin ¢ok kii-
ciik parcacik boyutlarina 6giitiilmesinin ve pisirme-ekstriizyon sirasinda artan
sartlandirma siiresinin etkileri, VA stabilitesini ve dolayisiyla aktiviteyi etkileye-
bilir (Hernandez ve Hardy, 2020). Balik yemlerinden vitaminlerin suya daldirma
sirasinda sizmast, Ozellikle peletler baliklar tarafindan tiiketilmeden 6nce uzun
stire suda kalirsa, vitamin seviyelerini diisiirebilir. Ancak, balik yemlerinden VA
sizmasl su ana kadar bildirilmemistir. Yem depolamasi sirasinda VA kaybuyla il-
gili olarak, Gabaudan ve Hardy (2000), VA'nin 3 aylik depolamadan sonra buhar
peletlerinde %95-%95 ve ekstriide peletlerde %70-%90 arasinda stabiliteye sahip
oldugunu bildirmistir. Riaz vd., (2009), depolanan evcil hayvan mamasinin VA
boncuklar1 kullanildiginda ayda ortalama %8 ve VA asetat yag1 kullanildiginda
ayda %35 kayip gosterdigini saptamustir.

Depolama sirasinda yiiksek sicakliklar VA'y1 agikea etkilemektedir; De
Souza vd., (2011) diyetleti 40°Cde depolandiginda VA asetatinda %67’ye ka-
dar kayip oldugunu belirtmistir. Bitkisel kokenli yaglarin diyetlere dahil edil-
mesi, organik maddenin eksik yanmasinin sonucu olan poliaromatik hidro-
karbonlarin (PAH) seviyelerinin artmasina neden olabilir. Yaglardaki PAH
icerigi, tiriinlere havadan birikmenin veya yag tohumlarinin kavrulmasi ve
kurutulmas: gibi termal islemlerden sonra olusmasinin sonucudur. PAHlar,
kanserojen veya mutajenik/genotoksik oOzellikleri nedeniyle tiimor olusu-
mundaki rolleriyle bilinirler, ancak toksisiteleri kanserojen bir etkiyle sinirli
degildir. Clinkdi vitamin metabolizmasinin bozulmasiyla da baglantilidirlar.
Zebra baliklarinda, diyet benzo-[a]-piren (bir PAH tiirii) tiim viicutta retinil
esterleri ve retinal igeriginin tiikenmesine neden oldugu, ancak muhtemelen
diyet VAnin varlig1 nedeniyle iiremeyi etkilemedigi tespit edilmistir. Atlantik
somonunda, diyet PAH’lar1 karacigerdeki toplam retinoliin igerigini azalttig
veya tiiketti ve biiylime performansini etkiledigi saptanmistir (Hernandez ve
Hardy, 2020). Berntssen vd., (2015)’ne gére PAH’lar VA metabolik ve sinyal
yollarini, muhtemelen reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artiran sitokrom
P450’nin aktivasyonu yoluyla diizenleyebilmekte ve ve retinoid seviyelerini
etkileyebilmektedir. Ancak PAH’larin retinoid metabolizmas: {izerindeki etki
sekli belirsizdir ve bunu ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir.

4. Sonuglar

Vitamin A baliklarin normal bityiimesi, gelisimi ve {iremesi igin temel bir
besin maddesi olarak acik¢a belirlenmistir. VAnin sucul organizmalar igin is-
levleri ve gereksinimleri hakkindaki bilgi son yillarda artmustir. Ancak ciftlik
baliklar1 i¢in yemlerdeki VA takviyesi seviyelerinin optimize edilmesi i¢in te-
mel bilgiler heniiz tam olarak oturmamistir. VA'nin sucul organizmalarin tim
yasam evrelerindeki farkli islevlerinin daha eksiksiz bir sekilde anlagilmasi,
verimli ve stirdiiriilebilir yogun su tiriinleri yetistiriciliginin daha da gelistiril-
mesi i¢in aragtirmalarin arttirilmasi gerekmektedir.
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1. GIRIS

Baliklarda fiziksel deformiteler arasinda iskelet, solungag ve yiizgeg bo-
zukluklar1 en yaygin olanlardir ve bu bozukluklar hafif dereceden oldiiriicii
seviyelere kadar degiskenlik gosterebilir. Balik yetistiricileri arasinda, defor-
miteleri ortadan kaldirma motivasyonu oldukgea giicliidiir; zira en hafif haliyle
bile bu deformiteler su iiriinleri yetistiriciliginde iirtinlerin piyasa degerini dii-
stirmekte, en kétii durumda ise tiim populasyonun kaybina yol agabilmektedir.

Baliklardaki deformitelerin ¢ok ¢esitli nedenleri vardir. Bazi genetik ya-
pilarin, fiziksel ve gelisimsel bozukluklara karsi duyarlilig1 artirabilecegi goz-
lenmistir. Ancak morfolojik olarak benzer deformitelerin bazi durumlarda
kalitsal olmadig1 da agik¢a goriilmektedir. Ortam kosullarinda meydana gelen
sapmalar, ornegin sicaklik, su akis hiz1 veya beslenme diizeni, bir grup balikta
yiitksek deformite oranlarini tetikleyebilir. Zaman zaman, stresin deformitele-
rin artan goriilme sikligiyla iligkili oldugu ve stresin genetik olarak belirlenmis
bir gelisim planini bozabilecegi ileri siiriilmektedir. Mevcut kanitlar, bazi ba-
lik tiirlerinin gevresel nedenlere bagl gelisim bozukluklarina diger tiirlerden
daha yatkin oldugunu géstermektedir. Bagka bir deyisle, baz: tiirler, kiiltiir or-
taminda yetistirilme kosullarina daha iyi uyum saglamakta ve kiiltiire alinma-
ya daha uygun olmaktadir. Gelismekte olan baliklardaki temel deformitelerin
ayirt edilmesi glintimiizde dahi ytizeysel diizeyde anlagilmaktadir; bu durum,
konunun héla nispeten az ¢alisilmig bir alan olmasindan kaynaklanmaktadir.

Baliklardaki fiziksel deformitelerin ontogenezi konusundaki bilgilerin ya-
vas ilerlemesinin nedeni, bu sorunun esas olarak kiiltiir baliklariyla sinirl ol-
dugunun anlagilmasidir. Dogal ve kiiltiir balik popiilasyonlari tizerine yapilan
karsilastirmali veriler giderek artan bir sekilde, yiiksek deformite oranlarinin
su irtnleri yetistiriciliginin dayattig1 kosullara verilen semptomatik tepkiler
oldugunu gostermektedir. Bozulmamuis bir dogal yasam ortaminda deformite-
ler nadiren ya da neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Ciddi fiziksel deformiteler
siklikla artan 6liim oranlariyla iliskilidir, bu da dogal ve kiiltiir popiilasyonlar1
arasindaki deformite oranlarini karsilagtirmayi pratik olmaktan ¢ikarmakta-
dir. Ornegin, skolyoz oranlarinin genetik olarak belirlenmis oldugu ve bu ne-
denle dogal ve kiiltiir baliklarinda ayni oldugu, ancak bu iki ortamda farkli
secilim baskilarinin bu benzerligi o kadar etkili bir sekilde maskeledigi 6ne
stiriilebilir ki, bu durumun kanit1 gériilemez hale gelmektedir. Omurga defor-
mitesi olan dogal baliklarain biiyiik bir kismi iz birakmadan besin zincirine
karigabilir. Ancak, bu durum nadiren gergeklesmektedir.

Dogal ortamdaki baliklarin, kiiltiire alinmig ayni tiirlere gore ¢ok daha
diisitk oranda gelisimsel deformiteler sergiledigi muhtemeldir. Meristik parca-
larin degiskenligi de bu diisiinceyi destekler niteliktedir ve dogal ¢ipura (Spa-
rus auratus) baliklarinda omur ve yiizge¢ 1s1nlarinin meristik sayilar1 dikkat
gekici bir sekilde sabittir (Whitehead vd., 1986; Brown vd., 2010), oysa kiiltiir
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ortamindaki ¢ipuralarda bu sayilar ¢ok daha degiskendir (Boglione vd., 2001);
benzer gozlemler kirmizi ¢ipura (Pagrus major) (Matsuoka, 1987) ve levrek
(Dicentrarchus labrax) Marino vd., 1993) tiirlerinde de yapilmustir. Pelvik ytiz-
ge¢ deformitesi olan kaya baliklar1 (Sebastes inermis), yakalama ve saliverme
calismalarinda normal ytizgecli baliklar kadar iyi performans gostermistir, an-
cak bu durum neredeyse tamamen kuluckahane tiretimi ile iliskilidir (Mura-
kami vd., 2004).

Kuveyt Korfezi'nden yapilan bir calismada, déllenmis yumurtalar ve emb-
riyo ile larva agamalarindaki baliklardan yapilan sik 6rneklemelerde, 6rnekler
arasinda neredeyse hi¢ deforme olmus larva gériilmemistir (Brown vd., 2010).
Ayrica, dogal ortamdaki baliklarin degisken ve genellikle yiiksek deformite
oranlarina sahip oldugu ve bunun biiyiik olasilikla genetik, ¢evresel ve bes-
lenme kaynakl bir dizi problemden kaynaklandig: ortaya kanisina varilmistir
(Kiling ve Kopriicii, 2022). Yetistiricilikte baliklarinin morfolojik bozuklukla-
rinin tanimlandig ve kiiltiir ortamindaki olumsuz kosullarla iliskilendirilen
sorunlar ve kosullara atfedildigi cok sayida referans bulunmaktadir (Fraser ve
de Nys, 2005). Yillar 6nce Japonyada kiiltiire alinan deniz baliklarinin biiyiik
bir kisminin gesitli gelisimsel deformitelerden muzdarip oldugu ileri siirtilmiis
(Fukuhara vd., 1980), ve larvalarin yetistirilme standartlar1 iyilestirildiginde
deformiteler azalmis olsa da, bu problemler hala kiiltiir ortamindaki baliklar-
da mevcuttur.

Saglikli yavru balik diretimi, iyi su tiriinleri potansiyeline sahip ancak tek-
nik olarak zor olan bir¢ok balik tiiriiniin yetistirilmesinde ciddi bir engel tegkil
etmektedir (National Research Council, 1992). Yetistiricilik kosullar genellikle
larva gelisiminin erken agamalarinda diizensizliklere yol agar ve bu diizen-
sizlikler, hayatta kalanlarda metamorfoz agsamasina kadar tam olarak kendi-
ni gosterir (Koumoundouros vd., 1997a). Biiyiik miktarda yavru tiretimi, su
triinleri yetistiriciliginin neredeyse evrensel bir hedefidir ve bunun basarilma-
ya galisilmasi, deformite seviyelerini dramatik sekilde artirabilir.

Kiiltiir ortamindaki baliklarda deformite oranlarinin yiikselmesinin bir
nedeni de yapay kosullarda yapilan se¢imlerdir ki bu da bazi dezavantajlar ya-
ratabilir. Kiiltiirle alinan siis baliklari, 6rnegin altinbaliklari, bu ilkeyi 6rnekle-
mektedir; ¢linkii dogada problem yaratacak 6zellikler, ‘gercek 1slah’ homozigot
hatlarinda kasith olarak yogunlastirilmaktadir. Gergekten de, bazi asir1 defor-
me olmus genetik hatlar oldukga belirgin hale gelir. Cift veya eksik yiizgegler,
albinizm, pul, pigment ve diger anormallikler, siis balig1 ticaretinin temel kali-
timsal 6zelliklerinden biridir. Omurga sikismalari, ‘aslan kafaliligr, ‘pege yiiz-
gecleri’ ve diger gorsel degisiklikler, hareketliligi engelleyebilecek karakterler
ortaya ¢ikar (Brown vd., 2010).

Belirli kalitsal kusurlara neden olan veya bu kusurlara kars: direng sag-
layan genler, istenmeyen ozelliklerin seleksiyon ve yetistirme programlarryla
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yogunlastirilmas ve giiclendirilmesi sonucunda artabilir; bazi kohortlar buna
bagli olarak ¢ok yiiksek deformite oranlar1 sergileyebilir (Campbell, 1995;
Gjerde vd., 2005).

Normalde, dogal popiilasyonlarda birka¢ nesil i¢inde nadirlesmesi bek-
lenen genetik kokenli deformiteler, insan miidahalesi ve yapay secilim sonucu
stirdiiriilebilir ve tolere edilebilir diizeye indirilme olasiliklar1 artirilabilir. Bu,
genellikle kiiltiir ortaminda hayatta kalma, hizli bityiime ve tiremeyi destekler
ve bu da uyumlulugu artiran genetik gesitliligi bazi dl¢iilerde feda edebilir, bu da
hastaliklara kars1 direng ve/veya gelisimsel deformitelere kars1 direncte azalmaya
yol agar. Ayrica, deformite oranlarina iliskin gézlemlenen veya yayimlanan tah-
minlerin yanlis olabilecegi, ¢clinkii deforme olmus baliklarin saglam baliklardan
¢ok daha kolay yakalanabilecegi de ima edilmistir (Poynton, 1987).

2. GELISIM BOZUKLUGUNA NEDEN OLAN FAKTORLER
2.1. Genetik

Stok gelistirme, kiiltiir balik¢ilig: ile dogal stok yonetiminin bir birlesi-
midir; bu siiregte kiiltiire alinmig baliklar yabani popiilasyonlarla ¢aprazlanir.
Ancak bu uygulama, popiilasyon genetiginin yapay olarak degistirilmesi ve
karigik kiiltiir ile dogal popiilasyonlarda genetik ¢esitlilik kaliplarinin azalma-
sina veya farkli bir sekilde degismesine yol agabilir. Salmon baliklari ile ilgili
genis capl kulugkahane ¢aligmalarinda dikkatli genetik yonetim planlarina
ihtiya¢ vardir (Shacklee vd., 1993). Ayrica, diger dogal balik popiilasyonlari-
nin genetik yapisi da stok gelistirme ¢abalar1 sonucunda istenmeyen sekillerde
degistirilebilir. Dogal genomlar ayrica, su iiriinleri yetistiricilik tesislerinden
kagan baliklar sayesinde kiiltiire alinmis genomlarla karisir. Sonraki nesiller,
potansiyel olarak bozulmus heterozigotluga sahip karisik genomlara sahiptir
ve bu da baliklarin deformitelerin gelisimine olan duyarliligin artirabilir.

Bazi fiziksel deformiteler tartismasiz kalitsaldir ve akraba popiilasyonlar
bu sorunlar: yiiksek oranda yasayabilir. Atlantik somonunda (Salmo salar),
omurga defektlerine yatkinlik genetik olarak belirlenebilir ve en azindan bazi
kosullar altinda kalitsal olarak kabul edilir (McKay ve Gjerde, 1986). Omur-
ga ve operkiiler malformasyonlar da dahil olmak {izere bazi omurga deformi-
telerinin en azindan bir ¢ipura tiiriinde benzer sekilde kalitsal oldugu kabul
edilir (Afonso vd., 2000), ancak diger bir dizi ¢alisma epigenetik faktorlerin
daha 6nemli olabilecegini 6ne siirmektedir (Andrades vd., 1996; Divanach vd.,
1996). Buna karsilik, Tilapia (Oreochromis niloticus)daki kotii veya eksik olus-
mus solungag operkulumlar: cevresel faktorlere atfedilir ve kalitimsal olarak
kabul edilmez (Tave ve Handwerker, 1994). Yogun genetik manipiilasyonlar
omurga ve diger deformitelerin oranini biiyiik 6l¢iide artirabilir. Triploid ba-
liklarin gesitli tiirlerinde yiiksek oranda iskelet ve solunga¢ malformasyonu
vardir (Madsen vd, 2000; Sadler vd, 2001). Tiirler aras1 melezler de deformite-
lere karsi ¢cok hassas olabilir (Iwamatsu vd., 1986).
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2.2. Cevresel bozulmalar

Onceleri, termal goklar, besin yetersizlikleri veya diger yetersiz kiiltiir ko-
sullar1 gibi larva kiiltiirii i¢in uygun olmayan kosullarin omurga egriliklerine
neden olabilecegi bildirilmisti (Brown ve Nufez, 1998), ancak bu kosullarin
bu tiir deformitelerle neden ve sonug iliskileri hi¢ de basit degildir. Dogustan
olmayan omurga deformiteleri, kanal kedi balig1 (Ictalurus punctatus)’nda ye-
tersiz ¢evre kogullarina yanit olarak meydana geldigi bildirilmistir (Dunham
vd, 1991). Son yillarda, yiizme kesesini sisirmeme gibi gelisimsel anomalilere
neden olabilecek daha fazla kosula dair bilgiler vardir (Chatain, 1994). De-
formiteler yiiksek stoklama yogunluklar1 (Mohseni vd., 2000), yiiksek akinti
hizlar1 (Backiel Divanach vd., 1997), belirli patojenlerin varlig1 (Madsen ve
Dalsgaard, 1999; Oh vd., 2002) veya yetistirme tankinda uygunsuz ¢dziinmiis
oksijen konsantrasyonlarina maruz kalma (Hattori vd., 2004) ile tetiklenebilir.
Tuzluluktaki kiiciik farkliliklar bile euryhaline levrekte (Johnson ve Katavic,
1984), tatl1 su yayin baliklarinda (Clarius sp., (Borode vd., 2002) ve katadrom
Atlantik somonu (Salmo salar)’nda (Bolla ve Ottesen, 1998) deformitelerin
sikligini degistirebilir.

Stok yogunlugu da gelisimsel bozukluga neden olabilir. Ornegin; yiik-
sek stok yogunluklar1 beslenme yetersizliklerine, su kimyasi dengesizliklerine
ve ¢esitli diger fizyolojik degisikliklere katkida bulunabilir. Ayrica, baliklarin
yiiksek stok yogunluklari sosyal veya kalabalik stresine neden olabilir ve bu
kismen endokrin hipofiz bezi-bobrekler arasi doku ekseni araciligiyla gergek-
lesir. Cogu deformitenin ortaya ¢ikmasinin belirli bir kiiltiir sistemi yetersiz-
liginin teshisinde ve diizeltilmesinde ¢ok az faydasi oldugu ortaya ¢ikmigtir,
ciinkii cesitli farkli potansiyel nedensel faktorlerin benzer sekilde sorunlu geli-
simsel sonuglara yol agmasi gok sik goriilen bir durumdur. Bir veya daha fazla
belirli gelisimsel anomalinin kabul edilemez derecede yiiksek sikligiyla karsi-
lasan ¢ogu yetistirici, sadece genetik, ¢evresel veya beslenme degiskenlerinin
sorumlu oldugu sonucunu ¢ikarmamali, ancak kiiltiir sistemindeki bir veya
daha fazla 6genin muhtemelen yetersiz oldugunu ve daha fazla arasgtirma ve
iyilestirmenin gerekli oldugunun farkinda olmalidir (Dores vd, 2006).

2.3. Beslenme eksiklikleri

Kiiltiir baliklarindaki diyet eksiklikleri diizensiz gelisime ve bu da anor-
malliklerin sikliginin artmasina neden olmaktadir (Mills vd, 1993; Cahu vd,
2003). Hatta bazen kalitim sorunlariyla iliskilendirilen bazi 6zel anormallik-
lerin bile bir besin, mikro besin veya vitaminin yetersiz miktarda mevcut ol-
dugu durumlarda tetiklendigi bilinmektedir. Genetik programa gore gelisim,
yeterli miktarda mikro besin, vitamin veya yapisal olarak 6nemli ham madde
olmadiginda basarisiz olabilen hormonal ve muhtemelen sinirsel sinyaller yo-
luyla diizenlenen bir dizi farklilasma gerceklesebilir. Ornegin, diisiik K vita-
mini konsantrasyonlar1 Fundulus heteroclitusda kemik eksikligine (Udagawa,
2001) ve C vitamini eksikligi bozulmus kollajen olusumu yoluyla da iskelet
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gelisiminde deformitelere neden olur (Santamaria vd., 1994; Gapasin vd, 1998;
Cahu vd, 2003).

2.4. Hormonlar

Farklilagsmanin diizenlenmesinde rol oynayan kontrol mekanizmalar1 da
gelisim bozukluklarina neden olabilmektedir. Zebra baliginda (Danio rerio),
tiroid hormonlari gibi gelisimi tesvik eden hormonlar, ¢enedeki normal kikir-
dak gelisimi i¢in 6nemlidir (Liu ve Chan, 2002), ancak asir1 miktarda ekzo-
jen hormon, teleost baliklarinda omurga ve diger gelisimsel kusurlara neden
olabilir (Brown ve Bern, 1989). Gelisimsel sinyallerin zamanlamas1 da kritik
derecede 6nemli olabilir. Ornegin; benekli pisi baliginda (Verasper variegates),
dogru zamanda uygulanan tiroid hormonlari larval metamorfoza neden olur.
Ancak erken veya ge¢ endokrin sinyalleri morfolojik veya deri pigment ano-
malilerine neden olabilir (Tagawa ve Aritaki, 2005).

2.5. Stres

Yaygin morfolojik bozukluklarin olusum nedenleri kesin olarak tespit
edilemeyebilir; ancak stresin yiizge¢ deformitelerinin baglamasindan sorum-
lu oldugu 6ne stirilmiistiir (Martinez, 1996). Yiizme kesesinin zayif sismesi
ve buna bagli iskelet malformasyonlari, siirekli ylizmenin gerekli oldugu hiz-
I1 akan suda yetistirilen gipuralarda (S. auratus) yiiksek aktivite seviyelerine
baglanmistir (Chatain, 1994). Yiizme kesesi sismesiyle ilgili sorunlara iliskin
agiklamalar arasinda, hava yutmanin sismeye yardimci olmasi veya sisme i¢in
gerekli olmasi olasilig1 vardir ve yogun yiizme aktivitesi larva veya geng balik-
larin bu islemi gergeklestirmek i¢in suyun yiizeyinde yeterince uzun siire kal-
ma yetenegini etkileyebilir (Chatain, 1994). Yiizme kesesi sisirme basarisizlig
hemal lordozla iliskilidir. Levrekte yapilan son biyomekanik analizler, lordotik
omurlarin artan ylizme aktivitesine bir adaptasyon olabilecegini 6ne stirmek-
tedir (Kranenbarg vd., 2005). Ancak, lordozun gelisimi sirasinda olaylarin di-
zisinin agir1 yiizmenin bir dizi morfolojik soruna neden olup olmadigs, kiiltiir
kosullarinin fizyolojik olarak stresli olduklari i¢in mi tehlikeye girdigi veya her
ikisinin de etkili olup olmadig1 belirsizdir. Bununla birlikte, baz1 arastiricilar,
gelisimsel kusurlarin artan siklig: ile stresle basa ¢ikma arasinda dogrudan
bir iligki kurmuslardir. Ornegin; stit balig1 (Chanos chanos) (Hilomen-Gar-
cia, 1997) ve razorback vantuz (Xyrauchen texanus) (Martinez, 1996). Aslinda
stres; bobrekler arasi glukokortikoid hormonlarinin sentezinde, saliniminda
ve etkilerinde ortaya ¢iktig1 gibi, gelismekte olan baliklardaki fiziksel deformi-
telerin farklilagmasinin ayrilmaz bir bileseniyse de, arastimacilarin bilgisine
gore boyle bir etkilesimin endokrin mekanizmas: heniiz tanimlanmamustir.
Deformitelerin ortadan kaldirilmasinin sadece kabul edilebilir ¢evresel ve bes-
lenme kosullarinin saglanmasina degil, ayn1 zamanda stresin ortadan kaldi-
rilmasina veya azaltilmasina da bagli oldugu anlasilmaktadir. Birgok sucul tiir
i¢in kiiltiir stresini ortadan kaldirmak ¢ok zordur; bazi stresler kaginilmaz ola-
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rak kabul edilir ve bazi tiirler kiiltiir ortaminda yetistirmeye zayif bir sekilde
adapte olmustur ve kolayca strese girerler (Brown vd., 2010).

