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Abstract: Aquatic organisms are exposed to significant amounts of heavy metals and pesticides due to many anthropogenic activities, particularly industrial and 
agricultural. Heavy metal and pesticide accumulation may cause an increase in Reactive Oxygen Species (ROS) leading to oxidative stress in fish. These 
environmental toxicants can promote oxidative damage by directly increasing the cellular concentration of ROS and by reducing the cellular antioxidant capacity. 
This paper reviews the studies on effects of heavy metals and pesticides exposure on the oxidative stress biomarkers and antioxidant defenses of fish. 
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Özet Sucul organizmalar endüstriyel ve tarımsal başta olmak üzere birçok antropojenik aktivite nedeniyle önemli miktarlarda ağır metal ve pestisitlere maruz 
kalırlar. Ağır metal ve pestisitlerin balıklarda birikmesi oksidatif strese nedeni olan reaktif oksijen türlerinin (ROT) artmasına sebep olur.  Bu tip çevresel 
kirleticiler, reaktif oksijen türlerin hücrelerde direkt olarak artmasına neden olur ve antioksidan kapasiteyi azaltırlar.  Bu derleme çalışmasının amacı ağır metal ve 
pestisitlere maruz kalan balıklarda oksidatif stres belirteçleri ve antioksidan savunma mekanizmalarını irdelemektir. 
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GİRİŞ

Biyolojik sistemlerde hastalık ve yaşlanmaya sebep olan 

serbest radikallerin varlığı ve bunların zararlı etkilerinin bazı 

spesifik antioksidan sistemler ile kontrol edilebilir olduğu elli 

yılı aşkın bir süredir bilinmektedir (Harman, 1956). Oksijen pek 

çok canlı için olduğu gibi balıklar için de yaşamsal bir 

elementtir. Oksijen, organizmalar için yaşamsal öneme sahip 

olmakla birlikte aynı zamanda çok tehlikeli toksik formlar olan 

serbest radikallere de dönüşebilmektedir. Serbest radikaller, 

dış halkalarında bir ya da daha fazla eşleşmemiş elektron 

bulunan, kısa ömürlü reaktif atom, iyon veya moleküllerdir. 

Serbest radikallerin büyük hücresel hasar, mutasyon, kanser 

ve biyolojik yaşlanmadan sorumlu olduğu bilinmektedir 

(Büyükgüzel, 2013). Balıklarda serbest radikallerin oluşumu, 

ağır metaller, pestisitler ve çevre kirliliği gibi nedenlerle 

başlamakta ve artmaktadır (Gökpınar vd., 2006). Tüm 

organizmalar, serbest radikallerin hücrelerde sebep olduğu 

hasarları önlemek amacıyla, serbest radikal seviyelerini 

kontrol altında tutmaya çalışırlar (Keleştemur Tuna, 2012; 

Valavanidis vd., 2006).  

Su kütleleri özellikle son yıllarda artan oranda tarımsal ve 
endüstriyel kimyasallar içermektedir. Bu kimyasalların sucul 
canlılar tarafından bünyelerine alınması, su, sediment, suda 
asılı partikül madde ve besin yoluyla olmaktadır. 
Organizmalarca metabolizmaya alınan çevresel kirletici 
kimyasallar, serbest radikaller ile mücadelede rol oynayan 
metabolik süreçleri alt üst edebilirler. Bu nedenle sucul 
organizmalar, doku ve hücresel hasarın belirlenmesi, hastalık, 
yaşlanma gibi fizyolojik etkilere sebep olan serbest 
radikallerden korunma sürecinde model organizma olarak pek 
çok araştırmada kullanılmaktadır. Bu derlemede çevresel 
faktörler tarafından, sucul canlılarda oksidatif stresi indüklediği 
iyi bilinen bazı mekanizmaları (örneğin; balıklarda reaktif 
oksijen türlerin (ROT) oluşum ve yok edilme mekanizmalarını, 
oksidatif stres yolaklarını) irdelemek amacıyla bir araya 
getirilmiştir. 

