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OZET

Bisfenol S (BPS), yakin zamanda sik olarak kullanilan bir bisfenol tiirevidir. BPS
yiiksek 1s1 stabilitesi ve gilines 1siklarina karsi direngli oldugu icin epoksi regineleri, termal
fatura kagitlari, kutu icecekler, konserve ve hazir yemek kutulari, bagaj etiketleri, el ilan
ve gazete malzemesi gibi bir¢ok endiistriyel iiriinde bisfenol A (BPA)’nin alternatifi olarak
kullanilmaktadir. BPS gibi bisfenol tiirevleri BPA kadar ciddi yasal diizenlemelere tabi
tutulmadiklarindan, kontrollii kullanimlart i¢in daha fazla veri ve bilgiye gerek duyulur.
BPS’nin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi, yogun bir sekilde ¢evreye dagilimina ve
dolayisiyla da yiiksek insan maruziyetine sebep olmaktadir. Akuatik organizmalardaki
antioksidan savunma sistemi ve oksidatif stresi baskilama kapasitesi hakkinda ¢ok az bilgi
vardir. BPS bir yandan prooksidan bir yandan da antioksidan gérevi yapabilmektedir. Bu
calismada BPS maruziyetindeki Daphnia magna’da antioksidan enzimlerden Katalaz
(KAT), Glutatyon-S- transferaz (GST) aktivitelerinde ve lipit peroksidasyonun gostergesi
olan malondialdehit (MDA) seviyelerinde degisikliklere sebep olup olmadigi
arastirllmistir. Bu amagla canli materyalini olusturan D. magna Ornekleri farkli
konsantrasyonlarda pestisit iceren ortamlarda 48 saat siire ile ¢alisilmigtir. Caligmanin
sonunda GST aktivitesi artarken, diisiik konsantrasyonlarda BPS’ye maruz birakilan D.
magna bireylerinde KAT aktivitesi ve MDA seviyesinde degisim olmamustir.

48 saat boyunca subletal BPS konsantrasyonlarina maruz birakilan D. magna’larda,
KAT aktivitesi degismeden kalmis, ancak, bu organizmalarin yaklasik %50' sinin 61diigi
50 mg/L'de azalmistir (48-h EC50% 52.80 mg/L). Glutatyon S-transferaz aktivitesi, 10
mg/L'de Onemli Ol¢lide artmis ve artan BPS dozu ile artmaya devam etmistir. BPS
maruziyetindeki organizmalarin lipit peroksidasyon diizeyleri, kontrol bireylerindekinden
farkli olmamustir. En yiiksek maruz kalma konsantrasyonunda protein iceriklerinde 6nemli
Olctlide artis gozlenmistir. Bu da protein sentezinin arttifina isaret etmektedir.

Enzim aktivitelerinin farkli konsantrasyonlara bagli olarak degisim gosterdigi
saptanmistir. BPS’ye karst D. magna dokularinda KAT ve GST enzimleri ile MDA
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler, bu parametrelerin bu tiir calismalarda yararl
birer biyobelirteg olarak kullanilabilecegini kanitlamistir.

Anahtar Kelimeler: Daphnia magna, Antioksidan yanit, Bisfenol S, Enzim
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ABSTRACT

Investigation of Antioxidant Response in Daphnia magna
Exposed to Bisphenol S

Bisfenol S (BPS), recently widely used, is a derivative of bisphenol. BPS is used as
an alternative to bisphenol A (BPA) in many industrial products such as epoxy resins,
thermal receipt papers, canned beverages, canned and ready-to-eat food containers,
luggage tags, flyers, and newspaper materials because of its high heat stability and
resistance to sunlight. Since bisphenol derivatives like BPS are not subject to as strict legal
regulations as BPA, more data and information are needed for their controlled use. The
widespread use of BPS leads to its extensive distribution in the environment and,
consequently, high human exposure. There is very little information about the antioxidant
defense system in aquatic organisms and their capacity to suppress oxidative stress caused
by BPS. BPS can act as both a prooxidant and an antioxidant. In this study, it was
investigated whether BPS exposure causes changes in the antioxidant enzymes Catalase
(CAT) and Glutathione-S-transferase (GST) activities, as well as in the levels of
malondialdehyde (MDA), an indicator of lipid peroxidation, in Daphnia magna exposed to
BPS. For this purpose, D. magna samples that make up the live material were studied for
48 hours in environments containing different concentrations of pesticides. At the end of
the study, while GST activity increased, there was no change in CAT activity and MDA
levels in D. magna individuals exposed to low concentrations of BPS.

In D. magna exposed to sublethal BPS concentrations for 48 hours, CAT activity
remained unchanged, but it decreased at 50 mg/L where approximately 50% of these
organisms died (48-h EC50 = 52.80 mg/L). Glutathione S-transferase activity significantly
increased at 10 mg/L and continued to increase with increasing BPS dose. Lipid
peroxidation levels of organisms exposed to BPS did not differ from those of control
individuals. There was a significant increase in protein content at the highest exposure
concentration, indicating an increase in protein synthesis.

It has been determined that enzyme activities vary depending on different
concentrations. Changes in CAT and GST enzymes and MDA levels in D. magna tissues
in response to BPS demonstrate that these parameters can be used as useful biomarkers in
such studies.

Keywords: Daphnia magna, Antioxidant response, Bisphenol S, Enzyme
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1. GIRIS

Bisfenol A (BPA), genotoksisitesi, lireme toksisitesi, endokrin bozucu etkileri ve
norotoksisitesi nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Cin ve diger bircok iilkede
kisitlanmig veya yasaklanmistir (Liu ve ark., 2021). Bisfenol S (BPS), BPA'nin ana
alternatifi olarak gelistirilmis olup gida ambalaji, besleme siseleri ve termal kagit
tiretiminde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Choi ve Lee, 2017; Mustieles ve ark.,
2020). Avrupa Kimyasallar Ajansi'ndan elde edilen verilere gore, BPS {iretimi Avrupa'da
yilda 1000-10.000 tonu asmistir (ECHA, 2015). Molekiiler yap1 agisindan, BPS, BPA'nin
yapisindaki iki fenol halkasinin metil grubunu siilfonla degistirerek daha uzun siireli
kaliciliga, birikim riskine ve 6zgiil toksisite mekanizmasina yol agmaktadir (Chen ve ark.,
2016; Usman ve Ahmad, 2016). Su anda, BPS'nin ¢evresel ortamlarda tespit sikliginin ve
konsantrasyonunun artmasiyla (Liu ve ark., 2021), ekolojik giivenligi daha fazla
incelemeye deger goriinmektedir.

BPS, gidalarda, kagit {irtinlerinde, kapali mekan tozunda, yiizey suyunda, sediment
orneklerinde, camurda, atik suda, sucul organizmalarda ve insan idrarinda yaygin bir
sekilde tespit edilmistir (Sun ve ark., 2017; Vasiljevic ve Harner, 2021). Yiizey sularinda
BPS konsantrasyonlar1 genellikle onlarca ng/L ile yiizlerce ng/L arasinda degisirken
(Catenza ve ark., 2021), bu BPA ile karsilastirilabilir seviyelerdir, ancak sediment
orneklerindeki BPS konsantrasyon seviyelerinin BPA'ninkinden ¢ok daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (Wu ve ark., 2018).

