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ÖZ 
Bu çalışma ile dünyada gittikçe artış gösteren sağlık sorunlarından biri olan depresyonun tedavisinde yaygın 
olarak kullanılan ve kardiyovasküler olarak güvenilir kabul edilen SSRI (Özgül Serotonin Geri Alım Engel-
leyicileri) grubu antidepresanlardan Prozac®’ın etken maddesi olan Fluoksetin Hidroklorür’ün, sucul bir or-
ganizma olan kılıçkuyruk balığı (Xiphophorus hellerii Heckel, 1848) dokularında oluşturduğu oksidatif stre-
sin belirlenmesi amaçlanmıştır. Fluoksetin-HCl, doğada yüzey sularında 0.012  μg/L, atık sularda 0.54- 0.929 
μg/L doz aralığında bulunmuştur.  Bu bilgiler doğrultusunda kılıçkuyruk balıklarına 0.1 μg/L ve 1 μg/L Flu-
oksetin-HCl uygulaması yapılmıştır. 96 saat sonunda balıklardan kalp ve karaciğer dokuları antiseptik şart-
larda disekte edilip homojenize edilmiştir. Daha sonra malondialdehit (MDA), total glutatyon (GSH) miktar-
ları, katalaz (CAT) enzim aktivitesi, süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi ve total protein miktarı 
spektrofotometrik yöntemlerle belirlenmiştir. Sonuç olarak, kalp dokuda CAT enzim aktivitesi ve MDA se-
viyesi azalırken, SOD enzim aktivitesi ve GSH seviyesi artmıştır. Karaciğer dokuda ise, CAT enzim aktivitesi 
ve GSH miktarı artarken, SOD enzim aktivitesi ve MDA seviyesi azalmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada 
kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmalar sonucu Fluoksetin-HCl’nin kılıçkuyruk balıklarında stres yolakla-
rını etkileyerek, stres cevabının düzenlenmesinde etkili olduğu belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler:  Fluoksetin-HCl, Oksidatif stres, Kılıçkuyruk balığı, Xiphophorus hellerii, Kalp,      
Karaciğer 

ABSTRACT 
The determination of oxidative damage caused by fluoxetine hydrocloride in swordtail fish 
(Xiphophorus hellerii) 

In this study, it was aimed to determine the oxidative stress in the tissues of the swordtail fish (Xiphophorus 
hellerii Heckel, 1848) after exposed to the active ingredient of Prozac® and one of the SSRI (Selective Sero-
tonine Reuptake Inhibitor) group antidepressants, Fluoxetine Hydrochloride, which is considered to be safe 
cardiovascular. It is widely used in the treatment of depression, which is one of the increasing health problems 
in the World. Fluoxetine-HCl has been found 0.012 μg/L in surface waters and in the dose range of 0.54-
0.929 μg/L in wastewater (Sehonova et al., 2018). In line with this information, 0.1 μg / L and 1 μg / L 
Fluoxetine-HCl was administered to swordtails. At the end of 96 hours, heart and liver tissues of the fish were 
dissected under antiseptic conditions and homogenized. Later, malondialdehyde (MDA), total glutathione 
(GSH), catalase (CAT) enzyme activity, superoxide dismutase (SOD) enzyme activity and total protein 
amount were determined by spectrophotometric methods. As a result, while CAT enzyme activity and MDA 
level decreased in heart tissue, SOD enzyme activity and GSH level increased. In liver tissue, while CAT 
enzyme activity and GSH amount increased, SOD enzyme activity and MDA level decreased. As a result of 
the comparisons with the control group, it was determined that Fluoxetine-HCl is effective in regulating the 
stress response by affecting the stress pathways in swordtails. 

Keywords: Fluoxetine-HCl, Oxidative stress, Swordtail fish, Xiphophorus hellerii, Heart, Liver

  Aquat Res 4(3), 286-292 (2021)  •  https://doi.org/10.3153/AR21022                                      Research Article 

 

https://orcid.org/0000-0001-6309-0208
https://orcid.org/0000-0001-6309-0208
https://doi.org/10.3153/AR21022
https://doi.org/10.3153/AR21022
https://doi.org/10.3153/AR20015
mailto:gullu.kaymak@ksbu.edu.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
http://aquatres.scientificwebjournals.com/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.3153/AR21022


 
 

 

 

  Aquat Res 4(3), 286-292 (2021)  • https://doi.org/10.3153/AR21022                                                                Research Article 

 

