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Öz

Tarım ürünlerinin verimini etkileyen zararlı organizmaları engellemek, kontrol altına almak veya zararlarını azaltmak için çeşitli 
pestisitler kullanılmaktadır. Bu kimyasal maddelerin kontrolsüz ve aşırı kullanımları hem çevre hem de bütün canlılar için tehlike 
oluşturmaktadır. Zararlı böcekler ile mücadelede kullanılan kimyasal maddelerin hem etkinliğinin hem de  canlı üzerindeki fizyolojik 
etkilerinin iyi bilinmesi gereklidir. Bunun için laboratuvar koşullarında model organizmalar üzerinde bu maddelerin denenmesi oldukça 
önem arz etmektedir. Bu çalışmada model organizma olarak Drosophila melanogaster kullanılmış olup, insektisitlere alternatif bir 
madde olarak antibakteriyel bir etkiye sahip penisilin G’nin böcek üzerinde oksidatif etkisi ve antioksidan kapasitesindeki değişimler 
incelenmiştir. Kontrol ile karşılaştırıldığında en düşük denenen konsantrasyon olan 100 mg/L penisilin G içeren besin, böceğin 3. 
evre larvasında, malondialdehit (MDA) miktarını 8,39 ± 2,65 nmol/mg proteinden 18,92 ± 3,22 nmol/mg proteine istatistiksel olarak 
önemli derecede artırdığı tespit edildi. 400 mg/L’lik besinde 3. evre larvalarında protein karbonil miktarı (PCO) 1539,69 ± 286,45 
nmol/mg protein’e yükseldiği tespit edilmiş ve istatistiksel olarak önemli çıkmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında larval evredeki 
glutatyon-s-transferaz (GST) aktivitesinin 100 mg/L’de istatistiksel olarak önemli bir artış tespit edildi. Böceğin pup ve ergin evresinde 
400 mg/L bulunduran besin grubunda, katalaz (CAT) aktivitesi sırasıyla 547,58 ± 55,56 µmol/mg protein/dk, 242,24 ± 42,85 µmol/
mg protein/dk olarak tespit edilmiş olup, bu sonuç kontrol ile karşılaştırıldığında önemli derecede yüksek bulundu. Pup evresindeki 
süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi en düşük penisilin miktarında (100 mg/L) istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlendi. 400 
mg/L’de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında pup evresinde glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi yaklaşık iki katı oranında arttığı 
tespit edildi. Elde edilen sonuçlar ile Penisilin G’nin böceğin farklı evrelerindeki antioksidan enzimler üzerinde ve oksidatif stres 
belirteçlerinde önemli değişimlere sebep olduğu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster, Malondialdehit, Protein karbonil, Katalaz, Süperoksit dismutaz, Glutayon peroksidaz, 
Penisilin G

Abstract

Various pesticides are used to prevent, control or reduce harmful organisms that affect the yield of agricultural products. The uncontrolled 
and excessive use of these chemical substances poses a danger to both the environment and all living things. It is necessary to know both 
the effectiveness of the chemicals and their physiological effects on the living organism used in the management against to harmful 
insects.  For this, it is very important to test these substances on model organisms in laboratory conditions.In this study, Drosophila 
melanogaster was used as a model organism, and the oxidative effect of penicillin G, which has an antibacterial effect as an alternative 
to insecticides, on the insect and changes in antioxidant capacity were investigated. 100 mg/L of penicillin G concentration compared 
to the control, statistically significantly increased the malondialdehyde (MDA) content from 8.39 ± 2.65 nmol/mg protein to 18.92 
± 3.22 nmol/mg protein in the 3rd stage larva of the insect. It was determined that the amount of protein carbonyl (PCO) in the 3rd 
stage larvae increased to 1539.69 ± 286.45 nmol/mg protein in 400 mg/L diet and it was statistically significant. Compared with the 
control group, a statistically significant increase in Glutathione S-transferas (GST) activity in the larval stage was detected at 100 
mg/L. 400 mg/L of penicillin G concentration in the pupa and adult stages of the insect, the catalase (CAT) activity was determined 
as 547.58 ± 55.56 µmol/mg protein/min, 242.24 ± 42.85 µmol/mg protein/min, respectively. was significantly higher compared to the 
control. A statistically significant increase was observed in the lowest amount of penicillin G (100 mg/L) in the SOD activity in the 
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1. Giriş
Zararlılarla mücadelede farklı etki mekanizmasına sahip 
çeşitli pestisitler kullanılmaktadır. Dünya genelinde 
kontrollü olmayan ve aşırı miktarda kullanılan pestisitler 
hedef olmayan canlılar ve ekosistem için büyük tehlike 
oluşturmaktadır (Dey 2016, Catae 2019, He vd. 2021). 
Son yıllarda geleneksel olarak kullanılan kimyasalların 
yanı sıra daha az toksik etkiye sahip maddeler tercih 
edilmektedir. Bunun sebebi hedef olmayan canlılar 
üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmak içindir. Bu 
kimyasalların hedef olmayan canlılar üzerindeki etkilerinin 
anlaşılması ve alternatif kontrol yöntemlerinin geliştirilmesi 
büyük önem arz etmektedir (Güneş ve Büyükgüzel 2017, 
Doğan 2019). Drosophila melanogaster, ülkemizde özellikle 
Ege bölgesinin incir bahçelerinde tarım zararlısı olarak 
tespit edilen Drosophila türlerinden biridir. Meyvelerin 
kurtlanmasına, çürümesine ve kalitesinin düşmesine neden 
olmaktadır (Akşit vd. 2003). Ayrıca, yaşam döngüsünün  
kısa olması, kültürünün kolay ve ucuz olması, genomunun 
dizilenmiş olması ve etik kısıtlamalar olmaması nedeni ile 
D. melanogaster laboratuvarlarda uzun süredir kullanılan 
önemli bir model organizmadır (Parvathi vd. 2009). Son 10 
yıl içerisinde toksikoloji çalışmalarında ağırlıklı olarak tercih 
edilen ve önemli çıkarımlar yapılmasına imkan tanıyan 
bir organizma olarak da görülmektedir (Hirsch 2012, 
Abolaji vd. 2013). Yaygın kullanıma sahip insektisitlerin 
yerine alternatif kimyasalların laboratuvar ortamında 
zararlı böcekler üzerindeki etkilerinin gösterildiği model 
organizmalar ile yapılan birçok çalışmanın yapıldığı 
görülmektedir (Büyükgüzel 2007, Büyükgüzel ve Kalender 
2009). Bu maddelerin bir grubu antibiyotik yapıda olan  
insektisitler grubunda da yer almaktadır; örnek olarak 
abamektin ve streptomisin verilebilir (Büyükgüzel ve 
Kalender 2007, Büyükgüzel ve Kalender 2009, Keleş vd. 
2021). Antibiyotikler ayrıca laboratuvar şartlarında model 
olarak kullanılan böceklerin yapay besinlerinde mikrobiyal 
kontaminasyonu engellemek amacıyla da eklenmektedir. 
Böcekler laboratuvar koşullarında kültüre alınırken özellikle 
yapay besinin kalitesini arttırmak için birçok antimikrobiyal 
etkiye sahip madde kullanılmaktadır (Pascacio-Villafán 
vd. 2017, van der Fels-Klerx vd. 2018, Cohen 2018, Aslan 

