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OZET

Odabas,Yunus  Emre.Cildir  Gé6lii  Suyunun  Mutajenik  Ozelliklerinin
Arastirilmasi,Yiksek Lisans Tezi,Ardahan,2024

Bu ¢alismada, Ardahan iline bagli Cildir ilgesinde bulunan Cildir Golii'nde 4 farkli
istasyondan aliman suyun mutajenik 6zellikleri Ames testi ile ¢alisilmistir. Calisma, gol
ekosistemini etkileyen ve goldeki canlilardan beslenen insanlarda kanserojen etkiye
neden olan mutajenik etkilerin varligin1 ve kaynagini tespit etmeyi hedeflemektedir. Eger
g0l suyunda mutajenik etkiler belirlenirse, bu bulgular daha kapsamli ¢aligmalarin
yapilmasinin yolunu acacaktir. Bu ¢aligma ayni1 zamanda, gol ekosisteminde ve insan
sagliginda olusan kanserojen etkilerin ortadan kaldirilmasi i¢in ileride diizenlenebilecek
calismalara onciiliik etmeyi amaglamaktadir.

AMES testinde, her bir istasyondan alinan 100 pl’lik 6rnekler kullanildi. Deneyler,
metabolik aktivasyon yoklugunda (S9’suz) Salmonella typhimurium TA98 ve TA100
suslar1 kullanilarak gerceklestirildi. Yapilan mutajenite ¢alismalarinda 2022 yilinda
alinan sularin 3. istasyonundan elde edilen 6rneklerde TA100 susu lizerinde mutajenik
etki tespit edilmisken, TA98 susu iizerinde herhangi bir etki gézlemlenmemistir. 2023
yilinda alinan sular ise TA98 susu tlizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Ancak,

TA100 susu tizerinde alinan tiim istasyonlarda mutajenik etki belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler:

Cildir Golii, Ames Testi, Salmonella typhimurium, Mutajenite
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ABSTRACT

Odabas,Yunus Emre. Investigation of Mutagenic Properties of Ciuldir Lake
Water,Master's Thesis,Ardahan,2024

In this study, the mutagenic properties of water taken from Cildir Lake, located in
the Cildir district of Ardahan province, were investigated using the Ames test at four
different stations. The aim of the study is to identify the presence and source of mutagenic
effects that may have carcinogenic effects on humans consuming organisms from the
lake, thereby affecting the lake ecosystem. If mutagenic effects are detected in the lake
water, these findings will pave the way for more comprehensive studies. Additionally,
this study aims to pave the way for future research aimed at eliminating carcinogenic
effects in the lake ecosystem and human health.

In the AMES test, 100 ul samples were taken from each station. The experiments
were conducted using Salmonella typhimurium TA98 and TA100 strains without
metabolic activation (S9). In mutagenicity studies, mutagenic effects were observed on
the TA100 strain in samples obtained from the 3rd station in 2022, while no effects were
observed on the TA98 strain. However, in the waters taken in 2023, no effects were
observed on the TA98 strain, but mutagenic effects were detected on the TA100 strain in

all stations.

Keywords:

Cildir Lake, Ames Test, Salmonella typhimurium, Mutagenicity
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GIRIS

Su, ¢evrenin kritik bir unsuru olarak ©One c¢ikar ve yasamin devami igin
vazgegilmezdir. Insanlar icin yiizey suyu, igme suyu temini, tarimsal faaliyetler,
endiistriyel kullanim ve ayni zamanda spor ve eglence amaciyla gereklidir. Bu nedenle,
tatlt su ve deniz suyu kalitesi hakkinda bilgi edinmek hayati 6nem tasir. Odak noktamiz,
bu sularda var olan mutajenik ve kanserojen maddeleri kesfetmektir. Gergekten de ylizey
sularinin genotoksisitesi, su anda bilim insanlarinin yogun ilgi gosterdigi bir konudur (
Kataoka ve digerleri, 2000) .

Son yillarda, kentsel niifusun artist ve yogun endiistri faaliyetleri, yapay
kimyasallarin iiretiminde ve kullaniminda hizli bir artisa neden olarak su ekosistemlerini
cesitli kirletici maddelere maruz birakmis ve kirliligi hizla artirmistir. Bu durum,
dogrudan tiim canlilar1 olumsuz etkileyen ve sagliklarini tehdit eden bir ¢evre kirliligi
sorununu ortaya c¢ikarmistir. Sanayilesme, c¢esitli ilaglar, besin katki maddeleri
(renklendiriciler ve tatlandiricilar) ve tarim siire¢lerinde kullanilan kimyasal bilesenler
gibi unsurlar, c¢evre kirliligine énemli 6lgiide katkida bulunan faktérler arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, artan niifus ve endiistri faaliyetleriyle birlikte, ¢cevre kirliliginin
etkileri giderek daha belirgin hale gelmektedir (Cetiner, 2012; Egiiz ve digerleri, 2023).

Nehir ve gol sularinin kentsel ve endiistriyel kaynakli kimyasal bilesenlerle
kirlenmesi, ekotoksikolojik bir risk olusturma potansiyeline sahiptir. Akarsu sedimenti,
sucul ortamlarda bulunan kirleticilerin ikincil bir kaynag1 olarak gérev yaparak i¢inde
agir metalleri barindirir (Cigerci ve digerleri, 2007; Vargas ve digerleri, 2001).

Gilinlimiizde, ¢esitli sektorlerde bir¢ok kimyasal madde kullanilmakta ve siirekli
olarak yeni kimyasallar iiretilmektedir. Bu durum, insanlarin dogrudan veya dolayli
yollarla bu kimyasal maddelerle karsilagmasina ve etkilenmesine neden olmaktadir.
Tarimda kullanilan herbisitler, bocek dldiirticii pestisitler ve bu tiir kimyasallarin artiklari,
bitkiler aracilifiyla insanlara iletilmektedir. Kentlesme siireciyle birlikte, evsel artiklar ve
endiistriyel atiklar 6zellikle sulara salinarak gevreye zarar verebilmekte ve insan sagligini
tehlikeye sokmaktadir.Kimyasal maddelerle kirletilmis nehir ve gol sularimin yer
altindaki su kaynaklarina karigmasiyla birlikte, tarimsal sulama amaciyla kullanildiginda,
cesitli kimyasal maddelerin insan besin zincirine gegebilme potansiyeli bulunmaktadir

(Ates, 2015).



Bir¢ok arastirma, endiistriyel, tarimsal veya evsel faaliyetlerin bir sonucu olarak
diinya genelinde bir¢ok mutajenik bilesigin nehirlerle yayildigini géstermistir. Bu kirli
sular, genellikle igme suyu iiretimi i¢in kullanilan kaynak sularidir veya dogrudan
tarimsal ve endiistriyel amacglar i¢in kullanilirlar. Bu durum, su kaynaklarinin
mutajenlerle kirlenmesinin hem igme hem de kullanma suyu temini agisindan insanlar
icin ve sucul organizmalarin ekolojik giivenligi a¢isindan 6nemli sonuglara yol
acabilecegi anlamina gelir (Ohe ve digerleri, 1999).

Bilindigi iizere, farkinda olmadan veya bilingsizce dogaya salinan ¢esitli kimyasal
bilesikler, cevre kirliligine sebep olmaktadir. Kiy1 bolgelerinde, diger kirleticilerin yani
sira agir metal kirliligi de kiiresel oneme sahip ciddi bir risk olusturmaktadir (Kamala-
Kannan ve digerleri, 2008).

Organoklorin bilesiklerinden herbisitlere, evsel ve kentsel atiklara, petrol
iriinlerinden agir metallere kadar cesitli kimyasal kirleticilerin, disiik seviyelerde
salinmalarma ragmen okyanus ve deniz ortamint olumsuz etkiledigi kabul edilmektedir
(Haynes ve Johnson, 2000; Pinto ve digerleri, 2003).

Su ekosistemleri, ¢esitli kirleticilere maruz kalmaktadir. Giderek artan kent niifusu
ve yogun endiistriyel faaliyetlerle birlikte hizla artan liretim ve yapay kimyasallarin
kullanim1 nedeniyle, son yillarda kirlilik hizla artmaktadir (Egiiz ve digerleri, 2023).

Insan sagligma ve cevreye etkisi olan kimyasallarin belirlenmesi gevre ve tip
biliminin 6nemli bir arastirma konusudur. Cevrede kirletici olarak bulunan kimyasallarin
kanserojen ve mutajenik etkilerinin kaynaklart saglik riskleri olusturdugu igin
arastirilmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Endiistriyel ve tarimsal faaliyetler, mutajenik ve
kanserojen maddelerin temel kaynaklaridir. Bu kaynaklardan ortaya c¢ikan
ksenobiyotikler zamanla su ekosistemleriyle etkilesime ge¢cmektedir. Ksenobiyotikler,
cevreyle iliskilendirilen yabanci kimyasallar1 ifade eder ve bu kategori iginde PAH'lar,
PCB'ler, dioksinler, dibenzofuranlar, organometaller, arilaminler, nitroaromatikler,
organofosfatlar, ftalat esterler, organoklorinler gibi ¢ok ¢esitli maddeler bulunmaktadir
(Sheehan, 2007; Livingstone, 1993; Egiiz ve digerleri, 2023).

PAH'lar, icerisinde iki veya daha fazla aromatik halkay: bulunduran, yar1 ugucu
organik bilesiklerdir. Yar1 ugucu o6zellikleri, bu bilesiklerin atmosfer, toprak ve su
kiitlelerinde birikmelerine neden olur ve bu birikimler siirekli olarak yer degistirme

egilimindedir, bu da bu bilesiklerin bu ortamlarda buharlagsma yoluyla dolagmalarina yol



acar. Sedimentler, su ortamindaki en 6nemli PAH depolama alanlar1 arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, sedimentler, sucul ekosistemlerindeki  kirlilik
degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilmakta ve nehir, dere, gol ve kiy1 sistemleri
gibi bolgelerde PAH girdilerinin izlenmesi i¢in faydali bir arag¢ olarak goriilmektedir. Bu
tir sistemlerde sedimentlerde biriken PAH'lar, hem insan kaynakli hem de dogal
emisyonlardan kaynaklanmaktadir. PAH'lar 6zellikle organik yakitlarin eksik yanmasi
gibi antropojenik siire¢lerden tiiremektedir.PAH'lar, atmosferde yaygin bir sekilde
yayillmis durumda ve orman yanginlari ile volkanik patlamalar gibi dogal olaylar da bu
cevresel varliga katkida bulunuyor (Giines, 2022).

Dogal ¢evrelerde mutajenlerin belirlenmesi son derece Onemlidir. Mutajenler
kanser olusumuna neden olabilir, gelecek nesillerde negatif genetik degisikliklere yol
acabilir ve tireme fonksiyonlar {izerinde olumsuz etkileri olabilir (Cigerci ve digerleri,
2007).

Insan beslenmesinde onemli bir rol oynayan sucul organizmalarda, yiiksek
miktarlarda kanserojen ve mutajen maddelerin bulunmasi, bu tiir maddelerin genotoksik
etkilerinin izlenmesini, insan saglig1 agisindan 6nemli bir konu haline getirir (Boyacioglu,
2004).

Temiz ve erisilebilir su, kiiresel niifus ve yagam kalitesini direkt etkileyen 6nemli
bir konudur. Endiistriyel teknolojinin ilerlemesiyle birlikte su, hava ve toprak sagligina
zarar veren kirleticilerle kirlenme, insanligin kars1 karsiya oldugu ciddi bir toksikolojik
sorundur. Giliniimiizde, kullanilabilir tath su kaynaklarinin kisitli oldugu bilinmektedir.
Bunun yani sira, tarim alanlarinin diistincesizce kullanilmasi da sorunu daha da
derinlestirmektedir (Cetiner, 2012;Mumcu, 2005).

Bu kirlilikler, dogrudan veya dolayli olarak tiim canlilarin giinliik yasamlarini
olumsuz etkilemekte ve ¢evre kirliligi toplumlar i¢in ciddi bir mesele haline gelmektedir.
Dogal veya sentetik kimyasal maddeler, canlilarin zarar gérmesine yol agan sorunlarin
basinda gelmektedir (Akyil, 2006).

Sularda kirletici etkileri belirlemek amaciyla, Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)

siniflandirma yontemleri esas alinarak 9 ayri kategori tespit edilebilir.



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Perspektifine Gére Sularda Kirletici Etkilere Yol Acabilen
Faktorler (Tan, 2006; Soylu, 2012)

1. Inorganik kirleticiler

. Sentetik organik kirleticiler

. Bitkilerin anormal biiyiimesine neden olan kirleticiler
. Zirai miicadele ilaglar

. Salgin hastaliklara neden olan kirleticiler (mikroorganizmalar)

. Organik Kirleticiler
. Sediment kokenli kirleticiler

. Radyoaktif kirleticiler
. Atik 1s1nin meydana getirdigi kirlenmeler
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Kimyasal maddelerin bircogu canlilarin DNA'siyla etkileserek DNA'ya zarar
verebilme Ozelligine sahiptir. Bu durum mutasyonlara ve sonug¢ olarak kansere yol
acabilir (Cetiner, 2012).

Cevremizde saglik agisindan 6nemli olan ve biyolojik etkilerini heniiz bilmedigimiz
milyonlarca yapay ve dogal madde bulunur ve bunlarin birgogu g¢evre kirliligine neden
olur. Bu ¢evre kirliliginin saptanmasinda kullanilan ¢esitli yontemler vardir (Tablo 2).
Ayrica sucul ortamda toksik maddelerin varligin1 belirleyen ¢esitli testlerde mevcuttur
(Tablo 3).

Tablo 2. Cevre Kirliligini Tespit Etmek Igin Kullanilan Y&ntemler (Boga ve digerleri,
2006; Soylu, 2012)
1. Ames Testi

2. Tam Embriyo Kiiltiirii

3. Drosofila Testi

4. Planarya (Yasst Solucan) Testi
5

6

7

. Hydra (Tatl1 Su Polipi) Testi
. Mikromas (MM) Teknigi
. Xenopus Laevis ve Kurbaga Embriyo Teratogenezis Testi [FETAX Test (Frog

Embryos Teratogenesis Assay: Xenopus)]

8. Kurbaga Embriyo Teratogenezis Testi [FETAX Test (Frog Embryos Teratogenesis
Assay: Xenopus)]




Tablo 3. Su Uriinleri Toksisitesi Testleri (Slabbert ve Venter, 1999; Soylu, 2012)

[

. Ames Salmonella Mutajenite Testi

. Fish (Poecilia reticulata) Letalite Testi

. Daphnia pulex Letalite Testi

. Protozoa (Tetrahymena pyriformis) Oksijen Alim1 Inhibisyon Testi
. Algal (Seleastrum capricornutum) Biiyiime Inhibisyon Testi

. Bakteriyel (Pseudomas putida) Biiyiime Inhibisyon Testi

. Ureaz Enzim Inhibisyonu Testi
. Asetilkolinesteraz Enzim Inhibisyon Testi
. Toad (Xenopus Laevis) Embriyo Teratogenezis Testi
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Aslinda, kimyasal maddelerin kanserojen potansiyelini belirlemek i¢in en uygun
yontem, laboratuvar hayvanlarinda timor olusumunu degerlendirmektir. Ancak, bu
deneylerin maliyeti yiiksek olabilir ve zaman alicidir. Bu nedenle, son yillarda canli
hayvan deneylerinin yerine, kimyasal maddelerin kanserojenik potansiyelini 6lgmek
amaciyla cesitli bakteriyel sistemler laboratuvar ortaminda gelistirilmistir. Bakteriyel
testler, bakterilerin hizli bir sekilde cogalabildigi basit lireme ortamlarinda uygulanabilme
kolaylig1 ve pratikligi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu hizli sonu¢ veren testlerle,
kimyasal maddelerin spesifik genetik 6zelliklerin tizerindeki etkiler dlglilmekte ve elde
edilen sonuglar, bu maddelerin kanserojen potansiyelleri ile iliskilendirilmektedir
(Cetiner, 2012).

Kimyasal maddelerin genetik yapi1 iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla
gelistirilen Ames testi, Dr. Bruce Ames tarafindan ortaya konmus bir bakteriyel test
sistemidir ve genotoksik etkisi en iyi bilinen kisa siireli test sistemlerinden biridir. Bu test
sistemi, gecerliligi en yiliksek kabul edilen bir yontemdir (Cetiner, 2012; Cigerci ve
digerleri, 2007).

Bu test, kisa silirede sonu¢ vermesi, diisiik maliyetli olmasi ve yaygin
uygulanabilirligi gibi 06zellikleri sayesinde sikg¢a kullanilan ve detayli bir sekilde
karakterize edilmis bir testtir (Cetiner, 2012).