Reaktif Oksijen Türleri ve Oksidatif Stres: Biyolojik 
sistemlerde serbest radikallerin metabolizması son yarım 
yüzyılda en çok araştırılan konular arasında yer almaktadır. 
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Serbest radikaller, eşleşmemiş elektron içeren atom, molekül 
ve iyonlardır (Halliwell ve Gutteridge, 1989). Bu eşleşmemiş 
elektronlar, genellikle kimyasal reaksiyonlarda görev alan 
yüksek oranda reaktif radikallerdir. Çoğu zaman singlet 
oksijen (1O2) gibi moleküller, süperoksit anyon (O2.-), 
hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (.OH) ve bunların 
türevleri gibi bazı reaktif oksijen türleri (ROT) ile karıştırılır. 
Örneğin;  1O2 yapısında eşleşmemiş oksijen içermediği için 
serbest radikal değildir. Bununla birlikte dönme yönlerinin 
farklılığından dolayı oksijenin yüksek reaktif formudur ve 
oksijenden daha hızlı bir biyolojik moleküldür. H2O2 radikal 
olmamasına rağmen, oksijenden daha yüksek aktiviteye sahip 
olduğu için reaktif türdür. Çeşitli ROT türleri arasındaki 
dönüşüm ve ilişkiler Şekil 1’de verilmiştir. ROT, moleküler 
oksijenin (O2) kısmi indirgenmesi sonucu oluşan ürünlerdir. 
Genellikle O2, su (H2O) oluşumuyla sonuçlanan mitokondriyal 
elektron taşıma zinciri tarafından dört elektron (4-e) 
mekanizması ile indirgenir. Ancak tek bir elektronun moleküler 
oksijene sıralı eklenmesi sonucu süperoksit anyonu oluşur. 
Ayrıca, hidrojen peroksite ve son olarak da hidroksil radikaline 
ve hidroksil anyonuna (OH-) indirgenir. Zincir, hidroksil 
radikaline elektron ve proton eklenmesi sonucu su oluşumuyla 
tamamlanır. 

 

Şekil 1. Organizmalardaki oksijen metabolizması ve reaktif oksijen türleri 
arasındaki dönüşüm. 
Figure 1. Routes of oxygen metabolism and reactive oxygen species in 
organisms. 

Yukarıda belirtildiği gibi, reaktif oksijen türleri çeşitli tipteki 
antioksidanlarla detoksifiye edilebilir ya da hücre veya hücre 
dışı komponentlerle etkileşebilir. ROT metabolizması yüksek 
oranda zarar verme kapasitesi ve biyolojik aktivitesi nedeniyle 
hücre kontrolü altındadır ve hücre içi konsantrasyonları 
genellikle 10−8 moları geçmez (Foyer ve Noctor, 2009). Bazı 
durumlarda ROT konsantrasyonları değişebilir; çünkü ROT 
sürekli üretilir ve harcanır. Kararlı durum ROT 
konsantrasyonlarında genellikle üretilen ROT miktarı, 
harcanan ROT miktarına eşittir. Buna rağmen bazı nedenlerle 
ROT konsantrasyonu oksidatif ya da indirgeyici stres adı 
verilen redoks durumunun değişmesine böylece hücre, doku 
ve organların hasar görmesine yol açabilir. Oksidatif stresin 
kararlı durumu, ROT konsantrasyonunun değiştiği ya da 