vd. 2019, Ustundag vd. 2019). Belirli konsantrasyonlarda 
yapay besinlere eklenen antibiyotiklerin böceklerin yaşama, 
gelişime, ömür uzunlukları, yumurta verimi gibi birçok 
parametresi üzerinde etkili olduğu farklı böcek türlerinde 
gözlenmiştir (Büyükgüzel ve Yazgan 2002, Dent ve Binks 
2020). 

Yapay besin ortamlarına ilave edilen antimikrobiyal 
özellikteki maddelerin böceğin sadece biyolojik özelliklerine 
değil aynı zamanda böceğin fizyolojik döngüsü üzerinde 
olumsuz etki yaptığı birçok çalışmada gösterilmiştir 
(Çelik vd. 2019, Ustundag vd. 2019, Aslan vd. 2019, 
Kastamonuluoğlu vd. 2020). Aynı zamanda bu çalışmalarda 
yapay besin kalitesini arttırmak için kullanılan bu maddelerin 
böcek üzerinde oksidatif stres yaratmış olabileceği de 
vurgulanmaktadır. Bilindiği gibi oksidatif stres sonucu birçok 
dokuda serbest radikal oluşumu meydana gelebilmektedir 
Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamış 
elektron çifti içeren atom veya moleküller olup, biyolojik 
sistemlerde farklı yollarla üretilirler (Lushchak 2014). 
Serbest radikaller ile antioksidanlar arasında bulunan denge, 
fizyolojik fonksiyonların uygun şekilde yürüyebilmesi 
için çok önemlidir (Huynh vd. 2017, Nair vd. 2018). Bu 
dengenin oksidanlar lehine bozulması halinde oksidatif 
stres meydana gelir (Halliwell ve Gutteridge 2015). Ayrıca, 
vücuda dışarıdan alınan kimyasal ajanlar (pestisitler, ağır 
metaller vb.), biyolojik ajanlar (bakteri, mantar, parazit vb.), 
fiziksel ajanlar (radyasyon, sıcaklık vb.) ve çevresel stres (su 
kirliliği, mevsimsel değişmeler vb.) faktörleri oksidatif stresi 
tetiklemektedirler (Valko 2007, Halliwell ve Gutteridge 
2015). Bu durumlarda biyomoleküller üzerine hasar 
oluşturabilmektedir. Serbest radikallerin zararlı etkilerinden 
korunmak için diğer ökaryotik organizmalar gibi böceklerde 
de antioksidan enzimatik savunma sistemi vardır. 
Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 
peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), sitokrom 
P450, böceklerdeki antioksidan enzimlerdir (Wu ve Yi 
2015, Güneş ve Büyükgüzel 2017). Böceklerde bunların 
dışında GST izoformlarının (GSTpx), Thioredoksin 
(TRX), Glutaredoksin (GRX) gibi antioksidan enzimlerde 
bulunmaktadır (Bauer vd. 2002, Corona ve Robinson 2006, 
Yao vd. 2014).

pup stage. Compared to the control group at 400 mg/L, glutathione peroxidase (GPx) activity was found to increase approximately 
twice in the pup stage. With the results obtained, it was determined that Penicillin G caused significant changes on antioxidant 
enzymes and oxidative stress markers in different stages of the insect.

