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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AKUT SIPERMETRIN TOKSIKASYONUNA MARUZ KALMIS SU
PIRELERINDE (Daphnia magna Straus 1820) DETOKSiIFIKASYON VE
REPRODUKTIF SISTEMLE ILISKIiLI BAZI GENLERIN EKSPRESYON
PROFILLERININ BELIRLENMESI

Umit MORKOC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Su Uriinleri Miihendisligi Anabilim Dali

Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Harun ARSLAN
Ortak Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Selcuk OZDEMIR

Bu ¢alismada; sipermetrin pestisitinin sub-lethal dozuna maruz birakilan su pirelerinde
(Daphnia magna) detoksifikasyon (CYP314, CYP360A8, GST, P-gp, HR 96) ve iireme
(DMRT, VTG ve CUT) sistemi ile ilgili genlerin ekpresyon seviyelerinin incelenmesi
amaglanmistir. Arastirmada, 10 adet 50 mL’lik beherin her birine 20 adet su piresi
konulmustur. Calisma, sipermetrin pestisitinin sub-lethal dozunun (0,06 uM/L) su
pirelerine 0,24,48,72 ve 96 saat uygulanmasi ile gerceklestirilmistir. Genlere ait
ekpresyon profilleri Real Time PCR kullanilarak belirlenmistir.

Deneme siiresi sonunda pestisit uygulanan su pirelerinde; CYP314, CYP360A8, GST, P-
gp, HR 96, DMRT genlerinde ekpresyon seviyeleri zamanla dogru oranli olarak kontrol
gurubuna gore artis gosterirken(p<0,05 ve p<0,01), VTG ve CUT genlerinin ekspresyon
seviyeleri kontrol gurubuna goére azaldigi belirlenmistir(p<0,05 ve p<0,01).

Bulgularimiza gore sipermetrinin su pirelerinde detoksifikasyon ve reprodiiktif sistemle
iliskili genlerin ekpresyon seviyelerinde oOnemli degisikliklere neden oldugu
gorilmistiir. Dolayisiyla akut sipermetrin  toksikasyonunun  detoksifikasyon
mekanizmasini aktif hale getirdigi ve liremeyi olumsuz yonde etkiledigi sdylenebilir.
Ayni zamanda detoksifikasyonla iligkili CYP314, CYP360A8, HR 96 ve P-gp genlerinin
su pirelerinin bulundugu ortamlarda pestisit kirliligini tespit etmeye yonelik biyobelirteg
olma potansiyelinden bahsedilebilir.

2019, 41 sayfa

Anahtar Kelimeler: Pestisitler; Sipermetrin; Su Piresi, Gen Ekspresyonu



ABSTRACT

Master Thesis

DETERMINATION OF EXPRESSION PROFILES OF SOME GENES
RELATED TO THE DETOXIFICATION AND REPRODUCTIVE SYSTEM IN
WATER FLEAS (Daphnia magna Straus 1820) THAT ARE EXPOSED TO
ACUTE CYPERMETHRIN TOXICITY

Umit MORKOC

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Aquaculture

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Harun ARSLAN
Co-Supervisor: Assist. Prof. Dr. Selguk OZDEMIR

The aim of this study was to investigate the expression levels of some genes (CYP314,
CYP360A8, GST, P-gp, HR 96, DMRT, VTG and CUT) related to the reproductive and
detoxification system in water fleas (Daphnia magna) exposed to sub-lethal dose of
cypermethrin pesticide. In the study, Daphnia magna (n=20) were placed in 50 ml
beakers (n=10). The study was carried out with sub-lethal dose of cypermethrin
pesticide (0,06 uM/L) applied to Daphnia magna 0,24,48,72 and 96 hours. Gene
expression profiles were determined using Real Time PCR.

At the end of the experimental period pesticide application in Daphnia magna; While
the expression levels of CYP314, CYP360A8, GST, P-gp, HR 96 and DMRT (p<0,05
and p<0,01) genes increased with respect to the control group over time, the expression
levels of the VTG and CUT genes decreased compared to the control group (p<0,05 and
p<0,01).

According to our findings, it was observed that cypermethrin caused significant changes
in the expression levels of detoxification and reproductive system related genes in
Daphnia magna. Therefore, it can be suggested that acute cypermethrin toxicity
activates the detoxification mechanism and negatively affects reproduction of Daphnia
magna. At the same time, CYP314, CYP360A8, HR 96 and P-gp genes associated with
detoxification could be mentioned as the potential biomarker for detecting pesticide
pollution in aquatic environments that found Daphnia magna.

2019, 41 pages

Keyword: Pesticides; cypermethrine; Water Flea; Gene Expression
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1. GIRIS

Canlilar i¢in biiyllk bir Oneme sahip olan su; biyokimyasal reaksiyonlarin
gerceklesmesine temel ortam saglamasi, canli habitatini olusturmasi ve en Onemlisi
insanlar tarafindan tiiketiliyor olmasi1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Evsel, endiistriyel veya
tarimsal faaliyetler sonucu ortaya ¢ikan atik sular diinya {izerindeki sularin %71 ini
kirletmektedir. Bu kirlenen sularin biiyiik bir boliimiinii biyogesitliligi icerisinde
barindiran deniz ve okyanuslar olusturmaktadir. Hem diinya oksijen diizeyinin
ayarlanmasi, hem de yasamin temelini olusturmasi suyun nedenli 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadir (Kiiciikyllmaz vd 2016). Igerisinde kirlilik muhteva eden sucul
ortamlarda yetistirilen iirtinlerin miktar1 ve kalitesi etkilendigi gibi, bu alanlarda olusan
kirlilik dogrudan veya dolayli olarak bir¢ok probleme zemin hazirlamaktadir. Kirlilikten
etkilenen sucul ortamlarda olusmasi muhtemel zararlilarin kontroliinde biyositlerin
kullanimi 6nemli bir yontem olarak one c¢ikmaktadir (Pala 2013). Su kirliligi
fizikokimyasal parametrelerin yaninda toksisite testleri de uygulanarak biitiinlesik bir
yaklagimla degerlendirilmektedir (Feiler 2006). Tatli sulardaki kirliligin belirlenmesi
icin biyoindikator canli olarak kullanilan su piresi (Daphnia magna), akut ve kronik

toksisite testlerinde genis 6l¢iide kullanilmaktadir (Serpa 2014).

