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OZET

Aragtirmada, pullu sazanda curcuminin oksitetrasikline karsi antioksidan etkisinin
arasgtirtlmasi1 amaglandi. Bu amagla, baliklar 4 farkli fiberglas tanka yerlestirildi. Curcumin
(10, 20 ve 40 mg/kg yem) 60 giin siireyle baliklara oral yolla verildi. Bu siire sonunda
baliklara 75 mg/kg balik dozunda oksiterasiklin 48 saat siireyle banyo yoluyla uygulandi.
Oksitetrasiklin uygulamasindan once ve sonra baliklardan alinan kan ve doku (karaciger,
bobrek ve solungag) Orneklerinde immunolojik parametreler (total protein ve total
immunoglobulin diizeyleri) ile oksidan/antioksidan parametreler (malondialdehit diizeyi,
katalaz ve glutatyon S-transferaz aktivitesi ile rediikte glutatyon) analiz edildi. Baliklarin
biliylime oraninin belirlenmesi i¢in canli agirlik artisi, oransal biiyiime ve spesifik biiyiime
orani kullanildu.

Kontrol ve curcumin uygulanan gruplarimin canli agirlik artislari, oransal biiyiime
ve spesifik biiylime oranlarinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik belirlenmedi.

Curcumin uygulanan gruplarin total protein ve total immunoglobulin diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ©Onemli diizeyde artti. Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan gruplarda total protein ve total immunoglobulin diizeyleri
oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki degerlere gore istatistiksel olarak azaldi.

Curcumin uygulanan gruplarin doku malondialdehit (MDA) diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azaldi. Deneme sonunda oksitetrasiklin
uygulanan gruplarda doku MDA diizeyleri oksitetrasiklin uygulanmadan onceki degerlere
gore istatistiksel olarak artti.

Curcumin uygulanan gruplarin doku katalaz ve glutatyon S-transferaz aktiviteleri
ile rediikte glutatyon diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
artti. Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan gruplarda doku katalaz ve glutatyon S-
transferaz aktiviteleri ile rediikte glutatyon diizeyleri, oksitetrasiklin uygulanmadan énceki

degerlere gore istatistiksel olarak artti.

Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar, Bagisiklik, Balik, Curcumin, Oksidatif stres, Oksitetrasiklin.



SUMMARY

Investigation of Antioxidant Effect of Curcumin Against

Oxytetracycline in Scaly Carp (Cyprinus carpio)

In the study, it was aimed to investigate the antioxidant effect of curcuminin against
oxytetracycline in scaly carp. For this purpose, fish were placed in 4 different fiberglass
tanks. Curcumin (10, 20 and 40 mg / kg feed) were orally administered to fish for 60 days.
At the end of this period, oxytetracycline at dose of 75 mg/kg fish was applied by bathing
for 48 hours. Immunological parameters (total protein and total immunoglobulin levels)
and oxidant/antioksidan parameters (malondyaldehyde level, catalase and glutathione-S-
transferase activity and reduced glutathione level) in blood and tissue samples taken from
fish before and after administration of oxytetracycline were analysed. Live weight gain,
relative growth and specific growth rate were used for determining growth rate of fish.

There was no statistically significant difference the live weight gain, relative
growth and specific growth rates of the control and curcumin treated groups.

When compared to the control group, the total protein and total immunoglobulin
levels of the curcumin treated groups were significantly increased. At the end of the
experiment, the total protein and total immunoglobulin levels in the oxytetracycline treated
groups were statistically decreased when compared to the values before oxytetracycline
administration.

When compared to the control group, the tissue MDA levels of the curcumin
treated groups were significantly decreased. At the end of the experiment, the tissue MDA
levels in the oxytetracycline treated groups were statistically increased when compared to
the values before oxytetracycline administration.

When compared to the control group, the tissue catalase and glutathione-S-
transferase activities and reduced glutathione levels of the curcumin treated groups were
significantly increased. At the end of the experiment, the tissue catalase and glutathione-S-
transferase activities and reduced glutathione levels in the oxytetracycline treated groups
were statistically decreased when compared to the values before oxytetracycline

administration.

Key words: Antioxidants, Curcumin, Fish, Immunity, Oxidative stress, Oxytetracycline.
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1. GIRIS

Baliklar yasadiklart ortam nedeniyle dogal olarak bircok enfeksiyonlarla karsi
karsiya kalmaktadir. Bir balikta baslayan hastalik ¢ok kisa zamanda digerlerine bulagsmakta
ve yayilmaktadir (Ellis, 1988). Hastalik olustuktan sonra onu tedavi etmek c¢ok zor
olmakta, uzun ve yorucu bir ¢alismay1 gerektirmektedir. Baliklarda herhangi bir nedenden
dolay1 meydana gelen ve dnemli ekonomik kayiplar olusturan enfeksiyonlara karst hem
koruyucu hem de tedavi edici amagla tetrasiklinler, siilfonamidler ve nitrofuranlar gibi
cesitli kemoterapotik maddeler uzun zamandan beri kullanilmaktadir (Michel vd., 1990;
Aoki, 1992; Uno vd., 1993; Sakai, 1999).

Tetrasiklinler giinimiizde kullanilan en 6nemli antibiyotiklerdendir. Bu grupta ¢ok
sayida tetrasiklin tiirevi antibiyotik vardir. Bunlar oksitetrasiklin, metasiklin, doksisiklin,
rolitetrasiklin, klortetrasiklin gibi ilaglardir. Etki spektrumlar1 ¢ok genistir. Zamanla bu
ilaglara kars1 direngli mikroorganizmanlar olusmasina ragmen en ¢ok kullanilan ilaglardir
(Kayaalp, 1984). Bakteriyel balik hastaliklarinin tedavisinde etkin sekilde kullanilan en
onemli tetrasiklin tiirevi ila¢ oksitetrasiklindir (Rijkers vd., 1980; Wishkovsky vd., 1987).
Ancak bu ilacin baz1 organlar tahrip etmesi, kaslarda birikerek insanlara kadar ulagsmasi ve
bakterilerde bu ilaglara kargi diren¢ olugsmasi gibi dnemli yan etkilerinin bulunmasi bu
ilaclarin kullanimimi smirlandirmaktadir. Oksitetrasiklinin baliklarda oksidatif strese yol
actig1 ve immun sistemi baskiladigi da yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (Grondel
vd., 1987; Bjorklund vd., 1991; inglis vd., 1996; Saglam ve Yonar, 2009; Yonar vd., 2011;
Yonar, 2012).

Curcumin; Hindistan, Cin ve Giiney Dogu Asya’da yaygin olarak bulunan
Zingiberacae familyasina ait Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen zerdecal
(hint safran1 veya turmerik)’in ana komponentidir. Zerdecal bu bdlgelerde baharat,
gidalarda bozulmay1 dnleyici ve boya maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ayrica zerdecalin eskiden beri; safra bozukluklari, anoreksiya, 0ksiiriik, diyabetik yaralar,
karaciger bozukluklari, romatizma ve siniizit gibi ¢esitli hastaliklar i¢in bir ila¢ olarak
geleneksel tedavide kullanildigi bildirilmistir (Jagetia ve Aggarwal 2007; Chattopadhyay
vd., 2004; Maheshwari vd., 2006). Curcumin halen kozmetik ve ilaglarda oldugu kadar
baharat, kori (hint baharati), hardal, patetes cipsleri gibi ¢cok sayida gidada renk verici ajan
olarak yaygin bir sekilde kullanim alanina sahiptir (Joe vd., 2004; Okada vd., 2001).



Su irlinleri sektoriiniin gelisimi, balik hastaliklarinin sebep oldugu ekonomik
kayiplar nedeniyle siirekli tehdit altindadir. Cogu balik hastaliklarinin tedavisinin
giinlimiizde halen etkin bir sekilde yapilamamasi, ayrica var olan tedavi yontemlerinin
baliklar i¢in ekstra bir strese yol agmasi, bilim insanlarin1 baliklar1 hastaliklardan korumak
icin balik sagligini arttirmaya yoneltmistir (Ergontil vd., 2012).

Bu arastirmada; curcuminin baliklarda immunostimulan ve antioksidan olarak
kullanilabilirliliginin, baliklara farkli dozlarda oral yolla verilecek curcuminin olumlu veya
olumsuz etkilerinin, ayrica oksitetrasiklinin olumsuz etkilerine kars1 curcuminin muhtemel
koruyuculugunun belirlenmesi amaglanmaistir.

Bu tez calismasi; Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(FUBAP) tarafindan SUF.16.09. nolu proje olarak desteklenmistir.