Keywords: Drosophila melanogaster, Malondialdehyde, Protein carbonyl, Catalase, Superoxide dismutase, glutathione peroxidase, 
Penicillin G
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Penisilin G, antibakteriyel aktiviteye sahip, bakteri hücre 
duvarının içinde bulunan penisilin bağlayıcı proteinlere 
(PBP’ler) bağlanır bakteri hücre duvarı kuvveti ve sertliği 
için gerekli olan peptidoglikan zincirlerinin çapraz 
bağlantısına üzerinde etki göstererek bakteri hücre duvarı 
sentezini kesintiye uğratır ve bakteri hücre duvarının 
zayıflamasına ve sonuçta hücre lizisine neden olmasını sağlar 
(Büyükgüzel ve Kalender 2007). 2020 yılında Üstündağ 
vd. tarafından geniş spektrumlu, beta-laktam özellikteki 
penisilinin laboratuvar koşullarında yapay besin ortamına 
ilave edilerek D. melanogaster’ın tüm yaşama ve gelişme 
parametreleri incelenmiş ve konsantrasyonlara bağlı olarak 
böceğin biyolojik özellikleri üzerinde olumsuz etki yaptığı 
tespit edilmiştir. Ancak yapay besin ortamına farklı penisilin 
miktarlarının eklenerek elde edilen D. melanogaster’ın larva, 
pup, ergin bireylerinde antioksidan enzimatik savunma 
sisteminden sorumlu enzimlerden SOD, CAT, GPx, GST 
enzim aktiviteleri ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. 
Yapılan bu çalışma ile denenen etken maddenin D. 
melanogaster üzerindeki oksidatif etkisi ve böceğin larva, pup, 
ergin bireylerindeki antioksidan enzim kapasiteleri hakkında 
bilgiler sunulmaktadır. Ayrıca çalışmamız 2020 Üstündağ vd. 
tarafından yapılan ve bu etken maddenin D. melanogaster’ın 
tüm yaşama ve gelişme parametreleri üzerinde olumsuz 
etkisinin gösterildiği çalışmayı da destekleyen sonuçlar 
elde edilmiş olması bu alandaki çalışmalara önemli katkı 
sağlayacak nitelikte olduğu düşünülmektedir. 

2. Gereç ve Yöntem
1.1. Stok Kültürün Oluşturulması

Çalışmada kullanılan Drosophila melanogaster (Diptera: 
Drosophilidae)’in W1118 soyu kullanıldı. Stok kültür, 
Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi, Moleküler Biyoloji 
ve Genetik Bölümü, Böcek Kültürü Laboratuvarında 25 ± 
2 oC sıcaklık, %60-70 bağıl nem ve 12 saatlik fotoperiyot 
şartlarında) yapay besin (Rogina vd. 2000, Lesch vd. 2007) 
kullanılarak devamlılığı sağlandı. Yapay besin içeriği: agar- 
agar (Ultrapure), D-Sükroz (SigmaUltra, ≥ % 99, Sigma-
Aldrich), kuru toz maya (Dr. Oetker Gıda San. ve Tic. 
A.Ş., Torbalı- İzmir), L-Askorbik asit (Sigma Ultra, ≥ % 
99), etanolde (ACS reagent, ≥ %99,5), %13,5’lik nipajin 
(p-hidroksibenzoik asit metil ester, kristal) çözeltisinden, 
patates püresi (Knorr, Unilever Sanayi ve Ticaret Türk A.Ş. 
Ümraniye, İstanbul) ve saf su’dan oluşmaktadır. 

1.2. Belirlenen konsantrasyonlarda Penisilin G 
Uygulanması

Laboratuvarımızda daha önce yapılan çalışmalar 

sonucunda Penisilin G konsantrasyonları 100, 200, 400, 
800 mg/L olarak belirlendi ve deney düzeneğimizde bu 
konsantrasyonlar kullanıldı. Penisilin G suda çözünebilen 
bir madde olduğu için yapay besin ortamına direk olarak 
eklenmiştir. Belirlenen her penisilin konsantrasyonu için 
yapay besin üzerine 2-3 dişi ve erkek birey bırakıldı ve 
250 ml lik kültür şişeleri kullanıldı.  Dişi bireyler bu besin 
üzerine yumurtalarını bıraktı ve yumurtaların açılması için 
beklendi. Açılan yumurtalardan elde edilen larvalar, pup, 
ergin örnekleri toplandı. 

1.3.  Örnek Toplanması

Kontrol ve deney gruplarının bulunduğu kültür şişeleri 
deneyin başlatılmasından sonra gelişme evreleri takip edildi 
ve 3. evre larvaların besin üzerinde görülmesinin ardından 
erginler kültürden uzaklaştırılmış ve örnek toplama işlemine 
geçildi. Larva, pup ve ergin bireylerden her tekrar için 30 
birey sayısına ulaşılana kadar örnekler toplanmış ve -80 °C’de 
analiz yapılana kadar muhafaza edilmek üzere dondurucuya 
kaldırıldı. 