Cevresel kirlilige neden olan birgok kimyasal, detoksifikasyon ve iireme ile iligkili
genlerin ekspresyon diizeylerini degistirebilir (Huggett et al. 1992). Buna P450,
glutathione S-transferase (GST), P-glycoprotein (P-gp) gibi genler 6rnek gosterilebilir.
Ayni zamanda bu kimyasallar organizmalarda fizyolojik degisikliklere de neden
olabilir. HR96 geni omurgasizlarda bulunan NR1J niikleer reseptor grubundaki
toksikasyon reseptoriidiir. Ayrica bu gen memelilerde bulunan ve faz 1, II, Il
detoksifikasyon genlerinin ekspresyonlarini diizenleyen NR1l (VDR/CAR/PXR) niiklear
reseptorlerin homologudur (Bertrand et al. 2004; Swales and Negishi 2004; Qatanani
and Moore 2005; Hernandez et al. 2009). Karimullina ve arkadaslar1 tarafindan 2012
yilinda su pireleri ile yapilan bir ¢aligmada triclosan, rostanol ve fluoxetine gibi
kimyasallarin HR96 geninin ekspresyonunu baskiladigi bildirilmistir (Karimullina et al.

2012).



MFO (P450-dependent mixed-function oxidase) ve antioksidan enzim sistemi
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda etkin sekilde rol oynar. CYP3A, P450 protein
ailesinin bir {iyesidir ve in vivo ilaglarin oksidatif metabolizmasina katilir (Yamano et
al. 1990). Bu sebeple CYP3A’da meydana gelecek transkripsiyonel degisimler
ksenobiyotik toksikasyonu i¢in biyomarkir olarak kullanilabilir. CYP360AS,
omurgasizlarda CYP3A’nin homologudur. Bu genin bazi ksenobiyotik toksikasyonlaria
cevap olarak eksprese edildigi rapor edilmistir (Liu et al. 2017). CYP314, kabuklu
canlilarla iligkili 6nemli bir hormon olan “ecdysone” nun biyosentezinde gorev
almaktadir. EcR ile kombine edilmis ecdysone, omurgasizlarin iireme ve gelismesinde
rol oynayan bircok hedef genin ekspresyonunu diizenleyebilir (Rewitz et al. 2007,
Rewitz and Gilbert 2008). P-glycoprotein (Pgp), genel olarak hiicre membranindan
gececek olan eksojen ve endojen maddelerin transportunda gorev almaktadir. Ayrica bu
gen, eksojen maddelerin detoksifikasyonunda 6nemli sekilde rol oynar (Borgeraas and
Hessen 2000; Vega and Pizarro 2000; Borgeraas and Hessen 2002). Vitellogenin (Vtg),
yumurta sarisinin prekiirsor maddesidir ve yumurtlayarak ¢ogalan hayvanlarda énemli
bir lipoprotein olarak bilinmektedir. Vitellogenin iiretimi bazi1 Ostrojenik hormonlar
tarafindan kontrol edildigi i¢in bu gen Ostrojenik bilesiklerin maruziyetinde siklikla

biyomarkir olarak kullanilmaktadir (Jones et al. 2000; Matozzo et al. 2008).

Genel olarak bakildiginda bir organizmanin fizyolojik cevaplari (hayatta kalma, bliytime
orani, lireme ve gelisme) molekiiler seviyedeki gen ekspresyon degisimleriyle yakindan
iliskili olabilir. Dolayisi ile su ¢ikarimi yapmak miimkiin olabilir; detoksifikasyon ve
ureme ile iliskili genlerdeki ekspresyonel degisimler fizyolojik seviyede meydana

gelebilecek geri donililemez zararlardan 6nce erken uyari olabilir.

1.1. Pestisitler

Pestisit; bocekler, kemirgenler, sucul yabani otlar ve bitkilerde hastaliklara yol agan pest
ad1 verilen zararli canlilar1 kontrol etmek, zararlilar1 6ldiirmek, toksik etkiye sahip
organizmalar1 yok etmek, engellemek ya da zararlarim1 azaltmak i¢in kullanilan madde

ya da maddelerden olusan kimyasal karisimlardir. Canli ve cansiz cisimlerin iizerinde



bulunabilen, besini hasara ugratarak degerini azaltan zararlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilan

kimyasal maddelerdir (Yiicel 2014).

1940’11 yillardan beri {iretimi arttiran en 6nemli bilesen olan pestisit, tarimsal iirlini
veya sucul canlilar1 hastaliklardan koruyabilmek, kaliteli iiretimi gilivence altina
alabilmek icin kullanilan miicadele seklidir. Kisa siirede etkili ve kolay kullanim
pestisit kullaniminin tercih sebebidir. Ekonomik, etki orani yiiksek ve toksin salgilayan

organizmalardan iiriinii koruma 6zelligi vardir (Yiicel 2014).
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Kimyasal Maddelerin Sucul Canhlar ve Su Piresi Uzerine Etkisi

Asirt kullanimlart ve bilingsiz uygulamalar1 sonucu dogaya salinan kimyasallarin
kalintilar1 baliklar ve diger sucul canlilarda yaygin 6liimlere neden olabilmektedirler.
Pestisit kalintilarinin en 6nemli kaynagi gidalardir. En ¢ok tercih edilen piliskiirtme
yontemi ile piiskiirtiilen ilag, hedef olmayan diger organizmalara bulasir ve kalinti
birakarak toksik etki olusturur. Ornegin suda bulunan pestisit dnce su bitkileri
tarafindan tutulur sonra bocekler ve ardindan baliklar tarafindan alinabilir (Yiicel 2014).
Cevreye birakilan biitiin kimyasal maddeler dogrudan ve dolayli yollarla ekosistemlere
ve insanlara ulagmaktadir (Tuna 2018). Sucul ekosistemlerde pestisitler, sucul canlilar
icin tehlike arz etmekte ve ekolojik dengeyi bozan Kkirleticiler olarak 6nem
tasimaktadirlar (Hu et al. 2013).

PESTISITLERIN DOGADAKI HAREKETLERI
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Sekil 1.2. Pestisitlerin dogadaki hareketleri (Megep)



Kimyasal maddeler iki sekilde toksik etki olusturmaktadir;

1. Akut toksisite: Tek dozda alindiginda kisa siire igerisinde ortaya ¢ikan belirtileri ile
tanimlanabilen etkidir. Akut toksisitenin belirlenmesi Oncelikle mediyan letal doz
(LC50 veya LD50) tayini ile yapilmaktadir.

2. Kronik toksisite: Uzun bir siire igerisinde oldiiriicii doz ile tekrarli olarak ortaya
¢ikan toksisitedir (Vural 2005).

Pestisitler, kimyasal 6zellikleri ve hedefledikleri tiirler bakimindan siniflandirilir (Chau

and Afghan 1982).