1.1. Literatiir Bilgisi

1.1.1. Curcumin

Curcumin [1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6 heptadiene-3,5-dione]; Cin
ve Hindistan’da yaygin olarak yetistirilen, Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyasina ait,
sar1 ¢igekli ve biiyiik yaprakli ¢ok yillik otsu bir bitki olan Curcuma longa (Turmerik,
Zerdegal, Zerde¢Op)’nin rizomlarindan elde edilen, sari-turuncu renkli biyoaktif bir
maddedir (Sekil 1.1) (Isitez, 2014; Muratoglu, 2014).

Sekil 1.1. Curcuma longa bitkisi (URL 1).

Asya kiiltiirlinde kozmetik, tekstil ve gida endiistrisinde uzun siiredir kullanilan
curcumin Avrupada renginden dolay1 hint safrani olarak da bilinmektedir. Hint safranina
sar1 rengini curcumin verir. Curcumin, E100 olarak adlandirilan gida katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Pilav, et ve balik yemeklerinde de tercih edilmektedir. Tekstilde ve
mobilyalar i¢in sar1 boya olarak kullanilan curcumin kori baharatinin ana komponentidir
(Basmaz, 2014).

Curcuminin kimyasal yapisinda benzen halkalar1 tizerinde fenolik ve metoksi
gruplar ile B pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu bulunur ve curcuminin bu yapist
antioksidan &zelligine katki yapmaktadir (Isitez, 2014). Cogu dogal antioksidan; ya fenolik
yada B-diketon grubu igerirken, Curcumin aynm1 molekiilde fenolik ve B-diketon grubu
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iceren birkac¢ dogal antioksidandan biridir (Ergun, 2014). Turmerigin ana komponenti olan
curcuminin ~ oziinde,  curcumin  (diferuloilmetan), = demethoksicurcumin  (p-
hidroksikinnamoil-feruloil-metan) ve bis-demethoksicurcumin (pp'-dihidroksi-
dikinnamoilmetan) olmak iizere 3 farkli curcuminoid vardir (Isitez, 2014). Curcumin suda
hemen hemen hi¢ ¢6ziinmeyip, vitamin E gibi yagda veya etanol, metanol, DMSO, alkali,
kloroform veya asetik asit gibi organik c¢dziiciilerde ¢Oziinebilen bir 6zellige sahiptir
(Ergun, 2014; Isitez, 2014).

Curcuminin bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteye sahip oldugu son yillarda yapilan
calismalarda aciga cikarilmistir. Curcumin, antioksidan antikanserojen, antiinflamatuar ve
antitimor  Ozeliklere sahiptir (Huminiecki vd., 2017). Curcuminin antimikrobiyal,
antimutajenik, antiproliferatif, kemoproventif ve noéroprotektif gibi dnemli ozellikler
gosterdigi de ifade edilmistir (da Silva vd., 2018). Curcuminin hormonal diizenleyici
oldugu, kardiovaskiiler hastaliklari, aterosiklerozisi ve otoimmun hastaliklar1 onledigi
(Huminiecki vd., 2017), ayrica anoreksia, Oksiiriik, diyabetik yaralar, karaciger
hastaliklari, romatizma, safra ile ilgili rahatsizliklar, siniizit gibi hastaliklara kars1 giiclii bir
fonksiyon gosterdigi agiklanmistir (Jagetia ve Aggarwal 2007; Chattopadhyay vd., 2004;
Maheshwari vd., 2006).

1.1.2. Oksitetrasiklin

Tetrasiklinler 1948’de Bejamin Dugger tarafindan Streptomyces aureofaciens ve
bundan bir y1l sonra oksitetrasiklin Finlay tarafindan Streptomyces rimosus kiiltiirlerinden
izole edilmistir. 1952 yilinda klortetrasiklinden bir molekiil klorun uzaklastirilmasiyla
tetrasiklinler gelistirilmistir. Ayn1 y1l bu madde Streptomyces viridifaciens kiiltiriinden de
elde edilmistir (Brander vd., 1982; Katzung, 1995).

Biyosentez yolu ile elde edilen tetrasiklinler birinci nesil olarak adlandirilirlar.
Bunlar arasinda tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve demeklosik in gibi {iyeler
bulunur. Ikinci nesil tetrasiklinler yar1 sentetik olarak elde edilmis olup, doksisiklin,
limesiklin, meklosiklin, metasiklin, minosiklin ve rolitetrasiklin gibi {yeleri iginde
barindirir. Ugiincii nesil olanlar ise tamamen sentetik olarak iiretilmis olup, bu gruba
tigesiklin 6rnek verilebilir (Aktas, 2016).

Tetrasiklinler asetat gruplarmin glutamik asitle birlestirilmesiyle elde edilen dort

halkali hidroksinaftasen ¢ekirdegi ve buna bagli karboksamid grubunu ihtiva eder.
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Oksiterasiklin amfoter maddelerdir. Bu 6zelliklerinden dolayi asit ve bazlarla tuz yaparlar.
Serbest halde acik sar1 renkte, kokusuz ve tatlart hafif acidir. Sagaltimda asitlerle yaptiklari
tuzlart kullanilir. En ¢ok hidrokloriir tuzu (terramisin) seklinde bulunurlar. Bunlar asidik
suda kolay ¢6zilinen ac1 lezzetli maddelerdir. Baz ve tuz halinde olduk¢a dayanikli olup bu
sekilde iki yil siireyle saklanabilirler. Ancak sulu ¢ozeltilerinin dayanikliligi daha azdir ve
hizla pargalanirlar. Isiya karsida dayaniklidirlar (Kaya vd., 1997).

Patojen mikroorganizmalara karsi tetrasiklinlerin etki mekanizmasi tam olarak
belirlenmistir. Oksiterasiklin ve diger tetrasiklinler bakterilerde ribozomlarin 30S alt
birimine baglanirlar. Boylece aminoasit-tRNA’nin buraya baglanmasini engelleyerek
protein sentezini bozarlar. Bu ilaglar gram negatif bakterilere basit difiizyon ve etkin
tasima yoluyla iki sekilde, gram pozitif bakterilere ise sadece etkin tagima yoluyla girerler.
Ayrica tetrasiklinler bakteriyel enzimlerin yapisindaki metallerle birleserek onlarin
etkinliklerini engellerler (Brander vd., 1982; Kayaalp., 1984; Katzung, 1995; Kaya vd.,
1997).

Oksitetrasiklin gram pozitif bakterilere daha fazla olmak {izere gram negatif
bakteriler, riketsiya, mikoplazma, spiroket ve aktinomiset gibi mikroorganizmalara etkiyen
genis spektrumlu bir antibiyotiktir (Aktas, 2016).

Istenmeyen yan etkilerinin az, yar1 Omiirlerinin uzun, giivenilirliklerinin fazla
olmast ve safra yoluyla viicuttan atilmalar tetrasiklinlerin sagaltimda kullanilmalarini
arttirmaktadir. Ancak bunun yaninda uzun siireli uygulamalarda sindirim kanalindaki
mikrobiyal flora dengesinin bozulmasi, yiiksek dozdaki kullanimlarda 6zellikle karaciger
ve bobrek olmak {izere ¢esitli organlarda birikerek dejenerasyonlara sebep olmasi, immun
sistemi baski altina almasi, yine uzun siireli kullanimlarda 16kosit sayisinin artmasi,
lenfositlerde sekil bozukluklari ve trombosit sayisinin azalmasit 6nemli yan etkileridir
(Brander vd., 1982; Kayaalp, 1984; Katzung, 1995; Kaya vd., 2007).

Genis bir etki spektrumuna sahip olmasindan dolay: oksitetrasiklin neredeyse tiim
bakteriyel balik hastaliklarinin tedavisinde ilk akla gelen ve kullanilan antibiyotiktir.
Vibriyoz, yersinyoz, furunkuloz, streptekokkoz, mikobakterioz, kolumnaris gibi birgok
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Baliklara
enjeksiyon, oral ve immersiyon yontemleriyle uygulanabilmektedir. Enjeksiyon
yontemiyle cogunlukla tek doz olarak verilmektedir. Oral yolla ise genellikle 75 mg/kg
balik dozunda ve 10 giin siireyle yeme karistirilarak uygulanmaktadir. Oksitetrasiklinin

baliklara uygulandig1 baska bir yontem ise daldirma ydntemidir. Bu yontemde kullanilan



oksitetrasiklin konsantrasyonu 5-120 mg/L arasindadir. Konsantrasyon genellikle suyun
sertligiyle degismektedir (Treves-Brown, 2000).

1.1.3. Baliklarda immunoglobulinler

Baliklarda bagisiklik diger canlilara benzer sekilde non-spesifik (dogal) ve spesifik
(kazanilmig) bagisiklik olarak ikiye ayrilmaktadir (Ellis, 1981; Van Muiswinkel, 1992;
Dalmo vd., 1997). Dogal bagisiklik cabuk gelisen, patojen etkenleri ayirt etmeden onlara
kars1 koyan bir bagisikliktir ve 6zel bir bellege sahip degildir. Kazanilmis bagisiklik ise
spesifik olarak patojenlere karsi koyan ve bu patojenlere karst bellek gelistiren ikincil bir
savunma seklidir (D6nmez, 2016).