kronikleştiği, hücresel metabolizmayı zedeleyip hücre 
bileşenlerine zarar verdiği bilinen bir durumdur. İndirgenmiş 
stres de benzer şekilde tanımlanabilir ancak tek farkı, kararlı 
durum ROT konsantrasyonunun düşmesidir.  Oksidatif stres 
gelişimi, hücresel ROT kaynakları ve antioksidan sistemler 
aşağıdaki bölümde açıklanmıştır (Şekil 2). Normal koşullar 
altında, ROT’un üretimi ve ortadan kaldırılması arasındaki 
denge ROT seviyesinin stabilize edilmesiyle sağlanır. Oluşan 
oksidatif hasar, kararlı durum ROT seviyesini artırır ve eğer 
antioksidan potansiyeli yeterli ise, ROT düzeyindeki geçici 
artış “akut oksidatif stres” olarak isimlendirilir. Antioksidan 
sisteminin verimliliği dengede olmadığı zaman hızlı bir şekilde 
ROT üretilir ve sistemde “kronik oksidatif stres” oluşur. 
Curcuminin, Gökkuşağı alabalığı’nda (Oncorhynchus mykiss) 
bazı antioksidan parametrelere etkisinin incelendiği bir 
çalışmada, karaciğer, böbrek ve dalak dokularında 
malondialdehit (MDA) ve redükte glutatyon (GSH) ile glutatyon 
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GR) ve glutatyon S-
transferaz (GST) enzim aktiviteleri incelenmiştir. Çalışmada, 
21 gün süreyle curcuminin farklı dozları (10, 20, 40 mg/kg) 
uygulanan balıklarda MDA seviyesinin düştüğü, GSH-Px, GR 
ve GST aktiviteleri ile GSH düzeylerinin ise arttığı rapor 
edilmiştir (Mişe Yonar vd., 2014).  

 

Şekil 2. Canlı organizmalarda reaktif oksijen türü seviyesinin dinamik yapısı 
(Lushchak, 2011’den). 
Figure 2. The dynamics of level of reactive oxygen species in living 
organisms (from Lushchak, 2011). 

Balıklarda Reaktif Oksijen Türlerinin Üretilmesi: İlginç bir 
şekilde hem hayvanlarda hem de insanlardaki antioksidan 
savunma sistemleri birbirine çok benzemektedir. Biyolojik 
sistemlerde ROT üretiminin pek çok mekanizması vardır ve 
genellikle oksijen metabolizmasının yan ürünleri olarak üretilir. 
Organizmalar tarafından tüketilen oksijenin %90’ından fazlası 
enerji üretimiyle ilgili elektron transportunun 4-e mekanizması 
ile kullanılır (Papa ve Skulachev, 1997). Ökaryotlarda 
mitokondriyal sistem bulunurken, prokaryotlarda elektron 
taşıma zincirleri plazma membranında bulunur. Koenzim Q ve 
kompleks III, elektronların moleküler oksijen ile etkileşerek 
süper oksit anyonunun oluşturduğu mitokondriyal elektron 
transport zincirinin en önemli bileşenleridir (Demin vd., 1998). 
Endoplazmik retikulumdaki (ER) elektron transport zinciri ikinci 
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en önemli ROT kaynağıdır (Malhotra ve Kaufman, 2007). 
Hücresel ve yabancı kimyasalların katabolizması sitokrom 
P450 ile redoks aşamalarını içerir ve ER’deki ROT 
üretiminden sorumludur. Belirli miktardaki ROT, sitozol ve 
peroksizomlarda çeşitli oksidazlar tarafından üretilir. Örneğin, 
triptofandioksijenaz (Li vd., 2007), ksantinoksidaz (Shmarakov 
ve Marchenko, 2008; Kelley vd., 2010), ve sitokrom P450 
redüktaz (Cederbaum, 1989) gibi enzimler esas olarak süper 
oksit anyonunu üretirken bunlar gibi aminoasit ve 
glukozoksidazlar esas olarak hidrojen peroksit üretir 
(Bonnefont-Rousselot, 2002). 