BPS iizerindeki toksikolojik caligmalar genellikle endokrin bozulma, bagisiklik
sistemi bozukluklari, nérotoksisite ve iireme gelisme etkilerine odaklanmistir (Mokra ve
ark., 2017; Qiu ve ark., 2019). BPS'nin iireme gelisimi ve norotoksisite tizerindeki toksik
etkileri, BPA, Bisfenol AF (BPAF) ve BPF gibi bisfenollerin etkilerinden daha diisiiktiir
(Liu ve ark., 2021).

Serbest radikaller, organizmalarda her zaman olusurlar ve bu molekiiller
antioksidan savunma sistemi sayesinde giderilirler. Bu radikallerin olusumu ve antioksidan
sistemle giderilmesi arasinda oksidatif bir denge bulunmaktadir. Dengenin olmadigi
durumlarda organizmalar, bu serbest radikallerin olumsuz etkileriyle hasara ugrar. Bu
dengenin saglanamamasi, yani serbest radikal olusumunun artmasi ya da antioksidan
savunma mekanizmasinin yeterli olmamasi durumunda oksidatif stres olusur (Kayis,

2010). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile antioksidan savunma sistem tarafindan



bunlarin giderilmesi arasinda 6nemli bir denge bulunmaktadir. ROS'lar, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan uzaklagtirilir (Serdar, 2019). BPA'ya maruz
kalan organizmalarda ROS olusumu daha onceki c¢alismalarda gosterilmistir (Kabuto ve
ark., 2003; Wu ve ark., 2011; Jemec ve ark., 2012). Hiicreler oksidatif stres altinda
oldugunda genellikle siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) gibi antioksidan
enzimlerin seviyelerini arttirirlar (Valavanidis and Vlachogianni, 2010; Serdar ve ark.,
2018).

Aerobik organizmalarin enzimatik ve nonenzimatik (enzimatik olmayan) savunma
sistemleri vardir. Bu sistemler farkli ¢evresel etkiler sonucunda ya da organizmalarin
normal metabolik faaliyetleri siiresince olusan toksik oksijen ara iiriinlerden kaynaklanan
oksidatif hasarlarin 6nlenmesini saglamaktadir.

Stres kosullar1 altinda meydana gelen bu O radikallerine karsi olusturulan
enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz (GR)’dir (Ketterer, 2001).
Enzimatik olmayan antioksidanlar ise rediikte glutatyon (GSH; L-y-glutamil-L-sisteinil-
glisin), karotenoidler ve flavonoidlerdir (Caylak, 2011).

Tath su ekosistemlerinin 6nemli bir bileseni olan Daphnia gibi zooplanktonlar,
kendilerinden daha biiyiik avcilar i¢in O6nemli bir besin kaynagi olmakla birlikte
fitoplanktonlarm birincil avcilaridir. Omiirlerinin  kisa olmasi, hizli iireyebilmeleri,
kendilerine genis yasam alam1 bulmalari, kolay kiiltiirlemesi ve kirletici maddelere karsi
hassasiyeti gibi benzersiz 6zellikleri, bu canlilar1 sucul organizmalarin ekolojisi, fizyolojisi
ve toksikolojisini arasgtirmak i¢in uygun bir model organizma haline getirirmistir (Liu ve
ark., 2020). Daphnia’lar, OECD, ASTM ve US EPA gibi uluslararasi ¢evre koruma
kuruluglar1 tarafindan da cesitli akut ve kronik toksisite testlerinde model organizma olarak

kabul edilmektedir (Sousa ve Nunes, 2020).

1.1. Yapilan Calismanin Amaci ve Onemi

BPS, diisiik toksisiteye sahip olmasi nedeniyle, daha 6nce kullanilan BPA'nin bir
alternatifi haline gelmistir. Bununla birlikte, BPS'nin varligi ve ekolojik etkisi son
zamanlarda artan ilgi ¢ekmektedir, ¢linkii BPS'nin sucul organizmalar iizerindeki yasam
dongiisii veya ¢ok nesil maruziyetinin toksikolojik etkisi hala soru isaretleri tasimaktadir.

Ozellikle, D. magna'nin ireme fonksiyonu, ekolojik davranis1 ve popiilasyon sagligi



acisindan temiz su ortaminda tek nesil iyilesme yoluyla normal seviyelere geri donmesi
zordur. Bu nedenle, diisiik konsantrasyonlarda BPS'ye ¢ok nesil maruz kalma, kisa iireme
dongiilerine sahip sucul organizmalarin popiilasyon saglig1 iizerinde olumsuz etkilere sahip
olabilir ve kronik BPS maruziyetinin ekotoksikolojisinin degerlendirilmesinin kamu sagligi
icin gerekliligini ortaya ¢ikarir (Yixuan ve ark., 2023).

Sosyo-ekonomik, kiiltiirel ve teknoloji alanlarinda gerceklesen degisimlerin
meydana gelmesi ve bunun giderek de artmasi nedeniyle toprak ve hava kirliligi yaninda
su kirliligi problemleri de Onem kazanmaktadir. Su kirliligi probleminin nedenleri
arasinda; kanalizasyon ve sanayi atiklari, tarimsal alanda kullanilan maddeler sayilabilir
(Cook ve ark., 1995; Alberdi ve ark., 1996).

Yapilan bu tez caligmasinin amaci, BPS’in farkli dozlarina maruz kalan D.
magna’da ortaya cikabilecek oksidatif stresin diizeyinin belirlenmesidir. Bununla birlikte,
strese karsi olusan savunma sistemlerinde MDA nonenzimatik antioksidan miktarindaki
degisimler ve enzimatik antioksidanlardan KAT ve GST aktivitelerindeki degisiklikler
belirlenerek  kirliligin ~ birer biyobelirteci olarak s6z konusu biomarkirlarin
kullanilabilirlikleri de ¢alismanin amaglarindan biridir.

Bu tez ¢alismasi sonucunda; sentetik olarak hazirlanmis suya eklenen BPS’nin, D.
magna’nin MDA diizeyleri ile KAT ve GST enzim aktivitesi iizerinde etkisinin olup
olmadig1 incelenmistir. Elde edilen sonuclar ile bu alanda yapilacak caligsmalar i¢in ve

alinacak dnlemler konusunda bir 6n ¢alisma olacak ve kaynak saglayacaktir.

1.2.  Endokrin Bozucu Maddeler (EBM)

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), endokrin bozucu madde (EBM)’leri, “digsal bir
madde veya karisimin endokrin sistem islevlerini degistiren ve bu nedenle saglam bir
organizma veya soyunda veya onun alt popiilasyonlarinda negatif saglik sorunlarina
sebebiyet veren madde veya karisimlar” olarak tanimlamaktadir (Street ve Bernasconi,
2020).

EBM'ler, hormon sistemi ile etkilesim yoluyla olumsuz etkilere neden olan
kimyasallardir, 6rnegin bir hormon reseptoriiniin aktivasyonu veya inhibisyonu yoluyla
veya hormonlarin sentezi, metabolizmasi veya tasinmasi ile miidahale ederek. Endokrin

sistemin homeostazin1 bozmak, 6zellikle fetal gelisim, cocukluk ve ergenlik gibi hassas



donemlerde maruziyet séz konusuysa, potansiyel olarak ciddi veya kalic1 etkilere yol
acabilir (Street ve Bernasconi, 2020).