Hedef tiirlere gore;

a) Insektisit (bocek dldiiren) b) Akarisit (akarlar1 6ldiiren)

¢) Nemasit (nematodlar1 6ldiiren) d) Mollussitit (yumusakgalar1 6ldiiren)
e) Rodentisit (kemirgenleri 6ldiiren) f) Avisit (kuslar1 6ldiiren)

g) Afisit (yaprak bitlerini 6ldiiren) h) Fungusit (funguslar1 6ldiiren)

1) Bakterisit (bakterileri 6ldiiren) J) Herbisit (otlar1 6ldiiren)

K) Algisit (algleri 6ldiiren)

Kimyasal yapilarina gore;

1. Piretiroidler: Deltametrin, Sipermetrin 5. Herbisit asitler: 2,4-D, 2,4,5-T
2. Organofosforlu pestisitler: paration, klorprifoz 6. Ure herbisitler: dinuron, linuron
3. Karbamatli pestisitler: metomil, Karbaril 7. S-triazinler: atrazin, simazin

4. Organoklortirlii pestisitler: DDT, BHC 8. Organo-civa ve kalay bilesikleri.



1.1.1. Insektisitler

Bocek ve haserelere karsi kullanilan insektisitler onceleri arsenikli bilesikler olarak daha
sonra tiitlin suyu ve dumani olarak bazi boceklere karsi kullanilmaya baglanmistir. 19.
Yiizyilda pire otu, 20. Yiizyilda ise metil bromit, kalsiyum arsenat, etilen diklorit gibi
kimyasal maddeler kullanilmistir. Bu kimyasallar1 takiben ilerleyen yillarda Dikloro
Difenil Trikloroetan (DDT) ve benzen hekzakloritli ilaglar kullanilmig sonraki yillarda
diger klorlandirilmis hidrokarbonlar, organik fosforlu insektisitler ve karbamatl
insektisitler gibi organik sentetik insektisitler bulunmustur (Yiicel 2014). Kimyasal
insektisitlerin tiimii norotoksikan olup, hedef organizmalarin sinir sistemlerine etki
etmektedir (Vural 2005). Insektisitler, inorganik ve dogal insektisitler, bitkisel

insektisitler ve sentetik organik insektisitler olmak {izere 3’e ayrilmaktadir.

A- Inorganik ve dogal insektisitlerin siniflandiriimasi
a. Arsenik bilesikleri b. Flor bilesikleri c. Kiikiirt
d. Civa bilesikleri  e. Fumigantlar f. Yaglar

B- Bitkisel insektisitlerin siniflandirilmasi
a. Nikotin b. Pyrethrum c. Rotenon ve Rotenoidler  d. Quasia

e. Anabasin f. Sabadilla  g. Hellebore h. Ryania

C. Sentetik organik insektisitler
a. Organik Kklor bilesikleri b. Organik fosfor bilesikleri

ai. DDT (dikloro difenol trikloroethan) bi. Karbamatlar
aii. BHC (benzen hekzakloriir) bi. Sentetik piretroidler
aiii. Siklodienler



1.1.2. Piretroitler

Piretroidler; Bocek oldiiriicli bir karisim olan bazi piretrum ekstratt Chrysanthemum
(Kasimpat1) gigeklerinden elde edilir (Anonymous 2005). Piretroidlerin en onemli
avantajlar1 boceklere karsi oldukga toksik olmasi ve toprakta birikmemesidir (Kakko
2004).

Piretroidler kimyasal yapilarina gore;

1. Alpha-cyano grubu tasiyanlar

- alpha-sipermetrin - sipermetrin - deltamethrin - fenvalerate

2. Alpha-cyano grubu tasimayanlar

- permethrin - allethrin - tetramethrin

1.1.2.a. Sipermetrin

Siyanobenzil esteri olan sipermetrin, Tip-11 piretroitler grubuna girmekte ve permetrinin
a-siyano analogudur. Molekiiler formiilii C22H19C2NOs olan sipermetrin; aseton,
etilalkol, kloroform ve hekzanda belirli miktarlarda ¢6ziinen fakat suda kolay
¢coziinmeyen dayanikli bir maddedir (Yiicel 2014). Basta insektler olmak iizere diger
haserelerin kontroliindede kullanilan sipermetrin hayvan sagliginda ektoparaziter olarak
kullanilir. Ulkemizde yaygin olarak elma, zeytin, tahil, pamuk, misir, domates ve findik
gibi Uriinlerdeki zararli bocekleri yok etmek amaciyla kullanilmaktadir (Kocaman

2007).



Sekil 1.3. Sipermetrin molekiiler yapisi (Arslan vd 2017)

1.2. Su Piresi (Daphnia magna)’nin Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Daphnia magna (Water Flea) tatlisu zooplanktonik kabuklular1 olup, halk arasinda su
piresi olarak bilinirler. Protein ve esansiyel yag asitleri bakimindan zengin olan Su
pireleri baliklarin en Onemli besin kaynagini olusturmakta ve balik yetistiricileri
tarafindan canli besin kaynagi olarak kullanilmaktadir. Ozellikle Cyprinidae, Esoxidae,
Percidae familyalar1 aktif yavru dénemlerinde canli yeme gereksinim duymaktadirlar

(Demirel 2011).

Protein ve temel yag asitlerini yliksek oranda igeren, vitamin A ve B bakimindan da
seckin bir yogunluga sahip tatlisu kabuklusu olan su pirelerinde besin degeri yasa ve
tiire gore degismekte olup ergin bireylerin icerdigi yag asidi miktar1 daha yiiksektir. Su
pirelerinin kuru agirliginin hemen hemen yarisini protein olusturur. Bu degerlerinden
dolay1 ozellikle baliklar igin kaliteli ve besleyici bir yem olusturmaktadirlar (Demirel
2011).

Kaplicalar gibi asir1 habitatlar disinda, ¢ogu duran tatl suda yasarlar. Tiim yas siniflar
1yl yiiziicilerdir ve ¢ogunlukla pelajiktir, yani a¢ik suda bulunur. Filtre besleyicileri
olarak yasarlar, ancak bazi tiirler su bitkileri gibi alt tabakalara yapisarak veya sig

havuzlarin alttaki tortulari {izerinde goriilebilir (Ebert 2005).

Kiigiik yapisi, kisa 6mrii ve yiiksek yumurtlama kapasitesi, kirlilige kars1 duyarli yapisi

ile kolayca ve ekonomik sekilde kiiltiiriniin yapilmasi, su pirelerinin akuatik toksisite



testlerinde sik¢a kullanilmasina olanak saglamistir. Su piresi kiltiiriiniin yapildigt
havuzlarin derinliginin 40-50 cm, pH’nin 7,1-8,0, %0,005°lik tuzlulukta da yasadiklari
ve iredikleri ¢alismalarda ortaya konulmustur. Ortamin ¢ok iyi havalandirmasiyla su
piresi kiiltiiriinde disiler tizerindeki yumurta sayisi, alg iiretimi ve disi sayisinin artmasi

saglanmistir (Demirel 2011).

