T.C.

Ardahan Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyoteknoloji Anabilim Dali

Biyoteknoloji Bilim Dali

KURA NEHRIi SUYUNUN MUTAJENIK OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Gokhan YESILYURT

Dog. Dr. Mehmet ARSLAN

Yiksek Lisans Tezi

Ardahan, 2024



KURA NEHRI SUYUNUN MUTAIJENIK OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Gokhan YESILYURT

Dog. Dr. Mehmet ARSLAN

Ardahan Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyoteknoloji Anabilim Dali
Biyoteknoloji Bilim Dali

Yiiksek Lisans Tezi

Ardahan, 2024



KABUL VE ONAY

Gokhan YESILYURT tarafindan hazirlanan “Kura Nehri Suyunun Mutajenik
Ozelliklerinin Arastirilmas1” baslikli bu ¢alisma, 19.01.2024 tarihinde yapilan savunma
sinavi sonucunda basarili bulunarak jlirimiz tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul

edilmistir.

Dog. Dr. Révsen GULIYEV (Baskan)

Dog. Dr. Mehmet ARSLAN (Danigsman)

Dog. Dr. Zehra Tugba MURATHAN (Uye)

Bu tez, Enstitli Yonetim Kurulunca belirlenen ve yukarida adlar yazili jiiri tiyeleri

tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. Mustafa SENEL

Enstiti Mudira



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma iznini Ardahan Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle
Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki c¢alismalarda (makale,
kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi
ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinleri yazili
izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi
taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayimlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Ac¢ilmasina Tliskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
Ardahan Universitesi Acik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karar1 ile tezimin erisime ac¢ilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. @

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karar1 ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ..... ay ertelenmistir. )

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. ®

19/01/2024
Gokhan YESILYURT



l“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime
Acilmasina iliskin Yé&nerge”
(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma
siirecinin devam etmesi durumunda, tez danismaninin Onerisi ve enstitii
anabilim dalimin uygun goriisii lizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu

iki y1l stire ile tezin erisime acilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniliz makaleye
donligmemis veya patent gibi yontemlerle korunmamis ve internetten
paylasilmast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani
olusturabilecek bilgi ve bulgular igeren tezler hakkinda tez damismaninin
Onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii lizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulunun gerekgeli karari ile altt ayr asmamak {izere tezin erigime
acilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar1 veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat,
savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik
karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla
yapilan is birligi protokolii cercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin
gizlilik karar1 ise, ilgili kurum ve Kkurulusun oOnerisi ile enstiti veya
fakiiltenin uygun goriisii izerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir.
Gizlilik karar1 verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya
fakiilte tarafindan gizlilik kurallar1 cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik

kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir.

* Tez damismaminin Onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii

lizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar c¢ercevesinde elde
ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,
yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin
kaynak gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Tez Danismaninin Dog. Dr.
Mehmet ARSLAN danismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Ardahan Universitesi

Lisanstistlii Egitim Enstitiisii Tez Yazim YOnergesine gore yazildigini beyan ederim.

Gokhan YESILYURT



ON SOZ

Calismalarim boyunca benden her tiirlii yardimini esirgemeyen Tez ve danisman
hocam Dog¢. Dr. Mehmet ARSLAN ‘a en igten tesekkiirlerimi sunuyorum.

Ayrica her zaman yanimda olan desteklerini hi¢bir zaman eksik etmeyen ailemede
stikranlarim1 sunuyorum iyiki varsiniz.

Saygilarimla...

Gokhan YESILYURT
Ardahan-2024



Vi

OZET

YESILYURT, Goékhan. Kura Nehri Suyunun Mutajenik  Ozelliklerinin
Arastirilmast, Yiksek Lisans Tezi, Ardahan, 2024.

Kura Nehri, Kars'in Kizilgedik bolgesinden kaynaklanir ve ardindan Ardahan
platosunu gecerek Giircistan tizerinden Azerbaycan'a ilerler ve Hazar Denizi'ne ulasir.
Bu 6zelligiyle, Giliney Kafkasya'nin en biiyiik sinir 6tesi su havzasidir. Nehir boyunca
sanayi, enerji ve sulama gibi amaglarla faydalanilan bdlgeler bulunmaktadir.
Kaynaklandig1 yerden Hazar Denizi'ne ulasana kadar bir¢cok sehrin i¢inden ge¢mesi,
nehir tizerindeki kirlilik yiikiinii artirmaktadir. Kizilgedik Dagi'ndan dogup ilk olarak
Ardahan sehir merkeziyle karsilasan Kura Nehri, Gole ilgesinden ve birgok kdyiin
yakiindan gecgerken bu bolgelerden desarjlar almaktadir. Bu ¢alismada nehrin Ardahan
il sinirlart igerisinde kalan kisminda 2022 ve 2023 yillarinda 3 farkli istasyondan alinan
su Orneklerinin mutajenitesinin Ames \Salmonelle mutejenite test sistemi ile TA98 ve
TA100 Salmonella typhimurium suslari  kullanilarak belirlenmesi amaciyla
tasarlanmistir.

Elde edilen bulgulara gére 2022 yilinda alinan su drneklerinden 3. Istasyonda TA
98 susu iizerinde mutajenik etki, 2023 yilinda alinan su 6rneklerinde ise TA100 susu

iizerinde 2. ve 3. Istasyonlardan alinan su érneklerinde mutajenik etki tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler:

Kura nehri, Mutajenite, Ames test, Salmonella typhimurium,
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ABSTRACT

YESILYURT, Gokhan. Investigation of Mutagenic Properties of Kura River
Water, Ph. D. Thesis, Ardahan, 2024.

The Kura River originates from the Kizilgedik region of Kars and then crosses the
Ardahan plateau, proceeds to Azerbaijan through Georgia and reaches the Caspian Sea.
With this feature, it is the largest cross-border water basin in the South Caucasus. There
are areas along the river used for purposes such as industry, energy and irrigation. The
fact that it passes through many cities from its source to the Caspian Sea increases the
pollution load on the river. The Kura River, which originates from Kizilgedik Mountain
and first meets the city center of Ardahan, passes through Gole district and many
villages and receives discharges from these regions. This study was designed to
determine the mutagenicity of water samples taken from 3 different stations in 2022 and
2023 in the section of the river within Ardahan provincial borders by using TA98 and
TA100 Salmonella typhimurium strains with Ames \Salmonelle mutegenicity test
system. The Kura River originates from the Kizilgedik region of Kars and then crosses
the Ardahan plateau, proceeds to Azerbaijan through Georgia and reaches the Caspian
Sea. With this feature, it is the largest cross-border water basin in the South Caucasus.
There are areas along the river used for purposes such as industry, energy and irrigation.
The fact that it passes through many cities from its source to the Caspian Sea increases
the pollution load on the river. The Kura River, which originates from Kizilgedik
Mountain and first meets the city center of Ardahan, passes through Gole district and
many villages and receives discharges from these regions.

According to the results obtained, mutagenic effect was detected on TA98 strain
in the 3rd station from the water samples taken in 2022 and mutagenic effect was
detected on TA100 strain in the water samples taken from the 2nd and 3rd stations in
2023.

Keywords:

Kura river, Genotoxicity, Ames test, Salmonella typhimurium, mutagenicity
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GIRIS

Bulundugumuz zaman diliminde insanlar1 etkileyen ve yasam sartlarinin temel
kaynagini olusturan konularin basinda saglik, gida ve g¢evre biiyiik bir 6neme sahiptir.
Bu konularin tamamiyla birlikte ilisigi olan temiz ve kullanilabilir su kaynaklari, diinya
niifusunu ve insanlarin hayat kalitesini dogrudan etkileyen kritik bir unsurdur. Ancak
endiistriyel teknolojinin gelisimi, su, hava ve topragin sagligina zararli maddelerle
kirlenmesini beraberinde getirmistir. Bu durum, insanligin kars1 karsiya oldugu en
onemli toksikolojik sorunlardan biridir. Nifusun hizli artmasi, plansiz sanayilesme ve
tarimdaki bilingsiz uygulamalar ¢evre kirliliginin giderek artan bir sorun olusmasinda
ve insan saghgi ile ekosistemler {izerinde ciddi etkilere yol agmaktadir. Evsel ve
endiistriyel atiklar ile tarim ilaglari, aritma yapilmadan su kaynaklarina direk olarak
karigsmasi zaten smirli olan kullanilabilir dogal su kaynaklarimin kirlenmesine yol
acmaktadir. Bazi maddeler ise hicbir sekilde parcalanamaz, cokeltilemez, absorbe
edilemez veya yok edilemez. Bundan dolayi, bu kimyasal maddeler su kaynaklarinda
zamanla birikerek ¢evredeki canlilarin sagligi igin tehdit olusturmaktadir (Ayan, 2005).

Bilindigi iizere farkinda olmadan veya bilingsizce dogaya salinan cesitli kimyasal
bilesikler ¢evre kirliligine yol agmaktadir. Kiy1 bolgelerinde, diger kirleticilerin yani
sira agir metal kirliligi de kiiresel dneme sahip ciddi bir risk olugturmaktadir (Kamala-
Kannan ve digerleri 2008).

Uretimdeki agir1 artis, doganin kendi kendini yenileme kapasitesini asarsa,
kirlenme olaylarini tetiklemektedir. Kullanilabilir su kaynaklarinin yeteri diizeyde sinirli
oldugu bilinirken, ayn1 zamanda kullanim suyunun azaldigi da gozlemlenmektedir.
Niifusun hizla artmasi, hizli kentlesme, sanayinin gelismesi ve tarim alanlarinda
bilingsizce kullanilan giibre ve pestisitler ile endiistri alaninda kullanilan sularin ve
evsel atiklardan kaynaklanan atik sular, sinirli diizeyde olan su kaynaklarinin giderek
kirlenmesine yol agmaktadir.

Sanayi atiklarindan kaynakl kirlilik, sektdre bagl olarak farklilik gostermektedir.
Ayrica, igme suyu amaclt kaynaklarin klorlanmasi ve diger enfeksiyon giderici
uygulamalar da kirlilikle iligkilidir. Bu etkilerin birlesimi, su kaynaklarinda mutajenik
ve kanserojen maddelerin olugsmasina yol acarak, insan sagligt ve kanser arasinda

dogrudan bir iliski yaratmaktadir. Bu 6nemli problemle bas etmek i¢in ¢evresel koruma



Oonlemleri alinmali ve siirdiiriilebilir kullanim modelleri gelistirilmelidir (Yiicel ve
digerleri, 1995; Filipi¢ ve Toman, 1996).

Organik kirleticilerle su kirliligi, sucul ekosistemlerin korunmasi ve igme suyu
kaynaklartyla ilgili olarak karsilasilan en kritik sorunlardan biridir. Sulu ekosistemlerde
yer alan kimyasallarin bircogu mutajenik ve kanserojen etkilere sahip olup canli
DNA'da degisikliklere neden olmaktadir. Sulu ekosistemlerde yer alan kimyasallarin
bircogu mutajenik ve kanserojen etkilere sahip olup canli DNA'da degisikliklere neden
olmaktadir (Anonim, 1991). Bu tiir kirleticilerin belirlenmesi olduk¢a zorlu bir siiregtir,
clinkii cogu zaman bu kirleticilerin tek bagina veya bir arada biyolojik etkileri tam
olarak anlasilamamaktadir. Saglik riski tasiyan bu organik kirleticilerin aragtirilmasi ve
biyolojik etkilerinin degerlendirilmesinde, kiiresel diizeyde gecerli sonuglar elde
edilebilen biyolojik testlerin kullanilmasi en etkili yontemdir.

Kimyasal maddelerin kanserojenik risklerini degerlendirmek i¢in genellikle timor
indiiksiyonunu iceren deney hayvanlarinda yapilan testler en mantikli yaklagimlardan
biridir. Fakat bu testlerin maliyetlerinin yiiksek olmasi ve uzun siirmesinden kaynakli
olumlu bakilmamaktadir. Bu nedenle, bilim insanlar1 karsinojenite caligmalarinda
kullanilabilen, hizli sonuglar saglayan ve maliyeti disiik bir dizi gegici test sistemi
gelistirmislerdir. Karsinojenlerin taramasinda mutajenitenin temel alinmasinin iki ana
sebebi vardir:

1. Genetik sistemin ve genetik kodun evrensel 6zellik gostermesi.

2. Mutajenitenin karsinojenite ile yiiksek diizeyde korelasyon gdstermesi.

Bakteri test sistemlerindeki bazi kimyasal bilesiklerin mutajen oldugu
belirlenmistir. Bu bilesikler kanserojen etkiyede sahip olabilirler. Kanserojen ve
mutajen maddelerin neden oldugu spesifik DNA hasarlarini saptamak i¢in bakteriyel
test sistemleri kullanilmaktadir. Igme sular1, dogal kaynaklar veya endiistriyel sular gibi
cesitli kaynaklardan gelen sularin genotoksik etkiye sahip maddeler agisindan
incelenmesi zor olabilir. Genotoksik etkinin belirlenmesi, karisimlardaki maddelerin
siifin1 anlamakla ilgilidir ve bu kimyasal tanimlama her zaman miimkiin olmayabilir.
Genotoksit etkinin degerlendirilmesi i¢in en uygun yontem, konsantre edilmemis
orneklerin kullanilmasidir. Ancak, bu yontem bazen organik madde kaybina veya
degisimine yol acabilir ve diisiik seviyedeki kirleticilerin tespitinde smirli olabilir

(Yesilbag, 2002).



Besin zinciri goz Oniine alindiginda, sucul organizmalar i¢in sitogenetik analizler
onemlidir. Ciinkii insanlar yasamlar1 boyunca sucul ortamlarda ve sucul besinlerde
birgok yabanci maddeye (ksenobiyotik) ve agir metale maruz kalirlar (Udroiu, 2006).
Genotoksisite biyobelirteclerinin  kullanimi, indikatér organizmalarda, mutajenik
risklerin degerlendirilmesine, kirletici kaynaklarin ve gelecekteki olasi etkilerinin
belirlenmesine olanak tanir. Sucul ¢evrelerin kirlenmesinde, Ozellikle kentsel ve
endiistriyel atiklardaki yabanci maddelerin (ksenobiyotiklerin) etkisi biiyliktiir. Bu
maddeler mutajenik veya genotoksik Ozellikte olabilirler ve sucul organizmalarda
dogrudan veya dolayli olarak birikerek DNA hasarina yol agabilirler (Caffetti ve
digerleri 2008; Summak, 2009).

Ksenobiyotiklerle iligkili riskleri 6lgmek son derece zordur ¢iinkii bunlar
genellikle analitik belirlenemeyecek kadar diisiik konsantrasyonlarda meydana gelir.
Risk degerlendirmesi sorununa yaklagmanin en iyi yolu biyolojik testleri, 6zellikle de
bakterilere iliskin kisa siireli biyoanalizleri kullanmaktir (Filipic ve Toman,1996;
Monarca ve digerleri.,2000; Vargas ve digerleri.,1995).

Bununla birlikte, kimyasallarin su ortamlarinda tam olarak tespit edilmesi,
organik maddelerin karmasik molekiiler yapisindan dolayr tam anlamiyla imkénsiz
olmasa da zorlu ve pratik olarak imkansizdir. Ote yandan su ana kadar tespit edilen
kirleticileri baz alarak belirli ortamlarda aramak, o ortamlardaki kirliligi ve toksisiteyi
tahmin etmenin pratik bir yoludur. Bundan dolayi, kisa vadeli biyolojik arastirma
yontemlerinin molekiiler kimyasal analiz yontemlerine dahil edilmesi, ¢evresel
numunelerdeki toksik maddelerin arastirilmasi i¢in pratik ve gegerliligi kanitlanmis bir
yontem haline getirmektedir (Shuetzle ve Lewtas, 1986). Bunlar arasinda mutajenezi
tespit etmek igin Ozel olarak tasarlanmig Salmonella mutajenite testi (Ames testi)
gecerliligini koruyan en oOnemli testlerden biridir. Ames testi kullanilarak c¢esitli
kimyasallar arastirilabilir (Grifoll ve digerleri, 1990; Mamber ve digerleri, 1993; Park
ve digerleri, 2000; Cerna ve digerleri, 1998).