Dogal EBM’ler (fitodstrojenler), dogal hormon yapisinda olduklarindan dolayi,
kolayca yikilan, yar1 6miirleri kisa, dokularda birikme yapmadan kolaylikla viicuttan atilan
endokrin bozuculardir. Bu sebeplerle de 6nemli yan etkileri yoktur (Cetinkaya, 2009).

Sentetik EBM’ler ise Ozellikle zirai iriinler, besin maddeleri ve 0&strojen ve
androjen etki gosteren ilaglarin biinyesinde bulunabilirler. Deterjanlar gibi temizlik
malzemeleri, pestisitler, fungusitler, herbisitler ve fitalat, boyalar, BPA, plastik ve ¢oziicli
maddeler gibi organik kimyasallar EBM’ler arasinda sayilabilir (Hachfi ve ark, 2012).
Insan metabolizmasi neticesinde ortaya ¢ikan iiriinler, biyosidaller, farmasotik maddeler ve
evsel kaynakli triinler atiksu aritma tesisi ¢ikis sulari ile birlikte nehirler gibi alici
ortamlara desarj olurlar (Bjorkblom ve ark, 2011).

Su ana kadar, insan sagligina muhtemelen ciddi etkileri olduguna dair bilimsel
kanitlar bulunan endokrin bozucu 6zelliklere sahip ve kimyasal maddelerin kullanimini ve
dagitimim1 diizenleyen bir AB diizenlemesi olan “Kimyasallarin Yetkilendirilmesi ve
Siirlanmast  (REACH)” kapsaminda on kimyasal madde bulunmaktadir. Bu
kimyasallardan biri de Bisfenol A (BPA) olarak bilinir ve hem insan saglig1 hem de cevre
acisindan ayr1 ayr1 degerlendirmelere dayanarak bir EBM olarak kabul edilir. BPA,
polikarbonat plastiklerin, epoksi re¢inelerin ve polivinilkloriir (PVC)'ilin iiretiminde
kullanilan yiiksek iiretim hacmine sahip bir kimyasal maddedir ve dis fir¢cas1 kaplamasi ve
tibbi cihazlar gibi iirtinlerde de kullanilmaktadir (Geens ve ark., 2019; Rochester, 2019).
Ancak 2011 yilindan bu yana AB'de polikarbonat bebek biberonlarinda BPA kullanimi
yasaklanmistir (Avrupa Komisyonu, 2011) ve Ocak 2020'den itibaren termal kagitlarda da
kullanimi1 yasaklanmistir (Avrupa Komisyonu, 2016). Maruziyeti neticesinde olasi olumsuz
saglik etkileri nedeniyle, BPA birgok tiiketici iiriiniinde kademeli olarak kaldirilmakta ve

ornegin bisfenol F (BPF), Bisfenol S (BPS) gibi analoglariyla degistirilmektedir.

1.2.1. Endokrin Bozucu Maddelerin Siniflandirilmasi

Kimyasal yap1 ve oOzellikleri agisindan endokrin bozucu maddeler su sekilde
siiflandirabilir:
. Dogal EBM’ler: insan ve hayvan gidalarinin biinyesinde bulunan dogal kimyasal

maddelerdir (6rnegin fitodstrojenler) (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009; Yildiz



Fendoglu ve ark., 2019). Sentetik veya endiistriyel iiriinlerde bulunan EBM’lere
kiyasla daha kisa bir yarilanma Omiirleri vardir. Kolaylikla bozunarak viicuttan
atilmalar1 nedeniyle canli organizmada genellikle 6nemli olumsuz bir yan etkiye
neden olmamaktadirlar (Lee, 2007).

. Sentetik EBM’ler: BPA gibi plastiklestiriciler, diklorodifeniltrikloroetan (DDT)
gibi pestisitler, vinklozolin gibi fungisitler, dietilstilbestrol (DES) gibi bazi
farmasdtik ajanlar bu sinifa girmektedir (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2009; Yildiz
Fendoglu ve ark., 2019). Bunlar, atiksu aritma tesisi ¢ikis sulari ile nehirlere ve
diger alic1 ortamlara desarj olur ve baliklarin bilinyesinde kompleks karigimlar
seklinde biyoakiimiile olurlar (Bjorkblom ve ark., 2011). EBM’lerin dozu ve maruz
kalma siiresi, bu maddelerin organizma biinyesinde zararli etkiler olugturmasinda
g6z Oniinde bulundurulmasi gereken onemli bir noktadir. Maruz kalma stiresi
uzadik¢a yada doz arttik¢a organizmada olusturabilecegi olumsuz etkiler de daha

fazla olacaktir (Barthold ve ark., 1999).

1.2.2. Endokrin Bozucu Maddelerin insan ve Cevre Saghg Uzerine Etkileri

EBM’lerin insan saghg tizerindeki etkileri; maruziyet yasina (Barker, 2004),
gecikmis etkilere, karisim etkilerine, alisitlmamis doz-yanit iligkisine (Diamanti-
Kandarakis, 2009) ve epigenetik ve genotoksik etkilere (Erkekoglu, 2014) gore
degismektedir.

EBM maruziyetinin ardindan olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ndeki artis, DNA,
protein yapist ile lipit hasarlarina neden olabilir. Olusan bu hasarli yapilar kanserin de
icinde oldugu bir¢ok hastaligin nedeni olabilir (Swedenborg ve ark., 2009). Ayrica steroid
hormonlarin metabolizmasi iizerine etkileri de mevcuttur (Yildiz Fendoglu ve ark., 2019).
EBM’lere maruz kalininca niikleer reseptorlerin uyarilmasinda degisimler meydana gelir;
metabolik sendrom, obezite ve adiposit farklilagmaya karsi hassasiyet de artar. Zaten
obezitenin kanserin énemli nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir (Grun ve Blumberg,
2006, 2007). Hormonlar, insan viicudunda meydana gelen ¢ogu reaksiyonu stimiile
ve/veya katalize ederler. EBM’ler, hormonlarin sentezlenmesi ve iiretiminde yer alan tiim
asamalar1 etkileyebilmektedir. Kisacas1 EBM’ler hormonlara duyarlilig arttirir (You ve
ark., 2001). EBM’lerin sadece onlara maruz kalan bireylere ya da nesle degil, daha sonraki

nesillere de epigenetik etkileri mevcuttur. Temel olarak bu etkiler, deoksiribo niikleik asit



(DNA)’in yapisinda bir degisiklik olmadan, genetik bilgide bir degisim olmasini ifade eder
(Casati ve ark., 2015). Yapilan bircok c¢alismada EBM’lerin genotoksik etki de
gosterebilecegine dair veriler elde edilmistir (Y1ldiz Fendoglu ve ark., 2019).

