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OZET Su Uriinleri

Bu calismada tipta ve veteriner hekimlikte agri ve iltihabi kontrol

etmek icin kullamilan diklofenak sodyumun (DKFS) zebra balig Aragtirma Makalesi
embriyolarni ve larvalari TUzerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Embriyolar 96 saat siireyle 0.21-5.33 mg L' DKFS'ye maruz birakilmisg Makale Tarihgesi

ve bu bireylerin hayatta kalma oranlari, kalp atim sayilari, kuluckadan Gelig Tarithi  :26.11.2021
¢ikma oranlar1 ve viicut malformasyonlar: belirlenmistir. LCso, ECs0 ve Kabul Tarihi :01.01.2023
teratojenik indeks (TI) degerleri sirasiyla 1.55 ve 0.81, 1.91 olarak

hesaplanmistir. DKFS, hesaplanan TI degerine gore zebra balig: Anahtar Kelimeler
embriyolar1 i¢in teratojendir. 0.47 mg L! ve daha yiksek Diklofenak sodyum
konsantrasyonlarda DKFS zebra baliklarinda, perikardiyal édem, yolk Zebra balig1 embriyo testi
kesesi 6demi, kuyruk malformasyonu ve omurga egriligine neden Toksisite

olmustur. En sik rastlanan malformasyonlar perikardiyal ve yolk kesesi

0demi olarak Dbelirlenmigtir. 0.7 mg L! ve daha ylksek

konsantrasyonlarda zebra baliklar: larvalarinin boy uzunluklarinda ve

dakikadaki kalp atim sayilarinda onemli oranda inhibisyona neden

olmusgtur. 2.37 mg L1 ve daha yiiksek konsantrasyonlarda DKFS'nin ise

zebra Dbaliklarinin kuluckadan c¢ikma oranlarini %50nin altina

dastrdiginia gostermistir. Bu sonuglar, DKFS'nin zebra balig1 gelisimi

uzerinde olumsuz etkilere neden oldugunu ve sucul ortama girmesi

durumunda su ekosistemini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.

Evaluation of Teratogenic and Developmental Toxicity of Diclofenac Sodium on Zebrafish (Danio rerio)
Larvae

ABSTRACT Fisheries
In this study, the effects of diclofenac sodium (DKFS), used in medicine
and veterinary medicine to control pain and inflammation, on zebrafish Research Article

embryos and larvae were evaluated. Embryos were exposed to 0.21-5.33

mg L1 DCFS for 96 hours and the survival rates, heart rate, hatching Article History

rates and body malformations of these individuals were determined. Received 126.11.2021
LCs0, ECs0 and teratogenic index (TT) values were calculated as 1.55 and Accepted :01.01.2022
0.81, 1.91, respectively. DKFS is teratogenic for zebrafish embryos

based on the calculated TT value. DKFS at concentrations of 0.47 mg L1 Keywords

and higher caused pericardial edema, yolk sac edema, tail malformation Diclofenac sodium
and spinal curvature in zebrafish. The most common malformations Zebrafish embryo test
were determined as pericardial and yolk sac edema. At concentrations Toxicity

of 0.7 mg L1 and higher, it caused significant inhibition in the length
and heart rate of zebrafish larvae. It has been shown that DKFS at
concentrations of 2.37 mg L1 and higher reduced the hatching rate of
zebrafish below 50%. These results show that DKFS causes adverse
effects on zebrafish development and may adversely affect the aquatic
ecosystem if it enters the aquatic environment.
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GIRIS

Farmasotikler, sucul ekosistemde yaygin olarak
bulunan ksenobiyotik bilegiklerdir. Bu bilesiklerden
kaynaklanan cevre Kkirliligi, sucul organizmalar ve

insan saghg i¢in potansiyel riskler
olusturabilmektedir (Daou ve ark., 2020). Bu
bilesikler ve metabolitleri, evsel, endustriyel ve

hastane atiklari ile su kiitlelerine ve besin zinciri yolu
ile insana kadar ulasabilmektedir (Santos ve ark.,
2021).

Diklofenak sodyum (DKFS), agr1 ve iltihabi kontrol
etmek i¢in kullanilan, steroid olmayan anti-
inflamatuar bir ilactir. Fenilasetik asidin bir tlrevi
olan DKFS (sodyum 2-(2-(2,6-diklorofenilamino) fenil)
asetik asit), 1970 yilindan beri tipta genellikle
sodyum veya potasyum tuzu olarak kullanmilmaktadir.
Diinya genelinde ¢ok yaygin olarak kullanildigindan
dolay1 ¢ogu sucul ekosistemde siklikla tespit
edilmektedir (Mirzaee ve ark., 2021).