Bu calismada, Cildir Golii suyunun mutajenik 6zelliklerini belirlemek amaciyla
Ames Salmonella mutajenite testini sectik. Goller, tath su rezervleri olmalariyla birlikte,
yeralti sularmi desteklemeleri, iklim {izerinde olumlu etkileri ve c¢evresel kosullari

diizenleme gibi 6zelliklere sahip kritik ekosistemlerdir (Hou ve digerleri, 2013). Ancak,



goller, siirekli alici niteliklerinden dolay1, kirlilikten birincil diizeyde etkilenme
egilimindedirler (Mutlu ve digerleri, 2014). Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle kendi
tilkemizde, yiizey su kaynaklar1 sadece igme ve sulama suyu olarak degil, ayrica desarj
alan1 olarak da kullanilmaktadir (Mutlu ve Tepe, 2014). Bu durum, teknik ve demografik
ilerlemelere paralel olarak artan bir sorun olup, gol ekosistemlerini diger ekosistemler
gibi olumsuz etkilemektedir. Giin gectikge, birgok kirletici g6l ekosistemlerinde birikim
ve yayilma alani olarak etki gostermektedir. Hizli kentlesme, endiistrilesme, tarimsal
uygulamalar ve komiir yakma gibi faaliyetler, toprak, su, 6zellikle halkin kullanimindaki
su kaynaklari, sokak tozlari, sediment, sucul organizmalar ve besin zincirinde agir metal
birikiminin dncelikli sorumlulari olarak kabul edilmektedir (Yang ve digerleri, 2014; Tao
ve digerleri, 2012; Cheng ve digerleri, 2015; Yi ve digerleri, 2011).

Ardahan ili sinirlari igerisinde bulunan Cildir Golii, 41° 12 K enlemi ve 43° 12 D
boylaminda konumlanmistir. Dogu Anadolu bolgesinde yer alan bu gol, Van Golii'nden
sonraki en biiyiik gol olarak bilinmektedir. Cildir Golii, 124 km?1lik bir yiizdl¢iimiine
sahip olup, konumu Kisir Dagi ile Akbaba Dag1 arasindadir. Goliin havzasi yaklasik 640
km? biiyiikliigiindedir ve etrafinda kirsal yerlesim yerleri ve yogun hayvanciligin oldugu
tarimsal faaliyetler goze ¢carpmaktadir. Gol ile Cildir Ovasi arasinda kuzey-bat1 yoniinde
uzanan Singer sirtlar1 bulunur. Bu dag sirtlari, Cildir Golii ve Cildir Ovasi arasinda ayrim
yapar. GOl, etrafini ¢evreleyen yiiksek daglarla ¢evrilidir ve bu sebeple Cildir tarafi daha
diiz bir yapiya sahiptir. Bu tarafinda, ince diizliikkler ve kumlu plajlar goze ¢arpar (Zengin
ve digerleri, 2012; Cevre, Sehircilik ve iklim Degisikligi [l Miidiirliigii Ardahan, 2021).

Cildir Goli'niin batisinda yer alan Kisir Dagi ile dogusundaki Akbaba Daglari'ndan
kaynaklanan 12 ila 13 adet kiigiik cay ile beslenen gol, bu caylar araciligiyla hem kar
sular1 hem de siirekli ya da mevsimlik akan derelerden su alir. Bu akarsular, Goli
besleyerek icerdikleri tatli suyla 6nemli bir su kaynagi olustururlar (Zengin ve digerleri,
2012).

Bat1 yoniinde, Golebakan ve Golbelen Caylari; gilineybatida, Giilyiizii Cayi;
giineyde, Tagkoprii ve Tagbas1 Kdyleri arasinda konumlanan Lavasin Goélii'nden gelen su,
bir tiinel araciligiyla goéle tasinmaktadir. Ayni sekilde, doguda bulunan Canaksu ve
Goldali Koyti'nden gelen kiigiik caylar ve goliin kuzeydogusunda yer alan Dogruyol

Koyii'nden gelen Cingil Deresi de gole su saglamaktadir. Ayrica, Karakale, Damlica ve



Baskdy koylerinin ¢evresindeki akarsular, Asagi Cambaz kdylinden gecen "Kuzey

Derivasyon Tiineli" ile gole su iletilmektedir (Zengin ve digerleri, 2012).

Cldir YAKINSU
YUKARICAMBAZ T

\ e, GUVENOCAK
0

GULYlzo

Sekil 1. Cildir Go6li Genel Yerlesim Krokisi. (Zengin ve digerleri, 2012).

Gol, gilineye ilerledik¢e daralmakta ve 6zellikle Kamervan Adasi'ndan sonra Zavot
Bogazi'nda daha da sikismaktadir. Bu bolgeye genellikle Kiiglik Gol denir. G6liin fazla
sular1 bu dar bolgede birikir ve hizli bir akisla Carci Cayi1 (Telek Cay1) adini alarak gélden
ayrilarak Kars Cayi'na dogru ilerler. Bu akis, 6zellikle yaz aylarinda en yogun seviyeye
ulagir (10 ile15 m3), ancak yaz aylariin sonunda akis miktar1 6nemli 6lgiide azalir ve
saniyede 3 m*e kadar diiser. Cildir Go6li'niin deniz seviyesinden yiiksekligi 1.960 m'dir
ve kis aylarinda yiizeyi genellikle buzla kaplanir. Golin kuzeydogu kiyisinda, bir
yarimadanin ayrilmasi sonucu olusan kii¢iik bir ada bulunmaktadir, bu adaya Akgakale
veya Kusadasi denir. Bu adada farkli kus tiirleri yasar, aralarinda en 6nemlileri Karabatak,

Balik¢il, Tulumbogaz ve martidir. Bu kuslar, kis aylarinda genellikle Karadeniz'e dogru



goc ederler. Cildir Golii, balik acisindan son derece zengin bir su kaynagidir (Cevre,
Sehircilik ve Iklim Degisikligi [l Miidiirliigii Ardahan, 2021).

Cildir Goli'nde tespit edilen 15 farkli balik tiirii arasinda Cyprinus carpio,
Leuciscus aspius, Salmo caspius, Alburnus filippii, Alburnoides eichwaldii, Luciobarbus
mursa, Barbus lacerta, Capoeta capoeta, Chondrostoma cyri, Squalius turcicus,
Oxynoemacheilus brandtii, Oxynoemacheilus cyri, Oxynoemacheilus araxensis,
Scardinius erythrophthalmus ve Carassius gibelio yer almaktadir (Cakir, 2015).

Bu balik tiirlerinin yasadig1 golde, faaliyet gosteren iki kooperatif bulunmaktadir.
Bunlardan biri Ardahan iI’ine bagli Akcakale Su Uriinleri Kooperatifi, digeri ise Kars
i’ine bagli Dogruyol Su Uriinleri Kooperatifi'dir. Bu kooperatifler, 1990'l1 yillarin
oncesinde kurulmalarina ragmen yonetim ve mali sorunlar nedeniyle zayiflayarak 1990'l1
yillarin basinda kendi kendilerini fesih etmislerdir. Bu durum, asir1 bor¢lanma ve géldeki
balik aveilign faaliyetlerini siirdiirme konusundaki zorluklarla iliskilidir. O donemde
kayith balik¢r sayisi 16 kisi idi. Giiniimiizde ise her iki kooperatifin toplam ortak sayisi
58'dir. Bu ortaklardan 32'si aktif bir sekilde balik avcilig1 yapmakta ve her iki kooperatifin
sahip oldugu tekneler aracihigiyla golden faydalanmaktadir. Ardahan ve Kars Tarim Il
Miidiirliikleri tarafindan ruhsatlandirilmis toplam 18 motorlu ve 14 motorsuz balik¢i
teknesi bulunmaktadir. Tekne boyutlar1 6 metreyi gecmemektedir. Kooperatifler,
gecmisteki zorluklardan ders ¢ikararak giiniimiizde daha siirdiiriilebilir bir sekilde faaliyet
gostermektedirler (Zengin ve digerleri, 2012).

Go6l1 havzasi kuzeyde, 2.000 m ila 2.150 m arasindaki rakimlarda, dogu-bati
dogrultusunda uzanan bir volkanik sirtla sinirlandirilmistir. Kiglarin sert gegmesiyle
yaklasik 6 ay boyunca donan g6liin yiizeyi 1.959 m yiikseklikte bulunuyor. Uzun kuzey-
giiney ekseni 18,3 km, kisa ekseni ise dogudan batiya 16,2 km olan iliggen bir sekle
sahiptir. Goliin fazla sular1 Arpacay Nehri'nin giineydeki kuzey kolu olan Carg1 Cay1
tarafindan desarj edilmektedir. Her ne kadar kentlesme ve sanayi olmasa da fosil yakit
kullanimi ve tarimsal faaliyetler nedeniyle Cildir Golii yiizey ¢okeltilerinde antropojenik
kaynakli agir metal kirliliginin varligin1 ortaya konmugstur. Cildir golii ¢evresinde yilin
biiyiik boliimiinde enerji kaynagi olarak yakitlar kullanilmakta ve yerlesim yerlerinden
kaynaklanan evsel atiklar dogrudan gole desarj edilmektedir (Kiikrer ve digerleri, 2014).

Golu kirleten unsurlar arasinda oncelikle Asik Senlik kasabasindan gelen drenaj

kanal1 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu kanal, géle ciddi miktarda azotlu ve organik



atig1 tasimaktadir. Buna ek olarak, Akcakale koyii de goéle olan yakinligi nedeniyle
dikkate deger bir kirletici unsurdur. Bu kdyde yogun bir hayvancilik faaliyeti
yuriitiilmekte olup, hayvan atiklari, digkilar1 ve insanlarin ¢opleriyle birlikte géle karisan
atiklarin, yagmur ve kar sulartyla birlikte gole tasindigi gozlemlenmektedir. Ayrica,
koylerden gelen evsel atiklar da golii tehdit eden unsurlar arasinda yer almaktadir. Bu
faktorlerin bir araya gelmesiyle gol, g¢esitli atiklarin etkisi altinda kalarak ciddi bir
kirlilikle kars1 karsiya kalmaktadir (Kirpik, 2023).

Bu nedenle Cildir G6lii suyunun mutajenik 6zelliklerinin arastirilmasi, g¢evresel
saglik agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Gol suyu kalitesi, insan sagligi {izerinde dogrudan
etkilere sahiptir. Mutajenik maddeler, genetik materyali etkileyerek potansiyel saglik
sorunlarina neden olabilir. Bu nedenle, Cildir Golii suyundaki mutajenik 6zelliklerin
arastirilmasi, bolgede yasayan insanlarin sagligin1 korumak i¢in 6énemli bir adimdir.

Ayrica, Cildir Golii suyunun mutajenik Ozelliklerinin arastirilmasi, ekosistem
saglig1 ve biyolojik cesitlilik agisindan da biiylik bir 6neme sahiptir. G6l, bir¢ok canlt
tiirlinlin yasam alanidir ve mutajenik maddeler su ekosistemlerinde biyolojik ¢esitliligi
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, gol suyundaki mutajenik etkilerin arastirilmasi, golde
yasayan bitki ve hayvan tiirlerinin korunmasi ve ekosistem sagligimin siirdiiriilmesi
agisindan kritik bir adimdir.

Cildir Golii, su kaynaklar1 agisindan da biiylik bir 6neme sahiptir. Mutajenik
maddelerin varligi, su kaynaklarinin siirdiiriilebilirligini tehdit edebilir ve suyun
kullanimin1 kisitlayabilir. Bu nedenle, Cildir Goli suyunun mutajenik 6zelliklerinin
arastirilmasi, su kaynaklarinin korunmasi ve siirdiirtilebilir kullaniminin saglanmasi i¢in
hayati bir 6neme sahiptir.

Arastirmanin bir diger Onemi, cevresel sorunlarin belirlenmesidir. Mutajenik
maddeler, genellikle ¢evresel kirlilik ve kirleticilerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Cildir
Goli suyundaki mutajenik etkilerin arastirilmasi, ¢evredeki potansiyel kirleticilerin
belirlenmesine yardimci olabilir. Bu veriler, koruyucu 6nlemlerin alinmasina ve ¢evresel
sorunlarin ¢ézlimiine yonelik adimlarin atilmasina katkida bulunabilir.

Son olarak, Cildir G6lii suyunun mutajenik 6zelliklerinin aragtirilmasi bilimsel bilgi
birikiminin artirilmasina katkida bulunur. Bu arastirma, g6l suyu kalitesi, ¢cevresel riskler
ve saglik tizerindeki etkiler gibi konular1 daha iyi anlamamizi saglar. Elde edilen veriler,

cevresel saglik, ekosistem sagligi, su kaynaklarinin siirdiiriilebilirligi ve bilimsel bilgi
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birikimi agisindan benzer gevresel sorunlara ¢6ziim bulmak igin kritik bir adimdir. Daha
once Cildir golii iizerinde mutajenik Ozelliklerin belirlenmesine yonelik yapilmis

herhangi bir ¢alisma olmamasi bakimindan ¢alismamiz 6zgiin bir deger tasimaktadir.



11

1.BOLUM

KURAMSAL TEMELLER

1.1.MUTASYONLAR

Mutasyonlar, DNA'da yer alan genetik kodun otomatik olarak veya c¢esitli
etkenlerin etkisiyle ortaya ¢ikardig kalitsal degisikliklerdir. Bu tiir degisiklikleri tasiyan
birey yada hiicreye genellikle mutant denir, mutasyona sebep olan faktorlere ise mutajen
adi verilir. Ayrica, canlilarda genetik materyalin miktari, organizasyonu veya igeriginde
ani ve rastgele olarak meydana gelen kalitsal degisimler de mutasyon olarak adlandirilir
(Yildirim ve digerleri, 2007).

Mutasyon terimi, Hugo De Vries'in 1901 yilinda Oenothera lamarckiana bitkisiyle
yaptig1 ¢aprazlamalar sirasinda gozlemledigi farklilik i¢in kullanilmistir. Bu terim, bir
genin varliginin sadece bir mutasyonla degistigi ve bu degisikligin fenotipe yansidiginda
fark edilebilir hale geldigini ifade eder (Klug ve Cummings, 2003).

Mutasyonlar, genetik biliminin temel yap1 taslarini olusturur.Yapilan arastirmalar,
genler hakkinda daha ayrintili bilgiler edinmeyi ve genetik mekanizmalarin isleyisini
daha iyi anlamay1 miimkiin kilmistir (Y1ldirim ve digerleri, 2007).

Mutasyonlar, dogal sartlarda ortaya cikabilecegi gibi, fiziksel ve kimyasal etkiler
tarafindan da yapay olarak olusturulabilir. Bu faktorlere mutajen denir ve genellikle dogal
mutasyonlardan daha yiiksek bir mutasyon hizina sahiptir. Mutasyon sonucunda ortaya
cikan degisime mutant adi verilir (Baydar, 2013). Kalitsal degisikliklere yol agan
mutasyonlar, ¢ok hiicreli ve cinsel lireyen organizmalarin iireme hiicrelerinde meydana
gelmelidir. Somatik dokudaki mutasyonlar bireyin fenotipinde gdézlemlenebilir, ancak
tireme hiicrelerine aktarilamadiklar1 icin sonraki nesillerde ortadan kalkarlar (Oztiirk,
2013).

Mutasyonlar1 siniflandirmayi1 kolaylastirmak i¢in genellikle kromozomlarin miktari
veya yapisindaki degisikliklerle iligkilendirilir. Bu degisiklikler, hiicresel diizeyde
kromozom seviyesinde gozlemlenmeyebilir, ancak bireyin fenotipindeki farkliliklar

araciligiyla tespit edilebilirler (Efecan, 2014).
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1.2.MUTASYON CESITLERI

Genetik mutasyonlar genellikle iki temel kategoride degerlendirilir: Gen
mutasyonlar1 ve Kromozom mutasyonlari. Kromozom mutasyonlari i¢cinde ise kromozom

sayisal degisiklikler ve kromozom yapisal degisiklikler olarak iki ana grupta incelenir.
1.2.1.Yapisal kromozom mutasyonlari

Kromozomlarin yapisinda meydana gelen degisiklikler, genomdaki degisikliklere
neden olabilen olaylardir. Bu tiir durumlarda, kromozom sayist degismese de
kromozomlarda bazi parcalarin eksilmesi, ¢ogalmasi veya yer degistirmesi gibi
degisiklikler meydana gelir ve bu degisikliklerle kalitsal materyal degisime ugrar
(Mumcu, 2015).

Yapi degisikliklerinde, kromozomda veya kromatidlerden birinde bir veya birden
fazla noktada kopma olusur. Bu kopmalar, spontan olarak meydana gelebilecegi gibi X,
gama 1sinlari, UV 151k, ¢esitli kimyasal maddeler gibi ¢esitli dis etkenler tarafindan da
tetiklenebilir (Mumcu, 2015).