2.6. Toksik maddelere maruz kalma

Toksik maddelere maruz kalmanin bir kismi, diger bulasici olmayan ko-
sullarda goriilenlere benzer fiziksel deformasyonlara yol agabilir. Genellikle
toksik maddelere verilen tepkiler, morfolojik degisikliklerden ziyade fizyolo-
jik ve norolojik bozukluklarla sinirlidir. Ancak istisnalar da vardir. Yass1 kafali
golyan baliklarin (Pimephales promelas) yogun organik kimyasallara maruz
kalmasy, ilk olarak davranissal diizensizliklerde ve daha sonra skolyozu da ige-
ren fiziksel problemlerde kendini gosteren bir dizi davranigsal ve metabolik
islev bozukluguna neden olur (Drummond ve Russom 1990). Agir metallere
uzun siireli maruz kalma, dort boynuzlu sculpinde (Myoxocephalus quadricor-
nis) vertebral anormalliklere yol agacak sekilde fizyolojiyi etkileyebilir (Bengt-
sson ve Larsson, 1986).

3. YAYGIN GORULEN DEFORMITELER
3.1. iskelet bozukluklar1

Omurga deformiteleri ve diger iskelet sorunlar1 kiiltiir baliklarinda zayif
veya deforme kemikler seklinde kendini gosterir. Tipik olarak, {i¢ tip omurga
egriligi tespit edilir; lordoz, kifoz ve skolyoz, sirasiyla ventral, dorsal ve late-
ral egriliklere karsilik gelir. Bu sorunlar nispeten larvalarda yaygin olabilir ve
ozellikle deniz larval baliklarini yetistirmeye yonelik 6n veya deneysel giri-
simlerde yiiksek seviyelere ulagabilir. Heniiz iskelet kemiklesmesini tamam-
lamamis baliklar 6zellikle bozucu etkilere kars1 hassas olabilir. Omurga egri-
liklerine neden olan faktorleri belirli bir nedene baglamak zor olabilir, ¢iinkii
cok cesitli potansiyel nedensel faktérler tanimlanmigtir. Ustelik bu sorun, balik
iskeletinin gelisimi ve diizenlenmesiyle ilgili ¢aligmalarin nispeten az olmasiy-
la daha da derinlesebilir.

Omurga egrilikleri (skolyoz) vertebral kolonun mezodermal dokudan
farklilasmasi sirasinda meydana gelebilir (Sekil 1). Mezodermal doku, mezo-
dermal hiicrelerin somatomerlerine veya esmerkezli topluluklarina farklilagir.
Somatomerler, notokordu ve omuriligi ¢evreleyen ve daha sonra sklerotomlar
olarak adlandirilan sirtta yer alan, segmentli somitlere déniisiir. Sirt somit du-
var1 segmentli kas dokusuna (miyotomlar) ve dermise yol agar ve arterler ve
diger dokular segmentler arasinda ¢ogalir. Birincil notokor kilifinin yiizeyin-
deki sklerotomal hiicrelerin yogunlasmas: gelecekteki vertebra merkezlerini
olusturur ve tiim dermal kemiklerin karakteristigi oldugu gibi kalsiyum dog-
rudan bu dokuya birikir ve kikirdakl: ara form olusmaz. Vertebral cisimler bi-
tisik sklerotomlarin birlesme noktasinda olusur ve miyotomlar, siitunu hareket
ettirmek ve sabitlemek i¢in eksenel kas ve bag dokusu olusturur. Teleostlarda
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vertebral cisimlerin kalsifikasyonunu diizenleyen faktorler hala yetersiz bir se-
kilde karakterize edilmistir. Endokrin faktorler, 6rnegin paratiroid hormonu
ve paratiroid hormonuyla iliskili proteinler, baliklarda yakin zamanda tanim-
lanmis (Canario vd., 2006) ve osteonektin, osteokalsin ve salgisal kalsiyum
baglayic1 fosfoprotein (Kawasaki vd., 2004; Estévao vd., 2005; Redruello vd.,
2005; Roberto vd., 2006) gibi cesitli hiicre dis1 matris proteinleri arasindaki
karmasik etkilesimin, vertebra gévdelerinin ve teleost iskeletinin diger dermal

ve endokondral kemiklerinin mineralizasyonunda 6nemli olmas1 muhtemel-
dir.

Sekil 1. Zebra baliginda olusan skoloyoz (URL 1)

Iskelet farklilagma siireci, omurlarin olusumu ve kemiklesmesi sirasinda
birka¢ noktada basarisizliklara maruz kalir. Diger anomaliler arasinda omur-
larin omurilik etrafinda tam olmayan dorsal fiizyonu ve bir dizi kaynagmis
omurla sonuglanabilen segmentasyon hatalar1 bulunur. Omurganin egrilikleri
ve stkismalari ayrica yanlis olusturulmus omurlardan veya omur kaslarindan
veya ¢esitli kirtklardan kaynaklanabilir. Zayif ve agir1 gozenekli omurlar bu
tir kiriklara egilimlidir. Bazi kalitsal omurga deformiteleri tanimlanmuigtir.
Ayrica; sicaklik, 151k ve bazi toksik ve enfeksiyoz ajanlara maruz kalma gibi ge-
sitli gevresel sorunlarin omurga deformitelerine neden oldugu bilinmektedir.
Omurlarin dogru farklilagmasi beslenme durumuna da duyarlidir. Kontrol-
lii deneyler, vitamin eksikliklerinin omurga egriliklerine neden olabilecegini
gostermistir (Udagawa, 2001). C ve K vitaminleri ile triptofanin her birinin
diizensiz iskelet gelisimiyle iliskili oldugu veya bazi durumlarda bu tiir de-
formiteleri 6nleme ye muktedir oldugu gosterilmistir (Akiyama vd., 1986a,b;
Kanazawa vd., 1992; Udagawa, 2001; Cahu vd., 2003). Eksik diyetlerle besle-
nen baliklarda iskelet deformitelerinin gozlemlenmesi (Mills vd., 1993), balik
tiirlerinde goriilen diger iskelet eksikliklerinin beslenmeye dayali oldugu an-
lamina gelmez, ¢linkii bu tiir birgok deformitenin ¢evresel nedenleri de vardir.
Isil sok ve besin alimiyla dogrudan iligkili olmayan diger ¢evresel kosullarin
omurga egriligine neden oldugu ve bu sorunun etiyolojisinin ilgili sistemle-
rin, 6rnegin kas ve kemiklerin duyarliligiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Koumoundouros vd, 2001; Johnston ve Temple, 2002; Campinho vd, 2004;
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Stakianakis vd, 2004, 2005).
3.2. Bas ve ¢ene malformasyonlari

Bas ve ¢enenin farklilasmasiyla ilgili sorunlar bazen ¢ok yiiksek bir goriil-
me sikligiyla ve degisen siddette bildirilir. Sorunlar muhtemelen embriyolar-
da ve erken larvalarda, bu bélgenin kikirdak sablonu gelistiginde ortaya ¢ikar
(Kimmel vd., 1995). Dahasi, bu tiir anormallikler hayatta kalmay1 tehlikeye
atmadiklarinda kalicidir. En sik goriilen sorunlardan bazilar, alt gene kemik-
lerinin lateral kaymasindan kaynaklanan asimetrik 1siriklar veya ‘capraz 1sirik’
gibi bityitkk bozulmalardir (Sekil 2). ‘Pugheadness’ (kafanin anormal sekilde
kisa, genis ve yass1 bir goriiniime sahip oldugu bir deformasyonu) gibi bas
anormallikleri, frontal kafatasinin ve iist gene kemiginin kiigiilmesi ve {ist veya
alt cenenin uzunlugunda azalma (emici agizli) seklinde olabilir. Operkiiler
kompleks anormallikleri, su iriinleri yetistirilen baliklarda yiiksek oranda go-
rilebilir ve ayrica kirli sulardaki yabani baliklarda da bulunmustur (Lindesjoo
ve digerleri, 1994).

Bu anormallikler biyolojik performansi etkiler (Andrades vd., 1996; Su-
magaysay vd., 1999) ve genellikle operkulumun katlanmasi ve biikiilmesi ve
boyut kiigiilmesi ile karakterize edilir ve genellikle tek taraflidir (Tave ve Han-
dwerker, 1994; Koumoundouros vd., 1997a). Diger iskelet anormalliklerinin
¢ogunda oldugu gibi, kiiltiir baliklarinda ortaya ¢ikmalarinda cesitli faktorler
rol oynar ve besin eksiklikleri bu sorunla agik¢a baglantilidir (Gapasin ve Du-
ray, 2001; Cahu ve ark., 2003) ancak olumsuz abiyotik parametreler ve kirli-
lik de rol oynar. Bazi bas ve ¢ene sorunlari ¢evresel olarak tetiklenir; sicaklik
ve aydinlatmadaki degisiklikler Atlantik pisi balig1, (Hippoglossus hippoglos-
sus)'nda ag1z deformitelerinin goriilme sikliginin artmasina yol agmistir (Bolla
ve Holmefjord, 1988). Pisi balig1 ayrica bas ve gozde, larva-gen¢ metamorfo-
zunun benzersiz oriintiileriyle iliskili baska deformitelere de maruz kalir; bir
ornek, gozlerin sirt pozisyonuna go¢ edememesidir (Sekil 2). Kiiltiire alinmis
bir barramundi (Lates calcifer) popiilasyonunda, iist ve/veya alt ¢enelerin ki-
salmas1 sonucu uygunsuz ¢ene morfolojisi oran1 %35,7 olarak bildirilmistir
(Fraser ve de Nys, 2005).
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Sekil 2. Pudhead olusumu (URL 2)

3.3. Yiizge¢ bozukluklar1

Yiizgeg deformiteleri arasinda sekilsiz yiizgegler, eksik veya kiigiilmiis
yizgegler bulunur ve bu defektler genellikle iskelet bozukluklariyla birlik-
te goriilir. Yizgeg deformiteleriyle iligkili karakteristik iskelet deformiteleri
arasinda yiizgegleri olusturan elemanlarin kaynasmasi, deformasyonu ve yer
degistirmesi bulunur. Yiizge¢ deformitelerinin gogu kiiltiir ortaminda yetis-
tirilen baliklarda goriiliir (Sekil 3); ancak daha az siklikla, bu tiir sorunlarin
bazilarinin dogal ortamdan yakalanmis baliklarda da gorildiigii bildirilmistir
(Matsuoka, 1987; Daoulas vd., 1991; Marino vd., 1993; Koumoundouros vd.,
1997b; Boglione vd., 2001). Genetik faktérler, Japon piring balig1 (Oryzias la-
tipes) ve tilapia (O. niloticus) ‘da tespit edilen baz1 yiizgeg deformiteleriyle ilis-
kilendirilmistir (Ishikawa, 1990; Mair, 1992). Termal soklar ayrica yiizgeg geli-
siminin bozulmasina neden olabilir ve iskelet kusurlarina yol agabilir (Brown
ve Nuifiez, 1998). Cok yiiksek frekanslarda, yiizge¢ deformasyonlariyla iligkili
diger gevresel rahatsizliklar arasinda yetistirme tankindaki gaz hipersatiiras-
yonu da bulunur (Oritz-Delgado ve Sarasquete, 2006).

Sekil 3. Yiizge¢ bozuklugu (URL 3).
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3.4. Deri bozukluklar1

Yass1 baliklar dorsoventral olarak asimetrik bir pigmentasyon deseni gos-
terir. Larvadan juvenile metamorfoz sirasinda, dorsal taraf pigmentlenir ve
ventral taraf pigmentasyonunun ¢ogunu kaybeder. Bu, bazen diizensiz pig-
ment dagilimi desenleri gosteren yassi balik yetistiricileri i¢in sorunlu olmus-
tur (Sekil 4)

. Benekli pisi baligindaki pigmentasyon deseni, diger metamorfik olaylar-
la iligkili olarak, zamanlamaya bagl bir sekilde tiroid hormonlarinin salgilan-
mastyla bir dereceye kadar belirlenmektedir (Tagawa ve Aritaki, 2005). Kiil-
tiir ortaminda yetistirilen diger yassi baliklar, bazen diizensiz pigmentasyon
desenleri gosterir. Bunun beslenme ve/veya néroendokrin bir temeli olabilir.
Hipermelanoz, Kiiltiir ortaminda D vitaminiyle takviye edilmis diyetlerle ye-
tistirilen Japon pisi baliginda (Paralichthys olivacenus) gozlemlenmistir (Haga
vd., 2004). Bazi baliklarda, pul par¢alarinin yanlis bir yonelime dondiiriildii-
g, pul yonelim bozuklugu olarak bilinen bir durum tanimlanmistir. Vahsi bir
pinfi balig1 popiilasyonunda (Lagodon rhomboides), derinin yiizey alaninin
%34’tine kadar pul yonelim bozuklugu belirlenmistir. Kirli ortamlardan top-
lanan Logan baliklarinda (Logodon romboides) yiiksek siklikta hizasiz pullar
bulundugundan, arastirmacilar cilt bozuklugunu habitat bozulmasina bagla-
muslardir (Corrales vd., 2000).

Sekil 4. Turucu renk pigmentasyonu (URL 4).
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1. GIRIS

Diferuloilmetan olarak da bilinen kurkumin; gogunlukla Asya iilkelerin-
de yaygin olarak yetistirilen, Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasina men-
sup, biiytik yaprakli ve sar1 gigekli cok yillik otsu bir bitki olan Curcuma longa
(Turmerik, Zerdegal, Zerde¢op)'nin rizomlarindan elde edilen, sari-turuncu
renkli, biyoaktif, birincil dogal polifenoldiir (Isitez, 2014; Muratoglu, 2014).

2. KURKUMININ GENEL OZELLiKLERi

Asya kiiltiriinde geleneksel olarak antioksidan, antienflamatuar, antimu-
tajenik, antibakteriyel ve antikanser 6zellikleri nedeniyle bir¢ok durum igin
sifal1 bir bitki olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu kiiltiirde kozmetik, tekstil ve
gida endiistrisinde uzun siiredir kullanilan kurkumin Avrupada renginden
dolay1 hint safrani olarak da bilinmektedir. Hint safranina sar1 rengini kur-
kumin verir. Kurkumin, E100 olarak adlandirilan gida katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Pilav, et ve balik yemeklerinde de tercih edilmektedir. Teks-
tilde ve mobilyalar igin sar1 boya olarak kullanilan kurkumin koéri baharati-
nin ana komponentidir (Basmaz, 2014). Kurkumin, zencefil ailesine ait olan
zerdegal bitkisinin en 6nemli etken maddesidir. Diger iki kurkumincuminoit
cesitleri, desmetilkurkumincumin ve bis-desmetilkurkumincumindir. Bu iki
kurkumincuminoit ¢esitleri de zerdegalda bulunmaktadir. Keto ve enol kurku-
minin iki tatomerik formudur. Cozelti enol ve kat1 faz seklini dengelemektedir.
Kirmizi renkli bir bilesik olusturan rosocyanine borik asit ile reaksiyon verir.
Kurkumin gida boyast olarak ta kullanilmaktadir (Choudhuri vd., 2002).

Turmerige rengini veren ana kisim 1842 yilinda Vogel tarafindan izole
edilmistir ve kurkumin olarak adlandirilmistir (Aratjo ve Leon, 2001). Kur-
kumin, bazen diferuloilmetan olarak da adlandirilan simetrik bir molekiil-
diir. Kurkumin, Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (Internatio-
nal Union of Pure ve Applied Chemistry; IUPAC) tarafindan (1E,6E)-1,7-bis
(4-hidroksi-3- methoksifenil) -1,6-heptadien-3,5-dion olarak adlandirilmistir.
Kimyasal formiilii C, H, O, olan kurkuminin molekiil agirlig1 368.38 g/mol ve
erime noktasi 183 °C’ diir. Kimyasal yapis1 1910 yilinda tanimlanmistir (Hatc-
her vd., 2008). Kimyasal yapisinin agilimi ise 1973 yilinda gosterilmistir (Bala-
subramanyam vd., 2003). Kimyasal yapisinda benzen halkalari tizerinde feno-
lik ve metoksi gruplari ile p pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu bulunur ve
kurkuminin bu yapisi antioksidan 6zelligine katki yapmaktadir (Isitez, 2014).
Cogu dogal antioksidan; ya fenolik yada -diketon grubu igerirken, Kurkumin
ayn1 molekiilde fenolik ve 3-diketon grubu igeren birkag¢ dogal antioksidandan
biridir (Ergun, 2014). Turmerigin ana komponenti olan kurkumin’in éziinde,
kurkumin (diferuloilmetan-% 77), demetoksikurkumin (p-hidroksikinnamo-
il-feruloil-metan-% 17) ve bis-demetoksikurkumin (pp’-dihidroksi-dikinna-
moilmetan-% 3) olmak tizere 3 farkli kurkuminoid bilesen vardir (Aggarwal
vd., 2003; Isitez, 2014). Kurkumin suda hemen hemen hig ¢éziinmeyip, vita-
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min E gibi yagda veya etanol, metanol, DMSO, alkali, kloroform veya asetik
asit gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen bir 6zellige sahiptir (Ergun, 2014;
[sitez, 2014).

Kurkumin'in birgok farkli farmakolojik aktiviteye sahip oldugu son yillar-
da yapilan ¢aligmalarda agiga ¢ikarilmigtir. Kurkumin, antioksidan antikanse-
rojen, antiinflamatuar ve antitiimor 6zeliklere sahiptir (Huminiecki vd., 2017).
Kurkuminin antimikrobiyal, antimutajenik, antiproliferatif, kemoproventif ve
noroprotektif gibi 6nemli 6zellikler gosterdigi de ifade edilmistir (da Silva vd.,
2018). Kurkuminin hormonal diizenleyici oldugu, kardiovaskiiler hastalikla-
r1, aterosiklerozisi ve otoimmun hastaliklar1 6nledigi (Huminiecki vd., 2017),
ayrica anoreksia, 6ksiiriik, diyabetik yaralar, karaciger hastaliklari, romatizma,
safra ile ilgili rahatsizliklar, siniizit gibi hastaliklara kars: giiclii bir fonksiyon
gosterdigi agiklanmistir (Jagetia ve Aggarwal 2007; Chattopadhyay vd., 2004;
Maheshwari vd., 2006). Ayrica sirt agrisi, bursit ve artrit gibi gii¢lii inflamatu-
arlarin hafifletilmesinde etkilidir (Kuhar vd., 2007).

Kurkuminin insanlar i¢in zararli olmadig1 arastirmalarla gosterilmistir.
Farkli molekiiller arasinda bir say1 inhibe ederek antiinflamatuar etki yapan
kurkumin inflamasyonu iyilestirmede 6nemli bir etkiye sahiptir. Ayrica tur-
merik, cerrahi islem sonrasinda iltihaplanmay1 azaltir ve kandaki topaklan-
ma olusumunu Onleyerek ateroskleroza engel olur. Kurkumin gastrik iilser
ile ilgili baglantili olan helikobakterin gelisimini ve mide kanseri olusumunu
engeller. Turmerik, kanserden korunmak i¢in kullanilmakta ve kanser teda-
visinde pozitif etki gostermektedir. Kursun ve kadmiyum gibi agir metallere
baglanabilme yetenegine sahip olan kurkumin, agir metallerin toksik etkisini
azaltir. Kurkuminin bu 6zelligi onun beyindeki koruyucu etkisini agiklamak-
tadir. Kurkumin siklooksijenaz, glutation S-transferaz ve 5-lipaksigenaz i¢in
bir inhibitor olarak hareket eder (Sinha vd., 2012). Prostat ve kolon kanseri
tizerine yapilan iki farkli ¢aliymada kurkuminin tiimér biiylimesini ve hiicre
bolilnmesini baski altina aldig1 gozlemlenmistir. Kurkumin iyi bir antikanser
ajandir (Huang vd., 1994).

3. KURKUMININ METABOLIZMASI

Kurkumin, suda ¢6ziinmez ve hiicre membraninin hidrofobik bolgelerin-
de lokalize olur. Sulu tampon ¢ozeltide (pH 5,0) maksimum kurkumin ¢6zii-
niirligi 11 mg/mL olarak dl¢iliirken, nétral pHda ise konsantrasyon 6lgmek
i¢in ¢ok diisiik kalmaktadir. Kurkumin ayrica nétral ve alkali tampon ¢ozeltide
¢ok hizli bir sekilde indirgenir. Basta metanol olmak iizere aseton, etanol, tet-
rahidrofuran, asetilaseton, kloroform, asetik asit ve CCl4 (Tetrachlorometha-
ne) gibi ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniir (Li vd., 2013). Molekiiler 6zellikleri sayesinde
hiicrelere hizlica penetre olabilen kurkumin, plazma membranindan kolayca
gecerek sitozole girmektedir. Sitoplazmada biriken kurkumin ¢ekirdege gece-
mez ve lipofilik 6zellikginden dolay1 endoplazmik retikulum, plazma memb-
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ran1 ve c¢ekirdek zar1 gibi yapilarin iginde yogunlagir. Kurkumin dolagimda
diisiik diizeyde bulunur veya hi¢ bulunmaz (Jaruga vd., 1998).

Kurkumin bagirsaklardan emilir ve renksiz ve daha az polar 6zellige sahip
tetrahidrokurkumincumine déniisiir. Tetrahidrokurkumincumin bagirsaklar-
dan emilip biitiin dokulara dagilir ve safra yolu ile atilir (Gautam vd., 1998).
Biyotransformasyona ugrayan kurkuminin stabil formunun tetrahidrokurku-
mincumin oldugu ve bu formun kurkuminin biyolojik etkilerinden sorumlu
oldugu, ayrica kurkuminin rediiksiyon ve mikrozomal enzimatik reaksiyon-
larla metabolik aktivite gosterdigi belirtilmistir (Pari vd., 2008).

4. KURKUMININ BiYOLOJiK ETKILERI

Kurkuminin basta antioksidan antikanserojen, antiinflamatuar ve antitii-
mor olmak iizere daha bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir.

