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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI iLAC GRUPLARININ SU ORTAMINA OLAN ETKILERININ AKUT
TOKSISITE TESTLERI iLE DEGERLENDIRILMESIi

Sevil YILDIZ

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Cevre Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Siiheyla TONGUR
2018, 69 Sayfa

Jiiri
Dr. Ogr. Uyesi Sitheyla TONGUR
Prof. Dr. Mehmet Faik SEVIMLI
Prof. Dr. Mehmet Emin ARGUN

Ilaglar, veterinerlik ve insan tedavilerinde spesifik kullanimlar icin {iretilmislerdir. Ilaglarm,
cevredeki tespiti ve bunlarin biyoaktiviteleri; hedef-dis1 tiirler tizerinde endise verici potansiyel yan
etkiler ile sonug¢lanmaktadir. Son zamanlarda, ilaglarin ¢evredeki varliginin dikkate alinmasina karsin, var
olan ilaglar ile birlikte bunlarin potansiyel gevresel sonuglari i¢in 6nemli arastirma bosluklari vardir.
Ekosistemlerdeki bu kirleticiler, bir canlidan diger canliya besin zinciri yoluyla da insana kadar
ulagabilmektedir.

Bu c¢alismada, ¢ok miktarda kullanimi olan analjezik, beta-blokér ve anti-epileptik grubu;
Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin etken maddelerine sahip ilaglarin akut
toksisiteleri su teresi Lepidium sativum, tatli su omurgasiz canlisi Daphnia magna ve deniz bakterisi
Vibrio fischeri biyoindikatérlerinin kullanildig: toksisite testleri ile degerlendirilmistir. Kullanilan farkl
biyolojik test metotlar1 duyarlilik yoniinden karsilastirilmigtir. Test sonuglari analiz edildiginde her ii¢
toksisite testi igin farkli hassasiyetler gézlemlenmistir. Genel olarak, Daphnia magna test organizmalari
arasinda en hassas tiir olarak tespit edilmistir. Daha sonra Vibrio fischeri ve en diisitk duyarliliga sahip tiir
ise Lepidium sativum olarak belirlenmistir.

Bu toksisite test metotlarina gore, farkli konsantrasyonlardaki test numunelerinin ECsq degerleri
hesaplanmistir. Dért numune icin toksik birimleri (TB) degerlendirilmistir. Ozellikle, “Flurbiprofen”
diger etken maddelerine (Naproksen Na, Propranolol HCl ve Karbamazepin) gore, tiim toksisite test
metotlar1 i¢in toksisitesi daha yiiksek c¢ikmistir. Sonug olarak, ilag atiksularinin, ekotoksikolojik
etkilerinin belirlenmesi ve meydana gelen hasarin tanimlanmasi, toksik maddelerin gevre ve insan
tizerinde olusturdugu potansiyel riskin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akut toksisite, Ekotoksikoloji, Farmasétikler, Ila¢ atiksulari, Toksisite
testleri
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Pharmaceuticals are manufactured and used for specific biological functions in veterinary and
human medicine. Their detection in the environment and their bioactivity have resulted in concern for
potential adverse affects on non-target species. Notwithstanding recent attention for their occurence in the
environment, there are significant research gaps for existing pharmaceuticals with regard to their potential
ecological consequences. This contaminants in the ecosystems can arrive from a living thing to another
and can gain access to human body through food chain.

In this study, the four most abundantly used analgesics, beta-blocker and anti-epileptic
pharmaceutical groups including Flurbiprofen, Naproxen Na, Propranolol HCI and Carbamazepine were
examined for their acute aquatic toxicity by using a watercress (Lepidium sativum), a freshwater
invertebrate (Daphnia magna) and a marine bacterium (Vibrio fischeri). The different biological test
methods which were used in this study were compared sensibility. When all three toxicity test results
were analyzed, different sensitivities were determined for pharmaceutical Wastewater samples of
different characteristics. In general, Daphnia magna was the most susceptible among the test organisms.
Vibrio fischeri was the second sensitive test and the last one was the Lepidium sativum toxicity test.

According to these methods, different concentrations of test samples were calculated ECg
values. For four samples were evaluated toxic units (TU). Especially, “Flurbiprofen” showed more toxic
than other ingredients ( Naproxen Na, Propranolol HCI and Carbamazepine) for all of toxicity test
methods. As a result of, determinating ecotoxicological effects and defining damage occur in



pharmaceutical wastewaters is important in terms of determinating potential risk that toxic materials have
constituted on environment and human.

Keywords: Acute toxicity, Ecotoxicology, Pharmaceuticals, Pharmaceutical wastewaters,
Toxicity tests
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

As: Arsenik

BFA: Bisfenol A

Cd: Kadmiyum

cm: santimetre

Cr: Krom

Cu: Bakir

dk: dakika

Fe*?: Demir +2 degerlikli
FeCls: Demir II klorir

H.0,: Hidrojen peroksit

HCI: Hidroklorik asit, hidrojen kloriir
Hg: Civa

g: gram

kg: kilogram

Kj: kilojoule

km: kilometre

km?: kilometrekare

K,Cr,07: Potasyum dikromat
L: Litre

LaFeOs: Lantan demir III oksit
m: metre

m?: metrekare

m?: metrekiip

mg: miligram

mL: mililitre

mm: milimetre

mM: milimolar

Na: Sodyum

NaCl: Sodyum kloriir

Ni: Nikel

ng: nanogram

nm: nanometre

ng: mikrogram

O3: Ozon

pH: Cozeltideki hidrojen iyonu konsantrasyonu
Pb: Kursun

Pb(NO3),: Kursun nitrat

ppm: milyonda bir birim, derisim birimi
TiO,: Titanyum dioksit

Zn: Cinko



Kisaltmalar

ECso: Test popiilasyonunun % 50’sini etkileyen konsantrasyon degeri
EPA: Cevre koruma ajansi

FMN: Flavinmononiikleotit

GC: Gaz kromatografisi

ISO: Uluslararasi standart organizasyonu

IOP: Ileri oksidasyon prosesi

KOI: Kimyasal oksijen ihtiyaci

LDsp: Test popiilasyonunun % 50’sini 6ldiiren doz
NSAIl: Non-steroid antienflamatuvar ilaclar
OAA: Okzaloasetik asit

PAH: Poliaromatik hidrokarbon

PEC: Tahmin edilebilen ¢evresel konsantrasyon
PNEC: Tahmin edilen etkisiz ¢evresel konsantrasyon
PPCPs: ilac ve kisisel bakim iiriinleri

SKKY: Su Kirliligi ve Kontrolii Yonetmeligi

TB: Toksik birim

TKM: Toplam kat1 madde

TOK: Toplam organik karbon

TIK: Toplam inorganik karbon

UV: Ultraviyole

ZSF: Zehirlilik seyrelme faktorii



1. GIRIS

Diinya niifusundaki artis, niifusun yogunlasmasina neden olmaktadir. Bununla
birlikte, hizla gelisen teknoloji giinliik yasami biiyiik Olclide etkileyerek tiiketimin
artmasina yol agmaktadir. Sanayilesme, yerlesim alanlarinin hizla gelismesine neden
olmaktadir. Uretim ve tiiketimin yogun oldugu sanayiden, kurumlardan ve konutlardan
kaynaklanan atiklarin olusmasi ise kacinilmazdir. Yeni teknolojiler, toplumsal ve
bireysel yasama kazandirdig Ustiinliiklere ragmen, ekosistem agisindan biiyiik sorunlari
da beraberinde getirmektedir. Atiklarin niteligi ve orani gittik¢e tehlikeli bir boyuta
ulagsmaktadir. Bu durumda kiiresel anlamda c¢evre kirliliginin artmasina neden
olmaktadir. Niifus artisina bagli olarak ortaya cikan yiiksek yogunluklu kentler,
urettikleri atiksular ve ¢Op deponi alanlar1 ile cevre ve insan sagligi acisindan
problemlere neden olmaktadir. Bu atiklarin igerisinde bulunan ilag ve ilaglardan
kaynaklanan kimyasallar saglik ve ¢evre acisindan 6nemli bir aragtirma konusu haline
gelmektedir (Saygi ve ark 2012).

Son yillarda, atiksularda ve diger su kaynaklarinda yeni ortaya g¢ikan
kirleticilerin varlig1 giderek artan bir 6nem kazanmistir. US EPA bu kirleticileri yasal
statiisii olmayan ve ¢evre-insan saglig1 lizerine olan etkileri tam olarak anlagilamayan
yeni kimyasallar olarak tanimlamaktadir (Deblonde ve ark 2011). Farmasotikler ve
kisisel bakim iiriinleri (PPCPs), endokrin bozucular, solventler, radyoniikleitler, yiizey
aktif maddeler, agir metaller gibi pek ¢ok grup bilesik bu yeni kirleticiler arasinda
sayilabilir (Yasar ve ark 2013).

llaglar, diinya ¢apinda yiiksek miktarda kullanilan ve farkli gruplardan olusan
organik bilesimlerdir. Bu ilag gruplarindan; antibiyotikler, analjezik-antienflamatuvar
ilaclar, antibakteriyel ilaclar, betablokdrler, kolesterol ilaglari, antidepresan ilaglar, anti-
konviilsan (anti-epileptik) ilaglar, sitostatik ilaglar ve sentetik steroidler vb. gesitli
arastirmalarla ekosistemde tespit edilen ilaglardir. Genel olarak ilaglar, kolay
icilebilmeleri ve uzun siire depolanabilmeleri amaci ile miimkiin oldugu kadar dayanikli
ve s1v1 fazda hareketlilikleri yiiksek olacak sekilde iiretilirler. Bu 6zelliklerinden dolayz,
ilag icindeki aktif maddeler ve biyotransformasyon iirlinleri ekosistemde birikerek
cesitli etkilere sebep olabilirler (Ruhoy ve Daughton 2008; Duong ve ark 2008).

[laglarin, ilag iiretim asamasinda kullanilan veya sentezlerle yan iiriin olarak elde
edilen birtakim kimyasallarin atik olarak ¢evreye gectiklerinde ortaya ¢ikabilecek olasi

zararl etkilerinin degerlendirilmesi, bu maddelerin yeriistii ve yer alt1 su kaynaklarina



gecen miktarlarinin izlenmesi yakin gelecekte ciddi problemlerin 6nlenmesi agisindan
onem verilmesi gereken bir konudur (Larrson ve ark 2007). Ciinkii kullanilmayan veya
raf omrii dolmus ilaglar ¢op kutusuna ya da lavabolara dokiilerek; topikal kullanilan
ilaglar banyo ile yikama sularina karisarak; agizdan alinmis ilaglarin bir kismi ise
bagirsaklara emilmeden, emilen ilaglarin kendileri veya metabolitleri de atilim ile
kanalizasyona karigarak ekosistem agisindan tehlikeli bir ¢evresel kontaminasyon
kaynagi halini alir (Seehusen ve ark 2006). Bu yiizden ilaglar, ¢evresel stabilitenin
devamliligini tehdit eden bilesenler olarak bilinmektedir. Bu kimyasal bilesenler, canli
organizmalar lizerinde, ekosistemlerde ve son olarakta toplum sagligi lizerine negatif
etkileri olabilmektedir.

Insanlar veya hayvanlar tarafindan tiiketilmek icin yillik olarak diinya ¢apinda
tonlarca iiretilen ilaglarin tedavi edici faydali ozellikleri olmasma ragmen, ayni
Ozellikler paradoksal olarak hem biyoakiimiilasyona hem de kara ve su ekosistemleri
icin toksik etkilere neden olmaktadir. Diisiik seviyelerdeki ilaglarin ve bazi bilinen
kirleticilerin cevresel ortamda siirekli birikimi toksisiteyi yiikseltebilir (Fent ve ark
2006). Bu konsantrasyonlar atiksu aritma tesisleri giris ve ¢ikis sularinin boliimlerinde,
yiizey sularinda (nehirler, goller, akarsular, estuarlar gibi), yer alt1 sular1 ve i¢gme
sularinda tespit edilmektedir (Benetti ve ark 2009). Su ortaminda bu kirleticilerin sik
tespit edilmesinin nedenlerinden biri geleneksel atiksu aritma sistemleri tarafindan
tamamen giderilememesidir (Godoy ve ark 2015). Bu yiizden, su kaynaklarinda var olan
farmasotik bilesenler, atiksu aritma sistemlerinin ¢ikis sularindan alici ortama desarj
edilmesi ile tam olarak giderilemeyen bu bilesenlerin ¢evresel ortama gecisiyle diger
kaynaklarda da tespit edilmesinde anahtar rol oynar. Aritma sistemlerinin biyolojik
aritim Unitelerinde aritma ¢amurlarina tutunan bu hidrofobik metabolitler, bu gamurlarin
tarimda giibre olarak kullanilmasi ile toprakta kontaminasyona sebep olur (Santos ve
ark 2010). Topraga gegen bu kirleticilerde yagislarla birlikte yeralt1 su kaynaklarina ve
ylizey sularia gecgerek c¢evresel kalintilar olusturmaktadir (Schurtz ve ark 2014).
Dolayisiyla bu kirleticiler igme suyu kaynaklarina kadar ulasabilmektedir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Ilag kalintilarmin gevreye yayilma profili (Saygi ve ark 2012)

Cevrede bulunan ilaglarin tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesi i¢in son
donemde hassas yoOntemlerin gelismesi, tedavi edici ilaglarin gevresel kalintilari
bakimidan smiflandirilmasinda faydali olmustur. Ilaglar ve miktarlar ile ilgili
yiiriitiilen bir¢ok calisma atiksu aritma tesisi ¢ikisindan yiizey sularina genis bir sekilde
dagilimi oldugunu ve konsantrasyonlarinin genellikle ng/L ile pg/L araliinda
degistigini gostermektedir (Hernando ve ark 2006).

Toksik madde igeren atiksular verildikleri alict ortamda bulunan hedef-dis1
organizmalar {izerinde aktif maddelerin maruziyetine birakilirlar. Su kirlenmesi
kontroliinde toksisite testleri; Su hayati ¢evre kosullarinin uygunlugunu, atik toksisitesi
iizerinde ¢evresel faktorlerin etkisini, test tiirii {izerine ati§in toksisitesini, atiksu aritim
metotlarinin etkisini, su kirliligi kontrolii caligmalarinda gerekli aritim derecesini ve izin
verilebilir atiksu desarj oranlarinin belirlenmesinde ekotoksisite testleri kullanilir.

Hedef-dis1 organizmalar iizerindeki etkilerin degerlendirilmesinde akut ya da kronik



toksisite testleri kullanilarak toksik etkiler olgiiliir (Santos ve ark 2010). Akut toksisite
testleri, onceden siirenin belirlendigi kisa siireli testlerdir ve kimyasalin oldukc¢a ytliksek
konsantrasyonuna maruz kalma sonucunda olusan etkiler Olgiiliir. Kronik toksisite
testleri ise uzun siireli testlerdir ve kimyasalin oldukca diisiik konsantrasyonuna maruz
kalma sonucunda olusan etkilerin 6l¢iilmesidir (USEPA 1994). Ekosistem kirleticilerini
denetlemek ve kontrol etmek icin kimyasal analizler ve biyolojik analizler ile birlikte
toksisite testlerinin kullanilmas1 EPA tarafindan 6nerilmektedir (Ozkog ve ark 2009).
Calisma, evsel atiksu, endiistriyel atiksu ve yiizeysel sularda en ¢ok tespit edilen
Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin etken maddelerine
sahip dort ilag tiiriiniin ti¢ farkli toksisite test (Lepidium sativum, Daphnia magna ve
Vibrio fischeri) yontemi ile akuatik ortama olan toksik etkilerinin belirlenmesi

caligmalarin1 kapsamaktadir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Devare ve Bahadir (1994)[y, sizinti sularinin toksisitesini, indikator olarak
bitkiler ve luminescent bakteri kullanarak bu ¢alismada degerlendirmislerdir. Calisma
dort biyotest ile gergeklestirilmistir. Aritilmamis sizinti suyu numuneleri Braunschweig
ve Hannover depolama alanlarindan, aritilmig ve aritilmamis numuneler ise tiglincii bir
depolama alani olan Schwicheldt alanindan alinmistir. Deneysel olarak bu numunelerin
toksisitelerinin degerlendirilmesinde sucul bir bitki olan Lemna minoriin biiyiime orani,
karasal bitkiler olan Brassica rapa ve Lepidium sativumun ise kok uzama oranlart ve
151k emisyonunun belirlendigi bir luminescent bakteri olan Photobacterium
phosphoreum kullanilarak testler uygulanmigtir. 100mL/L ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda, tim aritilmamis sizinti suyu numuneleri i¢in ciddi miktarda
toksisite oldugu gozlemlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bitki 6liimii ya
da biiyiik olclide zayif kok biiylimesi ile sonug¢lanmistir. Bakteriyel toksisite testinden
elde edilen ECsy degerleri sirasiyla Braunschweig ve Hannover i¢in 350 ve 180 mL/L
olarak hesaplanmistir. Schwicheldt depolama alanindan alinmis aritilmis ama
seyreltilmemis sizinti suyu igin bitki biiylimeleri negatif karsilik gostermistir. Bu
durumda aritilmamis olan numuneye gore daha az toksik olduguna isaret etmistir.
Calismada kullanilan toksisite indikatorlerinin ekolojik etkilerin  potansiyelini
belirlemede 6nemli oldugunu, Lemna minoriin digerlerine gére daha hassas oldugunu ve
luminescent bakterinin toksisite ¢aligmalarinda kullanilmasinin yararli olabilecegini
belirlemislerdir.