EBM’ler 6nceden planlanmamis ve istemsiz olarak tiretilen ekzojen sinyallerdir.
Hormonlar tarafindan kontrol edilen fizyolojik siiregleri bozma potansiyeline sahiptirler.
Canlilar i¢in 6nemli olan bu siiregler: biiylime, gelisme, bagisiklik, eseysel farklilasma ve
iiremedir. Son zamanlarda gergeklestirilen laboratuvar ve saha g¢alismalar1 sonucu elde
edilen verilere gére EBM’ler, biyolojik kaynaklar1 azaltan ve biyocesitlilikte kayba neden
olan potansiyel faktorlerdir. EBM’ler yalniz tatli sulardaki biotay: etkilemez, ayrica kiyisal
bolgeler, deltalar ve okyanuslar gibi sucul ortamlarda yasayan canlilar i¢in de potansiyel
tehlike olustururlar (Zhou ve ark., 2009).

EBM’ler, hormonun biyolojik olarak sentezini, viicutta tasinmasini, pargalanmasini
ve viicuttan atilma bicimini de degistirebildikleri gibi, hedef hiicredeki fizyolojik etki
bicimi ve seklini de degistirebilmektedirler. Yani EBM’ler, hormon sistemini, reseptorlere
baglanarak taklit etme, endojen hormonun reseptére baglanmasin1 engelleme ve dogal
hormonlarin metabolizma ve isleyislerini degistirme gibi birka¢ farkli sekilde etkilerler
(Brown ve ark., 2004).

Bircok EBM, organik yapida olmalari nedeniyle biyolojik yasam zinciri ve
sedimentlerde birikme potansiyelindedir. Olduk¢a kararli ve kalic1 bilesikler olduklarindan,
zaman icerisinde farkli tasinimlar sonucu c¢evrede dagilirlar. Ancak EBM’lerden en fazla
etkilenen ortamlar sucul ortamlardir. Sedimentlerde biriken bu maddeler, o ortamlarda
yasamini siirdiiren bentik organizmalar ve baliklar i¢in olumsuz etkiye sahiptirler (Roefer
ve ark., 2000).

EBM’ler hava emisyonu yoluyla havaya gecer ve yagmur yoluyla yeryiiziine
donmeden Once atmosfer boyunca kilometrelerce taginabilir (Allsop ve ark., 1997).

EBM’lerin etkilerine kars1 ozellikle c¢ocukluk donemlerinden itibaren gerekli
bilgilendirmenin yapilmasi gerekmektedir. Dayanikli tiilketim malzemelerinin segiminde ve
sebze/meyvelerin pestisit kalintilarindan temizlenmis olmasina 06zen gdsterilmelidir.
Ozellikle islenmis gidalar1 alirken onlarla temas halinde bulunan plastik ve benzeri
petrokimyasallardan {retilmis kaplarin ve ambalajlarin se¢iminde dikkatli olunmalidir.

Miimkiin oldugunca cam sise ve kavanozlar tercih edilmelidir.



1.2.3. Bisfenol S (BPS)

BPA’nin bir¢ok iilkede kullanimi yasaklanmis veya kullaniminin kisitlanmasi
yoluna gidilmistir. Ozellikle bebekler icin iiretilen iiriinlerde ve su siselerinde BPA
icermeyen plastik ve polikarbonatlarin kullanimina agirlik verilmesiyle, bu iiriinlerde BPA
yerine BPS ve BPF’nin kullanimi baglamistir (Gramec Skledar et al., 2015). BPS, hem
yiiksek 1sidaki stabilitesi hem de giines 1siklarina karst direngli olmasi nedeniyle epoksi
recineleri, konserve ve hazir yemek ambalajlari, kutulanmis igecekler, termal fatura
kagitlari, bagajlardaki etiketler, el ilan1 ve gazete iiretim malzemesi olarak bircok
endiistriyel liriinde BPA’ya alternatif olarak kullanilmaktadir (Vandenberg, 2014). BPS’ nin

yapisal formiilii ve genel 6zellikleri sirasiyla Sekil 1.1 ve Tablo 1.1°de verilmistir.
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Sekil 1.1. BPS’nin yapisi1 (Sur ve ark., 2017)

Tablo 1.1. BPS’nin genel 6zellikleri (URL-1)

Goriiniisii Beyaz, renksiz, kati; su i¢inde igne seklinde
kristalli

Genel Ad1 Bisfenol S

Kimyasal Adi 4,4'-Sulfonyldiphenol

Molekiil Formiilii C12H1004S

Molekiil Agirhg: 250.27 g/mol

Sudaki Coziiniirliigii (25°C) 1100 mg/L

Diger Coziiciilerde Coziiniirliigii | Etanolde ¢oziinebilir

Erime Noktasi 245-250 °C

Yogunluk 1.3663 g/cm3




1.3. Biyoindikatorler

Sucul ortamlarda olusan degisikliklerin tespiti ve kirlilik arastirmalarinda
cogunlukla geleneksel kimyasal yontemler ve fiziksel parametreler dl¢iilmektedir. Oysa
biyoindikator secilmesi ve onun incelenmesi kimyasal kirliligi ve de habitatta olusan
degisiklikleri gostermesi agisindan daha yararlhidir. Organizmalarda olusan stresi veya
degisiklikleri belirlemek i¢in tek bir tiir {izerinden degerlendirme yapmak hi¢bir zaman
yeterli degildir (Dénmez ve Yilmaz, 2015).

Ideal biyoindikatdr canlilarin, taksonomik olarak kolay smiflandirilabilecek, genis
bir dagilima sahip, mobilitesi az, ekolojik ozellikleri bilinen, bol sayida, laboratuvar
calismalarina kolaylikla adapte edilebilen ve cevresel stres faktorlerine karst duyarl tiirler
olmasi gerektigi ve nehir ekosistemleri i¢in perifiton (sudaki nesnelere tutunabilen canlilar)
bentik makrofitler ve baliklarin uygun oldugu bildirilmistir (Li vd., 2010).

Akut toksisite deneylerinden biri olan LCso, belirli bir siire toksik maddenin
verildigi bir ortamda bulunan canlilarin %50’sinin 6liimiiyle sonuclanan madde miktari
olarak ifade edilir. Bu ¢alismalar genellikle 24, 48, 72 ve 96 saatlik periyotlar halinde
yapilir (Cetinkaya, 2005).

Farkliliklarma gore 3 tiir biyoindikator varligindan bahsedilebilmektedir (Gerhardt,
2009).

e Cevresel Indikatorler
e Ekolojik Indikator
e Biyogesitlilik Indikatorii

1.3.1. Daphnia magna (Cladocera, Crustacea)

Bilinen hayvan tiirlerinden en az %95’ini omurgasiz canlilar olustururlar ve
ekosistemin yap1 ve fonksiyonlar1 a¢isindan olduk¢a dnemlidirler. Yaygin olarak su piresi
olarak adlandirilan D. magna, ideal bir test organizmasidir ve toksikololojik ¢alismalarda
50 yildir sik¢a kullanilmaktadir (Jemec ve ark., 2007).

D. magna balik giftliklerinde besin olarak siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle
Esoxidae, Cyprinidae ve Percidae familyalarinin yavru donemlerinde yeme ihtiyag

duyarlar (Cirik ve Gokpinar, 1993). Akvaryumda yasayan baliklarin beslenmesinde de



kullanildiklart gibi tath su baliklarindan baska farkli bocek tiirleri tarafindan da tiiketilirler.
Deney hayvani olarak laboratuvarlarda da kullanilmaktadir.