Su pireleri; mikroalg, bakteri ve maya hiicrelerinin yeterli oldugu ortamlarda biiyiik bir
hizla biiyiimekte ve besin olarak bunlari kullanmaktadir (Demirel 2011). Su pireleri
suda kiiciikk asili pargaciklarla beslenir. Bunlar siispansiyon besleyicileridir (filtre
besleyicileri). Yiyecekler, su akimi {ireten yasst yaprak benzeri bacaklar olan
phylopodlardan olusan bir filtreleme aleti yardimiyla toplanir. Yemek genellikle
planktonik alglerden olusur. Yesil algler en iyi besin unsurlari1 arasindadir. Su pireleri

genellikle 1 um'den 50 pm'ye kadar partikiilleri tiiketirler (Ebert 2005).

Sekil 1.4. Su piresinin morfolojisi ve Yasam Dongiisii
(1.Bilesik goz, 2. ve 3. Antenler, 4. Karapaks, 5. Ovaryum, 6. Kaudal ¢ikint1) (Baykan 2007, Bat 2011)

Su pireleri'nin biiyiime mevsimi boyunca yasam dongiisii aseksiiel iireme modu ile
karakterize edilir. Genellikle partenogenetik yolla ireyen su pirelerinde ovaryum orta
bagirsagin iki yaninda bulunur. Yumurtalar ovaryum igerisinde dortlii gruplar
olusturarak dorsal ile karapaks arasindaki boslukta gelisirler. Sadece bir tanesi verimli
olan bu dort gruptan geriye kalanlar besin ortami olustururlar. Déllenmeden gelisen,
kiiciik ve ince kabuklu olan bu yumurtalara yaz yumurtas: denir (Alpbaz vd 1992). Her
2,5 - 3 giinde bir yeni yumurtlama donemine giren Su pireleri yasamlar1 boyunca 25

yeni yumurtlama donemine girebilmektedir (Ivleva 1969). Yumurtalarinin gelisme
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sicakliklart 18-24°C olan su pireleri sicaklik degisimlerine karsi oldukga toleranshidirlar
(Bircan 1992). Yetigkin bir disi 6limiine kadar 3-4 giinde bir yumurta g¢ikarabilir.
Laboratuvarda disiler 2 aydan daha uzun siire yasayabilir (Ebert 2005).

Arastirma; sipermetrinin, su pirelerinde detoksifikasyon (CYP314, CYP360A8, GST, P-gp
ve HR 96) ve reprodiiktif (DMRT, VTG ve CUT) sistemle iliskili genlere olumsuz etkilerini
belirlemek i¢in yapilmistir.
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2. KAYNAK OZETLERIi

Sikloxaprid (CYC) ve guadipir (GUA), Daphnia magna iizerindeki etkileri heniiz
bilinmeyen iki yeni ve umut vadeden neonicotinoid bdcek oldiiriiciilerdir. Bu ¢alismada,
hareketsizlestirme ve embriyo-kulugka engelleme de dahil olmak iizere CYC ve
GUA'nin Daphnia magna'ya akut toksisiteleri ve antioksidan enzimler iizerindeki
etkileri ve ilgili gen ekspresyonu, 48 saatlik bir maruziyet sonrasinda belirlenmistir.
Imidacloprid (IMI), ise farkli bir referans maddesi olarak ayni zamanda
degerlendirilmeye alinmistir. Calisma sonunda Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi,
IMI tarafindan 6nemli Olglide arttirilmisken, GUA ve CYC tarafindan inhibe edilen
enzim siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalazin (CAT) IMI tarafindan engellendigi
IMI'nin Daphnia magna'ya benzer toksikligi gbz Oniine alindiginda, CYC ve GUA
gelecekteki biitiinlesmis zararli yonetim sistemlerinde kullanim i¢in uygun olabilecegi

rapor edilmistir (Qi et al. 2018).

Ultraviyole (UV) emici kimyasallar (UV filtreleri), insan cildi ve saglarinin UV
isinlartyla hasar gormesini Onlemek i¢in kisisel bakim {iriinlerinde kullanilir. Bu
maddeler iiretim ve tiiketim siireclerinde c¢evreye salinmasina ragmen, bunlarin
ekotoksikoloji etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Yapilan bir caligmada
Daphnia magna tizerinde UV filtreleri benzofenon-3 (BP-3) ve benzofenon-4 (BP-4)'{in
akut toksisitesi ve potansiyel ekolojik riski analiz edilmistir. Daphnia magna tizerindeki
BP-3 ve BP-4'iin 48 saatlik LC50'si sirasiyla 1.09 ve 47.47 mg /L idi. Su pirelerine ait
BP-3 ve BP-4'iin bir toksisitesi antagonistik etkiler gostermistir. Degerlendirme faktorii
yontemiyle BP-3 ve BP-4'iin indiikledigi tahmin edilen etki dncesi konsantrasyonlart,
degerlendirme faktorii (AF) yontemiyle, sirasiyla, 1.80 x 10-3 ve 0.47 mg/L olarak
belirlemislerdir; bunlar, hem tespit edilen konsantrasyonlardan daha diigiik BP-3 ve BP-
4'iin sudaki ekosisteme diisiik riskli kimyasallar kaldiklarin1 bildirmislerdir (Du et al.
2017).

Mikro plastik parcaciklar yalnizca denizde degil, ayn1 zamanda tath su ekosistemlerinde

de bulunur. Bununla birlikte, ¢cok ¢esitli sentetik polimerlerden olusan mikro plastiklerin
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tatli su organizmalar iizerindeki etkileri heniiz tam olarak anlasilamamustir. iki polimer
karisiminin, su yolu ile Daphnia magna'nin morfolojisi, yasam hikayesi ve molekiiler
seviyesi tizerindeki etkileri incelenmistir. ~ 40 um olan mikroplastik pargaciklar diisiik
bir konsantrasyonda (gida pargaciklarinin %]1'inde) saglanmis, sindirim sisteminde
ortalama 30 mikron pargacik olusturulmustur. Yetiskin su pirelerinde artan 6liim orani
veya morfolojik degisiklikler (viicut uzunlugu, genislik ve kuyruk omurga uzunlugu)
tizerindeki veya tireme parametreleri gozlenmemistir. Juvenil su pirelerinin
analizlerinde ise oldukg¢a ince tepkiler verdigini ortaya koymustur. Yetiskin Daphnia
icin, stres tepkileri ile ilgili genlerin (HSP60, HSP70 ve GST) yami sira viicut
fonksiyonu ve viicut kompozisyonu ile ilgili diger genlerin ekspresyonundaki
degisiklikler, maruz kaldiktan 48 saat sonra gozlenmistir. Mikro plastigin yan
etkilerinin biiyliklik, sekil, tir ve hatta yaslanma gibi birgok ek faktorden
etkilenebilecegini ve bir laboratuvarda tespit edilen zayif etkilerin dogal ¢oklu ortamda

zayiflamaya neden olabilecegini rapor etmislerdir (Imhof et al. 2017).