Nonspesifik bagisiklik deri, mukus, solungag¢ ve gastrointestinal bolgeyi igine alan
fiziksel bariyerleri (Ellis, 1981; Arda vd., 1994; Magnadottir, 2006; Dénmez, 2016),
graniilositler ve monositler/makrofajlardan olusan fagositik hiicreleri kapsayan fiziksel
faktorleri (Ellis, 1977; 1981; Dalmo vd., 1997) ve sitokinler, interferonlar ve yirmi serum
proteinin olusturdugu komplement sistem, NK hiicreleri (dogal 6ldiiriicii hiicreler), tripsin,
lizozim, CRP(C- reaktif protein), seruloplazmin, lizozim, transferin, kitinaz, katepsin, ve
proteinaz inhibitorleri gibi ¢esitli antimikrobiyal maddeler iceren humoral faktorleri (Jolles
ve Jolles, 1984; Grinde vd., 1988; Murai vd., 1990; Nakanishi vd., 1991; Dalmo vd., 1997,
Ellis, 1999, Jiang vd., 2004; Lange vd., 2004a; Lange vd., 2004b; Magnadottir vd., 2005)
kapsamaktadir.

Baliklarda immunoglobulinler kazanilmis (spesifik) savunma mekanizmalarinin en
onemli elamanlaridir. Glikoprotein karakterinde olup B lenfositlerinin baskalasimi sonucu
olusurlar. Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenip antijenlerle birleserek spesifik bir
reaksiyon verirler. Memelilerde antikorlar yiiksek konsantrasyonda doku sivisi, mukus,
gozyast ve siitte bulunur. IgG ve IgM serumda ve doku araliklarinda bulunurken, IgA
mukus ve siitte tespit edilmistir. Baliklarda ise antikorlar serum, doku sivisi, sindirim
kanali, deri ile solungaglardan salinan mukus igerisinde tespit edilmistir (Kav ve Erganis,
2008).

Baliklarda dogal antikorlarin varligi da bildirilmis, bunlarin B1 hiicrelerine esdeger
oldugu ve hiicrelerin antijenik uyarimi olmaksizin belli bir diizeyde {iretildigi ifade
edilmistir. Bu dogal antikorlar, bakteri ve viral patojenlere kars1 hemen ve genis kapsamli

koruma saglar. Balik serumunda yiiksek seviyelerde bulunur ve bunlar spesifik olmayan
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bagisikligin anahtar bilesenleri olarak kabul edilirler. Ayrica dogal antikorlar spesifik
bagisiklikla da baglantilidir (Uribe vd., 2011).

Memelilerde IgG, IgM, IgA, IgE ve IgD olmak iizere bes immunoglobulin teshis
edilmis olup (Diker, 1998; Arda vd, 1994), baliklarda bunlardan sadece IgM’nin varligi
kesin olarak saptanmistir (Darson, 1981; Tizard, 1992). Bunun diginda immun sistemi
giiclendirilmis Carassius carassius’larda IgG benzeri (Roberts, 1978), Myxinidae ailesine
ait baliklarda ise molekiil agirlig1 118 kDa olan ve IgN ad1 verilen, IgM benzeri ikinci bir
immunoglobulin olabilecegi belirlenmistir (Tizard, 1992). Diger taraftan memelilerdeki
IgD ile benzer sekanslardan dolay1 baliklarda, 6zellikle de yayin balifinda tanimlanmis
ikinci immunoglobulin smifi IgD' dir. IgM geninin hemen altinda konumlanmistir (Wilson
vd, 1997).

IgM, kikirdakl baliklar dahil biitiin gnashostoman vertebrali gruplarinda bulundugu
icin en eski Ig sinifidir. Pentamerik temel bir yapiya sahip ve agir zincirinde dort adet sabit
ilmek bolgesi ve sekiz antijenik baglayict bolge bulunmasi ile memelilerdeki karsitina ¢ok
benzemesinden dolayr bu immunglobuline IgM adi verilmistir. Elasmobranclarda Ig
pentamer bir yap1 gosterirken, teleostlarda tetramer bir yapi gosterir (Ocak, 2006).
Kikirdakl baliklarin serumunda IgM’nin pentametrik (19 S) ve monometrik (7 S) formlari;
kemikli baliklarda ise tetrametrik (17 S) ve monometrik formlar1 bulunur (Tizard, 1992).
Kemikli baliklardan izole edilen Ig, yaklasik 800 kDa agirliginda ve tetramerik yapidaki
IgM' dir. Bunun nedeni memelilerin IgM' lerinde bulunan mii zincirinin agir (H) zincirle
elketroforetik benzerligidir. Genetik analizler ile bu benzerlik teyit edilmis, kemikli
baliklardaki mii geninin genomik yapisinin memelilerinkiyle benzer Ozelliklere sahip
oldugu gosterilmistir (Wilson ve Warr, 1992). Kemikli baliklarda Ig'ler her biri sirasiyla 25
ve 70 kDa agirhigindaki hafif (L) ve agir (H) zincirlerden olusmus, 4 temel H2L2 alt
tinitesinden meydana gelmistir. Her alt {inite kovalent veya kovalent olmayan baglarla
birbirine baghdir (Kaattari vd., 1998).

IgM molekiiliinde J zinciri de bulunmaktadir. Memelilerde oldugu gibi baliklarda
da J zinciri, IgM' lerin agir zincirlerini baglar. Kanal yayin baliklarinda J zincirinin varligi
IgM' nin saflagtirllmasindan sonra iyon degisim kromatografisiyle belirlenmis ve bu
zincirin insanlardaki IgM' lerde bulunan J zincirlerinin amino asit yoniinden homologu
oldugunu gostermistir. Bu zincirin varligi bazi baliklarda gosterilmisken, Esox lucius ve

Oncorhynchus mykiss tiirii baliklarda bulunamamistir (Morrison vd., 2002).



Baliklarda tiim immiinoglobulinler, iki alternatif formda bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi, ¢ozilinebilir ve salgisal formda kan ve diger sivilarda, digeri ise B hiicrelerinin
tizerinde antijen resptoriidiir (Warr, 1995). Bazi teleostlarin serumlarinda yalnizca bir IgM
monomeri bulunur (Wilson ve Warr, 1992). Gokkusagi alabaligindaki monomerik ve
tetramerik IgM'nin baglanma afiniteleri benzerdir, ancak tetramerik IgM, molekiiliin Fc
kismindaki yapisal farkliliga bagl olarak kompleksi monomerik formdan daha etkili bir
sekilde aktive eder (Elcombe vd., 1985).

Salmonidlerin serumundaki IgM konsantrasyonu, japon yilan baligi (Anguilla
japonica) (Uchida vd., 2000), cyprinidler (Viale ve Calamari, 1984) ve baz1 Perciformes
(Scapigliati vd., 1997) gibi diger kemikli baliklara kiyasla daha diisiiktiir. Bununla birlikte,
enfekte veya yiiksek sicakliga (19 © C) alisan kahverengi alabalik ve gokkusagi alabaligi
serumundaki IgM miktari, morina ve mezgit balig1 degerlerine ulasabilmektedir. Buna ek
olarak, somon ve atlantik morina gibi baliklarda IgM diizeyleri balik biiyiikliigiine
(Sanchez vd., 1993; Magnadottir vd., 1999), sicakliga (Sanchez vd., 1993) ve su kalitesine
(Olesen ve Jorgensen , 1986; Magnadottir vd., 2001) gore degismektedir. Antikorlar deride
(Hatten vd., 2001), bagirsakta (Rombout vd., 1986), solungac mukusunda (Lumsden vd.,
1993), safrada (Jenkins vd., 1994) ve sistemik olarak plazmada bulunur. Spesifik antikorlar
mutlaka sistemik bir tepki olusturmadan deri (Cain vd., 2000), bagirsaklar (Jones vd.,
1999) ve solungaclarda (Lumsden vd., 1993) iiretilebilir.

Tetramerik Ig'lerin yan1 sira diisiik molekiil agirlikli Ig'ler (genellikle monomerler)
farkli balik tiirlerinden de izole edilmistir. Diisiik molekiil agirlikli Ig' ler dort farkl yapisal
tip gostermektedir (Warr, 1995; Morrison vd., 2002). Bunlar; IgM' nin monomerik formu,
monomerik IgM' nin daha diistik bir formu, kikirdakli baliklarda tanimlanmis IgX veya

IgR olarak adlandirilmis form ve cigerli baliklarda tanimlanmis IgN veya IgY formu
seklindedir.