Kurkuminin en 6nemli 6zelliklerinin baginda antiinflamatuar etkisi gel-
mektedir ve bu etkiyi degisik yollarla olusturdugu agiklanmistir. Bunlardan
ilki, proinflamatuarlarin salinimini kontrol eden Niikleer Faktor kappa B (NF-
kB)’ nin aktivasyonunun engellenmesidir. Bu etkiye, proinflamatuar enzimler-
den siklooksijenaz-2 ile 5-lipooksijenazin olusumunun engellenmesi ve yeni
olusan enzimlere kurkuminin baglanarak aktivitelerinin baskilanmasi da eslik
etmektedir. Ayrica inflamatuar etkinin olusmasindan sorumlu sitokinlerin ve
hiicre yiizeyinde bulunan adhezyon molekiillerinin kurkumin tarafindan bas-
kilanmastyla antiinflamatuar etki olugsmaktadir.

Kurkuminin bir diger 6nemli aktivitesi de immunodiilator 6zellige sahip
olmasidir. Timor hiicrelerinin yok edilmelerinde gorevli en 6nemli bagisiklik
komponentlerinden olan sitokinlerin aktivasyonu basta olmak tizere, pek ¢cok
humoral bagisiklik sistemi elemanlarinin aktivasyonunu veya baskilanmasi-
ni1 saglayan kurkumin, bu etkilerini aril hidrokarbon reseptorleri araciliginda
gerceklestirmektedir. Kurkuminin immunomodiilator etkisini T ve B hiicrele-
ri, makrofajlar, nétrofiller, dogal 6ldiiriicii (NK) ve dendritik hiicreleri etkile-
yerek olusturdugu arastirmalarda gosterilmistir (Jagetia ve Aggarwal, 2007).
Ozetle kurkuminin proinflamatuar sitokinler ile kemokinlerin salinimini dii-
zenledigi ve bu etkiyi aril hidrokarbon reseptorleri saglamaktadir.

Kurkuminin en 6nemli biyolojik 6zelliklerinden birisi de giiglii bir antiok-
sidan 6zellik gostermesidir. Kurkumin; viicuttaki anormal reaktif oksijen tiir-
lerinin (ROS) birikimini ve lipid peroksidasyonunu dogrudan inhibe ederek
serbest radikallerin siipiiriilmesini saglamaktadir. Kurkumin ayrica antioksi-
dan enzimlerden olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitesini arttirmaktadir. Bununla birlikte asir1 ROS tireti-
miyle ortaya ¢ikan oksidatif stresi sonucunda olusan malondialdehit (MDA),
tiyoller ve protein karboniller gibi oksidanlarin diizeylerini azaltarak viicuttaki
oksidan-antioksidan dengesinin kurulmasini saglamaktadir (Abo-Salem vd.,
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2014). Kurkumin antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkisini goster-
mesine neden olan igeresinde barindirdig: fenolik ve B-diketon gruplaridir.
Bu sayede SOD, CAT ve GPx aktiviteleri artarken MDA diizeyi azalmaktadir.
Kurkumin mitokondriye niifuz ederek oksidatif hasar1 engellemekte ve mito-
kondriyal fonksiyon bozuklugunun 6nlenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica
kurkumin, agir metalleri selatlama yetenegi sayesinde bir¢ok enzimin aktivi-
tesini kontrol etmekte ve boylece lipitlerin, hemoglobinlerin ve DNAnin oksi-
datif bozulmasini 6nlemektedir (Sathyabhama vd., 2022; Oyetayo vd., 2020).

Kurkuminin canli ortamdaki graniilasyon dokusunun olusumunu arttir-
mak i¢in fibroblastlar tarafindan olusturulan kollajen ve fibronektin ekspres-
yonunu uyardig bilinmektedir. Bunla birlikte yaralarin iyilesmesi esnasinda
bityiime faktorlerinin ekspresyonu ve reseptorleri ile nitrikoksit sentezini dii-
zenler. Diabet hastalarinda daha hizli bir sekilde yaranin iyilesmesine ve trav-
madan sonra kas rejenerasyonuna neden olmaktadir. Son ¢aligmalar yaralarin
onariminda kurkuminin antioksidan 6zelligi ile hidrojen peroksidin sebep ol-
dugu zarar1 6nledigi ve gastrik iilseri engelledigi de bilinmektedir (Phillips vd.,
2013; Swarnakar vd., 2005).

Kurkumin anti kanser etkinligi sayesinde kanser olmayan hiicrelere za-
rar vermeden kanserli hiicrelerde apoptozise neden olur. Kurkumin hiicrede
toksik etki olusturmaz (Duvoix vd., 2005). Son yillardaki arastirmalar, bu bi-
lesigin kanserin baslangi¢ ve gelisme agamalarinda antikarsinojen ajan olarak
kullanilabilecegini gostermistir. In vitro ve in vivo ¢aligmalar kurkuminin anji-
ogenezis, timor ilerlemesi ve biiytimesi evrelerinde etkili oldugunu ve béylece
kanseri engelledigini gostermistir. Kurkumin mononiikleer kan hiicrelerinin
hizla ¢ogalmasina neden olan mitojenleri yok eder. Boylece trombosit gelisi-
mini, sinirsel aktivasyonu ve lenfatik reaksiyonu inhibe eder. Kurkuminin me-
talloproteinazlari inhibe ederek tiimor dokularinda anjiogenezisi engelledigi
gosterilmistir. Bu sayede invaziv tiimorlii hiicrelerin anjiogenezis yoluyla yeni
damarlar gelistirmeleri engellenmis olur (Aggarwal vd., 2007). Kurkumin,
timor nekrosis faktore bagh NF-kByi ve siklooksijenaz-2’yi inhibe ederken,
glutatyon-S-transferaz (GST)’ 1 ise aktive etmektedir. Boylece hiicre prolife-
rasyonu, tiimor invazyonu ve anjiyogenezisin baskilanmasi saglanirken tiimor
hiicrelerinin apoptozisinin ise tesvik edilmesi saglanmaktadir. Dolayisiyla bu
mekanizmalar tizerinden kurkuminin bir antikanser ajan olarak islev gordii-
gii arastiricilar tarafindan gosterilmistir. Son ¢alismalar kurkuminin 6zefagus,
mide, duodenum ve kolon kanserlerini 6nleyici etkilere sahip oldugu belirlen-
mistir (Manikandan vd., 2004). Kurkuminin antikarsinojenik etkisinin bile-
sigin antiinflamatuar, antioksidan, immunomudulatér etkilerinin bir sonucu
oldugu diistintilmektedir (Sharma vd. 2005).

Kurkuminin ateroskleroz gelisimini engelleyici etkisi vardir. Kurkuminin
bu etkiyi trigliserit, plazma kolesterol ve lipoproteinlerin diizeylerini azaltarak
gostermektedir (Pan vd., 1999). Kurkumin, ROS’ nin inhibisyonunu saglayarak
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bunlarin neden oldugu kardiyak hasara karsi kardiyoprotektif etki saglamakta-
dir. Insiiline direngli sismanlik ile diyabet ve sismanliga bagl inflamatuari kur-
kuminin azaltic1 etkisi oldugu bilinmektedir (Weisberg vd., 2008). Kurkumin
S. aureus ve E. coli’ ye kars1 bakterisidal etkinlige sahiptir ve bu etkenligi mik-
robiyolojik olarak da kanitlanmistir (Ravindranath ve Chandrasekhara, 1980).
Kurkuminin travmatik ve iskemik serebral hasara kars1 noroprotektif etkileri
gosterilmistir. Sumanont vd. (2006), deneysel olarak olusturulmus epilepside
oksidatif strese bagli noron hasarinin tedavisinde, néroprotektif 6zellige sahip
kurkumin ve diasetilkurkuminin kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Kainik
asidin indiikledigi epileptik nobet krizinde kurkumin tedavisinin histon mo-
difikasyonunu azalttig1 saptanmistir (Sng vd., 2006). Shin vd. (2007) ise kur-
kuminin kainik asite bagli hipokampal hiicre 6liimiinii neredeyse tamamen
azalttigini gostermislerdir.

Kurkuminin alzheimer hastalig1 da dahil ¢ok sayida nérodejeneratif has-
taliga kars1 yararli etkileri bildirilmistir. Isik vd. (2009), deneysel olusturulmus
alzheimer hastalig1 modelinde kurkumin tedavisinin nérogenez ve noropro-
teksiyonda etkili oldugunu ve nérodejenerasyonun kurkumin tedavisi ile iyi-
lestirilebildigini gostermislerdir. Kurkumin radyasyon hasarinda yara iyiles-
mesini arttirici etki gostermektedir. Bu etkisini yaradaki fibroblast aktivitesini
arttirarak, kollajen depolanmasini ve DNA sentezini arttirarak gosterir. Ayrica
sicanlarda olusturulan akut gastrik iilser modelinde kurkuminin akut tlsere
kars1 koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (Hatcher vd., 2008).

5. KURKUMININ BALIKLARDAKI KULLANIMI VE ETKIiSi

Farkl: yollarla, farkli doz ve stirelerde ve farkli tiirdeki baliklara uygulanan
kurkuminin farkli parametrelere etkisinin arastirildig1 arastirmalar yapilmistir.

Bahgeci (2018), 10, 20 ve 40 mg/kg yem oranindaki kurkumini 60 giin
siireyle sazanlara oral yolla vermis ve bu siire sonunda baliklara 75 mg/kg
balik dozunda oksiterasiklini 48 saat siireyle banyo yoluyla uygulamistir. Ok-
sitetrasiklin uygulamasindan 6nce ve sonra baliklardan alinan kan ve doku
(karaciger, bobrek ve solungag) drneklerinde immunolojik parametreler (total
protein ve total immunoglobulin diizeyleri) ile oksidan/antioksidan paramet-
reler (MDA diizeyi, CAT ve GST aktivitesi ile rediikte glutatyon (GSH)) analiz
edilmistir. Ayrica baliklarin biiylime oraninin belirlenmesi i¢in canli agirlik
artigl, oransal bityiime ve spesifik bityiime orani kullanilmistir. Sonug olarak
aragtirmaci kontrol ve kurkumin uygulanan gruplarinin canli agirlik artislari,
oransal biiytime ve spesifik bilyiime oranlarinda istatistiksel olarak herhan-
gi bir farklilik belirlenmedigini ifade etmistir. Ayrica kurkumin uygulanan
gruplarin total protein ve total immunoglobulin diizeylerinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde arttig1 belirlenmis, deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan gruplarda bu parametrelere ait diizeyler oksitetra-
siklin uygulanmadan onceki degerlere gore istatistiksel olarak azalmistir. Yine
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kurkumin uygulanan gruplarin doku MDA diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalmis, deneme sonunda oksitetrasiklin
uygulanan gruplarda doku MDA diizeyleri oksitetrasiklin uygulanmadan 6n-
ceki degerlere gore istatistiksel olarak artmigstir. Kurkumin uygulanan grupla-
rin doku CAT ve GST aktiviteleri ile rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artmis, deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan gruplarda doku CAT ve GST aktiviteleri ile GSH
diizeyleri, oksitetrasiklin uygulanmadan onceki degerlere gore istatistiksel
olarak artmistir. Sonug olarak, kurkuminin sazanlarda bazi immun ve anti-
oksidan parametreleri olumlu etkiledigi, bu nedenle kurkuminin sazanlarda
immunostimulan ve antioksidan olarak kullanilabilecegi, diger taraftan oksi-
tetrasiklinin sebep oldugu immunosupresif etkiyle oksidatif stresin kurkumin
uygulamasiyla nlenebilecegi ifade edilmistir.

Akdemir vd. (2017), diistik (20 kg/m?) ve yiiksek (100 kg/m’) stoklama
yogunluguna sahip gokkusagi alabaligina 200 ve 400 mg/kg yem oraninda kur-
kumini uygulayarak agirlik kazanci, kiimiilatif besin tiiketimi ve yem déniisiim
oranindaki degisimi arastirmislardir. Yitksek yogunlukta stoklanan baliklarda
diisiik stoklananlara kiyasla biiyiime performansinin negatif etkilendigi fakat
kurkumin uygulamasiyla biiylimedeki olumsuzlugun 6nlendigi belirtilmistir.
Yine bu ¢aligmada artan kurkumin dozuyla biiyiime parametreleri arasinda
pozitif bir iliski bulunmus, yiiksek stoklama yogunlugu altindaki alabaliklara
200 mg/kg yem oraninda kurkumin uygulamasiyla biiyiime parametrelerin-
de 6nemli bir gelisme kaydedilmistir. Ayrica, yiliksek stoklama yogunluguna
sahip baliklarda kurkumin uygulamasiyla serum ve karaciger malondialdehit
(MDA) diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir. Ayn1 galismada yiiksek stokla-
ma yogunluguna sahip baliklara kurkumin uygulamasiyla, 1s1 soku proteini
70 (HSP70) ve hepatik niikleer faktér kappa-B (NF-kB) diizeyleri azalirken,
hepatik niikleer faktor eritroid 2 (NF-E2) ile iliskili faktor 2 (Nrf2) ve hem
oksijenaz 1 (HO-1) diizeyleri azalmistir. Sonug olarak, kurkumin uygulamasi,
gokkusag alabaliginda stresle iliskili niikleer transkripsiyon faktorlerinin ifa-
delerini diizenleyerek yiiksek yogunluklu stoklamanin performans tizerindeki
olumsuz etkilerini hafiflettigi bulunmustur. Ayni balik tiirtinde farkli diizey-
lerde yeme katilmis kurkuminin biiylime performansi, hematolojik degerler,
bagisiklik ve Aeromonas salmonicida subsp. achromogenes enfeksiyonuna kars:
korunma iizerine etkileri degerlendirilmistir (Yonar vd., 2019). Baliklar % 1,
% 2 ve % 4 oraninda kurkumin igeren yemlerle 8 hafta siiresince beslenmis,
biiylime performans: [agirlik artisi, spesifik bilyiime orani ve yem doéniisiim
orani], hematolojik degerler [eritrosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu, he-
matokrit diizeyi ve eritrosit endeksleri: ortalama korpiiskiiler hacim, ortalama
korpiiskiiler hemoglobin ve ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyo-
nuJ, immiinolojik parametreler [l6kosit sayisi, oksidatif radikal tiretimi (nit-
roblue tetrazolium testi), fagositik aktivite ve fagositik indeks, toplam protein
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ve immiinoglobulin M diizeyleri, serum bakterisidal, lizozim ve miyeloperok-
sidaz aktiviteleri] ve antioksidan kapasite [doku MDA diizeyleri ve SOD, CAT
ve GSH-Px aktiviteleri] analiz edilmistir. Ayrica baliklar Aeromonas salmoni-
cida subsp. achromogenes ile enfekte edilmis ve 14 giin boyunca hayatta kalma
orani kaydedilmistir. Sonuglar, bityiime performansinin yemdeki kurkumin
seviyelerinden 6nemli dl¢iide etkilendigini gostermistir. Hematolojik ve im-
miinolojik parametrelerin tamaminin kurkuminle beslenen gruplarda kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda arttig1 belirlenmistir. Kurkuminle beslenen grup-
larda deneysel enfeksiyon sirasinda hayatta kalma yiizdeleri kontrole kiyasla
daha ytiksek bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger, 6n
bobrek ve dalakta SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinin kurkumin uygulanan
gruplarda arttig1, ancak doku MDA seviyelerin azaldig: tespit edilmistir.

Mahmoud vd. (2014), tilapialarda (Oreochromis niloticus) kurkuminin
bityiime performansi, yem kullanimi ve Pseudomonas fluorescens bakterisine
kars1 koruyuculugunu arastirmislar ve sonugta biiylime performansini arttir-
digin1 ve bakteriye kars1 baligin direncini yiikselttigini bulmuslardir. Mahfouz
(2015), tilapialarda (Oreochromis niloticus) aflatoksin B1 tarafindan indikle-
nen karaciger gen ekpresyonundaki degisimler iizerine kurkuminin antioksi-
dan etkisini arastirdig1 galigmasinda, 5 mg/kg yem oraninda kurkumin ilave
edilen diyetlerle 16 hafta igin beslenen grupta canli agirlik kazancini % 211
olarak belirlemis ve bu artis1 istatistiksel olarak 6nemli bulmustur. Ayrica kur-
kuminin O. niloticus’ ta aflatoksin B1 kaynakli karaciger toksisitesi lizerinde
oksidatif stresi, toksin biyotransformasyonunu, bagisiklik tepkisini ve dolayi-
siyla bitylime performansini diizenleyerek koruyucu etkiler gosterdigi ifade
edilmistir. Ayni balik tiiriinde bityiime performansi, bagisiklik durumu ve 1s1
stresine dayaniklilig1 iizerinde serbest veya nanokurkumin iceren diyetlerin
etkileri degerlendirilmistir (Abdel-Ghany vd., 2023). 65 giin boyunca 50, 100
ve 200 mg/kg yem oraninda serbest ve nanokurkumin uygulanan baliklarda
100 mg oraninda nanokurkuminin, 1s1 stresine kars1 direnci arttirmada, nons-
pesifik bagisiklig1 indiiklemede, stres gostergelerini diisiirmede ve biiyiime
performansini desteklemede daha etkili oldugu bulunmustur. Yine ayni ba-
lik tiirtintin kullanildig1 bagka bir ¢aligmada ise 10 hafta boyunca 200, 400,
600 veya 800 mg kurkumin/kg diyet oranindaki kurkuminin biiylime perfor-
mansini, TNF-a, kaspaz-3, serum CAT, SOD ve GSH seviyeleri ile IL10, IgM,
lizozim ve komplement 3 diizeylerini, Aeromonas hydrophila’ ya kars1 hayat-
ta kalma ytizdesini arttirdig belirlenmistir. Kurkumininin kirmizi tilapyada
(Oreochromis sp, Oreochromis aureus x O. mossambicus) biiyiime endeksleri,
yem verimliligi, serum metabolitleri, redoks (oksidasyon) durumu, bagisiklik,
histolojik degerlendirme ve antioksidanla iliskili genler {izerindeki etkilerinin
inceldigi bir ¢alismada 60 giin boyunca baliklara 0.4, 0.6 ve 0.8 g kurkumin/
kg diyet oranlarinda yemler uygulanmistir (Eissa vd., 2024). Kurkuminin bii-
yiime parametrelerini 6nemli olgiide iyilestirdigi, daha yiiksek antioksidan
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aktivitelere (CAT, GPx ve SOD) yol a¢tig1, IgM ve lizozom seviyelerini arttirdi-
g1 bulunmus, kurkumin uygulanmasinin baligin bitylimesini, sagligini, doku
kompozisyonunu ve antioksidan yanitini iyilestirdigi ifade edilmistir.

Ictalurus punctatus baliklarinda yeme % 0,5 ve % 1 oraninda katilan
kurkuminin 60 giin sonunda kontrol grubuna goére ortalama viicut agirhig
ve uzunlugunu istatistiksel olarak arttirdig1 belirlenmistir (Hatiz vd., 2017).
Calismada kurkuminin serum sitokin, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-12
(IL-12) regiilasyonu ile Aeromonas hidrofila bakterisine kars1 koruyuculugu
arastirilmig, kurkuminin antimikrobiyallerin kullanimini azaltmaya yardimci
olabilecek hastalik direncini artirma potansiyeline sahip oldugu goértlmiistiir.

Behera vd. (2011), Lobeo rohita tirii baliklarda kurkumin immunostimu-
lan etkisini aragtirmiglardir. Bunun i¢in 1,5 mg ile 150, 15 ve 1,5 ug dozlarinda
kurkumin baliklara enjekte edilmis ve enjeksiyondan sonraki 7. 14. 21. ve 42.
giinlerde alinan kan ve serum o6rneklerinde respiratory burst, myeloperoksi-
daz, hemaglutinasyon, hemolitik ve bakteriyel aglutinasyon aktivitelerindeki
degisimler arastirilmistir. Sonug olarak 21. giine kadar incelenen tiim bu pa-
rametrelerin yiikseldigi ve nonspesifik bagisikligin kurkumin uygulamasiyla
stimiile oldugu belirlenmigstir. Diger taraftan in vivo olarak yapilan ¢alismalar
(Kuramoto vd., 1996; Li ve Liu, 2005; Jagetia ve Aggarwal, 2007) kurkuminin
antikor iiretimini ve lenfosit profilerasyonunu arttirdigini ortaya koymustur.

% 0, 1.5, 2, 2.5 ve 3 oranlarinda kurkumin ilave edilmis diyetlerle 150
glin boyunca beslenen ¢ipuralarda, doza bagl bir sekilde viicut agirhigi, agirlik
kazanci, spesifik biiyiime orani ve yem doniisiim oraninin pozitif etkilendigi
gorilmustiir (Ashry vd., 2021). Sonuglar ayrica, kurkuminle beslenen ¢ipura-
larin bagirsagindaki patojenik bakterilerin (Vibrio spp. ve Fekal koliform) ak-
tivitesinin doza bagl bir sekilde diistiiglinti géstermistir. Hematolojik degerler
ile karaciger fonksiyonuyla ilgili biyokimyasal kan metabolitleri i¢cin degerler
normal araliklar i¢inde bulunurken fagositik aktivite kurkuminle belirgin se-
kilde artmistir.

Mise Yonar vd. (2014) tarafindan gokkusag: alabaliginda yapilan bir ¢a-
ligmada, kontrol grubuna kiyasla kurkuminin 10 mg/kg yem, 20 mg/kg yem
ve 40 mg/kg yem oraninda uygulandig1 gruplarin karaciger, bobrek ve dalak
dokusunda MDA diizeyleri ile GPx, glutatyon rediiktaz (GR) ve GST enzim
aktiviteleri ile GSH diizeyine etkisi arastirilmistir. Kurkumin uygulanan grup-
larin karaciger, bobrek ve dalak dokusunda MDA diizeylerinin diistiigli, buna
karsin kurkuminin GSH-Px, GR ve GST enzim aktiviteleri ile GSH diizeyini
arttirdig1 ifade edilmistir.

Mise Yonar vd. (2014) tarafindan belirlenen sonuglara benzer sonugclar
Manju vd., (2012) tarafindan da elde edilmistir. % 0.5 ve 1 diizeyinde yeme ka-
tilan kurkumin 8 hafta stireyle Anabas testudineus tiirii baliklara uygulanmus,
2. ve 8. hafta sonunda alinan karacigerde lipit peroksidasyon diizeyi ile SOD,
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CAT, GPx ve GR enzim aktiviteleri arastirilmistir. Kurkumin uygulamasiyla
lipit peroksidayon diizeyinin 6nemli oranda azaldigi, SOD ve CAT aktivite-
lerinin arttig1 fakat GSH-Px ve GR enzim aktivitelerinin degismedigi tespit
edilmistir.

6. SONUC

Yetistiricilikte ¢evresel sartlardaki olumsuz degisiklikler ve patojen mik-
roorganizmalar mortaliteyi artirmakta ve ekonomik kayiplara sebep olmak-
tadir. Bu durumu 6nlemek igin son yillarda baliklarin direncini arttirmak
amaciyla immiinostimulanlarin ve antioksidanlarin kullanilabilirligi konusu
olduk¢a 6nem kazanmigstir. Bu baglamda dogal veya sentetik immiinostimulan
ve antioksidan maddelerin yetistiricilikte kullanilmasi 6nemli bir ¢6ziim ola-
rak diigtintilmektedir. Bu maddelerden biri olan kurkumin yapisinda antiok-
sidan, antibakteriyel, antiinflamatuar ve bagisiklik fonksiyonlarini destekleyici
etkilere sahip biyolojik olarak aktif maddelere sahiptir. Bu 6zellikler ve yapilan
aragtirmalardan elde edilen sonuglar, yetistiricilikte kurkuminin alternatif bir
tiriin olabilecegini gostermektedir. Fakat farkl balik tiirlerinde, farkli dozlar-
da, farkli yontemlerle ve degisik parametreler iizerine kurkumin uygulamasin-
dan elde edilecek daha fazla sonuglara ihtiyag vardir.
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1. Giris

Giinliik hayatta plastikler, insaat, otomobil, elektronik iiriinler, giyim, ta-
rim ve endiistride kullanilip, malzeme ve yapiya bagli olarak polietilen (PE),
polistiren (PS), polivinilkloriir (PVC), polietilen tereftalat (PET), poliamid
(PA), polipropilen (PP) ve etilen vinil asetat (EVA) gibi cesitli tiirlere ayrilirlar.