1.4. Oksidatif stres belirteçlerinden Malondialdehit 
(MDA) ve Protein karbonil (PCO) Miktarlarının 
Belirlenmesi

MDA: D. melanogaster’in olgun larva (3. evre), pup ve ergin 
evrelerindeki tüm vücut dokularını parçalama işlemi için 
%1,15’lik KCl kullanılarak ultrasonik homojenizatörden 
geçirildi (10 sn, 30 W) (Bandelin Sonoplus, HD2070, 
Berlin, Germany). Jain ve Levine 1995 metoduna göre 
tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid 
peroksidasyonun son ürünü MDA spektrofotometrede 532 
nm’deki absorbansı okunarak miktarı hesaplandı. MDA 
miktarı 1,56 x 105 M-1cm-1 kat sayısı kullanılarak nmol/mg 
protein olarak verildi.

PCO: Protein karbonil tayini Levine vd. (1994)’in metodu 
temel alınıp bir ölçüde değiştirilerek (Krishnan ve Kodrik 
2006) kuvvetli asit ortamda (2M HCl) proteindeki karbonil 
gruplarının 2,4 dinitrofenil hidrazin (DNPH) ile kararlı 
bir 2,4 dinitrofenil (DNP) hidrozon oluşturması ve bu 
ürünlerin 370 nm’de absorbanslarının ölçülmesi esasına 
dayanarak yapıldı. Ayrıca protein oksidasyonu sonucunda 
meydana gelen PCO miktarının hesaplanması için total 
protein tayini yapıldı. 6M guanidin hidroklorür ile çözülen 
homojen karışımdan alınan 150 µl’ye 1350 µl guanidin 
hidroklorür ilave edilerek 1:10 oranında sulandırıldı. 
Örneklerin absorbansları 280 nm’de spektrofotometrede 
ölçüldü (Pajot 1976).
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1.6. Verilerin Değerlendirilmesi

MDA ve PCO miktarları, antioksidan enzim 
aktiviteleri (GST, CAT, GPx ve SOD) ile ilgili verilerin 
değerlendirilmesinde tek yönlü “Varyans Analizi” (ANOVA) 
(IBM SPSS 2021, versiyon 28.0), ortalamalar arasındaki 
farkın önemini saptamak için “LSD Testi” (IBM SPSS 
2021, versiyon 28.0) uygulandı. 0,05 olasılık düzeyinde 
ortalamaların önemi belirlendi.

2. Bulgular
Kontrol ile karşılaştırıldığında en düşük denenen 
konsantrasyon olan 100 mg/L penisilin içeren besin, böceğin 
3. evre larvasında, malondialdehit (MDA) miktarını 8,39 ± 
2,65 nmol/mg proteinden 18,92 ± 3,22 nmol/mg proteine 
istatistiksel olarak önemli derecede artırdığı tespit edildi 
(Şekil 1). Pup ve ergin evrelerdeki denenen tüm penisilin 
konsantrasyonlarda MDA miktarları kontrol besinine göre 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış gözlemlendi 
(Şekil 2, 3).

3. evre larvalarında kontrol grubunda protein karbonil 
(PCO) miktarı 500,85 ± 205,26 nmol/mg protein elde 
edilmiş olup bu değer 400 mg/L’lik besinde larvada 1539,69 
± 286,45 nmol/mg protein’ e yükseldiği tespit edildi ve 
istatistiksel olarak önemli çıktı (Şekil 4). Pup evresinde 100, 
200 ve 400 mg/L penisilin konsantrasyonlarında sırası ile 
222,02 ± 56,67 nmol/mg protein, 272,88 ± 93,20 nmol/
mg protein ve 335,62 ± 70,45 nmol/mg protein’e düştüğü 
görülmüş ve istatistiksel olarak da anlamlı olduğu ortaya 
çıkmıştır (Şekil 5). Ergin evre sadece 400 mg/L penisilin 
PCO miktarını önemli derecede arttırmıştır (Şekil 6).

1.5. Antioksidan Enzim Analizleri

Drosophila melanogaster’in olgun larva (3. evre), pup ve 
ergin evrelerindeki tüm vücut dokularının ekstrasyonu 
homojenizasyon tamponu (% 1,15’lik KCl (Potasyum 
klorür), 25 mM K2HPO4 (Potasyum hidrojen fosfat), 5 
mM EDTA (Etilendiamin tetra asetik asit), 2 mM PMSF 
(Fenilmetilsülfonil florid), 2 mM DTT (Ditiyotiretol), 
pH: 7,4) içerisinde ultrasonik homojenizatör (Bandelin 
Sonoplus, HD2070, Berlin, Germany) kullanılarak 
gerçekleştirildi Elde edilen homojenat ikiye ayrıldı, ilk grup 
SOD ve CAT tayini için ikinci grup ise GST ve GPx tayini 
için kullanılmak üzere santrifüjleme işlemine tabi tutuldu.

SOD: Toplam SOD (EC 1.15.1.1) tayininde Marklund 
ve Marklund (1974)’un metodu kullanılarak pyrogallol’un 
3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile 
yükselen absorbans ölçüldü. Enzim aktivitesi U/mg protein 
olarak hesaplandı.