DKFS, yuzey sularinda 0.0002 -100 pg L 1
konsantrasyon araliginda bulunabilmektedir. Sucul
ekosistemde bulunan DKFSye kronik maruziyet,
hedef olmayan sucul organizmalarin metabolizmasi
uzerine toksik etkilere neden olabilmektedir. Clunku
bu ilaglarin, bir¢cok hayvan tirtinde bulunan ve
prostanoidlerin sentezinden sorumlu enzim olan
siklooksijenaz aktivitesini ve DNA sentezini inhibe
ettigi rapor edilmistir (Felice ve ark., 2012). Ayrica,
anti-inflamatuar ila¢ diklofenak Avrupa Komisyonu,
20 Mart 2015 tarih ve 2015/495 sayili Uygulama
Karari, 2008/105/EC ve 2000/60/EC Su Cerceve
Direktifi kapsaminda, 6ncelikli maddelerin “izleme
listesine” dahil edilmistir (Koba ve ark. 2018).

Zebra baligi, cesitli kimyasallarin ve Kkirleticilerin
gelisimsel toksisite degerlendirmesinde ve
teratojenite taramasinda yaygin olarak kullanilan
model organizmalardan biridir. Geleneksel hayvan
modelleriyle kargilastirildiginda, seffaflik, kiigiik
boyut, az miktarda test bilesigi gerekliligi, disik
maliyet, kolay bakim ve insan organ sistemlerine
biiyiik benzerlik gibi bircok avantaja sahiptir (Jia ve
ark., 2020; Nguyen ve ark., 2021).

Bu c¢alismada, DKFS'nin zebra baliklarinda
kullanilan maruz kalma konsantrasyonlari, ylzey
sularinda o6lgiilen degerlere nispeten yakin veya daha
yiksek seviyelerdedir. Bunun nedeni, hem DKFS'nin
sucul ortamda letal konsantrasyonlarin1 ve subletal
etkilerini belirlemek hem de DKFSnin cevresel
sularda konsantrasyonunun artmasi durumda ne tir
etkilere neden olabilecegini gostermektir. Bu amagla,
balik embriyo testi kullanarak DKFSnin zebra
baliklar1 juvenillerinde hayatta kalma, biiyiime ve
gelisme, kalp atim orani, kulugkadan ¢ikma orani ve
terotojenite durumu gibi farkli biyolojik yanitlar
belirlenmigtir. Boylece, DKFSnin zebra baliklar
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embriyolarinda neden oldugu letalite diizeylerinin
yani sira teratojenitesi ile ilgili simirli veriye katki
sunulmustur.

MATERYAL ve METOD
Test organizmasi

Calismada kullanilan embriyolar, Inénii Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi, Sucul Omurgali Deney
Hayvanlar1 Birimi, Zebra Baligi Unitesinde bulunan
zebra balig1 iiretim sisteminde (ZebTec Active Blue,
Tecniplast, Italya) yetigtirilen erigkin  zebra
baliklarindan tretildi. Stirekli su sirkiilasyonu olan
zebra balig1 sisteminde, pH 7.30, iletkenlik 720
pS/em, sicaklik 28.2 °C ve fotoperiyot 14 saat aydinlik
10 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Zebra

baligi embriyolari, ana sistem 1ile ayni sucul
ozelliklere ve dogrudan ana sistem tarafindan
beslenen su sirktlasyonuna baglh filtreli bir

yetigtirme sistemi (iSpawn, Tecniplast, Italya) ile elde
edildi. Déllenen yumurtalar 3 saat icinde toplandi ve
28.5 °C sicaklikta standart embriyo suyu igerisinde,
etivde muhafaza edildi.

D. rerio yumurta ve larvalary, Inénii Universitesi
Arastirma Kurulu (Arastirma Protokolii No. 2021/4-2)
tarafindan onaylanan hayvan protokollerine uygun
olarak elde edildi.