Grefen materyalinin sudaki organizmalara olas1 riskine dikkat ¢ekilmesine ragmen; bu
materyaller, toksik metaller gibi diger kontaminantlarla birlikte, daha ciddi etkilere
neden olabilecek kombine etkileri yeterince arastirllmamistir. Bu ¢alismada, Daphnia
magna'ya bakir (Cu) toksisitesi iizerine grafen (GN) ve grafen oksit (GO'nun énemli bir
oksitlenmis tiirevi olan GO) etkileri arastirilmistir. Sonug¢ olarak, GN'nin, Daphnia
magna'daki Cu birikimini belirgin bir sekilde arttirdigini ve Cu tarafindan olusturulan
oksidatif stres hasarini arttirdigini, buna karsilik Daphnia magna akut 6liim oranini, test
edilen Cu konsantrasyonlarinda (0-200 pg L7) &nemli &lgiide degistirmedigini
gostermistir. Tam tersine, GO, Daphnia magna'daki Cu birikimi 6nemli oOlgilide
diigiirdiigii ve Cu'nun neden oldugu oksidatif stres zarari hafiflettigi rapor edilmistir.
Ayrica bu calisma, dogal metallerdeki grafen malzemelerinden etkilenen agir metallerin

biyo yararlanim1 ve toksisitesi hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir (Liu et al. 2017).

Manyetik parcaciklar (MP) son zamanlarda g6l restorasyonu i¢in umut verici fosfor (P)

adsorbentleri olarak Onerilmistir. Yaptiklar1 c¢aligmada, Daphnia magna iizerine
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manyetik parcaciklarin etkisi arastirilmis ve biiylime ve iiremeye olumlu etkilerinin

oldugu rapor edilmistir (Del Arco et al. 2018).

Gemfibrozil, aritilmis atiksu yoluyla su ortamlarina girer ve bu atigin rezervlerden
tamamen c¢ikarilmasi saglanamaz. Daphnia magna, farkli konsantrasyonlarda
gemfibrozile maruz birakildiginda lipit rezervlerinde artis oldugu bu artisin tiirlere

faydali olma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Steinkey et al. 2018).

Kladoseran’in Daphnia magna'nin ii¢ susuyla deltametrin maruziyetinden sonra bir
biyolojik belirte¢ olarak asetilkolinesterazi (AChE) kullanma olasilig1 arastirilmistir.
Deltametrin  konsantrasyonlar1  (20.1, 40.3, 80.6 ve 161.3 ng/L), kontrol
asetilkolinesteraz aktivitesi ile karsilastirilmistir. Bulgularda, 48 saatlik deltametrin
maruziyetinden sonra, tim muameleler, kabul edilen ii¢ sus ne olursa olsun, AChE
aktivitelerinde belirgin bir diisiise neden oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, en
diisiik gozlemlenen etki konsantrasyonlari agisindan gesitli tepkiler kaydedilmistir.
Sonug olarak deltametrin maruziyetinden sonra AChE aktivite tepkilerinin, duyarliligin

bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6nermektedirler (Toumi et al. 2015).

Daphnia magna iizerine 0, 50 ve 200 mikrogram L™ deltametrin uygulanmis ve 24, 48
saat sonra hareketli, hareketsiz ve o6len hayvanlar siralanmistir. Deltamethrin
konsantrasyonlari ve zamani, bireylerin immobilizasyon ve mortalitesi tizerinde belirgin
bir etki gosterdigi bildirilmig, maruz kalan organizmalar igindeki Xxenobiyotik
bilesiklerin markir unsurlarini tespit etmek, nispi maruz kalma konsantrasyonlarini
karsilastirmak ve bu bilesiklerin orijinal dokudaki diizeylerinin belirlenmesi icin

NanoSIMS'in kullanilabilecegi vurgulanmistir (Eybe et al. 2009).

Azol fungusitlerin piretroidlerin etkisini sinerjiklestirecegi gosterildiginden, bunlarin
karisiminin etkisi endise verici oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada Daphnia magna’da
farkli konsantrasyonlarda epoksikonazol/a-sipermetrin ve bunlarin karigiminin biiyiime,

tireme ve in vivo sitokrom P450 aktivitesi lizerine etkisini arastirilmistir. Arastirilan
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degerlerdeki negatif etkinin doz ve siireye bagl olarak arttigi bildirilmistir (Gottardi et
al. 2017).

Daphnia magna’larda beslenmenin biliyiime ve ftremeye etkilerinin arastirildigi
calismada; annelerin gida varyasyonuna olumlu yanit verdigi, adaptasyon Kabiliyetinin

ve yumurta veriminin arttig1 rapor edilmistir (Coakley et al. 2018).

Nanoplastik, su ortamlarinda organizmalari etkilemekte ve giderek biiyiimekte olan bir
¢evre sorununa doniismektedir. Pargaciklarin yutulmasi en ¢ok zarara neden olurken,
diger alim yollar1 ve hiicresel birikimi konusunda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bu
calisma, planktonik beslenen Daphnia magna’da polistiren nanopartikiillerin (PSNP'ler)
alim yollarin1 ve hedef dokularini izlemek i¢in yapilmistir. Yetiskin hayvanlarda
birikimin yani sira kulugka kesesinde embriyolarin izlenmesi igin PSNP'lerin diisiik
dozlu konsantrasyonu kullanilmistir. Embriyonik gelisimin erken evrelerinde lipofilik
hiicreler i¢inde veya tlizerinde PSNP birikimi oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik,
PSNP pargaciklar1 ne bagirsak epitelinde ne de yetiskinlerdeki lipid damlaciklarinda
saptanmamigtir. Bu arastirma nano parcaciklarin ve lipofilik kirleticilerin biyolojik
olarak birikiminde yeni bilgiler ortaya koymaktadir. Bu alim yolu, g¢esitli su
organizmalarinda olusabileceginden, bu ¢alisma, nano partikiil kirliliginin tehlikelerini

ve risklerini bildirmistir (Brun et al. 2017).

Kadmiyum (Cd) ile kontamine su ve topragin iyilestirilmesi igin nano malzemeler gibi
kimyasal emici maddelerin kullanimimn1 igeren kimyasal giderim teknolojileri
Onerilmistir. Diger kirletici maddelerle birlikte bulunan nano malzemelerin suda
yasayan organizmalar lizerine etkisi rapor edilmistir, ancak nano malzeme adsorbe
edilen kadmiyumun (Nano-Cd) suda yasayan organizmalar iizerindeki toksik etkileri
hakkinda ¢aligsmalar sinirlidir. Yaptiklari ¢calismada, Daphnia magna {izerine kadmiyum
klorid, nano-manganez dioksit-kadmiyum, nano-hidroksiapatit-kadmiyum ve nano-
hidroksiapatit-kadmiyum uygulanmis, Nano-Cd konsantrasyonlarinda; siiperoksit
dismutaz, katalaz ve anti-stiperoksit anyon aktivitelerini arttirdigi bildirilmistir. Ayrica

Nano-Cd, ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda, Daphnia magna'da oksidatif hasara
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neden olabilecegi rapor edilmistir. Cd*? ve Nano-Cd konsantrasyonlarindaki artis
malondialdehit igerigini kademeli olarak arttirmig ve asiri oksijen iiretilmesinden
kaynaklanan hiicre zari hasarini tetikledigi bildirilmistir. Bu nedenle, kadmiyumun
adsorbe edilmesinden sonra nanomalzemelerin kullanimi, suda yasayan organizmalar

icin potansiyel bir risk oldugu belirtilmistir (Gao et al. 2017).