Plastik katki maddelerinden olan plastiklestiriciler (6rn. ftalatlar, bisfenol
A), renklendiriciler, ultraviyole (UV) filtreler ve tiretim siirecinde alev gecikti-
riciler gibi kimyasallar plastiklerin yapisini olustururlar. Ayrica, sucul ekosis-
temde hareket eden, mikroplastikler (MP)’in yiizeyine adsorbe olan, organik
kirleticiler [6rn. poliklorlu bifeniller (PCB’ler), organoklorlu pestisitler, poli-
siklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’ler)] ve metaller, sucul hayat ve canlilar
icin zaman i¢inde ciddi diizeylerde toksik etkiler yaratarak, ekosistemi zarara
ugratirlar (Koelmans ve ark., 2016). MP’ler, sucul ortamlarda plastiklerden
pargalanan ve dogrudan sucul hayvanlari etkileyen kiigiik, kat1 ve suda ¢oziin-
meyen pargaciklar olan sentetik polimerik matris bilesenleridir. MP’ler zoop-
lanktonu, yumusakgalari, kabuklulari, baliklarin tiim yagam evrelerini, deniz
kaplumbagalarini, suda yagayan memeli ve deniz kuglarini etkiler.

MP’ler, sucul ekosistemlerde dogrudan bulunabildigi gibi, biiyiik boyut-
lardaki plastiklerin dogal siiregler sonucu pargalanmasiyla da ortama dagila-
bilirler. Ortalama boyutlar1 genelde 5 mmden kiigiik olup, son ¢alismalar 1
ila 1000 um arasinda oldugunu goéstermistir (Parker ve ark., 2020). Dogadaki
bozunma siiregleri olduk¢a yavastir, 6rnegin, plastik torbalar (LDPE) 20 yil,
polietilen tereftalat (PET) siseler 450 yil ekosferde kalabildiginden, ¢evresel
etkileri de oldukga uzun periyotludur (Onder, 2023). Boyutlarinin kiiciik ol-
masindan dolay1 sucul ortamda, onlari yiyecek olarak tanimlayan organizma-
lar tarafindan yanlislikla titketilerek besin agina girebilir ve bu da biyo-birikim
yoluyla besin zinciri ve daha yukaridaki avcilar tizerinde kiimiilatif etkilere yol
acabilir (Auta ve ark., 2017).

Baliklar, sucul ekosistemin en iyi temsili gruplar1 ve MP toksisitesini de-
gerlendirmek i¢in de en 6nemli biyobelirtegler olarak kabul edilirler (Jambeck
ve ark., 2015). Bu ¢alismamizda, genel olarak MP’lerin tanimi, ozellikleri ve
cevresel etkileri agiklanmis, sucul ekosisteme ve bu sistemin en 6nemli ele-
manlarindan olan baliklarin fizyolojisi izerine yapmus olduklar1 multifonksi-
yonel etkileri, glintimiize kadar yapilmis farkli aragtirma ve bilimsel yayinlarla
tanimlanmaya c¢aligilmustir.

2. Mikroplastikler (MP’ler)

MP’ler, 2019 yilinda, Frias ve Nash tarafindan, birincil veya ikincil iiretim
kaynakli, boyutlari, 1 um-5 mm arasinda degisen, suda ¢6ziinmeyen, diizenli
veya diizensiz sekilli, sentetik kat1 parcacik ya da polimerik matriksler olarak
ifade edilmistir (Frias ve Nash, 2019).
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Plastikler, fiziksel, kimyasal ve/veya biyolojik etkenler sonrasinda, biiyiik
pargalardan MP’ler (1 um - 5 mm) ya da nanoplastiklere (<1000 nm) pargala-
nirlar. Nanoplastikler (NP), MP ve endiistriyel atiklarin da dahil oldugu biyiik
boyutlu plastiklerin parcalanmasi ile dogaya karisir. Sirasiyla makro boyuttaki
plastikler 6nce MP’lere ve sonra par¢alanmanin devam etmesiyle NP’lere do-
nistirler (Zhang ve ark., 2020).

Genellikle, ekosistemdeki MP’lerin kaynaklarinin, birincil MP’lerin dog-
rudan emisyonlar1 ve ¢evredeki biiyiik plastiklerin bozulmasindan olustugu
ve ekosistemdeki ¢ogu MP’in de son birikim noktasinin sucul ve karasal eko-
sistemin tortular1 oldugu bildirilmistir (Baeza ve ark., 2020). Okyanuslardaki
MP’lerin ise baslica kaynaginin, deniz plastik atiklarinin ayrigmasi, karasal
kokenli plastik atiklarin taginimi, deniz araglarindan atilan plastikler, su iiriin-
leri yetistiricilik endiistrisinin yiizen araglarinin terk edilmesi, aglar ve diger
kaynaklar oldugu ifade edilmistir (Auta ve ark., 2017).

Dogaya atilan diizensiz ¢opler (evsel, sanayi vb.), endiistri ve tarimdan
kaynaklanan desarjlar, MP’lerin oncelikle yavas yavas topraga yerlesmesini
saglar. Ardindan, sulara gegen MP’ler, havaya karisip, oradan bitki koklerine,
su bitkileri ve ekosistemde yenilebilir algler tarafindan emilimi ile sonu¢lanan
bir dizi yol kateder. Sonugta, MP’ler besin zinciriyle hayvanlar ve insanlara
kadar ulagarak, buralarda zaman iginde zor bozunabilen yapilar olustururlar
(Lu ve ark., 2019).

MP’ler, kaynaklari, boyut, sekil, renk, tip ve diger 6zellikleri bakimindan
degisen heterojen parcaciklar olup, belirli bir sekil veya boyutta bulunmazlar.
Genelde amorf sekillerde olan mikroplastik parcaciklar, kiiresel, silindirik, u¢
kisimlar1 yuvarlak, oval ve gesitli boyutlarda lif¢ikler formundadirlar (Kayhan,
2019). Tablo.1'de MP’lerin ozellikleri, kaynaklar1 ve siniflandirmalar1 detayli
olarak ifade edilmistir.
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Tablo.1 Mikroplastiklerin Ozellikleri, Kaynaklar: ve Smiflandirilmasi (Yurtsever, 2015)
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Olusum kaynaklarina gore, MP’ler, primer ve sekonder olarak siniflandi-
rilirlar. Primer MP’ler, 6zel amaglara uygun iretilen, oldukga kii¢iik boyutlar-
da, plastik parcaciklar olup, kozmetik iiriinler, dis macunlari, mikroboncuklar,
sentetik lifler, plastik iiretimi sonras1 meydana gelen pelet dokiintiileri, boyalar
ve yapistiricilar olarak tanimlanirlar. Bunun yaninda, sekonder MP’ler, daha
biiyiik plastik parcalar olup, par¢alarin gevresel sartlarda bozunmasiyla mey-
dana gelen triinlerdir.

Camagir makine ve kurutucularinda kumaslardan kopan lifler, @iriinlerin
paketlerinin a¢ilmasiyla ortama sagilan parcaciklar, arag lastiklerinin zamanla
bozunmasindan kaynakl1 dokiintiiler, gemi boyalar1 ve kaplamalarinin zaman
icinde bozunmasi, plastik ¢oplerin deniz ortaminda bozunmasi, sekonder
MP’ler olarak tanimlanabilirler (Kenan ve Teksoy, 2022).

Solunan havada, ¢esme sularinda, yenilen téim tatli ve tuzlu su kaynakla-
rinda, verimli-verimsiz topraklarda, okyanusun kilometrelerce altindaki dip se-
dimentlerde MP’lere rastlamak miimkiindiir. Plastik kirliligi, denizel ortamlara
giris yaptiktan sonra giinesin UV 1ginlarinin etkisiyle bozulmasi ve hidrolizi ile
plastikler elastikiyetini kaybederek zaman iginde daha kii¢iik parcaciklara ayri-
lirlar (Eriksen ve ark., 2013). MP’ler, kiigiik boyutlar1 ve hacimlerine ragmen, ge-
nis yiizey alanlar1 sayesinde sucul ortamlardaki kirlilik faktorlerini tizerlerinde
tutma ve biriktirme yetenegindedirler. MP’lere, denizel ekosistemde, besin zin-
cirinin en alt basamagi olan zooplanktonlardan, {ist basamagini olusturan balik-
lara kadar biitiin canlilarda rastlamak miimkiinkiir (Hidalgo-Ruz ve ark., 2012).

Yapilan ¢aligmalara gore, diinya ¢apinda, %10’u deniz, 6 ile12 tonu da ok-
yanuslarda tiretilen plastik atiklarin, 2025 yilina kadar 250 tonunun okyanus-
larda birikecegi one siiriilmektedir (Onder, 2023).
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3. MP’lerin Balik Saghigi Uzerine Etkileri

MP’ler, en belirgin toksik etkiyi sucul ekosistem tizerinde gosterirler. Su
kaynaklarinda goriilen ¢oplerin biiyitk cogunlugunu plastikler olusturmak-
tadir. Plastikler, su iirtinleri yetistiricilik sektorii ile de yakindan iligkili olup,
ozellikle balik yetistirme siirecinin hemen her asamasinda basvurulan yardim-
c1 ekipmanlardir. Birgok balik¢ilik ekipmani plastiktir. Bunlardan balik ag1, ba-
lik kovasi, tireme, yumurtadan ¢ikarma ve yetistirme malzemeleri vb. plastik
bilesenler icerirler (Mohapatra ve ark., 2003). Deshpande ve ark. (2020) yap-
tiklar1 calismada, kaybolan ya da atilan balik¢ilik ekipmanlarinin (troller, gir-
girlar, galsama aglari, uzun halatlar ve tuzaklar/kapanlar) birikiminin, 2007'de
500 tondan az oldugu, ancak 2016da yalnizca Norveg balik¢ilik sektoriinde
okyanuslarda 4000 tonun {izerinde tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Su ortamlarindaki plastik atiklar, giines 15181, dalgalar ve suda bulunan or-
ganizmalarla fiziksel ve kimyasal reaksiyonlar sonucunda daha kii¢iik parca-
lara ayrigir. Su kuslari, balik, midye ve kalamar gibi besin maddelerini tiiketir-
ken, beraberinde MP seviyesine ayrisan maddeleri de yanlislikla yiyecek ola-
rak algilayip, yutabilirler. Denizlerde ve tath sularda yapilan ¢aligmalarda, kus,
memeli, kaplumbaga ve omurgasiz tiirlerin plastik atiklara dolandiklar1 veya
yuttuklari i¢in bogularak 6ldiikleri tespit edilmistir (Bulat ve Kiling, 2020). Ay-
rica, baliklardaki farkli beslenme tipleri (omnivor, herbivor, et¢il) acisindan
MP birikimi ele alindiginda, omnivor baliklarda, bu birikimin yiiksek oldugu
kaydedilmistir (Mizraji ve ark., 2017). Diger yandan su diriinleri yetistiricili-
ginde, sucul canlilarin hastaliklarinin 6nlenmesi, tedavisi, stres onleyiciler, su
kalitesinin iyilestirilmesi, yetistiricligin gelistirilmesi ve diger amaglarla kulla-
nilan kimyasal ve antibiyotikler, yetistiricilik ortamlarina karisip, MP’ler tara-
findan emilir ve uzun siire orada kalir. Su tiriinleri yetistiriciliginde dogal gida
maddeleri olarak kullanilan zooplankton ve fitoplanktonlar, omurgasizlar, alg-
ler, su bitkileri ve kiigiik baliklar bu yollarla MP’lerin tastyicilar: olarak gorev
yaparlar (Zhou ve ark., 2021)

MP’ler, canlilarin viicuduna girdikleri andan itibaren sindirim sistemi
boyunca ilerleyip, bu sistemden diski ile atilir veya buralarda tutulurlar. MP
alimi, gastrointestinal sistemin yapisal ve islevsel bozulmas: nedeniyle balik
beslenmesi ve bitylimesiyle ilgili sorunlara da neden olabilir. Yapilan bir ¢alis-
mada, sindirim sisteminde tutulan MP’lerin, fiziksel zararlara (delme, lezyon,
agindirma, sindirim sistemini tikama gibi) ve dolayisiyla canlida istah kaybina
yol agtig1 bildirilmistir (Khalid ve ark., 2021).

Diger yandan, MP birikimi ile ilgili olarak, tatli su ve deniz baliklar: ara-
sinda fizyolojik olarak farkliliklar tespit edilmistir. Tatl1 su baliklarinin solun-
gaglarindaki kloriir hiicreleri, diisitk ozmotik basingh tatli su ortamlarinda
iyon kaybini 6nlemek i¢in sudaki iyonlar: aktif olarak emer ve idrar yoluyla
yiiksek miktarlarda su bosaltir. Buna karsilik, deniz baliklari, yiiksek ozmotik
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basingli deniz ortamlarinda susuz kalmay: 6nlemek i¢in daha fazla miktarda
su icerler. Bu nedenle, iki farkli ortamda yasayan baliklardaki s6z konusu fiz-
yolojik farkliliklar, MP konsantrasyonuna ayni zaman ve miktarlarda maruz
kalmalarina ragmen, deniz baliklarinda daha fazla birikime yol a¢tig1 bildiril-
mistir (Lee ve ark., 2019).

MP birikimi ayrica balik tiirleri, maruz kalma stiresi ve konsantrasyonu,
parcacik boyutu ve gida alimi gibi ¢esitli faktorlerden de etkilenir (Ding ve
ark., 2018). Cesitli caliymalar, MP’lerin birikme egiliminin maruz kalma sek-
line degil, MP boyutuna bagh oldugunu géstermistir. Zitouni ve ark. (2021)
ayrica, emilim yolundan bagimsiz olarak, MP birikiminin biiyiik 6l¢iide bo-
yuta bagli oldugunu ve birikimin daha kiigiik boyutlu MP’ler i¢in daha kolay
oldugunu belirtmistir.

Bu ¢alismamizda, MP’lerin balik saglig: iizerine etkilerini i¢eren onceki
arastirma ve makale caligmalari, baliklarin fizyolojik olarak; hematolojik, im-
miinolojik, oksidatif stres, enzimatik, norolojik ve histolojik cevaplar1 agisin-
dan ele alinarak incelenmistir.

3.1 Baliklarda MP’lere kars1 Hematolojik Cevaplar

Sucul ortama karigsan toksik maddeler, su kalitesini direk etkiler ve ba-
liklarin hematolojik 6zelliklerinde 6nemli degisikliklere yol agar (Kavitha ve
ark., 2012). Hematoloji, baliklarin saglik durumunu degerlendirmek ve has-
talik teshisinin ilk basamagini olusturmak agisindan 6nemli bir hastalik teshis
yontemidir. Baslica, eritrosit, hematokrit, hemoglobin, glikoz, kolesterol, top-
lam protein, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
ve alkalin fosfataz (ALP) gibi parametreler, gesitli gevresel streslere, kimyasal
toksisiteye ve bakteriyel enfeksiyonlara maruz kalan baliklarda saglik duru-
munun degerlendirilmesi agisindan olduk¢a 6nemli kan parametrelerindendir
(Duman, 2019; 2020a; 2020b; Duman ve Sahan, 2023).

MP’ler, 6zellikle deniz ve hali¢ ortamlarinda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunup, tatli su ve deniz balig tiirlerinde birikim yaparlar. Viicutta biriken
MP pargaciklary, hiicrelerden dolasim veya lenf sistemine gecerek viicuda da-
gilirlar. Baliklarin MP’lere maruz kalmas: dolasim sistemlerinde, 6zellikle de
eritrosit (RBC), hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) gibi hematolojik pa-
rametreleri etkiler (Hamed ve ark., 2019). Ozellikle, MP parcaciklarinin bo-
yutu da baliklarda birikimi belirlemede énemli bir faktér olmustur. Ornegin,
MP’lerin boyutlari, dolagim sisteminde taginma derecesini belirleyerek, doku-
lardaki farkli birikimleri de ortaya ¢ikarmaya yardimci olur (Lu ve ark., 2016).

Balik bagirsagindan emilen MP par¢aciklarinin %1-4’{iniin kan dolagimi-
na gectigi ve kan dolasimindaki mikro veya nano boyutlu plastiklerin lokal
iltihaplanmaya veya doku alerjik reaksiyonlarina neden olabilecegi de bildiril-
mistir (Hwang ve ark., 2020). Toksik maddelere maruz kalma, kanin oksijen
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tasima kapasitesini ve kan-elektrolit dengesini olumsuz yonde etkiler ve bu-
nun sonucunda eritrositlerin ekzosmozu nedeniyle hiicre boyutunda azalma-
lar meydana gelir (Narra, 2017). Ayrica, hemoliz ve RBC hiicrelerinin yikimi
nedeniyle RBC, Hct ve Hb miktarlarinda azalma ve durum da anemiye yol
acabilir. Praveena ve ark. (2013) yaptiklar: calismada, toksik maddelere maruz
kalmayla, RBC sayisindaki ve Hb konsantrasyonundaki azalmanin, toksisite-
nin yikici etkisinden oldugunu ve Hb miktarindaki azalmanin da dokulardaki
yetersiz oksijen miktarindan kaynaklandigini, bu durumun da doku fonksi-
yonlarinda hasara yol a¢tigini belirtmislerdir. RBC hiicre zarinda MP’lerin
neden oldugu fiziksel ve kimyasal hasarin hemolize neden oldugu ve bunun
da hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit degerini dogrudan etkiledigini
bildirmislerdir.

Theanacho ve Odo (2020), MP’lere (PVC) maruziyetten sonra Afri-
ka yayin balig1 (Clarias gariepinus)nin, Hb iceriginde zamana baglh olarak,
kademeli sekilde azalmalarin gozlendigini, bunun da eritropoezin ardindan
olusan hemoglobin biyosentezinin baskilanmasindan kaynaklandigini ifade
etmislerdir. RBC igerigindeki, Hct ve Hb konsantrasyonunun, baliklarin ¢ev-
resel toksisiteden kaynakli strese kars1 savunma mekanizmalarini yansittigini
one siirmislerdir. MP’ler kanda, mekanik, ozmotik ve oksidatif stresle, RBC
hiicrelerine zarar vererek, diger kan parametrelerinde de bozulmalara neden
olabilir. MP maruziyetinin neden oldugu bir diger hematolojik olumsuzluk
ta, eritrositlerin olgunlagmasindaki problemler yani mikrositer veya makrosi-
ter anemi olarak tanimlamiglardir. Hamed ve ark. (2019), O. niloticusun kan
parametrelerinin (RBC, Hb ve Hct vb.) MP toksisitesinden sonra degistigini
bildirmislerdir. Bu durumun daha sonra doku hasar1 ve hemolize, ardindan da
kanin hemodiliisyonuna neden oldugunu tanimlamislardir.

Nil Tilapia (Oreochromis niloticus)’larinda yiiriitiilen bir ¢alismada, mik-
roplastiklere maruz kaldiktan sonra bu tiiriin hematolojik ve hemato-kimyasal
parametrelerinde farkliliklar gézlemlenmistir. Hematolojik profille ilgili ola-
rak RBC, Hb, Hct, ortalama hiicresel hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
trombositler, 16kositler ve monositlerin yiizdesinde 6nemli bir azalma tespit
edilmistir (Onder, 2023).

Konuyla ilgili yapilan gesitli ¢calismalarda, MP maruziyeti sonrasinda he-
matolojik parametrelerde olusan farkliliklar1 dogrulayan sonuglar elde edilmis
ve bu parametrelerin baliklardaki toksisiteyi degerlendirmek igin giivenilir in-
dikatorler arasinda yer alabilecegi sonucuna varilmistir.

3.2 Baliklarda MP’lere kars1 Immiinolojik Cevaplar

Baliklarin non-spesifik yani dogal bagisiklik tepkisi, bagisiklik sistemi-
nin ilk agsamasidir ve immiin cevabin 6nemli bir kismini olusturup, baliklarda
mikroorganizmalarin viicuda girdikleri donemlerde, enfeksiyonlara kars: en-
gel olusturabilecek giice sahiptir (Duman ve Sahan, 2017; Duman ve Sahan,
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2018). Hamed ve ark. (2019), Balik dokularinda meydana gelebilecek MP bi-
rikiminin, fiziksel tikaniklik ve kimyasal toksisiteye neden olmasi besin emili-
mini engelleyerek, enerji dagilimini bozdugundan baliklarin dogal bagisiklik
sistemini de olumsuz yonde etkileyecektir. Hiicrelerin dogustan gelen (dogal
bagisiklik) bagisiklig plastik parcaciklari hedef alir ve pozitif yiiklit MP nano-
parcaciklar, hiicre emilimini artirmak i¢in tercihen negatif yiiklii hiicre zarla-
riyla etkilesime girer (Espinosa ve ark., 2017). MP’lere maruz kalan baliklarda,
notrofil ekstraseliiler tuzak salinimini, birincil graniil degraniilasyonunu ve
oksidatif patlama aktivitesinin uyarilmasi ile baliklarda bagisiklik sistemi de
etkilenecektir. Bu arada, balik viicudundan emilen MP’ler, bagirsak dokula-
riyla etkilesime gecip, dolasim sistemine gecerek immiin cevabin organizasyo-
nunun da bozulmasina neden olacaktir (Hirt ve Body-Malapel, 2020).

Cesitli tiirden plastiklere maruz kalan baliklarin bagisiklik sisteminin,
mikroplastikler ve nanoplastiklerdeki toksik kimyasallardan etkilendigi ve
sonrasinda lenfosit, eosinofil ve nétrofil yiizdelerinde 6nemli dalgalanmalar
oldugu bildirilmistir (Onder, 2023). Onder, (2023) yaptig1 calismada, mikrop-
lastik ve nanoplastiklerin, kemokinler, sitokinler, fagositler, globulinler ve im-
miinoglobulinlerin seviyelerinde artisa neden olduklarini tespit etmistir.