Kura nehri kaynagmi Kars'in Kizilgedik bolgesinden alarak ardindan Ardahan
platosunu gecerek Giircistan iizerinden Azerbaycan'a ilerler ve Hazar Denizi'ne ulagir.
Kura nehrinin Tiirkiye igerisindeki uzunlugu 189 km toplam uzunlugu ise 1515 km

dolayindadir. Cildir ilgesinin ve Cildir goliiniin kuzeyinden Gircistan’a girer ardindan



Azerbaycan igine girerek Aras Nehri ile birlesir ve ardindan Hazar denizine dokiiliir.
Kura Nehrinin toplam aktig: alan1 188.000 km'dir. Tiirkiye'deki alani ise 4852 km ulasir
(Ozey, 2011). Kura nehri Ardahan’da balik avlanmada, arazi sulamada ve enerji
iretiminde ekonomiye katkida bulunmaktadir. Kura nehri iizerindeki barajlar;

Koroglu Baraji, Kayabeyi Baraji, Akinct HES

o

ve Kotanli HES bulunur.

VP oy

Sekil 1.Kura nehri havzasi, Tiirkiye Fiziki Cografyasi, Sahin, C. 2005

Kiikrer ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir arastirmada, Kura Nehri'nin Ardahan il
siirlart igindeki belirli istasyonlarda, Gole ilgesinden ve birgok kdylin yakinindan
gecerek desarjlar aldigi icin, iz metal kirliligi seviyeleri belirlenmistir. Kura Nehri, bu
bolgelerdeki yerlesim birimlerinden atmosferik depozisyon yoluyla metal birikimine
maruz kalmaktadir, bu da hem dogrudan hem de yogun fosil yakit kullanimindan
kaynaklanmaktadir. Metal Kkirliligi, bazi elementlerin toksik olmasi, bozulmadan
kalabilmesi ve besin piramidi igerisinden insanlara kadar iletilebilmesi gibi
ozelliklerinden dolay1, ¢evre, ekosistem ve insan sagligi agisindan ciddi bir sorun olarak
kabul edilmelidir. (Kiikrer ve digerleri 2019).

Bu ¢alismada, Kura nehrinin belirlenen istasyonlarindan alinan su 6rneklerinin
mutajenitesi Ames \Salmonelle mutejenite test sisteminin TA98 ve TA100 Salmonella

typhimurium test suslar1 kullanilarak belirlenmistir.



1.BOLUM

KURAMSAL TEMELLER

1. MUTASYON

Mutasyon, bir organizmanin genomundaki DNA veya RNA diziliminde kalict
degisikliklere neden olan bir durumdur. Bu degisiklikler, dogal olarak olusabilecegi
gibi, mutajen olarak adlandirilan adi kimyasal ve fiziksel etkiler tarafindan da meydana
getirilebilir. Mutajenler, dogal ¢evrede hem fiziksel hem de kimyasal olarak ortaya
cikabilirler. Bir organizma, mutasyona ugramigsa buna mutant adi verilir. Mutasyon,
genetik materyalde kalitsal olarak bir degismeye yol agar. Cok hiicreliler ve eseyli
iireme yapan organizmalarda, mutasyonun kalict kalitsal olabilmesi i¢in bu
degisikliklerin {ireme hiicrelerinde (germ hiicreleri) olmast gerekir. Viicut
hiicrelerindeki (somatik hiicrelerdeki) mutasyonlar ise bireyin fenotipinde degisikliklere
sebep olabilir ancak bu degisiklikler, tireme hiicrelerine aktarilamadigindan nesilden
nesile gegmezler ve nihayetinde ortadan kaybolurlar (Cerna ve digerleri, 1998).
Bilindigi iizere farkinda olmadan veya bilingsizce dogaya salinan cesitli kimyasal
bilesikler ¢evre kirliligine yol agmaktadir. Kiy1 bolgelerinde, diger kirleticilerin yani
sira agir metal kirliligi de kiiresel dneme sahip ciddi bir risk olusturmaktadir (Kamala-
Kannan ve digerleri, 2008). Bu kirleticiler kalicidir, toksiktir ve besin zincirine
girdiklerinde insan sagligina zararli olabilirler (Kishe ve Machiwa 2003; Luo ve
digerleri, 2010; Bing ve digerleri, 2013; Cevik ve digerleri, 2009; Kiikrer ve digerleri,
2015). Bu kimyasallar ¢ok diigiik konsantrasyonlarda bile etkili olabiliyor. Canlilarin
dokularindaki zamanla biriken bu kimyasal maddelerin yapilarinin mevcut analitik
kimyasal yontemlerle belirlenmesi zordur. Bu sebeple, kanserojen ve mutajenik
maddelerin taramasina dayali biyolojik yontemler ve gostergeler 6nemli hale gelmistir.
Ozellikle insan beslenmesinde ©nemli bir rol oynayan sucul hayvanlari
organizmalarinda kanserojen etki yapan ve mutajenik maddeler bulunabilir, bu nedenle
bu maddelerin insan sagligi agisindan genotoksisitenin belirlenmesi, izlenmesi insanlar

icin 6nemlidir (Kotelevtsev ve Stepanova, 1995).



1.2. MUTASYON CESITLERI

Mutasyonlar genel olarak iki temel grupta incelenir. Kromozom mutasyonlart ve

Gen mutasyonlaridir.
1.2.1. Kromozom Mutasyonlari
1.2.1.1. Kromozom Say1 Degismeleri (Genom Mutasyonlari)

Canli organizmalarin kromozom sayisinda tam katlar halinde artislara (poliploidi)
ad1 verilir, azalmalara ise (monoploidi) ad1 verilir. Kromozomlardaki artig olmasi ya da

azalmalar (anoploidi) meydana gelmesi durumunu ifade eder.
1.2.1.1.1. Oploidi

Kromozom sayisindaki degisimler, bir takimdaki kromozomlarin tam Kkatlar
halinde artmasi veya organizmada sadece tek bir takim kromozom bulunmasi seklinde
olabilir. Bu durumlar monoploid ve poliploid olarak iki kisma ayrilir.

Bireylerin kromozom sayisinda tam katlar halinde artiglar (poliploidi) ya da
azalmalar (monoploidi) veya bazi kromozomlarda artis ya da azalmalar (andploidi)
meydana gelmesi durumunu ifade eder.

Her bir kromozomdan sadece tek bir tane bulundugundan bitkilerde genler tek
kopyalidir. Monoploidlerde, mayoz bdliinme sirasinda kromozomlarin eslesmesi
olmadig1 i¢in kromozomlarin kutuplara gekilisi diizensizdir ve bu durum dengesiz
cinsiyet hiicrelerinin olusmasina yol agar. Bu durum genellikle yiiksek veya diisiik
sicaklik veya bazi kimyasal maddelerin kullanimiyla gergeklesir ve mayoz sirasinda
kromozom sayisinin kontrol edilememesi sonucunda somatik hiicrelerdeki genoma
sahip gametlerin olusumuyla ortaya ¢ikar. Ayrica, zigotun ilk mitotik boliinmelerinde
kromatidlerin ayr1  kutuplara ¢ekilmesinin veya enine ¢eper olusumunun
engellenmesiyle veya bazen de yumurta hiicresinin birden fazla sperm ile dollenmesi
sonucunda da olusabilir. Poliploidinin sahip oldugu takimlar ayni tiire aitse buna

otopoliploidi denir; farkl: tiirlere aitse ise allopoliploidi denir (Temizkan, 1999).



1.2.1.1.2. Anéploidi

Bir takimdaki kromozomlardan birinin veya birkaginin sayisinin farklilagsmasina
anoploidi ad1 verilir. Bu durum, mitoz ve mayozdaki anormal durumlar (nondisjunction)
sonucunda ortaya ¢ikar. Andploidinin farkl: tipleri bulunmaktadir.

Monosomi (Turner sendromu), diploid bir bireyde tek bir kromozomun eksik
oldugu durumdur (Temizkan, 1999).

Bir organizmadaki bir kromozomun homologu ile birlikte eksik oldugu duruma
Nullisomi adi verilir. Bireylerin, ayn1 olan tirden iki andploid (n-1) gametin
birlesmesiyle olusur (Temizkan, 1999). Bir takimdaki kromozomlardan birinin veya
birkaginin sayisinin artmasi durumudur. Kromozom sayisina bagli olarak Down ve

Patau sendromlar1 (Tirisomi, tetrasomi) gibi adlar alir (Temizkan, 1999).
1.2.1.2. Kromozom Yapi Degisimleri (Yapisal Kromozom Mutasyonlari)

Kromozomlardaki kirilmalarin meydana gelmesinin sonucunda parga kayiplari
(delesyon) veya artislarin1 (duplikasyon) parca yerlesim diizenlerindeki degisimleri
(inversiyon) kromozomlar arasi parga degisimlerini (translokasyon) kapsar (Bagci,
1985).

1.2.1.2.1. Delesyon

Kromozomlardaki parca kaybi durumuna delesyon denir. Delesyon olustugunda,
kromozom pargasi ve olusturdugu delesyon halkasi, sentromerli ise hiicre iginde devam
eder, ancak sentromersiz olan kisim kaybolur. Delesyon meydana geldigi yer
sentromerli bolgede olusursa, halka seklinde kromozom olusabilir. Insanlarda,
kromozom delesyonunun bir sonucu olarak olusan sendromlara 6rnek Philadelphia

kromozomu ve "Cri du Chat" sendromu verilebilir (Temizkan, 1999).
1.2.1.2.2. Duplikasyon

Kromozomun herhangi bir pargayr fazla sayida tasimasi duplikasyondur
(6rnegin, Drosophila'da Bar duplikasyon) (Temizkan, 1999). Delesyonun aksine, bir
bolimiin ¢ogaltilmas1 vardir ve sonug olarak, duplikasyonda bazi genler daha fazla

bulunur.



1.2.1.2.3. Inversiyon

Kromozomun iginden ayrilan bir par¢anin ters yonde donerek koptugu yere tekrardan
yapismasi durumuna inversiyon denir. Bu durumda, kromozomdaki genlerin
siralanisinda degisiklik olusur. Eger kromozom pargasinda sentromer bulunuyorsa buna

perisentrik, sentromer igermiyorsa parasentrik inversiyon denir (Temizkan, 1999).
1.2.1.2.4. Translokasyon

Translokasyon homolog olmayan kromozomlar arasinda kromozomlarin birbiriyle
yer degistirmesi durumudur. Down sendromu olan insanlarda goriilen durumlardan biri,
yirmi birinci kromozomun D grubundan baska bir kromozoma (genellikle on doérdiincii

kromozoma) baglanmasidir (Temizkan, 1999).
1.2.2. Gen Mutasyonlari

Genlerin  yer  degistirmeden, yapilarinda  gerceklesen  degisimlerdir.
Kromozomlarin goriintiisiinii degistirmezler, ancak mutasyonlar molekiiler diizeyde dort

farkli degisim tipinden kaynaklanabilirler (Diril ve digerleri, 1997).
1.2.2.1. Baz Cifti Degisimleri

Gen mutasyonlari, DNA dizisinde baz ¢ifti degisiklikleri, baz ¢ifti eklenmesi veya
cikartilmasi gibi degisikliklere neden olur. Bu mutasyonlar dogal olarak olusabilir veya
mutajenlerin etkisiyle uyarilabilirler. Bu tiir mutasyonlarda degisiklikler piirin-piirin

degisimi (transizyon) veya purin-pirimidin degisimi (transversiyon) seklinde

Normal Gen
‘ - Geniriini _____, Normal fenotip
Transkripsiyon normal protein
Mutasyon ve
., A Translasyon Anormal
i | — g{? proteinveya ~  Anormal fenotip

protein son {iriin yok

Mutasyona ugramis gen

Sekil 2. Baz ¢ifti degisimi



gerceklesebilir.

Ayrica, bazlarin kimyasal yapisindaki degisiklikler eslesme sirasinda H baglarinin
sayisin1 degistirir ve hatali eslesmeye sebep olabilir. Bazin kimyasal yapisindaki
degisiklik iki sekilde gerceklesebilir. Gegici tautomerik degisiklikler, bazlarin halka
yapisindaki atomlarin yer degistirmesiyle replikasyon sirasinda yanlis eslesmelere
neden olabilir. Ornegin, A hatali olarak G ile eslesebilir. Kalict degisiklikler ise
DNA'nin herhangi bir bazinda kalici yap1 degisikliklerine yol agarak mutasyonlara
sebep olur. Bu tiir degisikliklerin olusmasi ic¢in hiicrenin replikasyona ugramasi
gereklidir. Bazlarin birbirleri ile yer degisimi replikasyon sirasinda olusur ve bu
degisikligin gdzlemlenebilmesi icin birka¢ replikasyon dongiisli gerekebilir. Baz ¢ifti
degisiklikleriyle olusan mutasyonlarda, genin islevi genellikle kismen korunur ve genin

tirinii olan proteinin aktivitesi tamamen kaybolmaz. (Diril ve digerleri, 1997).
1.2.2.2. Cerceve Kodon Kaymasi (Frame_ Shift) Mutasyonlari

Bu mutasyon genlerin proteinin kodlandigi kisminda birkag baz ciftlerinin
eklenmesi veya cikarilmasi sonucu meydana gelen bir mutasyon cesididir. Bu tiir
mutasyonlar, bir baz ¢iftinin ¢ikarilmasi (delesyon) ya da yeni bir baz ¢iftinin eklenmesi

(adisyon) seklinde olabilir (Diril ve digerleri, 1997).
1.2.2.3. Bazlar Arasinda Baglarin Olusmasi (Dimerizasyon)

Uygun c¢evre kosullarinin degismesine bagli olarak olusur. Pirimidin bazlari

arasinda 6zel baglarin kurulmasi ile meydana gelir (Diril ve digerleri, 1997).

1.2.2.4. Bazlarla Sekerlerin ve Sekerlerle Fosfatlarin Arasindaki Baglarin Kopmasi
Bu tiir meydana gelen mutasyonlarda DNA zincirinin yapis1 bozulmus olur.

1.2.3. Mutasyonlarin Koékenleri

Mutasyon, genetik materyalde rastgele meydana gelen bir degisikligi ifade eder.
Bu degisim, bir niikleotidin bagka bir niikleotide doniismesi gibi basit olabilecegi gibi,
kromozom sayisinin artmasi gibi biiylik 6lcekli de olabilir. Genellikle bir veya birkag

geni etkileyen c¢esitli boyutlarda gerceklesen bircok mutasyon vardir. Mutasyonlar
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canlilarda hem kendiliginden (spontan) hem de dis etmenlerin (yapay ya da tesvik

edilmis) etkisiyle olusabilir Diril ve digerleri, 1997).
1.2.3.1. Kendiliginden (spontan) Mutasyonlar

Dogal olarak (spontan) meydana gelen mutasyon olasilig1 oldukca diisiiktiir ve her
replikasyon sirasindal0°-101° hiicrede meydana geldigi belirtilir. Kendiliginden olusan
mutasyonlar ya hiicre metabolizmasindaki mutasyon yapici ara {riinlerden ya da
tautomerik degisikliklerden kaynaklanan farkli eslesmeler sonucunda ortaya ¢ikabilir

(Diril ve digerleri, 1997).
1.2.3.2. Yapay Mutasyonlar

Bu mutasyon yapay olarak gergeklestirilir, mutajen adi verilen fiziksel veya
kimyasal etkenlerle meydana gelir. Boyle etkiye maruz kalan bireylerde genlerde
mutasyon olasilig1 10-*'ye kadar yiikselir. Mutajenlerin genleri etkiledigi genel bilgisine
ek olarak, bazi mutajenlerin belirli genlerdeki mutasyon olasiligin1 6nemli Olgiide

artirdig1 bilinmektedir (Diril ve digerleri, 1997).