1.1.4. Reaktif Oksijen Tiirleri, Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Serbest radikaller ya da oksidan molekiiller olarak da isimlendirilen reaktif oksijen
tiirleri, en dis yoriingesinde tek sayida elektron igeren, ileri derecede reaktif, kisa omiirlii
ve kararsiz atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadirlar. Serbest radikaller, kararh
hale gelebilmek i¢in hiicrenin diger bilesiklerinden elektron koparir ve bdylece etkilesime

girdigi maddenin yapisini bozarlar (Lushchak, 2014).
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Normal fizyolojik sartlarda antioksidanlar genellikle reaktif oksijen tiirlerinin
dolagimint etkili bir sekilde kontrol ederek hiicre hasarini sinirlandirmaktadirlar (Cakir
Atabek, 2012). Oksidatif stres reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile antioksidanlar
arasindaki dengenin oksidan yonde bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (Sies, 1991).

Oksidatif stres olusumunda etkili olan radikaller siiperoksid radikali (O2"), hidroksil
radikali (OH), alkoksil radikali (RO ve peroksil radikali (ROO) ve elektron eksigi
olmamasina ragmen baska molekiillerle radikallerden daha zayif bir sekilde birlesebilen
hidrojen peroksit (H20,), lipit hidroperoksit (ROOH) ve hipoklordz asit (HOCI) seklinde
siralanabilir (Cheeseman ve Slater, 1993; Benzer, 2001).

Bu oksidan iiriinlerin arttigi durumlarda hedef molekiiller, membran yapisindaki
fosfolipidler, glikolipidler, membran proteinleri ve doymamus yag asitleridir. Organizmada
olusan kuvvetli oksidan bir radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla lipid
peroksidasyon siireci baslar. Biyolojik sistemlerde bu siireci baglatan radikallerin
stiperoksit ile hidroksil radikalleri oldugu ifade edilmektedir. Yag asidi zincirinden bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla olusan alkil radikali bir dizi degisiklige ugrar.
Ozellikle molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasiyla dien konjugatlari ve daha sonra lipid
radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali meydana gelir.
Bu radikal zar yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek hidroperoksit
ve yeni bir alkil radikali olusturur. Bu radikal diger yag asitleriyle beraber yeni lipid
radikallerinin olusumuna neden olurken ve olay kendi kendine katalizlenerek siirer.
(Lushchak, 2014).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan lipid hidroperoksitlerinin yikimlanmasiyla
biyolojik olarak son derece aktif olan aldehitler olusur. Bu aldehidler hiicre diizeyinde
metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffuze olarak hiicrenin diger
boliimlerine hasar verirler. Lipid peroksidasyonun sonucu olusan en Onemli iriinlerden
birisi malondialdehit olup, olusan MDA hiicre membranlarinda iyon aligverisini
etkileyerek membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasi, iyon gecirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuzluklara yol acar (Kose ve Dogan, 1992; Akkus, 1999;
Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999; Benzer, 2001). MDA' nin 6l¢iilmesi lipid peroksiyonun

seviyesinin belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir (Morales vd., 2004).



2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Arastirma Yeri

Calisma, Firat Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi' nde yiiriitiildii. Calismada 80 x

75 x 90 cm boyutlarinda, 540 L hacimli 4 farkli fiberglas tank kullanildi.
Calismaya baslamadan once tanklar dezenfekte edildi ve tanklarin {izeri baliklarin
atlamalarint 6nlemek igin balik agiyla ortiildii. Tanklar hava kompresorii kullanilarak

havalandirildi.

2.1.2. Balik Ornekleri

Arastirmada baslangi¢ agirligi yaklasik 20 g olan 240 adet pullu sazan (Cyprinus
carpio) kullanildi. Baliklar DSI IX. Bolge Miidiirliigii Keban Su Uriinleri Sube
Miidiirligii’nden temin edildi.

2.1.3. Curcumin, Oksitetrasiklin ve Diger Kimyasallar

Arastirmada kullanilan curcumin (Curcuma longa) Sigma-Aldrich' den (katalog no:
C1386; kimyasal formiilii: (E,E)-1,7-bis(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-
3,5-dione, Diferuloylmethane, Diferulylmethane, Natural Yellow 3) temin edildi.
Oksitetrasiklin (OKSI-FISH % 75, 750 mg oksitetrasiklin baza esdeger, oksitetrasiklin
hidrokloriir) veteriner ilaglar1 satan bir firmadan (Medicavet) satin alindi. Laboratuvar
analizlerinde kullanilan kimyasal maddeler ise Sigma-Aldrich, Merck, Serva, Isolab, VWR
Chemicals, Fluka, AppliChem, ABCR firmalarindan elde edildi.



2.2. Metot

2.2.1. Deneme Yemlerinin Hazirlanmasi

Ozel bir firmadan alman ve toz haline getirilen pelet yemlere Curcumin 10, 20 ve
40 mg/kg yem oranlarinda karistirildi. Daha sonra hamur haline getirilen karisim kiyma
makinesinden gegirilerek tekrar pelet haline doniistiiriildii. Hazirlanan peletler tepsilere
yerlestirilip yem firminda kurutuldu. Yemler sogutulduktan sonra, kullanilincaya kadar

koyu renkli cam muhafaza kaplari igerisinde ve 4 °C’ de muhafaza edildi.

2.2.2. Deneysel Plan

Calismada canli olarak temin edilen baliklar 80 X 75 X 90 cm boyutlarinda 4 farkl
fiberglas tanka, her birinde 20 adet olacak sekilde yerlestirildi. Deneysel calismaya
baslamadan Once baliklar hazirlanmis olan bu ortama 15 giin siireyle adapte edildi.

Adaptasyon siiresince baliklara giinde iki kere alabildikleri kadar ticari balik yemi verildi.

Adaptasyon siiresi sonunda baliklar asagidaki gibi dort grubu ayrildi.

K: Kontrol grubu; curcumin icermeyen ticari yemin uygulandigi grup,
D1: 10 mg/kg yem oraninda curcumin ilave edilen yemin uygulandig: grup,
D2: 20 mg/kg yem oraninda curcumin ilave edilen yemin uygulandigi grup,

D3: 40 mg/kg yem oraninda curcumin ilave edilen yemin uygulandig: grup.

Uygulama 60 giin siirdii. Deneme sonunda baliklara 75 mg/L. konsantrasyonunda
oksiterasiklin 48 saat silireyle banyo yoluyla uygulandi. Oksitetrasiklin uygulamasindan
once ve sonra 10 adet balik benzokain kullanilarak anestezi edildi.

Calisma 3 tekrarli olarak yiiriitiildii ve her bir tekrar i¢in 80 adet olmak {izere
toplamda 240 balik kullanild1.

Curcuminin uygulanan dozlari Mise Yonar vd. (2014a), oksitetrasiklinin
konsantrasyonu ise Treves-Brown (2000) ve Arda vd., (2005)' e gore belirlendi.

Calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanhig: tarafindan
onayland1 (Protokol No: 2016/108).
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2.2.3. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Oksitetrasiklin uygulanmadan 6nce biiyiime parametrelerinin belirlenmesi amaciyla
anestezi edilen baliklar tartildi. Daha sonra bu baliklar kavdal pediinkiil bolgesinden ensize
edilerek kan ornekleri EDTA' 1 tiiplere alindi. Bunu takiben usuliine uygun bir sekilde
otopsisi yapilan (Arda vd., 2005) baliklarin karaciger, bobrek ve solungaglari ¢ikarilarak
folyolara sarild1 ve - 20 °C' de derin dondurucuda saklandh.

Oksitetrasiklin uygulanmasindan sonra da yukarida agiklandigi sekilde baliklardan

kan ve doku Ornekleri alindi.

2.2.4. Kan ve Doku Orneklerinin Islenmesi

Kan ornekleri ayn1 giin, karaciger, bobrek ve solunga¢ 6rnekleri 30 giin igerisinde
islendi.

EDTA' 11 tiiplere alinan kan 6rneklerinden plazmalarin ayrilmasi i¢in kanlar 3500
rpm' de 10 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan plazma pipet yardimiyla almarak ependorf
tiiplere aktarildi. Plazmada total protein (TP) ve total immunoglobulin (TI) diizeyleri
belirlendi.

Karaciger, bobrek ve solungag Orneklerinden antioksidan parametrelerin
belirlenmesi i¢in homojenatlar hazirlandi. Homojenatlarin hazirlanmasi i¢in doku drnekleri
serum fizyolojik (% 0,09 NaCl) ile yikandi, iki slizge¢ kagidi arasinda suyu alindiktan
sonra %1.15’lik KCl iginde 1:10 oraninda sulandirilarak homojenize edildi. Elde edilen
homojenatlar 50 ml’lik propilen tiiplerde sogutmali santrifiijjde 3200 rpm’de +4 °C’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra siipernatantlar alind1 ve lipit peroksidasyonun bir
gostergesi olarak malondialdehit (MDA) diizeyi ile rediikte glutatyon (GSH) diizeyi,
katalaz (CAT) ve glutatyon S-transferaz (GST) aktivitesi belirlendi.
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2.2.5. Canh Agirhik Artisa

Baliklarin agirlik artislarinin belirlenmesinde Celikkale (1988) tarafindan belirtilen
yontem kullanildi. Buna gore canhi agirhik artist (Canli Agirhik Artisi, CAA) asagidaki
formiil yardimiyla hesaplandi.