Cipura (S. aurata)larda, MP maruziyetinin, peroksidaz ve immiinoglo-
bulin seviyelerinde artisa, fagositoz diizeyinde diisiise, ancak diger organlar-
da (peroksidaz ve serum ile bobrekte) onemli bir degisiklige neden olmadig:
bildirilmistir (Espinosa ve ark., 2017). Bu nedenle, MP maruziyetinin neden
oldugu bagisiklik toksisitesinin belli sinirlar iginde olusup, dokuya bagl fark-
liliklar gosterdigi ifade edilmistir. Banaee ve ark. (2019), C. carpio’nun lizozim
ve immiinoglobulininde, MP maruziyetinden sonra énemli bir azalma oldu-
gunu, bunun kolinesterazin baskilanmasindan kaynakli olabilecegini bildir-
mislerdir. Lizozimlerdeki azalmanin, C. carpioda dogal bagisiklik sisteminde
baskilanmaya neden oldugu tespit edilmistir. Espinosa ve ark. (2019) yaptikla-
r1 caligmada, immiinoglobulinlerin levrek (D. labrax)’lerde, MP (PE) maruzi-
yetinden sonra arttigin1 ve dogal bagisiklig: ise etkiledigini dogrulamislardur.
Tilapia (O. niloticus) ‘larda, MP maruziyeti sonrasinda, dokularda besin emili-
minin engellenmesiyle, enerji metabolizmasi bozulmus ve bu sebeple nétrofil
miktarlarinda da azalmalar gozlenmistir (Hamed ve ark., 2019). MP ‘ler, balik-
lar i¢in yabanci maddeler olarak taninir ve bagisiklik tepkilerinin uyarilmasina
neden olur ya da bagisiklik toksisitesini tetikleyerek fonksiyonu baskilayabilir.
Bu da MP’lerin ¢esitli mekanizmalar araciligiyla, balik bagisikligini etkileyebi-
lecegi anlamina gelmektedir.

3.3 Baliklarda MP’lere kars1 Oksidatif Stres Cevaplar1

Denizlerdeki mikroplastik kirliligi, deniz ekosisteminde molekiiler diizey-
den, popiilasyon seviyesine kadar her seviyede; oksidatif stresle kars1 karsiya
kalarak, ekosistem fonksiyonlarinin degismesine neden olup, canliligin tiim asa-
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malarinda olumsuz etkilerini gostermistir. Canlilardaki bu etkilere; doku 6lii-
mii, bitylime hizinda gerileme, yiizme hizinda diisiis, sindirim sistemi blokajlar1
ve genlerde meydana gelen farkliliklar 6rnek verilebilir (Khalid ve ark., 2021).

Baliklar, MP’ler ve ¢esitli toksik maddelere maruz kalma sonrasinda, Re-
aktif Oksijen Tiirleri (ROS)’nin olusumundan kaynakli, oksidatif hasar1 6nle-
mek i¢in antioksidan enzim fonksiyonlar: gelistirirler. Oksidatif strese kars:
birincil savunma mekanizmasi olarak stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit
radikallerini hidrojen peroksite doniistiiriir. Katalaz (CAT), hidrojen peroksi-
di su ve oksijene doniistiiren bir enzimdir. Glutatyon S-transferaz (GST), ¢e-
sitli sitotoksik maddelerin detoksifikasyonunda, oksidatif hasara kars: hiicre
savunmasinda, lipitler ve steroidler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hidrofobik
ve amfifilik maddelerin taginmasinda rol oynar (Kurutas Belge ve ark., 2009).

Baliklarin MP’lere maruz kalmasi ROS iiretimini tetikleyerek, antioksi-
dan reaksiyonlar1 uyarir veya engeller. MP maruziyetinin neden oldugu ok-
sidatif stresin kesin modelini tanimlamak zordur, ancak oksidatif homeostazi
etkiledigi bildirilmistir (Zheng ve ark., 2019). Maruziyetin ardindan MP’ler,
baliklarin baslica dokularinda birikerek bagirsak tikaniklig1 ve endokrin bo-
zukluklar da dahil olmak iizere fiziksel ve kimyasal toksisite yoluyla oksidatif
strese neden olurlar (Solomando ve ark., 2020). Balik hiicrelerindeki MP tok-
sisitesi, redoks dengesindeki bozulma, hiicresel bilesenlerde hasar ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS)nin asir1 tiretimi de dahil olmak iizere bir takim bozul-
malara neden olur ki bunlarin tamami oksidatif stresten kaynaklanir (Solo-
mando ve ark., 2020).

MP’ler genis yiizey alanlarina sahip olup, ylizeye adsorbe edilen oksitle-
yici tiirlerin veya reaktif oksijen tiirlerinin salinmasi da oksidatif strese neden
olur (Prata ve ark., 2020).

MP maruziyeti ayrica oksidatif stresle miicadelede tiiketilen enerji nede-
niyle antioksidan enzimlerde azalmaya yol acar (Hamed ve ark., 2020). Wang
ve ark. (2019), piring baliklar1 (Oryzias melastigma)’nda, MP’lere maruz kal-
manin normal ROS aracili oksidasyon siirecini baskiladig1 ve CAT aktivitesin-
de de azalmalara neden oldugunu bildirmistir. Wan ve ark. (2019), MP (PS)
maruziyetinin zebra baligi larvalarinda, CAT aktivitesinin baskilandigini, olu-
san oksidatif hasarin ise antioksidan savunma sisteminde dengesizlige neden
oldugunu tanimlamuslardir.

Ciftliklerde yetistirilen bir levrek tiirii olan Argyrosomus regius (Saria-
g1z)’un larvalar1 7 saat boyunca polietilen MP’lerin etkisinde birakilmuis, ¢
farkli konsantrasyon verilen gruplarin tamaminda beslenmede azalma goriil-
miistiir. Ayn1 zamanda larvalar, MP’lerin olusturdugu oksidatif hasar1 azalt-
mak i¢in katalaz (CAT) enzimini de inaktif etmistir. Mikroplastiklerin yutul-
mast larvalarin beslenmesini azaltirken, enerji titketimini artirmistir (Campos
ve ark., 2021).
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Yang ve ark. (2020), diisiik konsantrasyonlarda, MP’lere maruz kalan C.
auratus larvalarinin oksidatif stresin iistesinden gelebilmek i¢in SOD aktivitesini
artirdigini, ancak yiiksek konsantrasyonlarda MP’lere maruz kalmanin antioksi-
dan kapasiteyi baskilayarak, SOD aktivitesini azalttigini ifade etmislerdir.

Solomando ve ark. (2020), S. aurata’nin MP’ye maruziyetinin, SOD, CAT,
GST ve GSH dahil olmak iizere antioksidan reaksiyon ve detoksifikasyon sis-
temlerini aktive ettigini bildirmislerdir.

Baliklar MP’ler gibi toksik maddelere maruz kaldiginda olusan, asi-
r1 ROS tiretimi bir takim hasarlara neden olabilir. Ozellikle, malondialdehit
(MDA), lipidlerdeki oksidatif hasarin ardindan olusan son iiriin oldugu i¢in
lipid peroksidasyonunun (LPO) bir biyobelirteci olarak kullanilir (Alomar ve
ark., 2017). Baliklarda artan ROS seviyeleri, dokularda iltihaplanmaya ve hiic-
re 6liimiine yol agarak oksidatif strese neden olur (Choi ve ark., 2018).

Baliklarin gesitli MP’lere maruz kalmasi, ROS iiretimi ile antioksidan ka-
pasitesi arasindaki antioksidan dengeyi bozar ve oksidatif hasara neden olur.
Diger toksik maddelere benzer sekilde, MP’ler de baliklarda, ROS iiretimini
tetikler, antioksidan yetenegi engeller ve baliklar oksidatif strese kars: duyarli
hale getirir.

3.4 Baliklarda MP’lere kars1 Enzimatik Cevaplar

MP’ler, balik dolagim sistemine girerek metabolik ve enzimatik bozukluk-
lar, oksidatif stres, bagisiklik tepkileri gibi hayati 6neme sahip reaksiyonlara
neden olurlar (Ma ve ark., 2020). Deniz canlilarinin viicuduna giren mikrop-
lastiklerin icerdigi maddelerin; karaciger ve enzimatik yonden yaptig1 olum-
suz etkiler, farkli arastiricilar tarafindan cesitli arastirmalarla bildirilmistir
(Talsness ve ark., 2009; Rochman ve ark., 2013; Rochman ve ark., 2014).

Plastiklere eklenen katki maddeleri (termal stabilizatérler, kimyasallar
vs.) canlilarin enzimatik agidan sistemlerini olumsuz yonde etkiler (Koelmans
ve ark., 2016). Bunun yaninda metaller ve poliaromatik hidrokarbonlar gibi
baska kirleticilere ytizey alan1 olusturan mikroplastikler, fazla miktarda birik-
melerini saglayarak canlilar i¢in daha toksik hale gelmelerine neden olduklar:
da bildirilmistir (Brennecke ve ark., 2016).

Enzimatik plazma bilesenlerinden AST, ALT ve ALP’nin, ¢evresel stres
altinda karaciger ve diger balik dokularindaki hasar1 degerlendirmek i¢in gii-
venilir ve hassas biyo-gostergeler oldugu kabul edilirler. Yapilan bir ¢alismada,
MP’lere maruz kalmanin O. niloticus’ta AST, ALT ve ALP seviyelerini 6nemli
olgiide artirdig1 ve bunun da hiicre zar1 ve karacigerde muhtemel gesitli ha-
sarlara neden oldugu kaydedilmistir (Hamed ve ark., 2019). Banaee ve ark.
(2019), MP’lere maruz kalan C. carpioda, ALT ve ALP diizeylerinde 6nemli
bir artig oldugunu ve bunun da mitokondri ve hiicre zarlarinin bozulmasindan
kaynaklandigini tanimlamaiglardur.
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Aragtiricilar tarafindan laboratuvar kosullarinda, kontrollii olarak yapilan
biyo deneylerde, mikroplastiklerin hiicresel diizeyde etkilere sahip oldugunu,
oksidatif strese, metabolik parametrelerde degisikliklere, enzimatik aktivite-
lerde azalma ve hiicresel nekroza neden oldugunu ileri siirmiislerdir (Roch-
man ve ark., 2014; Wen ve ark., 2018).

3.5 Baliklarda MP’lere kars1 Norolojik Cevaplar

MP’lere maruz kalma, baliklarda lipid peroksidasyonuna zarar verip, no-
ral enzimleri bozarak, nérotoksisiteye neden olabilir. Bhagat ve ark. (2020),
baliklara MP maruziyetinin dopamin, melatonin, aminobiitirik asit, vazopres-
sin, oksitosin, serotonin ve peptin gibi ¢esitli ndrotransmitterlerin inhibisyo-
nuna yol agabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Chen ve ark. (2017), plastik parcaciklarin boyutu azaldik¢a plastiklerin
daha fazla dokuya (beyin, merkezi sinir sistemi ve diger dokular dahil) nii-
fuz ettigini bildirmislerdir. Mattsson ve ark. (2017), plastik nanopargaciklarin
(53 ve 180 nm PS-MP) Carassius carassius’un beyin dokusunda biriktigini ve
kan-beyin bariyerini gegebildigini dogrulamislardur.

Cesitli norotransmitterler arasinda, asetilkolinesteraz (AchE), potansiyel
noromuskuler kolinerjik ytkim hakkinda bilgi sagladigi icin 6zellikle nérotok-
sisitenin 6nemli bir gostergesi olarak kullanilir (Barboza ve ark., 2018). AchE,
noromuskuler sistemde diizgiin isleyisin siirdiirtilmesi i¢in 6nemlidir ve noro-
muskuler kavsaklarda ve kolinerjik beyin sinapslarinda kolinerjik nérotrans-
misyon i¢in hayati 6nem tagiyan asetilkolinin (Ach) inaktivasyonuna katkida
bulunur. MP, baliklarda AchE aktivitesini inhibe ederek kolinerjik nérotrans-
misyonu olumsuz etkiler ve potansiyel nérolojik ve néromuskuler disfonksi-
yona yol agar (Wen ve ark., 2018). Theanacho ve Odo (2020), AchE’nin ba-
liklarda MP’lere maruziyetten sonra norotoksisitenin hassas bir biyobelirteci
olarak kullanildigini 6ne stirmiistiir.

Barboza ve ark. (2018), MP maruziyetinden sonra D. labraxin beynin-
de AchE’nin azaldigini bildirmistir. Bu, AchE’yi baskilamis ve lipid peroksi-
dasyonunu bozarak, indiiklenen norotoksisiteyi gostermistir. Ding ve ark.
(2018), MP maruziyetinden sonra O. niloticus'ta AchE aktivitesinin azaldigini
ve norotoksisite dahil olmak tizere karmasik biyokimyasal reaksiyonlara ne-
den oldugunu bildirmislerdir. MP (PVC) maruziyeti, C. gariepinusta beyin
AchE’sini 6nemli olgiide baskilamis ve sinapsta asetilkolin birikmesine neden
olmustur. MP maruziyetiyle olusan noérotoksisite, AchE aktivitesinin baskilan-
mastyla motor fonksiyon bozukluklarina yol agmistir (Chen ve ark., 2017).
Bir¢ok ¢alisma, MP’lere maruz kalmanin gesitli balik tiirlerinde norolojik ra-
hatsizliklara ve AchE inhibisyonuna neden oldugunu ve bunun da ciddi norot-
ransmisyon bozukluklarina, motor fonksiyon bozukluklarina ve davranigsal
anomalilere yol a¢tigini bildirmistir (Banaee ve ark., 2019; Chen ve ark., 2017;
Wen ve ark., 2018; Yang ve ark., 2020). Bu nedenle MP kaynakli toksisitenin
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degerlendirilmesinde AchE, hassas ve giivenilir bir gosterge olarak kabul edil-
mistir.

3.6 Baliklarda MP’lere kars1 Histolojik Cevaplar

Baliklarda, agiz ve solungaglar ilk asamada, ¢esitli kirleticilerin farkli do-
kulara ulastirilmasinda 6nemli giris yollaridir (Roda ve ark., 2020; Smith ve
ark., 2018). Toksik maddelere maruz kalma sekli (su veya besin yoluyla) doku-
lardaki birikimin belirlenmesinde en 6nemli faktordiir. MP kaynakli biyo-a-
kiimiilasyonlar, su ortaminin 6zelligi (tatli su veya deniz suyu) ve maruz kalma
seklinden (su ile taginan veya besin yoluyla alinan) direk etkilenirler. Ancak
MP maruziyetinin birikim egilimini belirlemede, partikiil boyutu, maruz kal-
ma seklinden daha belirleyici olarak tanimlamiglardir. MP’lerin boyutu biri-
kimle yakindan iligkili bulunmustur. Ornegin, daha kiigiikk MP’ler dokularda
daha uzun siire kalirken, daha biiyiik par¢aciklar, baliklarda biyolojik birikimi
dengede tutar (Rist ve ark., 2017). Ayrica, beyindeki MP birikimi, partikiille-
rin boyutuna bagl olarak beyin-kan bariyerini ge¢ip, beyne ulasabildigi i¢in
merkezi sinir sisteminde dogrudan toksik etki olusturmustur.

Plastiklerin kimyasal anlamda sahip olduklar: risklerin yaninda fizik-
sel anlamda da risk yaratabildigi bir¢ok farkli arastirici tarafindan ortaya
konulmustur. Pargacik etkisi olarak tanimlanan bu etki, 6zellikle bagirsak
duvarinin maksimum gegirgenlik sinir1 olan 130 mikrondan daha kiigiik bo-
yuttaki partikiillerin, dolagim sistemine gegerek farkli organlarda birikebilme
potansiyelini ortaya koymustur (Volkheimer, 2001).

MP parcaciklariin dolagimdaki detoksifikasyonu ve atilmasinda 6nemli
roller Gistlenen balik karaciger ve bobrek dokulari, bu fonksiyonlarindan do-
lay1 daha fazla toksik maddeye maruz kalip, yiiksek MP birikimine yol agarlar
(Kim ve Kang, 2015). Diger yandan, balik bagirsak dokusunun sindirim ve
emilimdeki rolii de toksik maddelerle dogrudan temas etmesi anlamina gelir
ki, bu da ytiksek MP ve toksik madde biriktirmesine neden olur (Kim ve Kang,
2017).

Kashiwada (2006), japon piring balik (Oryzias latipes)’larinda, plastik na-
nopargaciklarin (39,4 nm PS-MP) solungaglardan veya bagirsaktan gectigini,
kan dolagimina girdigini ve safra kesesi, bagirsak, yumurtalik, testis, bobrek
ve karaciger dahil olmak iizere ¢esitli dokularda birikim yaptigini bildirmistir.
Birikme miktar1 az da olsa, nanopargaciklar, kan-beyin bariyerini gegip, beyne
ulasabilmistir.

Deng ve ark. (2017) galigmalarinda, Zebra baliklarinda, mikroplastikle-
rin, karacigerde inflamatuvar tepkiye neden olan enfeksiyon olusturabilecegini
ifade etmislerdir. Browne ve ark. (2008), baliklarda yaptiklar1 biyo deneylerde,
MP pargaciklarina maruz kalmanin balik karacigerindeki lipit ve lipoprotein-
lerin biyosentezi ve metabolik bozukluklarina neden oldugunu bildirmislerdir.
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Diger yandan, kolesterol ve trigliserit seviyelerini de artiran bir faktor olarak
tanimlamislardir. Ayrica, MP’ye maruz kalma balik hiicre zarlarinda hasara,
trans-membran gradyanlarinda degisikliklere, lipit metabolizmasiyla baglan-
tili enzimlerin indiiksiyonuna veya inhibisyonuna ve lipit metabolizmasiyla
ilgili organlarda daha ciddi boyutlarda birikme potansiyeline sahip oldugu da
bildirilmistir (Banaee ve ark., 2019).

Baliklarda kimyasallarin birikimi, toksisiteyi etkileyen énemli bir faktor-
diir ve MP/NP’in dokudaki birikimleri, biiyiime, gelisme, bagisiklik sistemi,
oksidatif stres, enerji metabolizmasi ve gesitli biyo-belirtecler iizerinde toksik
etkilere neden olur. Baliklarda MP’lerin viicuda alinimy, oral, solungag ve deri
emilimi seklinde gerceklesip, solunga¢ ve bagirsaklarda hizla birikime neden
olurlar (Bhagat ve ark., 2020).

Baliklarda uzun siireli MP maruziyeti bagirsakta inflamatuvar bir tepkiye
neden olabilir ve bu da bagirsaktaki mikrobiyal kompozisyonun dengesizligi
ve hasar1 nedeniyle metabolik bozukluklara ve hastaliklara yol agabilir. Sucul
ortamda MP’lere maruz kalan baliklar, bagirsak epitel zar1 ve diger dokular
araciligryla, digk: ve idrarla viicuttan atilirlar (Browne ve ark., 2008).

Ding ve ark. (2018), O. niloticus’larda, polistiren (PS) maruziyetinin ar-
dindan 6nemli diizeylerde biyo-akiimiilasyon oldugunu bildirmislerdir (MP
boyutu: 0,1 um). Ozellikle bagirsak ve solungaglarin, karaciger ve beyin do-
kudan daha fazla miktarlarda MP biriktirdigini ifade etmislerdir. Bagirsaktaki
PS-MP birikimi hemolenfte metastaz yapmis ve dolasim sistemi araciligryla
diger dokulara da dagilim gostermistir. Diger yandan farkl: bir calismada, MP
maruziyeti, bagirsak hasari, viluslarin ¢atlamasi ve bagirsak hiicre bolitnmesi-
ne yol agmis, ayrica bagirsaktaki kalsiyum gibi iyonlarin seviyesini de degisti-
rerek islevsel bozukluga neden olmustur (Lei ve ark., 2018).

Ozet olarak, MP’ler sucul ortamlarda, éncelikle baliklarin solungag ve
bagirsaklarinda birikip, daha sonra dolagim sistemi araciligryla diger dokulara
dogru hareket ederek, oralarda genis ¢apli birikimlere neden olurlar. Bu biri-
kimlerde, MP pargaciklarinin boyutlari, 6zellikle MP’lerin dokulardaki biri-
kim stiresi ve etki mekanizmasi agisindan olduk¢a 6nemli bir faktor olarak ifa-
de edilmistir. Balik dokularinda MP’lerin birikimi, dolagim sistemi araciligiyla
yag metabolizmasi, immiin sistem, kan pihtilasmasi, ozmotik basing ve mole-
kiiler tagima ile ilgili ¢esitli hematolojik parametreleri de beraberinde etkile-
mektedir. Diger yandan, MP’lere maruz kalma baliklarda, ROS tiretimini, an-
tioksidan reaksiyonlarini uyararak veya engelleyerek, glutatyon ve buna bagl
dongii reaksiyonlarini degistirmistir. Bu durum, antioksidan dengeyi bozarak,
oksidatif hasara neden olmustur. Bunlarin yaninda, MP maruziyeti, baliklarda
bagisiklik toksisitesine neden olarak bagisiklik tepkilerini uyarir veya engeller.
Ayrica, AChEYi inhibe ederek davranigsal ve biligsel bozukluklara neden olur.
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Sonug olarak, baliklarin MP’lere maruz kalmasi, basta biyo-akiimiilasyon
olmak tizere, hematolojik parametrelerde degisiklikler, oksidatif stres, bagisik-
lik ve norotoksisite de dahil olmak iizere multifonksiyonel bir takim fizyolojik
bozukluklara yol a¢tig1 yapilan bu derleme caligmasi ile de agiklanmaya ¢ali-
silmistir. Diger yandan, bu ¢alismada, MP’in sucul ortamlarda olusturduklari,
genis yiizey alanlar1 nedeniyle, cesitli toksik maddeleri emme ve ayrica farkli
toksik maddelere maruz kaldiginda, toksisite ve etkilesimi, etkilesim diizeyi ve
aralarindaki iliski hakkinda ileride daha gesitli ve detayli ¢calismalara ihtiya¢
duyuldugu tespit edilmistir.



Sucul Canlilar * 69

Kaynaklar

Alomar, C., Sureda, A., Capco, C., Guijarro, B., Tejada, S., Deudero, S. (2017).
Microplastic ingestion by Mullus surmuletus Linnaeus, 1758 fish and its poten-
tial for causing oxidative stress. Environmental Research, 159: 135-142.

Auta, H.S., Emenike, C.U., Fauziah, S.H. (2017). Distribution and importance of
microplastics in the marine environment: A review of the sources, fate, effects,
and potential solutions. Environment International, 102: 165-176.

Baeza, C., Cifuentes, C., Gonz_alez, P., Araneda, A., Barra, R. (2020). Experimental
exposure of Lumbricus terrestris to microplastics. Water, Air & Soil Pollution,
231: 1-10.

Banaee, M., Soltanian, S., Sureda, A., Gholamhosseini, A. ve ark. (2019). Evaluati-
on of single and combined effects of cadmium and micro-plastic particles on
biochemical and immunological parameters of common carp (Cyprinus car-
pio). Chemosphere, 236: 124335.

Barboza, L.G.A., Vieiraa, L.R., Branco, V., Figueiredo, N. ve ark. (2018). Microp-
lastics cause neurotoxicity, oxidative damage and energy-related changes and
interact with the bioaccumulation of mercury in the European seabass, Dicent-
rarchus labrax (Linnaeus, 1758). Aquatic Toxicology, 195: 49-57.

Bhagat, J., Zang, L., Nishimura, N., Shimada, Y. (2020). Zebrafish: an emerging
model to study microplastic and nanoplastic toxicity. Sci. Total Environ., 728:
138707.