287 

Giriş 
Stres, günümüzde sık karşılaşılan sorunlardan birisidir. Top-
lumun %12-17’sinde stresle ilişkili olarak depresyon görül-
mektedir. Depresyonun en etkili şekilde tedavisi için çeşitli 
antidepresan ilaçlar kullanılmaktadır. Son zamanlarda bu 
amaçla Özgül Serotonin Geri Alım Engelleyicileri (ÖSGE, 
SSRI=Selective Serotonine Reuptake Inhibitor) kullanılmaya 
başlanmıştır. İlk SSRI grubu antidepresanlardan biri olan Flu-
oksetin-HCl, 1987 yılında piyasaya sürülmüştür ve 2001 yı-
lında etken madde olarak genel kullanıma açılmıştır (Panlilio 
ve diğ., 2016; McCallum ve diğ., 2017; Zindler ve diğ., 
2020). 

Akılcı bir tasarım ile hedeflenerek sentezlenen Fluoksetin-
HCl, in vitro koşullarda %94.5 oranında albümin ve insan se-
rum proteinlerine bağlanır. Aktif metaboliti olan Norfluokse-
tin ve tanımlanmamış diğer metabolitlerine karaciğerde yo-
ğun olarak metabolize edilerek dönüşür. İnaktif metabolitleri 
idrarla atılır. Yarılanma süresi uzundur. Antidepresan etkisi-
nin yanı sıra obsesif-kompülsif bozukluk, bulimiya nervoza 
ve premenstrual disforik bozukluğun tedavisinde de kullanılır 
(Yang ve diğ., 2014; Yan ve diğ., 2020).  

Farmasötiklerin sucul ortamlardaki davranışları, akibetleri ve 
onların metabolitleri henüz tam olarak tanımlanmamıştır. 
Farmasötikler çevreye verildiğinde hayvanlarda benzer veya 
aynı hedef organlar, dokular, hücreler veya biyomolekülleri 
etkileyebilir (Balcı ve diğ., 2010). Farmasötik bileşiklerin 
çevresel değerlendirmeleri yapılırken, beklenen çevresel giriş 
konsantrasyonu (EIC) 1 µg/L’ yi aşarsa türlerin bu bileşiğe 
verdiği tepkiler göz önüne alınır (FDA-CDER, 1998). Son 
yıllarda akarsu, göl ve deniz gibi sucul ortamlarda yüzey su-
larında 0.012 µg/L, atık sularda 0.54-0.929 μg/L doz aralı-
ğında Fluoksetin-HCl bulunmuştur (Sehonova ve diğ., 2018). 
Fluoksetin ve onun metaboliti Norfluoksetinin, balık dokula-
rında 10 μg/kg konsantrasyonda bulunması, bu bileşiklerin 
biyolojik olarak birikme kapasitesine sahip olduğunu düşün-
dürmektedir (Orem ve Dolph, 2002; Yan ve diğ., 2020). 

Balıklar da dahil olmak üzere suda yaşayan organizmalar, do-
ğal olarak kirleticilerin bir karışımına maruz kalır. Balıklar-
daki antioksidatif enzim aktivitelerinin ölçümleri, sucul eko-
sistemlerdeki kimyasalların neden olduğu oksidatif hasarı 
gösterebilir (Jin ve diğ., 2010). İlaçlara maruz kalma, DNA, 
lipidler ve proteinlere zarar verebilen süperoksit anyon (O2

-), 
hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (HO) gibi reak-
tif oksijen türlerinin (ROT) gelişimini uyarabilir (Halliwell 
ve Gutteridge, 2015). 

Farmasötiklerin çoğu uzun yarılanma ömürlerinden dolayı 
ekosistemde besin zinciri yolu ile sucul ortamlarda taşınırlar. 

Fluoksetin; hormon seviyelerini düşürmek, beslenme davra-
nışlarını ve yüzmeyi azaltmak, fizyolojik ve üreme gelişimini 
geciktirme gibi 5-HT yolu üzerindeki etkisinden dolayı ma-
ruz kalan sucul faunanın fizyolojik süreçleri üzerindeki 
önemli yıkıcı etkileri nedeniyle hedef olmayan sucul organiz-
malar için toksik ilaçlardan biri olarak kabul edilmiştir (Men-
nigen ve diğ., 2017; Weinberger ve Klaper, 2014; Vera-
Chang ve diğ., 2019). Kılıçkuyruk balığı küçük olması ve ye-
tiştirme kolaylığı, kısa nesil süresi ve farklı cinsel özellikler 
gibi büyük avantajları nedeniyle genellikle davranış ekolojisi, 
genetik, biyoloji (Kayım ve diğ., 1999) ve biyocoğrafya (Gu-
tierrez-Rodriguez ve diğ., 2007) çalışmalarında sıklıkla kul-
lanılır ve toksikolojik çalışmalar için ideal bir tür olarak kabul 
edilir (Kwak ve diğ., 2001). Bu özelliklerinden dolayı seçilen 
kılıçkuyruk balıklarının farklı dokularında Fluoksetin-
HCl’nin oksidatif stres oluşturma potansiyelinin belirlenmesi 
bu çalışmanın amacını oluşturmaktadır. Bu çalışma, Fluokse-
tin-HCl’nin sucul canlılar üzerinde meydana getirebileceği 
olası zararlı etkilerinin değerlendirilmesi açısından önemli-
dir. 