CAA = Calisma Sonu Ortalama Agirhg (g) - Calisma Bas1 Ortalama Agirhg (g)

2.2.6. Oransal Biiyiime

Baliklarin oransal biiyiimelerinin belirlenmesinde Celikkale (1988) tarafindan
belirtilen yontem kullanildi. Buna gore, oransal biiytime (OB) asagidaki formiil yardimiyla

hesaplandi.

OB = [(Calisma Sonu Ortalama Agirhk - Calisma Bas1 Ortalama Agirhk) /
(Calisma Basi Ortalama Agirhk)] x 100

2.2.7. Spesifik Bilyiime Oram

Baliklarin agirlikca spesifik biiylime oranlar1 (SBO) Halver (1989) tarafindan

belirtilen yontem kullanilarak asagidaki formiil yardimiyla hesaplanildi.

SBO = [[(Loge Calisma Sonu Ortalama Agirhk) - (Loge Calisma Bas1 Ortalama
Agirhk)] / Calisma Siiresi]] x 100

2.2.8. Toplam Protein (TP) Diizeyi
Biiiret yontemiyle TP diizeyi belirlendi. Bunun i¢in 0,9 ml distile su igeren
spektrofotometrik tiiplere 0,1 ml plazma ve bunlarin lizerine de 4 ml biiiret ¢ozeltisi ilave

edildi. Karanlikta 30 dakika beklenildikten sonra tiipler spektrofotometrede 540 nm dalga
boyunda okundu (Siwicki vd., 1994).
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2.2.9. Toplam immunoglobulin (TI) Diizeyi

TI diizeyi, TP diizeyinin 6l¢iilmesi i¢in kullanilan yontemle olgiildii. Fakat bunun
icin  plazma &rnekleri %  12’lik  polietilenglikolle  ¢oktiiriildii. ~ Orneklerin
spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okunmasindan sonra elde edilen sonuglarin
protein degerinden ¢ikarilmasiyla toplam immunoglobiilin diizeyi bulundu (Siwicki vd.,
1994)

2.2.10. Malondialdehid (MDA) Diizeyi

Karaciger, bobrek ve solunga¢ dokusundaki malondialdehit (MDA) diizeylerinde
olusan degisimler, Placer vd. (1966) nin modifiye edilen yOntemine gore
spektrofotometrik olarak belirlendi. Bunun i¢in 0,25 ml doku 6rneginin iizerine 2,25 ml
renk ayiract (2-Thiobarbituric acid (TBA) ve Trikloroasetik asit (TCA)) eklendi. 3000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilen karisim, 20 dakika kaynar su banyosunda bekletildikten

sonra 532 nm’ de okundu.

2.2.11. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyi

Ellman (1959) tarafindan bildirilen yontem kullanilarak GSH diizeyi 6l¢iildii.
Buna gore, ¢oktiiriicii soliisyonla (metafosforik asit, etilendiamintetraasetik asit (EDTA),
sodyum kloriir (NaCl)) 3000 rpm’ de 20 dakika santrifiij edilen karaciger, bobrek ve
solungag¢ 6rneklerinden alinan siipernatantlara Ellman ayiract ve disodyum hidrojen fosfat

(NaHPO,) ilave edildi. Karigim 412 nm’de kore karst spektrofotmetrede okundu.
2.2.12. Katalaz (CAT) Aktivitesi
Dokulardaki katalaz aktivitesi Aebi (1983)’ e gore tayin edildi. Bunun i¢in doku

orneklerinden 2 ml alind1 ve tizerine 1 ml hidrojen peroksit ilave edilerek 240 nm’ de 0. ve

30. saniyedeki absorbans farki 6l¢tildi.
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2.2.13. Glutatyon S-transferaz (GST) Aktivitesi

Habig vd. (1974) tarafindan bildirilen yontem kullanilarak dokularin GST

aktivitesindeki degisimler olgtldii.

2.2.14. Protein Diizeyi

CAT ve GST spesifik enzim aktivitesi ile MDA ve GSH diizeylerini hesaplamak
icin Olgiilen doku protein diizeyleri Lowry vd. (1951)' nin tarif ettigi yonteme gore

belirlendi.

2.2.15. istatistiksel Analizler

Sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 istatistik programi kullanilarak
gerceklestirildi. Kontrol ve deneysel gruplarin incelenen parametrelerinde meydana gelen
degisimlerin belirlenmesi i¢in p < 0,05 diizeyinde tek yonlii varyans analizi (ONEWAY —
ANOVA) kullanild1. Gruplar arasindaki farkliliklar ise Least Significant Difference (LSD)
ile test edildi. Sonuglar ortalama + standart hata olarak gosterildi. Grafikler EXCEL

programi kullanilarak ¢izildi.
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3. BULGULAR
3.1. Biiyiime Parametrelerindeki Degisimler

Arastirma gruplarindaki baliklarin, canli agirlik artiglari, oransal biiylime ve
spesifik biiylime oranlar1 Tablo 3.1' de verilmistir.

Iki ay siiren ¢alisma sonunda, kontrol ve sirastyla 10, 20 ve 40 mg/kg yem oraninda
curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplarinin canli agirlik artiglari, oransal biiylime ve
spesifik biliyiime oranlari arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik belirlenmedi (p
> 0,05).

Tablo 3.1. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin biiyiime parametreleri

Gruplar
K D1 D2 D3
Baslangic Agirhig (g) 20,29 + 1,69 20,56 + 1,37 20,73 + 1,41 20,38 + 1,58
Final Agirhg (g) 3527 +2,71 36,19 + 2,82 36,18 + 2,36 35,88 + 2,25
CAA(9) 14,98+ 1,43 15,63 £ 1,22 15,45+1,53 15,51 = 1,34
OB (%) 73,82 + 2,98 76,02+ 2,65 74,53+ 2,72 76,10 £ 2,41
SBO (%) 0,400 + 0,03 0,409 + 0,04 0,403 = 0,05 0,409 + 0,03

CAA: Canli agirlik artigi, OB: Oransal biiyime, SBO: Spesifik biiyiime orani.

3.2. Toplam Protein (TP) Diizeyindeki Degisimler

Kontrol grubuna kiyasla, farkli oranlarda curcuminin uygulandig:r gruplarin TP
diizeylerinde asagidaki degisimler belirlendi (Tablo 3.2, Sekil 3.1).

Curcumin uygulanan her {i¢ deneme grubunda da TP diizeyinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde arttig1 belirlendi (p < 0,05). Curcumin uygulanan
D1, D2 ve D3 gruplart karsilastirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin TP diizeyinin D1
grubundan farkli oldugu goriildii (p < 0,05).



Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, DI, D2 ve D3 gruplarinda TP

diizeylerinin oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki TP diizeylerine gore istatistiksel olarak

azaldigi belirlendi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki TP

diizeylerinin, kontrol grubuna gore deneme gruplarinda yine yiiksek oldugu goriildi (p <

0,05).

Tablo 3.2. Kontrol ve deneme gruplarmin total protein (TP, mg/mL) ve total immunoglobulin (T1, mg/mL)

diizeyleri
Gruplar
Siire K D1 D2 D3
TP 60. giin 24,56+ 5,12° | 27,99+563° | 31,70+6,09° | 32,66+ 6,22°
60. giin + OTC | 20,08 +4,48%" | 25,11 +4,86™" | 28.41+5,67°" | 30,24 +5,77%"
Tl 60. giin 13,77 +3,19° | 1573+3.21° | 18,63+4,58° | 19,75+ 3,95
60. giin + OTC | 10,68 £2,96*" | 13,61 +3,44°" | 16,21 £4,25°" | 16,54 +3,91°"

abede Avn satirdaki farkli harfler istatistiksel farki gostermektedir (p < 0,05).

A Birbirinden bagimsiz olarak her bir doku i¢in 60. giinden farki gostermektedir (p < 0,05).

OTC: Oksitetrasiklin
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Sekil 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinin total protein (TP) diizeyleri
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3.3. Toplam immunoglobulin (TT) Diizeyindeki Degisimler

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, farkli oranlarda curcumin uygulanan
gruplarin T1 diizeylerinde asagidaki degisimler gozlemlendi (Tablo 3.2, Sekil 3.2).

Curcumin uygulanan her ii¢c deneme grubunda da TI diizeyinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttigi gorildii (p < 0,05). Curcumin uygulanan
D1, D2 ve D3 gruplan karsilastirildiginda ise her {i¢ grubun TI diizeylerinin birbirinden
farkl1 oldugu belirlendi (p < 0,05).

Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarinda TI
diizeylerinin oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki TI diizeylerine gore istatistiksel olarak
azaldig1 saptandi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki TI diizeylerinin,

kontrol grubuna gore deneme gruplarinda yine de yiiksek oldugu goriildii (p < 0,05).
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Sekil 3.2. Kontrol ve deneme gruplarinin total immunoglobulin (T1) diizeyleri
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3.4. Malondialdehid (MDA) Diizeyindeki Degisimler

Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger, bobrek ve solungag MDA
diizeylerinde asagidaki degisimler tespit edildi (Tablo 3.3, Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).

Curcumin uygulanan her ii¢c deneme grubunda da karaciger MDA diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azaldig1 goriildi (p < 0,05). Curcumin
uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar karsilastirildiginda ise her {i¢ grubun karaciger MDA
diizeylerinin birbirinden farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarinda karaciger MDA diizeylerinin
oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki karaciger MDA diizeylerine gore istatistiksel olarak
arttig1 saptandi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki karaciger MDA
diizeylerinin, kontrol grubuna gére deneme gruplarinda yine de diisiik oldugu goriildii (p <

0,05).

Tablo 3.3. Kontrol ve deneme gruplarinin malondialdehid (MDA, nmol/g protein) diizeyleri

Gruplar
Doku Siire K D1 D2 D3

60. giin 5724207 | 517+2,14° | 477+231° | 4,08+1,98

Karaciger 0 giin + OTC | 7.26 £ 2,52°% | 5,63 1,09 | 503 22,00 | 478+ 2,45
60. giin 3,651,228 | 2,7641,03° | 2,64+ 1,17 | 2,55+0,95°

Bobrek . giin + OTC | 431 = 1,68 | 2,51 £ 1,12°% | 278+ 1.29% | 239+ 1,16
60. giin 2964097 | 2,50+0,97" | 2,35+1,01° | 2,07+0,88°

Solungas = o wiin + OTC | 335 151" | 2,774 115" | 2.49£0,99°% | 2,46 + 1,22

abede Ayn satirdaki farkls harfler istatistiksel farki gostermektedir (p < 0,05).
A Birbirinden bagimsiz olarak her bir doku i¢in 60. giinden farki gostermektedir (p < 0,05).
OTC: Oksitetrasiklin
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Sekil 3.3. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger dokusundaki MDA diizeyi

Curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda da bobrek MDA diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde azaldigi gorildi (p < 0,05). Curcumin
uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar karsilastirildiginda ise D3 grubunun bobrek MDA
diizeyinin D1 grubundan farkli oldugu saptandi (p < 0,05). Deneme sonunda oksitetrasiklin
uygulanan K ve D2 gruplarinin bobrek MDA diizeylerinin oksitetrasiklin uygulanmadan
onceki bobrek MDA diizeylerine gore istatistiksel olarak arttigi, D1 ve D3 gruplarinda ise
azaldig1 belirlendi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki bobrek MDA
diizeylerinin, kontrol grubuna gére deneme gruplarinda yine de diisiik oldugu goriildii (p <

0,05).
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Sekil 3.4. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin bobrek dokusundaki MDA diizeyi

Curcumin uygulanan her li¢ deneme grubunda da solungag MDA diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde azaldigi goriildii (p < 0,05). Curcumin
uygulanan D1, D2 ve D3 gruplart karsilagtirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin solungag
MDA diizeylerinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarinda solungag MDA diizeylerinin
oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki solungag MDA diizeylerine gore istatistiksel olarak
arttig1 saptandi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki solungag MDA
diizeylerinin, kontrol grubuna gore deneme gruplarinda yine de diisiik oldugu goriildii (p <
0,05).
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Sekil 3.5. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin solunga¢ dokusundaki MDA diizeyi

3.5. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyindeki Degisimler

®60.GiintOTC

Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger, bobrek ve solungag GSH

diizeylerinde asagidaki degisimler tespit edildi (Tablo 3.4, Sekil 3.6, Sekil 3.7, Sekil 3.8).

Tablo 3.4. Kontrol ve deneme gruplarinin rediikte glutatyon (GSH, umol/g protein) diizeyleri

Gruplar
Doku Siire K D1 D2 D3

Karaciger 60. giin 41,44£5,17° | 4723+7,08° | 50,43+9,11° | 52,02+7,37°
60. giin + OTC | 37,36 £ 4,99*" | 46,47+6,31° | 49,13+8,02° | 50,76 + 8,43°

Bobrek 60. giin 48,52+ 6,25% | 50,41 +7,22° | 5544+823" | 56,08+9,19°
60. giin + OTC | 34,88 + 5,86™" | 46,39 + 5,34°" | 48,78 + 7,45°" | 54,06 + 8,21°

Solungag 60. giin 1521+£3,64* | 1923+3,79" | 25,76+5,13° | 26,60 £ 5,56°
60. giin + OTC | 11,63 £3,52*" | 16,42+ 4,05°" | 22,38 +4,18°* | 22,78 £ 5,11°

abede Avny satirdaki farkl harfler istatistiksel farki gdstermektedir (p < 0,05).
A Birbirinden bagimsiz olarak her bir doku i¢in 60. giinden farki gdstermektedir (p < 0,05).
OTC: Oksitetrasiklin
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Curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda da karaciger GSH diizeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttigi goriildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplan karsilastirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin
karaciger GSH diizeylerinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme
sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarindan sadece K grubunun
karaciger GSH diizeyinin oksitetrasiklin uygulanmadan onceki karaciger GSH diizeyine
gore istatistiksel olarak azaldigr (p < 0,05), diger li¢ grupta herhangi bir farkliligin
gorilmedigi saptand1 (p > 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki karaciger
GSH diizeylerinin, deneme gruplarinda kontrol grubundan yine de yiiksek oldugu goriildii
(p <0,05).
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Sekil 3.6. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger dokusundaki GSH diizeyi

Curcumin uygulanan D2 ve D3 gruplarinin bébrek GSH diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde arttig1 (p < 0,05), D1 grubundaki artigin
ise 6nemli olmadigi gorildi (p > 0,05). Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar
karsilastirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin bobrek GSH diizeylerinin D1 grubundan
farkli oldugu saptand1 (p < 0,05). Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve
D3 gruplarinin bébrek GSH diizeylerinin oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki bdbrek

GSH diizeylerine gore istatistiksel olarak azaldigi belirlendi (p < 0,05). Fakat
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oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki bobrek GSH diizeylerinin, kontrol grubuna gore

deneme gruplarinda yine de yiiksek oldugu goriildii (p < 0,05).
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Sekil 3.7. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin bobrek dokusundaki GSH diizeyi

Curcumin uygulanan her {i¢ deneme grubunda da solunga¢ GSH diizeyinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttig1 tespit edildi (p < 0,05). Curcumin
uygulanan D1, D2 ve D3 gruplart karsilagtirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin solungag
GSH diizeylerinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarinda solungag MDA diizeylerinin
oksitetrasiklin uygulanmadan 6nceki solunga¢ GSH diizeylerine gore istatistiksel olarak
azaldig1 saptand1 (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki solungagc GSH
diizeylerinin, kontrol grubuna gére deneme gruplarinda yine de yliksek oldugu goriildii (p

<0,05).
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Sekil 3.8. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin solunga¢ dokusundaki GSH diizeyi

3.6. Katalaz (CAT) Aktivitesindeki Degisimler
Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger, bdobrek ve solungac CAT

aktivitelerinde asagidaki degisimler tespit edildi (Tablo 3.5, Sekil 3.9, Sekil 3.10, Sekil
3.11).
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Tablo 3.5. Kontrol ve deneme gruplarinin katalaz (CAT, k/mg protein) aktiviteleri

Gruplar
Doku Siire K D1 D2 D3

Karaciger 60. giin 392+1,23% | 473+£1,85° | 499+216° | 509+2,78°

60. giin + OTC | 2,89+ 1,41%" | 4,19+ 1,92 | 4,43 +2,03°" | 4,86 +2,24°

Bobrek 60. giin 2,95+ 1,18 | 3,03+147 | 339+1,69° | 3,84+273°

60. giin + OTC | 1,70+ 0,96*" | 2,83+ 1,55 | 325+137° | 3,69+ 1,89

Solungac 60. giin 1,69+0,84* | 1,80+095° | 1,92+1,02° | 2,04+1,17°
60. giin + OTC | 1,41 £0,85*" | 1,73+0,79° | 1,74+ 1,06°* | 1,81 +1,05**

abede Ay satirdaki farkli harfler istatistiksel farki gostermektedir (p < 0,05).

A Birbirinden bagimsiz olarak her bir doku igin 60. giinden farki gostermektedir (p < 0,05).