CAT: Katalaz (EC 1.11.1.6) enziminin aktivite tayini Aebi 
(1984) tarafından belirtilen metot ile yapılarak, enzim 
aktivitesi µmol/mg protein/dk olarak verildi.

GPx: Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.9) tayini Paglia 
ve Valentine (1967) tarafından belirtilen metoda göre 
yapıldı. Bu metod okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH’ı 
substrat olarak kullanan glutatyon redüktazın 340 
nm’de Nikotinamidadenin-dinükleotid hidrojen fosfat 
(NADPH)’ı okside etmesi ile meydana gelen azalan 
absorbansın ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Enziminin 
spesifik aktivitesi nmol/mg protein/dk olarak verildi.

GST: Glutatyon-S-transferaz (EC 2.5.1.18) Habig vd. 
(1974) tarafından geliştirilen metod kullanılarak GST (EC 
2.5.1.18) aktivitesi ölçüldü. Enzim aktivitesi 340 nm’de 
(ε340: 0,0096 µM.cm–1) süpernatantta bulunan 1 mg toplam 
protein başına 1 dakikada oluşturulan tioether miktarı 
olarak ölçüldü. Enzimin spesifik aktivitesi ise mmol/mg 
protein/dk’dır.

Total Protein Tayini: Folin-Lowry vd. 1951 metoduna göre 
lipid peroksidasyon ürünü olan MDA miktarlarını ve anti-
oksidan enzimlerin (GST, CAT, GPx ve SOD) aktivitesini 
mg protein başına hesaplamak için örnek özütlerden total 
protein tayini deneyi yapıldı. Örneklerin absorbansları 600 
nm’de ölçüldü. Örneklerdeki protein tayini için farklı kon-
santrasyonlarda BSA çözeltileri hazırlanarak standart grafik 
elde edildi. Elde edilen bu standart grafikten toplam protein 
miktarları hesaplandı.

Şekil 1: Penisilinin D. melanogaster’in larva evresindeki lipid 
peroksidasyon ürünü MDA miktarına etkisi. Aynı harfi içeren 
çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak 
dört defa tekrar edildi.
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Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında larval evredeki 
glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitesinin 100 mg/L’de 
istatistiksel olarak önemli bir artış tespit edildi (Şekil 7). 
Penisilinin tüm konsantrasyonlarının pup evresinde GST 
aktivitesinde artışa sebep olduğu görüldü; ancak bu artışın 
100 mg/L’de anlamlı olduğu, 200,400 ve 800 mg/L penisilin 
miktarlarında anlamlı olmadığı tespit edildi (Şekil 8). Ergin 
evrede GST aktivitesinde önemli bir fark oluşmamıştır 
(Şekil 9).

Penisilin içermeyen kontrol grubunda katalaz (CAT) 
aktivitesi 775,39 ± 56,37 µmol/mg protein/dk’dır. 100, 
200, 400 ve 800 mg/L penisilin içeren besin grubu kontrol 
besinine göre CAT aktivitesinde, önemli bir azalmaya neden 
olduğu gözlemlendi (Şekil 10). Bu sonucun aksine pup ve 
ergin evresinde 400 mg/L bulunduran besin grubunda, 

Şekil 2: Penisilinin D. melanogaster’in pup evresindeki lipid 
peroksidasyon ürünü MDA miktarına etkisi. Aynı harfi içeren 
çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa 
tekrar edildi.

Şekil 3: Penisilinin D. melanogaster’in ergin evresindeki lipid 
peroksidasyon ürünü MDA miktarına etkisi. Aynı harfi içeren 
çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört 
defa tekrar edildi.

Şekil 4: Penisilinin D. melanogaster’in larva evresindeki protein 
oksidasyonu sonucu oluşan PCO miktarına etkisi. Aynı harfi 
içeren çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak 
dört defa tekrar edildi.

Şekil 5: Penisilinin D. melanogaster’in pup evresindeki protein 
oksidasyonu sonucu oluşan PCO miktarına etkisi. Aynı harfi 
içeren çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa 
tekrar edildi.

Şekil 6: Penisilinin D. melanogaster’in ergin evresindeki protein 
oksidasyonu sonucu oluşan PCO miktarına etkisi. Aynı harfi 
içeren çubukların gösterdiği ortalamalar birbirinden farklı değildir 
(p>0,05). Deneyler her tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört 
defa tekrar edildi.



Atılgan, Büyükgüzel / Antibakteriyel Etkiye Sahip Penisilin G’nin Drosophila melanogaster’in Antioksidan Savunma Sistemi Üzerine Etkisi

Karaelmas Fen Müh. Derg., 2022; 12(2):251-262256

Yapay besindeki 100, 400 ve 800 mg/L penisilin 
konsantrasyonlarında böceğin larval evresindeki GPx 
aktivitesini düşürmüştür. En fazla azalma 0,003 ± 0,0008 
nmol/mg protein/dk enzim aktivitesi olarak tespit edilen 
en yüksek penisilin konsantrasyonunu (800 mg/L) içeren 
besinde gerçekleşti ve bu sonuç istatistiki açıdan önemlidir 
(Şekil 16). Denenen 200 mg/L penisilin konsantrasyonu 
kontrol besinine göre pup evresinde GPx aktivitesini 
istatistiki açıdan önemli bir azalmaya neden oldu. Ancak 
bu azalma 400 mg/L’de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
yaklaşık iki katı oranında arttığı tespit edildi (Şekil 
17). Ergin evredeki GPx aktivitesi yalnızca 100 mg/L 
penisilin konsantrasyonu tarafından artırılmış olup diğer 
konsantrasyonlar etkili olmamıştır (Şekil 18).