Daphnia’lar bir tathisu kabuklusu olarak yiiksek oranlarda protein ve temel yag
asitlerini icermektedir. Daphnia’larin besin degeri tiirline ve yasina gore farklilik
gostermesinin yaninda kuru agirlik olarak yaklasik %50°si proteinlerden olusturmaktadir.
Geng bireyler ergin bireylere gore daha diisiikk miktarda yag asidine sahiptir. Bu nedenle de
tath su baliklar1 i¢in besleyici 6zelligi yiiksek kaliteli bir yemdir (Akyildiz 1992; Cirik ve
Gokpinar, 1993).

Akuatik ekosistem kirleticilerinin etkisini arastiran bir¢cok bilimsel ¢aligmada,
baliklar, mikroorganizmalar, bitkiler ve omurgasiz canlilar gibi bir¢ok farklt model canli
kullanilmistir (Kado ve ark., 1998). Besin zincirinin orjininde olmas1 ve kimyasallara karsi
hassas olmalar1 nedeniyle zooplanktonlar ekotoksikolojik deneylerde daha ¢ok
kullanilmaktadir (Hanazato, 1998). Akuatik ortamlarda besin zincirinde dnemli bir halka
olan su pireleri, toksikoloji ¢alismalarinda ¢ok sik kullanilan akuatik test organizmalardir.
Toksikoloji ¢alismalarinda indikator organizma olarak kullanilan Daphnia tiirleri hizh
bliylimeleri, yiiksek lireme potansiyelleri ve kisa yasam dongiileriyle biiylik bir 6neme
sahiptir (Adema, 1978; Harmon ve ark., 2003; Cooman ve ark., 2005; Altindag ve ark.,
2008).

Hemen hemen diinyanin her yerinde gol ve akarsularin durgun bolgelerinde
bulunabilen D. magna, genellikle 3 mm’den daha kii¢iik boyuttadir (Tatarazako ve Oda,
2007). Akuatik besin zincirinde kilit bir rol almasinin yanisira dogal sartlar altinda
oncelikle bakteri ve alglerle beslenirler (Jonczyk ve Gilron, 2005; Li ve Tan, 2011) ve
omurgasizlar (makro eklembacaklilarin) ve predator baliklarin baslica besin kaynagidirlar.
(Tatarazako ve Oda, 2007; Li ve Tan, 2011). Besin zincirinde sahip olduklar1 énemden
dolay1, Daphnia’larda olusabilecek negatif herhangi bir durum ekosistem diizeyinde
yanitlar verebilmektedir (Flaherty ve Dodson, 2005). Diisiikk metabolik aktivitelerinden
dolay1 sicaklik disiisii ile yasam stireleri artmaktadir (Pennak, 1989). 250 °C’de 40,
200°C’de 56 giin kadar yasayabilmektedirler (Jonczyk ve Gilron, 2005). 6-120 °C’nin
tizerindeki sicakliklarda Daphnia populasyonu oldukca artmakta ve litrede 200-500
organizmaya kadar ¢ikabilmektedir. Yaz aylar1 boyunca popiilasyonlar genellikle azalir,
sonbaharda artar ve kis aylarinda tekrar azalir (Jonczyk ve Gilron, 2005). Daphnia’in

olgunlagsmasi i¢in gereken siire 6 ila 10 giin arasindadir ve bu viicut biiyiikliikleriyle



ilgilidir (Pennak, 1989). Daphnia’larin yumurta, juvenil, adolesan ve yetiskin evre olmak

tizere dort 6nemli sathadan olusan bir yasam dongiileri vardir (Jonczyk ve Gilron, 2005).

1.3.1.1. Daphnia magna >mn sistematigi (Ustaoglu, 2004)

Phylum : Arthropoda

Subphylum : Crustacea

Smif : Branchiopoda

Alt sinif : Phyllopoda

Takim : Diplostraca

Alt takim : Cladocera

Familya : Daphniidae

Cins : Daphnia

Tir : D. magna (Straus, 1820)

1.3.1.2. Daphnia sp’nin morfolojisi ve fizyolojisi

Daphnia sp. ¢cogunlukla tath sularda yasar. Bunlar 0,2-3 mm boyutunda, kiiciik ve
ilkel Crustaceae’lardir.

Baslar1 disarida kalmak suretiyle viicutlar bir kabuk (karapaks) ortiisii ile kaplidir
(Alpbaz ve ark., 1992). Arka kism1 genellikle mevsimsel olarak uzayip kisalabilen kuyruk
seklindedir ve {izeri disli bir ¢ikintiya sahiptir (Barnes, 1974) (Sekil 2.2).

Daphnia. sp.’nin viicudu bir gévde ve 5 extremiteli bastan olusmustur. 1. c¢ift
seksiiel dimorfizm antenleridir. 2. ¢ift hareketi saglayan organel antenleridir. Diger {i¢ ¢ift
ise organizmaya besin alim metabolizmasinda yer almaktadir. Daphnia sp.’ler dis
kabuklarmni belirli periyotlarda degistirirler (Cirik ve Gokpinar, 1993). D. manga nin genel
yapist Sekil 2.2 de verilmistir.



Sekil 1.2. D. magna’nin genel yapis1 (Baykan, 2007)

1. Seksiiel dimorfizm anten, 2. Hareketi saglayan organel antenler, 3. Anteniil,
4. Karapaks, 5. Yumurtalar, 6. Spin

1.3.1.3. Daphnia magna’nin sucul ekosistemler i¢in ekolojik 6nemi

Goller, goletler ve havuzlar gibi sucul ortamlarda yasamini siirdiirebilen
Cladoceranlar ve basta D. magna olmak iizere Daphnia tiirleri besin zincirinde biiyiik
Oneme sahiptirler: Daphnia tiirlerini baliklar besin maddesi olarak kullanirken, Daphnia’lar
ise fitoplanktonlarla beslenirler. Bundan dolay: tathi su ortamlarindaki besin zincirinde,
birincil iireticilerden daha yiiksek trofik seviyelere enerji transferinde oldukc¢a 6nemli bir
role sahiptirler (Dodson ve Frey, 2001; Dumont ve Negrea, 2002).

Daphnia’lar, yalnizca yasam siirelerine ait parametrelerin anlasilmasinda degil
bununla birlikte ¢esitli besin, predasyon ve sicaklik sartlarina sahip sartlar1 kiyaslamak icin
de kullanilan uygun model canli olarak da bilinirler (Gliwicz, 2003).

Daphnia’y1 uygun model canli yapan 6zellikler:

J Cografik acidan yeryliziinde biiyiik bir alana dagilmislardir. Bu nedenle de
dagilim ve filocografya ¢alismalarinda tercih edilen bir canl tiirtidiir.

J Larval donemleri olmadigindan hizli ve direk gelisimle iirerler. Boylece
kisa zaman igerisinde ¢evresel degisimlere ¢ok hizli cevap verebilen biiyiik populasyonlar
olusturulabilir (Ersoy, 2005).

. Kolaylikla kiiltiirlenebilirler.