1.2.1.1.Delesyon

Delesyon, bir kromozom pargasinin kaybedilmesini ifade eder ve bu durumda bir
ve birden fazla gen kaybolur. Haploit canlilarda genellikle 6liimciil olabilir, ¢linkii
kaybolan genler homolog kromozomda bulunmaz. Bununla birlikte, diploit canlilarda,
homolog kromozomlar genellikle kayip genlerin etkisini telafi edebilir, bu nedenle
delesyonun oliimciil olmast daha az olasidir. Bu durum her zaman ayni sonuglar
dogurmaz. insanlarda, dzellikle erkeklerde (X ve Y) gonozomlar homolog olmadig: igin
bu tiir delesyonlar genellikle 6liimciildiir. Delesyonun konumuna bagli olarak terminal ve
interkalar olmak tizere farkli tipleri vardir. Kedi ¢1glig1 sendromu olarak bilinen 6zel bir

delesyon durumu, besinci kromozomun kisa kolunun kaybiyla iliskilidir (Cetiner, 2012).
1.2.1.2.Duplikasyon

Bir baska yapisal kromozom mutasyonu, kromozomun herhangi bir pargasinin fazla
sayida olmasi durumuna "duplikasyon" ad1 verilir. Ornegin, Drosophila'da gézlemlenen

Bar duplikasyonu gibi ornekler bulunmaktadir. Delesyonun tersine, bir parcanin
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¢ogalmast durumu so6z konusudur ve bu nedenle, duplikasyonlu kromozom tagiyan

hiicrelerde bazi genlerin fazladan bulundugu délde ortaya gikar (Mumcu, 2015).
1.2.1.3.Inversiyon

Kromozom pargasinin koparak ters yonde yeniden eklenmesiyle olusan bir
mutasyon tiiriidiir. Bu durumda kromozomun igerigi degismez, ancak gen siralamasi
degisir. Bu nedenle genetik bilgide farklilik ortaya ¢ikmaz. Fakat mayoz bdlinme
esnasinda, homolog kromozomlar sinapsis yaparken (inversiyon nedeniyle bdlgelerin

stralanmisinin degistigi durumda), ayni bolgeler karsi karsiya gelmez. Bu durumda,

inversiyon ¢ikintilari olusur (Cetiner, 2012).
1.2.1.4.Translokasyon

Kromozom yer degisimi, homolog olmayan kromozomlar arasinda meydana gelen
bir durumdur ve bilimsel olarak "translokasyon" olarak adlandirilir.Bazi hastaliklarin
nedenlerinden biri, 6rnegin Down sendromu, 21. kromozomun D grubundan bir

kromozoma eklenmesi, 6zellikle 14. kromozoma, bir translokasyon 6rnegidir (Mumcu,
2015).

1.2.2. Kromozom Mutasyonlari

Kromozom mutasyonlari, kromozom sayisal degisiklik mutasyonlar1 (birkag
kromozomu etkileyebilen) ve Kromozom yapisindaki degisiklik mutasyonlari
(kromozom yapisinda meydana gelen degisiklikler) olmak iizere iki temel kategoride ele
alinir (Cetiner, 2012).

1.2.2.1.Sayisal kromozom mutasyonlari
1.2.2.1.1.Euploidi

Kromozom sayisinin temel takimina monoploid say1 denir. Kromozom sayisi, temel
kromozom sayisinin tam katlar1 kadar arttiginda veya azaldiginda, Oploidi olarak
adlandirilan bir durum ortaya ¢ikar (Cetiner, 2012;Ates, 2011).

Poliploidi, 6ploid bir durumdur ve temel kromozom sayisinin ikiden daha fazla

olmasiyla ortaya c¢ikar (2n, 3n, 4n, 5n vb.). Monoploid (n) bireyler, temel kromozom
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sayisina esit miktarda kromozoma sahiptir, triploid (3n) bireyler {i¢ kat1, tetraploid (4n)
bireyler ise dort kati kromozoma sahiptir. Oploidide temel bir kusur, cekirdek
boliinmesinin hiicrede gergeklesmesine ragmen sitoplazma bdliinmesinin olmamasi
olarak bilinen endomitozdur (Cetiner, 2012; Ates, 2011).

Endomitoz durumunda, kromozomlar biiylik bir ¢ogalma gosterir. Ancak, mitoz
boliinmenin metafaz ve profaz asamalar1 gergeklesirken anafaz ve telofaz evreleri
meydana gelmez. Hiicre ve sitoplazma boliinmesi (sitokinez) de gergeklesmez. Bu
nedenle, her boliinme sonucunda kromozom sayilari katlanarak artar (Cetiner, 2012).

Poliploidi, otopoliploidi ve allopoliploidi olmak iizere ikiye ayrilir. Otopoliploid
durumunda, poliploidin tasidigi genomlar, tamami ayni tiirden gelir.Allopoliploid
durumunda, poliploidin igerdigi genomlar, bir kismi bir tiirden, diger bir kismi ise farkli

bir tiirden gelir. Bu durumda melez bir poliploid s6z konusudur (Cetiner, 2012).
1.2.2.1.2. Anéploidi

Bir takimdaki kromozomlarin miktarinin farklilasmasina andploidi denir. Bu
durum, mitoz ve mayoz bdliinmelerindeki anormallikler (nondisjunction) sonucu ortaya
cikar. Andploidinin farkli tipleri ve gesitleri bulunmaktadir (Oztiirk, 2013).

Monozomi, diploid bir organizmada bir kromozomun eksik oldugu durumu ifade
eder. Ornegin, Turner sendromu olarak bilinen durumda bir kromozomun eksik oldugu
gozlenir (Klug ve Cummings, 2003).

Nullizomi, bir organizmada bir kromozomun homologuyla birlikte eksik oldugu
durumu ifade eder. Bu durum, ayni tiirden bir kromozomu eksilmis iki andploid (n - 1)
gametin birlesmesi sonucu olusan bireylerde gozlenir (Baydar, 2013).

Bir takimdaki kromozomlarin sayisinin bir veya fazlasinin artis gostermesi
durumunda ortaya ¢ikan bir olaydir. Bu durum, trizomi (Down ve Patau sendromlari gibi)

veya tetrazomi gibi isimlerle adlandirilir ve kromozom sayisina baghdir (Klug ve
Cummings, 2003).

1.3.GEN MUTASYONLARI

Mutasyonlar, genlerin konumlarinda degisiklik olmaksizin sadece yapilarinda

meydana gelen degisimleri ifade eder. Bu tiir mutasyonlar kromozomlarin morfolojik
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ozelliklerini degistirmezler. Mutasyonlar, molekiiler diizeyde dort farkli degisim

tirtinden kaynaklanir (Dilek, 2004).
1.3.1.Gen Mutasyonlarimin Ozellikleri

Gen mutasyonlari, genellikle genis bir g¢esitlilik gosterdikleri icin ¢esitli
siiflandirmalara tabi tutulurlar ve bazi mutasyonlar birden fazla kategoride yer alabilir.
Temel gen mutasyon Kkategorileri genellikle bilinmektedir ve asagida agiklanmistir
(Yildirim ve digerleri, 2007).

1.3.1.1.Spontan ve Uyarilmis Mutasyonlar

Kendi kendine ortaya ¢ikan mutasyonlara, ¢evresel etkenlerin dogrudan etkisi
olmadan gerceklesenlere spontan mutasyonlar denir.Bu kategoriye, gecmiste ilk kez
tanimlanan ve incelenen mutasyonlar da dahildir. Spontan mutasyonlarin ¢ogu, genlerin
niikleotit dizilerinde DNA replikasyon siireci sirasinda meydana gelen degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Bu genetik degisiklikler, kodlanan proteinlerin amino asit dizisine
degisik sekillerde yansiyabilir. Spontan mutasyonlar, bazen proteinlerin biyolojik
fonksiyonlarimi tamamen kaybetmelerine neden olabilen kritik amino asit degisiklikleri
ortaya cikarabilirken, bazen proteinin islevini etkilemeyen =zararsiz amino asit
degisiklikleri veya aynm1i amino asidin kodlanmast miimkiin olabilir. Spontan
mutasyonlarin ortaya ¢ikma sikligir genellikle distiktiir ve farkli organizmalarda
degiskenlik gosterir. Ornegin; E. coli bakterisinde replikasyon esnasinda her 100 milyon
niikleotidde 1 (1/108) hata olasilig1 bulunurken, insanlarda spontan mutasyon oraninin

daha yiiksek oldugu (1/10° ve 1/10°) tespit edilmistir (Y1ldirim ve digerleri, 2007).
1.3.1.2.Somatik ve Gametik Mutasyonlar

Cok hiicreli organizmalarda eseysel lireme, mutasyonlarin hiicre tipine gore iki ayr1
grupta incelenmesini saglar. Viicut hiicrelerinde ortaya ¢ikan mutasyonlara somatik
mutasyonlar denir. Somatik mutasyonlar, aktarilmazlar ve mutant bireyin Oliimiiyle
sonuglanarak evrimsel a¢idan Onemsizdir. Fakat, somatik mutasyonlarin organizma
icinde ¢esitli etkilere neden olabilir. Resesif aleller genellikle dominant aleller tarafindan
maskelendiginden, somatik mutasyonlar genellikle birey icin Onemsizdir. Ancak,

dominant alellerin olusmadig1 veya mutasyonun X kromozomu iizerinde yer aldigi
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senaryolarda, somatik mutasyonlarin bireydeki etkisi daha belirgin olabilir. Ote yandan,
embriyonik evrede heniiz farklilasmamis hiicrelerde ortaya ¢ikan somatik mutasyonlar,
kanser dahil bazi ciddi hastaliklara neden olabilirken, yetigskin hiicrelerinde olusan
mutasyonlar, farklilasmasini tamamlamis ve saglikli bir sekilde gorevlerini yerine

getirebilen normal hiicreler tarafindan genellikle maskelenir (Y1ildirim ve digerleri, 2007).
1.3.1.3.Morfolojik mutasyonlar

Morfolojik mutasyonlar, organizmalarin fiziksel yapisini etkileyen genetik
degisikliklerdir. Bu tiir mutasyonlar, yabanci tip (wild-type) bireylerden fenotipik olarak,
yani dis goriiniisleri bakimmdan farkli olduklar i¢in kolayca tanimlanabilir. Ornegin,
memelilerde deri, sa¢ ve gozlerin koyu renkli olmasini saglayan melanin adli pigmentin
sentezinden sorumlu ana enzim olan tirozinaz enzimini kodlayan gende meydana gelen
bir mutasyon sonucunda, enzimin islevsiz hale gelmesi; albino insanlarin cildinde agik
ten, sa¢ ve goz rengine neden olurken, albino farelerde ise beyaz tiiyler ve kirmizi1 gozler,
normal bireylerden ayirt edici 6zellikler olarak ortaya ¢ikar (Yildirim ve digerleri, 2007).

Mikroorganizmalarda ve hatta virlislerde dahi, morfolojik mutasyonlar nadir de
olsa gozlemlenebilmektedir. Mesela, Streptococcus pneumoniae bakterisinin insanlarda
zatiirre hastali§ina yol agan virtilent susu, diizgiin goriiniimlii (smooth) koloniler meydana
getirirken, hastalik yapmayan aviriilent mutant susu (rough) piiriizlii gortiniimli koloniler

tireterek ayirt edilebilmektedir (Yildirim ve digerleri, 2007).
1.3.1.4.Biyokimyasal mutasyonlar

Organizmanin biyokimyasal veya sentez reaksiyonlarin1 engelleyen bazi
mutasyonlar, bu tiir genetik degisikliklere biyokimyasal mutasyonlar ad1 verilir (Y1ldirim
ve digerleri, 2007).

Prototroflar, amino asitleri, niikleotitleri, vitaminleri ve diger gerekli bilesenleri
sentezleyerek temel bir besi ortaminda rahatlikla iireyebilen mikroorganizmalardir.
Mutasyon sonucunda, temel besi ortaminda takviye besinlere ihtiyag duyan
mikroorganizmalara ise okzotroflar denir. Ornegin; E.Coli’nin bio ve leu besin mutantlar
biotin vitamini ve 16sin amino asiti ile desteklenmeyen besi yerinnde yasayamaz ve oliir

(Yildirim ve digerleri, 2007).
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1.3.1.5.Letal mutasyonlar

Letal mutasyonlar, hayatta kalmay1 engelleyen tiirdeki genetik degisikliklerdir. Bu
tir mutasyonlar genellikle hayati 6nem tasiyan genlerde meydana gelir. Mesela, RNA
polimeraz enzimi iiretimini engelleyen bir gen mutasyonu, organizmanin yasamini
stirdiirmesini engeller ¢linkii RNA sentezi durur (Yildirim ve digerleri, 2007).

Haploid organizmalarda, letal mutasyonlar, resesif karaktere sahip olsalar bile,
mutasyonu maskeleyecek bir yabanil tip allel bulunmamasi nedeniyle 6liimciil olurlar.
Ornegin; bir bakteri, belirli bir amino asidi sentezleyemiyorsa, bu amino asidin
bulunmadigir alanda iireyemez. Diploid organizmalarin heterozigot bireylerinde ise
resesif letal mutasyonlar tolere edilebilir; ancak, iki kusurlu genin homozigot

kombinasyonunda 6liimciil etki gozlenir (Yildirim ve digerleri, 2007).
1.3.1.6.Kosullu mutasyonlar

"Kosullu mutasyonlar”, belirli sartlar altinda ortaya ¢ikan genetik degisiklikleri
ifade eder. Bu tiir mutasyonlar genellikle kosullu letaldir; yani mutant organizma, belirli
bir cevresel kosula maruz kaldiginda etkisi belirginlesir ve bu durum o6liime neden
olabilir. Istya duyarli mutasyonlar, bir¢ok organizmada gozlemlenen 6rneklerden biridir.
Istya duyarl bir mutant organizma, diisiik sicakliklarda gelisebilirken, normal gelisme
sicakliginda yasamak igin ¢esitli kisitlamalarla karsilasabilir. Bu mutasyon, 1siya duyarl
hale gelen bir molekiilii etkiler. Ancak bu mutasyon genin yerine, genin iriinii olan
proteini etkiler. Bu mutant protein, yabanci tip proteinin fonksiyonunu yerine getirdigi
sicaklikta denatiire olarak islevini yitirir. Bu durumda, mutant proteinin normalde
sagladig biyolojik aktivite ortadan kalkar (Yildirim ve digerleri, 2007).

Istya duyarli mutasyonlar, insanlarda da gozlemlenebilir. Ornegin, viicut
sicakliginda uygun ii¢ boyutlu yapiy1 olusturamadig: icin inaktif hale gelen mutant
protein, kistik fibrozis hastaliginin bir tipine (A508) neden olurken, diisiik sicakliklarda
ise bu proteinin normal sekilde islev gorebildigi bilinmektedir. Istya duyarli mutasyonlar
genellikle proteinlerin termodinamik kararliligi tizerinde etki gosterir ve bu durum,

organizmanin ¢esitli sicaklik kosullarina uyumunu etkileyebilir (Yildirim ve digerleri,
2007).



18

1.3.2.Gen Mutasyonlarimin Cesitleri
1.3.2.1.Baz degisimi mutasyonlari

Genetik yapidaki bir bazin, baska bir bazla yer degistirmesi sonucu olusan
mutasyonlara "nokta mutasyonlar1" denir. Baz degisimi mutasyonlar1 olarak adlandirilan
bu tiir mutasyonlarda, bazlarin yer degistirmesi iki farkli sekilde gergeklesebilir. Bir
pirimidin, bagka bir pirimidinle veya bir piirinin, baska bir piirinle degis tokus yapmasi
durumuna "transisyon mutasyonu" denirken, pirimidin bazinin bir piirinle degis tokus

yapmasi "transversiyon mutasyonu" olarak adlandirilir (Yildirim ve digerleri, 2007).
1.3.2.2.Sessiz, yanls anlamh ve anlamsiz mutasyonlar

Genetik bilimde, genlerin olusturdugu genotipin, cesitli faktorlerin etkisi altinda
gbzlemlenen canli organizmanin fenotipini nasil belirledigini anlamak i¢in genetik
arastirmalar yapilmaktadir. Genotip ve fenotip arasindaki kompleks iligki, genlerin yani
sira ¢evresel etkenlerin de rol oynadigi bir etkilesim ag1 olusturur. Bu baglamda, genetik
arastirmalarin  odak noktas1 genellikle belirli bir 6zellik veya hastaligin genetik
temellerini anlamak ve genetik yatkinlig1 anlamaktir. Ancak genetik arastirmalar sadece
genetik bilgi saglamakla kalmaz, ayni zamanda genlerin cevresel faktorlerle nasil
etkilesime girdigini de aydinlatir. Bu sayede hastaliklarin nedenleri daha 1yi anlagilir ve
genetik yatkinligi olan bireyler i¢in Onleyici tedbirler gelistirilebilir. Genetik
aragtirmalarin ilerlemesi, tip, tarim ve biyoloji gibi alanlarda 6nemli uygulamalara da
olanak tanimaktadir (Yildirim ve digerleri, 2007).

Nokta mutasyonlari, DNA tripletlerinin anlamin1 degistirerek ve proteinin yapisina
farkli bir amino asidin eklenmesine yol agabilir. Bu tiir mutasyonlara yanlis anlamli
(missense) mutasyon denir. Ornegin, tirozini kodlayan UAU kodonu, bu tip bir
mutasyonla serini kodlayan UCU kodonuna doniisebilir (Yildirim ve digerleri, 2007).

Yanlis anlamli mutasyonlarin protein {lizerindeki etkileri gesitlilik gosterir ve
genellikle su sekillerde smiflandirilabilir: a. Kabul edilebilir etkiler, b. Kismen kabul
edilebilir etkiler c. Kabul edilemez nitelikte etkiler (Yildirim ve digerleri, 2007).