Kimyasallar ve maruziyet

Diklofenak sodyum (98% saflikta, CAS NO: 15307-79-
6) ACROS Organics™den temin edildi. Toksisite
testlerinde her bir konsantrasyon i¢in tercih edilen
embriyo sayist ve uygulama sekli OECD 236 nolu
Balik Embriyo Akut Toksisite (Fish Embryo Acute
Toxicity) testine goére belirlendi (OECD, 2013).
Oncelikle, diklofenak sodyumun zebra baliklar
embiryolarinda 6ldiiriici konsantrasyonunu (LCso)
belirlemek i¢in 6n toksisite testleri yapildi. Bu
calismalardan elde edilen verilerden hareketle LCso
belirleme testtinde kullanilacak konsantrasyonlar
belirlendi. Balik embriyo-toksisite testi i¢in déllenme
sonras1 6-8 saatlik zebra baligi embriyolar1 96 saat
boyunca 9 farklh konsantrasyonda (5.33-0.21 mg L'1)
DKFSye 96 kuyucuklu mikroplakalarda maruz
birakildi. Her bir kuyucuga, 250 ul olacak sekilde
farkli konsantrasyonlarda hazirlanan DKFS ¢6zeltisi
ve bir zebra baligi embriyosu eklendi. Her bir
konsantrasyon i¢in toplam 24 embriyo kullanildi. 96
saatlik siire boyunca her 24 saatte bir stereo
mikroskop ile incelenen bireylerin &6lim oranlar
kaydedildi. 48. saatte embriyolarin dakikadaki kalp
atim sayilar1 belirlendi. 96. saatin sonunda ise
hayatta kalan bireylerin malformasyon oranlar1 ve
malformasyon  tipleri  stereo  mikroskop ile
belirlenirken boy uzunluklar1 Euromex Image Focus
4.0 yazilimi kullanilarak 6lgiildi.
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Istatistiksel analiz

Toplanan verilerin istatistiksel analizi GraphPad
Prism 5 (SPSS Inc., ABD) ile yapildi. Embriyolar i¢in
96 saatlik ortalama o6ldiiriicii konsantrasyon (LCso)
degerini ve efektif konsantrasyonu (ECso) belirlemek
icin probit regresyon analizi kullamildi (EPA, ver.
1.5).

Bitin  6lgim  parametreleri  normal dagilim
gostermediginden, parametrik olmayan bu veriler
Kruskal Wallis ve Dunns Testleri ile istatistiksel
olarak karsilagtirildi. DKFS'nin teratojenik indeks
(TD degeri ise 96h LCso degerinin 96h ECso degerine
orani olarak hesaplanda.

BULGULAR ve TARTISMA

Farmasotik bilesikler insan ve hayvan saghigi igin
elzemdir; bununla birlikte, diinya genelinde insan
nifusu ve hayvan popiilasyonlarinda meydana gelen
yogun artig, farmasotik bilesiklere olan talebi de
arttirarak cevrede bu bilesiklerin birikimine neden
olmaktadir. Bu nedenle, son yillarda farmasdétik
atiklar i¢in biyolojik verilerin kullanilmasi giderek
artan bir oranda ilgi gérmektedir. Farmasotiklerin
ekotoksisitesi ile 1ilgili temel endise, esas olarak tath
ve tuzlu sulardaki su kiitlelerinde kronik
birikimlerinde yatmaktadir (Khan ve ark., 2019).
Farmasotik bilesiklerden biri olan DKFS’nin gevresel
konsantrasyonlarda bile bir¢ok sucul organizma icin

toksik oldugu ve bu organizmalarin karaciger,
bébrek, solungag gibi organlarinda olumsuz etkilere
neden oldugu bildirilmistir (Guiloski ve ark., 2015; Fu
ve ark., 2020).

Yiksek  miktarlarda  iretilen ve  kullanilan
farmasotiklerin etkileri, ¢evreye girme ve cevrede
zamanla birikme olasilig1 géz 6niinde bulundurularak
belirlenmelidir. Bu c¢alismada 0.21-5.33 mg L1
arasindaki konsantrasyonlarda DKFSye maruz
birakilan zebra baliginin embriyonik gelisimi
uzerindeki olas1 toksisitesini ve teratojenitesini
degerlendirmek ig¢in, embriyolarin hayatta kalma
orani, kulugka orani ve vicut uzunluklarindaki
degisimleri analiz edilmistir. DKFS’ye maruz kalan
D. rerio embriyolarinda 48, 72 ve 96 saatlik LCso
degerleri sirasiyla 2.04 (1.76-2.38), 1.74 (1.49-2.04) ve
1.55 (1.32-1.83) mg L1 olarak hesaplanmistir.