J Olduk¢a saydam bir yapiya sahiptirler, icteki organlarin c¢alismalar

disardan izlenebilir. Bu da onlar1 morfolojik ve fizyolojik caligmalara uygun bir canli

yapar.



o Yumurtalarin1 bir kulucka kesesi igerisinde tasirlar; boylelikle yasam
dongiisii ve populasyon dinamigi unsurlarini kolaylikla hesaplama imkani saglar.

o Hernekadar milimetrik boyda kiiciik bir yapiya sahiplerse de yine de elle
caligma imkani saglayan bir biiytikliikleri vardir. Bu nedenle de mezokozm ve mikrokozm
deneyleri i¢in uygun canlilardir (Demirel, 2011).

o Genellikle partenogenetik iirerler ve wuzun periyotlu laboratuvar
caligmalarinda klonlar1 olusturulabilir. Seleksiyon birimleri ¢alismalari yiirlitmek igin
popiilasyon genetigi calismalarinda bu klon ile ¢alismak miimkiindiir.

o Bazi sartlarda seksiiel olarak iireyebilen dongiisel partenojendirler. Sekstiel
tireme Uriinleri, gelisimleri bir siireligine durmus yumurtalardir. Boylelikle, zor kosullar
altinda yillarca dayanabilirler. Bu ozellikleri aseksiiel ve seksiiel liremenin sonuglarini
calismay1 miimkiin kilar.

o Sucul besin zincirinde birincil iireticileri tiiketerek ve predatorler tarafindan
tilkketilerek merkezi bir pozisyonda gorev alirlar. Bu da trofik seviyelerdeki etkilesimleri
calismayr miimkiin kilar. Cogu g6l ortamlarinda nicel olarak biiyiik bir 6neme sahiptirler
ve anahtar tiirlerdir.

o Farkli diizeylerdeki matematiksel modellemeler i¢in uygundurlar.

o Genotipik ve fenotipik degiskenlikleri ile filogenileri olduk¢a 1iyi
tanimlanmistir (Lampert, 2006).

o Daphnia’lar fitoplanktonlar lizerinde beslenerek, hem su berrakligini arttirir
hem de bu sayede fitoplankton biiyiimesini kontrol ederler (Schriver ve ark., 1995;
Jeppesen ve ark., 1999; Scheffer, 1999). Boylelikle suyun berrakligi artar ve bir¢ok sucul
canli i¢in 6nemli yasam ve korunma alani olan sazliklar gibi makrofitlerin biiylimesine
firsat verir.

o Daphnia’larin  suyun berrrakliginin korunmasindaki bu ©nemli rolleri
sayesinde gol ekosistemlerindeki biyogesitlilik korunmus olur.

Tiim bu o6zelliklerinden dolay1r Daphnia, tatlisu ekosistemlerindeki ekolojik risk
degerlendirme c¢aligmalarinda iyi bir biyomarkir olarak kullanilabilir (Edmondson ve Litt,

1982).



1.4. Enzimatik Antioksidanlar

1.4.1. Katalaz (KAT)

KAT, bitki hiicreleri, hayvanlar ve aerobik bakterilerin biinyesinde bulunan bir
enzimdir. KAT enziminin baslica gorevi; hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya
dontstiirmektedir (Kayis, 2010). KAT, SOD tarafindan inhibe edilmesi esnasinda ortaya
cikan hidrojen peroksitin, molekiiler oksijen ve suya parcalanmasini saglar (Granger ve
ark., 1981).

2H,0, — KAT S 2H,0+ O

1.4.2. Glutatyon S-transferaz (GST)

Glutatyon (GSH), genellikle bitki ve hayvan dokularindaki herbisit, ksenobiyotik
ve pestisit metabolizmasinda gorev alir. Ksenebiyotik bilesiklerle beslenen canli
organizma, GST’m konjugasyonu ile metabolize edilir (Yildirim, 2017). Cogu organik
hidroperoksitlerin formuna ve H>O>’e karsi aktif bir 6zelligi bulunmaz (Sun, 1990).
GST’in  detoksifiye oOzelligi, elekrofilik substratlar1 ile rediikte glutatyonun
konjugasyonunu katalizlemesiyle meydana gelir (Reid ve Jahoor, 2001).

ROOH + 2GSH 651 GSSG + ROH + H2O

1.5.  Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1.5.1. Malondialdehit (MDA)

MDA, lipid peroksidasyonu sonucu dogal olarak ortaya ¢ikan oksidatif bir
indirgenme Uriinii olmakla birlikte biyolojik membrandan gecerek oksidatif hasarin ortaya
konmasinda 6nemli bir belirleyicidir (Strmac ve Braunbeck, 2002). Uzun bir yasama sahip
olan Aldehit yapili bilesimlerdir. Ayn1 zamanda hiicre membranlarindan gecis yapabilirler
ve bundan kaynakli olarak lipit peroksidasyonunun etkileri organizmada c¢ikabilir
(Cobanoglu ve ark., 2011). Peroksidasyon sonucu olusan MDA, {i¢ veya daha fazla cift
bagi biinyesinde bulunduran bir dialdehittir (Masella vd. 2005).



2. MATERYAL VE METOT

2.1.  Model Organizma Daphnia magna

Calismada  kullanilan  test organizmalart D. magna, Elazig ilindeki
akvaryumculardan alinmistir. Laboratuvar ortamina getirilerek 15 giinliikk adaptasyon
siiresi uygulanan canlilarin spontan Sliimleri en diisiik seviyeye getirilmistir. Canlilarin,
yasam faaliyetleri boyunca herhangi bir olumsuzlukla karsilasiimamasi i¢in giinliik olarak
kuru spirulina tozu ve ekmek mayasi (Saccharomyces cerevisiae) karisimi ile diizenli
olarak yemlemeleri yapilmig ve her bir akvaryum, igerisindeki ¢Oziinmiis oksijen
miktarinin hayati tehlike olusturacak kadar azalmamasi icin bir hava pompasiyla diizenli
olarak havalandirilmistir. Ayrica fotoperiyot (16:8 saat 1sik/karanlik) uygulanmistir ve
sicaklik 20£1 °C’de sabit tutulmustur. Stok D. manga akvaryumlart Resim 2.1°de; BPS

uygulamasi ise Resim 2.2’de verilmistir.

Resim 2.1. Stok D. magna akvaryumlari

Resim 2.2. BPS uygulama



2.2. BPS Temini

Calismada kullanilan kimyasallar Sigma-Aldrich firmasindan satin alinmistir. BPS
soliisyonlar1 testlerden hemen Once hazirlanmis ve tiim uygulamalar ayni cevresel

kosullarda (16:8 saat 1s1k/karanlik ve 20+1 °C) gerceklestirilmistir.

2.3.  AKkut Toksisite Deneyi (LCso )

BPS’nin D. magna iizerindeki akut toksisitesini belirlemek i¢cin OECD 202
talimatlarma gore akut toksisite testi uygulanmistir. BPS’ye maruz birakilacak canlilar
icerisinden 24 saatten kiigilk olan test organizmalar1 segilmistir. Hazirlanan tiim
konsantrasyon ortamlarina 20’ser birey konulmus ve deneyler 3 kez tekrarlanarak
gerceklestirilmistir. 48 saat siiren akut toksisite testi uygulamasi esnasinda, canlilara
herhangi bir besleme yapilmamis ve tiim uygulamalar fotoperiyot (16: 8 saat 1s1ik/karanlik,
20«1 °C) sartlarinda yiiriitiilmiistiir. Ortalama LCso degerleri hesaplanmis ve 55 mg/L
olarak belirlenmistir. Belirlenen LCso degeri, daha sonra yapilan testlerde en yliksek

konsantrasyon degeri olarak kullanilmistir.