Devare ve Bahadir (1994)[;, dort farkli endiistriyel atigin numunelerinin
toksisitelerinin degerlendirilmesi icin yapilmis bu calismada, sucul bitki olarak Lemna
minor; karasal bitkilerden ise Lepidium sativum ve Brassica rapa tiirleri kullanilarak
fitotoksisitelerini belirlemislerdir. Calismanin sonucuna gore tiirler arasinda en hassas
olanin sucul bir bitki olan Lemna minor oldugu degerlendirilmistir. Ayrica endiistriyel
atiklarin  ekotoksik etkilerinin degerlendirilmesi ic¢in farkli toksisite testlerinin
kullanilmasinin da iyi olabilecegini belirtmislerdir.

Hao ve ark (1996), bu calismada aktif ¢amur prosesinin toksisitesinin
degerlendirilmesi i¢cin Microtox testinden faydalanmislardir. Kimyasal oksijen ihtiyaci
(KOI) ve askida kat: maddeler gibi geleneksel parametreler gesitli endiistriyel atiksular
ve aritilmig atiklarda, toksik bilesenleri tespit edemeyebilir. Bu yiizden bircok

endiistriyel atiksuyun toksisitesinin degerlendirilmesinde kolay ve hizli bir teknik olan



Microtox testleri kullanilmaktadir. Buna gére diisiik KOI’ye sahip atiklarin yiiksek
toksisiteye sahip oldugu ve toksisite degerlendirmesi i¢in Microtox testinin yararli
olabilecegini belirlemislerdir.

Wundram ve ark (1997), tuz madenlerinden kaynaklanan sizinti sularinin
Ozelliklerine gore olusturulan sentetik olarak hazirlanmis numunelerin Chlamydomonas
rheinhardtii, Lemna minor ve Lepidium sativum toksisite testleri kullanilarak
giivenirliliklerini  karsilastirmiglardir. Farkli konsantrasyon derisimlerinden dolay1
numunelerin toksisite test yontemlerine gore farkli sonuglar ¢ikabilecegi belirlenmistir.
Buna gore, toksisite testlerinin kontrol deneyleri ile karsilastirmasi yapildiginda
giivenilir ve uygun oldugu tespitini yapmislardir.

Tisler ve Koncan (1999), ilag endiistrisinden kaynaklanan atiksularin akut ve
kronik etkilerini inceledikleri bu ¢alismada, lic adet 24 saatlik kompozit numune
tizerinde Vibrio fischeri ve Daphnia magna ekotoksisite testlerini kullanarak akut
etkileri 30 dakikalik maruziyet siiresi sonunda ve kronik etkileri de 21 giinliik siire
sonunda gozlemlemislerdir. Yapilan ¢aligmanin sonucuna gore ¢inko metalinin 0.05
mg/L’den daha yiiksek konsantrasyonlarda Daphnia magnalar igin toksisiteye neden
oldugu Vibrio fischeri bakterilerinin ise Daphnia magnalara gére daha dayanikli oldugu
tespit edilmistir. Test organizmalar1 arasindaki hassasiyetlerin farkli olmasinin nedeni
ise, bu endiistrinin atiksularinin farkli bilesimlerde olmasindan kaynaklandigini
belirtmiglerdir.

Tisler ve Koncan (2002), yapilan bu calismada bazi akuatik organizmalar
tizerinde arsenigin akut ve kronik toksisitesini belirlemislerdir. Vibrio fischeri bakterisi
kullanilarak yapilan akut toksisite degerlendirmesinde arsenik konsantrasyonu arttikca,
toksisite miktarinin da arttig1 tespit edilmis ve 30 dakikalik siire sonunda ECsq degerini
72.4 mg/L olarak dlgmiislerdir. Algler {izerinde yapilan toksisite ¢alismasinda arsenik
toksik sinifinda ¢ikmustir. Akut ve kronik toksisite testleri ig¢in kullanilan Daphnia
magnalarin diger organizmalara kiyasla arsenik i¢in en yliksek hassasiyet gosterdigi
tespit edilmistir. Akut toksisite testi i¢cin Daphnia magna tizerindeki ECsp degerini 24
saat i¢in 2.7 mg/L ve 48 saat icin 2.5 mg/L olarak hesaplamiglardir. Tiim test
organizmalari i¢in arsenigin toksik oldugu tespit edilmistir.

Aydin ve ark (2002), Konya ili’nde bulunan iki hastaneye ait atiksularin
toksisitesini belirlemisledir. Calismada, Lepidium sativum toksisite testleri kullanilarak
hastanelerin kanalizasyon sistemine desarj noktasindan alinan numuneler ile deneyler

yapilmigtir. Buna gore, Lepidium sativum biiyiime oranlarina bakilarak I. Hastane



atiksularinin, II. Hastane atiksularindan daha diisiik toksisiteye sahip oldugu
saptanmustir. Ayrica, hastane atiksular1 evsel atiksularla karistiginda seyrelerek toksik
Ozelliklerinin farkedilebilir derecede azaldigi fakat bu durum iginde Onlemlerin
alinmasinin gerekebilecegi belirtilmistir.

Wang ve ark (2002), tekstil endiistrisine ait farkli proses sularinin luminescent
bir bakteri olan Vibrio fischeri kullanilarak toksisitesinin degerlendirilmesi igin yapilan
calismada, Istanbul Ayazaga’da bulunan bir tekstil boya endiistrisine ait tesisten alinan
numunelerle LUMIStox 300 toksisite testi ile yapilan analizlerden bu test yonteminin
hizly, etkili ve pratik bir metot oldugu sonucuna varmislardir.

Manusadzianas ve ark (2003), Estonya ve Litvanya’da bulunan evsel ve
endiistriyel atiksulardan alman numunelerin toksisitelerini belirlemek igin yapilan
calismada, Selenastrum capricornutum ile Algaltoxkit F, Daphnia magna ile
Daphtoxkit F, Thamnocephalus platyrus ile Thamnatoxkit F, Tetrahymona thermophila
ile Protoxkit F, Nitelopsis obtusa ile Charatox ve Vibrio fischeri ile Microtox testlerini
kullanarak analizleri yapmuslardir. Evsel ve endiistriyel atiksularin toksisitelerinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan testler arasinda en yiliksek hassasiyeti Charatox ve
Thamnatoxkit F testleri gdstermislerdir.

Miiezzinoglu ve ark (2003), ¢aligmada atmosferde bulunan bazi agir metallerin
su ve toprak ortamina kuru ¢okelme ile gectigi diisliniilen miktariin bu ortamlarda
meydana getirecegi toksik etki diizeyini arastirmislardir. Bu amagla, Izmir atmosferinde
tespit edilmis olan kuru depozisyon akilar1 kullanilarak hesap edilen su igi
konsantrasyonlarina sahip sentetik metal ¢o6zeltilerine LUMIStox toksisite testi
uygulanmistir. Buna gore, Izmir’de havadan ¢okelme yoluyla gelebilecek agir metal
seviyelerinin neden olabilecegi toksik etkiler, bu agir metallere ait ECso degerleri
yardimiyla hesaplanmistir. Sonuglar, atmosfer kokenli olan krom, kadmiyum, bakir,
kursun, ¢inko, nikel agir metalleri arasinda su ortaminda en ¢ok zehirlilik etkisinin
kromdan ve en az toksik etkinin ise nikelden kaynaklandigin1 géstermistir.

Sponza (2003), Tiirkiye’de bulunan kagit hamuru ve kagit iiretim endiistrisine ait
atiksularin zenginlestirilmis toksisite testleri uygulanarak degerlendirilmesi amaglanan
bu calismada, ikincil ¢okeltme havuz ¢ikisindan alinan numunelerde flok ve Koliform
bakteri, Chlorella sp. alg, Vorticella sp. protozoa ve Lepistes sp. balik tiiriinii farkli test
organizmalar1 olarak kullanmistir. Elde edilen sonuglara gore, farkli organizmalarla

gerceklestirilen toksisite testlerinin alict su ortamlari i¢in 6nemli bilgiler verdigi ve alici



ortam desarj standartlar1 asilmamasina ragmen ¢ikis suyunda toksisite oldugu bu yiizden
de desarj standartlarinin saglanmasinin énemi tespit edilmistir.

Arufe ve ark (2004), Ispanya Giiney Atlantik kiyilarinda degerli bir balik tiirii
olan Sparus aurata larvasi ile Microtox testi kullanilarak bir deniz bakterisi olan Vibrio
fischerinin ticari olarak kullanilan herbisit formiiliine kars1 toksik agidan hassasiyetlerini
karsilastirdiklar1 bu ¢alismada, Sparus aurata larvasimin Vibrio fischeri bakterisine gore
daha hassas bir indikator oldugunu belirlemislerdir. Larvalar i¢in 72 saat sonunda
%50’sini oldiiren konsantrasyon (LCsg) degeri 1.41 mg/L iken Vibrio fischeri i¢in 15
dakika sonunda %50’sini etkileyen konsantrasyon (ECsg) degeri 15.94 mg/L olarak
bulunmustur.

Rouvalis ve ark (2004), Yunanistan Achai Bolgesi’nde bulunan aritilmisg
zeytinyagt atiksularinin akut toksik etkilerinin degerlendirilmesinde uygulanabilirlik
acisindan kolay ve ekonomik olan Daphtoxkit FTM pulex ve Thamnatoxkit F
biyotestlerinin kullanildig1 ¢alismada, her iki biyotestin duyarliliklar karsilastirilmis ve
Daphtoxkit FTM toksisite testinin daha duyarli oldugu sonucuna varilmistir.

Baycan ve Sengiil (2005), Photobacterium phosphoreum bakterisi kullanilarak
LUMIStox toksisite test yontemiyle ¢esitli endiistrilere ait (pamuklu tekstil, tabakhane,
petrokimya ve petrol rafinerileri) atiksu aritma tesislerinin giris ve ¢ikis numunelerinin
toksisitelerine bakmislardir. Calismadan elde edilen sonuglara gore, toksisitesi en
yiiksek c¢ikan atiksu pamuklu tekstil endiistrisi atiksuyu olmustur. Ayrica, yapilan
analizlerde toksisitenin kimyasal aritim sonrasi yiikseldigi, biyolojik aritim sonrasi ise
azalma gosterdigi belirlenmistir.

Isidori ve ark (2005), bu calismada steroid olmayan anti-enflamatuvar grup
ilacin bileseni olan Naproksenin toksisitesini degerlendirmislerdir. Naproksen Na, bu
bilesenin sodyum tuzu suda serbestce ¢oziinebilir ve fotokimyasal reaksiyon sonucu
olusan bir yan iriindiir. Caligmada Naproksen, Naproksen Na ve bunlarin tiirevlerinin
su ortaminda olusturduklari ekotoksikolojik etkiler ile ilgili bilgi edinmeyi
amaglamiglardir. Calisma sonucunda, Naproksen ve Naproksen Na i¢in Daphnia magna
ve Vibrio fischeri ile yapilan toksisite testlerine gére Naproksen Na, Naproksenden daha
toksik ¢ikmistir. Bu durumda yan iirlinlerin daha toksik oldugunu gostermistir. Ayrica
Ceriodaphnia dubia toksisite testi i¢cin Naproksen Na ortalama ECsg degeri 6.30 mg/L,
Naproksen i¢in 16.70 mg/L oldugu tespit edilmistir.

Aydin ve ark (2006), Organize sanayi atiksularinin zehirliligi ile ilgili yaptiklar

calismada, Konya Birinci Organize Sanayi bolgesinden alinan atiksu 6rneklerine 72 saat



siiren toksisite testleri uygulamislardir. Calismada, atiksu Orneklerinin zehirlilik
seviyeleri balik biyodeneyi yapilarak test organizmalarimin 72 saatlik zaman
periyodunda %50’sini 6ldiiren atiksu konsantrasyonu (LCsp) ve zehirlilik seyrelme
faktorti (ZSF) belirlenmistir. Ayrica, Lepidium sativum kullanilarak atiksu 6rneklerinin
fitotoksik seviyeleri de Olclilmistiir. Sonug¢ olarak, Su Kirliligi Kontrol Yonetmeligi,
endistriyel atiksu desarj standartlarina gore zehirlilik seyreltme faktorii uygun aralikta
tespit edilmistir. Fitotoksisite testlerine gore, test organizmalarinin 72 saatlik zaman
periyodunda %350’sinin etkilendigi konsantrasyon seviyesi (ECsg) belirlenememis fakat
cimlenme yiizde degerlerine gore her iki noktada fitotoksik olarak saptanmigtir.
Kullanilan test organizmalarmin toksisite testleri i¢in uygulanabilirlik ve hassaslik
yoniinden degerlendirmesi yapildiginda, Lepidium sativum fitotoksisite testi balik
zehirlilik testlerine gore daha kolay uygulanabilir oldugu bu yiizdende kullaniminin
yaygin oldugu belirlenmistir.

Fenske ve ark (2006), Almanya’nin kuzeydogusu ile Polonya’nin kuzey
batisinda bulunan Odra Nehri ve Odra Hali¢’inin farkli noktalarindan alinan 6rneklerde
bulunan agir metallere karsi toksisitelerini belirlemek i¢in atiksuyun 6zelliklerini
tastyan sentetik bir numune hazirlanarak farkli ekotoksisite yontemlerinin uygulandigi
bu calismada, toksisite metotlar1 duyarlilik yoniinden karsilastirildiginda Lemna
minorin en duyarli toksisite testi oldugunu tespit etmislerdir. Sonug olarak, bu
numunelerdeki agir metal konsantrasyonlarinin akuatik bitkilerin biiylimesini inhibe
edici etkisi oldugu ve agir metaller arasinda (Cu, Zn, Ni, As, Pb, Cr, Hg, Cd ve Cr) en
toksik etki gosteren agir metalin bakir (Cu) olarak belirlendigi bu yiizdende bu
bolgedeki nehirlerde bakir gideriminin gerekli olabilecegi sonucuna varilmigtir.

Aydin ve ark (2007), Konya kanalizasyon sisteminin ¢esitli noktalarindan alinan
atiksu numunelerinin akut toksisitelerini belirlemek amaciyla farkli biyotestler
kullanmiglardir. Fizikokimyasal parametreler ile uygulanan toksisite testleri arasinda
korelasyon katsayilar1 bulunmustur. Daphtox’un TOK, TIK, TK ve pH parametreleri;
Thamnatox’un TOK, TK ve pH parametreleri; Lemna minor toksisite testinde ise
iletkenlik parametresi ile korelasyon gosterdigi, balik toksisite testinde ise higbir
parametre ile korelasyon gostermedigi belirlenmistir. Calismanin sonunda, farkli atiksu
numuneleri i¢in her bir testin farkli hassasiyetler gosterdigi, Daphtox’un karisik evsel ve
endiistriyel atiksular i¢in en hassas, Thamnatox’un ise endiistriyel atiksular i¢in hassas

oldugu saptanmustir.
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Baykan (2007), kursun nitrat (Pb(NOs3),) metal tozunun Daphnia magna
tizerindeki akut toksisitesinin arastirildigi bu calismada endiistride kullanilan ve sucul
ortamlar i¢in toksik etki yapan bu metal tozunun Daphnia magna igin 24 saatlik
maruziyet sonucunda %350’sini etkileyen ECso degeri 0.44 mg/L olarak bulmustur.
Buna gore, toksik etki yapan bu maddenin konsantrasyonu arttikga Daphnia magnalarin
mobilitelerinde biiyilik oranda degisimler meydana getirdigi gozlemlenmistir.