Yanlis anlamli mutasyonlar, proteinler iizerinde ¢esitli etkilere neden olabilir.
Uygun bir durumda, bir amino asidin yerine benzer fonksiyonel gruba sahip bagka bir

amino asit gecer, bdylece protein normal biyolojik islevini siirdiiriir ve yabanil tip
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proteinle mutant olani1 fenotipik olarak ayirmak zor olabilir. Kismen kabul edilebilir
durumda ise proteinin iglevini kismen siirdiirebilmesi i¢in diisiik etkinlikle ¢caligan bir asit
amino degisimi goriiliir. Kabul edilemez durumda ise amino asit degisimi, proteinin gorev
yapamaz hale gelmesine, yani aktivitesini tamamen kaybetmesine yol acar. Yanlis
anlamli mutasyonlara 6rnek olarak orak hiicre anemisi hastaliginda rastlanmaktadir

(Yildirim ve digerleri, 2007).
1.3.2.3.Cerceve kaymasi mutasyonlari

DNA molekiiliindeki bazlara 3 ve 3’tin katlar1 olmayan sayida insersion yada
delesyonlar sonucunda tripletlerinin degismesine yol agan mutasyonlara ger¢eve kaymasi
mutasyonlart denir. Bu tip mutasyonlar eklenen / eksilen baz sayisina ve insersiyon /
delesyonun pozisyonuna bagli olarak son derece kotii sonuglar dogurabilir. Ornegin, iic
ve liclin kat1 olmayan baz ¢iftinin insersiyonu veya delasyonu gen dizisinin baslangic
bolgesinde meydana geldigi taktirde sonug¢ kesinlikle fonksiyonel olmayan bir protein
tiretimidir (Y1ldirim ve digerleri, 2007).

mRNA (mesajc1 Riboniikleik asit), translasyon sirasinda genetik mesaji1 kodonlar
olarak adlandirilan {iglii niikleotit gruplari ile okur. Bu nedenle, niikleotitlerin artis1 veya
cikarilmasi, genetik mesajin dogru okunan cercevesini degistirebilir. Cergeve kaymasi
mutasyonu, genin sonuna olduk¢a yakin bir bolgede olmadig: siirece, genellikle islevsel
olmayan bir protein iiretecektir (Cetiner, 2012).

Cerceve kaymasi mutasyonu, genetik kodun tamamen degismesinin yani sira bazen
"dur" anlamia gelen bir tripletin herhangi bir noktada olusmasma ve dnceden zincir

sonlanmasina neden olabilir (Y1ldirim ve digerleri, 2007).
1.3.3.Gen Mutasyonlarinin Sebepleri
1.3.3.1.DNA Replikasyonu Hatalar1

DNA replikasyonu, hiicrelerde titizlikle gergeklestirilmeye calisilsa bile, ara sira
spontan replikasyon hatalar1 meydana gelebilmektedir. Bu hatalarin olusumunda en
belirleyici faktor, tautomerizasyon fenomenidir. DNA'nin yapisinda bulunan piirin ve
pirimidin bazlari, tautomer olarak adlandirilan alternatif kimyasal formlara sahiptir.

Bazlarin tautomerik formlari, molekiiler formiillerinde degisiklik olmaksizin atomlar
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arasindaki bag konfigiirasyonlarinin farkli oldugu durumlari ifade eder. Timin ve guanin
bazlariin keto-enol formlari, adenin ve sitozin bazlarinin ise amino-imino tautomerleri,
karbon ve azot atomlar1 arasinda spontan proton kaymasinin (tautomerik kayma)
sonucunda olusmaktadir (Yildirim ve digerleri, 2007).

Guanin ve timin bazlarinin keto formu ile adenin ve sitozin bazlarinin amin formu,
DNA'da standart baz eslesmelerini saglayan kararli tautomerlerdir.Mutasyona neden olan
DNA replikasyon hatalarinin kaynagi, bazen kalip DNA'da bulunan, bazen de yeni
sentezlenen iplige katilan bazlarda spontan olarak meydana gelen tautomerik kaymalar
sonucunda ortaya ¢ikan timin ve guaninin enol formlar1 ile sitozin ve adeninin imino
formlaridir. Bu durumda, yanlis baz eslesmeleri olusabilir (Y1ldirim ve digerleri, 2007).

Mesela, tipik olarak timin, adenin ile baz ¢ifti olusturur. Ancak, molekiil i¢inde bir
proton kaymasi meydana geldiginde, timin keto formundan enol formuna gecis
gerceklesir ve bu formda {i¢ hidrojen bagi kurabilir hale gelir. Bu durumda, enol
formundaki timin guanin baziyla yanlis eslesebilir ve T=A baz ¢ifti yerine T=G baz cifti
ortaya ¢ikar. Bu durumda, adenin bazinin karsiliginda guanin bazi yer almistir. Bu tiir bir
mutasyona transisyonel mutasyon adi verilir. Benzer bir durum, sitozinde de gegerlidir.
Sitozin normal amino formundan imino formuna doniistiiglinde, iki hidrojen bagi
olusturabilir ve adeninle eslesebilir. Bu durumda, C=G baz ¢ifti yerine C=A baz ¢ifti
meydana gelir. Asil baz ¢ifti degisiklikleri DNA'min ikinci replikasyonu sirasinda
gerceklesir. Adenin bazinin karsisina timin baz1 gelir ve sonug olarak baslangigtaki C=G

baz ¢ifti T=A baz ¢iftine doniisiir (Cetiner, 2012).
1.3.4.Mutajenler

Genetik kodun DNA'da bulunan yapisindaki gesitli etkenlerle veya kendiliginden
olusan kalitsal degisikliklere mutasyon adi verilmektedir. Bu mutasyonlar1 tetikleyen
cevresel etkenlere ise mutajen denir. Dis bir etkenin mutajen olabilmesi i¢in hiicre igine
girmesi ve etkili olmas1 gereklidir. Mesela, giinesin ultraviyole 1sinlari, diisiikk enerjili
olduklar1 i¢in 6zellikle deri hiicrelerinde somatik mutasyonlara neden olabilirken, yiiksek
enerjili X 1sinlar1 germ hiicrelerinde nesilden nesile gegen mutasyonlara yol agabilirler.
Ayrica, mutasyonlar hiicrelerinin boliinmesi tizerindeki kontrol mekanizmalarint bozarak

kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve bu da kansere sebep olabilirler (Efecan, 2014).
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Genellikle kabul edilen bir perspektife gore, ¢cogu karsinojen maddenin, direkt
olarak veya metabolize olduktan sonra ayni zamanda mutajenik etkiler gosterebilecegi
vurgulanmaktadir. Ancak tiim mutajenik maddelerin karsinojenik etki gostermedigi
durumlar da bulunmaktadir. Bunun nedeni, kanserin ortaya c¢ikabilmesi i¢in cok
basamakli karmasik biyolojik olaylar sonucunda meydana gelmesine karsin, mutasyonun
genetik materyali dogrudan etkilemesiyle meydana gelebilmesidir (Efecan, 2014).

Salmonella/Mikrozom test sistemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda taradiklar1 300
kimyasalin i¢inde, karsinojen olan ve olmayan maddeler arasinda 175'inin mutajenik etki
gosterdigini tespit etmiglerdir. Bu maddelerden 157 tanesi karsinojenik etkili iken, 108
maddenin karsinojenik etki gdstermeyen 94 tanesi mutajenik etki sergilememistir.
Mutasyon neden olan faktorler; fiziksel, biyolojik ve kimyasal olarak ti¢ ayr1 grupta
smiflandirilabilir (Efecan, 2014).

1.3.4.1.Kimyasal mutajenler
Mutasyonlar, etkilerine gore bes farkli alt kategoride siniflandirilabilir.
1.3.4.1.1.Baz analoglan

Bu kimyasal molekiiller, niikleik asitlerin purin ve pirimidin bazlarma olduk¢a
benzer yapida olan baz analoglaridir. Taze sentezlenen DNA zincirinin yapisinda
replikasyon sirasinda, normal bazlarin yerine gecebilme yetenekleri bulunmaktadir. Bu
durum, DNA yapisindaki hidrojen atomlarinda pozisyon degisikliklerine neden olur ve
bdylece yanlis eslenmis bazlarin olusumu meydana gelir. Bakteri kiiltiirline baz analoglari
eklenirse, sentezlenen DNA'ya entegre olabilir bu duruda ilk replikasyonda ¢ift yonlii
gegislere sebep olabilir. Baz analoglarinin kullanimi geri mutasyonlarin olusumuna neden

olabilir (Oztiirk, 2013; Ergene, 2015).
1.3.4.1.2.DNA’da baz degistiren maddeler

Dinlenme modundaki DNA'nin yapisina giren baz analoglar1 arasinda dzellikle
dikkat ¢ceken nitr6z asittir (HNOz2). Bu tiir molekiiller, DNA bazlarindaki amino gruplarini
dogrudan cikarabilir veya baz siralamasini degistirebilirler. Ornegin, adenini

hipoksantine doniistiirerek sitozinle eslesmesini saglayabilirler. Bu durumda, DNA
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bazlar1 farkli bir yap1 kazanir ve yeni yapilariyla orijinal bazlardan farkli baz giftleri

olusturur; bu da genetik kodun degismesine yol agar (Oztiirk, 2013).
1.3.4.1.3.DNA’dan baz ¢ikaran maddeler

Alkilleyici maddeler, DNA iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Bu kategoriye,
kiikirt, etilenoksit, nitrojen ve daha az toksik olan etil-metan-siilfonat (EMS) gibi
maddeler dahildir. Alkilleyici maddeler, 6zellikle guanin {izerindeki N7 6zelligini 6zgiin
olarak etkiler. Bu etki sonucunda, DNA'dan deoksiriboz bagi1 gevseyerek 7-alkil guanin
DNA zincirinden ayrilir. Bu siire¢ sonucunda, DNA'da bir piirin boslugu ortaya cikar ve
bu bosluga herhangi bir baz eklenilebilir. Bu durumda hem transisyon hem de
transversiyon tipi mutasyonlar meydana gelebilir. Alkilleyici maddelerin etkisi, DNA'nin
yapisal biitlinliigiinii bozarak mutasyonlara neden olabilir ve genetik kodun degismesine

yol agabilir (Ergene, 2015; Dadakoglu, 2011).
1.3.4.1.4.Akridin boyalar

Bu tiir maddeler tipik olarak C-G ...A-T veya A-T ...T-A bigimindeki transversiyon
mutasyonlaria yol agarlar. Akridin mutasyonlari, diger transversiyon mutasyonlarindan
ayrisarak gen fonksiyonlarinin tamamen kaybina neden olabilir. Bu mutasyonlar,
genellikle DNA'da bir veya daha ¢ok baz ¢iftini igeren segmentlerin gen yapisindan
cikarilmasina (delesyon) veya uzun DNA segmentlerinin gen yapisina girmesine
(insersiyon) yol agabilir. Akridin boyalarinin neden oldugu mutasyon noktalar, DNA
tizerinde rastgele dagilim gosterir ve bu bolgelere "sicak noktalar" denir. AKridin
mutasyonlari, genin islevini tamamen kaybetmesine ve genetik kodun degismesine neden

olabilecek ciddi etkilere sahiptir (Oztiirk, 2013; Dadakoglu, 2011).
1.3.4.1.5.8.0.S bagimh mutajenler

Baz1 kimyasal molekiiller, S.O.S onarim sistemini kullanarak etkilerini gosterirler.
Bu tiir maddelere genel olarak "S.O.S. bagimli mutajenler" adi verilmektedir. 4-nitro
kulnolin, benzo(a)piren, aflotoksin ve UV 15181 gibi maddeler, bu kategoriye 6rnek olarak
gosterilebilir. Mutajenler, bir veya daha ¢ok bazi etkilediginde yanlis eslesen bazlarin
miktarini artirabilir ve bu durum replikasyonu engelleyebilir. Bununla birlikte, S.O.S.

yolunun uygun sekilde uyarilmasi, bu engeli asma konusunda yardimeci olabilir
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Aragtirmacilar, bitkilerden elde edilen bitki ekstraktlarinin anti mutajen o6zelliklerini
S.0.S yontemiyle arastirmislardir. Sonuglar gosteriyor ki, S.O.S etkisi sonucu ortaya
cikabilecek mutasyonlar1 engelledigi veya azalttigir diisiiniilen kimyasal maddeler,
ozellikle YE'min (yucca ekstraktinin) S.O.S aktivitesine sahip olan genini baskilayarak
mutasyonlar1 azaltmaktadir (Ergene, 2015; Dadakoglu, 2011).

1.3.4.2.Fiziksel mutajenler

Fiziksel etmenler arasinda manyetik alan, elektriksel alan, sicaklik, UV, x, y, proton
ve notron 1sinlari yer almaktadir. Bu etmenler tipik olarak genellikle bir DNA baz ¢iftinin
yerini bagka bir baz ¢iftinin almasina neden olabilirler. DNA’da gegici veya kalici

degisikliklere yol acabilirler (Temizkan, 1999).
1.3.4.3.Biyolojik mutajenler

Biyolojik mutajenler arasinda viriisler ve transposibil elementler bulunmaktadir.
Bir viriis, konak hiicrenin DNA'sina girdiginde, kendi genetik materyalinde bulunan bazi
genlerin konak DNA'sinin genetik yapisini degistirerek mutasyona neden olur. Diger bir
biyolojik faktor olan transpozabl genetik unsurlar ise genom iginde bir pozisyondan
digerine hareket edebilir ve bu hareketlilikleri genetiksel degisikliklere, ozellikle
kromozom kopmalarina sebep olabilir (Oztiirk, 2013).

1.3.5.Mutajenite Testleri

Farkli mutasyonlar1 gdstermek i¢in kullanilan test sistemlerinin her biri, mutajenleri
tanimlamada kullanilir ve bu nedenle gesitli test sistemleri gelistirilmistir. Baz1 test
sistemleri, DNA hasarlarina neden olan kimyasallarin degerlendirildigi sitogenetik
yontemler arasindadir. Genotoksik etkileri degerlendirmek amaciyla cesitli testler
kullanilmaktadir. Bu testler arasinda sunlar bulunur:

 Kardes Kromatid Degisimi (SCE) Yontemi

o Mikronukleus testi (MN)

e Kromozom bozulma tespit testi: CA yontemi

e Gen doniistimleri ve DNA kirilmalari icin Comet Testi.

« DNA Onarimi I¢in Programlanmamis Sentez Testi

¢ SOS kromotest
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o Transformasyon yontemi
« Ames/Salmonella yontemi
Bu testler, genetik materyalin hasarini tespit etmede ve potansiyel mutajenik etkileri

belirlemede 6nemli araglardir (Dadakoglu, 2011).
1.3.5.1. Kromozom yapi1 bozuklugu testi (Chromosome Aberration = CA)

Bu test tekniginde, kromozomlarda meydana gelen mutasyonlar sonucunda kiriklar,
yer degistirmeler ve fragmentler belirlenir. Sayisal kromozom bozukluklari, 6rnegin
andploidi ve poliploidi, kromozom ve kromatid tipi kopmalar ile anormal birlesmeler gibi
yapisal bozukluklar ise hiicre bdliinmesinin metafaz evresinde kolsisin veya benzeri
tiibiilin polimerizasyon inhibitorleri kullanilarak tespit edilir. Trifluralin adli herbisitin,

insan lenfosit hiicrelerinde kromozom anormalliklerini artirdigi bildirilmistir (Ates,

2011).
1.3.5.2.Kardes kromatid degisimi (SCE) yontemi

DNA kirilmasi durumunda, DNA'nin dogal onarim mekanizmasi devreye girer. Bu
onarim siirecinde, bazen ayni kromozom {izerinde bulunan karsilikli iki kromatidin eg
pargalar1 birbirleriyle degisim yapabilir. Ozel boyama teknikleri kullanilarak bu degisim,
bir kromatidin daha koyu, digerinin daha agik renklenmesiyle belirlenebilir. Bu sekilde,
Sister Chromatid Exchange (SCE), hiicrelerin zararli maddelere maruz kalma
duyarliligin1 gésteren bir 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilir (Mumcu, 2015).

SCE testi, zararli kimyasallarin etkilesimlerini tespit etme konusunda yiiksek
hassasiyet saglayan bir test teknigidir. Bu test, yetistirilmis veya muamele edilmis
hayvanlardan alinan hiicre 6rneklerinde SCE sayisini belirleyerek, zehirli madde-DNA
etkilesimlerini ortaya ¢ikarma yetenegine sahiptir. Bu yontem, bireylerin maruz kaldigi
genotoksik ve karsinojenik maddelerin neden oldugu DNA hasarini belirlemek i¢in kan

lenfositlerinde kullanilir (Culcu, 2015).
1.3.5.3.Mikronukleus (MN) testi

Mikronukleus, hiicre boliinmesi sirasinda meydana gelir. Bu yapilar, mitotik
boliinme sirasinda meydana gelen kromozom hasarlarindan, kromozom pargalarindan ve

kromatid tipi hasarlardan, ayrica asentrik fragmentlerden olugabilir. Kromozomlarin
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serbest kalan fragmentleri veya kromozomlarin ortamda varligini siirdiirmesi sonucunda
mikronukleus meydana gelir. Bu mikronukleuslar, sitoplazma igerisinde ana niikleusun
yaninda bir niikleoplazma ile sarili olarak bulunur. Mikronukleus olusumu temel olarak
DNA hasarma dayanir. DNA hasari, serbest oksijen radikallerinin oksidasyon etkisiyle
olusabilir, DNA metilasyonu normalden sapabilir veya organizma cesitli mutajenik,
klastojenik ve karsinojenik ajanlara maruz kalabilir. Bu faktorler, genetik materyalin
biitiinliigiini etkileyerek genetik hasara yol agabilir (Ates, 2011).