2.4.  Subletal BPS Konsantrasyon Uygulamalar:

BPS’nin organizmalar iizerindeki LCso degerlerinin belirlenmesinin ardindan
biyobelirtegler lizerindeki degisimlerin tespit edilmesi i¢in konsantrasyonlar 10 (A), 20
(B); 30 (C); 40 (D); 50 (E) mg/L olarak belirlenmistir. Hazirlanan kontrol ve tiim
konsantrasyon ortamlarina 20 birey konulmus ve deneyler ii¢ tekrarli gerceklestirilmistir.
48 saatlik maruziyetin ardindan lipid peroksidasyon seviyeleri ve enzim aktiviteleri

Olciilmiistiir.

2.5. Lipid Peroksidasyon Diizeyinin Ol¢iimii

Ortega-Villasante ve ark. (2005)’nin modifiye ettikleri yonteme gore lipid
peroksidasyonu belirlenmistir. Bu metodun temeli, MDA (lipid peroksidasyonunun aldehid
tirtinlerinden biri) ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonuna dayanmaktadir. Reaksiyon

sonucunda olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olustururken c¢ozelti



absorbansi 532 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iilerek lipid peroksidasyonunun derecesi

belirlenmistir.

2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Ol¢iimii

Canlilarin BPS’ye maruziyetinden 48 saat sonra enzim aktiviteleri Ol¢tilmistiir.
Olgiilen tiim enzim aktiviteleri icin 20 birey kullanilmis ve uygulamadan sonra test
organizmalar1 ependorf tliplerine almarak 2 ml fosfat tamponu ile 3 kez yikanmistir.
Homojenizasyon isleminden sonra 12.000 rpm ve +4 °C sicaklikta 20 dk siireyle santrifiij

edilmistir.

2.6.1. Katalaz (KAT) Aktivitesinin Ol¢iimii

KAT aktivite tayini Aebi (1984) yontemine gore belirlenmistir. Bu yontemde elde
edilen siipernatantlarin iizerine hidrojen peroksit ve fosfat tamponu ilave edilmistir. 240
nm dalga boyunda, 0. ve 30. saniyelerdeki absorbans farklari spektrofotometrik olarak

Olciilmiistiir.
2.6.2. Glutatyon S-Transferaz (GST) Aktivitesinin Ol¢iimii
GST aktivitesi Habig (1974)’e gore tayin edilmistir. Bu yontem 1-kloro-2,4-

dinitrobenzen, GST enzimi ve glutatyonun reaksiyonu sonucu olusan 2,4-dinitrofenil

glutatyon konjugatinin 340 nm’de absorpsiyonunun dl¢iilmesine dayanir.



3. BULGULAR
Tablo 3.1°de, BPS’nin D. magna toksisite test sonucu 48 saat sonra okunan akut
toksisite degerleri, Tablo 3.2’de ise, Glutatyon S-transferaz (GST) ve Katalaz (KAT)

enzim aktiviteleri ile Malondialdehit (MDA) diizeyleri verilmistir.

Tablo 3.1. BPS’nin D. magna iizerindeki akut toksisite degerleri

LCso (ng/L) Alt Seviye (ug/L) Ust Seviye (ug/L)

48 saatlik 55 5 70

3.1. Enzimatik Antioksidan Degerleri

3.1.1. GST seviyesi

Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna’da GST diizeyleri
arastirilmis olup sonuclar Sekil 3.1°de gosterilmistir. Glutatyon S-transferaz aktivitesi, A
grubunda 6nemli 6l¢iide artmis ve artan BPS maruziyeti ile tiim gruplarda daha da artmaya

devam etmistir.

D.llﬁ-_
0.14.
0.12 -
0.10 -
008 4
0.006 -
0044

0.02 4
0.00

—_—

GST (U/D magna)

Kontrol 100 20 30 40 30

BPSmg/L

Sekil 3.1. Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna ’da GST
(U/organizma) aktivitesindeki degisiklikler



3.1.2. KAT seviyesi

Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna’da KAT aktivitesi
arastiritlmis olup sonuglar Sekil 3.2°de gdsterilmistir. 48 saat boyunca subletal BPS
konsantrasyonlarina maruz kalan D. magna’lardaki KAT aktivitesi, E grubu hari¢ tiim

gruplarda degismeden kalmis, ancak, bu organizmalarin yaklasik %50'sinin 6ldiigii E

grubunda azalmustir.

0.12
0.10
0.08

e

CAT (U/D magna)
o2 oo
S T8

Eontrol 10 20 30 40 50

Sekil 3.2. Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna ’da KAT

(U/organizma) aktivitesindeki degisiklikler
3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidan Degerleri

3.2.1. MDA seviyeleri

Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna’da MDA aktivitesi
arastirilmis olup sonuglar Sekil 3.3’de gosterilmistir. BPS' ye maruz kalan organizmalarin
lipit peroksidasyon diizeyi kontrolle kiyaslandiginda hicbir grupta degismedigi

gozlenmistir.
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Sekil 3.3. Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna’da MDA
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Sekil 3.4. Farkli konsantrasyonlarda BPS’ye maruz kalan D. magna’da protein

(mg/organizma) seviyesindeki degisiklikler



4.  TARTISMA

Yapilan bu ¢alismada, BPS'ye 48 saat maruziyet sonrasinda, D. magna'nin KAT
aktivitesi, GST aktivitesi ve lipit peroksidasyonu gibi hiicresel diizeydeki bir dizi
degisikliklere bakilmistir. 48 saatlik maruziyet siiresinin ardindan, KAT ve GST 1 aym
sekilde degistigi gorlilmiistiir. Antioksidan enzimlerden KAT aktivitesi ve lipit
peroksidasyon seviyesi, BPS'in 06liimciil olmayan konsantrasyonlarinda herhangi bir
sekilde degismemistir. Bu diizeylerde BPS, faz II detoksifikasyon enzimleri GST'lerin
aktivitesini arttirmistir. BPS'e akut olarak maruz birakilan canlilardaki en biiyiik hiicresel
degisiklik, BPS'in bu detoksifikasyon enzim grubu yoluyla metabolize oldugunu gosteren
GST aktivitelerinin indiiksiyonu olmustur. Uygulama sonunda lipit peroksidasyon
diizeylerinin degismedigi goéz oniine alindiginda, GST aktivitelerinin indiiksiyonu, lipit
peroksidasyon yan firiinlerinin detoksifikasyonundan dolayr degil de muhtemelen BPS
detoksifikasyonundan kaynaklanmistir. Benzer sekilde yapilan bir calismalarda, 15 giin
boyunca 1 mg/L BPA’ya maruz kalan tath su salyangozu Bellamya purificata (Li ve ark.,
2008) ve 24 saat boyunca 0.01-10 mg/L BPA’ya maruz kalan Midge larva Chironomus
Riparius’un Midge Larvae (Chironomus riparius)’nin solungaclarinda ve sindirim
bezlerinde GST aktivitesinin indiiklendigi bildirilmistir (Lee ve Choi, 2007).