Bu calismada, DKFSnin 5.33 ve 3.56 mg L1
konsantrasyonlarina maruz kalan zebra baliklarinda
oliimler genellikle 24. saatte gdzlenmistir (Cizelge 1).
Johnson ve ark. (2007) balik gelisiminde gastrulasyon
ve segmentasyon olaylarinin meydana geldigi 5-24
saat araliginin balik gelisiminde kritik dénem olarak
adlandirildigini bildirmistir. Bu durum verilerimizle
uyumludur. Diger yandan, 0.21 ve 0.31 mg L1
konsantrasyonlarina maruz kalan zebra baliklarinda
6lim gozlenmemistir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Farklh konsantrasyonlarda DKFS'ye maruz birakilan D. rerio embriyolari igin zamana baglh 6lim

seviyeleri

Table 1. Time-dependent mortality levels for D. rerio embryos exposed to different concentrations of DKFS

¥ (Mortalite)

Konsantrasyon ( mg L'1) n 24. saat 48. saat 72. saat 96. saat
Kontrol 24 0 0 0 0
0.21 24 0 0 0 0
0.31 24 0 0 0 0
0.47 24 0 1 1 2
0.70 24 0 1 2 3
1.05 24 2 2 5 7
1.58 24 5 6 9 11
2.37 24 7 14 17 17
3.56 24 18 20 20 21
5.33 24 24 24 24 24

DKFS’ye maruz kalan embriyolarda ECso degeri ise
0.81 (0.69-0.96) mg L1 olarak hesaplanmistir.
Hesaplanan LCso degerinin ECso degerine oram
teratojenite degerini vermektedir. Teratojenite degeri
kirleticilerin sucul organizmalar lzerine etkilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6énemli bir 6l¢iittir.
Teratojenite belirleme c¢aligmalarinda alternatif
modellerden  biri zebra  baligi  embriyolarini
kullanilarak yapilan testlerdir (Kelly ve ark., 2010;
Sipes ve ark., 2011; Tenorio-Chavez ve ark., 2020).
Memeli  organizmalarda  kimyasal maddelerin
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teratojenik potansiyelini belirlemek icin de zebra
balig1 embriyolarinin kullanilmasinin uygunlugu bir
cok calisma ile ortaya konmustur (Teixido ve ark.,
2013).

DKFS, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan gebelik riski simifi C ilaci olarak
belirlenmigtir. Bu bilesik kadinlarda dismenore ve
menorajiyl tedavi etmek i¢in sik¢a kullanmildigindan,
potansiyel teratojenik etkileri degerlendirmek i¢in
yeterli ve kontrolli g¢alismalar yapilmasi gerektigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada, zebra baliklar1 larvalar
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icin Terotojenik Indeks (TI) degeri 1.91 olarak
hesaplanmistir. Selderslaghs ve ark. (2009) gére test
bilesikleri ile ilgili olarak TI degeri >1 ise bilesik
teratojenik  olarak kabul edilir. Buna gore
bulgularimiz DKFSmin D. rerio larvalari igin
teratojenik oldugunu géstermigtir.

Zebra baliklar1 embriyolarinda kulugkadan c¢ikma
orani, ¢evresel Kkirleticilerin neden oldugu toksisite
degerlendirmesi i¢in kullanilan énemli bir 6lgiitlerden
biridir (Mu ve ark., 2016). 28.2 °C de etiivde
kuluckaya birakilan zebra balig1 embriyolarinin 50-60
saat sonunda yumurtadan ¢ikmalari beklenmektedir

100

80

60

40 A

Kulugkadan gikma yiizdesi

Kontrol 0.21 0.31 047 0.7

1.05

(Xia ve ark., 2017). Kontrol grubundaki embriyolar
icin, kulugka 48. saatte baglamis ve hayatta kalan

embriyolarin  neredeyse tamami 72. saatte
yumurtadan  c¢ikmigtir.  Kontrol gruplarn ile
kargilagtirildiginda, tiim maruziyet gruplarinda

embriyolarin yumurtadan ¢ikma oranlari 72. saatte
daha dustiiktir, ancak hayatta kalan bireylerin timi
96. saatte yumurtadan g¢ikmigtir. Bununla birlikte
3.56 mg L1 konsantrasyonda 72. saatte yumurtadan
cikma oraninda énemli diizeyde inhibisyon (%16.7)
gozlenmistir (Sekil 1).