Boucher, J. ve Friot, D. (2017). Primary Microplastics in the Oceans: A Global Eva-
luation of Sources. IUCN Publisher, Gland, Switzerland.

Brennecke, D., Duarte, B., Paiva, F.,, Ca¢ador, I., Canning-Clode, J. (2016). Mic-
roplastics as a vector for heavy metal contamination from the marine environ-
ment. Estuar. Coast. Shelf Sci., 178: 189-195.

Browne, M.A., Dissanayake, A., Galloway, T.S. ve ark. (2008). Ingested microscopic

PlasticTranslocates to the circulatory system of the mussel, Mytilus edulis (L.).
Environ. Sci. Technol., 42: 5026-5031.

Bulat, EN. ve Kiling, B. (2020). Plastik Ve Mikroplastiklerin Su Canlilar1 Ve Insan
Saglig1 Uzerindeki Etkileri. Ege Journal of Fisheries and Aquatic Sciences,
37(4): 437-443.

Campos, D., Rodrigues, A.C.M., Rocha, R.J.M. ve ark. (2021). Are Microplastics
Impairing Marine Fish Larviculture? Preliminary Results with Argyrosomus
regius. Water, 13: 104.

Chen, Q,, Yin, D, Jia, Y., Schiwy, S., Legradi, J. ve ark. (2017). Enhanced uptake of
BPA in the presence of nanoplastics can lead to neurotoxic effects in adult zeb-
rafish. Science Total Environmental, 609: 1312-1321.



70 * Aysel SAHAN, Sevkan OZUTOK

Choi, J.S., Jung, Y.J., Hong, N.H., Hong, S.H., Park, J.W. (2018). Toxicological ef-
fects of irregularly shaped and spherical microplastics in a marine teleost, the
sheepshead minnow (Cyprinodon variegatus). Mar. Pollut. Bull., 129: 231-240.

Deng, Y., Zhang, Y., Lemos, B., Ren, H. (2017). Tissue accumulation of microplastics
in mice and biomarker responses suggest widespread health risks of exposure.
Scientific Reports, 7: 466-487.

Deshpande, P.C., Philis, G., Brattebe, H., Fet, A.M. (2020). Using material flow
analysis (MFA) to generate the evidence on plastic waste management from
commercial fishing gears in Norway. Resources, Conservation & Recycling: X
5:100024.

Ding, J., Zhang, S., Razanajatovo, R.M., Zou, H., Zhu, W. (2018). Accumulation, tissue
distribution, and biochemical effects of polystyrene microplastics in the freshwa-
ter fish red tilapia (Oreochromis niloticus). Environmental Pollution, 238: 1-9.

Duman, S. ve Sahan, A. (2017). Determination of Some Hematological Parameters and
Non-Specific Inmune Responses in Garra rufa (Heckel, 1843) Living in Kan-
gal Balikli Cermik Thermal Hot Spring and Topardig Stream (Sivas). Journal of
Aquaculture Engineering and Fisheries Research, 3(3): 108-115.

Duman, S. ve Sahan, A. (2018). Some Hematological and Non-Specific Immune
Responses of Rosehip (R. canina)-Fed Russian Sturgeon (Acipenser gueldens-
taedtii) to Mycobacterium salmoniphilum. Brazilian Archives of Biology and
Technology, 61: 1678-4324.

Duman, S. (2019). The effect of anesthetic (2-phenoxyethanol) application on some
biochemical and hematological parameters in Russian sturgeon (Acipenser gu-
eldenstaedtii) and Siberian sturgeon (Acipenser baerii) during transport. Tur-
kish Journal of Veterinary & Animal Sciences, 43(6): 825-833.

Duman, S. (2020a). Effect of concrete pond and net-cage culture systems on growth
performance andhaematological parameters of Siberian sturgeon (Acipenser
baerii). Turkish Journal of Veterinary & Animal Sciences, 44(3): 624-631.

Duman, S. (2020b). Determination of reference values of some hematological and
immunological parameters in healthy Russian sturgeon (Acipenser gueldensta-
edtii). Journal of Anatolian Environmental and Animal Sciences, 5(2): 212-217.

Duman, S. ve Sahan, A. (2023). Effects of B-1, 3/1, 6 glucan dietary supplements on
some immunological and hematological health markers in Siberian sturgeon
(Acipenser baerii) infected with Aeromonas hydrophila. Polish Journal of Ve-
terinary Sciences, 109-118.

Eriksen, M. Mason, S. Wilson, S. Box, C. Zellers, A. Edwards, W.Farley H. ve Ama-
to, S. (2013). Microplastic pollution in the surface waters of the Laurentian
Great Lakes, Marine Pollution Bulletin, 77 (1-2): 177-182.

Espinosa, C., Cuesta, A., Esteban, M. A. (2017). Effects of dietary polyvinylchlori-
de microparticles on general health, immune status and expression of several
genes related to stress in gilthead seabream (Sparus aurata L.). Fish Shellfish
Immunol. 68, 251-259.



Sucul Canlilar * 71

Espinosa, C., Esteban, M."A., Cuesta, A. (2019). Dietary administration of PVC and
PE microplastics produces histological damage, oxidative stress and immuno-
regulation in European sea bass (Dicentrarchus labrax L.). Fish Shellfish Immu-
nol. 95, 574-583

Hamed, M., Soliman, H. A. M., Osman, A. G. M., Sayed, A. E. (2019). Assessment
the effect of exposure to microplastics in Nile Tilapia (Oreochromis niloticus)
early juvenile: I. blood biomarkers. Chemosphere, 228 (21): 345-350.

Hidalgo-Ruz, V. Gutow, L. Thompson R. C. ve Thiel, M. (2012). Microplastics in the
Marine Environment: A Review of the Methods Used for Identification and
Quantification, Environmental Science & Technology, 46(6): 3060-3075.

Hirt, N. ve Body-Malapel, M. (2020). Immunotoxicity and intestinal effects of na-
no-and microplastics: a review of the literature. Part. Fibre Toxicol., 17:1-22.

Hwang, J., Choi, D., Han, S., Jung, S.Y., Choi, J., Hong, J. (2020). Potential toxicity of
polystyrene microplastic particles. Sci. Rep., 10: 1-12.

Iheanacho, S.C. ve Odo, G.E. (2020). Neurotoxicity, oxidative stress biomarkers and
haematological responses in African catfish (Clarias gariepinus) exposed to
polyvinyl chloride microparticles. Comp. Biochem. Physiol. Part C: Toxicol.
Pharmacol., 232: 108741.

Jambeck, J.R., Geyer, R., Wilcox, C. ve ark. (2015). Plastic waste inputs from land
into the ocean. Science, (80 ) 347: 768-771.

Kavitha, C., Ramesh, M., Kumaran, S.S., Lakshmi, S.A. (2012). Toxicity of Moringa
oleifera seed extract on some hematological and biochemical profiles in a fres-
hwater fish, Cyprinus carpio. Exp. Toxicol. Pathol. 64: 681-687.

Kayhan, EE. (2019). Mikroplastiklerin (MP) Sucul Organizmalar Uzerindeki Risk
Profillerinin Degerlendirilmesi. S.U. Fen Fakiiltesi Fen Dergisi, 45(2):126-135.

Kenan, 1. ve Teksoy, A. (2022). Mikroplastiklerin Deniz Ortami ve Sucul Canlilara
Etkisi. BSEU Fen Bilimleri Dergisi, 9(1): 633-652.

Khalid, N., Rizvi, Z.F., Yousef, N., Khan, S.M., Noman, A. ve ark. (2021). Rising
metals concentration in the environment: a response to effluents of leather in-
dustries in Sialkot. Bull. Environ. Contam. Toxicol., 1-8 p.

Kim, J.H. ve Kang, J.C. (2015). The arsenic accumulation and its effect on oxidative
stress responses in juvenile rockfish, Sebastes schlegelii, exposed to waterborne
arsenic. Environ. Toxicol. Pharmacol., 39: 668-676.

Koelmans, A.A., Bakir, A., Burton, G.A., Janssen, C.R. (2016). Microplastic as a
vector for chemicals in the aquatic environment critical review and model-sup-
ported reinterpretation of empirical studies. Environmental Science & Techno-
logy, 50: 3315-3326.

Kurutas Belge, E., Sahan, A., Altun, T. (2009). Oxidative Stress Biomarkers in Liver
and Gill Tissues of Spotted Barb (Capoeta barroisi Lortet, 1894) Living in the
River Ceyhan, Adana, Turkey. Tiirk. J. of Biology, 33: 275-282.



72 + Aysel SAHAN, Sevkan OZUTOK

Law, K.L. ve Thompson, R.C. (2014). Microplastics in the seas. Science, 345: 144-145.

Lee, W.S., Cho, H.]., Kim, E., Huh, Y.H., Kim, H.]. ve ark. (2019). Bioaccumulation
of polystyrene nanoplastics and their effect on the toxicity of Au ions in zebra-
fish embryos. Nanoscale, 11: 3173-3185.

Lei, L., Wu, S., Lu, S., Liu, M., Song, Y., Fu, Z., Shi, H., Ralet-Susman, K.M., He,
D. (2018). Microplastic particles cause intestinal damage and other adverse
effects in zebrafish Danio rerio and nematode Caenorhabditis elegans. Sci. Total
Environ., 619: 1-8.



DENiZ KAYNAKLI NUTRASOTIKLER

Ozlem EMIR COBAN',
Mehmet Ziilfii COBAN?

1 (Prof. Dr.) Firat Universitesi, Su Uriinleri Fakiiltesi, Avlama ve Isleme Teknolojisi
Anabilim Daly, Elazig/TURKIYE, ORCID ID: 0000-0003-1388-0740,
Corresponding: e-mail:oecoban@firat.edu.tr

2 (Prof. Dr.) Firat Universitesi, Keban M.Y.O, Gida Béliimii, Elaz1g/TURKIYE,
ORCID ID: 0000-0002-5645-5456, e-mail:mzcoban@firat.edu.tr




74 + Ozlem EMIR COBAN, Mehmet Ziilfit COBAN

1. GIRIS

Besin degerlerinin 6tesinde saglik yararlari saglama yetenegine sahip olan
ve biyoaktif molekiiller iceren ¢ig gidalar, fonksiyonel gidalar veya diyet takvi-
yeleri “nutrasotikler” olarak bilinir (Suleria vd., 2016). Bu terim, besin ve tibbi
bilesen (ilag) olmak iizere iki kelimeyi birlestirir. Son yillarda, kara ve deniz
bitkileri, hayvanlar1 veya hatta mikroorganizmalar gibi dogal kaynaklardan
elde edilen fonksiyonel ve biyoaktif bilesikler, giiclii biyolojik aktiviteye sahip
yeni molekiiller sunan stirdiiriilebilir bir ¢6ziim haline gelmistir. Saglik temelli
arastirma alanindaki artigla birlikte bu yeni molekiiller daha fazla 6nem ka-
zanmaktadir. Gelismis tilkelerdeki modern beslenme aliskanliklar: ve yasam
tarzy, tip 2 diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom, kanser veya noro-
dejeneratif hastaliklar gibi artan sayida hastaliga neden olmustur (Mateos vd.,
2020). Genel sagliga katkida bulunma yetenegine sahip dogal kaynaklardan
elde edilen biyoaktif bilesenler, potansiyel olarak zararli sentetik bilesenlere
ilging bir alternatif haline gelmistir.

Deniz ekosisteminin yiiksek ¢esitliligi ve dinamikleri, yeni molekiillerin
tanimlanmasi ve deniz nutrasotiklerinin gelistirilmesi i¢in ideal bir rezervuar
olusturur. 20.000den fazla deniz biyoaktif bilesigi izole edilmistir, ancak bun-
larin yalnizca kiigiik bir kism1 kapsamli bir sekilde incelenmis ve bir dereceye
kadar kullanilmistir. Deniz ekosistemleri, “Yeni Milenyumun Dogal ila¢ San-
dig1” unvanini kazanmis ve diinya ¢apinda 6énemli bir pazar haline gelmistir.
2018de denizden tiiretilen bilesikler icin kiiresel pazar 10 milyar ABD dola-
rinin lzerindeydi ve 2019-2025 arasinda %11,3’liik bir bilesik yillik bityiime
orantyla 2025 yilina kadar 22 milyar ABD dolarina ¢ikmasi beklenmektedir
(Ande vd., 2016). Faydal saglik etkileri ve gida ve tibbi uygulamalarda potan-
siyel kullanim gosteren deniz kaynakl: bilesikler arasinda protein ve peptitler,
polisakkaritler, w-3 ¢oklu doymamuis yag asitleri (PUFA), enzimler, polifenolik
bilesikler, pigmentler ve vitaminler yer almaktadir (Duman ve Dartay, 2007;
Duman ve Dartay 2018).

Genellikle, sentetik kimyasal ilaclar hala ¢esitli akut veya kronik hastalik-
lar1 tedavi etmek i¢in tibbi uygulamada kullanilmaktadir, esas olarak bagisik-
lik sisteminin kronik inflamatuar durumlarini, alerjik reaksiyonlari, diyabeti,
kardiyovaskiiler hastaliklari, ciddi insan tiimdrlerini ve kanserleri i¢eren gesitli
bozukluklar veya nakil sirasinda immiinosiipresan olarak. Tedavilerinin et-
kinligine ragmen, bu sentetik kimyasal ilaglarin ve geleneksel antibiyotiklerin
¢ogunun yan etkileri konusunda, bu bilesiklerin yanlis kullanimi, kontrolsiiz
uygulamasi ve asir1 kullanimi ve hatta bazen dogru kullanimlarindan dolay1
genellikle 6nemli insan saglig1 endiseleri vardir. Bazi sentetik antimikrobiyal
ilaglarin uygulanmasi ve 6zellikle yanlis kullanimi, antibiyotik direngli mik-
roplarin (ARM) gelismesinden sorumlu baslica faktérlerden biri olabilir. Do-
gal nutrasotiklerin giicii, yagsam kalitesini iyilestirme, bazi durumlar1 herhangi
bir olumsuz yan etki olmaksizin 6nleme veya hatta tedavi etme yeteneklerin-
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dedir. Deniz nutrasétiklerinin giivenli dogast onlar1 daha da arzu edilir hale
getirir, bu nedenle, kimyasal bilesiklere alternatif olarak toksik olmayan an-
cak etkili dogal ajanlar gelistirmek faydali olabilir (Nalini vd., 2018). Baliklar,
kabuklular, algler, yumusakgalar, siingerler, aktinomisetler, mantarlar ve mik-
roorganizmalar dahil olmak iizere pek ¢ok deniz organizmas: dogal bilesen
kaynaklari olarak kullanilmistir (Nalini vd., 2018; Bilal ve Igbal, 2020)

Bu aragtirma makalesi, son yillarda arastirmalarin odak noktasinda olan,
nutrasotikler veya gida endiistrisinde uygulama olarak biiyiik potansiyele sa-
hip cesitli deniz bazli faydali bilesiklere genel bir bakis sunmaktadir. Bunlara
balik yag, algal tiriinler ve karotenoidler, biyoaktif peptitler ve balik protein
hidrolizatlari, kitosan, kitosan oligosakkaritleri ve glukozamin, enzimler, vi-
taminler ve mineraller dahildir. Bunlarin hepsi tam anlamiyla biyoaktif bile-
sikler degildir, ancak faydali besin 6zellikleri nedeniyle insan saglig1 tizerinde
olumlu etkileri vardir.

2. DENiZ BAZLI FAYDALI MOLEKULLER
2.1. Balik Yag1

Balik yaglari ile diger hayvansal veya bitkisel yaglar arasindaki temel fark,
baliklardaki yiiksek diizeydeki ¢oklu doymamis yag asitleridir (Duman vd.,
2011). PUFATlar, omega-3 PUFAlarda ve omega-6 PUFATlarda ilk ¢ift bagin
konumuna gore siniflandirilir. Baliklardaki yag asitleri arasinda dokosahek-
saenoik asit (C22:6, n-3, DHA) ve eikosapentaenoik asit (C20:5, n-3, EPA)
bulunur. EPA ve DHA, omega-3 ailesinden asitlerdir. Aslinda, balik yaglar:
insan diyetindeki bu asitlerin temel kaynagidir, ancak findiklar ve baz1 bitkisel
yaglar 6nemli miktarda bagka bir omega-3 ailesinden asit igerir: a-linolenik
asit (C18:3, n-3, ALA). PUFA'lar ayrica omega-6 ailesinden asitleri de igerir.
Birgok bilim adamina gore (Simopoulos, 2002; Memon vd., 2010), yag asitle-
rinin profilaktik aktivitesi yalnizca PUFAnin seviyesiyle degil, ayn1 zamanda
omega-3 ile omega-6 asitleri oraninin bir fonksiyonudur. Bu oran, yaklasik 8
g giinliik ortalama temel doymamis yag asidi (EUFA) tiiketimine dayanarak
0,2 olmalidir. Onemli miktarda bitkisel yag ve hayvansal yag tiiketimi nede-
niyle, omega-3 ile omega-6 oran1 Amerika ve Bat1 Avrupadan insanlarin or-
talama diyetinde 6nemli dlgiide yaklasik 0,04 distiriilmiistiir (Block ve Pe-
arson,2006). Omega-3 ve omega-6 asitlerinin insan viicudundaki metabolik
doniigiimlerde rekabet ettigi goz oniine alindiginda, omega-6 asitlerinin ali-
mu1 azaltilip omega-3 asitlerinin tiiketimi artirilirsa saglik yararlar1 artacaktir.
Giincel sonuglar, koroner kalp hastaligi (KKH) riskini azaltmak igin iki strateji
oldugunu gostermektedir. Birincisi, doymus yag asitlerini ve yagl trans asit-
lerini cis-mono- ve ¢oklu doymamus asitlerle degistirmektir ve ikincisi, sebze
ve balik kaynaklarindan omega-3 yag asitleri alimini artirmak veya alternatif
olarak nutrasotik takviyeler kullanmaktir. Bu iki strateji birlestirildiginde, yag
asidi diyet rejimi yoluyla biiyiik kardiyak yararlar elde edilebilir (Hu, 2001;
Harris vd., 2006). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesine (EFSA) gore (EFSA,
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2005), Omega-3 ile omega-6 asitleri orani, AB iilkelerinde en fazla miktarda
tiiketilen sekiz balik tiiriinde (alabalik, somon, ton baligs, ringa balig1, uskum-
ru, sardalya, hamsi, sazan) 1,3 (sazan) ile 21,2 (ringa) arasinda degismektedir.
Bu nedenle, diyette balik tiiketiminin artirilmasi, omega-3 asitleri aliminin ar-
tirllmasina ve farkl viicut fonksiyonlarinin iyilestirilmesi i¢in EPA ve DHA
kullaniminin optimizasyonuna dnemli 6lgiide katkida bulunabilir.

Arastirmacilar Gronlanddaki halkin kardiyovaskiiler hastaliklardan
(KVD) neredeyse hi¢ muzdarip olmadigini gézlemlediginden beri omega-3
asitlerine olan &zel ilgi artmaktadir. Inuit diyeti, diger niteliklerin yani sira
yiiksek EPA ve DHA seviyelerine sahip ¢ogunlukla yagl balik ve deniz hay-
vanlari igermektedir. Kuskusuz, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalarda elde
edilen veriler, omega-3 asitlerinin CVD’lerin énlenmesinde yararl aktivitesini
desteklemektedir (Kris-Etherton vd., 2002).

EPA ve DHA, temel diyet bilegenleri grubuna aittir. Insan viicudu, bu bile-
sikleri iyi saglik saglamak igin gerekli miktarlarda sentezleyemediginden, bun-
larin insanlara ve hayvanlara yedikleri yiyeceklerle saglanmasi gerekir. Gida
kaynakli omega-3 ve omega-6 asitlerinin alimi popiilasyonlar arasinda degisir
(Kris-Etherton vd., 2002). Amerikadaki beslenmeyle ilgili en kapsamli veri ta-
bani (NHNES III), EPA + DHA ve ALA alimlarinin medyanlarinin sirastyla 0
ve 1 g/giin oldugunu belirtmektedir (DeFillippies ve Sperling, 2006). Giinii-
miiz bat1 diyetinde omega-6 ile omega-3 asit aliminin oraninin 20-25:1 oldu-
gu tahmin edilmektedir. Paleolitik ¢ag insanlari, omega-6 ile omega-3 asitleri
acisindan zengin yiyecekler tiiketiyordu ve omega-6 ile omega-3 oraninin 1:1
oldugu tahmin ediliyordu. Boylesine dramatik bir beslenme degisimi, balik
tiiketimindeki goreceli azalmadan kaynaklanmaktadir. Ayrica, bugiin et ve ba-
liktaki omega-3 asitlerinin pay1 ge¢mise kiyasla daha diisiiktiir. Yiiksek diizey-
de omega-6 asitleri ve diisiik diizeyde omega-3 asitleri iceren ticari yemlerin
kullanimyi, et ve iftlik baliklarindaki omega-3 asitlerinin giintimiizde diisitk
seviyede olmasinin altinda yatan nedendir. Yetistirilen sebzeler bile dogal or-
tamda yetisen bitkilere gore omega-3 asitleri agisindan daha fakirdir (Usydus,
ve Szlinder-Richert, 2012).

Balik ve balik iiriinleri, omega-6/omega-3 asitleri orani énerilen yaklagik
5 degerinin ¢ok altinda olan yaglar igerir Beslenme agisindan bakildiginda, bu
olumlu ve ¢ok arzu edilirdir, ¢iinkii toplam insan giinliik diyetindeki omega-3
ile omega-6 asitlerinin oranlarini iyilestirir. Bu asitlerin diger gida tiriinlerin-
deki oranlar1 énerilen seviyelerin ¢ok iizerindedir. Ornegin, hayvansal yag-
larda omega-6 ile omega-3 orani ¢ok diisitk EUFA seviyelerinde 10’ 20 iken,
bitkisel yaglarda 15ten 200% kadar ¢ikar (DeFillippies ve Sperling, 2006; Ziba-
ee-Nezhad vd., 2010).

Biiyiik niifus gruplarinda yapilan bir¢ok arastirma, omega-3 asit agisindan
zengin balik yaglarinin olumlu aktivitesini gostermistir. Balik yemi formunda
onerilen EPA ve DHA asitleri alimina eglik eden olumlu etkiler gézlemlenmis-
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tir. Bu asitler, trigliserit seviyelerini, ani 6liimciil kardiyak 6liim riskini, kalp
krizlerini, anormal kalp ritimlerini ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmaya
yardimci olur ve ayrica ateromat6z plaklarin kanitlarini baskilar, kan basincin
hafifce diigtiriir ve inflamatuar durumlara kars: bagisiklig1 destekler. Dahasi,
sinir sistemi, beyin ve hafizanin islevlerini olumlu sekilde uyarir. a-linolenik
asit durumunda da benzer etkiler bildirilmistir; ancak bilimsel kanitlar eksik-
tir. Dolayisiyla, tartigmasiz besin degerlerinin yani sira baliklar, 6zellikle yagh
baliklar, fonksiyonel gidalarin tiim gereksinimlerini kargilar - FOSHU. Bazi
hastaliklarin goriilme sikligini azalttiklar: ve belirli bedensel islevleri giiclen-
dirdikleri i¢in. Yiiksek dozda EPA ve DHAnin kan pihtilasma kapasitesini
azaltma ve olas1 kanama riskini artirma gibi zararh etkileri olabilecegini be-
lirtmek 6nemlidir (Usydus, ve Szlinder-Richert, 2012).