DNA'da meydana gelen defektleri anlamak ve incelemek ig¢in laboratuvar
tekniklerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu etkenlerin DNA iizerinde ne tiir degisimlere yol
actigini belirlemek ve analiz etmek icin kullanilan bir teknik, mikronukleus testidir.
Mikronukleus testi, basit yapisi, hizli sonug alinabilmesi ve giivenilir bilgiler saglamasi
nedeniyle dnemlidir. Bu teknik, dolasim kan1 16kositlerinde, ardindan kemik iliginde ve
yanak mukoza hiicrelerinde zararli etkilere neden olan kimyasal maddelerin

degerlendirilmesi amactyla kullanilmistir (Ates,2011).
1.3.5.4.UDS yontemi

Programlanmamis DNA sentezi testi, baslangi¢ fare hepatositlerinde DNA
tamirinin artirnlmasma odaklanir. UV ile pozitif kontrol deneyleri yapilir ve
otoradyografik olarak degerlendirilir. Bu yontem, DNA hasarlarin1 tespit etmede

kullanilmaktadir (Dadakoglu, 2011).
1.3.5.5.Comet yontemi

Bu teknikte, hiicreler metefaz evresinde incelenir ve kromozomal hatalar,

sitogenetik bir yontemle ortaya ¢ikarilir (Ergene, 2015).
1.3.5.6.5.0.S kromotest

S.0.S. kromotest, E. coli bakterisinde hasarli DNA'nin S.0O.S. cevabinin uyarilmasi
prensibine dayanan bir yontemdirler. E. coli‘deki S.O.S. sistemi genleri, genel reseptorler
tarafindan diizenlendigi i¢in bu yontem, DNA hasarlarin1 algilama kapasitesini saglar

(Ergene, 2015).
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1.3.5.7.Transformasyon yontemi

Bu teknikte, M2-C3H fare fibroblast hiicrelerindeki malignant transformasyonun
baslatilmasiyla kimyasal maddelerin genetik materyali degistirme ve tiimor olusturma
etkileri incelenir. Bu test yontemi, kanserojen maddelerin etkilerinin tespit edilmesi i¢in

kullanilan daha uygun bir yontem olarak kabul edilir (Dadakoglu, 2011).
1.3.5.8.Ames / Salmonella / Mikrozom test yontemi

Dr. Bruce Ames tarafindan gelistirip tasarlanan ve Ames testi olarak da bilinen
Salmonella/mikrozom test sistemi, kimyasal maddelerin mutajenik etkilerini aragtirmada
sik¢a kullanimi saglanan, mutajen-karsinojen etkisi en iyi bilinen ve gegerliligi en yiiksek
kabul edilen kisa zamanli bakteriyel test sistemlerinden biridir (Maron ve Ames, 1983).

Bu test, cevre kirliligine etki eden kimyasal maddelerin yani sira diger fiziksel,
kimyasal ve biyolojik maddelerin mutajenik etkilerini arastirmak i¢in kullanilabilir
(Mumcu, 2015).

Bu test sisteminde, laboratuvar ortaminda tiretimi yapilmis bir seri S.typhimurium
mutant suslar1 kullanilarak S.typhimurium LT2 atasal susundan tiiretilmis test suslari
kullanilir (Maron ve Ames, 1983).

Olas1 mu@
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— Inkubasyon <<
e /

Histidin igermeyen besi ortam: Geri mutasyonla ¢ogalan bakteri koloniler:

C

-

Inkubasyon
. — [ —d i
Histidin sentezlemne yetenegini -

kaybetmis mutant Kontrol grubu
Salmonella bekberi suslar: Histidin igermeyen besi ortarm gru

Sekil 2.Ames Testi Uygulanmasi ve Mutajenik Kolonilerin Tespiti (Sekeroglu
ve Sekeroglu, 2011).

Bu test, yapay olarak mutasyona ugratilmigs S.typhimurium suslarinin histidin sentez

yetenegini kaybetmis (his-) durumda olan bilesenlerinin test edilmesine dayanir.
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Muamele edildikten sonra bu suslarin histidin sentezleyebilen (his+) hale doniisiip
doniismedigi incelenir (Akyil, 2006).

Ames testi, farkli kimyasal maddelerin mutajen etkilerini degerlendirmek i¢in
kullanilan histidine ihtiya¢ duyan suslar1 igeren bir testtir. Yaygin olarak tercih edilen
genel mutajenite degerlendirme suslari arasinda TA98, TA100, TA102, TA1535 ve
TA1538 bulunmaktadir. Biitiin test suslari, histidin operonunda gesitli mutasyon tiplerini
icermektedir (Maron ve Ames, 1983).

1.3.6.Salmonella typhimurim’un genetik ozellikleri

Mikroorganizma mutantlari, bakteri genetigindeki temel ve vazgecilmez araclardir.
Mutajenik maddeler ve etkenler kullanilarak mutant izolasyon olasiligi artirilabilir. Bazi
durumlarda, bakteri genlerinin %’ 1'inde canliligina etki etmeyen mutasyonlar olusturmak
miimkiindiir. Ayrica, belirli mutajenler kullanilarak spontan mutasyon orani, 10 ile 10°
10 arasinda olan bir bakteride %’3'e kadar artirilabilir. Bu degisiklikler,
mikroorganizmanin genetik 6zelliklerini belirli bir sekilde degistirmek i¢in kullanilan
stratejileri cesitlendirebilir. Bilinen mutajenlerin higbiri, belirli bir gendeki mutasyon
oranini arttirmaksizin diger genlerin mutasyon hizini yiikseltmez. Fakat zaman zaman,
bazi nadir DNA boélgelerindeki mutasyon diizeyleri, diger genlere kiyasla belirgin sekilde
daha fazla olabilir. Bu 6zel bolgelere "sicak noktalar" denir. Belirli mutajen maddeler, bu
bolgeleri spesifik bir sekilde etkileyebilir, bu da genetik materyaldeki degisikliklerin
belirli ve vurgulu bir sekilde ger¢eklesmesine neden olabilir (Ergene, 2015).

Bu testte yer alan suslar, laboratuvar kosullarinda S.typhimurium LT2 atasal susuna
yonelik yapilan mutasyonlar sonucu elde edilmis ¢esitli mutant suslar1 icermektedir. Bu

suslarin genetik ozellikleri asagida detaylandirilmistir (Mumcu, 2015).
1.3.6.1.Histidin mutasyonu

Her bir test susu, histidin operonunun c¢esitli bolgelerinde bulunan ya da DNA
icindeki baz degisiklikleri ile ¢erceve kaymalarina neden olan mutasyonlardir

(Dadakoglu, 2011).
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1.3.6.2.His G 46

Bu gen mutasyonu, histidin sentezinden sorumlu ilk enzimi kodlayan genin
yapisinda, leucine aminoasidi yerine proline aminoasidinin gelmesine neden olur
(Aydogan, 2016).

1.3.6.3.His D 3052

His D+ genindeki bir mutasyon, (-1) ¢ergeve kaymasi bi¢iminde meydana gelir ve
His D- geninde bulunan -GCGCGCGCGC- ve -CGCGCGCGCG- bolgelerindeki 8
niikleotidin eksikligine neden olur. Bu nedenle, TA98 susu, c¢ergeve kaymasi gibi
mutasyonlara sebep olan mutajenik veya kanserojenik kimyasallarla etkilesime

girdiginde his+ hale doniistiiriilebilir (Mumcu, 2015).
1.3.6.4.His D6610

His D6610 tipi mutasyon, histidinol dehidrogenaz enzimini kodlayan his D+
geninde olusan bir mutasyondur. Bu kisimdaki mutasyon, alt1 sitozinin birikmesine yol
acan fazladan sitozin igermektedir. Bu durum, ¢erceve kaymasi tiiriindeki bir mutasyona
isaret etmektedir ve ¢erceve kaymasi1 mutajenlerinin tespitinde kullanilir. Bunun yani sira,
bir bagka sorumlu bolge de bulunur ki bu bolgede birikmis sitozinlere yakin bir sekilde
ardigik olarak yer alan -G-C- baz ¢iftleri mevcuttur (Mumcu, 2015).

1.3.6.5.His G 428

His G geni, "ochre" stop kodonu varligi nedeniyle pasif durumdadir. Bu suslarin
cesitli test maddelerine kars1 duyarliligini artirmak amaciyla, baslangicta gelistirilen his-

mutantlarina belirtilen mutasyonlar eklenmistir (Mumcu, 2015).
1.3.6.6. Rfa

Bu genetik mutasyon, bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkarit katmanini
kodlayan genlerde meydana gelmistir ve organizmanin temel yapisal ozelliklerini
etkilemektedir. Lipopolisakkarit tabakasinin kismi olarak kaybolmasi, genellikle hiicre
icine giremeyen biylik molekiillerin hiicre i¢ine gecisine olanak tanir. Bu durum,
hiicrenin yapisal biitiinligiinii etkileyerek 6nemli sonuglar dogurabilir (Dadakoglu,

2011).
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1.3.6.7. UvrB

Bu mutasyon, DNA kesme-onarma sistemi i¢in kodlanmis bir genin silinmesine yol
acar. Sonug olarak, birgok mutajenin teshisinde duyarlilik 6nemli 6l¢iide artar. UvrB+
susunda tipik olarak chl (nitrat rediiktaz enzimini kodlayan gen) ve bio (biyotin
sentezinden sorumlu bir enzimi kodlayan gen) genleri bulunmaktadir. Ancak uvrB
geninin delesyonu sirasinda istenmeden chl ve bio genleri ¢ikarilmis olur. Bu nedenle,

bakteri gelismesi igin biyotine de ihtiya¢ duyar (Dadakoglu, 2011).
1.3.6.8. R faktorii

Ampisilin direnci tagiyan bakterilerde tipik olarak hiicrelerde bulunan ve yiiksek
hata frekansina sahip olan "error-prone" DNA onarim yolunun aktive olmasina yol agar.
Bu durum, hem pozitif verilerin artmasina hem de spontan mutasyonlarin gogalmasina
neden olmaktadir. R faktorii tasimayan bakteri suslar1 genellikle hafif mutajenik etkilere
yol agarken, pKM 101 plazmidine sahip yeni suslar, 6zellikle R faktorii genini tagiyanlar
olarak giiclii sonuglar elde etmislerdir. Bu test sisteminde en sik tercih edilen bakteri

suslari, TA97, TA98, TA100, TA102, TA1535 ve TA1538'dir (Aydogan, 2016).
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2.BOLUM

YAPILAN ONCEKIi CALISMALAR

Mutasyonlar, evrimin temel mekanizmalarinin 6nemli bir parcasi olarak goriilse de,
bireylere ve onlarin yavrularina daha ¢ok zarar verir. Ayrica, ¢evre kirliligi nedeniyle
artan mutasyon oranlari, popiilasyonlar1 olumsuz yonde etkileyebilir. DNA hasari,
mutasyonlar ve ¢esitli kanser tiirlerinin tetiklenmesi arasindaki yakin iliski konusunda bir
fikir birligi bulunmaktadir. Bir kimyasalin mutasyona neden olma yeteneginin, genetik
toksikolojideki baskin paradigmanin bir pargasi olarak, ayni zamanda kansere neden olma
potansiyelini de yansittig1 kabul edilmektedir (Zeiger, 2001; Egiiz ve digerleri, 2023).

Ancak, su ortamlarindaki kimyasallarin tam olarak tespiti, organik maddelerin
karmasik molekiiler yapisi nedeniyle tam anlamiyla miimkiin olmasa da zorlu ve pratikte
neredeyse imkansizdir. Bununla birlikte, su ana kadar tespit edilen kirleticilere
odaklanarak belirli ortamlarda arama yapmak, o ortamlardaki kirliligi ve toksisiteyi
tahmin etmek igin pratik bir yaklasim sunar. Bu sebeple, ¢evresel 6rneklerdeki toksik
maddelerin aragtirilmasini pratik ve giivenilir bir yontem haline getirmek i¢in kisa vadeli
biyolojik arastirma yontemlerini molekiiler kimyasal analiz yontemleriyle birlestirmek
miimkiindiir (Shuetzle ve Lewtas, 1986).

Su ekosistemlerinde bulunan birgok kimyasal madde, genetik materyalde
degisikliklere yol acarak mutajenik ve kanserojen etkilere sahip olabilir (Anonim, 1991).

Kentsel ve endiistriyel kaynakli kimyasal bilesikler, nehir suyunun su siitunlarinda
ve ¢okeltilerde 6nemli 6l¢giide kirlenmesine katkida bulunarak potansiyel ekotoksikolojik
risk olusturur (Vargas ve digerleri, 2001).

Ksenobiyotiklere bagh riskleri 6l¢gmek son derece zordur ¢linkii genellikle analitik
olarak belirlenemeyecek kadar diisiik konsantrasyonlarda meydana gelirler. Risk
degerlendirmesi sorununa yaklasmanin en etkili yolu, biyolojik testleri 6zellikle de
bakterilere yonelik kisa siireli biyoanalizleri kullanmaktir (Filipic ve Toman, 1996;
Monarca ve digerleri, 2000; Vargas ve digerleri, 1995).

Bu kimyasallar, ¢ok az miktarlarda bile etkili olabilir. Dokulara biriken bu
maddelerin kimyasal yapilar1, mevcut analitik kimyasal yontemlerle belirlenmesi zordur.

Bu nedenle, dokularda kanserojen ve mutajenik maddelerin taramasini gerceklestirmek
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icin biyolojik yontemler ve gostergeler onemli hale gelmistir. Su organizmalarinin insan
beslenmesinde 6nemli bir rol oynadig diisiiniildiigiinde, bu maddelerin zararh etkilerinin
takip edilmesi, su organizmalar1 aracilifiyla olas1 saglik riskleri agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir (Kotelevtsev ve Stepanova, 1995).

Ames testi, 6zellikle kimyasal maddelerin mutajenite 6zelliklerini belirlemek igin
0zel olarak gelistirilmistir (Ames ve digerleri, 1975).

Bu test sistemi, bitki ve bitkilerden, topraktan, sudan ve havadan izole edilen
5000'den fazla kimyasal ve biyoaktif bilesenin mutajenitesini kisa siirede
belirleyebilmektedir. Ayrica, bitkilerin dogal veya sentetik kimyasallar, vitaminler,
karotenoidler, terpenoidler ve flavonoidler gibi fitokimyasallarin antimutajenik
ozelliklere sahip oldugu gézlemlenmistir (Maron ve Ames, 1983; Hong ve Lyu, 2011; Vu
ve digerleri, 2012).

Ames testi, uygulama kolaylig1 ve duyarliligi, iyi bilinen ve karakterize edilen
ayrintilart nedeniyle bakteriyel mutajenite i¢in en yaygin kullanilan test sistemlerinden
biridir (Gatehouse ve digerleri, 1998; Monarca ve digerleri, 2000; Vargas ve digerleri,
1995).

Kimyasal olarak indiiklenen mutajenezin tespiti i¢in Ozellikle tasarlanmis
Salmonella mutajenite testi (Ames testi), havadaki, goéllerde, nehirlerde, endiistriyel
atiklarda ve igme sularindaki karmasik karigimlarin mutajenitesini degerlendirmek i¢in
sik¢a kullanilmaktadir (Mamber ve digerleri,1993; Papoulias ve digerleri,1996; Park ve
digerleri,2000; Vargas ve digerleri,2001; Cerna ve digerleri,1998; Hollert ve
digerleri,2000).

Salmonella mutajenite sistemleri (Ames testi) kullanilarak yapilan bir dizi ¢alisma,
nehir suyu ve ¢okeltilerin mutajenik etkilerini gostermektedir (Park ve digerleri, 2000;
Filipic ve Toman, 1996; Kataoka ve digerleri, 2000; Hollert ve digerleri, 2000).

Ames testi, mutajenik bilesiklerin varligini degerlendirmek amaciyla havzalarin
baslangi¢ degerlendirmesi i¢in dnemli bolgeleri belirlemek ve tarama analizi yapmak
amaciyla kullanilmaktadir (Vargas ve digerleri, 2001).

Bilindigi iizere, S. typhimurium'un TA100 susu, DNA zincirinin baz giftlerinde
degisiklige yol acan mutajenleri tespit etmek amaciyla kullanilirken, TA98 susu, ¢erceve

kaymasi mutasyonlarini belirlemek i¢in kullanilir (Maron ve Ames, 1983).
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TA98 susu, polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) tiirevlerine (6rnegin,
benz(a)antrasen, 7-etilbenz(a)antrasen) karsi son derece duyarlidir (Ames ve digerleri,
1972).