OZ4. saat
M 5. saat
O 7i.saat
O 96.saat

o

2.37

1.58 3.56 5.33

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil. 1 Farkli konsantrasyonlarda DKFS’ye maruz kalan D. rerio embriyolarinda kuluckadan ¢ikma ytizdesi
Figure 1. Percent hatching in D. rerio embryos exposed to different concentrations of DKFS

Kulucka genellikle biyokimyasal, biyofiziksel ve
ozmotik mekanizmalarin kombinasyonundan
olusmaktadir ve kuluckada go6zlenen inhibisyon,
DKFSnin bu mekanizmalar1 olumsuz etkiledigini
gostermektedir.  Ayrica, kuluckadan c¢ikmada
meydana gelen gecikme, daha yavas bir gelisim
hizina baglanabilmektedir (Johnson ve ark., 2007).

Aksakal ve Ciltas (2020), =zebra balklarinda
kirleticiye maruz kalan embriyolarin kulugka
basarisindaki azalmayi kulucka enziminin
inhibisyonuna veya kulucka bezi hiicrelerinin
salgilama fonksiyonunun bloke edilmesine

baglanabilecegini bildirmiglerdir. Capriello ve ark.
(2021) ise zebra baliklar1 embriyolarinda kuluckadan

¢ikma oranindaki  inhibisyonun, embriyonun
kaslarinda meydana gelen etkilere bagh olarak
gerekli hareketlerin engellenmesinden

kaynaklanabilecegini ve bu etkilerin kuluckadan
ciktiktan sonra bile yuzme performansinda belirgin
bir diisiise neden oldugunu rapor etmiglerdir. Lee ve
ark. (2011) tarafindan yapilan bir calismada 0.001-10
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mg L1 konsantrasyonda DKFSye maruz birakilan
Japanese medakanin kulugckadan ¢ikma basarisinda,
konsantrasyona bagh olarak oénemli oranda azalma
gozlenmistir. Ancak Stepanova ve ark. (2013)
tarafindan yapilan bir c¢alismada 3 mg L1
konsantrasyonda DKFS’ye maruz birakilan sazan
baliklarinda kulu¢ckadan gikma basarisinda herhangi
bir azalma gézlenmemisgtir.

DKFS’ye maruz birakilan zebra baliklarinda
perikardiyal 6dem (PO), yolk kesesi 6demi (YKO),
kuyruk deformasyonu (KD) ve omurga egriligi (OE)
gibi malformasyonlar belirlenmistir (Sekil 2).

3.56, 2.37 ve 1.58 mg L1 konsantrasyonlarda hayatta
kalan tim bireylerde malformasyon go6zlenmigtir.
1.05, 0.70 ve 0.47 mg Li'! konsantrasyonlarda hayatta
kalan bireylerde sirasiyla %65, %29 ve %18 oraninda
malformasyon gézlenmistir. PO ve YKO 6demi diger
malformasyon tiplerine goére daha sik goézlenmistir
(Cizelge 2).
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KONTROL

Sekil 2. 96 saat boyunca farkhi konsantrasyonlarda DKFSye maruz birakilan embriyolarda gérilen
malformasyon tipleri. YKS: yolk kesesi 6demi; PO: perikardiyal 6édem; KD: kuyruk deformasyonu; OE:

omurga egriligi

Figure 2. The types of malformations seen in embryos exposed to DKFS for 96 hours in different concentrations.
YKO: yolk sac edema, PO: pericardial edema; KD: tail deformation; OF: spinal curvature

Bu calismanin sonuclarina benzer sekilde, Escapa ve
ark. (2018) tarafindan yapilan bir calismada
DKFSnin zebra baliklarinda PO ve YKO’ye neden
oldugunu gostermistir. PO olugumu anormal
kardiyak gelisimin, ozmotik veya metabolik
fonksiyonlarinin bozulmasinin géstergesi olabilecegi
rapor edilmigtir. Ayrica YKO'niin kalbe, besin
saglanmasin engelleyebilecegini ve bunun da PO ile
sonucglanabilecegi belirtilmistir. Diger yandan, bu
calismaya benzer sekilde Pohl ve ark. (2019) 7.5 ve 15
mg L1 konsantrasyonlarda DKFSnin zebra
baliklarinda 48. saatte PO ve YKO’ye neden oldugunu
ve 144. saatte ise %100 6lime neden oldugunu rapor
etmiglerdir.