Mendonga ve ark (2007), yiiksek organik yiike sahip; askida katilar, taninler,
fenoller ve gesitli ¢evreye zararli maddeleri i¢eren atiksular ile Lemna minor, Daphnia
magna ve Vibrio fischeri toksisite testleri kullanilarak yapilan ¢alismada numunelerin
akut ve kronik toksik etkilerini degerlendirmislerdir. Sonug olarak bu atiksular i¢in akut
toksisite en hassas tiir olarak Vibrio fischeri; kronik toksisite icinde en hassas tiiriin
Daphnia magna oldugu c¢ikmistir. Elde edilen verilere gore, bu tip atiksular igin
toksisite testlerinin ve rutin biyolojik izlemelerin yapilmasinin 6nemli oldugu, ¢evresel
koruma i¢in ekonomik kaynak olusturulmasinin gerekliligi ortaya konmustur.

Kim ve ark (2007), bu ¢alismada, Kore’de kullanim miktar1 ¢ok olan dort ilag
aktif bileseninin (asetominofen, karbamazepin, simeditin ve diltiazem) c¢evresel
risklerini tahmin etmek igin su ortamindaki akut toksisitelerini Vibrio fischeri, Daphnia
magna ve Japon baliklar1 gibi indikatdr tiirler kullanarak belirlemislerdir. Test
organizmalari1 arasinda en duyarl tiir Daphnialar ¢ikmistir. Karbamazepin ilag aktif
bileseni i¢in Vibrio fischeri bakterisi {izerinde 5 dakikalik maruziyet sonucu ECsy degeri
52.5 mg/L olarak tespit edilmistir.

Karamete (2008), ¢alismada Konya kati atik depolama sahasi sizint1 sularinin
toksisitesini degerlendirmistir. Fitotoksisitesinin degerlendirilmesinde yontem olarak
Lemna minor toksisite testi ve Lepidium sativum toksisite testleri kullanilmistir. Sizinti
sularmin akuatik ortama olan etkisinin degerlendirilmesinde ise Vibrio fischeri toksisite
testi kullanilmigtir. Ayrica, tiim test yontemleri test organizmalarinin duyarliligini ve
test performansinin dogrulugunu kontrol etmek i¢in farkli konsantrasyonlarda K,Cr,07
(potasyum dikromat) soliisyonlar1 i¢in referans test olarak gerceklestirilmistir.
Calismada kullanilan farkli biyolojik test metotlar1 arasinda test sonuglarimin %
inhibasyon ve ECsy degerleri hesaplandiginda Lemna minor test organizmasinin en
hassas tiir oldugu belirlenmistir. Daha sonra Lepidium sativum gelmistir. En diisiik
hassasiyete sahip tiir ise Vibrio fischeri olarak tespit edilmistir. Calisilan tiim test tiirleri
i¢in s1zint1 suyu genel olarak “cok toksik™ sinifinda ¢ikmistir. Konya kat1 atik depolama

sahas1 sizint1 sularinin tiim test tiirleri i¢in en toksik etki gosterdigi ay Eyliil, en az
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toksik etki gosterdigi ay ise Mart ay1 olarak gézlemlenmistir. Mevsimsel olarak toksik
etki degerlendirilirse sonbahar, kis, yaz ve ilkbahar olarak siralanmuistir.

Quinn ve ark (2008), bu ¢alismada Kanada’da bulunan Montreal atiksu aritma
tesisi ¢ikisindan St. Lawrence Nehrine desarj edilen sularda Oncelikle farmasdtikleri
tanimlayarak, bunlarin Hydra attenuata organizmasi iizerindeki akut ve kronik
toksisitelerini test etmislerdir. Test edilen bilesenler ibuprofen, naproksen, gemfibrozil,
karbamazepindir. Hydra attenuata ile yapilan toksisite testlerinde 96 saatlik siire
sonunda ibuprofen, naproksen ve karbamazepin i¢in ECsq degerleri sirasiyla; 1.65, 2.62,
15.52 mg/L olarak tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore; Kanada atiksu aritma
tesisinde tespit edilen ilag¢ aktif bilesenleri Avrupa Birligi Direktifi (EU, 93/67/EEC)
kullanilarak smiflandirilmistir.  Gemfibrozil, ibuprofen ve naproksen “toksik™;
karbamazepin, bezafibrat, siilfapiridin, oksitetrasiklin ve novobiyosin “zararli” ve
kafein, trimetoprim “toksik-olmayan” bilesenler olarak akuatik ¢evre i¢in potansiyel
toksisiteleri tartigiimaistir.

Dokmeci (2009), bazi farmasdtik ilag kalintilariin sulardaki toksik etkilerinin
incelendigi calismada, Naproksen, Diklofenak, Ibuprofen ve Salisilik asidin akut
toksisiteleri Vibrio fischeri bakterisi ile ToxAlert 100® kullanilarak analizleri
yapilmugtir. Sonuglart degerlendirildiginde, %50’sini etkileyen konsantrasyonlar1 (ECsg)
11.79-54.39 mg/L ve toksik birimleri 1.83-8.48 araliklarinda hesaplanmigtir. Sucul
ortamlarda farmasétiklerin tek baglarina akut etkilerinin olasilik dis1  oldugu
belirlenmistir. Ancak, ila¢ karisimin akut toksisitesi Vibrio fischeri bakterisi
kullanilarak degerlendirildiginde ECsq degeri 7.09 mg/L, toksik birimi ise 14.10 olarak
hesaplanmis ve organizma i¢in ¢ok toksik oldugu bulunmustur.

Alonso ve ark (2010), yaptiklari calismada Giiney Ispanya’da bulunan
Avrupa’daki sembolik alanlardan olan ve UNESCO’nun Diinya Miras1 Listesi
kapsaminda bulunan Donana Ulusal Parkinda 1 yil boyunca 7 terapétik gruba ait 16
farmasotik bilesen izlenerek arastirmayi yiirtitmiislerdir. 14 farmasotik bilesen atiksu
aritma tesisi ¢ikisinda 26.8 pg/L’ye kadar, 13 farmasotik bilesen ise yilizey sularinda
4.55 pg/L konsantrasyonlara kadar tespit edilmistir. Ibuprofen (8.02 pg/L) en yiiksek
konsantrasyon seviyesindeki bilesendir. Donana Park’ta; kafein, gemfibrozil, ibuprofen,
naproksen, propranolol ve salisilik asit en ¢ok tespit edilen diger bilesenlerdir.
Calismada, ekotoksikolojik risk degerlendirmesi mevcut farmasétik bilesenlerin akuatik
organizmalar i¢in potansiyel risk tahmini ile yiriitilmistiir. En yiiksek ortalama RQ

degerleri gemfibrozil (RQ=1) ve ibuprofen (RQ=0.90) olarak bulunmustur.
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Bediik (2010), sentetik organik kirleticilerin katalitik ozonlamayla kimyasal
oksidasyonu calismasinda oksidasyonu gerceklestirilen bilesiklerin toksisitesinin tespiti
icin Lepidium sativum, Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite testlerini
kullanmustir. O3, O3/UV, O3/UV/H,0,, O3/TiO,/UV prosesleriyle oksitlenen bilesikler
Lepidium sativum ve Vibrio fischeri test organizmalari i¢in inhibasyon etkisi
yaratmamistir. Ancak, Os, Oz/UV prosesleri bilesiklerin Daphnia magna test
organizmasi ic¢in detoksifikasyonunu saglayamamistir. H,O, nin kullanildig1 fotolitik
ozonlama prosesi ve TiO, katalizériiniin kullanildig1 katalitik ozonlama prosesi
bilesiklerin Daphnia magna i¢in detoksifikasyonunu saglamistir.

Demirel (2011), ¢inko agir metalinin akut toksisitesinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan Daphnia magna (Straus 1820) (Cladocera, Crustacea) lizerindeki etkisinin
arastirildigi bu ¢alismada ¢inko kloriiriin 24 saat sonunda Daphnia magnalarin %50’sini
o6ldiiren konsantrasyon degeri (LDsg) 11.63 mg/L olarak tespit edilmistir.

Sar1 (2011), nikelin bir sucul canli olan Daphnia magna iizerine akut toksik
etkisinin arastirildig1 ¢calismada 24 saatlik maruziyet sonucunda probit analiz yontemi
kullanilarak elde edilen %50’sini 6ldiiren konsantrasyon degeri (LDsp) 686 pg/L olarak
saptanmistir. Ayn1 zamanda Behrens-Karber yontemiyle de 24 saat sonundaki LDsg
degeri 670 pg/L olarak hesaplanmistir. Bu iki yontemin sonuclari karsilastirildiginda
degerlerin birbirine ¢ok yakin oldugu ve sonuglarin giivenilir ¢iktigi sonucuna
varilmistir.

Gilindiiz ve ark (2012), Chlorpyrifos, tarim alanlarinda yaygin olarak kullanilan
organafosforlu pestisitinin Cyprinvscarpio tiirii tizerinde akut toksisitesinin incelendigi
caligmada, c¢esitli konsantrasyonlarda (0.10, 0.50, 1.50, 2.50, 3.50 mg/L) jiivenil
baliklarda 96 saat siire ile uygulamislardir. Elde edilen verilere gore, LCso degeri 2.08
mg/L olarak bulunmustur. Baliklarda gdzlemlenen davranis degisimlerinin, kontrol
grubuna gore daha az hareketlilik, denge kaybi, diizensiz yiizme ve belli bir alanda
genellikle suyun orta seviyesinde uzun stireli hareketsiz kalma gibi tipik norotoksin
zehirliligi 6zelliginde oldugu saptanmugtir.

Ileri ve Karaer (2012), pamuklu tekstil isletmesi atiksularinin Fenton prosesi ile
aritilabilirligi aragtirilan ¢aligmada, Daphnia magna canlilar1 kullanilarak akut toksisite
giderimini incelemiglerdir. Bursa’da bulunan bir pamuklu tekstil isletmesinden
numuneler alinarak Fenton prosesi ile aritimi yapilmis, sonrasinda ise toksisite deneyi
uygulanmistir. Fenton prosesinde uygun pH, hidrojen peroksit (H20;) ve demir III

kloriir (FeCls) dozajlar1 belirlenmistir. Toksisite deneyinde ise, Daphnia magna
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kullanilarak hem Fenton prosesi ile aritilmis suda hem de atiksuda farkli seyreltme
oranlarinda toksisite izlemesi yapilmigtir. Caligmalar sonucunda, akut toksisite ol¢iisii
LDsg degerleri atiksuda %350, Fenton prosesi ile aritilmis suda ise %80 olarak
belirlenmistir. Bu ¢aligma ile Fenton prosesinin akut toksisite giderimine olumlu katkida
bulundugu ortaya konulmustur.

Aytag (2013), ¢aligmasinda Bisfenol A (BFA), H,O, ve Fe*? konsantrasyonlari,
pH ve sicaklik gibi isletme parametrelerinin Fenton prosesi tizerindeki etkileri, Fenton
prosesi boyunca BFA’nin toksisitesinin saf suda, gerg¢ek sularda ve gesitli organik ve
inorganik maddeler iceren farkli test ortamlarinda degisimlerinin incelenmesini
amaclamigtir. Yapilan deneyler, 20 mg/L BFA’nin 90 dakikalik Fenton prosesi
sliresince en uygun aritim veriminin H,O, = 2mM, Fe? = 0.4 mM pH = 5 ve oda
sicakligi 20°C sartlarinda elde edildigini gostermistir. Bu sartlarda %100 BFA giderimi
1-2 dk. i¢inde saglanirken, 90 dakikalik aritim sonunda ise %50 TOK giderimi elde
edilmistir. Farkl1 mikroorganizmalarla yiiriitiilen toksisite deney sonuglar1 BFA’ya karsi
olan hassasiyet siralamasinin Pseudokirchneriella subcapitata > Daphnia magna >
Vibrio fischeri seklinde oldugu belirlenmistir. Toksisite sonuglari ayni zamanda
BFA’nin tek basina toksik etkiye neden olmadigini aritim ve reaksiyonlar boyunca
farkli ve daha toksik ara iiriinlerin olusabilecegi tespit edilmistir.

Almeida ve ark (2013), yaptiklari calismada Santa Maria, Brezilya Federal
Universite Hastanesi’nin acil iinitesi ve genel ¢ikis suyu noktalarmndan numuneler
alarak, bu numunelerdeki anti-anksiyete ve anti-epileptik ilaglarin konsantrasyonlarini
belirlemiglerdir. Ayrica risk degerlendirmesi yapmislardir. Acil tinitesinden alinan
numunelerde konsantrasyonlar bromezepam 195 ng/L, Karbamazepin 590 ng/L
diazepam 645 ng/L lorazepam 96 ng/L ve klorazepam igin 134 ng/L tespit edilmistir.
Genel ¢ikis suyundan alinan numunelerde tespit edilen konsantrasyonlar bromazepam
137 ng/L, karbamazepin 461 ng/L, diazepam 571 ng/L, lorazepam 42 ng/L ve
klorazepam i¢in 57 ng/L olarak bulunmustur. PEC/PNEC oram1 olan RQ degeri
Karbamazepin ve diazepam icin cevresel risk oldugunu gostermistir. (RQ degeri
yaklasik olarak 0.9’dur.)

Ji ve ark (2013), yaptiklar1 ¢calismada antibiyotik grubu ila¢ iceren atiksularin
anaerobik aritiminda akut toksisitelerini belirlemislerdir. Luminescent bir bakteri olan
Vibrio fischeri indikator olarak kullanilarak Microtox analizerinde analizi yapilmustir.

15 dakikalik test siiresi sonunda pH 7.00 kosullarinda ECsg toksisite degerleri sirasiyla
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amoksilin, ciprofloksin, kanamisin ve linomisin i¢in 3.99, 5.11, 4.32 ve 5.63 mg/L
olarak bulunmustur.

Schurtz ve ark (2014), Fransa’nin ulusal sularinda farmasoétik kalintilarinin
varliginin ekolojik risk degerlendirmesini yaptiklari bu ¢alismayi, Ekim 2009-Temmuz
2010 tarihleri arasinda yiiriitmislerdir. Secilen 238 bolgeden, toplamda 280 numune
alinarak biitiin Fransa ulusal sular1 analiz edilmistir. Calismada yapilan ekotoksikolojik
analizlere gore sadece “Ibuprofen” ilag aktif bileseni “toksik™ olarak smiflandirilmistir.

Aydin ve ark (2015), yapilan ¢alismada, Konya belediye kat1 atik depolama
tesisi sizinti suyunun toksisitesini degerlendirmislerdir. Thamnocephalus platyrus ile
Thamnatox, Daphnia magna ile Daphtox, Vibrio fischeri, Lemna minor ve Lepidium
sativum toksisite testleri kullanilarak analizler yapilmistir. Thamnatox, Lemna minor ve
Lepidium sativum i¢in EDsg degerleri KOI igerigiyle negatif iliskili ¢ikmustir. Lemna
minor ve Vibrio fischeri testlerinin EDsy degerleri ile TOK arasinda onemli bir
korelasyon oldugu belirlenmistir. Vibrio fischeri depolama alani sizint1 suyu igin en
hassas test organizmasi olarak tespit edilmistir. Toksik birim degerleri
degerlendirildiginde, sizinti suyu numunelerinin yiiksek ve g¢ok yiiksek akut toksik
olduklar yiiriitiilen biitiin deney sonuglarina gore tespit edilmistir.

Aydin ve ark (2015), atiksularda bulunan analjeziklerin olusumu ve
ekotoksikolojik risk degerlendirmesinin yapildig1 ¢caligmada, ilk olarak analitik metotlar
kullanilarak atiksuda bulunan analjeziklerin belirlenmesini optimize etmislerdir. Konya
attksu aritma tesisi giris ve ¢ikis sularindan aliman numunelerde kodein (CO),
fenilbutazon (PHENYL), asetilsalisilik asit (ACETLYACID), asetominofen
(ACETAM); giris sularinda sirasiyla, 126 ng/L, 1768 ng/L, 44 ng/L ve 768 ng/L olarak
cikis suyunda ise sirasiyla, 121 ng/L, 2860 ng/L, 88 ng/L ve 696 ng/L olarak tespit
edilmistir. Asetominofen i¢in Daphnia magna test organizmasinda belirlenen oran 0.1-
1.0 araliginda oldugunda potansiyel bir risk olduguna isaret etmektedir.