Teknik olarak ifade edildiginde, S. typhimurium'un TA98 susu, ¢evresel kosullarda
polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) olusumunu gosterir ve bu olusuma duyarlidir
(Chen ve White, 2004).

Deniz, nehir ve g6l sularimin mutajenik ozellikleri iizerine bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Bu mutajenik 6zelliklerin temel olarak polisiklik aromatik hidrokarbonlardan
(PAH'lar) kaynaklandig1 da rapor edilmistir (Kutlu ve digerleri, 2008; Egiiz ve digerleri,
2023).

TA100 susu, akridin boyalari, nitréz asit, hidroksilamin, alkilleyici ajanlar,
aldehitler, hidroperoksidazlar, aromatik aminler, benzidin, toluidin ve dianisidin gibi
bilesiklere kars1 oldukc¢a duyarlidir ve bu bilesiklerin baz ciftlerinde degisiklige neden
olabilir (Prival ve digerleri, 1979; Prival ve Mitchell, 1982).

Cesitli aragtirmalar sonucunda, bir¢ok pestisidin mutajenik aktiviteye yol agtigini
ortaya koymustur (Aleem ve Malik, 2005; Zhao ve digerleri, 2010).

Su 6rneklerinden alinan heksan ve kloroform ekstraktlarinda mutajenitenin varligi,
orneklerde pestisit kalintilarinin bulunabilecegini diistindiirmektedir. Suda bulunan
organoklorlu ve organofosfatli pestisitler, her iki ¢Oziicii tarafindan absorbe
edilebilmektedir (Aleem ve Malik, 2005).

Karamenderes Nehri iizerinde ve cevresinde gerceklestirilen bir ¢alisma, analiz
sonuglariyla heksakloroheksan ve a-endosulfan gibi ¢esitli pestisitlerin Kirlilik sebebi
olabilecegini gostermistir (Yildirrm ve Ozcan, 2007).

Karamenderes Nehri, Kazdagi'ndan kaynagimi alarak Canakkale'nin Ezine ve
Bayramic¢ ilgelerinin civarindan gecer ve nihayet Kumkale civarinda Canakkale
Bogazi'na ulagir. Bu arastirmada, Karamenderes Nehri iizerinde Kumkale ile Karakdy
lokasyonlar1 arasinda bulunan bes istasyondan alinan su ve sediment Orneklerinin
mutajenik aktiviteleri, kisa siireli mutajenite test sistemi olan Ames testi kullanilarak
incelenmistir. Calisma kapsaminda farkli ekstraktlar (heksan, kloroform ve
diklorometan) ve bes farkli konsantrasyonda (10°, 10, 102, 103, 10) su ve sediment
ornekleri hazirlanmistir. Deneyler, TA98 ve TA100 suslar1 ile mikrozomal enzimleri

iceren S9 varligi ve yoklugunda gergeklestirilmistir. Mutajenite c¢alismalarinin
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sonuglarina gore, su Orneklerinin tiim istasyonlarda baz ¢ifti degisimine neden olan
mutajenik etki gdsterdigi belirlenen kloroform ekstrakti i¢in en yiiksek etkiyi sergiledigi
goriilmiistiir. Hekzan ekstraktinin mutajenitesi ise ilk istasyonda belirlenmistir.
Diklorometan ekstrakti ve farkli istasyonlardan aliman sediment orneklerinde ise
mutajenik etkilerin zayif oldugu saptanmistir (Cakmak ve Demir, 2018).

Bu c¢aligmanin sonuglariyla dnceki aragtirmalarda elde edilen mutajenitenin tek bir
etkene baglanmasi dogru degildir. Ciinkii baz1 kimyasallar tek basina zararlh etkiye sahip
olmayabilir, ancak bir arada bulunduklarinda bu etkiyi olusturduklari bilinmektedir. Bu
nedenle su ve sediment numunelerindeki kimyasallarin analizi, sonucunda mutajenik
verilerin dogru bir bi¢imde yorumlanmasi agisindan 6nemlidir (Cakmak ve Demir, 2018).

Yapilan bir calismada Izmir Korfezi'nde dokiilen dere ve kanalizasyon
cikislarindan ve korfezin i¢, dis ve orta bolgelerinden secilen istasyonlardan alinan
sediment 6rnekleri, EKim ve Aralik 1995 tarihleri arasinda incelenmistir. S. typhimurium
TA98 ve TA100 suglariyla mutajenite testi yapilmistir. Yapilan test sonucunda, korfezin
i¢ bolgesine dokiilen dere ve kanalizasyonlarin tasidigi ¢evresel kirlilik diizeyi nedeniyle
korfezde mutajenik etki kaynagi oldugu tespit edilmistir (Boyacioglu ve Parlak, 2001).

Bir diger arastirmada, Kars Nehri boyunca toplanan ¢okeltilerin mutajenik yiiki
degerlendirilmis ve nehir c¢okeltilerindeki genotoksik ajanlarin  varliginin, Kars
Nehri'nden toplanan baliklardaki genotoksik hasar (mikroniikleer eritrositler) ile
iligkilendirildigi ortaya konmustur. Bu ¢aligma, Kars Nehri boyunca toplanan ¢okeltilerin
mutajenik yiikiini ilk kez degerlendirmistir. Bulgular, nehir ¢okeltilerindeki genotoksik
ajanlarin varliginin, Kars Nehri'nden toplanan baliklardaki genotoksik hasarla dogrudan
iliskili olduguna dair gii¢lii kamitlar sunmaktadir (Ozkan ve digerleri, 2009).

Hindistan'da yiiriitiilen bir ¢alismada, Ganj Nehri'ndeki ii¢ ayri istasyondan alinan
su Orneklerinin mutajenik etkisi arastirildi. TA98 ve TA100 suslarinda, diisiik
konsantrasyonlarda bile mutajen etkileri belirlendi. Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) analizleri, su Orneklerinde diklorodifeniltrikloroetan, f-
hekzaklorosikloheksan (BHC), aldrin ve dieldrin gibi baz1 pestisitlerin tanimlandigini
gosterdi (Rehana ve digerleri, 1995).

Kuzey Italya'da gerceklestirilen bir arastirmada, icme suyu kaynagi olarak
kullanilan {i¢ ana gil (Como, Garda ve Maggiore) ile iligskilendirilen potansiyel mutajenik

aktiviteler incelenmistir. GOl suyu numuneleri otomatik bir 6rnekleme cihazi kullanilarak
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toplanmis, XAD-2 dolu bir kolonla yerinde konsantre edilmis ve Ames testi (S9
varliginda ve yoklugunda) ile degerlendirilmistir. Ames testinin sonuglari, en yiiksek su
mutajenik aktivitesinin S9 varliginda TA98 susu kullanildiginda elde edildigini
gostermektedir. Ayrica, Como Golii sularinda diger iki gole kiyasla daha yiiksek
mutajenik tepki olduguna dair isaretler bulunmaktadir (Guzzella ve Sora, 1998).

[zmir Kérfezi'nin i¢ Korfez bolgesinde yer alan alt1 istasyondan alinan sediment
ornekleri lizerinde yapilan aragtirmada, Ames'in mutajenite tarama testi kullanilarak dort
farkli miktar seviyesinde (500 pg, 250 pg,125 ug ve 375 pg) S.typhimurium TA98 ve
TA100 suslartyla S9 varliginda testler gerceklestirilmistir. Ames testinin sonuglarina
gore, 6zellikle Turan Bolgesi 3.Istasyon mutajenik ve zararh etkiler altinda bulunurken,
Bostanli Bolgesi 6.1stasyon oldukga zararli etki altinda goriinmektedir. Turan Bélgesi'nde
cerceve kaymasi mutasyonlarina neden olan gevresel kirleticilerin etkisi tespit edilmistir.
Izmir I¢ Korfezi genelinde mutajenik ve zararli etkili maddelerin bulundugu sonucuna
vartlmistir. Bu veriler, 6zellikle Turan ve Bostanli bolgelerinde ¢evresel kirliligin ciddi
bir sorun oldugunu géstermektedir (Egiiz ve digerleri, 2023).

Kutlu ve digerleri (2008), Izmir Camalt1 Tuzlasinda S9 fraksiyonu igermeyen su
ornekleri iizerinde Salmonella mutajenite analizi gergeklestirmistir. Cam alti
Tuzlasindaki mutajenite arastirmasindaki olumsuz sonuglarin temel nedeni olarak Izmir
Korfezi merkezinin diisiik polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) toksisitesinin
degerlendirilebilecegi sonucuna ulagsmiglardir (Kutlu ve digerleri,2008).

Bir ¢ok calismada Izmir Korfezi sediment orneklerinde ekotoksikolojik
arastirmalar  gergeklestirilmistir  (Boyac1oglu,1999; Boyacioglu,2004; Kutlu ve
digerleri,2008; Arslan ve digerleri,2010).

Porsuk Nehri'nden gelen su ve ¢okeltilerin, S.typhimurium TA98 ve TA100
suslarindaki ~ potansiyel mutajeniteleri Ames testi kullanilarak incelenmistir. Su
numuneleri, farkli XAD 4 ve XAD 16 siitunlar1 kullanilarak parcalara ayrilmistir. iki
istasyonda TA98 icin su Orneklerinden XAD 4 ekstraktlarinda pozitif sonucglar elde
edilmistir. Sediment 6rneklerinin ekstraktlart ise bes farkli dozda konsantrasyonda test
edilmis ve farkli 6rnekleme bolgelerinde TA98 ve TA100 i¢in mutajenik veriler elde
edilmistir. Bu mutajenik sonuclari agiklamak amaciyla, akarsu sediment numunelerindeki
toplam metal konsantrasyonlar1 atomik absorpsiyon spektrofotometrisi (AAS) ile

belirlenmistir. Porsuk Nehri'nin su ve sediment 6rneklerinde, baz ¢ifti yer degistirme ve
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cergeve kaymasi mutasyonlarina sebep olan mutajenlerin varligini ortaya koymus ve bu
mutajenite tartistlmistir (Kutlu, 2004).

Tirkiye'de yapay gilibrelerde bulunan kursun (Pb), kadmiyum (Cd) ve arsenik (As)
diizeylerinin belirlenmis maksimum limitleri astigi kanitlanmistir (Koleli ve Kantar
2005).

Yapay giibreler ve pestisitler, basta Cd, Pb, Ni, As ve Cu olmak {izere énemli
miktarda toksik agir metaller igermektedir (S6nmez ve digerleri, 2008).

As ve Cd birikiminin Cildir Go6lii ¢gevresindeki tarim faaliyetlerinden kaynaklandigi
muhtemeldir (Kiikrer ve digerleri, 2014).

Bai ve digerleri (2012), daha yiiksek arsenik (As) ve kadmiyum (Cd) degerlerinin
zirai ilag ve giibrelerden kaynaklanabilecegini agiklamistir (Bai ve digerleri, 2012).

Bu kirleticiler kalici, toksik ve besin zincirine girdiklerinde insan sagligina zarar
verebilecek 6zelliklere sahiptir (Kishe ve Machiwa 2003; Luo ve digerleri, 2010; Bing ve
digerleri, 2013; Cevik ve digerleri, 2009; Kiikrer ve digerleri, 2015).

Slovenya'da gerceklestirilen bir calismada, Sora Nehri'nden atik su aritma
tesislerinden, evsel atiklardan ve ¢Op depolama alanlarindan gelen sularla kirlenmis
ornekler, Ames test sistemi kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda, 11 6rnegin
mutajenik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Filipic, 1995).

Maccubbin ve digerleri (1991), Amerika Birlesik Devletleri'nde endiistriyel, evsel
ve zirai atiklarin yogun oldugu Detroit Nehri ve Michigan Golii'nden alinan tortu
orneklerini Ames testi kullanarak inceledi. Kimyasallarin metabolik aktivasyonunu
iceren (S9) iceren 16 bolgede yliksek mutajenik aktivite belirlendi. S9 uygulanmadiginda,
hicbir numunede giicli mutajenik etki saptanmadi. S9 kullanilmadiginda, hicbir
numunede belirgin mutajenik etki tespit edilmedi (Maccubbin ve digerleri, 1991).

Yapilan bir aragtirmada, Ganj Nehri {izerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda pestisit
kirliligini belirlemislerdir. Ganj Nehri suyunda yapilan bu ¢aligmada, organoklorlu ve
organofosforlu pestisit seviyelerinin, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen kabul
edilebilir limit degerlerin {izerinde oldugunu ortaya koymustur. Deneylerde S.
typhimurium suslar1 TA97a, TA98, TA100, TA102 ve TA104 kullanilmis; daha ¢ok
TA98 ve TA100 suslartyla gergeklestirilen g¢aligsmalarda belirgin  mutajenik etki
saptanmistir (Rehana ve digerleri, 1995).
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Yapilan bagka bir arastirmada, Ganj Nehri {izerinde farkli noktalarda
gerceklestirilen calismada, pestisit kirliligi belirlenen nehir suyunu ¢ikarmak i¢in XAD
ve s1vi-sivi ¢ikarma yontemlerini kullanmislardir. Sivi-sivi ¢ikarmada, organoklorlu ve
organofosforlu pestisitlerin tretilmesi i¢in hekzan ve kloroform kullanilmistir.
Calismanin sonuglarina gore, XAD ile elde edilen ¢ikartilarda S9 yoklugu ve varliginda
TA98 ve TA100 suslari ile mutajenik faaliyet tespit edilmistir. Ayrica, sivi-sivi ¢ikarma
ile elde edilen gikartilarda ayn1 6rneklerde diisiik mutajenik etki belirlenmistir (Rehana
ve digerleri, 1996).

Mumcu (2015), tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada, Eskisehir'deki Seydi
Cay1 etrafindan elde edilen toprak ve su 6rneklerindeki bor miktarmin mutajenik etkisi,
Ames test yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu calismada, hem S9 enzim
sistemini igeren ortamda hem de S9 enzimi olmayan ortamda metabolik enzimlerin
kullanildig: testler yapilmistir. Yiiksek bor konsantrasyonunun oldugu istasyonlarda
belirli dozlarda zararli ve mutajen etkiler tespit edilmistir (Mumcu, 2015).

Boyacioglu (1999), Izmir Kérfezine dokiilen dere ve kanalizasyon ¢ikislarindan ve
korfezin i¢, dig ve orta bolgelerinden alinan sediment Orneklerinin genetik hasar
olusturma potansiyelini arastirdi. Hekzan, kloroform, aseton (1:1:1 v:v:v) karisimi ile
ekstrakte edilen ornekler iizerinde S. typhimurium TA98 ve TA100 ile ¢alisildi. Yapilan
testlerde, korfezin i¢ kismina dokiilen dere ve kanalizasyonlarin tasidig: kirlilik miktar:
sebebiyle korfezin mutajenik etki kaynagi oldugu belirlendi. Korfezin i¢ noktalarindan
orta kisma dogru gidildikge mutajenitenin varliginin azaldigi ve dis kisminda Gediz
Nehri'nden kaynaklandig: diisiiniilen bir mutajenik etki belirlendi (Boyacioglu, 1999).

Cagimizda, ani niifus artisi, plansiz sanayilesme ve bilingsiz tarim pratikleri
sebebiyle ¢evre kirliligi ciddi bir sorun haline gelmistir. Evsel ve endiistriyel atiklar ile
tarim ilaclari, aritma yapilmadan su kaynaklarina aktarilmakta ve bu durum, zaten sinirh
olan su kaynaklarinin kirlenmesine yol agmaktadir. Bu kimyasallarin bazilar1 higbir
sekilde parcalanamaz, ¢oziilemez, adsorbe edilemez veya yok edilemez. Dolayisiyla, s6z
konusu kimyasallar su kaynaklarinda artarak c¢evredeki canlilarin sagligini tehdit
etmektedir (Ayan, 2005).

Hiicresel diizeyde meydana gelen mutasyonlari belirlemek i¢in kullandigimiz kisa
siireli test sistemleri arasinda en Onemli olani Ames test sistemidir. Genotoksik

aktiviteleri belirlemek i¢in bir dizi test bulunmasina ragmen, Ames testi genellikle tercih
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edilmekte ve yaygin olarak kabul goren ve saglam sonuglar sunmaktadir. Bu yontem,
ozellikle ila¢ tiretiminde kullanilacak maddelerin zararli, genetik degisikliklere neden
olan ve kanserojen etkilerini degerlendirmek icin gilivenilir bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir (Selin ve digerleri, 2013).