Belirli hücresel bileşenlerin ve ksenobiyotiklerin (açık 
havada oksijen ve/veya UV radyasyon varlığında peroksitler 
oluşturarak oluşan oksidasyon) otooksidasyonu önemli 
miktarda ROT üretiminden sorumlu olabilir. Organizmalarda 
doğal olarak oluşan katekolaminler ve bazı diğer bileşikler 
spesifik fizyolojik durumlar altında önemli ROT üreticileri 
olarak rol oynayabilirler ve hatta hastalık ve yaşlanmaya yol 
açabilirler (McAnulty vd.,2003). ROT’un ana grubunu 
oluşturan kirleticiler öncelikle ağır metaller, aromatik 
hidrokarbonlar, pestisitler, poliklorlubifeniller, dioksinler ve 
benzer formülasyonlu çevresel kirleticilerdir (Lushchak, 2008; 
Alak vd., 2013). ROT üretimine yol açan mekanizmalar çok 
çeşitli olabilir ancak reaktif türün üretimiyle birbirini 
tamamlamaktadır (Valko vd.,2007). Oksidatif stres gelişiminin, 
önemli herhangi bir stres bileşeni olduğunu belirtmek gerekir. 
Pek çok sucul organizma belirli reaktif türlerin kontrollü bir 
şekilde üretimi için özel tasarlanmış sistemlere sahiptir. 
Örneğin, siyanür duyarsız oksidatif patlama ilk kez lökositlerde 
tanımlanmış (Dri vd.,1979), benzer işlemler, daha sonra 
hayvanların pek çok hücre tipinde ve bitkilerde de 
bulunmuştur (Asai vd., 2008; Foyer ve Noctor, 2009). ROT 
üretiminin düzenlenmiş moleküler mekanizmaları, NADPH 
oksidaz tarafından NADPH’ın enzimatik oksidasyonuna 
bağlıdır. Bu sistem mikroorganizmaları hedef alarak hücresel 
ROT seviyesini kontrol eder. Bir diğer reaktif türlerin 
üretimindeki özel sistem ise, nitrik oksit sentaz tarafından nitrik 
oksit (NO) üretilmesi yoluyla gerçekleşir (Agnisola, 2005). 

 

 

Şekil 3. Endojen kaynakların reaktif oksijen türlerinin üretimine etkisi. 
Figure 3.Effects of endogenous resources on production of reactive oxygen 
species.  

Hücresel fraksiyonlar kullanılarak yapılan çalışmalar hem 

endojen kaynakların hem de çevresel kirleticilerin teşvikiyle 
artan ROT üretimine ışık tutar. Örneğin, endojen kaynaklı 
NADPH-bağımlı ROT üretim süreci Morina balığı (Gadus 
morhua) karaciğer, hava kesesi, solungaç ve kas dokularında 
incelenmiştir (Lemaire vd., 1994). Kirleticilerin redoks döngüsü 
üzerine etkilerinin araştırıldığı in vitro çalışmalar; O2’nin 
alımında (Garcia Martinez vd., 1995), O2.- üretiminde 
(Lemaire ve Livingston, 1997), O2.-’nin H2O2’ye 
dönüşümünde (Sjölin ve Livingston, 1997), H2O2’den OH- 
üretiminde (Kitamura ve Tatsumi, 1997) sitokrom P450 
redüktazın katalitik rolüyle NADPH-bağımlı katalizi üzerine 
yoğunlaşmıştır. Çevresel kirleticilerden olan herbisitlerin bazı 
balık türlerinin doku ve organlarında ROT üretimini artırarak 
oksidatif stres geliştirme potansiyeli bazı yönleriyle 
araştırılmıştır. Örneğin; yaygın kullanılan bir herbisit olan 
Diquat, sazan (Cyprinus carpio) karaciğer hücrelerinde 
(Wright vd., 2000) ve gökkuşağı alabalığı O. mykiss solungaç 
dokularında (Hook vd., 2006) ROT üretimini uyarmıştır. Japon 
balığı (Carassius auratus) karaciğer ve böbreklerinde suda 
bulunan  demirin serbest radikal sürecine etkilerinin 
araştırıldığı çalışmada, protein karbonil grupları, proteinlerin 
oksidatif modifikasyon belirteç seviyeleri artmış, fakat lipit 
peroksitlerin konsantrasyonu azalmıştır (Bagnyukova vd., 
2006). Hibrid Amazon balığına (Pseudoplatystoma sp.) 
glikofosat herbisitinin farklı dozlarının 96 saat süreyle 
uygulandığı bir akut çalışmada balıkların oksidatif stres 
parametreleri ve antioksidan savunma mekanizmaları 
değerlendirilmiştir. Araştırmacılar, balıkların karaciğer ve beyin 
dokularında antioksidan aktivitenin arttığını, karaciğer ve kas 
dokularında TBARS seviyelerinin yükseldiğini rapor etmişlerdir 
(Sinhorin vd., 2014). Potasyum dikromat maruziyeti Avrupa 
yılan balığı (Anguilla anguilla) solungaç ve böbrek dokularında 
oksidatif stresi oldukça artırmıştır (Ahmad vd., 2006). Bir 
insektisit grubu olan klorlu hidrokarbonlar, sazan’da deri tümor 
hücrelerinde (Ruiz-Leal ve George, 2004) ve kaplan balığı 
(Hoplias malabaricus) hepatositlerinde (Filipak Neto vd., 2008) 
oksidatif stresi arttırmışlardır. Dioktil adipatın (DOA) çipura 
(Sparus aurata) karaciğer ve solungaç dokuları üzerine 
etkilerinin araştırıldığı bir makalede, bir dizi hepatosellüler 
değişim beraberinde her iki dokuda da kimyasalın artan 
konsantrasyonuna bağlı olarak çoklu histolojik değişimler 
rapor edilmiştir (Üreten ve İşisağ Üçüncü, 2013). Halometan 
uygulanan Goodea gracilis türü balıklarda doza bağlı olarak 
ROT üretiminin arttığı ve oksidatif stres oluştuğu gözlenmiştir 
(Dzul-Caamal vd., 2013). Zebra balığı beyin dokusunda düşük 
dozda arsenik trioksitin ROT üretimini artırarak oksidatif strese 
neden olduğu bildirilmiştir (Sarkar vd., 2014). 