Yapilan bir ¢alismada, kimyasal atik tagiyan sularin mevsimsel degisimlerinin Daphnia
magna tizerindeki etkileri incelenmislerdir. Calisma sonunda ¢ok soguk ve cok sicak

doénemlerde biiyiime ve yumurta veriminde olumsuzluklar oldugu rapor edilmistir (Lari

etal. 2017).

Farmasotik bilesikler tarafindan cevre kirliligi riski ve bu bilesiklere maruz kalmis
ekosistemler iizerindeki etkileri g6z oniinde bulunduruldugunda, ekolojik olarak ilgili
ve gercekei degerlendirmeler gereklidir. Bununla birlikte, ¢ogu calisma, tek doz
konsantrasyonlara maruz birakilmis tek bir nesilde bireysel tepkiler {izerinde
yogunlagmistir. Yapilan bir ¢alismada, Daphnia magna’nin antibiyotikli tetrasikline,
nesiller boyunca ve etki konsantrasyonlar1 boyunca transkripsiyonel tepkileri
aragtirtlmistir.  Sonug olarak; tetrasiklinin, doz ve jenerasyona bagimli olan su
pirelerinin farkli transkripsiyonel yanitlarini baglattigini gostermistir. Vitellogenin gibi
cogalma ile iligkili ifade edilen sekans etiketleri (EST), doza bagimli tetrasikline maruz
kalma ile belirgin bir sekilde iligkiliyken, nesiller boyu maruziyet, kiitikiil proteini gibi
molting ile iligkili EST'lerin 6nemli degisikligini tetikledigi, —maruziyet
konsantrasyonunun ve zamaninin, c¢evresel risk degerlendirmesinde ihmal

edilemeyecegi vurgulanmistir (Kim et al. 2017).

Cesitli gdzlem caligmalari, benzoyleggonin'in (BE) genel olarak diinya ¢apinda suda
Olciilen temel yasadisi ilag kalintist oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bu ¢alisma,
farkli seviyelerde BE’nin Daphnia magna iizerine, (0.5 pg/L ve 1.0 pg/L) iki BE
konsantrasyonuna 48 saat maruziyetin sonuglarini arastirmayi amaglamislardir. BE
maruziyetinin  su  piresi  orneklerinin  oksidatif durumunu degistirebildigini

degerlendirmek i¢in antioksidan enzimler (SOD, CAT, GPx ve GST), lipid
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peroksidasyonu (TBARS) ayrica, asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesi arastirilmis, BE
konsantrasyonlarinin, oksidatif stres yarattigini ve Daphnia magna bireylerinin
cogalmasimi etkileyen AChE aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Parolini et al.
2018).

Yapilan calismada agir metal nikeli (Ni) bulunan iki tip mikroplastigin degisken ve
sabit kombinasyonlarinin toksisiteleri arastirilmis, Daphnia magna ve toksik birim
modeli kullanilarak karisik toksisite hesaplanmustir. Iki mikroplastin herhangi biriyle
birlikte Ni'nin toksisitesinin Ni'ninkinden farkli oldugunu tespit edilmistir. Ayrica, genel
olarak, mikro plastik ile kombine edilen Ni'ye maruz birakilan Daphnia magna'nin
immobilizasyonunun yiiksek oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte mikro plastiklerin ve
kirleticiler ~kombinasyonlarinin  toksisitesi iizerine daha ileri arastirmalarla

anlagilabilecegi bildirilmistir (Kim et al. 2017).

Glumiis nano partikiiller (AgNP'ler) insanlarda ve suda yasayan organizmalar igin
yiiksek bir maruz kalma riski tasidigi degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma, Daphnia
magna iizerinde farkli partikiil boyutlarinda (40 ve 110 nm) ve farkl ylizey kaplamalar1
(sodyum sitrat ve polivinilpirolidon, PVP) olan AgNP'lerin toksik etkilerini ve bunlarin
etki mekanizmalarini arastirmayr amaglamistir. Sonug olarak, sitrat kapli AgNP'lerin
PVP kapli AgNP'lere gore daha toksik oldugunu ve 40 nm AgNP'lerin 110 nm
AgNP'lerden daha toksik oldugunu ortaya konulmustur. Transkriptom analizi ayrica,
AgNP'lerin Daphnia magna tizerindeki toksik etkilerinin "RNA polimeraz" yolagi ve
"protein sindirim ve absorpsiyon" yolu gibi iyon baglama mekanizmalar1 ve ¢esitli
metabolik yolaklarla iliskili oldugunu belirtilmis, ana bilesen analizi (PAC), ylizey
kaplamanin parcacik boyutuna kiyasla toksisiteleri belirleyen en 6nemli faktor oldugunu

rapor etmislerdir (Hou et al. 2017).

Su pirelerinde 1s1 soku uygulanarak kabuk degisim ve yasam donglisii arasindaki
genlerin iligkisinin arastirilldigi ¢alismada Daphnia magna’larda cevresel tepkilerin

molekiiler mekanizmalarini etkiledikleri bildirilmistir (Spanier et al. 2017).



17

3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Arastirma yeri

Atatiirk Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi Akvaryum Baliklar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi ve Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Arastirma Merkezinde (DAYTAM)
yapilmustir.

3.1.2. Canh Materyali

Bu ¢alismada su piresi (Daphnia magna) kullanilmistir.

Cizelge 3.1. Daphnia magna sistematik

Sube Arthropoda

Alt sube | Crustacea

Simif Branchiopoda

Takim | Cladocera

Aile Daphniidae

Cins Daphnia

Tiir Daphnia magna (Straus 1820)

Sekil 3.1. Daphnia magna (Orijinal Foto)

3.1.3. Kullanilan Kimyasal ve Dozu

Sipermetrin (Sigma CAS: 52315-07-8) ticari olarak satin alinmistir. Sub-lethal doz 0,06
uM/L’dir (Celikel 2011).
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3.2. Yontem

3.2.1. Deney Dizaym

Calismada 50 mL’lik 10 beherin her birine 20 adet su piresi konulmus, kimyasal ve su
ortamlar1 24 saatte bir degistirilmistir. Sipermetrin pestisitinin 0.06 uM/L’lik sub-letal
dozuna (Celikel 2011) maruz kalan su pireleri 0, 24, 48, 72 ve 96. saatlerin sonunda
stiziilerek tiiplere konulmus ve dogrudan -80°C’de muhafazaya alinmistir. Calisma
sirasinda su pirelerinde 6lim gergeklesmemistir. Kaplardaki su sicaklilar1 20£1°C’de
sabit tutulmustur. Deneme sonrasi 6rnekler homojenize edilmis ve Real Time PCR

islemine tabi tutulmustur (Ozdemir vd 2018).