Gerek (2015), bu ¢alismada sirke liretim endiistrisi atiksuyunun elektrokimyasal
yontemlerle aritimini gergeklestirmistir. Bu amacla, elektrokimyasal ylikseltgeme,
elektrokimyasal ¢oktiirme ve Elektro-Fenton yoOntemlerinin  artim  etkinligi
arastirillmistir. Calismada, ayrica aritim Oncesi ve sonrasi islemler i¢in suyun
toksikolojik degerlendirilmesi Vibrio fischeri bakterisi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Calisma sonucunda, sirke enddistrisi atiksularinin elektrokimyasal yontemlerle basarili
bir sekilde aritilabildigi ve suyun baslangic toksisitesinin aritimla birlikte azaldigi

belirlenmistir.
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Kogbas ve ark (2015), evsel atiksularin akuatik ortama olan toksisitesi, bir tatli
su sucul deneysel hayvan modeli olan su piresi Daphnia magna test organizmasini
kullanarak akut toksisitesini degerlendirmislerdir. Toksisite testleri hem aritilmamis
(ham) ve hem de artilmis Manisa Ili ’nin evsel atiksular1 ile gerceklestirildi. Hig
seyreltilmeyen aritilmamis ve aritilmis atiksularin Daphnia magna tizerinde ¢ok toksik
oldugu ve maruz kalan tiim daphnidlerin 6liimiine neden oldugu gézlenmistir. Atiksu
numunelerinde seyrelme yapildiginda seyrelme oranma bagli olarak biyolojik toksik
etkinin azaldig1 gortilmistiir. Yine aritilmamis atiksularin Daphnia magna tizerine akut
toksik etkisi aritilmis atiksulardan daha fazla oldugu bulunmustur. flave olarak Daphnia
magnanin atiksulara maruz kalma stiresi arttik¢a toksik etkinin de belirgin bir sekilde
arttig1 tespit edilmistir.

Yildirim (2015), antibiyotik ilaclarin su ortamina olan etkilerinin akut toksisite
testleri yardimiyla degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismada, Lepidium sativum, Daphnia
magna ve Vibrio fischeri toksisite testlerini kullanmistir. Toksisite testi sonuglar
incelendiginde insan i¢in kullanilan antibiyotikler ve hayvanlar i¢in kullanilan
antibiyotikler i¢inde en hassas test yonteminin Vibrio fischeri toksisite testi oldugu
tespit edilmistir.

Chen ve ark (2016), bu calismada Cek Cumhuriyeti’nde Bohemia sehrinin
giineyinde bulunan {i¢ 1slak alanda ila¢ ve kisisel bakim iiriinlerinin aritma sistemlerinin
¢ikis sularindan 1slak alanlara desarj edilmesiyle olusan potansiyel riski aragtirmiglardir.
Atiksu girisinde 32 sinif ilag ve kisisel bakim friinlerinden 25 tane bilesen tespit
edilmistir. “Ibuprofen”, “kafein” ve “parasetamol” en yaygin olarak tespit edilen
bilesenlerdir. Belirtilen bodlgede yapilan ekotoksikolojik risk degerlendirmesi
calismasina gore “ibuprofen” hari¢ diisiik akuatik risk oldugu ortaya ¢ikmustir.

Vymazal ve ark (2016), yaptiklar1 bu calismayr Kasim 2014-Kasim 2015
periyodunda Prag sehrinin yaklasik 100 km giineyinde Suihou i¢gme suyu rezervuar
havzasinda ytriitmiiglerdir. Belirtilen igme suyu rezervuar1 Prag’ta yasayan yaklasik 1.3
milyon kisiye igme suyu saglamaktadir ve rezervuar alam 1187.3 km? dir. Cevresel risk
analizine gore ¢ikis sularinda bulunan ibuprofen, parasetamol ve klaritomisin yiiksek bir
risk olusturmaktadir.

Palas ve ark (2017), c¢alismada; LaFeOs perovskit tipi katalizoriin farkl
reaksiyon kosullar altinda hedef mikrokirletici olarak secilen tip, eczacilik, kimya ve
tekstil gibi ¢esitli sektorlerde genis kullanim alani bulunan metilen mavisinin Fenton

benzeri oksidasyonunda sergiledigi katalitik performansi arastirmislardir. Parametrik
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calismada baslangic metilen mavisi derisimi 1 ppm’de sabit tutulmustur. 0.05 g/L
katalizor yiiklemesi, 0.1 mM baslangi¢c H>O, derisimi, pH 3.5 ve 45°C tepkime sicakligi
olarak belirlenen optimum kosullar altinda %74.5 organik madde giderimi ve %94.6
renk giderimi saglanmistir. Optimum kosullarda gerceklestirilen demir li¢i analizlerine
gore aritilan sudaki demir derisimi 0.63 ppm olmustur. Saf suda ve aritilan metilen
mavisi ¢ozeltisinde biiyliyen Lepidium sativum kok uzunluklarinin karsilastiriimasiyla
hesaplanan toksisite, kok biiylimesindeki inhibisyon cinsinden % 1.2 olarak
hesaplanmistir. Ayrica yapilan kinetik ¢alismada renk giderimi i¢in bir mekanizma
Onerilmis ve tepkime hizi denkligi tiiretilmistir. Yalanct birinci dereceden tepkime
kinetigini takip eden renk gideriminde aktivasyon enerjisi ve On-listel faktor sirastyla
130.8 kj/mol ve 1.2x10%° dk * olarak bulunmustur.

Li ve ark (2017), bu c¢alismada ketaminin ekotoksikolojik etkisini
incelemislerdir. Tipta kullanimi artan ayrica diinya ¢apinda yasa dis1 kullanima sahip
ketamin ve bunun metaboliti norketamin konvansiyonel atiksu aritma sistemleri
tarafindan giderilememektedir. Bu etken maddelerinin akut toksisitelerini belirlemek
icin Daphnia magna toksisite testini kullanmiglardir. 48 saatlik maruziyet sonucunda
ketamin ve norketaminin Daphnia magna iizerinde sebep oldugu akut toksisite i¢in %
50’sini Oldiiren konsantrasyon degerleri sirasiyla 30.93 ve 25.35 mg/L olarak
bulunmustur. Arastirmanin  sonucuna goére Daphnia magnanin kullanish  bir
biyogdsterge oldugu belirlenmistir.

Tamura ve ark (2017), Japonya’da bulunan Tokushima, Kyoto ve Saitama
sehirlerinde bulunan su kaynaklarindan su ornekleri alinmis, ilag ve kisisel bakim
tiriinlerinin (PPCPs) oranlar1 belirlenerek sularin toksisitelerini tespit etmislerdir.
Arastirmada, toksisite testleri i¢in Raphidocels subcapitata, Ceriodaphnia dubia ve
Danio rerio tiirleri ile ¢alistlmigtir. Belirtilen tiirler igin sirasiyla tespit edilen ilag ve

kisisel bakim iiriinlerinden 24, 25 ve 17 tane bilesende toksisite oldugu belirlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Numunenin Fiziksel ve Kimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi

Deneysel ¢alismada, piyasada en ¢ok bulunan, doktorlar tarafindan regete edilen
ya da regetesiz olarak da satilabilen ve tliketimleri her gecen giin artan; evsel atiksu,
endiistriyel atiksu ve ylizeysel sularda en ¢ok karsilagilan analjezik-antienflamatuvar,
beta-blokor ve anti-epileptik ila¢ gruplarina ait Flurbiprofen, Naproksen Na,
Propranolol HCI ve Karbamazepin etken maddeleri ile laboratuvar ortaminda
hazirlanan sentetik atiksu numuneleri kullanilmistir. Ug farkli ilag tiiriine ait sentetik
atiksu numunelerinin ¢evreye olan toksik etkilerini belirlemek i¢in Lepidium sativum,

Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite test metotlari ile ¢alisilmustir.

Sekil 3.1. Toksisite testlerinde kullanilan test organizmalari, Lepidium sativum, Daphnia magna, Vibrio
fischeri

Deneyde, kullanilan ilag etken maddelerinin kimyasal yapilari ve ozellikleri
asagida belirtilmistir.

Sekil 3.2. “Flurbiprofen” ilag etken maddesinin kimyasal yapisi


https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.healwithfood.org/health-benefits/garden-cress-nutritional-benefits.php&psig=AFQjCNFGhsSk8fYQ6WjOmK0_VLqJofl4FA&ust=1474374709948343
https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjh4_KPiprRAhVKnBoKHRJMDd4QjRwIBw&url=http://hsnewsbeat.uw.edu/story/cell-signaling-discovery-wins-prof-prestigious-global-honor&psig=AFQjCNE_v39-JNbDNsHxV9Rr6cKHjb5mww&ust=1483123855847452
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Cizelge 3.1. “Flurbiprofen” ilag etken maddesinin dzellikleri

Etken Madde Flurbiprofen, CsH13FO,

* FEklemlerde agrn sislik ve  sekil

Kullanim Amaci bozukluguna  neden  olan  kronik
hastaliklar (romatoid artrit)

*  Akut kas iskelet sistemi agrilar1

* Dismenore tedavisinde agri kesici olarak

kullanilir.

Grup Steroid olmayan antiinflamatuvar (NSAII)

H CHs

COH

H.C.
30

Sekil 3.3. “Naproksen Na” ila¢ etken maddesinin kimyasal yapist

Cizelge 3.2. “Naproksen Na” ila¢ etken maddesinin 6zellikleri

Etken Madde Naproksen sodyum, Cy4,H 1404

» Travma veya diger durumlara bagli olarak
ortaya ¢ikan agri ve fonksiyon kaybiyla

Kullanim Amaci karakterize eklem iltihab1

 Akut kas iskelet (kemik) sistemi
agrilarinda

* Ortopedik ve cerrahi ameliyatlarda agri

kesici olarak kullanilir.

Grup Steroid olmayan antiinflamatuvar (NSAII)
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- HCI

Sekil 3.4. “Propranolol HCI” ilag etken maddesinin kimyasal yapisi

Cizelge 3.3. “Propranolol HCI” ila¢ etken maddesinin 6zellikleri

Etken Madde Propranolol, propranolol hidroklorid,
C]_GHZZCI N02

* Esansiyel ve renal hipertansiyonun

Kullanim Amaci kontroliinde

* Kardiyak disritmilerinin ¢ogunda kontrol
amaciyla

+  Anksiyete ve anksiyeteye bagh kalp atim

hizinin artmasinin kontroliinde kullanilir.

Grup Non - selektif beta adrenerjik reseptor blocker

N

N

O~ "NH,

Sekil 3.5. “Karbamazepin” ila¢ etken maddesinin kimyasal yapist



https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj5_srx0KvaAhUKYVAKHRuYCcsQjRx6BAgAEAU&url=https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p0884?lang%3Den%26region%3DUS&psig=AOvVaw33MF5Y3NM8Jq3Ly5M2TBU_&ust=1523309667426468
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Cizelge 3.4. “Karbamazepin” ilag etken maddesinin &zellikleri

Etken Madde Karbamazepin, C15H:,N,O

» Epilepsi (epileptik ndbetler)
Kullanim Amaci + Bipolar bozukluklar
Agrili diyabetik ndropati rahatsizliklarimin

tedavilerinde kullanilir.

Grup Anti-epileptik (anti-konviilsan)

3.2. Sentetik Atiksu Numunesi Hazirlama

Tim ilaglarin stok ¢ozeltisi 4 g/L olarak hazirlanmis ve bu ana stok ¢ozeltiler
kullanilarak deney yontemine gore farkli konsantrasyonlarda (1000 mg/L, 500 mg/L,
250 mg/L, 125 mg/L, 62.5 mg/L, 31.25 mg/L, 15.625 mg/L, 7.8125 mg/L, 3.91 mg/L,
1.95 mg/L) seyreltilen test c¢ozeltileri kullanilmistir. Sentetik ilag atiksularinin
hazirlanmasinda direkt olarak saf su kullanilmistir. Sudaki ¢oziiniirliigii az olanlar
hidroalkolik (< % 1 etanol) ¢ozelti ile hazirlanmigtir. Etanol konsantrasyonu % 1’den
fazla olmadig1 igin test organizmalari agisindan uluslararasi prosediirlerde toksik

olmadigi belirtilmektedir (ISO 11348/1-2-3. 2007).

3.3. Lepidium Sativum Toksisite Testi

Su teresi olarak da bilinen Lepidium sativum hizli biiyiiyen, tliman iklimlerde
yetisen mevsimlik bir bitkidir. Lepidium sativum, Cruciferae familyasindan
gelmektedir. Baslangigta kazik kok olusmaktadir. Zamanla kazik kok goriiniimii
kaybolmakta ve sagak koklii bir durum almaktadir. Gévde dallanmis otsu bir yapiya
sahiptir. Tohumlari acik kirmizi, kahverengi veya kahverengimsi kirmizi renklerindedir.
Yaklagik olarak 2 mm uzunlukta, 1 mm genisliginde ve 0.6 - 1.0 mm kalinliktadir.
Tohumlarim minimum ¢imlenme giicii % 80 civarindadir. Cimlenme, toprakta 4°C
sicaklikta baslamaktadir. Lepidium sativum i¢in 1liman ve nemli iklimler optimum

sartlar1 saglamaktadir. Yetistirilme sicakligimin 10 - 15°C arasinda olmasi yeterlidir.
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Sicaklik arttikga yapraklar kiigiilmektedir. pH seviyesi 6.0 - 6.5 araliginda olmalidir.
Lepidium sativum fazla 15181 sevmemektedir.

Lepidium sativum toksisite testi i¢in hazirlanan ana stok sentetik ilag atiksuyu
¢ozeltilerinden % 50 oraninda seyreltilerek farkli konsantrasyonlarda (1000 mg/L, 500
mg/L, 250 mg/L, 125 mg/L, 62.5 mg/L, 31.25 mg/L, 15.625 mg/L, 7.8125 mg/L, 3.91
mg/L, 1.95 mg/L) numuneler hazirlanmistir. Toksisite testi 6 adet kontrol grubu ve 3’er
adet bu farkli konsantrasyonlarda (1000 mg/L - 1.95 mg/L araliginda) hazirlanan
numunelerin her biri igin gergeklestirilmistir. 9 cm’lik cam petri kaplari igerisine ikiser
adet 90 mm capindaki filtre kagitlar1 yerlestirilmistir. Kontrol grubu petri kaplarina 5’er
mL saf su, numune petrilerine ise farkli konsantrasyonlarda seyreltilerek hazirlanan
numunelerden 5’er mL konularak, filtre kdgidinda hi¢ hava kabarcigi kalmayacak
sekilde yerlestirilmistir. Her bir petri kabimnin igerisine esit biiyiikliikte ve zarar
gormemis Lepidium sativum tohumlarindan 25’er adet esit araliklarla yerlestirilmistir.
Petri kaplarinin kapaklar1 kapatilarak 72 saat siiresince, karanlik ortamda ve yaklasik
25°C sicaklikta inkiibasyona birakilmigtir.

Test siiresi sonunda her bir petri kabinda bulunan Lepidium sativum
tohumlarinin en iyi gelisim gosteren 20 tanesinin kok uzunluklar1 ve bitki yilikseklikleri
Ol¢iilmiistiir. Buna gore, numunelerin Lepidium sativum tohumlarinda gézlemlenen kok
uzunluk ve govde yiikseklik ortalama degerleri kontrol petri kaplarinda olciilen
ortalama kok uzunluk ve govde yiikseklik degerleri ile kiyaslanarak % inhibisyonlari

hesaplanmis ve buna gore ECso degerleri ile Toksik Birimleri belirlenmistir.

Sekil 3.6. Lepidium sativum toksisite testi deney resimleri
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3.4. Daphnia magna Toksisite Testi

Su piresi olarak da bilinen Daphnia magna, toksisite testlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Daphnia magna toksisite testi standart test prosediiriine gore
yaptlmistir. Standart freshwater ¢ozeltisi kullanilmadan once 15 dakika siire ile
havalandirilmistir. Daphnia magna yumurtalar1 (ephippia) siirekli 1sik altinda (11.000
lux), 20 - 22°C sicaklikta 72 saat inkiibe edilerek larvalarin yumurtadan ¢ikmasi
saglanmistir. Test gergeklestirilmeden 2 saat Once larvalar Spirulina micro-algal ile
beslenmistir. Yumurtlamaya hazir bireyler, taze seyreltme suyu (freshwater) ile kaplara
aktarihip yeni ¢ikmig bireyler toplanmistir. Deney sirasinda Daphnialar kesinlikle
beslenmemistir.

Farkli konsantrasyonlarda (1000 mg/L, 500 mg/L, 250 mg/L, 125 mg/L, 62.5
mg/L, 31.25 mg/L, 15.625 mg/L, 7.8125 mg/L, 3.91 mg/L, 1.95 mg/L) hazirlanan deney
¢ozeltileri istenen derisimleri saglamak icin seyreltme suyu ile hazirlanmistir. Bu
sentetik ila¢ atiksuyu numuneleri ¢ok hiicreli test tabagina hacimleri giderek artacak
sekilde konulmustur. On deneyin sonuglarina goére gerekli oldugunda en kiigiik
degerden baslayarak aritmetik artisa dikkat edilerek konsantrasyonlar tekrar
olusturulmustur. Farkli konsantrasyonlardaki her bir derisimdeki numune igin, test
tabagindaki hiicrelere 5’er adet Daphnia magna (Straus 1820) (Cladocera, Crustacea)
konulmustur.