1.3. MUTAJEN VE KANSEROJEN MADDELER
1.3.1. Mutajen Maddeler

Soluk alip vermemiz sirasinda agiz yoluyla alinir, derinin temas: ile niifuz
ettiginde kalitimsal genetik olarak hasarlara neden olabilen ve bu etkilerin olusumunu
hizlandiran maddelerdir. Mutajenleri iki ana grup altinda toplayabiliriz (Ergene, E.
2015).

1.3.1.1. Fiziksel Mutajenler

Yiiksek ve distik sicaklik, UV 1sinlari, Elektriksel ve Manyetik alan, proton ve
ndtron 1smlarinin etmenlerinden ortaya ¢ikar. Fiziksel mutajen maddeler genellikle bir
baz ciftinin yerine baska bir baz ¢iftinin gegmesiyle meydana gelir. Bu mutajenler etki
ettigi ylizeye, etki siddetine ve maruz kalinan zamana goére gecici olan veya kalici olan

degisimlere yol acarlar (Ergene, E. 2015).
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1.3.1.2. Kimyasal Mutajenler

Bu mutajen maddeler fiziksel mutajenlere gore her zaman kalic1 degisimlere yol

acarlar ve bu mutajenleri iki grup adi altinda toplayabiliriz (Ergene, E. 2015).
1.3.1.2.1. Bazlarin Kimyasal Yapisim Degistiren Kimyasal Maddeler

Kimyasal maddelerin bazilari, DNA'y1 direk olarak dogrudan etkilerler ve
replikasyonun meydana geldigi sirada kalip 6zelliklerini degistirirler. Bu mutajen etki
yapanlarin bazilar1 dogrudan DNA yapisina girmezken, digerleri modifiye ederek
replikasyonda yanlis eslesmeye sebep olur. Ornegin, nitroz asit gibi (HNO,) kimyasal
mutajenler, bazlart deaminasyon yaparak modifiye ederken hidroksilamin (NH2OH),
sitozin ile tepkimeye girerek hidroksilaminositozin olusturur. Alkilleyici maddeler
(6rnegin, etil metan siilfonat, nitrdzoguanidin, metil metan siilfonat), bazlardaki azot
grubuna bir alkil grubu ekleyerek etki eder. Asetik, siiksinik, maleik anhidrit gibi
asillestirici ajanlar ise amino ve karboksil gruplarini etkileyebilir. Bu tiir mutajenler,
notr pH'da etkisidir. Bazlarin H bagi olusturdugu yerlerde modifikasyon yaparak yanlis
baz ¢iftlerinin olusumuna sebep olarak mutasyona neden olabilirler (Diril ve digerleri,
1997).

1.3.1.2.2. Baz Analoglari

Bu maddeler, piirin ve pirimidin molekiil yapilarina olduk¢a benzeyen kimyasal
yapiya sahiptirler. Genellikle sadece replikasyon sirasinda etkilidirler ve daha sonraki
replikasyonlarda normal bazlardan farkli bazlarla esleserek yanlis bazlarin olusumuna
yol agabilirler. Bu durum, baz ¢ifti degisikliklerine neden olabilir. Mesela, 2-
aminopiirin bir adenin benzeridir, ancak 5-bromourasil bir timin benzeridir ve bu
maddeler normal bazlara benzer ancak replikasyon sirasinda yanlis eslesmelere yol

acabilirler (Diril ve digerleri, 1997).
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1.3.2. Kanserojen Maddeler

Mutasyona ugramis mutajenlerin  kanser olusumunu etkileyebilecegi One
sirilmiistiir. Bu nedenle, mutajenlerin kansere sebep olabilecegi diisiiniilmiis ve
ozellikle fiziksel ve kimyasal mutajenler ile kanser arasindaki iligki arastirilmistir. Bazi
mutajen maddelerin kanserojen olarak kabul edilmesine yol agmistir. Cevremizde ve
calisma ortamlarinda bulunan hem sentetik hem de dogal kimyasal maddelerin etkilerini
ongoérmek ve bunlardan kaginmak miimkiin olabilirken, viicudumuzdaki dogal olarak
metabolik siire¢ler sonucu meydana gelen ¢esitli mutajenlerden kaginmak imkansizdir.
Cogunlugun kabul ettigi goriise gore, direkt olarak veya metabolize olduktan sonra
kanserojen etkili maddelerin mutajen olabilecegidir. Bununla birlikte, bazilarina gore,
tim mutajenlerin kanserojen olmadigi disliniilmektedir. Kimyasal kanserojenler
genellikle Gi¢ ana grup altinda siniflandirilir (Ergene, 2015; Maron ve Ames, 1983).

-Primer veya dogrudan etkili kanserojenler
-Sekonder kanserojenler

-Ko-kanserojenler
1.3.2.1. Primer veya Dogrudan Etkili Kanserojenler

Primer kanserojen maddeler, molekiiler yap1 bakimindan biyolojik ve kimyasal
olarak ¢ok daha fazla aktif bilesiklerdir. Genellikle serbest radikal durumunda veya
elektrofilik bir yapida olabilirler. Bu tiir molekiiller genellikle hiicresel bilesenlerle
dogrudan etkilesime ugrayabilirler ve bunlari yapisal olarak degistirebilirler. (Ergene,
2015; Maron ve Ames, 1983).

1.3.2.2. Sekonder Kanserojenler

Sekonder kanserojenler aktif olmayan bilesiklerdir. Bazilar1 kendi baslarina
hidrolize olur ve aktif kanserojen maddelere doniigebilirler; bazilar1 ise 6zel metabolik
aktivasyonlarla birincil kanserojenlere doniigiirler. Bu metabolik aktivasyon siirecini
yoneten enzimler, organizma, organ ve dokulara bagli olarak farkli nitelik ve
miktarlarda varlik gosterir. Bundan dolayi, sekonder kanserojen maddenin etkisi, enzim
faaliyetlerine gore farkli organizmalarda veya ayni organizmanin farkli organlarinda

degisiklik gosterebilir. Bunlara ornek olarak poliniikleer aromatik hidrokarbonlar,
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nitrézaminler, heterosiklik hidrokarbonlar, aromatik ve heterosiklik aminler,
nitrozkarbamatlar, azo boyalari, nitroaril ve nitrafuran tiirevleri ve nitrozamidler,
nitroziireler, alkiltriazinler, safrol, tiyoamidler, klorlanmis hidrokarbonlar ve

mikotoksinler verilebilir. (Ergene, 2015; Maron ve Ames, 1983).
1.3.2.3. Ko-kanserojenler

Ko-kanserojenler, dogrudan bir etkiye sahip olmayip ancak kanserojen veya
prokanserojen maddelerin etkilerini artirabilen kimyasallardir. Bu grupta asetat
tirevleri, oleat tiirevleri ve piren tiirevleri gibi maddeler bulunabilir (Filipi¢, M. ve
Toman, MJ (1996).

Kanserojen maddelere maruziyetin Onlenebilmesi ve azaltilabilmesi igin
asagidaki onlemler alinmalidir:

a) Risklerin degerlendirilmesi sonucunda ¢alisanlarin giivenlikleri ve saglig1 igin
risk tespit edilirse, tehlikeli maddelere maruziyet 6nlenmelidir.

b) Calisan personellerin kanserojen etki yapan maddelere kaldigi maruziyeti ve
mesleki maruziyet sinir degerlerini asmamalar1 gerekir.

¢) Yiiklenici veya Isveren, kanserojen etki olusturan veya bu tiir maddelerin
kullanildigr islerde alinmasi gereken onlemler:

e Isyerlerinde kullamlan kanserojen maddenin miktar1 belirlenmeli ve is icin
gereken miktarin iizerinde madde bulundurulmamali.

e Kanserojen etki gosteren maddelere maruz kalmis veya maruz kalabilecek ¢alisan
say1st minimum disiik seviyede olmalidir.

e Kanserojen maddelerin tespiti i¢in uygun 6lgtim aletleri bulundurulmalidir.

e  Ozel durumlarda belirli kisisel korunma yéntemleri kullanilmalidir.

e Gorev yapan personel bilgilendirilmelidir

e Kanserojen riski bulunan alanlar standartlara uygun ikaz levhalar ve giivenlik
isaretleri ile belirtilmelidir. Bu bdlgelerde sigara igilmesi, yeme igme yapilmasi
yasak olan bolgeler olarak belirtilmelidir (T.C Cumhurbaskanligit Mevzuat Bilgi

sistemi ).
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1.3.3. Mutajenite Testleri

Farkli test sistemleri, farkli mutasyonlar1 tanimlayabilme kapasitelerine sahip
olduklarindan, ¢esitli mutajenleri tespit etmek i¢in ¢esitli testler gelistirilmistir. Bunlar
arasinda sitogenetik metotlar bulunmaktadir ve bu testler su sekilde siralanabilir:

Kardes kromatid degisimi (KKD), kromozom aberasyon testi (KA),
programlanmamis DNA sentezi (UDS), mikronukleus testi (MN), Comet testi (gen
doniisimleri ve DNA kirilmalar1), Ames/Salmonella yontemi, SOS kromotest,
transformasyon yontemi. KKD yonteminde, kardes kromatitlerin farkli sekilde
boyanmasi esas alinir; bu boyama farkliligi, kardes kromatitlerdeki degisiklikleri
gosterir. Mikronukleus testi, mitotik hiicrelerde g¢ekirdek boyama islemiyle meydana
gelir ve mitoz anormallikleri ile kromozom kayiplarini ortaya ¢ikarir. KA ve Comet
yontemleri, metafazdaki kromozomlar1 inceleyerek bu bolgelerdeki hatalari
gozlemlemeyi saglar. UDS yontemi, primer rat hepatositlerinde DNA tamiri
uyarilmasina dayanir. UV ile yapilan pozitif kontroller otoradyografi yontemiyle
degerlendirilir. S.O.S. kromotest sistemi ise DNA hasarinin indiikledigi SOS cevabina
dayanarak gelistirilmistir. S.O.S. sistemi, DNA hasarlarina karsi hiicrelerin tepki
gosterdigi bir regiilasyon mekanizmasidir ve ¢esitli stres kosullarinda hiicreyi korumayi
amaclar. Bu sistemin devreye girdigi durumlarda, DNA onarimi isleminde gorev alan
proteinlerin miktarinda artiy meydana gelir. Test, bu proteinlerin uygun olarak analiz
edilmesiyle gerceklestirilir. Fare fibroblastlarinda malign transformasyonun kimyasal
maddeler tarafindan uyarilmasiyla mutajenik ve kanserojenik etkilerin dl¢iildiigli bir
yontemdir. (Rao ve digerleri, 1994).

Ames testi, cevre kirliligine yol agan her tiirlii, mutajenik 06zelliklerinin
aragtirtlmasinda en fazla yaygin olarak kullanilan bir test sistemidir. Bu test sistemi ile
bitki ve bitkilerden, topraktan, sudan ve havadan izole edilen 5000'den fazla kimyasal
ve biyoaktif bilesenin mutajenezi kisa siirede belirlenebilmektedir (Maron ve Ames,
1983; Hong ve Lyu, 2011; Vu ve digerleri, 2012).

Ames testinin, mutajenik bilesiklerin varligina iliskin havzalarin baslangi¢
degerlendirmesi i¢in en 6nemli bolgeleri belirlemek amaciyla tarama analizi amaciyla
yapildig1 belirtilmelidir (Vargas ve digerleri 2001). Ames testi, uygulama kolaylig1 ve
duyarliligi, 1yi bilinen ve karakterize edilen ayrintilari nedeniyle bakteriyel mutajenite

icin en yaygin kullanilan test sistemlerinden biridir (Gatehouse ve digerleri, 1998).
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Test sistemlerinin karsilastirildiginda, umu testi, Ames testi ve SOS kromotest

sistemleri arasinda bir karsilagtirma yapilmis ve Ames testinin digerlerine gére daha iyi
oldugu sonucuna varilmistir (Rao ve digerleri, 1994).
Bir arastirmada, Ames testi ile deniz mikroorganizmasi olan Vibrio harveyi'nin
kullanildig: test sistemi karsilastirilmis ve Ames testinin, tatli su kaynagi sistemleri igin
daha iyi elverisli bir test sistemi oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alisma, Ames testinin tuzlu
su sistemlerinde Vibrio harveyi testine gore daha etkili oldugunu gostermistir (Kataoka
ve digerleri, 2000).

Bir bolgede agir metal kirliligi altinda yapilan bir ¢alismada, Ames testi ile faj
indiiksiyon testi karsilagtirildi ve ¢alismanin sonuglarina gore, Ames testinin karmagik
yapili kirleticilere kars1 daha etkili bir yanit verdigi ifade edilmistir (Rao ve digerleri,
1994).

Uzerindeki toksinler incelenen Alternaria alternata adli mayanin gida giivenligi
degerlendirmesi, Kanada'da Ames testi kullanilarak gergeklestirilmistir (Kataoka ve
digerleri, 2000).

Ilag firmalari, iirettikleri belirli ilaglarin genotoksisitesini belirlemek icin Ames
Testini kullanmaktadirlar (Nobukawa ve Sanukida, 2002).

Ames testi, aslinda, histidin sentezleme yetenegini kaybetmis (His-= oksotrof)
Salmonella typhimurium suslariin test edilen bir maddeyle etkilesime girdikten sonra
yeni bir mutasyona ugrayarak His+ hale gelmelerine dayanmaktadir. Bu testte
kullanilan suglar, Salmonella typhimurium LT2 ata susundan in vitro mutasyonlar

yoluyla elde edilmis bir dizi mutant sustur ve genetik 6zellikleri asagida listelenmistir:
1.3.3.1. Histidin Mutasyonu

Her bir test susu, histidin operonunda farkli bolgelerdeki baz degisimleri veya
cerceve kaymasma neden olan adisyon-delesyon mutasyonlariyla degistirilmistir.
Ayrica, ¢ergeve kaymasi mutasyonunun yiiksek olasilikla bir dur kodonunun
okunmasina neden oldugu ve bu durumun proteinin erken sonlanmasina yol agtigi

bilinmektedir (Dadakoglu, 2011).
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1.3.3.1.1. His G 46

Olusan mutasyon, histidin biyosentezinde gorev alan ilk enzimi kodlayan genin,
leucine aminoasidi yerine proline aminoasidi ile degistirilmesine yol agar (Aydogan,
2016).

1.3.3.1.2. His D 3052

Bu genin mutasyonu (-1 gergeve kaymasi) genellikle ¢erceve kaymasina yol agan
maddelerle etkilesime girerek His+ hale gelmektedir (Mumcu, 2015).

1.3.3.1.3. His D 6610

Bu (+1 gerceve kaymasi) mutasyonu etkilenen bolgede bes yerine alt1 sitozin

dizisi bulunmaktadir (Mumcu, 2015).
1.3.3.1.4. His G 428

'Ochre' stop kodonunun varligi nedeniyle, His G geni inaktif konumdadir. Bu
suslardaki His- mutantlarinin ¢esitli test maddelerine duyarliligini artirmak igin

asagidaki mutasyonlar eklenmistir (Mumcu, 2015).
1.3.3.1.5. Rfa mutasyonu

Bu mutasyon, bakteri hiicre duvarini kodlayan genlerde meydana gelir.
Lipopolisakkarit tabakasindaki degisiklikler sonucunda hiicrelerdeki Lipopolisakkarit
tabakanin kismen kaybolmasiyla, normalde hiicre i¢ine giremeyecek biiyiik molekiiller

hiicre igine niifuz edebilirler (Dadakoglu, 2011).
1.3.3.1.6. UvrB mutasyonu

Bu mutasyon, DNA onarim sisteminde kesip ¢ikarma (excision repair) gorevini
iistlenen enzimi kodlayan UvrB genindeki bir delesyon sonucuyla olusmustur. Bu

mutasyon, bu suslar1 daha duyarli hale getirmektedir (Dadakoglu, 2011).
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1.3.3.1.7. R faktoru

R faktorii, Ampisilin diren¢ genini iceren bir gen olup, bu geni tasiyan
bakterilerde, hiicrelerde normal diizeyde bulunan ve hata frekansi yiiksek olan "error-
prone" DNA onarim yolunun aktive olmasina neden olur. Bu durum, pozitif sonuglarin
artmasina sebep olmakla kalmaz, ayni1 zamanda spontan mutasyonlarin artmasina yol
acar. R faktorlii igermeyen suslar zayif mutajenik sonuglar gosteritken, pKM101
plazmidinde bulunan R faktoérii genine sahip yeni suslar oldukca gii¢lii sonuglar
vermistir. Bu test sistemlerinde en sik kullanilan bakteri suslar1t TA97, TA98, TA100,
TA102, TA1535 ve TA1538'dir (Maron ve Ames,1983; Cerna ve digerleri, 1998;
Durusoy ve Kambur, 2003).
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2.BOLUM

ONCEKIi CALISMALAR

Ulkemizdeki su kirliligi sorunu, cogunlukla dogal kaynaklarin plansiz ve
denetimsiz kullanimi, sanayilesme ile birlikte artan kentlesme gibi faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Bu durum giinlimiizde ciddi bir boyuta ulagmistir. Kirlenen
kaynaklar, bazen geri doniisli zor bir noktaya gelirken, kirlendikten sonra alinabilecek
onlemler genellikle maliyetli ve zorlayici olabilmektedir. Bu sebeple, Tiirkiye gibi
smnirli ekonomik ve teknik kaynaklara sahip gelismekte olan {ilkelerde, dogal
kaynaklarin kirlenmesine karst korunmasi biiylik 6énem tasimaktadir (Biiyiikkarincali,
2004).