Zebra Dbaliklarinda goézlenen omurga egriliginin
omurga kolonunda diizensiz wnt sinyalinin veya
azalmig kollajenin  sonucu olusabilecegi rapor
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edilmistir. Omurga deformasyonu, zebra baliklarinin
normal gelisimi i¢in gerekli olan kalsiyum ve fosfor
iyonu eksikliginden kaynaklanabilecegi belirtilmigtir
(Gonzalez ve ark. 2021).

PO, DKFS'nin neden oldugu ana malformasyon tiirii
oldugundan, perikardiyal morfolojideki degisikligin
embriyolarin kalp fonksiyonunu etkileyip
etkilemedigini analiz etmek igin kalp atisi hiz
belirlenmigtir. Kalp, zebra baliklarinda gelistirilen ilk
fonksiyonel organdir ve Kkirleticilerin etkilerinden
dolayr kalp atim hizinda meydana gelen degisiklik,
embriyonik  testlerinde kullanilan 6nemli  bir
belirtectir (Zhang ve ark., 2020). Bu calismada,
DKFS’ye maruz kalan zebra baligi embriyolarinin 48.
saat kalp atis hizlarinda doza bagh olarak 6nemli
oranda azalmaya neden oldugunu go6sterilmigtir
(Sekil 3). Literatiirde, ilaclarin zebra baliklar



KSU Tarim ve Doga Derg 26 (1), 183-191, 2023
KSU J. Agric Nat 26 (1), 183-191, 2023

Aragtirma Makalesi
Research Article

embriyolarinda kalp atim sayilarinda inhibisyona
neden oldugunu goésteren c¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir (Lin ve ark., 2013; Sun ve ark., 20183;
Wang ve ark., 2014; Yin ve ark., 2014; Chen ve ark.,

2017; Shen ve ark., 2019). Ayrica Zhang ve ark.,
(2020) kirleticilerin 6ldiiriicii olmayan dozlarinin
zebra baliklarinda kalp atim hizimi etkileyebilecegini
rapor etmiglerdir.

Cizelge 2. 96 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda DKFS'ye maruz birakilan D. rerio larvalarinda
malformasyon gézlenen birey ve malformasyon sayilari
Table 2. The number of individuals and malformations observed in D. rerio larvae exposed to different

concentrations of DKF'S for 96 hours

Malformasyon Tipleri

Konsantrasyon Hayatta kalan birey sayis1 Malformasyon gézlenen birey PO YKO OE KY
mg L! sayisl
Kontrol 24 0
0.21 24 0
0.31 24 0 - - -
0.47 22 4 3 4 2 2
0.70 21 6 4 6 1 0
1.05 17 11 9 10 4 3
1.58 13 13 11 12 8 5
2.37 7 7 7 7 6 4
3.56 3 3 3 3 1 2
5.33 0 0
180
170
% 160
=150 -
o0
= 140 -
<
130 -
120 + T
0 0.21 0.31 0.47 0.7 1.05 1.58 2.37 3.56

Konsantrasvon (mg/L)
Sekil 3. Farkli konsantrasyonlarda DKFS’ye maruz kalan D. rerio embriyolarinda 48. saat dakikada kalp atim

sayisl

Figure 3. Heart rate per minute at 48 hours in D. rerio embryos exposed to difterent concentrations of DKFS
*Kontrolden énemli élgiide farkli olan gruplar: gosterir (p< 0.05)

** Kontrolden énemli él¢iide farkli olan gruplar: gésterir (p< 0.01)

*#* Kontrolden énemli élgiide farkli olan gruplari gosterir (p< 0.001)

Kirleticilerin baliklar uzerindeki potansiyel
etkilerinin  degerlendirilmesinde viicut  boyu
degisiminin belirlenmesi o6nemli bir parametredir
(Yang ve ark., 2018; Secer ve ark., 2022). Ciinkii
baliklarin boy uzunlugundaki degisim, kirleticilerin
etkisine bagli olarak bireyde olusabilecek birgok
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molekiiler ve hiicresel yanmtlar1 o6nemli oranda
yansitmaktadir (Cook ve ark. 2005). Bu calismada,
kontrol grubuna goére DKFSye maruz birakilan
embriyolarin viicut uzunluklarinda 6nemli oranda bir
inhibisyon goézlenmistir (Cizelge 3). Bu calismadan
farkl olarak, Horie ve ark. (2018) tarafindan yapilan
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bir ¢alismada 0.4-3.5 mg L'! arasi konsantrasyonlarda
DKFS’ye maruz birakilan zebra baliklarinin boy
uzunluklarinda o6nemli bir fark goézlenmemigtir.
Ayrica Stepanova ve ark. (2013) tarafindan yapilan

bir ¢calismada 3 mg L1 konsantrasyonda DKFS’ye
maruz birakilan sazan baliklarinin boy
uzunluklarinda énemli bir fark belirlenmemigtir.