Reaktif Oksijen Türlerinin Yok Edilmesi ve Antioksidanlar: 
Sucul organizmalardaki antioksidan sistemler hem düşük hem 
de yüksek moleküler ağırlıklı antioksidanlar içerirler 
(Livingstone, 2001). Düşük molekül ağırlıklı antioksidanlar, 
glutatyon, askorbik asit (C vitamini) gibi suda çözünen ve 
karotenoid ( β-karotendahil), retinol (A vitamini), ve α-tokoferol 
(E vitamini) gibi yağda çözünen bileşiklerde tanımlanmıştır. 
Bunlar genellikle serbest radikalleri ortamdan uzaklaştırmada 
görev alırlar. Örneğin; bu bileşikler GSH, GSH-Px ya da GST 
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gibi antioksidan ve detoksifikasyon enzimlerinin kofaktörü 
olarak rol oynar. Belirli bir grup olan antioksidan enzimler; 
süperoksit dismutaz (SOD), katalazlar (CAT), Se-bağımlı 
glutatyon peroksidazlar (Se-GPx), DT-diaforaz gibi enzimleri 
içerir ve glutatyon redüktaz (GR), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz 
(G6PDH) gibi gerekli kofaktörleri sağlar. Metalotiyoneinler ve 
ferritin gibi spesifik olmayan yüksek moleküler ağırlıklı 
antioksidanlar, metal iyonlarına (özellikle demir ve bakır) 
bağlanarak ROT kaynaklı hasarı önleyen proteinlerdir. 
Antioksidanların kararlı durum seviyeleri, alım/sentez, 
ulaştırma, metabolizasyon, etkisiz hale gelme ve atılım 
arasındaki denge ile sağlanır. En çok üretilen tokoferol ve 
karotenoidler gibi bazı antioksidanlar ise beslenme yoluyla 
sucul organizmalar tarafından alınır. İlginç bir şekilde, 
antioksidan üretimi genellikle organizmaların ihtiyaçlarına 
karşılık gelir ve aktif düzenlemeye tabi tutulur (Kelley vd., 
2010). Reaktif oksijen türlerinin ortadan kaldırılması ve 
üretilmesi arasındaki denge ile potansiyel biyolojik etki ve 
organizma fonksiyonundaki değişiklikler Şekil 3’de verilmiştir. 

 

Şekil 4. Reaktif oksijen türlerinin oluşum ve eliminasyon dengesi ile 
potansiyel biyolojik etkileri (Lushchak, 2011’den). 
Figure 4. Balance between production and elimination of reactive oxygen 
species and their potential biological effects (from Lushchak, 2011). 