Gliniimiizde, canlilar i¢in potansiyel olarak toksik olan kimyasal maddelerle sik¢a
karsilagmamiz, bu maddelerin genotoksik etkilerini degerlendiren testlerin ¢esitli
alanlarda kullanilmasimi zorunlu kilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, kimyasallarin tip,
eczacilik ve kozmetik ve benzeri alanlarda pazarlanabilir ve kullanilabilir bir {iriin haline
gelmeden 6nce mutajenik O6zelliklerinin tespit edilmesini sart kosmaktadir. Kimyasal
maddelerin mutajenitesini arastirmak igin ¢esitli test sistemlerinin birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Farkli organizmalarda kullanilan test sistemleri, gelistirilen testlerin
sonuglarinin birbirinden farkli olmasina neden olabilir. Ames test sistemi, mutajenite test
sistemleri arasinda en yaygin olarak tercih edilenidir ve 6teki bazi test sistemlerinden

daha duyarli olmasi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir (Ates, 2015).
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3.BOLUM

MATERYAL METOD

3.1.SALMONELLA TYPHIMURIUM TEST SUSLARI

Bu calismada, laboratuvar ortaminda yapilan mutasyonlarla elde edilen TA98 ve
TA100 suslar1 kullanilacaktir. Bu suslar, Salmonella typhimurium LT2 atasal susundan
tiiretilmistir ve Mersin Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii'nden Prof.
Dr. Gokhan Cora tarafindan temin edilmistir. Ames testi icin gerekli orijinal
mutasyonlara ek olarak, bu suslar ¢erceve kaymasi ve baz degisimi mutajenlerine karsi

daha hassas hale getirilmistir.
3.2.KIMYASALLAR

Deneylerde kullanilacak kimyasal maddeler sunlardir:

Nutrient broth, Bacto agar, Ampisilin trihidrat, Sodyum hidroksit (NaOH),
Magnezyum siilfat heptahidrat (MgSQO4.7H20), Sitrik asit monohidrat, Potasyum
dihidrojen fosfat (KH2POs), Sodyum dihidrojen fosfat tetrahidrat (NaH2PO4.4H,0),
Glikoz, D-Biyotin (F.W. 247.3),L-Histidin-HClI (E.W. 191.7), 4-Nitro-o-
Fenilendiamin(NPD), Sodyum kloriir(NaCl), dimetilsiilfoksittDMSO), Sodyum azid.

3.3.CALISMADA KULLANILAN COZELTILER VE HAZIRLANISI
Vogel-Bonner-E (50XVB Tuzlari) ortaminin hazirlanmasi:

[k olarak, MGA ve HBA (master) plaklari igin sirastyla 1000 ml, 500 ml ve 250
ml hacimli plaklar tercih edilir. Bu plaklara asagidaki malzemeler ilave edilir:
1000 ml,

e 10g Magnezyum siilfat heptahidrat (MgSO4.7H20)

e 100g Sitrik asit monohidrat

o 5009 Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa)

e 175g Sodyum dihidrojen fosfat tetrahidrat (NaH2PO4.4H>0)
e 670ml Distile su (45°C)
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500 ml;

o 59 Magnezyum siilfat heptahidrat (MgSOa4.7H20)

o 50g Sitrik asit monohidrat

e 250g Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa)

e 87,59 Sodyum dihidrojen fosfat tetrahidrat (NaH2P04.4H,0)
e 335ml Distile su (45°C)

e 2,590 Magnezyum siilfat heptahidrat (MgSOa4.7H20)

o 25g Sitrik asit monohidrat

« 125g Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4)

e 43,75g Sodyum dihidrojen fosfat tetrahidrat (NaH2PO4.4H20)
e 167,5ml Distile su (45°C)

Malzemeler, yukarida belirtildigi sirayla distile suya eklenir ve ¢6ziinene kadar
karistirtlir. Son olarak, plaklarin hacmi tamamlanir ve 110°C'de 20 dakika boyunca
otoklavda sterilize edilir. Unutulmamasi gereken Onemli bir nokta, malzemelerin
tamamen ¢o6ziilmeden otoklav islemine baslanmamasidir. Hazirlanan ortam, uygun bir

sicaklikta ve 151k almayan bir ortamda muhafaza edilmelidir.
0.5 mM Histidin/Biyotin soliisyonunun hazirlanmasi:

Histidin/Biyotin soliisyonu, mutajenite deneyi i¢in kullanilmak iizere (90 ml top
agar icin 10 ml olarak) asagidaki adimlarla hazirlanir:

250 ml;

« D-Biyotin (F.W. 247.3) - 0,0309 g
e L-Histidin-HCI (E.W. 191.7) - 0,024 g
e Distile su- 250 ml

Biyotin, suyun kaynama noktasina kadar 1sitilarak ¢6ziindiikten sonra histidin ilave
edilir ve otoklavda 110°C'de 20 dakika veya 0,22 pm membran filtre ile sterilize edilir.

Elde edilen soliisyon, +4°C'de saklanmalidir.
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%40 Glikoz Cozeltisi:

Kullanim: MGA ve HBA plaklar1 hazirlanmasi
1000 ml;

o Glikoz 400g
o Distile su 600 ml

Glikoz, distile su igerisinde tamamen ¢6ziildiikten sonra otoklavda 110 °C'de 20

dakika boyunca sterilize edilir. +4 °C'de muhafaza edilir.
(%0,13) Biyotin Cozeltisi:

Biyotin ¢ozeltisi, genotip kontrolii ve HBA plaklari olusturmak amaciyla kullanilir.

Kullanim miktari:
100 ml;

o D-biyotin (N): 0,0013 g
o Distile su: 100 ml

50 ml

o D-biyotin (N): 0,00065 g

e Distile su: 50 mi

Biyotin suyu, kaynama noktasina kadar 1sitilarak ¢oziindiirtiliir ve 110 °C'de 20

dakika siireyle otoklavlanarak sterilize edilir. Sonrasinda +4 °C'de saklanir.
(%0,5) Histidin Cozeltisi:

Histidin Cozeltisi, genotip kontrolii ve Histidin/Biyotin/Ampisilin (HBA) plaklari
hazirlanmas1 amaciyla kullanilir.

Kullanim miktari:
100 ml;

e L-Histidin-HCI (E.W. 191.7): 0,59
o Distile su: 100 ml
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Otoklavda 110 °C'de 20 dakika sterilize edilir. +4 °C'de saklanir.
(0,02 pg/ul) 4-Nitro-o-Fenilendiamin (NPD):

4-Nitro-o-Fenilendiamin (NPD), mutajenik etkinin varligin1 belirlemek igin
kullanilan pozitif kontrol 6gesidir ve DMSO i¢inde ¢d6ziildiikten sonra kullanilmasi
oOnerilir; her petri kab1 basina 2 pg. eklenir. Bu kimyasal, S9 fraksiyonu gerektirmeyen
TA98 susu i¢in kullanilir.

Kullanim miktari:

« NPD:0,02g
« DMSO: 10 ml

Hazirlanan ¢6zelti oda sicakliginda saklanir.
(0,1 pg/pl) Sodyum Azid Cozeltisi:

Sodyum Azid Cozeltisi, mutajenik etkinin varligini belirlemek i¢in kullanilan
pozitif kontrol 6gesidir. Distile suda ¢6ziilerek kullanim miktari, petri bagina 10 pg'dir.
Bu kimyasal, TA100 susu i¢in S9 fraksiyonu yoklugunda kullanilmaktadir.

Kullanim miktari:

e Sodyum azid: 0,01 g
e Distile su: 100 ml

Cozelti +4 °C'de saklanir.
Histidin/Biyotin/Ampisilin Plaklar1 (HBA agar):

HBA agar, ampirisilin direnclilik testi ve master plak hazirlanmasi i¢in kullanilir.

Kullanim miktari:
1000 ml;

e Agar:15¢g

e Distile su: 930 ml

e 50OXVB tuzlart: 20 ml
e %40 Glikoz: 50 ml
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e Histidin HC1.H20: 10 ml
e 0.55 mM Biyotin (200.8/0.02 NaOH): 6 ml

e Ampisilin: 3 ml
500 ml;

e Agar:7,5¢g

o Distile su: 465 ml

e 50XVB tuzlari: 10 ml

e %40 Glikoz: 25 ml

e Histidin HCL.H20: 5 ml

e 0.55 mM Biyotin (200.8/0.02 NaOH):3 ml
e Ampisilin: 1,5 ml

e Agar:3,259g

o Distile su: 235,5 ml

e 50XVB tuzlari: 5 ml

e %40 Glikoz: 12,5 mi

e Histidin HC1.H20: 2,5 ml

e 0.55 mM Biyotin (200.8/0.02 NaOH): 1,5 ml
e Ampisilin: 0,75 ml

Agar ve su, otoklav isleminden gectikten sonra 45°C'ye sogutulur. Bu sicak
soliisyona %40 glikoz, S0XVB tuzlar1 ve histidin eklenip homojen bir karisim elde edilir.
Biraz daha soguduktan sonra biyotin ve ampisilin ilavesi yapilarak, elde edilen soliisyon
petri kutularina 25 ml olarak aktarilir.

Bu plaklarda bakteriler +4 °C'de 2 ay siireyle saklanabilir.
Minimal Glikoz Agar Plaklar1 (MGA):

Mutajenite deneylerinde kullanilan plaklar arasinda Minimal Glikoz Agar Plaklar

(MGA) bulunmaktadir.
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Kullanim miktar:

1000 ml;

Agar: 159

Distile su: 930 ml
50XVB tuzlart: 20 ml
%40 Glikoz: 50 ml

500 ml;

Agar: 7,59

Distile su: 465 ml
S5OXVB tuzlart: 10 ml
%40 Glikoz: 25 ml

Agar ve su karisimi, otoklavlanarak steril hale getirilir. Ardindan, 45°C'ye
sogutularak (20-30 dakika siiresince) %40 glikoz ve S0XVB tuzlari eklenir ve karigim

petri kutularina 25 ml olarak dagitilir.
Top Agar:

Top Agar, mutasyon deneyleri i¢in kullanilir.

Kullanim miktarz:

1000 ml;
e Agar:6g
« NaCl:5¢g

o Distile su: 1000 ml

500 ml;
e Agar:3g
e NaCl:25¢g

o Distile su: 500 ml



44

250 ml;
e Agar:l5g
e NaCl:1,25¢g

e Distile su: 250 ml

Agar-su ve tuz, karistiricida 1sitilarak ¢oziiliir ve karisim, otoklavda 110 °C'de 20
dakika siiresince sterilize edilir. Sterilize edilmis karisim, oda sicakliginda karanlik bir

ortamda saklanir.
(%0,8/0,02 NaOH) Ampisilin Soliisyonu:

Ampisilin soliisyonu, suslarin ampisiline direng 6zelligini kontrol etmek ve R-
faktor plazmidi tasiyan suslarin master plaklari i¢in kullanilmak {izere hazirlanmistir.

Kullanim miktari:

100 ml;

o Ampisilin trihidrat: 0,8 gr
e 0,02 N Sodyum hidroksit: 100 ml

Ampisilin trihidrat, 0,02 N NaOH i¢inde ¢oziilerek sterilizasyon i¢in 0,22 um ¢apl
bir filtre kullanilarak siiziiliir. Ampisilin soliisyonu filtre yontemiyle steril edilecegi i¢in
bu amagcla 6nceden sterilize edilmis bir beher veya mavi kapakl sise kullanilmalidir.

+4 °C'de saklanir.
Nutrient Broth Siv1 Kiiltiir Ortam (NB):

Kullanimi: Bu ortam, bakterilerin gecelik kiiltiirde ¢ogalmalar1 i¢cin uygun bir
ortamdir.

Malzemeler:
Oxoid Nutrient Broth No:2,5 gr

Distile su: 200 ml
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Nutrient Broth (NB) igeren Oxoid Nutrient Broth No:2 hazirlanir ve distile su ile
karistirtlir. Otoklavda 110 °C'de 20 dakika siireyle sterilize edilen karisim, sterilize

edilmis NB sivi1 kiiltiir ortam1 olarak oda sicakliginda karanlik bir ortamda saklanir.

3.4.CALISMADA KULLANILACAK ORNEKLER

Calismamizda kullanilacak ornekler 4 adet istasyon belirlenerek Cildir Goliin’den
almmistir. Calismamizda her bir istasyondan 5 litrelik su o6rnegi alindi. Uygun

yontemlerle alman &rnekler 6n islemden gegirilerek +4°C'de muhafaza edildi. Orneklerin

alindig1 istasyon koordinatlar1 asagida belirtilmistir.
e 1 Nolu Istasyon: 41°04'45.74"N 43°08'31.62"E
e 2 Nolu Istasyon: 41°05'57.57"N 43°14'26.94"E
e 3 Nolu Istasyon: 41°04'46.08"N 43°17'40.29"E
e 4 Nolu Istasyon: 41°00'03.14"N 43°17'55.84"E

Esmepinar
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3.5.SALMONELLA SUSLARININ KULTUR HAZIRLIGI VE MASTER
PLAKALARININ OLUSTURULMASI

-80°C'de muhafaza edilen bakteri suslarindan ¢6ziilme olmadan bir 6rnek alinir.
TA98 ve TA100 suslari i¢in histidin, biyotin ve ampisilin igeren (HBA) agar iizerine ¢izgi
ekimleri gerceklestirilir ve 37°C'de 48 saat boyunca inkiibasyona alinir.

Iyi izole edilmis bir koloni segildikten sonra, 2 ml nutrient broth (NB) ortamina
(TA98 ve TA100 icin 6,3 ampisilin ¢ozeltisi eklenir) eklenerek, bir gece boyunca 16 saat
stiresince 37°C'de ¢alkalamali inkiibatérde 140 rpm hizinda inkiibe edilir.

Inkiibasyonun ardindan platin 6ze yardimiyla bir dze dolusu siv1 kiiltiir alinarak
Histidin/biyotin/ampisilin agar (HBA) {izerine ¢izgi ekim gergeklestirilir. Plaklar,
37°C'de 48 saat stireyle inkiibe edilir. Bu plaklar +4°C'de 2 ay siiresince saklanabilir ve
pasajlar yapilabilir. Plaklar, buzdolabinda aliiminyum folyoya sarilarak muhafaza
edilmelidir. Petri kapaklar etiive yerlestirilirken her zaman kiiciik kapak tiste gelecek

sekilde yerlestirilmelidir.
3.6.GECELIK KULTUR HAZIRLANMASI

Iyi tiremis bir koloni master plaktan dze ile alinarak, 20 ml nutrient broth ve 63 pl
ampisilin igeren bir ortamda siispanse edilir. Daha sonra, calkalamali inkiibatorde 140
rpm'de 16 saat boyunca inkiibe edilir.

Sonrasinda, 16 saatlik inkiibasyonun ardindan bu kiiltiirden 500 pl alinarak, 20 ml
nutrient broth ve 63 pl ampisilin iceren bir ortamda yeni bir siispansiyon hazirlanir. Bu

siispansiyon, kullanimina kadar olan siire zarfinda 110 rpm hizinda inkiibe edilir.

3.7.SALMONELLA SUSLARININ GENETIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Ames testinde, genetik olarak degistirilmis bakteriler kullanilmaktadir. Bu
calismada, kullanilan mutant bakterilerin genetik kontrolii, saklanmasi ve deneyin yapilisi
Maron ve Ames'in (1983) yontemine uygun olarak gerceklestirilmistir. Testin
giivenilirligi i¢in, test suslarinin genetik yapilarindaki mutasyon durumu asagidaki

yontemle kontrol edilmistir
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3.7.1.Histidin Gereksinimi Kontroli

Minimal Glikoz Agar (MGA) iizerine ekim, His- karakterindeki bakterileri His+
karakterindeki bakterilerden ayirmak icin gercgeklestirilir. Bu nedenle, Nutrient Broth
(NB) i¢inde yetistirilen kiiltiirlerden, steril 6ze ile his- bakteriler MGA ve His+ agar
plaklarina ¢izgi olarak ekilir. Plaklar 37 °C'de 48-72 saat boyunca inkiibe edilir ve siire
sonunda His+ agar plaklarinda tireme gozlenirken, MGA plaklarinda iireme gozlenmez.

Bu sonug, bakterilerin "His- mutasyonu" tagidigini gosterir.
3.8. TEST MADDELERININ SITOTOKSIiK ETKILERININ INCELENMESI

Test bakterilerinin 6liimciil dozlarmi belirlemek amaciyla, top agar icine eklenen
0.1 ml bakteri kiltiiri ve 0.1 ml su Orneginin cesitli konsantrasyonlar1 kullanilir.
Ardindan, bu karisim, MGA plaklarina dokiilerek plaklar 37 °C'de 24-48 saat boyunca
inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresinin sonunda plaklardaki koloniler sayilarak kontrol

plaklariyla karsilastirma yapilir.
3.9. AMES TESTi UYGULAMA PROSEDURU

Bu ¢alismada, Salmonella typhimurium TA98 ve TA100 suslari, su orneklerinin
mutajenik aktivitesini incelemek icin kullanilmistir (Dorothy M. Maron ve Bruce N.
Ames, 1983). Maron ve Ames'e (1983) gore, suslar kullanilmadan 6nce genetik 6zellikleri
dogrulamak i¢in rutin olarak kontrol edilmistir. Deneyde kullanilan Salmonella mutant
suslar1, histidin operonundaki ¢esitli genlerde gesitli mutasyon tiplerine sahiptir.

Cerceve kaymasi ve baz ¢ifti degisimi mutasyonlarinin saptanmasi amaciyla, S.
typhimurium TA98 ve TA100 bakteri suslar1 ile galisilmistir. Metabolik aktivasyon
olmayan (S9 karistimi kullanilmadan) testlerde, en az 3 farkli konsantrasyon
kullanilmistir, bunlar S. typhimurium TA98 ve TA100 suslar1 i¢in yapilan testlerde yer
almistir.