Akuatik ortam, endiistriyel, tarimsal ve kentsel atiklarin salinimi nedeniyle artan
kirletici miktarlarina ana alici1 olarak hizmet eder. Bu karmasik karisimda bulunan
bir¢ok kirletici, insanlar dahil olmak iizere tiim organizmalar iizerinde cesitli etkilere
sahiptir. Bu etkiler popiilasyonlar, topluluklar ve ekosistemler diizeyinde
gozlemlenebilir ve organ fonksiyonlarii, tireme durumlarini, popiilasyon biiyiikliiglinii
ve tlirlerin hayatta kalmasimi etkileyebilir. Dolayistyla, bu kirleticiler biyogesitliligi
etkileyebilir. Kanserojenik (kanser olusturan) ve mutajenik (gen mutasyonlarina yol
acan) bilesikler, bireyler iizerinde etki etmekten Ote, gelecek jenerasyonlar boyunca
aktif olabilme ve zararli etkiler olusturma konusunda en endise verici ve problemli
gruplardir (Bolognesi ve Hayashi, 2011).

Dere, cay, irmak sulari, goller ve denizlere birakilan atik sular, sehirsel ve
endiistriyel atiklarin bir karigimini igerir. Bu atiklar arasinda deri tesislerinin artiklari,
gida tretimi artiklari, demir fabrikalarinin atiklari, agir metaller, boya, plastik, akd,
petrol, lastik, asitler, boya maddeleri ve diger kimyasal madde iireten tesislerin atiklari
bulunmaktadir (Kargacioglu, 2022).

Ziraat ve tarimsal faaliyetlerin yani sira endiistriyel ve evsel atiklarin da
eklenmesiyle, bircok toksik madde karasal ve sucul ekosistemlere yayilmaktadir. Tarim
kaynakli kimyasal atiklar genellikle herbisit ve insektisitlerden olusur ve bu atiklar,
dogrudan veya dolayli olarak ekosistemlere yayilabilir. Ornegin, tarim alanlarinda

kullanilan pestisit ambalajlar1 ve kutular1 bilingsizce atilarak, toksik atiklar tath su
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ekosistemlerine, gol ve dere gibi alanlara karisabilir. Bu pestisitlerin dikkate deger bir
ozelligi ise, hedeflenen zararli organizmalarin yani sira ¢evredeki tiim organizmalari da
risk altina sokma potansiyeline sahip olmalaridir (Mason, 2002; Schwarzenbach ve
digerleri., 2010; Kargacioglu, 2022).

Diinya genelindeki Akuatik sucul ekosistemler tizerinde gergeklestirilen ayrintili
aragtirmalar, cevreye gelisi glizel atilan atiklarin dogal su kaynaklarinda yarattigi
kirliligin endise verici seviyelere ulastigini rapor etmistir (Igbal, 2016; Leme & Marin-
Morales, 2009; Mason, 2002; Schwarzenbach ve digerleri., 2010; Kargacioglu, 2022).

Atik maddeler ekosistemlerin besin zincirine girerek sonra insanlara kolayca
ulagirlar, insan sagliginda kanser dahil olmak iizere ¢esitli akut ve kronik hastaliklara
sebep olabilmektedir (Albertini ve digerleri., 2000; Schwarzenbach ve digerleri., 2010;
Kargacioglu, 2022).

Sucul  ¢evredeki  mutajenik  kimyasallar,  yerlesim  bdlgelerindeki
kanalizasyonlardan, endiistriyel ve yerel atiklarin nehirlere, denizlere ve gollere
bosaltilmasindan kaynaklanmaktadir (Summak, 2009).

Kentsel ve endistriyel kokenli kimyasal bilesikler, nehir suyunun hem su
situnlarinda hem de ¢okeltilerde kirlenmesine onemli Ol¢lide katkida bulunarak
potansiyel ekotoksikolojik risk olusturur (Vargas ve digerleri, 2001).

Ulkelerde, su kaynaklarina toksik kimyasallarm bosaltilmasini sinirlamak adina
kanunlar getirilmeye baslanmis olsa da, endiistriyel bolgelerdeki atiklar ile evsel atiklar,
sucul ¢evrede yiiksek miktarda toksik madde bulunmasinin temel kaynaklar1 arasinda
yer almaktadir (Cavas ve Ergene-Goziikara 2005; Summak, 2009).

Farkl1 kirleticilerin ekosistemlerde olusturdugu zararli etkileri belirlemek igin,
biyolojideki molekiiler testlerle beraber deney fareleri ve farkli bitki tiirleri de dahil
olmak flizere ¢esitli canli organizmalarin in-vivo ve in-vitro testlerde kullanilmasi
genetik toksikolojinin bir pargasi haline gelmistir. Molekiiler testlerin zaman ve maliyet
acisindan dezavantajlart oldugundan, giinimiizde Drosophila ve diger bazi hayvan
organizmalari, canli hiicrelerde meydana gelen sitotoksik, genotoksik ve mutajenik
hasarlarin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda COMET
yontemi, Mikroniikleus yontemi, SMART yontemi, AMES testi, genetik arastirmalarda
yer almaktadir (Badr, El-Shazly, & Mohamed, 2021; Fusconi, Gallo & Camusso, 2007;
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Hemachandra & Pathiratne, 2016; Leme & Marin-Morales, 2009; Guan ve digerleri.,
2017. Liman, 2013; Morais ve digerleri., 2018; Kargacioglu, 2022)

Ames testinin tasarlanma amaci kimyasal madde igeriklerinin mutajenezi tespit
etmek i¢indir (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 ve yapay kimyasallar, vitaminler,
flavonoidler ve terpenoidler, karotenoidler gibi fitokimyasallarin antimutajenik etkisine
sahip oldugu da bu testle gozlemlenmektedir. (Maron ve Ames, 1983; Hong ve Lyu,
2011; Vu ve digerleri, 2012).

Ames testi, uygulama kolaylig1 ve duyarliligi, iyi bilinen ve karakterize edilen
ayrintilar1 nedeniyle bakteriyel mutajenite i¢cin en yaygin kullanilan test sistemlerinden
biridir (Gatehouse ve digerleri, 1998; Monarca ve digerleri, 2000; Vargas ve digerleri,
1995). Kimyasal olarak indiiklenen mutajenezi tespit etmek i¢in 6zel olarak tasarlanmig
Salmonella mutajenite testi (Ames testi), havadaki, nehirler, géller, endiistriyel atiklar
ve igme sularindaki karmasik karisimlarin mutajenitesini degerlendirmek i¢in yaygin
olarak 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).

Ames testinin, mutajenik bilesiklerin varligina iliskin havzalarin baslangig
degerlendirmesi i¢in en 6nemli bolgeleri belirlemek amaciyla tarama analizi amaciyla
yapildigi belirtilmistir (Vargas ve digerleri, 2001).

Bilindigi gibi, S. typhimurium'un TA100 susu, DNA zincirinin baz giftlerinde
degisiklige neden olan mutajenleri tespit etmek i¢in kullanilirken, TA98 susu, ¢erceve
kaymas1 mutasyonlarina neden olan mutajenleri tespit etmek icin kullanilir (Maron ve
Ames, 1983).

Ames testinde TA98 susuna etki eden PAH'lar veya polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, organik bilesiklerden olusan bir kimyasal smiftir. Bu bilesikler
genellikle karbon ve hidrojen atomlarindan meydana gelir ve genellikle karbon atomlari
arasinda halka seklinde diizenlenmis yapilara sahiptir. PAH'lar genellikle dogal
kaynaklardan, endiistriyel faaliyetlerden veya yanma siireglerinden kaynaklanabilir.

Dogal olarak, orman yanginlari veya volkanik patlamalar gibi olaylarla meydana
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gelebilirler. Insan kaynakli olusumlar ise endiistriyel faaliyetler, motorlu tasitlar ve
sigara i¢imi ile iligkilidir. Sigara i¢imi, diger kaynaklara kiyasla PAH miktarinin daha
az olmasma ragmen, insan sagligi agisindan en biiyiik tehdit olusturan kaynaklar
arasinda yer almaktadir (Liu ve digerleri 2017).

Endiistriyel kaynaklar, ¢op yakma, ¢imento fabrikalari, petrol rafinerileri, kok ve
asfalt tretimi, aliminyum, demir c¢elik {retimi gibi faaliyetlerden kaynaklanabilir.
Ayrica 1simnma ve enerji amagh kullanilan kati yakitlar ve fosil yakitlar da PAH
olusumuna neden olabilir. Bu kaynaklar, PAH'larin ¢evresel dagilimini ve genotoksik
etkilerini anlamak agisindan 6nemli bir arastirma alani olusturur (Perry ve digerleri,
1991).

Ames testinde TA100 susuna etki eden akridin boyalari, nitréz asit, hidroksilamin,
alkilleyici ajanlar, aldehitler, hidroperoksidazlar, aromatik aminler, benzidin, toluidin ve
dianisidin gibi baz ciftlerinde degisiklige neden olan bilesiklere karsi olduk¢a duyarl
oldugu bilinmektedir.

Akridin Boyalari: Genellikle akridin tiirevlerinin sentezi yoluyla elde edilen
akridin boyalari, organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan temel bir yapi olan
akridinden tiiretilir (Dilek. B, 2015)

Nitroz Asit: Nitroz asit, nitrojen dioksit ile su arasindaki reaksiyon sonucu ortaya
c¢ikabilir. Bu reaksiyon, nitrojen dioksit gazinin su ile etkilesimini igerir.

Hidroksilamin: Hidroksilamin, amonyak ve hidrojen peroksidin reaksiyonu
sonucu elde edilir.(Diril ve digerleri, 1997).

Alkilleyici Ajanlar: Alkilleyici ajanlar, organik molekiillerdeki hidrojen
atomlarimin alkil gruplari ile degistirilmesiyle sentezlenir (Mumcu, E. 2015)

Aldehitler: Aldehitler, alkol oksidasyonu veya hidrojenasyon gibi cesitli
reaksiyonlarla elde edilir (Mumcu, E. 2015).

Hidroperoksidazlar: Hidroperoksidazlar, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresle
iligkilendirilen reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikabilir (L1, Y. ve digerleri. 2014)

Aromatik Aminler: Aromatik aminler, genellikle aromatik halkalardaki nitro
gruplarinin indirgenmesi veya amino grup eklenmesiyle sentezlenir.

Benzidin: Benzidin, nitrobenzenin hidrazin ile rediiksiyonu sonucu elde edilir.

Toluidin: Toluidin, toliienin nitro grubunun indirgenmesiyle elde edilebilir.

Dianisidin: Dianisidin, dimetil anilin tiirevlerinin sentezi ile elde edilebilir.
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Bu maddelerin olusum siiregleri oldukca karmasik yapida olabilirler ve ¢ok 6zel
kosullara bagli olarak da degisiklik gosterebilirler. Ayrica, ¢ogu durumda, bu
bilesiklerin endiistriyel siire¢lerde veya dogal kaynaklarda nasil olustuguna dair daha
ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyulabilir (Li, Y. ve digerleri. 2014).

TA98 susu, PAH tiirevlerine (yani benz (a)antrasen, 7-etilbenz (a)antrasen) karsi
olduke¢a duyarlidir (Ames ve digerleri, 1972).

Teknik olarak S. typhimurium'un TA 98 susu, ortamlarda PAH olusumunu
gosterir ve buna duyarlidir (Chen ve White, 2004).

Deniz, nehir ve g6l sularmmin mutajenik karakterleri hakkinda bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Bu mutajenik karakterin birincil olarak PAH'lardan kaynaklandig1 da rapor
edilmistir (Kutlu ve digerleri, 2008).

TA100 susu ise akridin boyalari, nitrdz asit, hidroksilamin, alkilleyici ajanlar,
aldehitler, hidroperoksidazlar, aromatik aminler, benzidin, toluidin ve dianisidin gibi
baz ciftlerinde degisiklige neden olan bilesiklere karsi olduk¢a duyarlidir (Prival ve
digerleri, 1979; Prival ve Mitchell, 1982).

Salmonella mutajenite sistemleri (Ames testi) kullanilarak nehir suyu ve
¢okeltilerin mutajenik etkilerini gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (Park ve
digerleri.,2000; Filipic ve Toman, 1996; Kataoka ve digerleri.,2000; Hollert ve
digerler1,1999).

Yurt i¢cinde ve yurt disinda deniz, nehir ve gol sularinin mutajenik karakterlerinin
Ames testiyle belirlendigi bazi calismalar agagida verilmistir.

Son aragtirmalar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH'lar) ve/veya aromatik
aminlerin kontamine sularda ve sedimentlerde yasayan balik popiilasyonlarinda tiimor
olusumuyla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalarda, Salmonella testinde
mutajenik olduklar1 ve memelilerde kanserojen etkilere sahip olduklari bilinen kimyasal
maddeler tespit edilmistir. Baliklarin genotoksik ve kanserojen maddelere maruz
kalmasiyla tiimor olusumu arasindaki iliskiyi incelemek, balik dokularinda meydana
gelen genetik hasarin dogrudan degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Maddock ve
digerleri.1986; Summak, 2009).

Karamenderes Nehri iizerinde yapilan calismada Kumkale ve Karakoy
lokasyonlar1 arasinda bulunan farkli yerlerden bes istasyondan alinan sediment ve su

orneklerinin mutajenik etkileri Ames testi olarak bilinen kisa siireli mutajenite test
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sistemi ile incelenmistir. Aragtirma kapsaminda, heksan, kloroform ve diklorometan
gibi farkli ekstraktlar ile bes ayr1 konsantrasyonda (100, 10-1, 10-2, 10-3, 10-4) su ve
sediment Ornekleri hazirlanmistir. Yapilan deneylerde, S. typhimurium bakterisinin
TA98 ve TA100 suslar1 kullanilarak mikrozomal enzimlerin S9 mix varliginda ve S9
mix yoklugunda gergeklestirilmistir. Yapmis olduklar1 mutajenite test galismalarinin
sonucunda, kloroform ekstraktinin su orneklerinde tiim istasyonlarda baz ¢ifti
degisimine yol acan mutajenik etkiler sergiledigi belirlenmistir. Hekzan ekstraktinin
mutajenitesi ise ilk istasyonda tespit edilmistir. Diklorometan ekstraktt ve farkl
istasyonlardan alinan sediment Orneklerinde ise mutajenik etkilerin zayif oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, onceki aragtirmalardan elde edilen mutajenitenin
tek bir kaynaktan gelmedigini gostermektedir. Baz1 kimyasal maddeler yalniz baslarina
genotoksik etkiye sahip olmayabilir, ancak baska bir kimyasal maddeyle bir araya
geldiklerinde bu etkiyi olusturabilirler. Bu nedenle, su ve sediment Odrneklerindeki
kimyasallarin analizi, mutajenitenin yorumlanabilmesi agisindan biiyilk Onem
tasimaktadir (Cakmak ve Demir, 2018).