Materyal ve Metot  
Yöntem 

Bu çalışmada kullanılan kılıçkuyruk balıkları ticari akvar-
yumculardan satın alınmıştır. Laboratuvar ortamına getirilen 
balıklar için akvaryumlardaki su sıcaklığı 26-28°C, pH 7 ve 
aydınlık: karanlık (14:10) olacak şekilde ayarlanmıştır. Ak-
varyumlara bir hava motoru yardımı ile yeterli düzeyde (9-12 
mg/L) sürekli hava verilmiştir. Denemede balıkların beslen-
mesi için granül balık yemi kullanılmıştır. Balıkların yeni 
şartlara adaptasyonu için iki hafta beklenmiştir. Uygulama 
için balıklar biri kontrol olmak üzere üç gruba ayrılmıştır 
(n=10). Fluoksetinin uygulama dozları 0.1 µg/L ve 1 µg/L 
akvaryum sularına eklenmiş ve 96 saat boyunca maruziyet 
sağlanmıştır. 

Uygulama sonrası balıklar, soğuk şoku ile hissizleştirilerek 
disekte edilmiştir. Cryo tüplere alınan dokular dismembrana-
tör ile cam boncuklar vasıtasıyla hemen homojenize edilmiş-
tir. Ardından 10000 rpm’de 4℃’de 20 dk. santrifüjlenerek 
deneylerde kullanılmak üzere süpernatant alınmıştır. 

Malondialdehit (MDA) Tayini 

Ledwozyw ve diğ. (1986) yöntemine göre belirlenmiştir. 250 
µl doku homojenatı, 1250 µL TCA çözeltisi (1.22 M, 0.6 M 
HCl’deki) ile karıştırılır. 15 dk. sonra 750 µL TBA çözeltisi 
(0.047 M) ile 30 dk. kaynar su banyosunda inkübe edilir. 
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Daha sonra 2000 µL ticari n-Bütanol ilave edilen karışım 10 
dk. 3000 rpm’de santrifüj edilir. Butanol fazı alınarak 532 
nm’de absorbanslar kaydedilip ve nmol/g doku olarak hesap-
lanır. 

Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi Tayini  

Aebi (1974) yöntemi ile yapılmıştır. CAT enzimi; H2O2’nin, 
H2O’ya dönüşüm reaksiyonunu katalizler. Bu dönüşüm 240 
nm’de absorbansın azalması ile takip edilebilir. 1 dk.’da ab-
sorbanstaki azalma katalaz aktivitesi ile ilgilidir. 0.4 mL doku 
homojenatı üzerine kör için 0.2 mL Fosfat tamponu (50 mM, 
pH=7.0), numune için 0.2 mL H2O2 çözeltisi (30 mM) + Fos-
fat tamponu eklenir ve U/mg protein dk. cinsinden hesaplanır. 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi Tayini  

Mylorie ve diğ. (1986) yöntemi ile yapılmıştır. SOD aktivi-
tesi, riboflavin ile duyarlandırılmış o-dianisidinin foto-oksi-
dasyon hızını arttırma yeteneği olarak ölçülür. Riboflavinin 
floresans ışığı etkisiyle oluşturduğu süperoksit radikali, or-
tamdaki SOD’un etkisiyle hidrojen peroksite dönüşür. H2O2 
ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli ürün oluşturur. 
SOD aktivitesi ne kadar çok ise renkli ürün oluşumu da o ka-
dar fazla olur. Oluşan renkli ürünün absorbansı 460 nm’de 
spektrofotometrik olarak U/ mg protein cinsinden değerlen-
dirilir. 