CAT aktivitesi sırasıyla 547,58 ± 55,56 µmol/mg protein/
dk, 242,24 ± 42,85 µmol/mg protein/dk olarak tespit 
edilmiş olup, bu sonuç kontrol ile karşılaştırıldığında önemli 
derecede yüksek bulundu (Şekil 11, 12).

Larval evrede süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde 
anlamlı bir değişim görülmemiştir (Şekil 13). Pup evresindeki 
SOD aktivitesi kontrol besin grubunda 0,69 ± 0,019 U/
mg protein’dir. Aynı evrenin en düşük penisilin miktarında 
(100 mg/L) istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlendi 
(Şekil 14). En yüksek penisilin konsantrasyonu olan 800 
mg/L kontrol besini ile karşılaştırıldığında pup evresinde 
SOD aktivitesinde istatistiki açıdan önemli bir azalma 
tespit edildi. Ergin bireylerde ise 100 ve 400 mg/L penisilin 
içeren besin grubu ile kontrol besini karşılaştırıldığında 
SOD aktivitesinde istatistiki açıdan önemli bir azalma 
tespit edilmiştir (15).

Şekil 7: Penisilinin D. melanogaster’in larva evresindeki GST 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak dört defa tekrar edildi.

Şekil 8: Penisilinin D. melanogaster’in pup evresindeki GST 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa tekrar edildi.

Şekil 9: Penisilinin D. melanogaster’in ergin evresindeki GST 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört defa tekrar edildi.

Şekil 10: Penisilinin D. melonagaster’in larva evresindeki CAT 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak dört defa tekrar edildi. 
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Şekil 11: Penisilinin D. melonagaster’in pup evresindeki CAT 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa tekrar edildi.  

Şekil 12: Penisilinin D. melonagaster’in ergin evresindeki CAT 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört defa tekrar edildi. 

Şekil 13: Penisilinin D. melonagaster’in larva evresindeki SOD 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak dört defa tekrar edildi. 

Şekil 14: Penisilinin D. melonagaster’in pup evresindeki SOD 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa tekrar edildi.   

Şekil 15: Penisilinin D. melonagaster’in ergin evresindeki SOD 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört defa tekrar edildi.  

Şekil 16: Penisilinin D. melonagaster’in larva evresindeki GPx 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet 3. evre larva kullanılarak dört defa tekrar edildi. 
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buna bağlı olarak da antioksidan savunma sistemi üzerinde 
olumsuz etki yaptığı düşünülebilir. Büyükgüzel ve Kalen-
der (2007)’nin antibakteriyal etkiye sahip streptomisinin 
kullanarak yaptığı çalışmada Galleria mellonella’nın larval 
evrelerinde artan konsantrasyonlara bağlı olarak MDA mik-
tarında artış görülmüş ve bu artış yukarıda belirtilen şekilde 
penisiline bağlı ROS oluşumu nedeniyle olabileceği ileri 
sürülmüştür. Penisilinin 100 mg/L konsantrasyonunda D. 
melanogaster’ın larval evresinin GST aktivitesinde yükselme, 
GPx aktivitesinde ise düşme gözlemlenmiş olup; benzer 
sonuçların Hyrsl ve Büyükgüzel (2007) ve Büyükgüzel ve 
Kalender (2009) çalışmalarında da rapor edildiği görül-
müştür. Bu durum antibiyotik stresinin olduğu koşullarda 
bazı GST izoformlarının (GSTpx) aktivitelerinin yeniden 
düzenlenebileceği Krishnan ve Sehnal (2006)’nın yaptığı 
çalışmada gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda larval evrede yüksek konsantrasyonlar-
dan biri olan 400 mg/L penisilin konsantrasyonunu kont-
rol grubuyla karşılaştırıldığında PCO miktarında istatiksel 
olarak anlamlı bir artışın olduğu tespit edilmiştir. Kastamo-
nuluoğlu ve ark. 2020 tarafından yapılan çalışmada da G. 
mellonella’nın yapay besiyerine bir antifungal madde olan 
terbinafin ilave edilmiş ve böceğin MDA ve PCO miktarla-
rında artış gözlenmiş ve bu artışın oksidatif stres göstergesi 
olduğu belirtilmiştir. Bir başka çalışmada, D. melanogaster 
üzerinde genotoksik bir karsinojen olan üretan uygulanmış 
ve MDA miktarındaki artış ile oksidatif hasar gösterilmiş-
tir (Nagpal and Abraham 2017). Ardından bitkisel köken-
li antioksidanlar diyet ile uygulanmış ve MDA miktarının 
düştüğü bulgusu elde edilmiştir. Bu şekilde MDA miktarı 
ile oksidatif hasar varlığı arasındaki bağlantı gösterilmiştir. 