Çevresel kirleticilerin balıklarda oksidatif stres oluşturma 
yollarından biri antioksidan enzimleri inhibe etme şeklindedir. 
SOD ve CAT gibi antioksidan enzimleri inhibe eden herbisitler 
çeşitli bileşik gruplarından oluşur. Hai vd. (1997) dietil ditiyo 
karbamatın (DDC) sazan dokularında pro/antioksidan sistemi 
modifiye etmesine rağmen, aynı zamanda kendi yapısında 
tiyol gruplarının varlığı nedeniyle antioksidan olarak görev 

yaptığını belirlemişlerdir (Hai vd., 1997). Bir fungusit olan 
Prokloraz özellikle sitokrom P450 enzim aktivitelerini 
etkileyerek sucul organizmalar üzerinde olumsuz etkiler 
meydana getirebilir. Aynı madde üç dikenli balıkta 
(Gasterosteus aculeatus) glutatyon havuzunu tüketmiş ve 
antioksidan enzimlerde geçici bir artışı indüklemiştir (Sanchez 
vd., 2008). Sazan embriyolarında 48 gün süreyle Cyfluthrin 
pestisitinin subletal dozunun (10 µg/L) uygulandığı bir 
araştırmada balıkların beyin dokularında MDA düzeylerinin 
arttığı rapor edilmiştir (Sepici vd., 2009). Pestisitlere karşı akut 
ve kronik maruziyetin (7, 20, 30 gün) sebep olduğu 
değişikliklerin incelendiği bir çalışmada, Gökkuşağı 
alabalığına Propiconazole (PCZ)’nin farklı dozlarını (0.2, 50, 
500 µg/l) uygulayan araştırmacılar, oksidatif stres göstergeleri 
olarak (LPO ve ROT) ve antioksidan (SOD, CAT, GR ve GPx) 
enzim aktivitelerini ölçmüşlerdir. Çalışmaya göre; 7 gün 
sonunda antioksidan savunma sistemi, kimyasalın etkisine 
karşı adaptasyonla cevap vermiş, 20 ve 30 günlük sürelerde 
ise antioksidan enzimlerde inhibisyon görülmüş ve uzun süreli 
uygulamaların ciddi oksidatif hasarlara yol açtığı rapor 
edilmiştir (Li vd., 2010). Mieiro vd. (2010) civa bileşiklerine 
maruz kalmanın Altınbaş Kefal’de (Liza aurata) antioksidan 
aktivitesinin azaldığını belirlemişlerdir. Atrazinin, neotropikal 
balık türlerinde akut etkisinin belirlendiği bir çalışmada farklı 
hücre tiplerinde herbisitin antioksidan enzimleri inhibe ettiği 
gözlenmiştir (Santos ve Martinez, 2012).  Kızılgöz balığı 
(Rutilus rutilus) ile yapılan bir araştırmada, diazonin maddesi 
farklı süre ve dozlarda balıklara uygulanmıştır. 24 saat 
sonunda CAT aktivitesinin arttığı, 48 ve 96 saatlerde ise 
azaldığı gözlenmiştir (Keramati vd., 2010). Farklı dozlarda 
uygulanan iz elementlerin Prionace glauca (Barrera-Garcia 
vd., 2013) ve Isurus oxyrinchus (Velez-Alavez vd., 2013) türü 
köpek balıklarında antioksidan enzimleri inhibe ettiği 
gözlenmiştir. 

Sonuç olarak organizmaların sahip olduğu en önemli 

özelliklerden biri hücrelerinde enerji akışının kontrol 

edilmesidir. Reaktif oksijen türlerinin oluşması sonucunda 

gelişen oksidatif stres çeşitli mekanizmalar yoluyla 

biyomoleküllere zarar vermektedir. Sucul organizmalarda 

antioksidan savunma sistemleri, çevresel şartlara bağlı olarak 

değişmekte ve adaptif bazı yanıtlar geliştirmektedir. Sucul 

canlıların doku ve organlarında görülebilen yanıtlar, aslında 

ekosistemin tümüyle olumsuz etkilendiğinin de bir 

göstergesidir.
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