Porsuk Nehrinde yapilan bir ¢alismada; alinan su ve cokeltilerin, metabolik
aktivasyon olmadan S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarindaki potansiyel mutajen
etkileri, Ames testi (plaka birlestirme tahlili) kullanilarak incelendi. Farklt XAD 4 ve
XAD 16 siitunlartyla su numuneleri ayristirildi. Iki istasyondan XAD 4 ekstraktlarinda
TA98 i¢in su Orneklerinden pozitif sonuglar elde edildi. Sediment 6rneklerinin farkli
konsantrasyonlarda test edilmesi sonucunda, farkli 6rnekleme bdlgelerinde her iki sus
icin mutajenik sonuglar tespit edilmis. Bu mutajenik etkilerin bazilarin1 agiklamak i¢in
akarsu sedimentlerindeki toplam metal konsantrasyonlar1 atomik absorpsiyon
spektrofotometrisi (AAS) ile belirlenmesi yapilmistir. Bulgular, Porsuk Nehri'nin
sedimentlerinde ve su numunelerinde, cer¢eve kaymasi mutasyonlari ve baz gifti yer
degistirme mutasyonlarini olusturan mutajenlerin varhigi ortaya konulmustur (Kutlu ve
digerleri, 2004).

[zmir Korfezi'nin I¢ Kérfez bolgesinde alti farkli istasyondan almmis olunan
sediment orneklerinde, muhtemel mutajenik etkilere neden olabilecek kimyasal
maddelerin varhigimi belirlemek amaciyla S. typhimurium TA98 ve TA100 suslari
kullanilarak mutajenite tarama testi gerceklestirilmis. Ames testi sonuglari, Izmir

Korfezi'nde bazi bolgelerin muhtemel mutajenik ve toksik etkilere maruz kaldigini,
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Bostanli Bélgesi'nin (Istasyon 6) ise yiiksek diizeyde toksik etkiye maruz kaldigimi
ortaya ¢ikarmig. Turan Bolgesi'nde, c¢evresel kirleticilerin ¢erceve kaymasi
mutasyonlarina yol agabilecegi belitrlendi. Bu arastirma, Izmir I¢ Korfezi'nin muhtemel
mutajenik etki olan ve toksik etkili maddelerle kirlendigi sonucuna varmustir. (Yigit ve
Boyacio0glu,2023).

Deniz, nehir ve gol sularmin mutajenik Ozellikleri iizerine bircok arastirma
yapilmistir. Bu mutajenik  Ozelliklerin  baslica olarak  Polisiklik ~ Aromatik
Hidrokarbonlardan (PAH'lar) kaynaklandig: rapor edilmistir (Kutlu ve digerleri, 2008).
[zmir Camalt: Tuzlasi'ndaki S9 fraksiyonu icermeyen su drnekleri iizerinde Salmonella
mutajenite  analizi  gergeklestirilmistir.  Camalti  Tuzlasi'ndaki ~ mutajenite
arastirmasindaki olumsuz sonuclarn Izmir Koérfezinin merkezinde diisik PAH
toksisitesinden kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir. Kentsel ve endiistriyel kokenli
kimyasal bilesikler, nehir suyunun hem su siitunlarinda hem de c¢okeltilerde
kirlenmesine 6nemli 6l¢lide katkida bulunarak potansiyel ekotoksikolojik risk olusturur
(Vargas ve digerleri, 2001). Bilinmelidir ki, farkinda olmadan veya bilingsizce dogaya
salinan cesitli kimyasal bilesikler ¢evre kirliligine neden olmaktadir. Kiy1 bolgelerinde,
diger kirleticilerin yani sira agir metal kirliligi de kiiresel oOlgekte ciddi bir risk
olusturmaktadir (Kamala-Kannan ve digerleri, 2008). Bu tiir kirleticiler kalicidir,
toksiktir ve besin zincirine gegtiklerinde insan sagligi i¢in zararli olabilirler (Kishe ve
Machiwa, 2003; Luo ve digerleri, 2010; Bing ve digerleri, 2013; Cevik ve digerleri,
2009; Kiikrer ve digerleri, 2015).

Hindistan'daki yapilmis olan bir ¢alismada Ganj Nehrinin iizerinde bulunan g
istasyondan alinan su 6rneklerinin mutajenik potansiyelleri hakkinda bilgi sahibi olmak
icin arastirma yapilmistir. Diisiik konsantrasyonlarda bile TA98 ve TA100 suslarinda
mutajenite tespit edilmistir. Yiiksek Performansl Sivi Kromatografisi (HPLC) analizleri
ile su orneklerinde diklorodifeniltrikloroetan (DDT), B-hekzaklorosikloheksan (BHC),
aldrin ve dieldrin gibi baz1 pestisitler tanimlanmistir (Rehana ve digerleri, 1995).

Slovenya'daki yapilmis olan bir ¢aligmada, Sora Nehri iizerindeki atik su aritma
tesislerinden, evsel atiklardan ve ¢Op depolama alanlarindan gelen sularla kirlenmis
ornekler Ames test sistemi ile incelenmis ve bazi 6rneklerin mutajenik etkili oldugu

tespit edilmistir (Filipic, 1995).
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Maccubbin ve digerleri. (1991), tarimsal, endiistriyel, sanayi ve evsel atiklarin
yogun olarak bulundugu ABD ‘de Ames'i kullanarak Michigan'daki Detroit Nehri ve
Michigan Golii'nden alinan tortu 6rneklerini test etti. Mikrozomal enzimleri (S9) iceren
kimyasal maddelerin metabolik aktivasyonuyla sonuglanan 16 bdolgede yiiksek
mutajenik aktivite tespit edildi. S9 ‘un uygulanmadigi hi¢bir numunede giiglii bir
mutajenik etki tespit edilmedi. Rehana ve ekibinin (1995) calismasi, pestisit
kontaminasyonu bulunan Ganj Nehri'ni incelemistir. Deneylerde TA98 ve TA100
suslartyla gerceklestirilen testlerde mutajenik aktivite oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
Rehana ve diger aragtirmacilar (1996), Ganj Nehri'nde yaptiklart diger bir ¢alismada,
XAD ekstraktlarinda TA98 ve TAI100 suslar1 i¢cin mutajenik aktivite; sivi-sivi
ekstraksiyon ile elde edilen ekstraktlarda diisiik mutajenik etki belirlemislerdir.

Yapilan diger bir arastirmada Boyacioglu (1999) Izmir Kérfezi'nin su ve sediment
orneklerinin genotoksik etkisini arastirmistir. Orneklerin farkli metodlarla ekstrakte
edildigi ¢alismada S. typhimurium TA98 ve TA100 suslariyla ¢alisilmistir. Yapilan
testlerde, korfezin bazi kisimlarinda mutajenik etki oldugu saptanmistir.

Bir bagka c¢aligmada (Cigerci ve digerleri, 2007) Eber Golii ve Akarcay'dan alinan
ti¢ farkl istasyondaki su ve sediment 6rneklerini ¢alismislardir. Su 6rnekleri, potansiyel
mutajenik maddeleri konsantre etmek i¢cin XAD 4 kolonundan gecirilerek elde
edilmigtir. Deneylerde, TA 98 susunda ii¢ istasyonda, TA 100 susunda ise 2
istasyonlarda mutajenik etki belirlenmistir. S9 mix varliginda yapilan deneylerde ise,
sadece ligiincii istasyonda TA98 susu lizerinde bir mutajenik etki tespit edilmistir.

Ates, (2011) Karasu Deresi'nin kaynagindan Sakarya Nehri'ne kadar olan
bolgeden 6 tane farkli noktadan segilip alinan su ve sediment drneklerinin genotoksitesi
Ames test sistemi kullanilarak degerlendirilmeye c¢alisgilmistir. Su ve Sediment
orneklerinden elde edilen maddeler, XAD 4 ve XAD 16 kolonlar1 kullanilmistir. Tim
test maddeleri, farkli diliisyon diizeyleri olan 10° 107, 102 102 ve 10* seklinde
hazirlanmis ve Ames test sistemi i¢in kullanilmistir. Yapilan analizler sonucunda,
Karasu Deresi'nden alinan numunelerde herhangi bir mutajen etkiye rastlanmamuistir.

Cetiner (2012); Uzerinde arastirma yapilan Tokat-Yesilirmak suyunun
mutajenitesini belirlemek i¢in TA98 ve TA100 suslartyla Ames test uygulamislardir.
Bazi istasyonlarda hem TA98 susunda hem de TA100 susunda mutajenik etki tespit

edilmistir.
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Hendriks vd. (1994), Hollanda'da Rhine deltasindan suyun organik bilesenlerini
izole ederek, izolatlarin mutajenitesini ve toksisitesini Ames testi ile aragtirmiglardir.
Salmonella typhimurium TA9S8 susuyla yapilan ¢alismada mutajenite bildirmislerdir.

Papoulias ve Buckler (1996), yaptiklar1 ¢alismada Buffalo Nehri, Saginaw Nehri
ve Indiana Limani'ndan alinan sediment orneklerinin mutajenitesini arastirmiglardir.
Ornek alian toplam 29 adet istasyonun hepsinin mutajenik ve toksik oldugu ve sadece
TA98 susunda mutajenite tespiti yapildigi bildirilmistir.

Boyacioglu ve Parlak (2001), Manda, Melez, Laka, Bostanli, Bornova ve Gediz
nehirlerinden toplanan sediment 6rnekleri tizerinde S. typhimurium TA98 ve TA100
suslartyla Ames'in mutajenite testi uygulanmistir. Yapilan test sonuglara gore, bu
nehirlerin tasidigi Kirlilik, Izmir Korfezi icin mutajenik aktivite olusturmaktadir.

Boyacioglu (2004), Izmir Kérfezi'nin ii¢ farkli bolgelerinden toplanan sediment
ornekleri, S. typhimurium TA98 ve TA100 suslartyla yapilan Ames mutajenite testiyle
incelenmistir. Bulgular, korfezin i¢ kesimine dokiilen dere ve kanalizasyonlarin tasidigi
kirleticilerin, korfezde mutajenik aktiviteye yol actifini gostermektedir. Ayrica, bu
mutajenik aktivitenin i¢ taraftan orta kisma dogru seyrelme egilimi gosterdigi
saptanmistir. Korfez'deki mutajenitenin  sebebi olarak Gediz Nehri'nin tasidigi
kirleticiler olarak belirtilmistir.

Liu ve digerleri (2009)’nin yaptiklari ¢alismaya goére; Cin'in ligiincli en biiylik
nehirlerinden biride Songhua Nehri, endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerin yan1 sira igme
suyu ihtiyact i¢in uygun su kaynagidir. Ancak nehir, endiistriyel ve evsel atiklar
nedeniyle ciddi sekilde kirlenmistir. Gaz kromatografisi (GC), gaz kromatografisi-kiitle
spektrometrisi (GC-MS), yiiksek basingh sivi kromatografisi (HPSC) ve toplam iyon
kromatografisi (TIC) gibi yontemlerle tespit edilmis organik kirleticilerin timor
olusumu riskini artirabilecegi, epidemiyolojik ¢aligmalarla gdsterilmistir.

Soylu, 2012; Merig, Tunca ve Arda nehirlerinden alinan su 6rneklerinde Ames
testi sonuglarina gore mutajenite tespit edilmemistir. Bununla birlikte, Ergene Nehri ve
bu nehirle sulama yapilan bir celtik tarlasindan alinan su sediment oOrneklerinde
mutajenite oldugu gozlenmistir. Ames testinde, Meri¢ Nehri sedimentlerinde, Tunca
Nehri sedimentlerinde, Arda Nehri sedimentlerinde, Ergene Nehri sedimentlerinde

mutajenite gdzlemlenmistir.
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Horn ve digerleri (2004), bir ¢alismada, Brezilya'nin Bom Jardim Nehri'nden
toplanan sediment 6rneklerinin mutajenik 6zellikleri incelemistir. Bu nehir, petrokimya
tesisi atiklarina maruz kalmis noktalarindan alinan sediment Ornekleri, Ames testi ile
arastirtlmis ve mutajenik aktivite tespit edilmistir. Ayrica, su 6rneklerindeki mutajenik
ve sitotoksik aktivitenin incelenmesinin, ¢evresel kaliteyi belirleme konusunda énemli
oldugu ve Ames testinin mutajeniteyi izlemede, kirliligin tanimlanmasinda ve gevresel
kalitenin iyilestirilmesinde 6nemli bir test oldugu vurgulanmustir.

Wu (2005), Cin'de, Yangtze Estuary Nehri'nin genotoksisitesi tizerine yapilan bir
calismada Ames testi kullanilmistir. Yangtze deltasi, Cin i¢in dnemli bir tarimsal ve
endistriyel alan olmakla beraber bu durum nehrin Kirlenmesine neden olmakta ve
bolgedeki hizla gelisen ekonomi nedeniyle sorunlar giderek ciddiyet kazanmaktadir. Bu
calismada 12 farkli istasyondan toplanan su Ornekleri, Ames testine tabi tutulmus ve
mutajenite gozlenmistir. Su drneklerinin nitrojen, agir metaller gibi bazi1 kimyasallarla
ciddi derecede kirlendigi gézlemlenmistir.

Eskisehir'deki Seydi Cayi g¢evresinden elde edilen su ve toprak orneklerinde
bulunan bor miktarinin Salmonella typhimurium TA98 ve TAI100 suslar ile
Ames/Salmonella/Mikrozom test yontemi kullanilarak incelendigi baska bir ¢alismada,
bor seviyelerinin yiiksek oldugu istasyonlarda, metabolik enzimlerin kullanildigr S9'lu
ortamda ve S9'suz ortamda belirli dozlarda toksisite ve mutajenite tespit edilmistir.
(Mumcu, 2015).

Ates, 2015; Bilecik'teki Karasu Deresi'nin 6 farkli istasyondan toplanan su ve
sediment Orneklerinin  mutajenite  arastirmasinda, Ames testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Deneyler, her bir nokta i¢in bes farkli dozda ve her doz icin ii¢
tekrar olarak yapilmistir. TA98 ve TA100 suslarinin su ve sediment orneklerinde
mutajenik etki tespit edilememistir.

Dilek, 2004; Porsuk havzasi boyunca belirlenen 7 farkli istasyondan alinan su
orneklerinin mutajeniteleri {izerine bir arastirma yapilmistir. Bu Ornekler, Ames
Salmonella testine tabi tutulmus olup, metabolik aktivasyon olmadan iki farkli sekilde
konsantre ve nonkonsantre olarak incelenmistir. Buna ek olarak, XAD-16 yapilan
orneklerde mutajenite goézlenmemistir. Nonkonsantre Orneklerden elde edilen

sonuglarda ise mutajenik aktiviteye rastlanmamustir.
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3. BOLUM

MATERYAL ve METOD

3.1. MATERYAL
3.1.1. Salmonella Typhimurium Test Suslar:

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.
3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilacak kimyasal maddeler; Nutrient broth, Bacto agar,
Ampisilin trihidrat, Sodyum hidroksit (NaOH), Magnezyum siilfat heptahidrat
(MgS04.7H20), Sitrik asit monohidrat, Potasyum dihidrojen fosfat (K:HPO4), Sodyum
dihidrojen fosfat tetrahidrat (NaH.PO4.4H,0), Glikoz, D-Biyotin (F.W. 247.3),L-
Histidin-HCI (E.W. 191.7), 4-Nitro-o-Fenilendiamin(NPD), Sodyum Kkloriir(NaCl),
dimetilsiilfoksit(DMSO), Sodyum azid.

Deneyde kullanilan kimyasal madde igerikleri ve hazirlanmalart:

3.1.2.1. (SOX) Vogel Bonner Medium

M@S04.7H20 ..o 10g
Sitrik asit monohidrat......................... 100 g
KoHPO4....cviiiiieieeeeee e 500g
NaHNH4(PO4AH20) .......ooovvrverrenene. 175 g

Distile su(45°C-50°C) ...ccocevveveenuennn. 670 ml
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Yukaridaki vermis olunulan kimyasal maddeler dstteki belirtmis oldugumuz
oranda sirasiyla suyun igerisine ilave edilir ve hacimce 1 litreye gelinceye kadar
doldurulur.