Sekil 3.2. Daphnia magna ornekleri

3.2.2. Transkripsiyonel Analiz

3.2.2.a. Total RNA Izolasyonu

-80°C’den ¢ikartilan 6rnekler total RNA izolasyonuna hazirlamak i¢in bag doku, epitel
doku, lipit doku gibi dokularin tamamen pargalanmasini saglayan trizol kimyasalina
maruz birakilmistir (Sekil 3.3). Her bir tiipe 1ml olacak sekilde trizol eklenmistir. Yine

tiipler igerisine homojenizasyon isleminin daha iyi olmasini saglamak amaciyla 2 ser
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metal bilye eklenmis ve 6giitme cihazinda 3 er kez 30 sn siireyle 25 rpm hizinda 6giitme
islemi yapilmistir (Ozdemir vd. 2018) (Sekil 3.4).

Sekil 3.3. Trizol kimyasalina maruziyet Sekil 3.4. Doku pargalama cihazi

Homojenizasyon igleminin ardindan orneklerimiz ayri tiiplere konularak her bir tiip
icerisine proteinlerin tamamen ayrilmasi i¢in 200ul kloroform eklenip fazlara ayrilmak
lizere satrifiij cihazina yerlestirilmistir (Sekil 3.5). Santriflij cihaz1 +4°C’de 15000G
15dKk’ya ayarlanarak fazlara ayirma islemi yapilmistir (Ozdemir vd. 2018) (Sekil 3.6).

Sekil 3.5. Satrifiij cihazi Sekil 3.6. Fazlara ayrilmis hali

Santrifiij yardimiyla en altta dokular, ortada protein, en istte niikleik asitler olarak 3
faza ayrilan O6rneklerimizin niikleik asit fazlarimi ayri tiiplere naklederek yine her bir
tiipe 500uL isominalkol eklenerek bu kez DNA ve RNA ayrimi yapilmak {izere tekrar
santrifiij cihazina yerlestirilmistir. +4°C’de 15000G ve 10dk siireyle c¢alistirdigimiz
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santrifiij cihazindan ¢ikarilan tiiplerden RNA’lar elde kalacak sekilde tiim sivilari
bosaltilmistir. Sivilar1 bosaltilan tiipler %70 ethanol ile her bir tiipe 500uL olacak
sekilde yikama islemi gerceklestirilmistir. Daha sonra tekrar santrifiije yerlestirilen
ornekler +4°C’de 12000G ve 10dk siireyle santrifiijde tutulmustur. Santrifiijden
cikarilan Ornek tiiplerinin sivilari tekrar bosaltilarak kurumaya birakilmistir. Tipler
icerisinde kuruyan RNA pelletlerimizi 50uL DEPC su ile ¢oziilmiistir. Coziilen

RNA’lar son olarak miktar oOlglimii igin mikroplate spektrofotometre cihazina

yerlestirilmis ve dl¢iimler gerceklestirilmistir (Ozdemir vd 2018) (Sekil 3.7).

V

Sekil 3.7. Nanodrop (Mikroplate Spektrofotometre) cihazi

3.2.2.b. cDNA Sentezi

Bu asamada 10 tlip halinde bulunan 6rnek RNA’lar farkli 10 tiipe 4uL olacak sekilde
aktarimistir. Ardindan sirasiyla tiiplere 4uL su, 6uL G2 soliisyonu (mevcut olabilecek
DNA kontaminasyonunu engellemek amagli kullanilir) ekledikten sonra inkiibasyon
sireci igin PCR cihazina yerlestirilmistir (Sekil 3.8). PCR cihaz1 37°C’de 5dk
inkiibasyon siirecinden sonra cihazdan ¢ikarilan 6rnekler 1dk buza maruz birakilmistir.
Ardindan Orneklerin iizerine 6puL. BCS5 soliisyonu (RNA’y1r DNA’ya ¢eviren enzim)
eklenerek tiipler tekrar PCR cihazina yerlestirilmistir. 42°C’de 15dk inkiibasyona maruz
kalan 6rnekler sogutma islemi i¢in bu kez 95°C’de 5dk inkiibasyona birakilmistir. Daha
sonra ornekler spektrofotometre cihazinda CDNA miktar 6l¢iimi yapilarak real time
PCR deneyine kadar -20°C’de beklemeye alimmistir. Bu is paketi Dogu Anadolu
Yiiksek Teknoloji Arastirma Merkezinde (DAYTAM) yapilmistir.
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Sekil 3.8. PCR cihazi

3.2.2.c. Real Time Reaksiyonu

Bu calismada segilen genlerin ekspresyon seviyelerinin dl¢iimii amaglandi. Real time
PCR deneylerinde olusturulan master mix igerigi soyledir; Syber Green 2X Rox Dye
Master mix (Qiagen), forward ve reverse primerler, template olarak cDNA’lar ve
niikleaz free su. Master mixler hazirlandiktan sonra Ornekler Real Time cihazina
yerlestirilmis (Sekil 3.9) ve sonuglar 2P¢18PeECt ;metoduna gore degerlendirilmistir ve
boylelikle genlerin ekspresyon degerleri hesaplanmustir. ilgili genlere ait primer
dizilimleri Cizelge 3.2’de verilmistir (Livak ve Schmittgen 2011). Bu is paketi Dogu
Anadolu Yiiksek Teknoloji Arastirma Merkezinde (DAYTAM) yapilmistir.