Total Glutatyon (GSH) Tayini  

Beutler (1975) yöntemi kullanılacaktır. 0.2 mL homojenat 
üzerine 0.3 mL metafosforik asit, NaCl ve EDTA-Na içeren 
proteinsizleştirme çözeltisinden ilave edilir. 4000 rpm’de 10 
dk. santrifüj edilen homojenattan 0.2 mL süpernatant alınır 
ve 0.8 mL Na2HPO4 çözeltisi (0.3 M) ve 0.1 mL % 40 mg 
DTNB (5-5’ ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) ile karıştırılır. 
412 nm’de DTNB ile sülfidril gruplarının reaksiyonu sonucu 
oluşan renkli ürün spektrofotometrik olarak nmol/g protein 
cinsinden değerlendirilir. 

Total Protein Hesaplama  

Protein tayini Bradford (1976) yöntemi ile ölçülmüştür. Stok 
albümin çözeltisi ile standart eğri grafiği oluşturulur. 25 µL 
doku homojenatı 775 µL distile su ve 200 µL ticari Bradford 
reaktifi ile karıştırıldıktan 15 dk. sonra 595 nm’de köre karşı 
absorbansları kaydedilir. Protein miktarları μg/μL cinsinden 
ifade edilir. 

İstatistiksel Analiz 

Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi IBM SPSS 
Statistic version 23 yazılım programı (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Veriler, ortalama ± standart 
hata olarak ifade edildi. İki grup arasındaki karşılaştırmalar 
parametrik Student's t-testi ve parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi ile eşit olmayan varyanslar varsayılarak ya-
pıldı. İkiden fazla grup arasındaki karşılaştırmalar tek yönlü 
varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı. ANOVA'yı takiben 
gruplar arasındaki önemli farkı karşılaştırmak için Tukey 
post-hoc testi yapıldı. p <0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular ve Tartışma 
Kılıçkuyruk balıklarının kalp ve karaciğer dokularında Flu-
oksetin-HCl’nin etkilerinin biyokimyasal parametrelerle in-
celendiği bu çalışmada, doza bağlı olarak SOD enzim aktivi-
tesi kalp dokuda artarken (p<0.01), karaciğerde azalmıştır 
(p<0.05) (Şekil 1A). SOD, süperoksit radikalinin oksijen ve 
hidrojen peroksite dönüşümünü katalizler. CAT aktivitesi or-
tamda bulunan hidrojen peroksitin konsantrasyonuyla doğru 
orantılı olarak artar. Eğer ortamda düşük konsantrasyonda 
bile hidrojen peroksit bulunuyorsa bu bileşiği substrat olarak 
kullanan katalaz devreye girerek zararlı bileşiği ortamdan 
uzaklaştırır (Airhart ve diğ. 2007). Ancak bu çalışmada, CAT 
enzim aktivitesi kalp dokuda azalırken, karaciğerde artmıştır 
(p<0.01) (Şekil 1B). Teorik bilgiler ile çelişen bu durum artan 
toksisiteyle enzimlerin inhibe olmasıyla açıklanabilir. Gök-
kuşağı alabalıklarına (Oncorhynchus mykiss) Propiconazole  
(PCZ) uygulanması ile yapılan bir çalışmada enzimatik olma-
yan antioksidan parametrelerinde yüksek seviyeler ile antiok-
sidan enzimlerde inhibisyon görülmüş, uzun süreli muamele-
lerin ise ciddi oksidatif hasara yol açtığı bildirilmiştir (Li ve 
diğ., 2010). Ek olarak, fluoksetin detoksifikasyon ve antiok-
sidan fonksiyonları bozarak organizmaların oksidatif hasarla 
baş edememesine neden olabilir (Cunha ve diğ., 2016). Flu-
oksetin hidroklorüre ve diazepama akut maruziyetin Danio 
rerio’da oluşturduğu stres cevabına etkilerinin araştırıldığı 
çalışmada, Fluoksetin ve diazepamın stres yolaklarını engel-
lediğini gösterilmiştir. Bu sonuca bağlı olarak da psikotik 
ilaçların sucul sistemlerdeki varlığının nöroendokrin işlev yi-
timine sebep olabileceğini belirtmişlerdir (Abreu ve diğ., 
2014). 
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Şekil 1. Kılıçkuyruk balıklarında kalp ve karaciğer dokula-

rında Fluoksetin-HCL’nin; A) Süperoksit dismutaz 
(SOD) enzim aktivitesine, B) Katalaz (CAT) enzim 
aktivitesine etkileri 

Figure 1. Effects of Fluoxetine-HCL in heart and liver tissues in 
swordtail fish; A) Superoxide dismutase (SOD) enzyme 
activity, B) Catalase (CAT) enzyme activity 