Biyodeneylerde, deneyin yapildig: sekil ve sartlarla birlikte yiirtitiilen kontrol
grubu olusturulmustur. Her kontrole deney ortamiyla ayni sayida Daphnia magna
(Straus 1820) (Cladocera, Crustacea) konulmustur. Sonrasinda test tabagi 20°C’de,
karanlik ortamda 24 ve 48 saat siiresince inkiibasyona birakilmistir. 24 ve 48 saatlik test
sliresi sonunda, her bir kaptaki Daphnia magnalar hafif¢e karistirilarak hareketsiz ve
olii olan Daphnialar sayilarak belirlenen % inhibisyon orani kullanilarak grafiksel
interpolasyon ile ECsy degerleri hesaplanmistir.

Daphnia magna toksisite testi i¢in uygulama kisitlari, yumurtadan g¢ikarim
asamasindan deney baslama asamasina kadar bu test organizmalarini canli tutabilmek
olmustur. Yumurtadan ciktiktan sonra uygun ortam saglanamazsa (suyun sicakliginin

sabit tutulabilmesi) Daphnialarin kendiliginden 6lmeleri miimkiin olmaktadir.



Sekil 3.7. Daphnia magna toksisite testi deney resimleri

3.5. Vibrio fischeri Toksisite Testi

Biyoluminesans (1s1tk yayan) bakteriler ile yapilan bu testlerde kullanilan
mikroorganizmalar; Vibrio fischeri, Vibrio harveyi ve Pseudomonas fluorecenttir. En
yaygin olarak kullanilan1 gram-negatif bir deniz bakterisi olan Vibrio fischeri test
organizmasi ile yapilan toksisite testidir. Bu bakteri, 151k meydana getiren bir enzim
olan “Lusiferaz” enzimi igermektedir ve bir reaksiyon dizisi sonucu 151k
olusturmaktadir. Reaksiyon dizisi oksijen molekiiliiniin flavin mononiikleotite
rediiklenmesiyle birlesimini i¢ermektedir. Sonucunda aldehit formunda FMN.H,O
kompleksinin pargalanmasi ile 1s1k emisyonunun olusmasina sebep olur (Farre ve ark
2001).

FMNH; + O; + R-CO-H ——> FMN + R-COOH + H,0 + ISIK

Biyoluminesans inhibisyonu, direkt olarak hiicrenin metabolik durumu ile
orantilidir. Toksik durumlar, hiicresel metabolik durumun degismesine sebep olur. Bu
degisimler hizl1 bir sekilde biyoluminesansin azalmasini saglar (Farre ve ark 2001).

Microtox reaktifi, akut toksisite 6l¢gmek i¢in 6zel olarak formiile edilmistir. Bu
nedenle toksik maddelerin genis araliklarinda duyarhidir. Segilen protokol, temel test
olarak bilinir (Azur, 1997) suda az ¢Oziiniir maddeler i¢in adapte olmustur. Sikca
kullanilan ekotoksikolojik biyodeney olan Microtox Akut Toksisite Testi, Vibrio
fischeri bakterilerinin biyoluminesans isik olgtimlerine dayalidir (Cotou ve ark 2002;
Parvez ve ark 2006). Yapilan caligmalar, bu deneyin hizliligini, tekrarlanabilirligini ve
etkili maliyet 6zellikleri nedeniyle yararlarin1 vurgulamaktadir (Conforti ve ark 2008;
Ribo ve Kaiser, 2006).



24

Microtox testi iiretici firma tarafindan belirtilen standart metotlara gore
yapilmistir. Deneyde, derin dondurucuda saklanan luminescent bakteri Vibrio fischeri
test Oncesinde 2 dakika siireyle su banyosunda tutularak oda sicakligina ulagmasi
saglanmistir. Reaktivasyon soliisyonu bakteriler iizerine dokiilerek 15 dakika siire ile
15°C’de bekletilerek, bakterilerin testte kullanilabilmesi i¢in aktive edilmistir. Vibrio
fischeri bir deniz mikroorganizmasi oldugu i¢in osmolaritesinin % 2 olmasi i¢in analizi
yapilacak soliisyonlarm 2.5 mL’sine 250 ug OAA eklenmistir. ila¢ konsantrasyonlar
ise (1000 mg/L, 500 mg/L, 250 mg/L, 125 mg/L, 62.5 mg/L, 31.25 mg/L, 15.625 mg/L,
7.8125 mg/L, 3.91 mg/L) farkli konsantrasyonlarda, dogrudan érneklerin her biri igin
bir seyreltici yardimiyla baslangigtaki konsantrasyonun test vialleri i¢erisinde seyrelme
serileri seklinde hazirlanmigtir. Hazirlanan bakterili soliisyon bir seri kiivete, toksisite
testinin gergeklestirilecegi ilag soliisyonlar1 bir bagka seri kiivete aktarilmistir. Bakterili
sollisyon igeren her bir kiivet, ilag soliisyonu igeren ¢ozelti lizerine aktarilmadan once
151k yayma siddeti (Ip) 6l¢iilmistiir. Daha sonra, bakterili soliisyon, ila¢ soliisyonlarini
iceren c¢ozelti kiivetlerine test prosediiriine gore aktarilmistir.

Deney 15 ‘C’de luminesans 490 nm’de gerceklestirilmistir. Deniz bakterisi
Vibrio fischeri kiiltiirii kullanilarak toksik maddelerin varhiginda 151k yayma 6zelliginin
azalmasiyla toksisiteleri belirlenmistir. Sonuglar, 5. (Is) ve 15. (l;5) dakikada 151k
yaytlimmin % 50’sinin kayboldugu (ECsp) konsantrasyon olarak ifade edilmektedir
(Gottlieb ve ark 2003).

Temel testten sonra galisilan ilaglarin, etki yiizdesinin hesaplanmasi i¢in bir
matematiksel denklem kullanilir. % deger, Iy, Is, |15 kullanilarak bilgisayar tarafindan

hesaplanir.
% Deger = 100- {100 * [(fk*Ic)- It]/Ic} Esitlik (3.1)
Ic kontrol 151k emisyonu ve I; 6rneklerin (Is, l35) 151k emisyonudur. tk degeri (5

veya 15 dk) Ii/lp orani ile hesaplanir. Iy ve Il biyoluminesans degeri sirasiyla bakteri

inkiibasyonundan dnce ve sonraki degerlerdir.
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Bu uygulamanin kisitlari, soliisyon hazirlanir hazirlanmaz Vibrio fischeri
bakterileri ile deneye baslanmasidir. Aksi halde dogru sonu¢ elde edilmesi

zorlagsmaktadir.
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Sekil 3.8. Vibrio fischeri toksisite testi deney resimleri
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Calismada, Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin
etken maddelerine sahip ti¢ farkl ilag tiiriiniin farkli konsantrasyonlardaki numuneleri
icin Lepidium sativum, Daphnia magna ve Vibrio fischeri ekotoksisite testleri
kullanilarak akut toksisiteleri belirlenmistir. Uygulanan toksisite testlerine gore test

organizmalar1 arasindaki hassasiyetler arastirilmistir.

4.1. Toksik Birim (TB) Degerlerinin Hesaplanmasi

Belirli bir zaman periyodunda test popiilasyonunun % 50’sinin etkilendigi
konsantrasyona ECsy degeri denilmektedir.

Toksisite testlerinden hesaplanarak elde edilen ECsy degerleri esas alinarak
“Toksik Birim” degerleri asagida belirtilen formiile goére bulunur. Sonuglarin
siiflandirilabilmesi i¢in toksisite test sonuglari, toksik birim olarak ifade edilmistir.

Toksik birim sonuglar1 Persoonee ve ark. (1993), yapmis olduklar1 TB=0 ise
“toksik degil”, 0<TB<1 araliginda ise “hafif toksik”, 1<TB<10 araliginda “toksik” ve
11<TB<100 araliginda “¢ok toksik™ seklindeki siniflandirmaya gore toksisite seviyeleri

belirlenmistir.

TB = [ %(E)Cso}xloo Esitlik (4.2)

4.2. Lepidium sativum Toksisite Test Sonugclari

Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin etken
maddelerine sahip ilaglar igin 72 saatlik deney siiresi sonunda Lepidium sativum
toksisite test sonuglari belirlenmistir. Numunelerin ECsy degeri; numunelerin %
inhibisyon degerlerinin, konsantrasyon degerlerine karsi gelen bir kalibrasyon egrisinin
olusturulmasiyla, bu egri lizerinden hesaplanmistir. Hesaplanan ECsy degerlerine gore
toksik birim degerleri belirlenmistir. Toksisite test sonucu hesaplanan ECsy degerleri ve

toksik birimleri agagida verilmektedir.
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Sekil 4.1. Flurbiprofen igin % ortalama kok ve gévde inhibisyonuna karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.2. Naproksen Na i¢in % ortalama kok ve gévde inhibisyonuna karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.3. Propranolol HCl igin % ortalama kok ve govde inhibisyonuna karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.4. Karbamazepin i¢in % ortalama kok ve gévde inhibisyonuna karsilik konsantrasyon grafigi

Grafiklere gore, ilag etken maddelerinin ortalama kok ve ortalama govde
uzunluklar karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore, her bir konsantrasyona karsilik
gelen % inhibisyon degerleri tespit edilmistir. Naproksen Na, Propranolol HCIl ve
Karbamazepin ilag etken maddelerine ait numunelerde kok uzunluklarmin %
inhibisyonu govde uzunluklarinin % inhibisyonundan yiiksek c¢ikmistir. Bu yiizden,
govde uzunluklarmin biiylimesi her bir numune i¢in kok uzunluklarinin biiyliimesinden
daha fazla olmustur. Dolayisiyla, ilag etken maddeleri kok biiylimesini govde

biiylimesine gore daha ¢ok inhibe etmistir.

Cizelge 4.1. Lepidium sativum ECs, (mg/L) degerleri

Etken Flurbiprofen Naproksen Propranolol Karbamazepin
Madde Na HCI
Adi
Kok 72.41 183.40 132.0 94.39
Govde 61.24 246.87 247.0 190.17
Lepidium sativum
2
S
£ 15
()
X 1
.‘;,
S 05
[t
0
Flurbiprofen Naproksen Propranolol | Karbamazepi
Na HCl n
m Kok 1,38 0,54 0,75 1,05
M Govde 1,63 0,4 0,4 0,52

Sekil 4.5. Lepidium sativum deneyi toksik birimleri
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Lepidium sativum toksisite testleri sonucunda toksik birim siniflandirmasina
gore kullanilan ilag numuneleri incelenmistir. Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol
HCl ve Karbamazepin etken maddelerinin, kokleri i¢in toksik birimleri sirasiyla
TBriubiprofen: 1.38, TBkarbamazepin: 1.05, TBpropranolol Hel: 0.75 Ve TBnaproksen Na: 0.54 olarak
ve govdeleri i¢in toksik birimleri de sirastyla TBrymiproten: 1.63, TBkarbamazepin: 0.52,
TBpropranolol Hel: 0.40 Ve TBnaproksen Na: 0.40 olarak bulunmustur. Toksik birim degerlerine
gore siiflandirildiginda “Flurbiprofen” kok ve gévdeler icin “toksik™; “Karbamazepin”
kok i¢in “toksik” gdvde icin ise “hafif toksik” c¢ikmistir. “Propranolol HCI” ve
“Naproksen Na” etken maddeleri ise kok ve govde degerleri i¢in “hafif toksik” oldugu
belirlenmistir. Bu degerlere gore, Flurbiprofenin Lepidium sativum toksisite testi igin

digerlerinden daha toksik oldugu tespit edilmistir.

4.3. Daphnia magna Toksisite Test Sonuclari

Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin etken
maddelerine sahip ilaglar i¢in 24 ve 48 saatlik deney siiresi sonunda Daphnia magna
toksisite test sonuglari belirlenmistir. Numunelerin ECsg degeri; numunelerin % etki
degerlerinin, konsantrasyon degerlerine karst gelen bir kalibrasyon egrisinin
olusturulmasiyla, bu egri lizerinden hesaplanmistir. Hesaplanan ECsy degerlerine gore
toksik birim degerleri belirlenmistir. Toksisite test sonucu hesaplanan ECsy degerleri ve

toksik birimleri agsagida verilmektedir.
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Sekil 4.6. Flurbiprofen i¢in % etki 24 ve 48 saate karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.8. Propranolol HCl i¢in % etki 24 ve 48 saate karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.9. Karbamazepin i¢in % etki 24 ve 48 saate karsilik konsantrasyon grafigi

Grafiklere gore, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ilag etken maddelerine

maruz birakilan Daphnia magnalarin 24 ve 48 saatlik test siireleri sonunda etkilenme
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yiizdeleri karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore, her bir konsantrasyona karsilik
gelen % etki degerleri tespit edilmistir. Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI
ve Karbamazepin ilag etken maddelerine ait numunelerin hepsi i¢in 48 saat sonunda
elde edilen % etki degerleri 24 saatlik test siliresi sonunda elde edilen % etki
degerlerinden  yiiksek  ¢ikmustir.  Bu  yiizden, ilag¢ etken maddelerinin
konsantrasyonlarinin sabit kalmasimna ragmen, canliya olan temas siiresinin artmasi

toksisitenin artmasina da sebep olmustur.

Cizelge 4.2. Daphnia magna ECs, (mg/L) degerleri

ECs Flurbiprofen Naproksen Na Propranolol HCI Karbamazepin
24 SAAT 10.74 12.63 14.74 27.21
(mg/L)
48 SAAT 5.89 6.94 7.08 9.53
(mg/L)
Daphnia magna
18
16
14
12
E 10
s 8
@ 6
= 4
2 2
) 0
Flurbiprofen Naproksen Propranolol Karbamazepi
Na HCI n
W 24 saat 9,3 7,9 6,7 3,6
M 48 saat 16,9 14,3 14,1 10,5

Sekil 4.10. Daphnia magna deneyi toksik birimleri

Daphnia magna toksisite testleri sonucunda toksik birim smiflandirmasina gore
kullanilan ilag numuneleri incelenmistir. Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI
ve Karbamazepin etken maddelerinin, 24 saat i¢in toksik birimleri sirastyla TBriymiprofen:
9.3, TBnaproksen Na: 7.9, TBpropranolol Hel: 6.7 V& TBkarbamazepin: 3.6 Olarak ve 48saat icin
toksik birimleri de sirastyla TBriymiproten: 16.9, TBnaproksen Na: 14.3, TBpropranolol Hel: 14.1
ve TBkamamazepin: 10.5 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore, toksik birim
siniflandirmasi yapildiginda 24 saatlik test sonuclari i¢in, biitiin ila¢ etken maddeleri
“toksik™; 48 saatlik test sonuglar1 i¢in ise biitliin ilag etken maddeleri “cok toksik”

cikmistir. Naproksen Na ve Propranolol HCI etken maddelerine sahip ilaglarin akut
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toksisiteleri bu test icin birbirine yakin ¢ikmigtir. Tiim ilag etken maddeleri arasinda
Flurbiprofenin Daphnia magna toksisite testi i¢in digerlerinden daha toksik oldugu

tespit edilmistir.