2.2. Algal iiriinler ve karotenoidler

Besin yoniinden dnemli bir kaynak olan alglerin 6nemi, niifusun hizla ¢o-
galdigi, aglik sorununun giderek bitytidiigii glintimiizde daha da artmigtir. Bu-
gline kadar Bat1 Avrupa iilkeleri ile ABDde zorunlu periyotlar disinda algler
direkt olarak yenmese bile, ekstraksiyonlar1 yapilarak mutfakta tiiketilmistir.
Icerdikleri onemli 6lgiideki ¢oziiniir polisakkarit potansiyel ile diyet lif 6zelligi
gosterir. Diyet liflerin tiiketilmesi saglikla ilgili bircok alanda olumlu etkiye
sahiptir; kabizlik, yiiksek kolesterol, obeziye, diyet gibi. Bunlarin yani sira ba-
gisiklik sisteminin giiglendirme etkilerine de sahiptir. Algler ayrica yapilarin-
da karotenoidler, yag asitleri, tokoferoller, vitaminler, polisakkaritler ve fiko-
siyaninler gibi biyoaktif biyokimyasallar1 barindirir. Bu 6zelliklerinden dolay1
insan ve hayvan sagligina faydalidirlar. Potansiyel faydalar: arasinda tomboz,
obezite, hiperlipidemi ve tiimoér olusumunu kontrol altina almak sayilabilir
(Plaza vd., 2008).
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Sekil 1. Sagliga Faydali Bazi Algler

Popiiler olarak tiiketilen ve saglik iizerine pozitif etkileri bulunan algal
triinler arasinda Wakame (Undaria pinnatifida), Nori (Porphyra umbilicalis),
Mozuku (Cladosiphon okamuranus), Deniz tiziimii veya yesil havyar (Cauler-
pa lentillifera) Dulse (Palmaria palmata), Spirulina bulunmaktadir (Sekil 1).
Bu bitkilerin yapilarinda bulundurduklar: bilesenler kanserli hiicrelerinin ge-
lisimini 6nemli dl¢iide azalttig1 ve antiobezite, hipertansiyon, bagisiklik siste-
mini artici, antiflammuar aktivitelere sahip olduklari arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir (Alasalvar vd., 2002; Miyashita ve Hosokawa, 2008; Bal¢ik Misir,
2012).

Karotenoidler, fotosentetik mikroorganizmalarin ya da bitkilerin metabo-
lizma igin temel rol oynayan kisimlar tarafindan sentezlenirler. Genel olarak
iki sinifa ayrilabilir; f-karoten ve ksantofiller gibi hidrokarbonlar ve astasin,
astaksantin, ksantaksantin, kriptoksantin, lutein, neoksantin ve zeaksantin
gibi karotenlerin oksijenli tiirevleri. Sucul organizmanin pargasi olan salmon-
lar ve ozellikle karides, 1stakoz ve yengec gibi kabuklular 6nemli karotenoid
kaynalarindandir Astaksantin salmon tiirii baliklar ve kabuklulara istenen
kirmizi-oranj rengi verir ve dogal renklendirici ajan olarak kullanilmaktadir
(Otles ve Atly, 1997).

Karotenoidlerin, ozellikle -karoten’in yitksek oranda alinmasi ile agiz
kanseri riskinin, diisitk oranda alinmasina oranla 1/3 kadar azaldig: belirtil-
mektedir. f-karoten’in toksik ve mutajenik 6zelligi olmadigi, sadece ¢ok faz-
la miktarda alinirsa ciltte sararmaya neden olabilecegi saptanmistir (Otles ve
Atli, 1997).
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Astaksantinin anti-aging ajana olarak kullanimi s6z konusu iken, ksan-
tinin Alzheimer ve Parkinson hastaliklari, bazi kanser tiirleri ve yiiksek ko-
lesterol tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir. Cesitli aragtirmacilarin
raporlarinda kar yengecinin (Chinocetes opilio) kabugunda 14mg/g ve mavi
yengegte (Callinectes sapidus) 4,63 mg/g karotenoid, deniz yengecinin (Para-
lithodes brevipes) kabugunda ise 33-39 g/100g astaksantin bulundugu belirtil-
mistir (Sekil 2) (Bal¢cik Misir, 2012).

/,.r"

Chimocefes opilio Callinecres sapidus Paralithodes brevipes

Sekil 2. Karotenoid Miktar: Yiiksek Olan Bazi Yengeg Tiirleri

2.3. Biyoaktif peptitler ve balik protein hidrolizatlar:

Biyoaktif peptitler, “besin degerlerine ek olarak viicutta fizyolojik bir etki
uygulayan gida tiirevi bilesenler” olarak tanimlanmistir. Bu fizyolojik islevler,
oncelikle dogal protein dizilerinde sifrelenen bazi peptitler tarafindan diizen-
lenir (Nasri vd., 2017). Protein zincirleri i¢cinde inaktif formda bulunan pep-
titler, tripsin, proteinazlar, kimotripsin, alkalaz ve pepsin dahil olmak iizere
enzimler kullanilarak hidrolizlerinden sonra aktive edilir (Venkatesan vd.,
2017). Biyoaktif peptitlerin kullanimi son zamanlarda nutrasétikler ve fonksi-
yonel gidalar olarak ¢ok ilgi gormiistiir. Bugiine kadar, biyoaktif peptitler, et ve
balik proteinlerinin hidrolizatlarindan tiiretilen antihipertansif, antioksidan,
antimikrobiyal ve antiproliferatif etkiler gibi cesitli terapotik etkiler gostermis-
tir. Ek olarak, biyoaktif peptitlerin antitrombotik, opioid aktiviteleri, koleste-
rol disiiriicii yetenegi, immiinomodiilator etkisi, antidiyabetik aktivitesi vb.
gibi diger biyolojik aktiviteleri de birka¢ yazar tarafindan bildirilmistir (Bec-
haux vd., 2019; Le Gouic vd., 2019; Zamora-Sillero vd., 2018) Dahasi, protein
hidrolizatlar1 genellikle kontrollii kosullar altinda uygun proteolitik enzimler
tarafindan tiim protein kaynaklarinin enzimatik hidrolizi ile tretilir, ardin-
dan aktif ve inaktif peptitlerin karmagik bir karisimindan istenen ve giiglii
biyoaktif peptitleri izole etmek i¢in hidroliz sonrasi islem yapilir (Nasri vd.,
2017). Balik yan iirtinii atiklarindan elde edilen protein hidrolizatlar: ve pep-
titler cesitli kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tesvik edilmesi i¢in kullanilabilir
(Zamora-Sillero vd., 2018). Potansiyel terapotik uygulamasini 6ne siiren gesitli
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raporlara dayanarak, bu biyoaktif peptitler yararli saglik 6zellikleri gosterebi-
lir ve bu nedenle nutrasétiklerin veya fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi i¢in
onct bir bilesik olarak kabul edilirler.

2.4. Kitosan, kitosan oligosakkaritleri ve glukozamin

Kitin ve kitosan polimerleri, benzersiz yapilara ve ¢ok boyutlu 6zelliklere
sahip dogal amino-polisakkaritlerdir. Son on yilda, kitin ve kitosan tiirevle-
ri, doku mithendisligi ve yara iyilestirme i¢in biyomalzemeler ve ilag dagitimi
i¢in yardimc1 maddeler olarak kullanim gibi uygulamalarla gida, biyomedi-
kal, biyofarmasétik ve diger endiistriyel arastirma alanlarinda dnemli ilgi gor-
mistiir. Kitin, kitosan, kitosan oligosakkaritleri (kito-oligosakkaritler; COS)
ve glukozamin gibi ¢esitli tiirevler olusturmak i¢in kismen deasetillenebilir.
Arttirilmis su ¢oztintirliikleri nedeniyle, bu kitosan tiirevleri, kitinin tamamen
asetillenmis, ¢6ztinmeyen formundan daha avantajli bir nutrasotik ajandir. $u
anda mevcut olan kitosan {iriinlerinin ¢ogu, yag azaltic1 ve kolesterol disiirii-
cii ajanlar olarak pazarlanmaktadir, ancak kitosanin yag emilimini engelleme-
deki etkinligi sorgulanmuistir. Kitosan ve tiirevlerine yonelik ticari ilgi, biyolo-
jik olarak pargalanabilirlik, biyouyumluluk ve toksik olmama gibi ¢ok sayida
biyolojik 6zelliginden kaynaklanmaktadir (Raafat ve Sahl, 2009). Zhang ve
arkadaslar1 (2012), diisitk molekiil agirlikli (LMW) kitosanlarin yiiksek yagl
diyetlerle beslenen sicanlarda toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipopro-
tein (LDL) ve karaciger triasilgliserol seviyelerini azalttigin1 gézlemlemistir.
Kitosanlarin biyouyumlulugu ve toksik olmayan yapisi nedeniyle, kitosanin
depolimerize iiriinleri olan biyolojik olarak aktif COS ve LMW kitosanin po-
tansiyeline olan ilgi artmaktadir. COS, enzimatik ve asit hidrolizi gibi ¢esitli
yontemlerle iiretilir. COS, ozellikle pentamerler ve hekzamerler, antibakteriyel
ve antitiimor aktivitelerinin yani sira immiin sistemi gii¢lendirici etkilere sa-
hiptir. Kitosanin daha yeni bir uygulamasi, hedef bir bolgede aktif kargonun
lokal sentezine ve iletilmesine izin veren ve bdylece spesifik olmayan etkileri
en aza indiren manyetik nanofabrikalarin hazirlanmasini icerir. LMW-COS
(229,21-593,12 Da), canli hiicrelerde antioksidan etki gostermistir ve gida tak-
viyeleri veya nutrasétikler olarak kullanilma potansiyeline sahiptir (Shahidi
ve Ambigaipalan, 2015). Dahasi, COS’un insan lenfoma U937'den DNAYya ve-
rilen oksidatif hasar {izerindeki inhibe edici etkisi ve insan fibrosarkom hiic-
relerinde (HT1080) dogrudan radikal temizleyici etkisiob/obfarelerinindiyet
alimini, viicut agirlig: artigini, kan glikozunu ve lipit profillerini kontrol etme-
de etkiliydi. Ayrica, %99 deasetilasyon ve daha diisiik viskoziteye sahip asitte
¢oziinen kitosan, bakteriyel biiyiimeyi engellemede suda ¢6ziinen kitosandan
daha etkiliydi (Jung vd., 2010).
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Sekil 6. Kitin, Kitosan Mekanizmast

Glukozamin, bag ve kikirdak dokularinda glikozaminoglikanlarin bir
bileseni olarak bulunur. Bu nedenle, glukozamin insanlarda kikirdak dejene-
rasyonu ile karakterize bir eklem hastalig1 olan osteoartriti tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilmistir (Nagaoka vd., 2011). Son zamanlarda, Nagaoka
ve arkadaglar1 (2011), glukozaminin viicutta sadece bir kondroprotektif ajan
degil ayn1 zamanda bir anti-inflamatuar molekiil olarak da islev gorebilecegini
bildirdiler . Son zamanlarda yapilan bagka bir ¢alisma, oral yoldan uygulanan
kondroprotektif kondroitin-stilfat art: glukozamin stilfatin osteoartriti diizen-
lemede etkinligini gosterdi ve uzun siireli kullanimda mitkemmel bir giivenlik
profiline sahip oldugunu gosterdi (Bottegoni vd., 2014). Baz1 aragtirmacilar,
kitin/nanogiimiis kompozit iskelelerin yara iyilestirme uygulamalari i¢in kul-
lanilabilecegini rapor ettiler. Bazilari, kitosan nanopartikiillerinin anti-insan
immiin yetmezlik virtisit (HIV) ve kanser ilaglarinin kontrollii tasinmast igin
timit verici tastyici sistemler oldugunu bildirdiler. Yapilan ¢alismalarda, ki-
tosan tabletleri ve kitosan diyet liflerinin endiistriyel iiretimi gerceklesmistir
(Shahidi vd Ambigaipalan, 2015). Ilaveten son caligmalar, O-karboksimetil
kitosan nanopartikiillerinin kurkumin gibi hidrofobik biyoaktifler ve ilaglar
tasimak i¢in umut verici adaylar olabilecegini gostermistir (Anitha vd., 2010).

2.5. Enzimler, Vitaminler ve Mineraller

Gida ve nutrasétik endiistrilerinde enzimler, diger molekiillerin 6nem-
li biyoteknolojik araglara doniistiiriilmesinde kullanilabilir. Gida bilesenleri
olarak enzimler, bozulmayi, depolamay, islemeyi ve giivenligi etkileyebilir.
Nisastanin par¢alanmasinda kullanilan lipaz, transglutamaz, kitinolitik en-
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zimler, polifenol oksidaz ve kirmizi alg enzimleri (-1, 4-glukanaz gibi) deniz
kaynaklarindan saglanir (Tablo 1). Karasal esdegerleriyle karsilastirildiginda,
tstiin katalitik, fiziksel ve kimyasal yeteneklere sahiptirler. Ayrica, orta sicak-
likta deaktive edilebilirler ( Zhang ve Kim, 2012 ). Bu enzimler ayrica mutfak
katki maddeleri olarak da kullanilir. Anormal kosullar altinda belirgin aktivi-
teleri nedeniyle, enzimler gibi ekstremofillerden ekstrakte edilen biyomolekiil-
ler, gida endiistrisinde o6zellikle degerli olabilir ve ekstremofillerin genellikle
biyoteknolojik uygulamalar i¢in karli kaynaklar olma konusunda énemli bir
potansiyele sahip oldugu diistiniiliir. Vitaminler ve mineraller viicutta hiicre
i¢i tasimay1 saglamak ve metabolik siireclerde yardimcr faktor olarak gorev
yapmak gibi ¢esitli aktivitelerde bulunurlar. Demir gibi vitaminler ve mine-
raller deniz yosunlarinda bol miktarda bulunur (Suleria vd., 2015). Ksilanaz-
lar, hemiseliilozdan ksiloz salinimini katalize eden bir enzim ailesidir. Ksiloz,
bakteriler i¢in 6nemli bir karbon kaynagidir ve bitki patojen enfeksiyonunda
rol oynar. Algler, bakteriler, mantarlar, protozoalar, gastropodlar ve eklemba-
caklilar, ksilanazlar iireten canlilar arasindadir. Buna ragmen mikroorganiz-
malar, bulunabilirlikleri, daha yiiksek hacimsel ¢iktilari, yapisal kararliliklar:
ve genetik manipiilasyonun basitligi nedeniyle ksilanaz sentezi i¢in bitki ve
hayvan kaynaklarina gore tercih edilirler. Deniz ksilanazlarinin ¢ogu mantar
ve bakterilerden, 6zellikle aktinomisetlerden tanimlanmistir. Deniz ksilanaz-
larinin mikrobiyal kaynaklar1 kesfedilmistir ( Izadpanah vd., 2020). Kitin hid-
rolizi kitinolitik enzimler tarafindan katalize edilebilir. Kitinolitik enzimler
tibbi ve biyoteknolojik kullanimlar1 sonucunda yaygin ilgi gérmiistiir. Deniz
canlilar1 son zamanlarda ticari enzim ayrimi ve gesitli benzersiz faydali kimya-
sallarin tiretimi i¢in yeni bir kaynak haline gelmistir. Deniz ortami ¢ok gesitli
oldugundan g¢esitli alanlarda faydali olabilecek gesitli asir1 durumlara uygun
mikroorganizmalar: (halofiller, psikrofiller, termofiller vb.) tanimlayabildik
( Beygmoradi ve digerleri, 2018 ).

Tablo 1. Deniz Canlilarindan Uretilen Bazi Ozel Enzimler (Yilmaz ve dig.,
2006)

Enzim Kaynak Ozellik
Laktal Dehidrogenez |Derin su baliklar1 | Atmosfer basincinda proteolize daha dayanikly

Pepsin / Gastriksin Tuzlu su baliklar1 Pepsin izoformlar1 NaCl ile aktive olur

Deniz memelileri pH stabilitesi daha yiiksek

Tripsin Somon tiirleri Soya tripsin inhibitérlerine karsi daha duyarl

Midesiz baliklar Dogal proteinlerin hidrolizinde ¢ok etkili

Sindirim o )
tveinazl Kalamar Sistein proteinaz yapida
protyeinazlari

Sizndieim pepidazlar1 | Deniz omurgasizlar1 | Ekzopepdidaz 6zellikte
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Deniz yosunlari, hiicre ylizeyindeki polisakkaritler nedeniyle inorganik
deniz kimyasallarini tutma egilimleriyle baglantili olan yiiksek mineral (Na,
Ca, Mg, P ve K) ve eser element (Zn, I ve Mn) igerikleriyle bilinirler; bu, baz1
tiirlerde kuru kiitlenin %36’s1na kadar ¢ikabilir. Birgok deniz yosunu tiiri, kal-
siyum ve potasyum agisindan zengin olduklari igin giinliik mineral ve eser
element ihtiyaglarini karsilamak i¢in gida takviyesi olarak onerilir. Baz1 ka-
buklu deniz hayvanlarinda, 6rnegin sigir etinden daha yaygin olan diger be-
sinler arasinda selenyum, iyot, ¢inko, magnezyum ve kalsiyum bulunur. Di-
yette artan selenyum tiiketiminin kanser riskinin azalmasiyla iliskili oldugu
bulunmustur. Deniz yosunlari, iyotla giiglendirilmis tuz yerine, 6zellikle iyot
titketiminin diigiik oldugu iilkelerde diyet yoluyla iyot vermek i¢gin alternatif
bir segenektir. Iyotun en umut verici dogal kaynaklarindan biri deniz yosunu-
dur (Ghosh vd., 2022).

SONUC

Denizel kaynaklar, zengin bir biyoaktif ve nutrasotik rezervuari saglar.
Balik biyoaktifleri igeren gida tiriinleri, takviyeler veya dogal saglik iirtinleri-
nin, bir¢ok potansiyel saglik faydasi nedeniyle biiyiik bir pazara hakim olmasi
beklenmektedir. Bunlar arasinda, w3 yag asitlerinin bir dizi saglik durumu-
nu hafifletmede etkili oldugu kanitlanmis, bu nedenle bunlarin gidalara/6zel
tiriinlere dahil edilmesi aragtirmalarin 6n saflarinda yer almistir. Son zaman-
larda ¢alismalar, cogunlukla w3 yag asitlerine, antioksidanlara ve diger biyoak-
tiflere atfedilen potansiyel saglik faydalar1 olan deniz yosunlarina ve bunlarin
nutrasotik bilesenlerine odaklanmuistir. Bu arada arastirmacilar tarafindan, ok-
yanuslardan elde edilen kullanilmayan kaynaklarin gelecekteki gelismeler i¢in
birgok firsat sundugu bildirilmektedir. Ornegin, belirli popiilasyonlarda deniz
yosununun diizenli titketiminin bir dizi kronik hastalik riskini azalttigina dair
kanitlar nedeniyle deniz yosununa biiyiik ilgi duyulmaktadir. Ancak, deniz yo-
sunu oziitlerinin ve saflastirilmis bilesiklerin diger gida bilesenleriyle (protein-
ler, karbonhidratlar ve lipitler) ters etkilesimi veya komplekslesmesi ve ayrica
toksik, alerjenik veya kanserojen maddelerin olast olusumu da ele alinmali-
dir. Simdiye kadar, izole edilmis deniz bilesiklerinden sinirhi sayida biyoak-
tivite tanimlanmustir ve bunlar1 insan saghiginin gelistirilmesi igin uygulama
yontemleri gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu nedenle,
umut verici kavramlarin klinik degerlendirmesine ve maksimum etkinlik i¢in
giivenli kullanim sinir seviyelerini kullanarak klinik 6ncesi sonuglara, insan
klinik ¢aliymalarina devam etmeye 6zel hassasiyet gosterilmesi gerekmektedir.
Yeni teknolojiler ve akademi ile endiistri arasindaki verimli igbirlikleri, insan
rahatsizliklarinin tedavisine ve saglik harcamalarinin azaltilmasinda, hastalik
riskine 6nemli katki saglayabilecek yeni ve 0zgiin terapotik varliklar olarak
denizel kaynaklar dogal sagligin gelecekteki basarisini saglamak icin elzem
olacaktir.
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GIRIS

Diinya niifusunun artis1 gida talebini ve talebinin karsilanmasi igin tiriin
verimliligini artirma gereksinimlerini beraberinde getirmistir. Bunun i¢in
verimliligi etkileyebilecek hususlarin ortadan kaldirilmasi konusuna yonelin-
mis ve ziraai ilaglarin kullanimina odaklanilmistir. Kullanilan ziraai ilaglarin,
Diinya ¢apinda en yaygin bilineni pestisit olarak isimlendirilmistir. Pestisitler,
ziraai faaliyetlerde, hedef tiim biyolojik organizmalara karsi, tarim iiriinleri-
nin iiretimini sinirlayici yada oliiriicii etki gosterme yetenegine sahip sekilde
tasarlanmuslardir. Pestisitler; ev, bahge, sanayi ve tarim gibi yasam alanlarinda
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. (Kog ve ark., 2009; Karaismailoglu, 2016). Ana
hatlariyla; herbisitler (ot 6ldiiriiciiler), insektisitler (bocek oldiiriiciiler), bak-
terisitler (bakteri 6ldiiriiciiler), fungusitler (mantar oldiiriiciiler), nematositler
(kurt oldiiriictiler), mollusksit (mollusk 6ldiiriiciiler) gibi ¢gesitli 6nciil gruplar
olarak smiflandirilmaktadir. Kullanilan pestisitler; farkli mevsimlerde, siire-
lerde, tipte, miktarda, ortam pH’sinda yaygin olarak kullanilmakta olup, pesti-
sitin tiirii ve etki ettigi organizmaya gore; absorbsiyonlari, yarilanma émiirleri
ve toksisite dereceleri farklilik gosterirken, ziraii agidan tiretim miktarinda ar-
t1s saglayarak onemli bir ekonomik fayda saglamaktadir (Tiryaki ve ark, 2010;
Buah-Kwofie ve ark., 2018; Arisekar ve ark., 2019; Kapsi ve ark., 2019;).