Kontrol ile karsilastirildiginda, antioksidan enzimlerden KAT aktivitesi ve lipit
peroksidasyonu seviyeleri, subletal BPS konsantrasyonlarima maruz birakilan canlilarda
degismemistir. Bu durum olas1 sekilde yiiksek diizeylerde H>O>'in bulunmadigini gosterir,
clinkii KAT, ekseriyetle yiiksek H>O> seviyelerinin detoksifikasyonunda rol oynayan bir
enzimdir (Hermes-Lima, 2004). Daha oOnce yapilan calismalar ROS tiirlerinin KAT
aktivitesini inhibe edebilecegi bildirilmistir (Kono ve Fridovich 1982; Escobar ve ark,
1996). Faheem ve Parvez Lone (2017), Ctenopharyngodon idella lizerinde yaptiklari
calismada BPA’nin KAT aktivitesini diislirdiigiinii bildirmislerdir.

Subletal BPS konsantrasyonlarma karsilik gelen KAT ve GST aktivitelerinde
inhibisyon gozlenmistir. Ortaya ¢ikan bu durum, BPS'in enzimler iizerinde direkt bir inhibe
edici etkisinin olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte 6ldiiriicii konsantrasyonlarda
canlt organizmanin genel olarak bozulmus fizyolojik durumunun bir neticesi olarak da
aciklanabilir. BPS ile yapilmis ¢ok calisma yoktur ancak BPA ile yapilan calismalarla
bizim elde ettigimiz sonug¢lar uyumludur. Daha once yapilan calismalarda, ¢ok diisiik

konsantrasyonlarda dahi BPA'ya maruziyetten sonra KAT aktivitesinde inhibisyon



gozlenmistir. KAT aktivitesinin, Daphnia’larda 3-30 mg/L, C. riparius’da 5-500 mg/L
(Park ve Choi, 2009) ve zebra balig1 Danio rerio'da 1-1000 mg/L. BPA uygulamasiyla (Wu
ve ark., 2011) azaldig tespit edilmistir.

BPA maruziyetinin ardindan lipit peroksidasyonunun olusmasiyla ilgili literatiirde
bulunan veriler biiyiik 6l¢iide ¢eligkilidir. Lipit peroksidasyonunun Daphnia’larda 3 mg/L
BPA'nin iizerinde azaldig1 ve C. riparius'ta 500 mg/L'nin stiinde arttig1 bildirilmistir. 5
giin siiresince 25 ve 50 mg/kg/giin konsantrasyonlarinda BPA’ya maruz birakilan farelerde
lipit peroksidasyonu, bobreklerde azalirken karaciger, testis ve beyinde degismemistir
(Park ve Choi, 2009). Tavuk embriyolarina BPA uygulamasi yapilan bir ¢aligmada MDA
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (Sravani ve ark., 2015). Tatli su balig1 {izerinde yapilan
bir calismada da ¢alismamizdakine benzer sekilde uygulama sonunda artan MDA
seviyeleri bulunmustur (Faheem ve Parvez Lone, 2017). Gammarus pulex ile yapilan bir
bagka calismada 96 saat boyunca BPA’ya maruz birakilan canli organizmalarda KAT
aktivitesinin azaldigi, MDA’nin bir gostergesi olan TBARS seviyesinin ise arttig1
gozlenmistir (Tatar ve Tiirkmenoglu, 2020).

Pestisitler ve metaller gibi baz1 ¢evresel kirleticiler ile karsilastirildiginda BPA nin,
Daphnia’lar i¢in yiiksek Olctlide toksisiteye sahip olamdigr bildirilmistir (Jemec ve ark.,
2007, 2008). Bununla birlikte baz1 atik sular (atik depolama alanlarindan ¢ikan sizinti
sular1 basta olmak {izere), Daphnia’larda iireme toksisitesine sebebiyet verecek derecede
yiiksek BPA seviyelerini biinyelerinde barindirabilmektedirler. Mesela, Bati Almanya'da
bulunan kentsel atik depolama alanlarinin ham sizint1 sularinda 3.61 mg/L (Coors ve ark.,
2003) ve Japonya’daki atik depolama alanlarindaki sizint1 sularinda ise 17.2 mg/L'ye kadar
BPA bulundugu bildirilmistir (Yamamoto ve ark., 2001). Bu nedenle BPA'nin atik su

sizintilarindan giderilmesi ve kirliligin 6nlenmesi olduk¢a 6nemli bir konudur.



5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, Daphnia’larin BPS'e 48 saat maruziyetinin ardindan gézle goriiliir en
belirgin degisim GST enzim aktivitelerindeki artis olmustur. Bununla birlikte, ayni
maruziyet kosullarinda, KAT enzim aktiviteleri ve lipit peroksidasyonu diizeyleri
degismemistir. Oksidatif stresin Olgiisii, diger antioksidan enzimlerle de arastirilmaya
devam edilmelidir. BPS'in Daphnia’lardaki toksik etkisi, muhtemelen, Daphnia’larin
tireme sistemlerine etki etmesi neticesinde meydana gelmektedir.

Yapilan bu c¢aligma sonucunda elde edilen verilere gore; daha ¢ok plastik
endiistrisinde kullanilan BPS maddesinin D. magna {izerine toksik etkiye sahip oldugu ve
BPS’dan kaynaklanan kirliligin ¢evre igin biiyiik bir risk olusturabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizda BPS uygulanan model canli D. magna’da, kontrolle karsilastirildiginda
MDA miktarlart degisim gostermemistir. Malondialdehit miktarindaki artis lipid
peroksidasyonunun bir  gostergesidir. Bdylece BPA ile yapilan c¢alismalarla
kiyaslandiginda BPS’nin daha az toksik oldugunu sdylemek miimkiindiir.

BPS maddesinin D. magna’da meydana getirdigi toksik etkilerin arastirilmasinda
kullandigimiz biyobelirteglerden KAT, GST ve MDA nin yararli birer biyobelirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir. Sonug¢ olarak, antioksidan enzimlerindeki degisiklikler ile lipid
peroksidasyonunun, potansiyel olarak ¢evre icindeki BPS’lerin risk degerlendirmesi i¢in
hassas biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.

Ayrica elde edilen verilere gore uygulama dozundaki farkliliklar model canli D.
magna’nin verdigi biyokimyasal yanitlar1 degistirmistir. Antioksidan enzimler ile MDA
icerigindeki degisiklikler, BPS metabolizmasindan kaynaklanan streslerin degisebilir
oldugunu ve metabolitlerin  toksisitesinin  antioksidan savunma  sistemindeki
degisikliklerden yola g¢ikilarak yorumlanabilecegini gostermistir. Diisiik diizeydeki
oksidatif strese karsi telafi edici bir yanmit olarak antioksidan enzim sisteminin
indiiklenebilecegi, asir1 toksik maddelerden kaynaklanan siddetli oksidatif strese karsi ise;
bu enzimlerin aktivitelerini digiirebilecegi ve oksidatif hasara neden olabilecegi

ongoriilmektedir.
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