Deneyler, 0.1 ml test bilesigi, 0.2 ml histidin-biyotin ¢dzeltisi ve 0.1 ml gecelik
bakteri kiiltiirti, 2 ml top agar i¢eren deney tiiplerine eklenerek gerceklestirilmistir. Tiipler
tyice ¢alkalandiktan sonra 37 °C'de 1sitilmis MGA plaklar iizerine dokiilmiis, ylizeye
tamamen yayilmasi saglanmis ve 15 dakika bekletildikten sonra 37 °C'de 48-72 saat

boyunca inkiibasyona birakilmistir.
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Aragtirmalar, her bir doz i¢in 3 ayr petri kabinda gerceklestirilmis ve her deney 3

kez tekrarlanmstir.
3.10. iISTATISTIKSEL ANALIZLER

Biitiin istatistiksel veriler, varyans (ANOVA) analizine tabi tutularak ve gruplar
arasindaki farkliliklar, P<0.05 ©nem diizeyinde Duncan testi ile belirlenmistir.
Genotoksik analizlerde test maddesinin her bir dozunun olusturdugu revertant koloniler
ile kontrol grubundaki revertant kolonilerin sayilmasi sonucunda elde edilen ortalama
sayisal veriler SPSS ile analiz edilmistir. Analiz sonuglari, P<0.05 6nem diizeyine gore

test maddesinin mutajenik etkili olup olmadig1 degerlendirilmistir.
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4.1.SU ORNEKLERINDEN ELDE EDILEN TA98 VE TA100 MUTAJENITE

SONUCLARI

Tablo 4. Cildir Golii Uzerinden 2022 yilinda 4 farkli istasyondan alinan su érneklerinin

mutajenite analiz sonuglari

2022 CILDIR GOLU

TAO98

TA100

Kontrol

12,0000 = 2,6458

147,333 £ 9,062

Pozitif Kontrol

556,667 + 23,333

453,333 £17,638

1.istasyon 30,0000 + 7,3711 128,667 + 27,479
2.istasyon 53,0000 + 9,8658 136,667 + 17,638
3.istasyon 51,6667+ 4,9103 238,667 = 6,960 a
4.istasyon 65,3333 + 36,5529 150,000 + 17,321

Tablo 5. Cildir Golii Uzerinden 2023 yilinda Cesitli istasyonlardan alinan su rneklerinin

mutajenite analiz sonuglari

2023 CILDIR GOLU TA98 TA100
Kontrol 50,6667 + 19,7850 130,667 + 6,360
Pozitif Kontrol 1242,00 + 167,62 1009,00 + 111,72
1.Istasyon 189,333 + 84,578 398,667 + 14,892 a
2.istasyon 503,333 +£ 302,309 702,333 + 19,969 a
3.istasyon 183,667 £ 54,548 675,667 + 70,006 a
4.istasyon 54,0000 + 11,7898 397,000 + 26,274a

a: Kontrol ile aradaki fark dnemlidir.

Calismamiz, Cildir Golii sularinda 2022 ve 2023 yillarinda S. typhimurium TA98

ve TA100 suslartyla gergeklestirilen mutajenite denemelerini icermektedir (Tablo 1 ve

Tablo 2). Bu denemeler, gélde bulunan 4 farkli istasyondan alinan 6rnekler {izerinde

yiriitiilmistir. 2022 yilinda, alinan sularin 3. istasyonundan elde edilen Orneklerde

TA100 tizerinde mutajenik etki belirlenmis, ancak TA98 iizerinde herhangi bir etki

gbzlenmemistir. 2023 yilinda alinan sular ise TA98 {izerinde herhangi bir etki
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icermemektedir. Ancak, TA100 iizerinde alinan tiim istasyonlarda mutajenik etki

belirlenmistir.
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SONUC

Calismamiz, Cildir Golii sularinda 2022 ve 2023 yillarinda S. typhimurium TA98
ve TA100 suslar ile yiiriitilen mutajenite denemelerini kapsamaktadir. Bu denemeler,
gdlde bulunan 4 farkli istasyondan alinan 6rnekler iizerinde ytriitiilmiistiir. 2022 yilinda,
alinan sularin 3. istasyonundan elde edilen 6rneklerde TA100 {izerinde mutajenik etki
belirlenmis, ancak TA98 iizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. 2023 yilinda alinan
sularda ise TA98 iizerinde herhangi bir etki icermemektedir. Ancak, TA100 tizerinde
alinan tiim istasyonlarda su 6rneklerinde mutajenik etki belirlenmistir.

Yerlesim bolgelerindeki kanalizasyon sistemleri, endiistriyel ve yerel atiklarin
nehirlere, denizlere ve gollere desarj edilmesi sonucu, sucul g¢evrede mutajenik
kimyasallarin olusumuna neden olmaktadir (Ergene ve digerleri, 2007). Deniz, nehir ve
g0l sularinin mutajenik karakterleri hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu mutajenik
karakterin birincil olarak PAH'lardan kaynaklandig1 rapor edilmistir (Kutlu ve digerleri,
2008). TA98 susu, PAH tiirevlerine (yani benz (a)antrasen, 7-etilbenz (a)antrasen) karsi
oldukg¢a duyarlidir (Ames ve digerleri, 1972). Teknik olarak S. typhimurium'un TA98
susu, ortamlarda PAH olusumunu gosterir ve buna duyarhidir (Chen ve White, 2004).
TA100 susu ise akridin boyalari, nitr6z asit, hidroksilamin, alkilleyici ajanlar, aldehitler,
hidroperoksidazlar, aromatik aminler, benzidin, toluidin ve dianisidin gibi baz ¢iftlerinde
degisiklige neden olan bilesiklere karsi olduk¢a duyarlidir (Prival ve digerleri, 1979;
Prival ve Mitchell, 1982). Bizim yaptigimiz ¢alismada 2022 yilinda alinan 1. istasyonda
ve 2023 yilinda 3 istasyonda TA100 susu iizerinde mutajenik etki tespit edilmistir. Buda
cildir goliindeki kirliligin PAH tiirevlerinden kaynaklanmadigini gdstermektedir.
Cigerci ve digerleri (2007) tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada, Eber Golii ve ona
su saglayan Akarcay iizerinde bulunan ii¢ ayr1 istasyondan alinan su oOrneklerinin
biyolojik uyarim icermeyen deneylerde, TA98 susunda her ii¢ istasyonda, TA100 susunda
ise iki ve tgilincii istasyonlarda mutajenik etki tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada da benzer sekilde TA100 susu lizerinde mutajenik etki tespit ediliyor, ancak
TA98 susu iizerinde herhangi bir etki goriilmiiyor. Bununda akridin boyalari, nitroz asit,
hidroksilamin, alkilleyici ajanlar, aldehitler, hidroperoksidazlar, aromatik aminler,
benzidin, toluidin ve dianisidin benzeri bilesiklerden kaynakli olabilecegini

sOyleyebiliriz.
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Kuzey Italya'da yapilan bir ¢calismada igme suyu kaynagi olarak kullanilan ii¢ ana
goliin (Como, Garda ve Maggiore) mutajenik etki Ames testi ile test edilmistir. Ames
testinin sonugclari, en yiiksek su mutajenik aktivitesinin S9 varlifinda TA98 susunun
kullanildig1r durumlarda elde edildigini, ayrica Como gl sularinda diger iki g6l 6rnegine
gore daha yiiksek mutajenik tepkiye isaret ettigini gostermistir (Guzzella ve Sora, 1998).
Yapilan bu ¢alisgma daha ¢ok TA98 susu iizerine etki etiginden bizim sonuglardan bu
yoniiyle farklidir.

Yapilan diger bazi caligmalarda da bazi gol sularinda mutajenik etki tespiti
yapilmistir. Maccubbin ve digerleri (1991), endiistriyel, evsel ve tarimsal atiklarin yogun
olarak bulundugu Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Michigan'daki Detroit Nehri ve
Michigan Goli'nden alinan tortu 6rneklerini Ames'i kullanarak test etti. Kimyasallarin
metabolik aktivasyonunu igeren S9 enzimleri kullanildiginda, 16 bolgede yiiksek
mutajenik aktivite belirlendi. S9 uygulanmadiginda ise hi¢bir numunede gii¢lii mutajenik
aktivite saptanmadi. Wu ve digerleri (2006), Cin“de Taihu GoOli sularinin
genotoksisitesinin degerlendirilmesiyle ilgili bir caligma yapmuglardir. Ames testi
kullanilarak gerceklestirilen caligmada, S.typhimurium TA98 ve TAI100 suslariyla
yapilan denemelerde genotoksisite potansiyeli tespit edilmemesine ragmen, mikrosistin-
LR iceren Taithu Goli sularindan elde edilen igme suyu Orneklerinin bir risk
olusturabilecegi vurgulanmistir (Wu ve digerleri, 2006).

Cildir golii ve etrafinda her ne kadar kentlesme ve sanayi olmasa da ¢alisma
alaninda, fosil yakit kullanimi ve tarimsal faaliyetler nedeniyle Cildir GOl ylizey
cokeltilerinde antropojenik kaynakli agir metal kirliliginin varlig1 ortaya konmustur.
Calisma alaninda y1lin biiyiik béliimiinde enerji kaynagi olarak yakitlar kullanilmakta ve
yerlesim yerlerinden kaynaklanan evsel atiklar dogrudan gole desarj edilmektedir
(Kiikrer ve digerleri, 2014).

Bai ve digerleri (2012), yiiksek As ve Cd degerlerinin zirai ilag ve giibrelerden
kaynaklanabilecegini aciklamistir. Yapay giibreler ve pestisitler basta Cd, Pb, Ni, As ve
Cu olmak iizere biiyiikk miktarlarda toksik agir metaller icermektedir (Sonmez ve
digerleri, 2008). Tiirkiye'de yapay giibrelerdeki Pb, Cd ve As diizeylerinin maksimum
limitleri astig1 kanitlanmistir (Koleli ve Kantar 2005). As ve Cd zenginlesmesinin Cildir
Goli ¢evresindeki tarim faaliyetlerinden de kaynaklanmis olmast muhtemeldir (Kiikrer

ve digerleri, 2014).
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Kimysallar, toksik etkileri nedeniyle akarsularda, deniz kiyilarinda, géllerde,
sedimentlerde, havada ve igme sularinda bulunarak zararli etkiler gosterebilir (Deguchi
ve digerleri, 2007). Agir metallerin sucul gevrede varligi, birgok yasam formunu toksik
ve genotoksik etkilerle karsi karsiya birakan 6énemli bir konudur (Valko ve digerleri,
2005). Endiistriyel faaliyetler, demir (Fe), kadmiyum (Cd), bakir (Cu), kursun (Pb), nikel
(N1), ¢inko (Zn), magnezyum (Mg), krom (Cr), ve arsenik (As) gibi agir metalleri i¢eren
siv1 atiklara neden olabilir (Ali ve digerleri, 1996). Ayrica, agir metallerin varligi tarim
alanlar1 ve yasam alanlarindaki su kaynaklarinin kirlenmesine sebep olur. Cevre kirliginin
potansiyel kaynaklari, evsel sivi atiklar (Cd, Cu, Cr, Pb ve Zn), mineral kimyasal giibreler
(Cd, Cr, Mo, Pb ve Zn) ve pestisitler (Cu, As, Pb, Mn ve Zn) olabilirler (Alloway, 1995;
Aonghusa ve Gray 2002).

Kiikrer ve digerleri (2014), yaptiklar1 ¢alismada Cildir goliinde tespit ettikleri As
ve Cd zenginlesmesi goliin kirliliginin bir gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Son
yillarda, ¢evrenin agir metallerle kirlenmesi ciddi bir sekilde artmistir. Bazi agir
metallerin DNA'ya zarar verdigi ve bu metallerin hayvanlar ve insanlar iizerinde
mutajenik etkilere yol acgarak karsinojenik etkilerle iliskilendirildigi bilinmektedir
(Knasmiiller ve digerleri, 1998). Benzer sekilde bizim g¢alismamizda tespit ettigimiz
TA100 suslarinda nokta mutasyonlarmin Kiikrer ve arkadaslarinin (2014) Cildir goliinde
tespit ettigi As ve Cd zenginlesmesinden kaynakli olmasi muhtemeldir.

Caligmamizdaki istasyonlar aras1 mutajenik etkinin 2022 ve 2023 yillar1 arasinda
ve yil icinde istasyonlar arasinda bile farkli oldugu goriilmektedir. Bu degisikligin, su
orneklerinin alindig1 istasyonlarin etrafinda bulunan yerlesim yerlerinden kaynaklanan
evsel atiklarin ve tarimsal faaliyetlerden dolayr olusan atiklarin g6l suyuna karigmasi
nedeniyle agir metal ve diger kirletici unsurlara bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, Cildir Golii, calismamizin ortaya koydugu bulgulara gére, mutajenik
etki yapan agir metal ve organik maddeler ile kirlenmekte ve bu kirleticiler genellikle
evsel atiklarin ve tarimsal faaliyetlerin neden oldugu aritilmamis atiklarin gole desar;j
edilmesinden kaynaklanmaktadir. Cildir Golii’'ne birakilan evsel atiklarin ve tarimsal
faaliyetler sonucu olusan atiklarin bir aritma siirecine tabi tutulmadan atiliminin
Oonlenmesinin ardindan go6ldeki kimyasal kirlilik miktarin1 ~ diisiirebilecegimize

inantyoruz.
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EK 1. ORIiJINALLIK RAPORU FORMU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
BiYOTEKNOLOJI ANA BiLiM DALI BASKANLIGINA

Tarih: 18/03/2024
Tez Bashgt: Cildir Gélii Suyunun Mutajenik Ozelliklerinin Aragtiriimasi

Yukarida basligi gosterilen tez calismamin a) Kapak sayfasi, b) Giris ¢) Ana boliimler ve d) Sonug
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tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan asagida isaretlenmis filtrelemeler uygulanarak alinmis
olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 19 “tiir.

Uygulanan filtrelemeler:
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2- [X] Kaynakga harig
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4- [] 5 kelimeden daha az 6rtiisme iceren metin kisimlari harig

Ardahan Universitesi Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeligi’nde belirtilen azami benzerlik
oranlarma gore tez ¢alismamin herhangi bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel
durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin
dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim.

Tarih ve Imza

Adi Soyadi:  Yunus Emre ODABAS
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Ana Bilim Dali: _Biyoteknoloji
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Statiisii:  [X] Yiiksek Lisans [ | Doktora

DANISMAN GORUSU VE ONAYI

Dog¢. Dr. Mehmet ARSLAN

Detayh Bilgi: https://www.ardahan.edu.tr/birim.aspx?id=1002003
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EK 2. ETiK KURUL MUAFIiYET FORMU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LiSANsU_STI"J ECiTiM ENSTiTQSﬁ .
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Tez Bashg: Cildir Golii Suyunun Mutajenik Ozelliklerinin Arastirilmasi

Yukarida bashgi gosterilen tez ¢alismam:

1. Insan ve hayvan iizerinde deney niteligi tasimamaktadir,

2. Biyolojik materyal (kan, idrar vb. biyolojik sivilar ve numuneler) kullanilmasini
gerektirmemektedir.

3. Beden biitiinliigiine miidahale igermemektedir.

4. Gozlemsel ve betimsel arastirma (anket, miilakat, 6l¢ek/skala ¢aligmalari, dosya taramalari, veri
kaynaklar1 taramasi, sistem-model gelistirme ¢aligmalari) niteliginde degildir.

Tez calismamin yiiriitiilebilmesi i¢in herhangi bir Etik Kurul/Komisyon’dan izin alinmasina gerek
olmadigini; aksi durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis

oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim.

Tarih ve Imza

Adi Soyadi: Yunus Emre ODABAS
Ogrenci No: 2000100002
Ana Bilim Dali: _ Biyoteknoloji
Programi: _ Biyoteknoloji
Statiisii:  [X] Yiiksek Lisans [ ] Doktora

DANISMAN GORUSU VE ONAYI

Dog¢. Dr. Mehmet ARSLAN

Detayh Bilgi: https://www.ardahan.edu.tr/birim.aspx?id=1002003
Telefon: 0-4782117522 Faks: 0-4782117523 E-posta: she@ardahan.edu.tr
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Kisisel Bilgiler
Ad1 Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi

Egitim Durumu

Lisans Ogrenimi

Onlisans Ogrenimi

Lise Ogrenimi

Is Deneyimi

Projeler

Calistig1 Kurumlar

Tletisim

E-Posta Adresi

Tarih

OZ GECMIS

: Yunus Emre ODABAS

: Ardahan Universitesi Cevre Miihendisligi
,Anadolu Universitesi Isletme

:Amasya Universitesi Meslek Yiiksek
Okulu Insaat Teknolojisi

: Ardahan Lisesi

: Ardahan Devlet Hastanesi Yapim Isi
/insaat  Teknikeri(2019) , 18.Bolge
Midiirligi  Sinirlart  Dahilinde  Yapimu
Devam Eden Yollarin Kontrollik ve
Danismanlik Hizmet Al Isi/ Insaat
Teknikeri(2012-2020) , Dokiimantasyon ve
Kesin Hesap Miihendisi(2020-2021) , Cevre
Miihendisi (2021-2024)

: UBM A.S. , MEGA MUHENDISLIK
MUSAVIRLIK A.S.

:19.01.2024
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