Pestisitlerin kimyasal kalintilari, ekolojik olarak degerlendirildiginde, do-
gada (toprakta ve suda) onemli kirleticiler olarak yer almaktadir. Pestisitler
niifuz etttikleri tiim canli organizmalarda 6ncelikle hedef organizmay1 yok
etme yada durdurma, daha sonran da etken maddenin konsantrasyon mikta-
rina bagli olarak birikim yapmaktadir. Konsantrasyon miktar1 ayni zamanda
birikim gosteren kimyasalin giris hizinin atilma hizindan daha yavas seyrede-
cegi sonucunu dogurmaktadir. Pestisit birikimi yogunlugunun yiiksek olusu,
akiimiilasyon hizinin 6nemini ortaya koymaktadir (Gaaied ve ark., 2019; Kog
ve ark., 2009). Akiimiilasyon hizinin gittik¢e azalmasi, besin zinciri yoluyla di-
ger tlirlere gecis ve pestisit birikim konsantrasyonunun katlanarak artmasina
yol agmaktadir. Pestisitlerin besin zincirindeki katlanarak artisi, daha iist trofik
basamaklara biyolojik membrandan pasif difiizyonla gerceklesmektedir. Pasif
difiizyonla hiicreye alinan petisit yogunluguna ve giris sikligina bagl olarak
koylikla metabolize olmamis ve hiicreden atilmamus ise; diger tiim agir metal
icerikli biesiklerde oldugu gibi yag icerigi yogun olan dokularda birikim yap-
makta ve bu dokularda oksidatif strese neden olmaktadir (Madej ve ark., 2018;
Buah-Kwofie ve ark., 2018; Barbieri ve ark., 2019). Topraga bu yolla niifiis eden
pestisitler sadece toprakla kalmayip yer alt1 sularina sizarak ordan sucul or-
tama ge¢mektedir. Sucul ekosistemde oncelikle omurgasiz canlilara, oradan
tst trofik system olan omurgali canlilarin 6zellikle de solunum ve sindirim
sistemlerinde birikim yapmaktadirlar. Pestisitlerin su @iriinlerinde az yada ¢ok
oranda gergeklesen birikimi, besin zincir yoluyla en son tiiketici insanlarin
gastro intestinal sistem, Uiriner sistem, n()rolojik sistem ve Ureme sistemi uze-
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rindeki oksidatif stres mekanizmalarini uyararak iskemi ve buna bagli patolo-
jilere ve hatta kansere neden oldugu bildirilmistir (Jin ve ark., 2010; Peshin ve
ark., 2014; Liu ve ark., 2016; Jin ve ark., 2017; Foley ve ark., 2018).

Sucul organizmalarda biriken bu tip kimyasal maddeler birikimin etki
alanlar1 dikkate alindiginda, ozellikle hamile ve emzirme donemindeki ka-
dinlar i¢in ciddi sorunlar olusturmaktadir. Tim bu sorunlar géz oniine alin-
diginda; iftlik baliklarina yonelik toplumsal algi, dogadan beslenen baliklar-
dan daha az kimyasal maddeye maruz kaldig1 diistindiirmektedir. Oysa ki, su
triinleri yetistiriciligi endiistrisi igin diizenlemeler ve uluslararasi denetim
son derece karmasiktir ve su iirtinleri yetistiriciligi uygulamalarini, yer segimi,
kirlilik kontrolii, su kalitesi, yem temini ve gida giivenligi dahil olmak iizere
diizenleyen yasal mevzuatlar s6z konusu olmasina ragmen, ¢iftlik baliklarinin
viicutlarinda antibiyotiklerin disinda dogada yasayan baliklara gore cok daha
fazla oranda bocek ilaglar1 ve kalic1 organik kirleticiler bulunmaktadir (David
ve ark., 2009).

Sucul organizmalarda en sik rastlanilan pestisitlerin basinda gelen bocek
ilaglari, cevredeki ostrojenik ve anti-6strojenik etkiye sahip kirleticiler olarak
kabul edilir ve bunlar endokrin sistemin bozulmasina neden olur ve balik iire-
mesini 6nemli 6lgiide azaltic1 etki yaratmaktadir (Daisley ve ark., 2017; Costa
ve ark., 2020). Bocek ilaclari, kitin tabakasina etki ederek karbonhidrat meta-
bolizmasini bozar ve biyolojik ¢esitlilik iizerinde tahribat yaratarak ekolojik
hasara neden olmaktadir. Tarimsal alanda en sik kullanilan bécek ilaclari, Or-
ganofosfatlar, Karbamat, Klorlu Hidrokarbonlar, Piretroidler ve Nikotinoid-
lerdir olarak ana kimyasal gruplar olarak siniflandirilmigtir. Bécek ilaglarinin
suya gegisi, yogun tarim uygulamalarinda sulama suyunun yiizey akisi ve yii-
zey drenaj yoluyla kirlilige yol agmaktadir (Banaee ark., 2013).

PESTISIT VE MIKROBIYOTA ILISKISI

Baliklarin ve suda yagayan omurgasizlarin fizyolojik stireglerinde bagirsak
bakterilerinin rolii ve ortak mikroorganizmalarin varlig1 1950°1i yillarin bagla-
rinda kabul edilmistir (Jean, 1993). Bununla birlikte, yerlesik mikrobiyotanin
kokeni, bilesimi ve islevlerine iliskin daha kapsamli bir anlayis gelistirilmistir.
Bu durumun tam anlagilabilmesi ancak son donemlerde ki deneysel teknikle-
rin (Yeni Nesil Dizileme Sistemleri(NGS)) ilerlemesi sayesinde daha anlagilir
ve goriiniir bir hal almigtir. Organizmalarin yerlesik mikrobiyotay: hem anne
kaynakl1 yani dikey olarak aktarilan mikrobiyotadan, hem de gevredeki or-
tamdan yani yatay olarak aktarilan mikrobiyotadan edindigi tespit edilmistir
(Mushegian ve ark., 2018).

Buda bize; mikrobiyotanin, yer aldig1 organizmaya ve organizma igeri-
sinde ki sisteme 0zgii oldugunu gostermektedir. Balik mikrobiyotas: iizerine
yapilan arastirmalar, diger yiiksek organizasyonlu organizmalarin mikrobiyo-
talar1 tizerine yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda sindirim sistemine giren
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degiskenlerin varligiyla baglantili olarak, hala tam olarak agikliga kavusturula-
mamistir. Ancak sindirim sisteminin en 6nemli elemani olan mikrobiyotanin,
balik sagliginin en 6nemli gostergesi oldugu genel olarak kabul edilmetedir.
Organizmalarin temel islevlerinde mikrobiyomun 6nemini gosteren calig-
malar da, pestisitlerin yarattig1 etki, mikroorganizma topluluklar: izerindeki
potansiyel etki degerlendirilme gerekliligi gozler oniine serilmektedir (FAO,
2016).

Sindirim sistemi; sindirim, emilim, bagisiklik yanitlariyla endokrin sis-
teme yardimci olan hayati fonksyonlari iistlenmektedir (Zhang ve ark., 2022).
Tiim bu argiimanlarin kordineli baglantisinin saglanmasinda ana eleman olan
bagirsak mikrobiyotasi 6zellikle immiinolojik bariyerin korunmasinda énemli
bir gorev iistlenmektedir. Immunolojik bariyerin saglanmas ise, bagirsaklari
patojenlerden ve diger ¢evresel kimyasallardan koruyabilen bagisiklik hiicre-
leri, bagisiklik faktorleri ve bagirsakla iligkili lenfoid dokudan olugsmaktadir
(Hao ve ark., 2023). Bunlardan en sik iliski kurulan bagisiklik faktorleri (lizo-
zim (LZM), asit fosfataz (ACP), kompleman ve sitokinler) tireterek immiino-
lojik bariyer saglanmaktadir (Chang ve ark., 2020). Bagirsak bariyeri, bagirsak
liimeni ile i¢ ortam arasinda siki ve gegilmez baglant: islevi saglayarak kimsal-
larin ve patojenlerin dolagim sistemine girmesini 6nler ve bagirsak gegirgen-
ligini koruma islevini iistlenmektedir (Huang ve ark., 2022). Bagirsak fiziksel
bariyerinin korunmasinda, zonula okliidens-1 (ZO-1), claudinler ve okludin
igeren siki baglanti (Tight junction (T])) proteinleri gérev almaktadir (Hao ve
ark., 2023). Arastirmalar, T] proteinlerinin ekspresyonun da gergeklesebilecek
degisikliklerin bagirsak gecirgenligini etkileyebilecegini gostermistir (Huang
ve ark., 2022; Hao ve ark., 2023). Bu nedenle T] bagirsak homeostazisinin sag-
lanmasi bagirsak sagliginin korunmasi agisindan son derece dnem arz etmek-
tedir (Zhang ve ark., 2022).

Sindirim sistem temel bir fiziksel ve biyolojik bariyer olmakla beraber,
bagirsak mikrobiyotas: sindirim sisteminin gelisimi ve diizenlenmesinden so-
rumlu en 6nemli argiimani olarak bilinmektedir. Pestisitlerin etki ettikleri do-
kular disiiniildigiinde toksik ajanlara maruz kalan baslica yerlerden biri oldu-
gu goriilmustiir (Arrieta ve Finlay 2012). Pestisit maruziyetinin konak iizerin-
deki bagirsak mikrobiyotasina yaptig: etki temelde ii¢ kategoriye ayrilmistir.

1. Mikrobiyal metabolizma ve fizyolojiye etkileri

Pestisitler, mikrobiyal topluluklar tizerinde mikrobiyota tarafindan tireti-
len bilesiklerin inhibisyonu (6rnegin, glifosat aracilit EPSPS enziminin sikimat
yolundaki inhibisyon aktivitesi (Herrmann ve Weaver, 1999) ve membran sen-
tezinin inhibisyonu (fotosentetik mikroorganizmalarda triazin aracili hiicre
membrani bozulmasi), fungal hiicre membraninda konazol aracili ergosterol
sentezi bozulmasi gibi dogrudan membran konfiyiirasyonunda bozulmalara
neden olmaktadir (Lushchak ve ark., 2018). Mikrobiyota-konak iligkisindeki
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bozulma ve beslenme temelli karsilikli fayda saglama mekanizmasinda mikro-
biyal olarak iiretilen bilesiklerde (vitaminler ve aromatik amino asitler) degi-
siklikler yaratarak biyosentetik yollara miidahale eder ve boylelikle konak sag-
1181 olumsuz etkilenmektedir (Chen ve ark., 2020). Olusan maruziyetin uzun
stireli gerceklesmesiyle mikrobiyotada pestisit maruziyetinde bagli antimikro-
biyal direng gelismektedir. Pestisitlerin ¢evrede birikimi ve olusan maruziyet
hasarinin en aza indirebilmek i¢in, antimikrobiyal diren¢ 6zelliklerinin akta-
rilmasi ve pestisitleri parcalayan bagirsak mikrobiyotasinin sayica arttirilmasi
gerekmektedir (Ramakrishnan ve ark., 2019)

2. Mekanik etkiler

Pestisitler, akiimiilasyon hizina bagli olarak bazi mikrobiyota tiirlerini
baskilama bazilarinin ise bityiimesini ve hayatta kalma yetenegini arttirmakta-
dir (Naggar ve ark., 2022) Mikrobiyota lizerinde meydana gelen bireysel veya
koloniyal diizeyindeki ger¢eklesen degisiklikler nedeniyle, bagirsak mikrobi-
yotasinda olusan kolonizasyon yeteneginin bozulmasina ve bagirsak hareket-
liliginin bozulmasi beraberinde mekanik olarak baliklarda saglikli bagirsak
florasinin yok olmasina yol agmaktadir (Dimidi ve ark., 2017; Tropini ve ark.,
2018).

3. Konak mikrobiyota etkilesimlerinin dolayl: etkileri

Bagirsak/beyin iligkisinde, beyninizin igindeki kan damarlarinin i¢ yii-
zeylerini koruyan ve kaplayan kan-beyin bariyeri de belirli pestisitlere tek veya
tekrarlanan maruziyete kars1 savunmasizdir (Gupta ve ark., 1999). Bunun 6n-
celikle bagirsak mikrobiyotas: yapisindaki ve islevindeki degisiklikler yoluyla
mu aracilik edildigi konusu hala gizemini korumaktadir. Bunun 6nemli nok-
talarindan biri, pestisitlerin konak bariyer fonksiyonu tizerindeki etkileridir.
Konak-mikrop etkilesimleri tizerindeki diger dolayl etkiler biri de, bozulmus
endokrin islev yer almaktadir. organoklorlu pestisitlerin, endokrin bozucu ka-
pasiteye sahip de bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle iligkilendirilmis-
tir (Aguilera ve ark., 2020).

Bagirsak mikrobiyotast fizyolojiyi, mikrobiyal metabolitler iiretimiyle ba-
girsak limen hiicrelerine sinyal gondererek bagirsak liimenini kontrol etmek-
tedir (Ramirez-Perez ve ark., 2017; Wang ve Cerna Va, 2020). Yapilan aras-
tirmalar, konak ve mikrobiyota arasindaki iligkinin bozulmasina (disbiyoz),
kalic1 organik kirleticiler veya antibiyotiklerin yol agtigini bildirmistir (Zhang
ve ark., 2015; Zhou ve ark., 2018). Olusan bagirsak mikrobiyota disbiyozu, li-
pid metabolizmasindaki bozulmalarin beraberinde karbonhitrat metabolizas-
yonunu da etkileyerek obeziteyle iliskili tiim yolaklarin degismesine ve kara-
cigerde hasara yol agarak metabolik hastaliklara neden olmaktadir (Amanda
ve ark., 2019).
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Yapilan ¢alismalar, pestisitlerin (oksidatif stress yoluyla) bagirsak liimeni-
ni bozabilecegini, mikrobiyota fonksiyonlarini degistirebilecegini ve boylece
bagirsak gecirgenligini artirabilecegini ortaya koymustur. Bagirsak bariye-
rinde ve mikrobiyotada olusan bu denli disbiyozun, geri doniilmez oldugunu
gostermektedir (Farhadi ve ark., 2003; Wang ve ark., 2020; Han ve ark., 2023).

Yapilan ¢aligmalarda, kolit ve irritabl bagirsak sendromu gibi ¢ok say-
da hastaligin bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasiyla fizyolojik degisiklikler
nedeniyle olustugu bildirilmistir (Mathis ve Benoist, 2012; Kho ve Lal, 2018).
Fungisitler (prothioconazole, difenoconazole, imazalil, azoxystrobin ve kre-
soxim-metil) {izerine yapilan ¢alismalarda, bagirsak yapisal stabilitesinin bo-
zuldugu ve fizyolojik fonksiyon bozukluklari ve mikrobiyota hasar1 beraberin-
de gesitli fizyolojik hastaliklara yol agtig1 gosterilmistir (Jin ve ark., 2021; Meng
ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2022; Meng ve ark., 2023). Bunun yanu sira, fungi-
sitler gibi baz1 pestisitler, patojen mikroorganizmalarin tiremesini durdurucu
etki yaratsa da, genis ¢erceveden bakildiginda bariyer bozulmasi ve probiyotik
mikroorganizmalarin da etkilenmesiyle, ortamda mikroorganizmalarda kro-
mozomal degisiklige yol agmaktadir (Ma ve ark., 2021).

Pestisitler, sucul organizmalarin mikrobiyotasinda kromozomal ve plaz-
mid DNAsin1 dogrudan etkileyerek degistirebilmektedir. Sucul organizmala-
rin sindirim sistemlerindeki bakterilerin kromozomal ve plazmid DNA’: pes-
tisitlere kars1 bu yolla direng gelistirmektedir. Pestisit toksisitesi ¢aligmalari,
pestisitlerin bakterilerin DNA yapisini, genetik gesitliliklerini ve uyum kabi-
liyetlerini degistirerek mutasyonlara neden olabilecegini gostermistir (John
ve ark., 2020; Roy ve ark., 2022). Olusan degisiklikler, bakteriyel gelisme ve
¢ogalma yetenegiyle dogrudan iliskili olan plazmid transferin de degisiklik-
lere neden olabilmektedir (Tolan ve Ensari, 2006). Bu durum ayni zamanda,
pestisitlerin; mikrobiyotanin degismesini, plazmid tasiyan bakterilerin say1 ve
gesit olarak artig gostermesini ve bakteri popiilasyonlar: arasindaki plazmid
DNA’inin transfer hizinin da degisecegi anlamina gelmektedir. Bu degiskenler
goz oniine alindiginda, transfer hizinda ve kapasitesinde olusan artis, sucul
ekosistemde plazmid DNAsinda tasinan antibiyotik direng genlerinin akta-
rilmasi, konjugasyon, pestisit ve agir metallere kars1 toleransin artmasi gibi
adaptif 6zelliklerin tiir i¢inde ge¢isini kolaylastiracaktir (Tolan ve Ensari, 2006;
Anjum ve ark., 2011). Pestisite maruz kalan organizmalarin mikrobiyotalarin-
da, plazmidlerinde direng genleri tasiyan bakteri suslar1 adaptif davranis ye-
tenegi kazanir ve mikoflorada iistiinliik elde eder ve bu da seleksiyona bagl
hayatta kalma ve ¢ogalma istiinliigiine neden olmaktadir. Cogalma ile elde
edilen istiinliik bakteriler arasinda konjugasyonla olusan yatay gen aktarimi
yani direng genlerinin bakteri popiilasyonlar1 arasinda da aktarilmasini sag-
layarak pestisit direncinin tiirler arasinda da yayilmasini kolaylastirmaktadir
(John ve ark., 2020).
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Son yillarda, su ekosistemlerinde pestisitleri biyolojik olarak parcalama
yetenegi tespit edilmis bakteriler (Pseudomonas putida, Pseudomonas fluores-
cens, Bacillus thuringiensis, Achromobacter spp., Alcaligenes faecalis, Agrobacte-
rium radiobacter ve Stenotrophomonas maltophilia) tanimlanmistir (Lopez ve
ark., 2005; Wasi ve ark., 2013; Briceno™ ve ark., 2020).

Yadav ve arkadaslar1 (2015), Staphylococcus sp., Micrococcus sp., Entero-
bacter sp., Bordetella sp., Pseudomonas sp. ve Klebsiella sp.yi Malathion ve Di-
chlorvos’u metabolize eden bakteriler olarak bildirmislerdir. Pestisit metabo-
lizasyonu islevi, pestisit tiiriine ve canlinin mikrobiyota gesitliligine ve fiziksel
ve kimyasal ekolojik faktorlerine bagl olarak degismektedir (Huang ve ark.,
2018).

Yin ve arkadaslar1 (2023), Klorantraniliprol ile muamele edilen Carassius
carassius’un bagirsak mikrobiyotasin da degisikliklere yol agtigini bildirmistir.
Balik bagirsak bakterilerinden Proteobacteria’yr arttirmis ve kontrolle deneme
gruplar1 karsilagtirildiginda pestisit uygulanan baliklarin bagirsak mikrobi-
yal disbiyoz oraninin arttigini tespit etmislerdir. Olusan disbiyoz nedeniyle,
bagirsak mikrobiyotasindaki sayisal degisikliklerin, mikrobiyota ve bariyer
faaliyetleriyle diizenlenen yag ve protein metabolizmasinin da etkilendigi be-
lirtilmistir.

Chang ve arkadaslar1 (2020), Triklorfona maruz kalan Cyprinus carpi-
o'nun bagirsak probiyotik bakterinde azalmayla beraber sindirim faaliyetinde
olusan gerileme ve buna bagli olarak baligin bitylime performansinin olumsuz
etkilendigini bildirmislerdir.

Sipermetrine maruz kalan sazan (Ctenopharyngodon idella) bagirsaginda
tespit edilen Anaerococcus, Bacteroidetes, Finegoldia ve Peptoniphilus tiirleri-
nin, normalde tathi su baliklarinda tanimlanmus tiirlerin yerine aldigini, ayrica
mikrobiyota igerigi ve miktari, biyogesitlilik analizlerinde oransal bir degisik-
lik yarattig1 goriilmiistiir (Zhao ve ark., 2023).

Pestisit maruziyeti, sucul organizmalarin mikrobiyotasinda geri doniisii
imkansiz sonuglar dogurabildigi gibi, ekolojik acidan mikrobiyal toplulukla-
rin dogal dengesinin korunmasi ve olusabilecek mikrobiyota tahribati, birincil
tireticilerden baslayarak besin dongiisiiniin en tepesindeki insana kadar genis
bir etki alanina sahip oldugu goériilmektedir.

SONUC

Kimyasal orjinli toksik ajanlar, hedef olan veya olmayan tiim sucul tiirlere
niifuz ederek, etki siiresi ve konsantrasyon ve akiimiilasyon hizina bagl ola-
rak az veya ¢ok miktarda mutlaka ekolojik dengeyi bozmaktadir. Kirleticilerin
sucul organizmalarda birikimi, besin zinciri yoluyla bir tist trofik basamaklara
aktarilmasiyla olusan etkiler, ekosistemde yer alan her bir tiir i¢in ciddiyet-
le yaklagilmasilmasi gereken en onemli sorunlardan birini olusturmaktadir.
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Sucul organizmalarindan pestisitlerin besin zinciriyle aktarilmasinin disinda,
yeralt1 sularina pestisitlerin gegerek igme sularina karigmalar: halinde, en st
trofik basamak olan insan i¢in de ciddi saglik problemlerine neden olabilmek-
tedir.

Pestisitlerin biyoakiimiilasyon mekanizmasinin anlasilmasi ve ekosistem-
deki yarattig1 potansiyel toksisite hasarilarinin énceden tespit edilip, eylem
planlariin olusturumasi gerekmektedir. Toksikolojik agidan risk yaratabile-
cek pestisit ¢esitlerinin kullanimi kontrol altina alinip, asir1 doza kars1 denetle-
meler yogunlastirilmali ve yaptirimlar uygulanmalidir. Gelecekte pestisit kir-
liligine bagh sorunlardan kaginmak i¢in yeralt1 suyu ve yeriistii sulak alanlara
yakin bolgelerde mevcut tarimsal faaliyetler ve pestisit igeren sanayi kaynakl
kirlilik durumunun 6niine gecilmesi ve su kalitesi izleme ¢aligmalarinin rutin
olarak yapilmasi saglanmalidir. Geligmis tilkelerde uygulanmakta olan “pesti-
sit haritas1” yaygin sekilde iilkemiz tarimsal alanlar1 i¢in de ¢ikartilarak kulla-
nilan pestisit tiirleri ve kullanilmasi gereken miktarlar1 belirtilmedir. Tarimsal
faaliyetler de zararlilarla miicadele yontemleri arastirilip, biyolojik miicadele
yontemleri ikame ettirilmelidir. Toksik etki yaratan ziraii ilaglar yerine, gev-
re dostu bitki kaynakli (6rnegin Asteracea ekstraklar1) zararli miicadelesinde
kullanilabilecek formiilasyonlarin gelistirilmesi ve uygulanmasi tesvik edilme-
lidir.

Bunlarin yanisira, pestisitlerin mikrobiyota metabolizmasi, plazmid kon-
jugasyonu ve direci tizerine daha fazla ve derinlemesine molekiiler arastirma-
lar yapilmalidir. Molekiiler degisikliklerin genetik ¢esitliligi etkileyebilecegi
ve organizmada mutasyonlara neden olabilecegi bilgisine dikkat edilmelidir.
Bunun igin, organizmalarin bagirsak mikrobiyotas: tizerinde zararhi etkiler
yaratan pestisitler ve diger toksik kirleticilerin ekosistemde yarabilecegi kar-
magik etkilesim anlagilmasi icin, daha fazla aragtirma ¢alismasi yapilarak or-
taya ¢ikarilmalidir. Pestisitlerin etkilesim mekanizmalarinin degerlendirilmesi
ve bu etkilesim sonucunda olusabilecek karmasik etkilerin degerlendirilmesi,
kaynaklarin dogru kullanimi agisindan 6nem arz etmektedir.
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