4.4. Vibrio fischeri Toksisite Test Sonuglari

Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI ve Karbamazepin etken
maddelerine sahip ilaglar i¢in 5. ve 15. dakika deney siireleri sonunda okunan degerlere
gore Vibrio fischeri toksisite test sonuglart belirlenmistir. Numunelerin ECsy degeri;
numunelerin % etki degerlerinin, konsantrasyon degerlerine karst gelen bir kalibrasyon
egrisinin olusturulmasiyla, bu egri {lizerinden hesaplanmistir. Hesaplanan ECsp
degerlerine gore toksik birim degerleri belirlenmistir. Toksisite test sonucu hesaplanan

ECso degerleri ve toksik birimleri agagida verilmektedir.
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Sekil 4.11. Flurbiprofen i¢in 5. ve 15. dakika sonundaki % etki degerine karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.12. Naproksen Na igin 5. ve 15. dakika sonundaki % etki degerine karsilik konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.13. Propranolol HCl i¢in 5. ve 15. dakika sonundaki % etki degerine karsilik konsantrasyon
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Sekil 4.14. Karbamazepin i¢in 5. ve 15. dakika sonundaki % etki degerine karsilik konsantrasyon grafigi

Grafiklere gore, farkli konsantrasyonlarda seyreltilmis ila¢ etken maddelerine
maruz birakilan Vibrio fischeri bakterilerinin Microtox toksisite testine gore 5. ve 15.
dakika sonunda okunan etkilenme yiizdeleri karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore,
her bir konsantrasyona karsilik gelen % etki degerleri tespit edilmistir. Flurbiprofen,
Naproksen Na, Propranolol HCl ve Karbamazepin ila¢ etken maddelerine ait
numunelerin hepsi i¢in 15. dakika sonunda elde edilen % etki degerleri 5. dakika
sonunda elde edilen % etki degerlerinden daha yiiksek veya bu degerlere yakin
cikmistir. Bu yiizden, ila¢ etken maddelerinin konsantrasyonlarinin sabit kalmasina

ragmen, mikroorganizmaya olan temas siiresinin artmasi toksisitenin artmasina da sebep

olmustur.
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Cizelge 4.3. Vibrio fischeri ECsy (mg/L) degerleri

ECs Flurbiprofen Naproksen Na Propranolol HClI ~ Karbamazepin

5. dakika
sonunda 3.97 9.61 51.7 62.5
okunan deger
(mg/L)

15. dakika
sonunda 1.90 8.13 33.9 36.1
okunan deger
(mg/L)

Vibrio fischeri

Toksik Birim
w
o

18 s == =
Flurbiprofen | Naproksen | Propranolol | Karbamazepi
Na HCI n
| 5.dk 25,1 10,4 1,9 1,5
m 15.dk 52,4 12,2 2,9 2,7

Sekil 4.15. Vibrio fischeri deneyi toksik birimleri

Vibrio fischeri toksisite testi sonucunda toksik birim smiflandirmasimna gore
kullanilan ila¢ numuneleri incelenmistir. Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol HCI
ve Karbamazepin etken maddelerinin, 5. dakika sonunda okunan degerlerine gore toksik
birimleri sirastyla TBriymiprofen: 29.1, TBwaproksen Nai 10.4, TBpropranolol Hei: 1.9 Ve
TBkarbamazepin: 1.5 olarak ve 15. dakika sonundaki degerlerine gore toksik birimleri de
sirastyla TBriurmiprofen: 52.4, TBnaproksen Na: 12.2, TBpropranolol Hel: 2.9 V€ TBkarbamazepin: 2.7
olarak bulunmustur. Bu degerlere gore, toksik birim smiflandirmas: yapildiginda 5.
dakika i¢in test sonuglarina bakildiginda, Flurbiprofen ve Naproksen Na ilag etken
maddeleri “cok toksik™; Propranolol HCI ve Karbamazepin ila¢ etken maddeleri ise
“toksik™ ¢cikmigtir. Ayni sekilde 15. dakika sonunda elde edilen degerlere gore toksik
birim siniflandirmasi yapildiginda 5.dakikada yapilan siniflandirma sonuglariin aynisi
almmistir. Tiim ilag etken maddeleri arasinda Flurbiprofenin Vibrio fischeri toksisite

testi i¢in diger ila¢ etken maddelerinden daha toksik oldugu tespit edilmistir.
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4.5. Toksik Birim Sonuglari
Yapilan deneysel c¢alismalar sonucunda, analiz edilen tim ilag etken
maddelerinin Lepidium sativum, Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite test

yontemlerine gore toksik birim sonuglari ¢izelge 4.4°te verilmistir.

Cizelge 4.4. Ilac etken maddelerinin toksik birimleri

Toksik Birim Flurbiprofen Naproksen Na Propranolol HClI ~ Karbamazepin

Lepidium 1.38 0.54 0.75 1.05
sativum
(kok)

Lepidium 1.63 0.40 0.40 0.52
sativum
(gbvde)

Daphnia 9.30 7.9 6.7 3.67
magna
(24 saat)

Daphnia 16.96 14.3 14.1 10.49
magna
(48 saat)

Vibrio fischeri 25.1 10.4 1.9 15
(5. dk)

Vibrio fischeri 52.4 12.2 29 2.7
(15. dk)

Calismada yapilan toksisite test sonuglar1 degerlendirildiginde her {i¢ toksisite
testinin, farklh ozellikteki ila¢ etken maddelerine karsi farkli hassasiyetler gosterdigi
tespit edilmistir. Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite testlerinin sonucunda elde
edilen toksik birim degerleri farkli olmasina ragmen, hem Daphnia magna toksisite testi
icin 24 ve 48 saatlik test siiresi hem de Vibrio fischeri toksisite testi i¢in 5. ve 15. dakika
test siiresi sonundaki toksik birim sonuglarina gore yapilan ilag etken maddelerinin
siralamast aynmidir. Bu  siralama  TBrymiprofen > TBnNaproksen Na > TBpropranolol  HcI™>
TBkarbamazepin seklindedir. Lepidium sativum toksisite testi icin 72 saatlik test siiresi
sonunda elde edilen sonuglara gore yapilan toksik birim siralamasi ise kok ve govde
parametreleri i¢in ayni ¢ikmistir. Bu siralama TBriurbiprofen > TBkarbamazepin > T Bpropranolol
HCl> TBnaproksen Na Seklindedir. Lepidium sativum toksisite testinde sadece govde
uzunluklar1 parametresi i¢in Propranolol HCl ve Naproksen Na ila¢ etken maddelerinin
toksik birim sonuglar1 birbirine esit ¢iktig1 icin siralamasi da ayni1 olmustur.

Lepidium sativum, Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite testlerinin hepsi
icin yapilan toksik birim siralamasi dikkate alindiginda en yiiksek toksik etkinin

goriildiigii ilag etken maddesi “Flurbiprofen” oldugu tespit edilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Literatiirde evsel atiksu, endiistriyel atiksu ve yiizeysel sularda en ¢ok tespit
edilen ve birgok iilkede tiiketimleri fazla olan Flurbiprofen, Naproksen Na, Propranolol
HCI ve Karbamazepin ilag aktif bilesenlerinin akut toksisite testleri ile su ortamina olan
toksik etkileri ortaya konulmaya ¢alisilmustir.

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda, deneylerde kullanilan dort farkli ilag
aktif bileseninin Lepidium sativum, Daphnia magna ve Vibrio fischeri akut toksisite
testlerinde toksik etkilerinin bulundugu goriilmiistiir. Toksisite test sonuglari
incelendiginde her ii¢ toksisite testinin de farkli karakterlerdeki dort farkli ilag aktif
bileseni i¢in farkli hassasiyetler gosterdigi tespit edilmistir. Test organizmalari
arasindaki hassasiyetlerin farkli olmasinin nedeni ilag aktif bilesenlerini i¢eren sentetik
atiksularin farkli bilesimlerde olmasindan kaynaklanmaktadir.

Lepidium sativum toksisite test sonuglart degerlendirildiginde, kok ve govde
inhibisyonlarindan elde edilen toksik birim sonuglarina gore; Lepidium sativum
indikatoriiniin kokte olusan inhibisyonu gévdede olusan inhibisyonundan (Flurbiprofen
hari¢) fazladir. Bunun nedeni; tohum koklerinde bulunan ve bitkinin biiylimesini
saglayan biiyiime hormonlarinin toksik madde varliginin inhibe edici olumsuz
etkisinden dolay1 baskilanmasi ile aciklanabilir. Toksik birim degerlerine gore
siniflandirildiginda sirasiyla Flurbiprofen ilag aktif bilegseni hem kok hem de gévde icin
“toksik”, karbamazepin kok i¢in “toksik” govde icin “hafif toksik”, Propranolol HCI ve
Naproksen Na ise kok ve govde icin “hafif toksik” ¢cikmistir.

Daphnia magna toksisite testi i¢in 24 ve 48 saatlik test siireleri sonunda elde
edilen sonuclar degerlendirildiginde toksik birim sonuglarmma goére 24 saat sonundaki
degerler igin tiim ilag aktif bilesenleri “toksik™ 48 saat sonundaki degerler igin ise “cok
toksik” olarak bulunmustur. Canliya olan temas siiresinin artmasi toksisitenin de
artmasina sebep olmustur. Toksik birim siralamasina gore, 24 ve 48 saatlik test siireleri
icin sonuglar sirasiyla TBriurbiprofen > TBnNaproksen Na > T Bpropranolol HCI™ T Barbamazepin Olarak
bulunmustur. Ayrica tiim ilag aktif bilesenlerinin toksik etkisi oldugu belirlenmistir.

Vibrio fischeri toksisite testi i¢in 5. ve 15. dakika sonunda okunan degerler
degerlendirildiginde 5. dakika sonunda elde edilen toksik birim sonuglarina gore
Flurbiprofen ve Naproksen Na “cok toksik”, Propranolol HCl ve Karbamazepin

“toksik” ¢ikmustir. 15. dakika sonunda elde edilen toksik birim sonuglar1 ise 5. dakika
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sonunda elde edilen toksik birim siniflandirmasi ile ayn1 ¢ikmistir. Sonug olarak, biitiin
ila¢ aktif bilesenlerinin Vibrio fischeri toksisite testi i¢in toksik etkisi oldugu
gorilmistir. 5. ve 15. dakika sonunda okunan degerlere gore yapilan toksik birim
siralamast TBriurbiprofen > TBnaproksen Na > TBpropranolol He™  TBkarbamazepin  Seklindedir.
Toksik birim siralamasi Daphnia magna ve Vibrio fischeri i¢in ayni1 olmustur.

Toksisite testlerinin hassasiyetlerinin belirlenebilmesi i¢in, test prosediirlerinde
belirtilen siireler baz alinarak Lepidium sativum toksisite testi i¢in 72 saat sonunda elde
edilen ECsg degerlerine, Daphnia magna toksisite testi i¢in 48 saat sonunda elde edilen
ECso degerlerine ve Vibrio fischeri toksisite testi i¢in 15. dakika sonunda elde edilen
ECso degerlerine bakildiginda ilag aktif bilesenleri i¢in ECsp degerlerinin en diistik
ciktigi yani duyarlili@in en fazla oldugu test Daphnia magna toksisite testi olarak
belirlenmistir. Buna gore, kullanilan test yontemleri icerisinde en hassas degerlerin elde
edildigi toksisite test yontemi Daphnia magna canlilarinin kullanildigi akut toksisite test
yontemidir.

Ilag aktif bilesenleri i¢in duyarliliklarinin belirlenebilmesi agisindan toksisite test
prosediiriinde belirtilen siirelere gére ECsy degerlerine bakildiginda Vibrio fischeri
toksisite testinde sadece “Flurbiprofen” ila¢ etken maddesinin Daphnia magna toksisite
testine gore konsantrasyon degerlerinin daha hassas ¢iktigi tespit edilmistir. Bunun
nedeni, literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde, Flurbiprofene hem kimyasal yap1
olarak benzeyen Flurbiprofen gibi bir propiyonik asit tiirevi olan hem de ayn1 terapotik
ilag grubu igerisinde yer alan “Ibuprofen” ila¢ aktif bileseninin, (Farre ve ark 2001)
yiiksek bir antimikrobiyal aktivite potansiyeline sahip olmasindan dolayr fungilerin ve
Vibrio fischeri gibi gram-negatif bir bakterinin bilyiimesini inhibe etmesidir. Buna bagh
olarak, “Flurbiprofen” ilag etken maddesinin yiiksek bir potansiyelde bakteri
inhibisyonuna sebep olmasi Vibrio fischeri bakterisi ile yapilan toksisite testinde
Daphnia magnaya gore daha hassas sonuglarin ¢ikmasinin nedeni olarak agiklanabilir.

Sonug olarak, toksisite testleri hassasiyet acisindan karsilastirildiginda ilag aktif
bilesenleri i¢in hazirlanan sentetik atiksu numunelerinin toksisitelerinin belirlenmesinde
kullanilabilecek en hassas sonuglarin elde edildigi yontem Daphnia magna toksisite
testi, sonrasinda Vibrio fischeri toksisite testi, en son ise maliyet agisindan uygun olan
Lepidium sativum toksisite testi oldugu deneysel c¢alismalara gore belirlenmistir.
Mevcut ¢aligmalarda, (Li ve ark 2017) Daphnia magnanin kullanish bir biyogosterge ve
akuatik ¢evrede ilaclarin ekotoksisitesinin degerlendirilmesinde hassas bir indikator

olduguna isaret etmektedir.
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Her ¢ toksisite testi i¢in, toksik birim siralamasi dikkate alindiginda ilag aktif
bilesenleri arasinda en yiiksek toksik etkiye sahip madde “Flurbiprofen” olarak tespit
edilmistir. Flurbiprofenin deneysel c¢alismalar sonucunda elde edilen ECsy degerleri;
Daphnia magna toksisite testi i¢in 48 saat sonunda konsantrasyonu 5.89 mg/L, Vibrio
fischeri toksisite testi i¢in 15. dakika sonundaki konsantrasyonu 1.90 mg/L olarak
bulunmustur. Literatiir ¢aligmalar1 incelendiginde, Flurbiprofene kimyasal yapilar
agisindan benzeyen Ibuprofen ilag aktif bileseninin, (Santos ve ark 2010) Daphnia
magna icin ECsp degeri 1-80 mg/L aralifinda olarak belirtilmistir. Ibuprofen igin
yapilmis bagka bir arastirmada, (Alonso ve ark 2010) bu bilesenin diger bilesenler
icerisinde risk faktorii degerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bir diger ¢aligmada
ise, (Quinn ve ark 2008) ibuprofen i¢in Hydra attenuata ile yapilan toksisite testinde
ECso degeri 1.65 mg/L olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar, tez ¢alismasinda elde edilen
sonuclar ile karsilastirildiginda literatiir ile uyumlu ve sonuglarin anlamli oldugunu
gostermektedir.

“Naproksen Na” ila¢ aktif bileseni Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite
testi toksik birim siralamasina gore 2. sirada yer almaktadir. Naproksen Na igin
deneysel c¢alismalar sonucunda elde edilen ECsy degerleri; Daphnia magna toksisite
testi i¢in 48 saat sonunda konsantrasyonu 6.94 mg/L, Vibrio fischeri toksisite testi igin
15. dakika sonundaki konsantrasyonu 8.13 mg/L olarak tespit edilmistir. Literatiir
caligmalar1 incelendiginde, (Quinn ve ark 2008) Hydra attenuata iizerinde yapilan
toksisite testinde “Naproksen” igin ECso degeri 2.62 mg/L bulunmustur. Naproksen ve
tiirevlerinin ekotoksisitesinin ¢alisildig1 bir aragtirmada ise, (Santos ve ark 2010) rotifer
Brachiorus calyciflorus, su piresi Ceriodaphnia dubia ve karides Thamnocephalus
platyrus ftizerinde gergeklestirilen akut toksisite testlerinde Naproksen ig¢in ECsg
degerleri 1-100 mg/L araliginda bulunmustur. Ceriodaphnia dubia i¢in bu etken
maddesinin toksik etkisi oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir diger calismada ise, (Isidori
ve ark 2005) Naproksen Na ila¢ etken maddesinin, Naproksenden daha toksik ¢iktigini
gostermistir. Literatiir ¢aligmalar1 ile tez calismasi karsilastirildiginda sonuglarin
anlamli ve uyumlu oldugu ayrica bu etken maddesinin test organizmasi i¢in toksik
oldugu ¢ikariminda bulunulmustur.

“Propranolol HCI” ilag aktif bileseni Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite
testleri i¢in yapilan toksik birim siralamasinda 3. sirada yer almaktadir. Propranolol HCI1
i¢in deneysel ¢aligsmalar sonucunda elde edilen ECso degerleri; Daphnia magna toksisite

testi i¢in 48 saat sonunda konsantrasyonu 7.08 mg/L, Vibrio fischeri toksisite testi igin
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15. dakika sonundaki konsantrasyonu 33.9 mg/L olarak tespit edilmistir. Yapilan
literatiir ¢aligmalart incelendiginde, (Santos ve ark 2010) Propranololiin Daphnia
magna Tlizerindeki akut toksisitesi 48 saat sonunda ECsy degeri 7.7 mg/L olarak
bulunmustur. Bununla birlikte Propranolol i¢in yapilan akut toksisite testlerinde elde
edilen en yiikksek ECsy degeri 438 mg/L dir. Tez ¢aligmasinda Lepidium sativum
toksisite testi i¢in kok ve govde uzunluklarinin ECsg degerleri sirastyla 132 ve 247 mg/L
olarak bulunmustur. Literatliirde tespit edilen en yiiksek deger (438 mg/L) ile
karsilastirildiginda Lepidium sativum test sonuglarinin bu degeri asmadigi ve sonuglarin
tutarli oldugunu gostermektedir. Bagka bir ¢alismada ise, (Cleuvers, 2003) Propranolol
icin Daphnia magna ile yapilan toksisite testinde elde edilen ECso degeri 7.5 mg/L
bulunmustur. Bu sonuglar, tez ¢calismasinda Daphnia magna ile yapilan toksisite testinin
sonuglar1 (ECsp= 7.08 mg/L) ile karsilastirildiginda konsantrasyon degerlerinin birbirine
cok yakin olduklarin1 ve literatiir ¢alismalarinda elde edilen sonuglar ile uyumlu
oldugunu kanitlamaktadir.