4. Tartışma
Pesitisit kullanımının getirdiği olumsuz sonuçların önlen-
mesi ve sürdürülebilir mücadele yöntemlerinin bulunması 
amacıyla yeni yaklaşımlar geliştirilmeye çalışılmaktadır. Son 
yıllarda zararlı böcekler ile kimyasal mücadele çalışmaların-
da faklı etki mekanizmasına sahip antimikrobiyal ajanların 
böceklerin üzerindeki biyolojik ve kimyasal etkileri ince-
lenmektedir (Büyükgüzel and Kalender 2008, Büyükgüzel 
2009). Antibakteriyel etkiye sahip Penisilin G’nin model 
organizma Drosophila melanogaster’in larva, pup ve ergin 
evrelerindeki oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi 
üzerine etkisinin araştırıldığı bu çalışmada önemli sonuçlar 
elde edilmiştir. 

Oksidatif stres belirteçleri olan MDA ve PCO miktarları, 
larva ve ergin evrelerinde artan konsantrasyonlarda kontrol 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak artış göstermiştir. Bu 
durum, etken maddeye bağlı olarak reaktif oksijen türleri-
nin oluşması sonucu oksidatif hasarın meydana gelmesi ve 
antioksidan savunma sistemine olumsuz etki oluşturması 
sebebiyle gerçekleşmiş olabilir. D. melanogaster’ın larva evre-
sinde 100 mg/L konsantrasyonunda MDA miktarındaki 
artış ile GST aktivitesindeki artışın korelasyon göstermesi 
literatürde bulunan diğer çalışmalarda da benzer şekilde 
görülmektedir (Hyršl et al. 2007, Büyükgüzel and Kalender 
2007, Aslan et al. 2019). Bilindiği gibi; GST, faz II detoksi-
fikasyonunda görevli temel bir enzimdir; lipit peroksidasyon 
ürünlerinin detoksifikasyonu ve reaktif türlerin konjugasyo-
nu ile oksidatif hasarı önler (Matés 2000, Valko et al. 2007, 
Halliwell and Gutteridge 2015, Anet et al. 2019). Elde 
edilen bulgular doğrultusunda larva ile yapılan çalışmalarda 
MDA miktarındaki artışın, penisiline bağlı reaktif oksijen 
türleri (ROS) miktarındaki artıştan kaynaklı olabileceği ve 

Şekil 17: Penisilinin D. melonagaster’in pup evresindeki GPx 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet pup kullanılarak dört defa tekrar edildi.  

Şekil 18: Penisilinin D. melonagaster’in ergin evresindeki GPx 
aktivitesi üzerine etkisi. Aynı harfi içeren çubukların gösterdiği 
ortalamalar birbirinden farklı değildir (p>0,05). Deneyler her 
tekrarda 30 adet ergin kullanılarak dört defa tekrar edildi.  
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kontrol grubuna göre bir fark görülmezken SOD ve CAT 
miktarında aktivitelerinde değişiklikleri bulunmaktadır. 
Süperoksit dismutaz enziminin ana görevi ksenebiyotik gibi 
hücre dışı faktörler tarafından oluşturulan süperoksit radi-
kallerini oksijen ve hidrojen peroksite dönüştürmektir. Bu 
bilgiye uyumlu olarak SOD aktivitesindeki artış literatürde 
farklı çalışmalarda gösterilmiştir (Krishnan and Kodrík 
2006, Yong Wang et al. 2012). Bu çalışmada pup evresinde 
SOD aktivitesinin 100 mg/L ve 200 mg/L konsantrasyon-
larında yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu durum hem canlının 
artan konsantrasyonlara bağlı olarak adaptasyon göstermesi 
ile uyumlu hem de literatürde oksidatif stresin oluştuğu ve 
SOD yanıtının ölçüldüğü çalışmalarla uyum göstermektedir 
(Karthi et. al. 2018, Kaur et al. 2020).

Drosophila melanogaster’in larva evresinde 400 mg/L de 
PCO miktarında görülen artış ile beraber GST, CAT 
ve SOD aktivitelerinde düşüş olduğu görülmüştür. Bu 
durum protein karbonillerinin artışına bağlı olarak enzim 
yapılarında meydana gelen hasardan dolayı gerçekleşmiş 
olabilir (Keleş vd. 2021). Bu çalışmada elde edilen bulguları 
genel olarak şu şekilde açıklayabiliriz: Ksenobiyotikler iki 
detoksifikasyon yolu ile metabolize edilebilirler, böcekler 
söz konusu olduğunda bu yolaklar sonunda toksik etki 
gösteren madde ya nötralize olur ya da elemine edilir. Faz 
1 reaksiyonları esasında ksenebiyotikleri faz 2 reaksiyonları 
için hazırlar. Faz 2 reaksiyonları sonucu oluşan ürünler daha 
çözünebilir ve taşınabilir hale gelirler. GST aktivitesi faz 2 
reaksiyonlarında görev alan bir enzim olarak düşük aktivite 
gösterdiğinde faz 1 reaksiyonları sonucunda oluşmuş ve 
halen aktif olan reaktiflerin birikmesi söz konusu olabilir. 
Bir anlamda faz 2 reaksiyon yolağının tıkanması lipitler ve 
proteinler üzerindeki hasarın sebebi olabilir (Matés, 2000, 
Valko et al. 2007, Halliwell and Gutteridge, 2015, Anet et 
al. 2019).