121 °C’de 20 dakika otoklav edilir.

3.1.2.2. Serum Fizyolojik

Kullanim amac1 Bakterileri sulandirmak amaciyla kullanilir.

3.1.2.3. (0,05 mM) Histidin/Biyotin Soliisyonu

Mutajenite deneyi (100 ml top agara 10 ml olarak).

D-Biyotin (FW.247.3) ......cccccovevvvinne. 30,9 mg
L-Histidin.HCI (F.W.247.3) ................. 240 mg
DiStile SU woovveieieiiee e 250 ml

Biyotin isitilarak ¢oziilmesi saglanir ve histidin ilave edilerek karisim otoklav

edilir ve +4 °C de saklanir.
3.1.2.4. (%0,8/0.02 NaOH) Ampisilin Soliisyonu Kullanimi

Ampisilin direng kontrolii ve HBA plaklarinin hazirlanmasi.

Ampisilin trihidrat. ... 0.08¢

0.02M Sodyum Hidroksit. ..........c.......... 100 ml

Ampisilin trihidrat, 0.02M NaOH i¢inde ¢oziliir ve 0.22 mm capli filtreden

gecirilerek steril edilerek +4°C de saklanur.
3.1.2.5. (%40) Glikoz cozeltisi

MGA ve HBA plaklariin hazirlanmasi.

Glikoz distile su icerisinde ¢oziilerek otoklav edilir, 0-4°C de saklanir.
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3.1.2.6. (%00,5) Histidin ¢ozeltisi

Genotip kontroliiniin yapilmasi ve HBA plaklar1 hazirlanmasi.
L-Histidin.HCI (F.W.191.7) .......... 29
Distile SU ..o 400ml

Histidin ile distile su karistirilarak otoklav edilir.
3.1.2.7. (%0.13) Biyotin c¢ozeltisi Kullanimi

Genotip kontrolii ve HBA plaklar1 hazirlanmasi
D-Biyotin ......ccccovvvieiiee e 0.65¢g
DIiStile SU ..o, 50 ml

Biyotin ¢ozeltisi 1sitilarak ¢oziiliir ve otoklav edilir.
3.1.2.8. 4-Nitro-o-Fenilendiamin (NPD)

Kullanima:

Pozitif kontrol

Test islemi 2,5 mg/petri olmak iizere DMSQO’da ¢6ziilerek kullanilir.

TA98 susu icin S9 karigimi gerektirmeyen bir kimyasal maddedir. Oda

sicakliginda saklanir.
3.1.2.9. Sodyum azid (AZS)

Kullanima:
Pozitif kontrol
5 mg/petri olmak iizere DMSO iginde ¢dziilerek hazirlanir. 0 °C ile +4°C arasinda

saklanir. TA100 susu i¢in S9 karigimi gerektirmeyen bir kimyasaldir.
3.1.2.10. Top agar

Kullanimi

Mutasyon deneyi

NaCl. .o 59
Distile SU ..oooovvveeeieiieiiieen, 1000 ml
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Bunlar manyetik karistiricida isitilarak tuz tam ¢oziiliinceye kadar karistirilir ve

sonra otoklavlanir.

3.1.2.11. Histidin/Biyotin Plaklar1 (HB Agar)

Kullanimi: Histidin gereksinim deneyi.

AGAr oo 159
Distile SU oo 914ml
50XVB tuzlart .......ccccoeeveeeeeeneennnnn 20ml
%40 gliKOZ ..., 50ml
Histidin.HCL.H20 ......ccccoevviienee. 10ml
0.5mM Biyotin ......ccccooveviiiciienne eml

Agar ve su iyice kargtirilarak 121°C ‘de 20 dk otoklavlanarak steril islemi
gerceklestirilir. Sonra yaklasik olarak 30-40 dk bekletilerek 45°C ye sogutulup %40
glikoz, ¢ozeltisi 50XVB tuzlari ve histidin ¢ozeltisi eklenerek soliisyon biraz daha

ihidiktan sonra biyotin eklenir, karistirilip petri kutularina 30 ml olarak dagitilir.
3.1.2.12. Histidin/Biyotin/Ampisilin plaklar1 (HBA agar)

Ampisiline direnglik testi ve "Master Plate" hazirlanmasi.

AGAT oo .15¢g
DiStile SU ..ovveeecieceee e 910mi
50XVB tuzlart .........cccccovviiiieiiiniinns 20ml
%40 GliKOZ .......ccvevverereereceen e ... 50mI
Histidin.HCL.LH20 ........cccoooooiiieee 10 mi
0,5 mM Biyotin ........ccccceeevveeneennn......6ml
(%0.8/0.02 M NaOH) Ampisilin .......... 3.15ml

Agar ve su 120 °C ‘de 20 dk otoklavlanarak steril islemi gerceklestirilir. Sonra
45°C ye kadar sogutulup %40 glikoz ¢ozeltisi 50XVB tuzlar1 ve histidin bu soliisyona
eklenerek karistirthir. Karigimin sicakligi biraz daha azalinca biyotin ve Ampisilin
eklenerek petrilere 30ml olarak dagitilir. Bu plaklarda bakteriler +4°C de 2 ay

saklanabilir.
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3.1.2.13. Minimal Glikoz Agar Plaklar1 (MGA)

Spontan olarak geriye doniis sikliginin kontrolii, pozitif kontrol, solvent kontrol ve

mutasyon deneyi.

AGAr .o 15gr
Distile SU ..coveeiiiin 930ml
50X VB tuzlart .......ccooevevveinenenne. 20ml
%40 GlIKOZ ..o 50ml

Agar ve su karistirilarak ¢oziiliir ve otoklavlanarak steril edilir. 45°C ye kadar
yaklagik 30dk sogumasi beklenir %40 glikoz ve S50XVB tuzlar1 yavas yavas
karistirtlarak eklenir, petrilere 30ml olarak dagitilir. +4°C de 2 ay saklanabilir.

3.1.2.14. Nutrient Agar Plaklar1 (NA)

Kullanim: Gecelik kiiltiirin ml’sindeki bakteri sayisini bulma ve genotip

kontroliiniin yapilmasi.

Oxoid nutrient broth no:2 ............. 25¢
AGAr .o 159
DiStile SU ..ocveveevieecieceee e 1000ml

Agar, broth ve su karistirilarak otoklavda sterilize edilir ve petrilere 30ml olarak

aktarilir.
3.1.2.15. Nutrient Broth Sivi Kiiltiir Ortanm (NB)

Kullanim: Bakterilerin gecelik kiiltiirde biiytitiilmeleri
Oxoid Nutrient Broth no:2............ 59
DIStile SU ..o 200ml

Broth ve su karistirilarak otoklavda sterilize edilir, +4°C de muhafaza edilir.
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3.1.2.16. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamizdaki kullanacagimiz su Orneklerini bir yil arayla Kasim 2022 ve

Kasim2023’ de Kura nehrinin daha 6nceden belirlemis oldugumuz 3 adet istasyondan

alinmustir.
1.Istasyon Sugdze mahallesi 41°06°05.19'N  42°40°05.65”E
2.Istasyon Kura park 41°06°55.1” N 42°42°02.17E

3.Istasyon Ortagecit mahallesi 41°07°31.29”"N  42°43°32.48"E

Yaptigimiz ¢alismada belirlemis oldugumuz her bir istasyon i¢in 5 litre su 6rnegi
alinmustir. Ornekler +4 °C de ve yaklasik olarak 2 saat icerisinde laboratuvar ortamina
alimmig olup saklamak amaci ile filtre edilmistir. Calismamizda kullanacagimiz su
orneklerini kaba partikiillerden uzaklagtirlmak amaci ile filtreden gecirilerek

siiziilmiistiir. Siiziildiikten sonra +4 °C’de sonradan kullanmak i¢in saklanmustir.

3.2. METOT

Yapmis oldugumuz bu c¢alismada kullandigimiz stok bakterilerin genetik
ozelliklerinin kontrol edilmesi ve Ames/Salmonella/Mikrozom testi Maron ve Ames
tarafindan gelistirilen plak inkorporasyon yontemine uygun olarak gergeklestirilmistir.
Bu yontem, mutajenik maddenin bakteri ile birlikte yumusak agara katilmasim ve
ardindan MGA plaklarma yayilmasini igerir. Deneyler, S9’suz  ortamda
gerceklestirilmigtir. Deneyde yapmis oldugumuz her doz igin paralel {i¢ plak halinde
denenmistir. 2022 ve 2023 yilinda almis oldugumuz su Orneklerinden birbirinden

bagimsiz iki deney yapilmigstir.
3.2.1. Salmonella Suslarimin Kiiltiirlerinin ve Master Plaklarin Hazirlanmasi

-80 °C ‘de saklanmus olan bakteri suslarindan bir 6ze yardimi ile kazint1 alinarak
TA98 ve TA100’tin Histidin Biyotin Ampisilin (HBA) plaklarina paralel olarak ekimi
yapilip 37 °C 48 saat inkiibasyona almir. 48 saat siirenin sonunda iyi izole olmus bir
koloni segilerek 2 ml nutrient broth (NB) ortamu igerisinde 37 °C de 16 saat inkiibe
edilir.  Inkiibasyonun sonunda bir 6ze dolusu bakteri kiiltiiri alinarak
Histidin/Biyotin/Ampisilin agar lizerine ¢izgi ekim yapilarak plaklar ve 37°C’de 48saat
inkiibe edildi. Hazirlamis oldugumuz bu plaklar +4 °C de 2 ay kadar kullanilabilir.
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3.2.2. TA98 ve TA100 i¢in Kiiltiir Hazirlanmasi

Calismamizda kullanacagimiz test suslarinin uzun siire canli kalabilmesi igin
stoklanmalar1 gerekmektedir. Bu amacla, Histidin/Biyotin/Ampisilin agarda {iremis
saglikl1 bir sekilde izole olmus bir Salmonella susundan bir koloni 6rnegi alinarak 2 ml
Nutrient Broth iceren tiiplere aktarilmis ve 37°C'de 12-16 saat arasi bir siire boyunca
inkiibe edilmistir. Bu zamanin sonunda, steril bir Eppendorf tiipii igerisine 1 ml bakteri
kiltiri ve 0.09 ml Dimetil Siilfoksit (DMSO) eklenmis ve -20°C'de dondurularak
ardindan -80°C'de saklanmistir. Bakteri Kkiiltiirinii kullanacagimiz zaman, stoktaki
bakteriler oda sicakliginda ¢oziilerek bir 6rnek alinmis ve Histidin/Biyotin (HB) agar
plaklarina ekim yapilmig, ardindan 37°C'de 48 saat boyunca inkiibe edilmistir.
Incelenen bu siire zarfinda HB agar plaklarinda iireme gozlenirken, Minimal Glikoz
Agar (MGA) plaklarinda tireme olmadig tespit edilmistir. Bu durum, kullanilacak
bakterilerin his- mutasyonu tasidig1 anlasilmaktadir. Master plaklar, inkiibasyon sonrasi
+4°C'de iki ay boyunca saklanabilir ve daha sonra ihtiya¢ duyuldugunda gecelik

kiiltiirlerin hazirlanmasi i¢in kullanilabilir.
3.2.3. Bakterilerin Genotiplerinin Kontrol Edilmesi
3.2.3.1. Histidin Gereksinimi Kontrolii

Bakterilerin his® m1 yoksa his” mi olduklarini ayirt etmemiz i¢in nutrient broth
icinde ¢ogaltilmis olan kiiltiirden aldigimiz bakterileri MGA (minimal glikoz agar ) ve
HB(Histidin/Biyotin) plaklarina ekimi yapilir. Plaklar 37 °C’de 48-72 saat kadar
inkiibasyona birakilir. HB plaklarinda tiremenin oldugu gozlemlenirken MGA
plaklarinda tireme gozlenmemistir. Bu sekilde kullanmis oldugumuz bakterilerin his

mutasyonunu tasidigini belirtir.
3.2.3.2. Ames testinin yapilisi

Mutajenite testleri, test prosediiri Maron ve Ames’de belirtilen sekilde
gelistirdikleri Plak inkorporasyon metodu kullanilarak metabolik aktivasyonsuz olarak
gerceklestirildi. Plak inkorporasyon testinde, denenecek bilesim bakteriyel test susuyla
birlikte top agara ekimi yapilarak, minimal glukoz agarli plaklara dokiildii. Plaklar,

37°C'de 48 ila 72 saat arasinda inkiibe edilerek ve bu siirenin sonunda his+ revertant
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bakteri kolonileri plaklarda sayimi yapildi. Bu yontemde, histidin ve biotin eklenmis
45°C'de 2 ml'lik top agara, bakteri kiiltiiriinden 0.1 ml ve denenecek kimyasaldan 0.1 ml
olmak tizere diisiik hizda 3 sn. siireyle vortekslenerek oda sicakligindaki MGA plaklara
tamamen yayilmasi saglandi ve yaklasik olarak 15 dk bekledikten sonra inkiibasyona
birakildi. Her deneyde, kullanilan susun geri donme o6zgilliiglinii dogrulamak igin
pozitif kontrol olarak mutajen kullanilarak ve boylece diizenli olarak mutajenik etkinin
olup olmadigimin kontrolleri yapildi. Test maddesini igermeyen, ancak bakteriyi ve
kullanilan ¢oziicliyii igeren negatif kontrol plaklari, her sus i¢in dogal olarak geri donen
bakteri sayisinin belirlenmesinde kullanildi. Test maddesi, pozitif ve negatif kontrol ile
birlikte test edilerek her seriden ayni anda en az 3 petri plagina ekim yapildi. Her test
susunun kendine 6zgii revertant koloni sayisini {irettigi goz Oniine alindiginda, test
materyallerinin mutajenik etkilerini arastirirken mutlaka negatif kontrol grubunun
kullanilmast gerekmektedir. Her bir doz i¢in 3 ayri petri kabinda gergeklestirilmis ve

her deney 3 kez tekrarlanmistir.

f‘\

-
Olas1t mutajen ~
- nkiibasyd
U/
o — o Histidin icermeyen Geri mutasyonla ¢cogalan
besi ortami bakteri nileri
\/ I ; @nkubasz
Histidin sentezleme & Histidin igermeyen Kontrol grubu
yetenegini kaybetmis mutant besi ortami

Sekil 3. Ames testinin uygulanmasi ve mutajeniteyi gosteren koloniler (Sekeroglu ve

Sekeroglu, 2011).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Tim istatistiksel veriler varyans (ANOVA) analizine tabi tutularak ve gruplarin

arasindaki olusan farkliliklar1 Duncan testi ile P<0.05 6nem o6l¢iistinde belirlenmistir.
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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. BOLUM

BULGULAR

Kura Nehri Kars’in Kizilgedik bolgesinden dogarak Ardahan’in Goéle ilgesinden
gecer buradan gecerken Kayinlik dere, Sarmi deresi ve Kiir ¢ayi ile birleserek yagan kar
ve yagmur sulartyla da birlikte Kura Nehri’ni olustururlar. Yapmis oldugumuz
calismada; Ardahan il sinirlar1 icinde bulunan Kura Nehri'nden belirlemis oldugumuz 3
farkli istasyondan 2022 ve 2023 yillar1 arasinda alinan su 6rneklerinin mutajenitesi
lizerine bir aragtirma gergeklestirilmistir. Bu istasyonlar1 belirlememizin sebebi Ardahan
sehir merkezine girisinde ve ¢ikisinda herhangi bir mutajen etkinin olup olmadiginin
tespitinin yapilmasi ve eger mutajenite varsa bunun neden kaynakli oldugunun
belirlenmesi. Bu mutajenite arastirmasi, Salmonella typhimurium TA98 ve TA100
suslar1 kullanilarak Ames/Salmonella/Mikrozom test yontemiyle, S9 mix kullanilmadan
yapilmistir.