OTC: Oksitetrasiklin
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Curcumin uygulanan her li¢ deneme grubunda da karaciger CAT aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttigi goriildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar karsilastirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin
karaciger CAT aktivitelerinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme
sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, DI, D2 ve D3 gruplarinin karacier CAT
aktivitelerinin oksitetrasiklin uygulanmadan onceki karaciger CAT aktivitelerine gore
istatistiksel olarak azaldigi saptandi (p < 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan
sonraki karaciger CAT aktivitelerinin, deneme gruplarinda kontrol grubundan yine de
yiiksek oldugu goriildii (p < 0,05).

Curcumin uygulanan D2 ve D3 gruplarinin bobrek CAT aktivitelerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttig1 (p < 0,05), D1 grubundaki artisin
ise onemli olmadigr gorildi (p > 0,05). Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar
karsilagtirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin bobrek CAT aktivitelerinin D1 grubundan
farkli oldugu saptand1 (p < 0,05). Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve
D3 gruplarindan sadece kontrol (K) ve DI gruplarinin bébrek CAT aktivitelerinin
oksitetrasiklin uygulanmadan Onceki bobrek CAT aktivitesine gore istatistiksel olarak
azaldig1 (p < 0,05), diger iki grupta ise herhangi bir farkliligin goriillmedigi saptand1 (p >
0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki bobrek CAT aktivitelerinin, kontrol

grubuna gore deneme gruplarinda yine de yiiksek oldugu gortildii (p < 0,05).
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Sekil 3.10. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin bébrek dokusundaki CAT aktivitesi.

Curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda da solunga¢ CAT aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde arttig tespit edildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplar karsilastirildiginda ise her ii¢ grubun solungag
CAT aktivitelerinin birbirinden farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarindan K, D2 ve D3 gruplarinin solungag
CAT aktivitelerinin oksitetrasiklin uygulanmadan onceki solunga¢ CAT aktivitelerine gore
istatistiksel olarak azaldigi (p < 0,05), D1 grubunda ise herhangi bir farkliligin goriilmedigi
saptand1 (p > 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki solungag¢ CAT
aktivitelerinin, kontrol grubuna goére deneme gruplarinda yine de yliksek oldugu goriildii (p

<0,05).
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Sekil 3.11. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin solungag dokusundaki CAT aktivitesi

3.7. Glutatyon S-transferaz (GST) Aktivitesindeki Degisimler

Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger, bobrek ve solunga¢ GST
aktivitelerinde asagidaki degisimler tespit edildi (Tablo 3.5, Sekil 3.12, Sekil 3.13, Sekil
3.14).

Curcumin uygulanan her {i¢ deneme grubunda da karaciger GST aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttig1 gorildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplarn karsilastirildiginda ise D3 grubunun karaciger
GST aktivitesinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda
oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarindan K grubunun karaciger GST
aktivitesinin oksitetrasiklin uygulanmadan oOnceki karaciger GST aktivitesine gore
istatistiksel olarak azaldigi (p < 0,05), D1, D2 ve D3 gruplarinda ise herhangi bir farkliligin
goriilmedigi saptandi (p > 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki karaciger
GST aktivitelerinin, deneme gruplarinda kontrol grubundan yine de yiiksek oldugu goriildii
(p <0,05).
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Tablo 3.6. Kontrol ve deneme gruplarinin glutatyon-s-transferaz (GST, umol/dakika/mg protein) aktiviteleri

Gruplar
Doku Siire K D1 D2 D3
Karaciger 60. giin 130,74+ 18,22% | 138,81+ 19,63° | 143,70+ 18,79 | 150,23 +20,17°
A b
60. giin + OTC | 119.68 = 1715 [ 132,12+ 1834" | 139,55+ 18,26° | 146,03 = 19.41°
Bibrek 60. giin 13422 £1732° | 141,62+20,21° | 148,94+19,65° | 149,82+ 19,33°
60. giin + OTC | 12580 £16,76*" | 140.21+19.23" | 14383420,14° | 14579 +18,96”
Solungag 60. giin 111,28 £ 17,41* | 118,78 £16,18" | 127,73 +£17,47° | 132,48 = 18,06°
A b,A A
60. giin + OTC 104,67 + 18,03*" | 110,67 17,52 121,33 +£16,41%" | 127,05 + 17,14°

abede Avn satirdaki farkli harfler istatistiksel farki gostermektedir (p < 0,05).
A Birbirinden bagimsiz olarak her bir doku i¢in 60. giinden farki gostermektedir (p < 0,05).
OTC: Oksitetrasiklin

Karaciger GST Aktivitesi
(numol/dakika/mg protein)
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Sekil 3.12. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin karaciger dokusundaki GST aktivitesi
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Curcumin uygulanan her {i¢ deneme grubunda da bobrek GST aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttigi goriildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplariin bobrek GST aktiviteleri karsilastirildiginda
ise D2 ve D3 gruplarinin bébrek GST aktivitelerinin D1 grubundan farkli oldugu belirlendi
(p < 0,05). Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2 ve D3 gruplarindan
sadece K grubunun bobrek GST aktivitesinin, oksitetrasiklin uygulanmadan dnceki bobrek
GST aktivitesine gore istatistiksel olarak azaldigi (p < 0,05), diger ii¢ grupta ise herhangi
bir farklihgin gorilmedigi saptandi (p > 0,05). Fakat oksitetrasiklin uygulamasindan
sonraki bobrek GST aktivitelerinin, kontrol grubuna goére deneme gruplarinda yine de

yiiksek oldugu goriildi (p < 0,05).
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Sekil 3.13. Kontrol ve deneme grubu baliklarinin bébrek dokusundaki GST aktivitesi

Curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda da solunga¢ GST aktivitelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde arttig1 tespit edildi (p < 0,05).
Curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplarinin solungagc GST aktiviteleri
karsilastirildiginda ise D2 ve D3 gruplarinin solungag GST aktivitelerinin D1 grubundan
farkli oldugu belirlendi (p < 0,05). Deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan K, D1, D2
ve D3 gruplarindan K, D1 ve D2 gruplarimin solunga¢ GST aktivitelerinin oksitetrasiklin
uygulanmadan onceki solunga¢ GST aktivitelerine gore istatistiksel olarak azaldigi (p <

0,05), D3 grubunda ise herhangi bir farkliligin goriillmedigi saptandi (p > 0,05). Fakat
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oksitetrasiklin uygulamasindan sonraki solunga¢ GST aktivitelerinin, kontrol grubuna gore

deneme gruplarinda yine de yiliksek oldugu goriildii (p < 0,05).
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu calismada, curcumin uygulanan deneme gruplarinin canli agirlik artislari,
oransal biiylime ve spesifik biiylime oranlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Akdemir vd. (2017), diisiik (20 kg/m®) ve yiiksek
(100 kg/m®) stoklama yogunluguna sahip gdkkusagi alabaligina 200 ve 400 mg/kg yem
oraninda curcumini uygulayarak agirlik kazanci, kiimiilatif besin tiiketimi ve yem doniisiim
oranindaki degisimi arastirmiglardir. Yiksek yogunlukta stoklanan baliklarda diisiik
stoklananlara kiyasla biliylime performansinin negatif etkilendigi fakat curcumin
uygulamasiyla biiyimedeki olumsuzlugun 6nlendigi belirtilmistir. Yine bu ¢alismada artan
curcumin dozuyla biliylime parametreleri arasinda pozitif bir iliski bulunmus, yiiksek
stoklama yogunlugu altindaki alabaliklara 200 mg/kg yem oraninda curcumin
uygulamasiyla biiytime parametrelerinde 6nemli bir gelisme kaydedilmistir. Mahmoud vd.
(2014), tilapialarda curcuminin biiylime performansi, yem kullanimi ve Pseudomonas
fluorescens bakterisine karst koruyuculugunu aragtirmiglar ve sonugta biiylime
performansini arttirdigint ve bakteriye karsi baligin direncini yiikselttigini bulmuslardir.
Mahfouz (2015), tilapialarda aflatoksin B1 tarafindan indiiklenen karaciger gen
ekpresyonundaki degisimler iizerine curcuminin antioksidan etkisini arastirdigi
calismasinda, 5 mg/kg yem oraninda curcumin ilave edilen diyetlerle 16 hafta igin
beslenen grupta canli agirlik kazancini % 211 olarak belirlemis ve bu artis1 istatistiksel
olarak 6nemli bulmustur. Ictalurus punctatus baliklarinda yeme % 0,5 ve % 1 oraninda
katilan curcuminin 60 giin sonunda kontrol grubuna gore ortalama viicut agirhg ve
uzunlugunu istatistiksel olarak arttirdig1 belirlenmistir (Hafiz vd., 2017). Bu calisma ile
diger calismalardan elde edilen sonuglar arasindaki farklilik curcuminin uygulama dozu,
stiresi ve balik tiiriiyle aciklanabilir.