Zararlı böceklerle mücadelede kullanılan pestisitler 
getirdikleri çözümlere rağmen başlıca çevre kirliliği 
oluşturmaları, sürdürülebilir olmamaları ve hedef olmayan 
canlılar üzerinde toksik etki gibi sorunlara neden olmaktadır 
(Dey 2016, Catae 2019, He et al. 2021). Pestisit olarak 
kullanılma alternatifleri ile beraber bazı kimyasalların 
laboratuvar koşullarında yetiştirilerek model organizma 
olarak bilimsel araştırmalarda kullanılan ve protein 
kaynağı olarak tüketilmek üzere yetiştirilme potansiyeli 
olan böceklerin besiyerlerinde mikrobiyal kontaminasyonu 
önlemek amacı ile çeşitli antimikrobiyal maddeler eklendiği 
literatürde belirtilmektedir (Cohen 2018, van der Fels-
Klerx et al. 2018, Aslan et al. 2019, Ustundag et al. 2019). 

Böceğin pup evresinde 400 mg/L penisilin miktarında GST 
ve GPx aktivitesindeki artışa benzer Hyrsl (2007), Büyükgü-
zel (2009) çalışmalarında da görülmüştür. Bu durum oksida-
tif strese karşı böceğin adaptif metabolik cevabının sonucu 
olabilir. Böcekler dünya üzerinde en fazla biyokütleye sahip 
canlı grubudur. Aynı zamanda adaptasyon yetenekleri çok 
yüksek olduğundan çok farklı ortam şartlarında yaşayabilirler. 
Bu başarıları farklı şartlara metabolik yanıtlarını değiştirerek 
adapte olabilmeleridir (Reece 2010). Süperoksit dismutaz, 
süperoksit radikallerini hidrojen peroksite dönüştürür ve 
ardından hidrojen peroksit CAT tarafından suya dönüştü-
rülmektedir (Valko 2007). Liu (2019)’nun siprofloksasin ile 
yaptığı çalışmasında olduğu gibi bu iki antioksidan enzimin 
aktivitelerinde görülen artışın ve azalmanın korelasyon 
göstermesi beklenir. Bu çalışmada larva evresinde 100 mg/L 
konsantrasyonda SOD aktivitesinde kontrol grubu ile ista-
tistiki bir fark görülmemesine rağmen azalma gözlenmiş ve 
bu durumun yansıması olarak CAT aktivitesinde de azalma 
tespit edilmiştir. Bu enzimlerin aktivitelerindeki azalma 
ile MDA miktarındaki artış arasında bağlantı kurulabilir. 
Benzer bir sonuç Büyükgüzel (2009)’in streptomisin kulla-
narak G. mellonella ile gerçekleştirdiği çalışmasında oksidatif 
strese karşı yanıt oluşturan CAT ve SOD aktivitelerindeki 
azalmanın MDA miktarında artışa neden olabileceği ifade 
edilmiştir. Çalışmamızda, D. melanogaster’ın pup evresinde 
MDA miktarındaki istatiksel olarak anlamlı artış olmama-
sına karşın aynı evrede GST, SOD ve CAT enzim aktivite-
lerinde kontrol grubuna kıyasla artış görülmektedir. Benzer 
bir sonuç Kaur ve arkadaşlarının (2020) gerçekleştirdikleri 
çalışmada da gözlemlenmiştir. Antioksidan enzimlerin 
tamamının aktivitelerinde gözlemlenen artışın oksidatif 
stres göstergesi olduğunu belirten birçok çalışma bulun-
maktadır (Foyer et al. 1994, Ding et al. 2015, Kaur et al. 
2020). Zorlu (2018)’nun çalışmasında bizim sonuçlarımıza 
benzer sonuçlar görülmüş olup; G. mellonella ile yapılan bu 
çalışmada diyetle alınan titanyum dioksit nanopartikülleri-
nin artan konsantrasyonlarda hemolenfte MDA artışına yol 
açtığı ve ROS oluşumuna bağlı oksidatif stres meydana gel-
diği ortaya konulmuştur. Zorlu (2018)’nun titanyum dioksit 
nanopartikülleri yüksek dozlarda düşük dozlara göre daha 
etkili olduğu ve bu durumun MDA miktarındaki yükselme-
nin canlıda oluşan toksisiteye karşı verdiği yanıta bağlı ola-
bileceği ifade edilmektedir. Zorlu (2018)’nun çalışmasında 
MDA aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiki farkın 
olmadığı en yüksek konsantrasyonda CAT aktivitesinde 
ciddi bir artış olduğu rapor edilmiştir. Bu duruma benzer 
bir durum bizim çalışmamızın pup ve ergin evrelerinde 
görülmektedir. MDA miktarında artan konsantrasyonlarda 
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