Cizelge 3. 96 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda DKFS'ye maruz birakilan D. rerio larvalarinin boy

uzunluklar:

Table 3. Length of D. rerio larvae exposed to different concentrations of DKFS for 96 hours

Konsantrasyon Hayatta kalan birey Boy uzunlugu (mm)2

mg I1 sayisi

Kontrol 24 3.47 +£ 0.13
0.21 24 3.41 £ 0.15
0.31 24 3.40 £ 0.16
0.47 22 3.32 £ 0.16
0.70 21 3.27 + 0.15 *
1.05 17 3.12 £+ 0.43 wk
1.58 13 3.13 + 0.24 wk
2.37 7 268 + 0.30 kk
3.56 3 2.46 +  0.40 wk
5.33 0

Her konsantrasyon igin 24 birey maruz birakild.

aUzunluklar ortalama =+ standart hatalar olarak ifade edilir. Bu degerler hayatta kalan bireylerin uzunluklarindan elde

edilmisgtir.

*Kontrolden énemli él¢iide farkli olan gruplar: gésterir (p<0.05)
** Kontrolden énemli 6lciide farkli olan gruplar: gésterir (p<0.01)
*** Kontrolden 6nemli 6l¢iide farkli olan gruplar: gosterir (p<0.001)

Bu c¢alismada, DKFSnin 3.56-1.05 mg L1 arasi
konsantrasyonlarina maruz kalan zebra baliklarinda,
hem boy uzunluklarinda meydana gelen azalma hem
de YKO'niin yogun olarak gézlenmesi bu bireylerde
gelisim  geriligi  olustugunu  diistindirmektedir.
Johson ve ark. (2007) yolk kesesi alaninin artmasini
ve buna eslik eden boy uzunlugundaki azalmaya,
toksisite testlerinde yaygin olarak gorildigiuni ve bu
durumu gelisim geriligi ile sonuclandigini rapor
etmiglerdir. DKFS'nin, sucul  organizmalarda
gelisimsel toksisite, teratojenite ve embriyogenez
tuzerinde olumsuz etkilere neden olabileceginden bu
etkilerin altinda yatan mekanizmalarin ayrintih
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma DKFSnin zebra baligi embriyolarinda
doza baglhh olarak gelisimsel toksisiteye neden
oldugunu  gostermigtir.  Toksisite  verileri ve
hesaplanan TI degeri DKFSnin zebra baliklar
embriyolar: i¢in teratojen oldugunu da goéstermigtir.
Yolk kesesi 06demi, perikardiyal o6dem, kulugka
anormallikleri, kuyruk deformasyonu ve omurga
egriligi gibi yanmitlar toksisite ve teratojenite ile ilgili
iddiay1  desteklemektedir.  DKFS'min  yilizeysel
sularinda potansiyel birikiminin sucul
organizmalarda neden olabilecegi etkiler bu kontrolli
deneyle cesitli yonlerden ortaya konmustur. Ancak
yapilacak yeni ¢aligmalar ile hem DFKS toksisitenin
hem de teratojenitesinin olasi mekanizmalarinin
biyokimyasal ve molekiiler diizeyde degerlendirilmesi

189

onemli bir gerekliliktir. Diger yandan, bu tiir ¢evresel
kimyasallarin  sucul organizmalar icin toksik
konsantrasyonlar1i ve toksisite mekanizmalarinin
belirlemenin yani sira Pohl ve ark. (2019) tarafindan
yapilan, ozonlayarak DFKSnin toksik etkileri
giderimi seklindeki c¢alismalarla bu tiir maddelerin
sudan uzaklagtirilmas1 veya en azindan toksik
etkilerinin giderilmesi ekosistem ve insan saghg
acisindan yerinde olacaktir.
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