Alnan ¢ farkl istasyondan 2022 ve 2023 yillar1 arasinda toplanan su 6rnekleri,
lic ayr1 plak iizerinde ayni anda test edilmis ve birbirinden bagimsiz olarak 2 farkh
deney gerceklestirildi. Her bir deney i¢in spontan kontrol, negatif kontrol ve pozitif
kontroller yapilmistir. Pozitif kontrol olarak TA98 susu i¢in 4-Nitro-o-Fenilendiamin,

TA100 susu i¢in pozitif kontrol olarak Sodyum Azid kullanilda.



Sekil 4 Numune yerlerinin haritada gosterimi

Numune aldigimiz istasyonlar
1 Nolu istasyon Sugbze Mahallesi
2 Nolu istasyon Kura park

3 Nolu istasyon Ortagecit Mahallesi

38
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Tablo 1. Kura nehri Uzerinden 2022 yilinda 3 farkli istasyondan alman su rneklerinin

mutajenite analiz sonuglari

2022 KURA Ta98 Tal00
Kontrol 12,0000 £ 2,6458 147,333 £ 9,062
PK 556,667 + 23,333 453,333+ 17,638
1. Istasyon 39,3333 + 11,3920 135,333+ 28,198
2. Istasyon 34,3333+ 10,8679 230,000 + 2,887
3. Istasyon 202,667+ 6,360 a 233,333 + 32,830

a: Kontrol ile aradaki fark onemlidir

Tablo 2. Kura nehri Uzerinden 2022 yilinda 3 farkli istasyondan alman su rneklerinin
mutajenite analiz sonuglari

2023 KURA Ta98 Tal00
Kontrol 50,6667 + 19,7850 130,667 + 6,360
PK 1242,00 £ 167,62 1009,00+ 111,72
1.istasyon 105,000 = 2,309 263,333+ 16,556
2.istasyon 127,000 £ 28,885 352,667+ 25,983 a
3.istasyon 244333 + 63,876 429,000+ 15,503 a

a: Kontrol ile aradaki fark dnemlidir

Caligmamizda kura nehri suyundan 2022 ve 2023 yilinda mutajenite denemeleri
S. typhimurium TA98 ve TA100 susu iizerinde arastirma yapildi ve bu denemeler kura
nehrinin 3 farkli istasyonundan alindi. 2022 yilinda alinan su Orneklerinden 3.
Istasyonda TA98 susu iizerinde mutajenik etki tespit edildi. TA100 susu iizerinde ise
herhangi bir etki goériilmemistir. 2023 yilinda aliman su rneklerinde ise TA98 susu
lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. TA100 susu iizerinde ise 2. ve 3. Istasyondan

alinan 6rneklerde mutajenik etkinin oldugu tespit edilmistir.
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SONUC

Bizim yaptigimiz c¢alisma sonuglarina gore, Ames testi sonuclarina gore Kura
Nehri'ndeki 3 istasyondan almis oldugumuz numunelerden 2022 yilinda almis
oldugumuz 3 nolu istasyon su orneklerinde TA98 susu iizerinde mutajenik etki tespit
edildi. 2023 yilinda almis oldugumuz 2. ve 3. Istasyon su drneklerinde ise TA100 susu
lizerinde mutajenik etki gozlemlenmistir. Deniz, nehir ve gol sularinin mutajenik
karakterleri hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu mutajenik karakterin birincil olarak
PAH'lardan kaynaklandig1 da rapor edilmistir (Kutlu ve ark. 2008; Egiliz ve Boyacioglu,
2023). TA9S8 susu, PAH tiirevlerine (yani benz (a)antrasen, 7-etilbenz (a)antrasen) karsi
oldukg¢a duyarhidir (Ames ve digerleri, 1972). Teknik olarak S. typhimurium'un TA 98
susu, ortamlarda PAH olusumunu gosterir ve buna duyarlidir (Chen ve White, 2004).
TA100 susu ise akridin boyalari, nitr6z asit, hidroksilamin, alkilleyici ajanlar, aldehitler,
hidroperoksidazlar, aromatik aminler, benzidin, toluidin ve dianisidin gibi baz
ciftlerinde degisiklige neden olan bilesiklere karsi olduk¢a duyarhidir (Prival ve
digerleri, 1979; Prival ve Mitchell, 1982).

Salmonella mutajenite sistemleri (Ames testi) kullanilarak nehir suyu ve
cokeltilerin mutajenik etkilerini gésteren birgcok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarla
bizim yaptigimiz c¢alisgma mutajenik etkinin goriilmesi bakimindan benzerlik
gostermektedir.

Karamenderes Nehri iizerinde bulunan 5 istasyondan alinan su ve sediment
orneklerinin S. typhimurium bakterisinin TA98 ve TA100 mutant suslarini ve
mikrozomal enzimleri i¢ceren S9 mix varliginda ve yoklugunda gergeklestirildikleri
calismalar sonucunda, kloroform ekstrakti su orneklerinin tiim istasyonlarda baz ¢ifti
degismelerine neden olan mutajenik bir etki bulundugunu belirlemislerdir. Hekzan
ekstraktinin mutajenitesi ilk istasyonda belirlenmis olup Diklorometan ekstrakti ve
farkli istasyonlardan alinan sediment drneklerinde mutajenik etkilerin zayif oldugunu
belirlemistir (Cakmak ve Demir, 2018).

Cetiner (2012); Tokat'ta bulunan Yesilirmak suyundan alinan sediment
orneklerinin arastirildigi bir calismada TA98 ve TA100 suslartyla Ames test yontemini

kullanilmis ve deneyler S9 mix olmayan sartlarda gerceklestirilmistir. Yapilan
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deneylerin sonuglarina gore, iKi istasyonda hem TA98 susunda hem de TA100 susunda
mutajenik etki oldugunu tespit edilmistir.

Porsuk Nehri iizerinde yapilan diger bir ¢alismada; alinan su ve c¢okeltilerin,
Salmonella typhimurium TA98 ve TAI100 suslarindaki potansiyel genotoksik etkileri,
iki istasyondan XAD 4 ekstraktlarinda TA98 i¢in su 6rneklerinden pozitif sonuclar elde
edildigi ve sediment Orneklerinin farkli konsantrasyonlarda test edilmesi sonucunda,
farkli 6rnekleme bolgelerinde her iki sus i¢in mutajenik sonuglar tespit ettiklerini
bildirmislerdir (Kutlu ve digerleri, 2004).

Boyacioglu ve Parlak (2001); izmir Korfezi'ne dokiilen Manda, Melez, Laka,
Bostanli, Bornova ve Gediz nehirlerinden toplanan sediment Orneklerinde Ames
mutajenite testi uygulamiglardir. Yapilan test sonuglarina gore, bu nehirlerin Kirlilik
yiikii nedeniyle korfez i¢in mutajenite kaynagi olusturduklarini agiklamislardir.

Maccubbin ve digerleri (1991), Ames testini kullanarak Michigan'daki Detroit
Nehri ve Michigan Golii'nden alinan tortu Orneklerini test etmislerdir. Mikrozomal
enzimleri (S9) igeren denemelerde 16 bolgede mutajenik aktivite tespiti yapilmistir. S9
uygulamasi yapilmayan hi¢bir numunede giiglii mutajenik aktivite tespit edilmemistir.

Hindistan'da yapilan bir arastirmada Ganj Nehri iizerinde bulunan g ayri
istasyondan toplanan su oOrneklerinin mutajenik potansiyeli arastirllmistir. TA98 ve
TA100 suslarinda diisiik konsantrasyonlarda bile mutajenite tespit edilmistir (Rehana ve
digerleri, 1995).

Rehana ve digerleri (1996); Ganj Nehri'nin diger farkli bir bdlgesinde
gerceklestirdikleri caligmada S9 varliginda ve yoklugunda TA98 ve TA100 suslar1 igin
mutajenik aktivite tespit ederken; farkli bir ekstraksiyon kullandiklarinda ayni suslarla
diisiik mutajenik etki belirlemislerdir.

Slovenya'da yapilan bir diger ¢alismada, Sora Nehri'nden alinan 6rneklerde, Ames
test sistemi ile inceleme yapilmis ve sonugta 11 Ornegin mutajenik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir (Filipic, 1995).

Papoulias ve Buckler (1996); Amerika'da, Buffalo Nehri, Saginaw Nehri ve
Indiana Limani'ndan toplanan sediment 6rneklerinin mutajenitesini aragtirmislardir. Bu
calismada 29 istasyondan alinan sediment 6rneklerinin tamaminin mutajenik ve toksik
oldugu belirlemistir. Calismada Salmonella typhimurium kullanilan suslarindan sadece

TA98 susunda mutajenite tespiti yapilmigtir.
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Wu (2005), Cin’in Yangtze Estuary Nehri“nin genotoksisitesi ile ilgili Ames
testini kullanarak bir calisma yapmis ve genotoksisite gozlemlemistir.

Calismamiz, Salmonella mutajenite sistemleri (Ames testi) kullanilarak nehir suyu
ve ¢okeltilerin mutajenik etkinin goriilmedigi ¢calismayla farkliliklar gostermektedir.

Horn ve digerleri (2004), bir ¢alismada, Brezilyanin Bom Jardim Nehri'nden
toplanan sediment oOrneklerinin mutajenik Ozellikleri incelemiglerdir. Bu nehir,
petrokimya tesisi atiklarina maruz kalmis noktalarindan alinan sediment ornekleri,
Ames testi ile arastirilmis ve mutajenik aktivite oldugunu tespit etmisler. Ayrica, su
orneklerindeki mutajenik ve sitotoksik aktivitenin incelenmesinin, cevresel kaliteyi
belirleme konusunda 6nemli oldugu ve Ames testinin mutajeniteyi izlemede, kirliligin
tanimlanmasinda ve c¢evresel kalitenin iyilestirilmesinde Onemli bir test oldugunu
vurgulamiglardir.

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismanin sonuglarina goére, 2022 yilinda 3 nolu
istasyonda TA98 susu iizerinde tespit edilen mutajenik etkinin PAH’lardan
kaynaklanmig olabilecegini tahmin ediyoruz. Meydana gelen bu etkinin, yakilan
coplerin, araglarin egzoz gazlarinin ve sobalarda kullanilan odun, kémiir kiillerinin
yagmur ve yagmur sulari ile kura nehrine karigsmis olmasindan kaynakli olabilecegini
tahmin etmekteyiz. 2023 yilinda 2. ve 3. Istasyon su orneklerinde ise TA100 susu
tizerinde mutajenik etki tespit edilmistir. Buradaki etkininde, akridin boyalari, nitréz
asit, hidroksilamin, alkilleyici ajanlar, aldehitler, hidroperoksidazlar, aromatik aminler,
benzidin, toluidin ve dianisidin gibi baz ¢iftlerinde degisiklige neden olan bilesiklerden
kaynaklanmasi yiiksek ihtimaldedir. Yapmis oldugumuz goézlemlemelerimize gore 2
nolu istasyonda bolgedeki yeni yapilan insaat ¢alismalarindan kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz. 3 nolu istasyonda ise aritma sistemine gelen sanayi kanalizasyon
hattinda kagak oldugu ve TA100 susunun mutajenik etkisinin de sanayi atiklar1 ve evsel
atiklardan kaynaklandiginin sonucuna varmaktayiz. iki yil arasindaki farkin nedenin ise
su orneklerinin alindig1 istasyonlardaki farkli evsel ve tarimsal kaynakl atiklardan, agir
metal icerikleri ve diger kirletici faktorlere bagl oldugunu disiinmekteyiz.

Memelilerdeki genotoksik potansiyellerin belirlenmesi i¢in si¢an karaciger
homojenatt (S9) kullanilarak ek deneyler yapilmalidir. Bu c¢alismanin gelecekte

yapilacak ekotoksik ¢alismalara 1s1k tutacagina inaniyoruz.



43

KAYNAKCA

Albertini, R. J., Anderson, D., Douglas, G. R., Hagmar, L., Hemminki, K., Merlo, F., ...
and Aitio, A. (2000). IPCS guidelines for the monitoring of genotoxic effects of
carcinogens  in  humans. Mutation = Research/Reviews in Mutation
Research, 463(2), 111-172.

Ames, B. N., McCann, J., and Yamasaki, E. (1975). Methods for detecting carcinogens
and mutagens with the Salmonellay/mammalian-microsome mutagenicity
test. Mutat. Res.;(Netherlands), 31.

Ames, B. N., Sims, P., and Grover, P. L. (1972). Epoxides of carcinogenic polycyclic
hydrocarbons are frameshift mutagens. Science, 176(4030), 47-49.

Anonim, 1991, Review of Potentially Harmful Substances Carcinogens, Joint Group of
Experts on the Scientific Aspects of Marine Pollution (Gesamp). World Health
Organization, Reports And Studies, No. 46, Geneva.

Ayan, T. 1. (2005). Kocabas Cayinda (Canakkale/Biga) Bazi Bakteriyolojik Kirlilik
Parametrelerinin  Arastirilmas: (Doctoral dissertation, Yiiksek Lisans Tezi,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Canakkale).

Aydogan, M. (2016). Parabenin ames/salmonella/mikrozom testi ile mutajenik
aktivitesinin arastirilmas1 (Master's thesis, Giresun Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii,Biyoloji Anabilim Dali, Giresun).

Bagci, H. (1985). Yaz Okulu Molekiiler Biyoloji Ders Notlari. Ortadogu Teknik
Universitesi, 25-55.

Bing, H., Wu, Y., Nahm, W. H., and Liu, E. (2013). Accumulation of heavy metals in
the lacustrine sediment of Longgan Lake, middle reaches of Yangtze River,
China. Environmental Earth Sciences, 69, 2679-2689.

Bolognesi, C. ve Hayashi, M. (2011). Suda yasayan hayvanlarda mikroniikleus
tahlili. Mutajenez, 26 (1), 205-213.

Boyacioglu, M. (1999). izmir korfezi sedimaninin genotoksik etkisinin arastirilmas.

Boyacioglu, M. ve Parlak, H. (2001). Izmir Kérfezine Akan Dere Sedimentlerinin
Mutajenitesi. Su Uriinleri Dergisi, 18 (3).



44

Biiytikkarincali, S. (2004). Biiyiik Menderes nehri kirliliginin bitkisel test sistemleri
kullanilarak arastiriimasi (Doctoral dissertation, Adnan Menderes Universitesi
Aydin).

Caffetti, J. D., Mantovani, M. S., Pastori, M. C., and Fenocchio, A. S. (2008). First
genotoxicity study of Parand river water from Argentina using cells from the clam
Corbicula fluminea (Veneroida Corbiculidae) and Chinese hamster (Cricetulus
griseus Rodentia, Cricetidae) K1 cells in the comet assay. Genetics and Molecular
Biology, 31, 561-565.

Cerna, M., Pastorkovea, A., Smid, J., Dobias, L. ve Rossner, P. (1998). icme suyu
mutajenitesinin  izlenmesi icin  YG  bakteri test cihazi  suglarinin
kullanilmasi. Toksikoloji mektuplari, 96, 335-3309.

Cerna, M., Pastorkovea, A., Smid, J., Dobias, L., and Rossner, P. (1998). The use of YG
bacterial ~ tester strains for the monitoring of drinking  water
mutagenicity. Toxicology letters, 96, 335-339.

Chen, G. ve White, PA (2004). Sudaki ¢okeltilerin mutajenik tehlikeleri: bir
inceleme. Mutasyon Aragtirmalary/Mutasyon Arastirmalarinda
Incelemeler, 567 (2-3), 151-225.

Cresswell, T., & Dixon, D. (Eds.). (2002). Engaging film: Geographies of mobility and
identity. Rowman and Littlefield Publishers.

CAKMAK, D., ve DEMIR, N. (2018). Investigation of mutagenic potential of water
and sediment from karamenderes river (canakkale, turkey) using the Ames
test. Journal of Scientific Perspectives, 2(1), 59-70.

Cevik, F., Goksu, M. Z. L., Derici, O. B., ve Findik, O. (2009). An assessment of metal
pollution in surface sediments of Seyhan dam by using enrichment factor,
geoaccumulation index and statistical analyses. Environmental monitoring and
assessment, 152, 309-317.