Behera vd. (2011), Lobeo rohita tiirii baliklarda curcumin immunostimulan etkisini
arastirmiglardir. Bunun igin 1,5 mg ile 150, 15 ve 1,5 pg dozlarinda curcumin baliklara
enjekte edilmis ve enjeksiyondan sonraki 7. 14. 21. ve 42. giinlerde alinan kan ve serum
orneklerinde respiratory burst, myeloperoksidaz, hemaglutinasyon, hemolitik and
bakteriyel aglutinasyon aktivitelerindeki degisimler aragtirilmistir. Sonug olarak 21. giline
kadar incelenen tiim bu parametrelerin ylikseldigi ve nonspesifik bagisikligin curcumin

uygulamasiyla stimiile oldugu belirlenmistir. Diger taraftan in vivo olarak yapilan
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caligmalar (Kuramoto vd., 1996; Li ve Liu, 2005; Jagetia ve Aggarwal, 2007) curcuminin
antikor tiretimini ve lenfosit profilerasyonunu arttirdigini ortaya koymustur. Benzer sekilde
bu c¢alismada da curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda total protein ve total
immunoglobulin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde
arttig1 belirlenmistir.

Oksiterasiklinin baliklarin immun sistemine etkisini arastiran bazi ¢alismalar
yapilmistir. Ornegin, Rijkers vd. (1980) ve Dobsikovd vd. (2013) sazanlarda
oksitetrasiklinin 16kosit sayisini, Lunden vd. (1998) alabaliklarda ve Tafalla vd. (1999) ise
kalkan baliklarinda oksitetrasiklinin fagositik aktiviteyi diistirdiigiinii belirlemislerdir. Yine
yapilan bir arastirmada (Siwicki vd., 1989) oksitetrasiklin uygulanan gokkusagi
alabaliginda, nétrofillerinin adherent diizeyi (NBT pozitif hiicre aktivasyonu) kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Oksitetrasiklinin total protein ve immiinoglobulin
diizeylerine etkisini aragtiran farkli balik tiirlerinde yapilmis bazi arastirmalar da mevcut
olup bu calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin, kalkan baliklar
(Scophthalmus maximus)’nda oksitetrasiklin uygulamasi ile toplam plazma protein
seviyesinin diistiigli saptanmistir (Tafalla vd., 1999). Bu diisiis oksitetrasiklin uygulanan
sazanlarin toplam immunoglobulin diizeyinde de tespit edilmistir (Rijkers vd., 1980).
Diger taraftan Dobsikova vd. (2013) sazanlarda oksitetrasiklinin total protein ve
immunoglobulin diizeylerini denemenin bazi giinlerinde arttirdigini, bazi giinlerinde ise
diisiirdiigiinii belirlemislerdir. Reda vd. (2013) Nil tilapiasinda OTC uygulamasinin serum
IgM miktarin diisiirdiigiinii bulmuslardir. Ontas (2017), 75 mg/kg balik dozunda oral yolla
verilen oksiterasiklinin levreklerde serum immunoglobulin M diizeyini diistirdiigiinii fakat
toplam serum protein miktarina ise istatistiki ag¢idan herhangi bir etkisinin olmadigini ifade
etmiglerdir. Oksitetrasiklinin banyo yoluyla uygulandig1 bu arastirmada ise total protein ve
immiinoglobulin diizeyi kontrol ve tiim deneme grubu baliklarinda diismiistiir. Fakat bu
diisiis, curcumin uygulanan D1, D2 ve D3 gruplarinda kontrol grubuna goére daha az
olmustur.

Bu c¢alismada curcumin uygulanan her ii¢ deneme grubunda doku MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde azaldigi, yine
curcuminin artan dozuna bagl olarak MDA diizeyindeki diisiisiin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Benzer bir sonu¢ Mise Yonar vd. (2014a) tarafindan gokkusagi alabaliginda
gozlemlenmis, kontrol grubuna kiyasla curcuminin 10 mg/kg yem, 20 mg/kg yem ve 40

mg/kg yem oraninda uygulandigi gruplarin karaciger, bobrek ve dalak dokusunda MDA
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diizeylerinin distigi saptanmistir. Ayni sekilde Manju vd., (2012), % 0.5 ve 1 diizeyinde yeme
katilan curcuminin 2. hafta sonunda Anabas testudineus tiirii baliklarin karaciger lipit
peroksidasyon diizeyini 6nemli oranda azalttigin1 tespit etmislerdir.

Diger taraftan bu arastirmada karaciger, bobrek ve solunga¢ dokusunda MDA
diizeyinin oksitetrasiklin uygulamasiyla arttigi belirlenmistir. Bu sonug, gokkusagi
alabaliina 14 giin boyunca oral yolla uygulanan 100 mg/kg balik dozundaki
oksitetrasiklinin kan, karaciger, bobrek, dalak ve kalp dokusunda MDA diizeyini
arttirdigin1 belirleyen Yonar vd. (2011)' nin bulgulariyla paralellik gdstermistir. Bu
benzerlik oksitetrasiklinin alabaliga 50 mg/L konsantrasyonunda 48 saat siireyle
uygulandig1 ve karaciger, bobrek, dalak ve solungag MDA diizeyinin yiikseldigi ¢alismada
da gorilmustir (Mise Yonar vd., 2014b). Fakat bu ¢alismada oksitetrasiklin
uygulamasindan sonraki karaciger, bobrek ve solungag MDA diizeylerinin, kontrol
grubuna gore deneme gruplarinda yine de diisiik oldugu belirlenmistir. Bu sonug
curcuminin antiradikal aktivitesiyle agiklanabilir.

Curcuminin gokkusag1 alabaliginin karaciger, bobrek ve dalak dokusunda GSH-Px,
GR ve GST enzim aktiviteleri ile GSH diizeyini arttirdig1 ifade edilmistir (Mise Yonar vd.,
2014a). Bu sonucun aksine Manju vd. (2012), curcuminin 2 hafta siireyle in vivo
uygulandigr Anabas testudineus tiirii baliklarda GSH-Px ve GR enzim aktivitelerinin
degismedigini tespit etmislerdir. Bu arastirmada ise curcuminin her {i¢ dozunun
uygulandig1 gruplarda karaciger, bobrek ve solunga¢ dokusunda GSH diizeyi ile CAT ve
GST enzim aktivitelerinin arttigi belirlenmistir. Bu sonu¢ Mise Yonar vd. (2014a)" in
bulgulariyla paralel bulunurken, Manju vd. (2012)' nin elde ettigi sonugla tezat
olusturmaktadir. Calismalardan elde edilen sonucglardaki bu farklilik baligin tiirt,
curcuminin uygulandigi doz ve siireden kaynaklanabilir.

Yonar (2012) oral yolla 100 mg/kg oksitetrasiklini gokkusagi alabaligina uygulamis
ve sonugta oksitetrasiklinin kan, karaciger, bobrek ve dalak dokularinda GSH-Px aktivitesi
ile GSH diizeyini dusiirdiigiinii fakat GST aktivitesini ise arttirdigini1 belirlemistir.
Oksitetrasiklinin alabaliga 50 mg/L konsantrasyonunda 48 saat siireyle uygulandigi bir
calismada ise karaciger, bobrek, dalak ve solunga¢ dokusunda GSH-Px ve GST enzim
aktiviteleri ile GSH diizeyinin azaldigi (bobrek dokusu harig) tespit edilmistir. Yukarida
aciklanan ¢alismalardan elde edilen bulgulara paralel olarak bu ¢alismada da oksitetrasiklin
uygulanan kontrol grubu baliklarinda da CAT ve GST enzim aktiviteleri ile GSH

diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Fakat deneme sonunda oksitetrasiklin uygulanan deneme
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gruplariin incelenen tiim dokularinda CAT ve GST aktivitelerinin ve GSH diizeyinin
istatistiksel olarak azaldig1 ancak oksitetrasiklin uygulamasindan sonra bu degerlerin yine
de deneme gruplarinda kontrol grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonug

curcuminin dokulardaki antioksidan kapasiteyi artirmasiyla agiklanabilir.
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5. ONERILER

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglara gore, curcumin sazanlarda bazi immun ve
antioksidan parametreleri olumlu etkilemistir. Bu sonu¢ curcuminin sazanlarda
immunostimulan ve antioksidan olarak kullanilabilecegini, ayrica deneme siiresince
deneme grubundaki baliklarda herhangi bir 6liim olaymnin goriilmemesi, bu maddenin
giivenle uygulanabilecegini gostermektedir. Diger taraftan oksitetrasiklinin immun sistemi
baskiladig1 ve oksidatif strese sebep oldugu, curcumin uygulamasimin bu olumsuzluklari
giderdigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin baska ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi

sonucuna varilmistir.
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