GSH, oksijen radikali yakalayıcısı olarak oksidatif strese 
karşı savunmada önemli bir antioksidandır. GSH miktarı, 
hücresel işlevlerin korunmasında önemlidir ve detoksifikas-
yon ve oksidatif stres durumlarında oksidatif strese karşı ko-
yabilmek amacıyla seviyeleri artar (Oliveira, 2016; Sehring 
ve diğ., 2016). Bu çalışmada da kalp ve karaciğer dokuda 
kontrole göre artış gözlenmiştir (p<0.05) (Şekil 2A). Chen ve 
diğerleri (2018) yaptıkları çalışmada fluoksetinin Pseudo-
rashbora parva balıklarının karaciğer dokularında CAT en-
zim aktivitesinin ve GSH miktarının akut uygulamalarda ar-
tırdığını, kronik uygulamalarda azalttığını belirtmişlerdir. 
Zebra balığı larvalarına fluoksetin, β-nafthoflavon, östrojen 
ve 17α-etinilestradiol uygulanarak çeşitli çevresel atıkların 
akut toksisite mekanizması incelenmiştir. Fluoksetin ve β-
nafthoflavonun tüm vücutta Naᶧ ve Kᶧ değerlerini düşürdüğü 

gözlemlenmiştir. Sucul ortamdaki birçok atık maddenin var-
lığı, balıklarda iyon dengesini bozarak toksisiteye neden ola-
bileceğini belirtmişlerdir (Alsop ve Wood., 2013). 

 

 
Şekil 2. Kılıçkuyruk balıklarının kalp ve karaciğer dokula-

rında Fluoksetin-HCL’nin; A) Total Glutatyon 
(GSH) miktarı, B) Malondialdehit (MDA) mikta-
rına etkileri 

Figure 2. Effects of Fluoxetine-HCL in the heart and liver tissues 
of swordtail fish; A) Total Glutathione (GSH) amount, 
B) Malondialdehyde (MDA) amount 

Lipid peroksidasyonu (LPO), oksidatif stresin bir belirteci 
olarak yaygın olarak kullanılmaktadır ve hücre zarı lipidleri-
nin ayrışması olarak belirlenebilir (Sayeed ve diğ., 2003). 
Malondialdehit (MDA), LPO sonucu oluşan ürünlerden biri-
dir ve oksidatif hasarı göstermede sıklıkla kullanılan bir pa-
rametredir. MDA miktarının yüksek bulunması, yüksek lipid 
peroksidasyonuna işarettir. LPO meydana gelmemesi veya 
düşük olması oksidatif enzimlerin koruyucu etkilerini göste-
rir. Bu çalışmanın sonucunda, kılıçkuyruk balıklarının kalp 
ve karaciğer dokularında Fluoksetin-HCl uygulamasının 
MDA miktarını azalttığı bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 2B).  
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Ding ve diğerleri (2016) Fluoksetinin Carassius auratus do-
kularında MDA seviyesini artırdığını bildirmişlerdir. Trisik-
lik antidepresan olan amitriptilin’e maruz bırakılan zebra ba-
lığı embriyolarında oksidatif stres parametrelerine bakılmış 
ve amitriptilin’in toksik etkileri belirlenerek diğer antidepre-
sanların  sucul ortama için potansiyel risk oluşturduğunu or-
taya koymuşlardır (Yang ve diğ., 2014). 

Sonuç 
Sonuç olarak, sucul ortamlarda bulunabilen dozlardaki Flu-
oksetin-HCl’nin kılıçkuyruk balıklarında oksidatif strese ne-
den olduğu ve buna antioksidan savunma ile karşılık verilse 
dahi, enzimlerde inhibisyona neden olduğu bulunmuştur. 
Fluoksetin-HCl’nin depresyon tedavisinde en çok kullanılan 
antidepresan olduğu bilindiğinden, sucul canlılarda da bu et-
kileri ile antioksidan cevapları etkilediği düşünülmektedir. 
Ayrıca, bu çalışma ile sucul biyotadaki antidepresan konsant-
rasyonlarını tespit etmek ve ölçme için daha iyi tekniklerin 
geliştirmesine acil bir ihtiyaç olduğu ortaya koyulmuştur. 
Hatta bu ilaçların çevredeki biyolojik ve biyolojik olmayan 
yollardan dolayı yaşadığı kimyasal değişikliklerin daha iyi 
anlaşılması, antidepresan bileşikleri verimli bir şekilde boza-
bilmek için atık su arıtma tesislerinin yeniden tasarlanması ve 
güncellenmesi gerekmektedir. 
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