Dadakoglu, B. Dis hekimliginde kullanilan bazi simanlarin mutajenik potansiyellerinin

Salmonella Ames Mikrozom Testi ve SOS Chromotest ile degerlendirilmesi.

Dilek, B. (2015). Porsuk Nehri Mutajen:itesinin Ames/salmonella Test Metodu Le

Arastirilmas: (Master's thesis, Anadolu Universitesi, Eskisehir).



45

Diril, N., Durusoy, M., Oksiizoglu, E., Oztiirk, K., Karagdz, E., ve KIRTILOGLU, E.
(1997). Kisa zamanl Test sistemleri. Hacettepe Universitesi Lisansiistii Yaz
Okulu Uygulamali Molekiiler Biyoloji Teknikleri Ders Notlari, Ankara.

Durusoy, M., & Kambur, S. (2003). The application of the umu test system for

screening mutagenicity of surface water. Turkish Journal of Biochemistry, 28(1),
3-7.

Ergene, E. (2015). Baz1 2-Siibstitiie 1H-Fenantro [9, 10-d] Imidazol Bilesiklerinin
Mutajenik Etkilerinin Arastirrimasi: (Doctoral dissertation, Anadolu University,
Eskisehir.

Filipic, M. (1995). Mutagenicity and toxicity of water extracts from the Sora river
area. Mutation Research/Genetic Toxicology, 342(1-2), 1-8.

Filipig, M. ve Toman, MJ (1996). Modifiye Ames biyoanalizini kullanan
ekotoksikolojik ¢alismalar. Su Bilimi ve Teknolojisi, 34 (7-8), 1-7.

Gatehouse, D. G., Rowland, I. R., Willox, P., Dander, R. D., ve Foster, R. (1998).
Bacterial Mutation Assay, Basic Mutagenic Recommended Procedure. Avon
Research, 227-234.

Gatehouse, D. G., Rowland, I. R., Willox, P., Dander, R. D., and Foster, R. (1998).
Bacterial Mutation Assay, Basic Mutagenic Recommended Procedure. Avon
Research, 227-234.

Hollert, H., Duerr, M., Erdinger, L., and amp; Braunbeck, T. (2000). Cytotoxicity of
settling particulate matter and sediments of the Neckar River (Germany) during a
winter flood. Environmental

Hong, C. E., & Lyu, S. Y. (2011). Genotoxicity detection of five medicinal plants in
Nigeria. The Journal of Toxicological Sciences, 36(1), 87-93.

Hong, CE ve Lyu, SY (2011). Nijerya'daki bes sifali bitkinin genotoksisite
tespiti. Toksikolojik Bilimler Dergisi, 36 (1), 87-93.

Kamala-Kannan, S., Batvari, B. P. D., Lee, K. J., Kannan, N., Krishnamoorthy, R.,
Shanthi, K., and Jayaprakash, M. (2008). Assessment of heavy metals (Cd, Cr and
Pb) in water, sediment and seaweed (Ulva lactuca) in the Pulicat Lake, South East
India. Chemosphere, 71(7), 1233-1240.



46

Kargacioglu, A. (2022). Arda, Tunca, Ergene nehir sularinin Allium Cepa meristematik
hiicre gesimine olan etkilerinin laboratuvar ortaminda karsilastirilmast (Master's
thesis, Trakya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii).

Kataoka, H., Hayatsu, T., Hietsch, G., Steinkellner, H., Nishioka, S., Narimatsu, S., ...
and Hayatsu, H. (2000). Identification of mutagenic heterocyclic amines (1Q, Trp-
P-1 and AaC) in the water of the Danube River. Mutation Research/Genetic
Toxicology and Environmental Mutagenesis, 466(1), 27-35.

Kishe, M. A., & Machiwa, J. F. (2003). Distribution of heavy metals in sediments of
Mwanza Gulf of Lake Victoria, Tanzania. Environment international, 28(7), 619-
625.

Kotelevtsev, S. V., & Stepanova, L. I. (1995). Biochemical and genotoxicological
monitoring of ecosystems with special reference to Lake Baikal and Northern
Black Sea. In Molecular Aspects of Oxidative Drug Metabolizing Enzymes: Their
Significance in Environmental Toxicology, Chemical Carcinogenesis and
Health (pp. 567-589). Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg.

Kutlu, M., Aydogan, G., Susuz, F., ve Ozata, A. (2004). The Salmonella mutagenicity
of water and sediments from the Porsuk River in Turkey. Environmental
Toxicology and Pharmacology, 17(2), 111-116.

Kutlu, M., Mutlu, M. B., Aydogan, G., ve Giiven, K. (2008). Salmonella mutagenicity
analysis of water samples from Camalti saltern. Environmental monitoring and
assessment, 145, 237-241.

Kiikrer, S., Erginal, AE, Seker, S. ve Karabiyikoglu, M. (2015). Cildir Go6lii'ndeki
(Kuzeydogu Tiirkiye) ¢ekirdek ¢okeltilerdeki agir metallerin dagilimi ve c¢evresel
risk degerlendirmesi. Cevresel Lzleme ve Degerlendirme, 187, 1-14.

Kiikrer, S., Seker, S., Abaci, Z. T., ve Kutlu, B. (2014). Ecological risk assessment of
heavy metals in surface sediments of northern littoral zone of Lake Cildir,
Ardahan, Turkey. Environmental monitoring and assessment, 186, 3847-3857.

Kiikrer, Serkan & Tunc, 1. Onur ve Erginal, Ahmet & Bay, Ozender. (2019). Kura

Nehri (Ardahan) Yiizey Sedimentlerindeki Iz Elementlerin Dagilimi ve
Potansiyel Ekolojik Risk Degerlendirmesi / Distribution and Potential
Ecological Risk Assessment of Trace Elements in Surface Sediments of Kura

River. ( 1. Istanbul Uluslararas1 Cografya Kongresi, 20-22 Haziran 2019).



47

Li, Y. X,, Li, L. H., Yang, Y. F., Hua, H. L., Yan, X. B, Zhao, L. B,, ... and Liang, Y.
M. (2014). Direct oxidative nitration of aromatic sulfonamides under mild
conditions. Chemical communications, 50(69), 9936-9938.

Liu, B., Xue, Z., Zhu, X., and Jia, C. (2017). Long-term trends (1990-2014), health

risks, and sources of atmospheric polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHS) in
the US. Environmental pollution, 220, 1171-1179.

Liu, JR, Dong, HW, Tang, XL, Yu, J.,, Han, XH, Chen, BQ, ... ve Yang, BF
(2009). Songhua Nehri'nden kaynaklanan organik kirlilik NIH 3T3 hiicre
doniisiimiine neden oluyor: Insan saghigi icin potansiyel riskler. Toksikoloji ve
Cevre Saglhig Bilimleri Dergisi, 1 (4), 060-067.

Luo, W., Lu, Y., Wang, T., Hu, W., Jiao, W., Naile, J. E., ... and Giesy, J. P. (2010).
Ecological risk assessment of arsenic and metals in sediments of coastal areas of
northern Bohai and Yellow Seas, China. Ambio, 39, 367-375.

Maddock, M. B., Northrup, H., and Ellingham, T. J. (1986). Induction of sister-
chromatid exchanges and chromosomal aberrations in hematopoietic tissue of a
marine fish following in vivo exposure to genotoxic carcinogens. Mutation
Research/Genetic Toxicology, 172(2), 165-175.

Mamber, SW, Kolek, B., Brookshire, KW, Bonner, DP and Fung-Tomc, J.
(1993). Ames Salmonella TA102 mutajenite testinde ve diger bakteriyel
genotoksisite analizlerinde kinolonlarin aktivitesi. Antimikrobiyal ajanlar ve
kemoterapi, 37 (2), 213-217.

Maron, DM ve Ames, BN (1983). Salmonella mutajenite testi i¢in revize edilmis
yontemler. Mutasyon Arastirmasi/Cevresel Mutajenez ve Ilgili Konular, 113 (3-
4), 173-215.

Mason, C. F. (2002). Biology of Freshwater Pollution (2.baski). Essex: Longman
Scientific Technical.

Monarca S., Feretti D., Collivignarelli C., Guzzella L., Zerbini I., Bertanza G.,
Petrazzani R., The Influence of Different Disinfectants On Mutagenicity And
Toxicity Of Urban Wastewater, Water Res., 34,4261-4269, (2000).

Mumcu, E. (2015). Seydi Cayi (Eskisehir) Cevresinden Toplanan Su ve Toprak

Orneklerinde ~ Ames/Salmonella/Mutajenite ~ Testi  ile Bor  Elementinin



48

Mutajenitesinin ~ Arastirilmas: (Doctoral — dissertation, Anadolu  University
(Turkey)).

Nobukawa, T. ve Sanukida, S. (2002). Japonya'daki Yodo Nehri'ne bagl nehirlerden ve
kanalizasyon  atiklarindan  gelen  genotoksik  Onciillerin  katkilari. Su
arastirmasi, 36 (4), 989-995.

Ozey, R. (2011). Tiirkiye'nin Smmrasan Sulari ve Sorunlart. Dogu Cografya
Derqgisi, 3(2).

Ozkan, O., Giil, S., Keles, O., Aksu, P., T6, K., ve Nur, G. (2009). The investigation of
the mutagenic activity of Kars River sediments on Orthrias angorae
(Steindachner, 1897). Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 15(1).

Papoulias, DM ve Buckler, DR (1996). Biiyiik gol ¢okeltilerinin mutajenitesi. Biiyiik
Goller Aragtirma Dergisi, 22 (3), 591-601.

Park, J. H., Lee, B. J., Lee, S. K., Kim, K., Lee, K. H., Che, J. H., ... and Lee, Y. S.
(2000). Genotoxicity of drinking water from three Korean cities. Mutation
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 466(2), 173-178.

Perry, M. E., & Cruz, A. J. (1991). Cultural Encounters. The Impact of the Inquisition
in Spain and the New World. Berkeley: U of California P.

Prival, M. J., & Mitchell, V. D. (1982). Analysis of a method for testing azo dyes for
mutagenic activity in Salmonella typhimurium in the presence of flavin
mononucleotide and hamster liver S9. Mutation Research/Environmental
Mutagenesis and Related Subjects, 97(2), 103-116.

Prival, M. J., King, V. D., and Sheldon Jr, A. T. (1979). The mutagenicity of dialkyl
nitrosamines in the Salmonella plate assay. Environmental mutagenesis, 1(2), 95-
104.

Rao, S. S., Burnison, B. K., Rokosh, D. A., and Taylor, C. M. (1994). Mutagenicity and
toxicity assessment of pulp mill effluent. Chemosphere, 28(10), 1859-1870.

Rehana, Z., Malik, A., and Ahmad, M. (1995). Mutagenic activity of the Ganges water
with special reference to the pesticide pollution in the river between Kachla to
Kannauj (UP), India. Mutation Research/Genetic Toxicology, 343(2-3), 137-144.

Schuetzle, D. ve Lewtas, J. (1986). Cevresel arastirmalarda biyoanaliz odakli kimyasal
analiz. Analitik Kimya, 58 (11), 1060A-1075A.



49

Schwarzenbach, RP, Egli, T., Hofstetter, TB, Von Gunten, U. ve Wehrli, B.
(2010). Kiiresel su kirliligi ve insan sagligi. Cevre ve kaynaklarin yillik
incelemesi, 35, 109-136.

Summak, S. (2009). Bursa Niliifer Cayr suyunun genotoksik etkilerinin balik
mikronukleus testi ile degerlendirilmesi (Doctoral dissertation, Bursa Uludag
University (Turkey)).

Sahin, C. (2006). Tiirkiye Fiziki Cografyasi. Giindiiz Egitim ve Yayincilik.

Sekeroglu, Z. A., ve Sekeroglu, V. (2011). Genetik toksisite testleri. TUBAV Bilim
Dergisi, 4(3), 221-229

Temizkan, G. (1996). Molekiiler Genetik. Istanbul Universitesi Yaynlari.

Temizkan, G. (1999). Genetik II. Molekiiler Genetik. 1.U. Fen Fakiiltesi Basimevi,
Istanbul. Toxicology and Chemistry: an International Journal, 19(3), 528-534.
Udroiu, 1. (2006). The micronucleus test in piscine erythrocytes. Aquatic

Toxicology, 79(2), 201-204.

Vargas, V. M. F., Guidobono, R. R., Jordao, C., and Henriques, J. A. P. (1995). Use of
two short-term tests to evaluate the genotoxicity of river water treated with
different  concentration/extraction  procedures. Mutation  Research/Genetic
Toxicology, 343(1), 31-52.

Vargas, V. M. F., Migliavacca, S. B., de Melo, A. C., Horn, R. C., Guidobono, R. R.,
de Sa Ferreira, I. C. F., and Pestana, M. H. D. (2001). Genotoxicity assessment in
aquatic environments under the influence of heavy metals and organic
contaminants. Mutation  Research/Genetic Toxicology and Environmental
Mutagenesis, 490(2), 141-158.

Vu, B., Alves, C. A., Gongalves, C., Pio, C., Gongalves, F., and Pereira, R. (2012).
Mutagenicity assessment of aerosols in emissions from wood combustion in
Portugal. Environmental pollution, 166, 172-181.

Vu, B., Alves, C. A., Gongalves, C., Pio, C., Gongalves, F., and Pereira, R. (2012).
Mutagenicity assessment of aerosols in emissions from wood combustion in
Portugal. Environmental pollution, 166, 172-181.

Wu, JY (2005). Yangtze Halici'nin yiizey suyu kalitesinin genotoksisite verileriyle
degerlendirilmesi. Deniz kirliligi biilteni, 50 (12), 1661-1667.



50

Yesilbag, K. (2002). Mutasyonel Degisimler ve Veteriner Virolojideki Onemi. Uludag
Univ. J. Fac. Vet. Med, 21, 125-131.

Yigit, E.G.U.Z. & BOYACIOGLU, M. (2023). A mutagenicity investigation of
sediment from Izmir Inner Bay using Ames genotoxicity assay. Ege Journal of
Fisheries and Aquatic Sciences, 40(3), 211-218.

Yiicel, E., Dogan, F., & Oztiirk, M. (1995). Porsuk cayinda agir metal kirlilik diizeyleri
ve halk saglig iligkisi.



51

EKLER
EK 1. ORIJINALLIK RAPORU FORMU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU
TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
BiYOTEKNOLOJi ANA BiLiM DALI BASKANLIGINA

Tarih:19/01/2024
Tez Bashg1: Kura Nehri Suyunun Mutajenik Ozelliklerinin Arastirilmasi

Yukarida baglig1 gosterilen tez ¢calismamin a) Kapak sayfasi, b) Giris ¢) Ana boliimler ve d) Sonug
kisimlarindan olusan toplam 42 sayfalik kismina iliskin, 18/03/2024 tarihinde sahsim/tez danigmanim
tarafindan Turnitin adl intihal tespit programindan asagida isaretlenmis filtrelemeler uygulanarak alinmis
olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 19 “tiir.

Uygulanan filtrelemeler:

1- [X] Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar1 hari¢

2- [X] Kaynakga harig

3- [X] Almtilar hari¢/dahil

4- X 5 kelimeden daha az ortiisme iceren metin kisimlar1 harig

Ardahan Universitesi Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeligi’nde belirtilen azami benzerlik
oranlaria goére tez ¢aligmamin 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:  Gokhan YESILYURT
Ogrenci No: 2000100003
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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EK 2. ETIK KURUL MUAFIYET FORMU

ARDAHAN UNIVERSITESI
LiSANSU_STU EGi_TiM ENSTiTUSU .
TEZ CALISMASI ETiK KOMIiSYON MUAFIYETI FORMU

ARDAHAN UNiVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
BiYOTEKNOLOJi ANA BiLiM DALI BASKANLIGINA

Tarih: 19/01/2024

Tez Bashg1: Kura Nehri Suyunun Mutajenik Ozelliklerinin Arastirilmasi

Yukarida bashgi gosterilen tez ¢aligmam:

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 aragtirma (anket, miilakat, 6lcek/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
olmadigint; 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:  Gokhan YESILYURT
Ogrenci No: 2000100003
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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