“Karbamazepin” ilag aktif bileseni Daphnia magna ve Vibrio fischeri toksisite
testleri igin yapilan toksik birim siralamasinda son siradadir. Lepidium sativum toksisite
testi i¢in yapilan toksik birim siralamasinda kok ve govde i¢in 2. sirada yer almaktadir.
Sonugta, toksik etkilerinin oldugu test c¢alismalarina gore gozlemlenmistir.
Karbamazepin i¢in deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen ECsg degerleri; Daphnia
magna toksisite testi i¢in 48 saat sonunda konsantrasyonu 9.53 mg/L, Vibrio fischeri
toksisite testi i¢in 15. dakika sonundaki konsantrasyonu 36.1 mg/L olarak tespit
edilmistir. Karbamazepin toksisitesi 1ile ilgili yapilan literatiir c¢aligmalari
incelendiginde, (Kim ve ark 2007) Vibrio fischeri toksisite testi kullanilarak risk
degerlendirmesinin yapildig1 ¢alismada 15. dakika sonunda okunan ECsy degeri 45.8
mg/L olarak bulunmustur. Baska bir calismada, (Santos ve ark 2010) karbamazepinin
Daphnia magna iizerindeki toksisitesi 48 saatlik test siiresi sonunda ECsy degeri 12.7
mg/L. oldugu tespit edilmistir. Literatiirde yapilan calismalardan bir digerinde ise,
Karbamazepin i¢in (Quinn ve ark 2008) Hydra attenuata organizmasi {izerindeki
toksisitesi i¢in belirlenen ECsy degeri 15.52 mg/L olarak bulunmustur. Bagka bir
calismada, (Zhang ve ark 2008) Karbamazepinin akut toksisitesi Daphnia magna
tizerinde 48 saatlik test siiresi sonunda bulunan ECsy konsantrasyonu 13.8 mg/L
c¢ikmistir. Literatiir arastirmalarinda elde edilen sonuglar ile tez ¢alismasinda bulunan
deney sonuglar1 karsilagtirildiginda, Karbamazepin ilag aktif bileseni i¢in sonuglarin

birbirleri ile uyumlu ve anlamli oldugunu gostermektedir.
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Sonug olarak, calismada ilag aktif bilesenlerinin test organizmalari i¢in akut
toksik etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu bilesenler i¢cin Daphnia magna ve Vibrio
fischeri toksisite testlerine gore canlilarin % 50’sini etkileyen konsantrasyon araligi
yaklasik 10 - 50 mg/L araligindadir. lag aktif bilesenlerinin ¢evrede toksik iz bilesenler
olarak davranabilmeleri olasidir. Ilag kalitilar, besin zinciri yoluyla tagmabilir ve diger

tirlere ciddi olarak zarar verebilir.

5.2 Oneriler

Cevrede “iz seviyelerde” bulunan farmasdtiklerin kismen aritilabilen ya da
aritilamayan ¢ikis sulart ile c¢evreye girisleri ve biyomagnifikasyon veya
biyoakiimiilasyonla ekosistemlerdeki olusumlar1 insan, hayvan ve akuatik canlilar
tizerinde meydana getirebilecekleri etkilerin ekotoksikolojik testlerle arastirilmasi
gerekmektedir.

Sonuglara bakildiginda, akut toksisite i¢in c¢alisilan bu konsantrasyonlari
yiizeysel sularda tespit etmek miimkiin olmayabilir. Ciinkii, ¢cevresel konsantrasyonlar
literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde ilag aktif bilesenler i¢in ng/L - ug/L
araliginda degismektedir ve bu konsantrasyon araligi da deneysel ¢alismada elde edilen
degerlerin ¢ok daha altindadir. Ancak, bu ila¢ aktif bilesenleri akuatik ortamda her
zaman tek baslarma bulunmadigr icin sinerjistik etkilerinin akuatik ortam ve canli
yasami i¢in gelecekte nasil olabilecegini ongorebilmek ve 6nlem alinabilmesi agisindan
ekotoksisite testlerinin uygulanmasi énemlidir. Ayrica, atiksu desarj standartlarinda ilag
aktif bilesenlerinin yasal mevzuatlar ¢ergevesinde belirlenerek izlenmesi ve atiksu
aritma sistemlerinin bu bilesenlerin giderimine yonelik optimizasyonu gerekmektedir.
Ilag aktif bilesenleri gibi mikrokirleticilerin gideriminde klasik yontemlerin yetersiz
oldugu goz Oniinde bulundurulursa daha iyi giderim verimleri i¢in koagiilasyon-
flokiilasyon, aktif karbon adsorpsiyonu (toz aktif karbon ve graniil aktif karbon), ileri
oksidasyon prosesleri (IOP), membran prosesleri ve membran biyoreaktdrii gibi ileri
arttim teknolojilerini igeren diger alternatif aritma yontemlerinin uygulanmasi
onerilmektedir (Nas ve ark 2017).

Deneyde kullanilan sentetik ila¢ atiksularinin su ortamina toksik etki géstermesi,
dogal cevrenin kullanilan farmasétikler tarafindan tehdit altinda oldugunun bir
gostergesidir. Bu ilaglarin ¢evresel risk degerlendirmesi gelecekte ortaya cikabilecek su

kirleticileri i¢in risk yonetimi kararlarina yardim etmek i¢in sunulmustur.
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EK-1 “Flurbiprofen” ilag aktif bileseni i¢in Lepidium sativum toksisite deney sonuglari

Seed Charge:  Garteniand Ascherslehen, Bio Saatqut Gartenkresse Sprint 2030432

LEPIDIUM SATIVUM
Date:
Name: Sevl YILDIZ

Sample Name: 5 mL Flurbiprofen concentrations n=3

Controk~ SmL seralpur n=0
KONTROL

WV |STODEV| VAR KOE
Control 1 gl | el
Rootlengin |45 48140] 35 (3003035301 45145)30[40{33{40(20{42(35(40(25/30f 362] 073 2007
Hypokotylengt] 25 25 25( 301251201300 271 30130128 30{27{30(25[ 27 [30132(20123f 2700 033 1239
Control 2
Rootlengtn |40 30(35] 35300 35] 25300 28)35)3525(30f23(20[35(30(25(25/40( 306 038 1788
Hypokotylengt] 251 20 125] 25 [ 25125 25 25| 20120120120{20{20(25{15(25(20(25/25( 226 030 1315
Control 3
Rootkngth 14548 [40[ 35| 30[30135[30(45(45130[40138140(20142(35(40(25(30] 362 073 2007
Hypokoyilenatl 25125 [25] 30| 25203027 [30(3028(30127|30(25127(30(32(20(23] 270, 033 12
Control 4
Rootlengtn |40 30135] 35300 35] 25 30128135035 25(30f23(20{35(30125(25140( 306 038 1748
Hypokotylengt] 251 20 125] 25 {25125 25 251 20120120120{20{20(25{15(25{20{25/25( 225 030 1315
Control 5
Rootlengin |45 4840[ 35 (3030|353 301 45145)30[40{33{40(20[42(35(40(25/30( 362 073 2007
Hypokotylengt] 251 25 125[ 30 [ 25120130271 30130128 30{27{30(25[27 [30(32(20123( 270 033 1239
Control 6
Rootlength |40 30(35[35(30(35]25]30]28)35)3525(30f23(20{35(30(25(25/40( 306 038 1788
Hypokoty lenatl 251 20 [25] 25| 251 25|25 25| 20120120{20{20{20(25{15(25{20{25/25( 228 030 1315

CL{CRYCI| CA Ch] 0o

Mean Roat Length 3621306(3621306 (362 308 i
Mean Hypokaty Lengh | (27012251270/ 225|270/ 2 fal




conc.d= 125 mglL

HW | STOOEV/| VARKOE {Inibiton
Sample 1 fen] | [en] i
Rootlength {20 10(05) 15 [ 15} 10/ 10]15]12]08 1200 041 Uik
Hynokaty enatf 15 05 |08 10 (10407 105]08]10]05 083 030 X6
Sampe 2
Rootlength [ 20( 10131 05 {05 15105 (08]05[15]15 ) 05 45
Hypokoty kgt 151 08110] 05 05{10{ 05| 10105 10]10 083 031 X1
Sample 3
Rootlengh {15 25|05] 15110103 120 089 5538
Hypokaty lengtf 10 {15 (05] 10 08] 05 068 0M 3H

§ 8218

Mean oot Length 1201107128 Al B4l
Mean Hypokoty Lengh 0,831085]088 @ 65,30

conc.2= 6L mglL
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conc.d= 3,25 mglL

MW | STODEV| VAR KOE | Inhibition
Sample 1 fem] | [em] ]
Rootlength | 40 {4530 35 35[4040[35)40[4014535)35)30135{45)30(35{35(45[ 375 049 1300
Hypokatyllengt] 25 { 251201 25|25 (20 25 |25 25 |25)20]25)120120125{40]20(25{25]25[ 243] 043 1739
Sample 2
Rootlength | 30{ 3513003003535 35 4040 [45)40135)35)40130[35]145(40{40]35[ 365 045 1233
Hypokotyl lengt} 25 { 20|25] 20 25(25] 25|25 25 (30{20]25(25{25/20)25]25/25/25]25] 243| 024 983
Sample 3
Rootlength | 50 {45 /45|40 |35[40] 40|40 45[40{50[40[45[40]30]45]40/40]35/45] 415 048 1149
Hypokotyl lengt} 35 { 35|30 35| 25(25] 25 |30 25(35{2525(35{20120130(20125120]135] 278 0% 2012

I 55283
Mean Roat Length 373)365[415 3,85 15,36
Mean Hypakatyl Length 2431 243|1278 L4 20|
conc.d=15,625 mglL
Sample 1
Rootlength | 45( 4045 35| 3540353535 [35)35/40040)3535{30040(35[3540[373] 031 99
Hypokotyllengt} 30 { 30|35|30]25(20] 25|25 30(25{20/25(25{25/25)25]20/20125]25] 255 038 1506
Sample 2
Rootlength | 40{40|30| 35 40(45]40 |40 40[45{40/40[40[40]30]40]35/35/40]40] 388 038 989
Hypokatyllengt] 25 25125 2512525 25 |30 20 [20120120)30)35/25{20]20(25{25]30f 248] 040 1626
Sample 3
Rootlength | 40 {4035 40 35]35) 35 40 35 [40)50/45)4014535{30]135(45[40]35[388] 047 1216
Hypokatyllengt 35 201251 2012525 25 |25 25 (25)30135)25)3525{20]25(30{25]30f 265 045 1698
I 5115283

Mean Roat Length 373)388[388 18] 14,61
Mean Hypakatyl Length 255 248]265 256 347
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conc.=7.425 mglL

MW | STODEV | VARKOE | Inbibition
Sample 1 fm] | [em] 4]
Rootlength | 4045 33 g7 0535 143
Hypakotytlengt] 20 | 20 25 241 039 1501
Sample 2
Rootlength [ 45 [ 50 45 5, 4u) 0 u2m
Hypakotyl lengt{ 25 | 20 30 28| 043 1616
Sample 3
Rootlength | 4035 42 38 05 135
Hypakotytlengt] 25 | 20 25 23 031 155
Mean Root Length 44 39 1810 |
Mean Hypokatyl Length 281 258 413




o1

EK-2 “Naproksen Na” ila¢ aktif bileseni i¢in Lepidium sativum toksisite deney
sonuglari

LEPIDIUM SATIVUM
Seed Charge:  Gartenland Aschersleben, Bio Saatgut Gartenkresse Sprint, 2030432
Date:
Name: Sevil YILDIZ
Sample Name: 5 mL Naproksen Na concentrations n=3
Contral; 5 mL seralpur n=6
KONTROL
MV | STDDEV | VARKOE
Control 1 ml | o]
Rootlength | 30|37 (2736 |30]36[35[35]31(29]32(32|25]30({26)30)20(20127)21] 295 051 1723
Hypokatyl lenat] 25 | 36 (25 25 | 25| 26| 27 [ 24 25(32]|22({25|125]25[30)26]26(25]20)15] 255 041 1603

Control 2
Rootlength | 301 30(30] 24 [30]34]30[30]25(26]22{33)20]25(250200127121{20/20] 261 045 1717
Hypokoty lenat] 30| 2525 2512523 |25 (25|30 (26]25(25/25]20({20)20]20(25/25|25] 245 027 1116

Control 3
Rootlength 1251350332335 26| 26|29 25(20130(32|27|20]20022(20]35](33|35] 77| 0853 1988
Hypokotyl lengt] 301 25130| 26 (353023 (25| 25|25|20(20{20]25]|25]25(20(25{30]35] 260| 044 1695

Control 4
Rootlength | 30|37 (27) 3630|3635 [35|31(29])32{32)25]30(26130)20]120{27|21] 285 031 1723
Hypokatyi lenat] 25| 36 [25]) 25 [ 25 26|27 (24| 25132]22{25)25]25[30026]26]25{20(15] 255] 041 1603

Control §
Rootlength | 301 30(30] 24 [30]34]30[30]25(26]22{33)20]25(250200127121{20/20] 261 045 1717
Hypokoty lenat] 30 | 25 (25 25 1252325 (25]30(26]25(25|25]20{20)20]20(25]25|25] 245 027 1118

Control 6
Rootlength | 2535 [33) 23 [35] 2828
Hypokotyi lengt] 30 ) 25 [30]) 26 [35]30]23

0130(32127120120122(20]35{33]33] 277| 053 1988
2|201200120123]25]25]20(25|30(33] 260] 044 1695

[N ]
o e
ra
n
[ ]
wn

cllcalea|calcalce
Mean Root Length 205(261)|277)295 261|277 21
Mean Hypokatyl Length 255|245[260 (255 | 245( 260 25




conc.1=250 mglL

MW | 570 DEV| VARKOE | Inhibition
Sample 1 ] | [em] (4]
Roatlength | 15 {10 107 10 02 {15010 41 {0 (LOPLQ A IO 00 10 (1A {10110]110) 107] 015 142X
Hypokatyt lengtl 20 { 201201 12 1 20{ 25110110 { 1.2 {20011 20024120115) 151510151 13] 163 046 I7%
Sample 2
Rootlength | 10{ 10 [10] 10 [15{10]10/10]10]05 1000 03 2%
Hypokoyilengt] 20122221 15 [10])10] 1615|1515 160 0400 23
Sample 3
Rootlength | 12115(12] 05 (05)10] 1010 09 03 39
Hypokatyl lengt] 12 { 15 115] 15 15[ 10]12]15 136 019 1370

§1 1828

Mean Root Length 10711,0010.99 102 §3,25
Mean Hypakotyl Length 165(160(1,36 1,54 3926

conc.2= 125 myll
Sample 1
Rootlength | 20{ 13 (1825 [10(10]18]15]20(25{18[20010{15[15)20115(20115]15] 169 043 227

ra

ypokatyilengt] 2112515 25 [ 251201251 29 | 18 | 25{20120)20(20130) 221 2015{20125] 298] 037 16,83

e
L]
—
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Roatlength | 20{ 20 (151 20 | 2015012112 {15 {15[18/15)15]20115] 20|15
Hypokatyt lengtl 20 { 25125 15 1 252002520 20(20{25/20120]15120) 20|20
§1 1828
Mean Root Length 169|1682]1,68 1,73 314
Mean Hypakotyl Length 218/ 218)208 JA 15,16

ra

A 168 03 194
15)20) 2080 033 1576

wrffen
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conc.d=625mylL

MW | STOOEV| VARKOE ( Inhbiton
Sample 1 fem] | [en] 14
Roatength 39131371351 30135130 SUI0L30 04 12e
ypokotilengtl 30{25(251 26 1251 25(20]25 30123123 02 8%
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EK-3 “Propranolol HCI1” ilag aktif bileseni i¢in Lepidium sativum toksisite deney

sonuglari

LEPIDIUM SATIVUM

Seed Charge:  Gartenland Aschersleben, Bio Saatgut Gartenkresse Sprint 2030432
Date:

Name: Sevil YILDIZ

Sample Name: Propranalol HCI concentrations n=3

Control: 5 mL seralpur n=5
KONTROL

WV | STDDEV| VAR KOE
Control 1 lml | e
Rootlength [ 40) 2535 27| 28( 3427 23| 35(35)35[36)30]40{25028(28(25/25(25]303] 053 11W
Hypokatyl lengf{ 20| 20120( 20 | 2025 152020 [20)20{20)15}25[10)15[10(15/10[15] 178 043 243
Control 2
Rootlength {25025 3837 [401300130(34]15[18]33116{26{45/25)15/15[12]15]15] 256 047 3610
Hypokatyl lenaff 23 | 15115] 25125(25]23]20(20(22)25[15)25|28[15)10(12(10/10(10] 187] D&Y 3258
Control 3
Rootlength 135 35/20(25)30]35]35]20(25(32(35/25)30130/15015/20]15/20]35) 266 073 2733
Hypokotyl lengt) 20| 25|20] 20| 25| 20|25 [15] 20 |20|25(20(20)1510f 15]15]15/15]20] 190 041 2138
Control 4
Rootlength [ 40| 2535 27|28 (34127 23|35 |35)35[36)30140{25)28(28(25/25(25]) 303 D5y 11W
Hypokoty lengtl 20020 120( 20 [ 2012545200 20(2012012001525/10015(10}15/10115] 1,78 043 2435
Control 5
Rootlength [ 25025 38|37 [40130030(34]15[18]33116{26[{45/25015/15[12]15]15] 256 047 3610
Hypokatyl lengff 23 | 15115] 25| 25{25]2320(20(22)25[15)25|28{15)10(12(10/10(10] 167] D0&1 3158
Control 6
Rootlength [ 35| 35|20( 25 30{35])35]20(25(32)35[25)30]30({15015(20(15/20(35] 266 073 2753
Hypokoty lengt 20125120 20 [ 25120025 (15]20(20125020020015/10015(15]15/15]20] 1900 041 2138

C1|C2|CY|C4|Ch|Ch

Mean Roof Length 303(256126612.03 256|265 275
Mean Hypokoty Length 178|1.87[1.90| 178|187 190 1,85




conc.i= 250 mglL

MW | STDDEV| VAR KOE | Inhibition
Sample 1 em] | Fem] L
Rootlength | 10705 /08] 150505 05/05]06[07]080510{05[06{08110105(05([08] 071 026 35
Hypokety lengt] 15110 1101 05 [ 05110107 |05]05[0510[05105{10[05{05110107({05(05] 072 028 3443
Sample 2
Rootlength | 1508103 050705 10 08(05[05/03505108{05[05{05110010{08[05]070] 026 3%
Hypokatytlengtf 201 07 (15] 08 {08] 07|15 15]05(05/0805)05106/05{05]07/05/05/05] 081] 044 40
Sample 3
Rootlength 0508 (10] 05(08]08]1010]10(05)10[05]10]05(06(05(05/05(0510] 073] 023 311
Hypokaty lengt] 05115 103] 10 {05110 1101 10(05[05]0308105{15[10{05110110{05[05] 078 033 4158

§ 828§
Mean Root Length 07110704073 0,71 1423
Mean Hypokatyl Length 0720 81]0.79 0,17 58,21
conc.2= 125 mglL
Sample 1
Rootlength | 1001101231 20 {20025 1015202011311 30100100100 13110010 15[10] 147] 051 302
Hypoketyl lengt] 15120 18] 15 [ 100131 13110 13 [15110115)13{15[14[ 1011 5010{12[12] 133] 025 187
Sample 2
Rootlength 2015|2520 (1520020 | 15| 18(20)18[15)10)15[15{1515/10{05/05] 1.96] 043 3173
Hypokatytlengt{ 15 25 [15] 20 {21151 15120 15[10]15/20)15)10[15{10]110/10[15/10] 1.31] 0420 282
Sample 3
Rootlength | 18120 1330 10 [ 10020020 [ 10( 1018113251001 00150 10110115[10[15] 153 (Ofd] 4175
Hypoketyl lengt] 10118 122] 20 [ 200151 22 | 13120 [ 1510 7[15] 15015100 1511 3|08 15[10] 154 040 2576
§ [ 82[8§)

Mean Root Length 147(136)153 18 4R
Mean Hypokatyl Length 13315114 146 142
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conc.d=62.5 mglL

MW | STODEV | VAR KCE | Inhibition
Sample 1 [em] | [em] %]
Rootlength | 302820 18120(300 30 15]16]120{15/20{30120{20)25(20]18{20({20]218] 050 2303
Hypokatyl lengt] 151 15 [ 200 15 115 {10 15 {10 [ 15 110f05 1515 1510015 [10]10110({10] 128 03} 2623
Sample 2
Rootlength | 20140 |30 2511525 30 [ 35 30 135[35140[30135(45025(30(30130(25] 305 0f9 22M
Hypokotyilengt 15 { 25120] 20 {10 15]25]25]25(20122120125]28(2520(15/20(18]15] 204] 048] 2243
Sample 3
Rootlength [ 30{25]20] 253030023 ]22]3030)25030117]15015020(10115(10]10] 216 071 3308
Hypakaty lengt{ 15 { 15221 20 {25 {20 17120 25232318115 1011,01 15|20 [10{10{07) 173 057 3279

I 318283
Mean Root Length 218305216 PEL] 1043
Mean Hypokotyl Length 1281 204]173 1.68 9,03
concd= 1.2 mgll
Sample 1
Rootlength | 3030|3520 135(40/25(35]45]40{40130{25]25(28)38(35(23{21[32]316] 09 2182
Hypokotyilengt] 25 {22 25] 15| 15]20]15]25]25(30)15/15|20015[13|14]20/08(13]22] 186 033 243
Sample 2
Rootlength [ 30{32/25/18(30{20]35]20|35|25[25(25]15/23120125]18(20{20]20) 241] 0356 2339
Hypokatyl lengt] 20120 1200 2012015120 [ 15] 2012001 5]15[15]10{05015[10]15[15[05] 158 047 3043
Sample 3
Rootlength | 3542 |45] 29| 36(26/42 (38|25 46[25)35[25]35{20020(25(20{15(20] 3021 082 3040
Hypokatyl lent] 181 24 [25[ 17 122{22 31 [ 28] 211 25{22120022117{15)12(21123{20(15] 210] 044 21 M
I 518283

Mean Root Length J16(2411302 L6 412
Mean Hypakatyl Length 186(1,55(210 1.84 0,54
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conc.5=15.625 mglL

MW | STDDEV | VAR KOE | Inhibition
Sample 1 em] | fem) 4]

Rootlength | 35 {30 (35|20 [ 153227 [13]22[33|28/17)25(20[15{20(17]22]18[16] 230] 069 302
Hypokaty lengt] 23 181201 23 | 25| 2824 [ 21 11 [2711.2[08) 261811 2( 18 [21[17111(10] 187 060 3277
Sample 2

Rootlengih | 1 35015/20015{20130) 22123 ]15/13|24] 220) 060 273

126 [30[ 25 28020(25]20]2,
Hypokatyl lengtf 21 | 26 T 23827 1a]1

ra
—
e [en

J0[20116[25[15]23]15]10

15120 198] 04 112

Sample 3

Rootlength |53 (42(37( 30| 35(32|25 24|33 |30[291534(37\2518(23115/20123) 290] 092 3104
Hypokotyllengt 25 [ 28 [22{ 18123121 2311722 |25{18/27{23{21124) 21]12110112113) 203] 030 2493

§ 1 §2]8]
Mean Root Length 23012201280 247 1025
Mean Hypokatyl Length 18711.98]2.03 1.6 £,05
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EK-4 “Karbamazepin” ilag aktif bileseni i¢in Lepidium sativum toksisite deney
sonuglari

LEPIDIUM SATIVUM

Seed Charge:  Gartenland Aschersieben, Bio Saatgut Gartenkresse Sprint, 2030432
Date:

Name: Sevil YILDIZ

Sample Name: 5 mL Karbamazepin concentrations n=3

Control: 5 mL seralpur n=6

KONTROL

MV | STDDEV | VARKOE

Control 1 el | o]
Rootlength | 30534140 [38)40[30]57]50 530(20] 380 108 2874
y

Hypokatyl lengt| 3.3 | 33 30 4(37131] 305 036 1830

Ul Vinad

4{31125]45]25]25) 22 (27

Control 2
Rootlength | 30 30|45| 603083033 [40(25(25{23|27120420122)20118]20{20]22) 285 104 3642
Hypokotyl lengt| 29 1 25135 25 [ 3512830 |40 30 130{25/24)30)30125)30125(25/30]25) 288] 041 142

Control 3
Rootlength | 50|41 (45| 36 (47|46 |41|47|40(35(38(40[62]35(31]31/40(38|26|25] 398 084 2114
Hypokatyl lengt| 31| 34 |30 30 [35]30]30]33]27130]35|30[35]24|35[35]|45]|33| 26|30 3200 045 1401

Control 4
Rootlength | 30 [ 53|41 40[38]140(30|57|50(35]50/55130050130125(30]125/30]120] 3680 108 2874
Hypokotyl lengt 33 1 3512737 [ 3625 28 | 33|30 (34[31|25]45|25|25)22|27]24/37]31) 305 056 1850
Control 5
Rootlength | 3030 45| 603083033 [40]25(25{23|27120020122)20118]20(20]22) 285 104 3642
Hypokotyl lengt| 291 25| 35| 25 [ 352830 40| 30130{25/24]30)30125)30125(25/30]25) 288 041 1426

Control 6
Rootlength | SO {4146 38 [ 4714641 [ 4740 [35]38/40162035131)31]40]38|26]25) 388 084 244
Hypokotyl lengt| 311 34 |30 30 [ 3530303327 30]35/30{35])24|35{35]|48)33/26]30] 3200 045 1401

o1lcafcalca|cs]ce
Mean Root Length 3.80285)398] 280 285] 398 33
Mean Hypokotyl Length 3,05/2.8813.20{ 3,05 | 2.88| 320 34




conc. 4= 500 mglL
Sample 1

Roat length
Hypakaty lengfl
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12000130 02 17%
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A d
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Sampe 2

Roat length

—

1211,

e
—

IREIRARRANRNIN
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—

(O0LO(LO[10(1010]112( 108 017 1118

i
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Hypokatytlengt{ 19115 |1, AREARRRANL

-

19

e
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Sample 3

—

4111
11121

QU202 100,
14[1311415]13]13{ 12{13]1

(]
=]

10010) 111 012 1048
12015 138 017 1268

Roat length
Hypakaty lengfl

—

Q{30110
S213116]12
AR

Mean Root Length 1.07{1,08{1.11 1,09 69,34
Mean Hypokatyl Length 130(1,36] 138 1.4 5544

=

—r
r=r1
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conc.2= 250 mglL

MW | STDDEV| VAR KOE | Inhibition
Sample 1 [cm] | [cm) 4]

Rootlength | 1.0 {12 {11010 [ 12010010 [ 43 {10 [ 1,011,0(1001.001.0010) 101101100 10(10] 1.05] 009 827
Hypokotyl lengt] 11 {18 [ 17 18 [ 15115 |15 [ 15 [ 18 (1A S1EENS 15 1610112011 [10] 144] 023 1574
Sample 2

Rootlength |10 {10 [ 12010 {10100 1.2 [ 14 (10 (L0010 20 10 1010100100 10] 1.07] 011 897
Hypokotyl lengt} 11 ) 14 [ 17[ 16 | 15 14 [ 1415 ] 14 [15[14[14[13]10[15[14[10/14]16]12] 138 018 1317
Sample 3

Rootlength | 13 )11 [12)13 |14 {12]10 /1010 0o{12[10013f10(10f 101001 0012{11f 1,12] 013 1179
Hypokaty lengt| 15 ) 15 [1,7] 11 |18 16 14 | 17| 1518112011118} 1 1 14f12]13]10]10({ 11| 1,38] 026 1538

§1]82]83

Mean Root Length 1,05]1,07]1,12 1,08 69,62
Mean Hypokatyl Length 1441139138 1,40 53,92

conc.d=125 mglL

Sample 1

Rootlength |15 (15 [15) 16 [ 1411510 (14 (15 (54110 0 10040190011 [10] 126] 023 1798
Hypokoty lengt| 2212120018 |20 {17 |17 |18 | 1.7 18171 8)20016[15{17]12[20{10(10f 1,72] 032 1889
Sample 2

Rootlengtn {18 ) 17 [ 151319 13 [ 12 10| 14 [(13(14[12[15]11110f 1.0 [1,1)15/10/10] 13| 024 1868
Hypokoty lengt] 20 { 151200 17 [ 2112020 [ 16 [ 18 (1811 6{17[1 501611517151 8]16/15] 174] 020 147
Sample 3

Rootlength |15 {47 (13040 {15012 43 [ 4.2 (44 (L 42(4301.001.2{14)13]10]15/12([12] 1.25] 018 1420
Hypaketyl lengt| 18 {15 [16] 22 [ 151200 20 [ 1.9 [ 16 [19116{15[15116{15) 1511320017 ([16] 171] 023 133

I s1]82[8

Mean Root Length 1.26(1.31{125 L 64,01
Mean Hypokatyl Length 1,7211,74]1.11 L1 4340




conc.d=62.5 mglL

MW | STODEV | VAR KOE | Inhibition
Sample 1 lem] | [em] [
Rootlength [ 30015 18] 22120]15]18/17 JE2NZAT251 20010 1530110 13) 182] 036 2821
Hypakatyl lengt{ 2525 25| 24 20025 [ 3030 25120120{25(15125{25125122]30(20f 243 035 1475
Sample 2
Rootlength | 15]22(20] 25 20025 | 20|15 [15(18]15)16]20[16] 15|21 {1712 13) 179] 03] 199
Hypokotyl lenat{ 25 25 | 201 32 22125(27(20(20f25/25{26{24]21]25]20(20]15120] 231 036 154
Sample 3
Rootlength | 22]25(21] 22 251251130 S22 25151212112 14] 197) 033 6%
Hypakaty lent 30 30 25| 27 250251 22125025)125(25(22{27120020120124{25(20f 242] 029 1216

§1 83
Mean Root Length 142 197 189 .54 |
Mean Hypokatyl Length 24312311242 2.3 21,53
conc.h= 1.5 myll
Sample 1
Rootlength [ 35]27[44]47]32]45] 3826 BIANATI23136130)20125(30{28(20] 318) 076 2382
Hypakaty lengt{ 30 30 |35 33 27130131 S|3128)20031130) 2530|126 24]25) 2870 036 1237
Sample 2
Rootlength  [41[41(30]45[35[35/35]38 40130(43{35]25/30)42]20(24/41]23| 344 071] 2069
Hypokotyllengt 40§ 35 |30/ 35 0130130 S135140135(40(30) 35]20127(35)28[ 327] 048] 1476
Sample 3
Rootlength [ 30028 [20[ 42130025 3017125 [10{23[17]19|2530142(20(24]41123] 263 078 2986
Hypakaty lengtf 40 35 | 301 30 0035 135130032030{25{24{40130{20120127{27|24f 238 0355 184
§1 8

Mean Root Length 3181344]265 30 13,12
Mean Hypokatyl Length 287(327)258 304 0,11




EK-5 Daphnia magna toksisite testi deney resimleri

Resim 1. Daphnia magna deneyinde kullanilan soliisyon ve Spirulina besini
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Resim 2. Daphnia magna deneyinde yumurta icerisinde bulunan (Crustacean) organizmalar
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Resim 3. Daphnia magna deneyinde numunelerin ve Daphnialarin test tabagina aktarilmasi
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Resim 4. Hazirlanan test tabaklarmin Daphnia magna toksisite testi i¢in 24 ve 48 saat siiresince
inkiibatdrde bekletilmesi
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EK-6 Vibrio fischeri toksisite testi deney resimleri

Reminder:

Be sure that 2
the Mode Switch
(on back of unit) ,\‘ E
is properly set

for the test you
are running.

Resim 1. Vibrio fischeri deneyinde kullanilan Microtox 500 Analyzer cihazi
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MicrotoxOmni Windows Software

~|[@0k(2| OE [+ =]

|
MicrotoxOmi Test Tutor X

MicrotoxOmni Test Data: Basic Test Test in progress,

Resim 2. Vibrio fischeri deneyinde kullanilan test programi

Microtox 500 Well Display

$1.9% Basic Test - Instrument reading
12 8 ¢+ 5 S

/ 0000 Or @
100000: o~

() Betererce
U Tancant

100000 o
000000 0w

VE
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