Sekil 3.9. Real Time PCR cihazi



Cizelge 3.2. Primer dizilimleri

22

Pnr;r:qir Forward primer (5°-3°) Reverse primer (5°-3’) References
DM-DMRT TAATCCCAATAACAGCAACGTG | CTGCCGATGTTAGTCTTGAACA  Kimetal. 2011
DM-VTG AGCGAATCCTACACCG CGACGAAGCTCAGCAA Kim et al. 2011
DM-CUT AGCCAGTGGAACTACG TCCAGCATCATCAGCG Kim et al. 2011
DM-CYP314 ACTATGTATGGACTTCCCTGGTG TTATCGCGGGTGTCAACG Liu et al. 2017
DM-CYP360A8 TCGGCGAGATTTCACAGT GCACATTCGGTTATCAAGAC Wang et al. 2016
DM-GST GGGAGTCTTTTACCACCGTTTC TCGCCAGCAGCATACTTGTT Wang et al. 2016
DM-P-gp CCACTTGCGTTCAACTTCTTC TTCGCCGATTGATGTTCC Liuetal. 2017
DM-HR96 GTCTGGGAAAGTTTGTGGAGTCT | GAACCTGCGTGAACAGCATCTA  Liuetal. 2017
DM-g-Actin GCCCTCTTCCAGCCCTCATTCT TGGGGCAAGGGCGGTGATTT Houde et al. 2013

1.Asama : Primerlerin Hazirlanmasi

1.Primer

DMRT-F : 715,2 pL TE BUFFER 100 pM stok soliisyonu
DMRT-R : 815,5 uLL TE BUFFER 100 pM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tizerine 95 uL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

2.Primer

VTG-F : 749 uL TE BUFFER 100 pM stok soliisyonu
VTG-R : 816 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

5 uL 100 uMlik stok soliisyondan alinmis ve tlizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

3.Primer

CUT-F : 751 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu
CUT-R : 750 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmig ve tizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.
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4.Primer

CYP-F 314 : 765 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

CYP-R 314 : 707 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tlizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

5.Primer

CYP 360 A8-F : 750 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

CYP 360 A8-R : 855 uLL TE BUFFER 100 pM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tlizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

6.Primer

GST-F : 675 uL TE BUFFER 100 puM stok soliisyonu

GST-R : 775 uL TE BUFFER 100 puM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

7.Primer

PGP-F : 839 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

PGP-R : 679 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tizerine 95 pL. TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

8.Primer

HR96-F : 774 uL TE BUFFER 100 puM stok soliisyonu
HR96-R : 767 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu
5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.
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9.Primer

B ACTIN-F : 786 pL TE BUFFER 100 puM stok soliisyonu

B ACTIN-R : 738 uL TE BUFFER 100 uM stok soliisyonu

5 uL 100 pMlik stok soliisyondan alinmis ve tlizerine 95 pLL TE BUFFER eklenmistir.

Boylece kullanacagimiz soliisyon 5 uM indirgenmistir.

2.Asama : Reaksiyon Icin Soliisyon Hazirlama

Tiim genler icin;

12,5 uL SYBER * 21 =262,5 uL
ILSuLF*21=31,5uL
1,SuL R *21=31,5uL

9,5 uL SU * 21 =199,5 uL.

Sonra hazirlanan tiiplere 2 pL. cDNA ve lizerine 23 pL hazirlanan karisimdan eklenerek

reaksiyon hacmimiz 25 puL olarak hazirlanmistir.

Tiim genler icin reaksiyon kosullar1 (RT-PCR)

50°C’de 2 dk - 1X
95°C’de 15 dk- 1X
94°C’de 15 sn
55°C’de 30 sn 40 X
72°C’de 30 sn
76,5°C’de 5 sn
Melting Curve

95°C’de 5 sn
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Istatistiksel Analiz

Real time PCR ¢alismalarinda en az liger tekrar olacak sekilde drnekler analiz edilmis
ve yine buradan ¢ikan veriler igin istatistik analiz yapilmistir. Calismada IBM 20.0
SPSS paket programi kullanilmistir. Spesifik metot olarak elde edilen degerler Tek

Yonlii Varyans ile analiz edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu c¢alismada akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalan su pirelerinde
detoksifikasyon (CYP314, CYP360A8, GST, P-gp, HR 96) ve reprodiiktif sistem ile
iligkili genlerin (DMRT, VTG ve CUT) mRNA transkript seviyesi Real Time PCR ile
belirlenmistir. CYP314 ve CYP360A8 genlerine ait ekspresyon seviyeleri 24. saatte
kontrol grubuna gore diiserken 48, 72 ve 96. saatlerde arttig1 gézlemlenmistir (p<0,05
ve p<0,01)(Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Glutathione S-transferase (GST) genine ait
ekspresyon seviyesi zamanla dogru orantili olarak kontrol grubuna gore arttig1 ancak 24
ve 48. saatlerde ayni ekspresyon seviyesinde kaldigi belirlenmistir gézlemlenmistir
(p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.3). P-glycoprotein (P-gp) genine ait ekspresyon seviyesi 24.
saatte kontrol grubuna gore distiigli, ancak 48, 72 ve 96. saatlerde arttif
gozlemlenmistir (p<0,05 ve p<0,01). Bunun 48 ve 72. saatlerde ekspresyon seviyesinin
ayni diizeyde oldugu belirlenmistir gézlemlenmistir (p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.4).
Niiklear hormon reseptor 96 (HR96) genine ait ekspresyon seviyesinin 24. saatte kontrol
grubuna gore diistiigli, ancak 48, 72 ve 96. saatlerde artiy gosterdigi belirlenmistir
(p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.5). Doublesex- And Mab-3-Related Transcription Factor
(DMRT) genine ait ekspresyon seviyesinin zamanla dogru orantili olarak kontrol
grubuna gore arttigi belirlenmistir gozlemlenmistir (p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.6).
Vitellogenin (VTG) ve cuticle 12 (CUT) genlerine ait ekspresyon seviyelerinin zamanla
dogru orantili olarak kontrol grubuna gore diigiis gosterdigi belirlenmistir(p<0,05 ve
p<0,01). VTG geninin ekspresyon seviyesinin 24. saatte kontrol grubu ile hemen hemen
ayni diizeyde oldugu goézlemlenmistir (p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.7 ve 4.8).
Arastirmaya ait RT-PCR ham grafikleri sekillerden sonra verilmistir.
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Detoksifikasyon Sistemi Ile iliskili Genler;

CYP314

>

Ekspresyon Seviyesi

Cont 24h 48h 72h 96&h

Zaman

Sekil 4.1. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde CYP314
(Sitokrom p450 gen ailesi) genine ait ekspresyon Seviyesi (+p<0.05 ** p<0,01).

CYP360AS

Ekspresyon Seviyesi

Cont 24h 48h T2h 96h

Zaman

Sekil 4.2. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmig su pirelerinde CYP360A
(Sitokrom p450 gen ailesi) genine ait ekspresyon seviyesi (+p<0,05 ** p<0,01).

Glutatvon S-transferaz

(GST)

-

2.5

2.0+

1.5+

1.0+

Ekspresyon Seviyesi

0.0-
Cont 24h 48h 72h 96h

Zaman

Sekil 4.3. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde GST
(Glutatyon S Transferaz) genine ait ekspresyon seviyesi (#p<0,0s ** p<0.01).
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P-glvcoprotein
(P-gp)

Ekspresyon Sevivesi

Cont 24h 48h T2h 96h

Zaman

Sekil 4.4. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde P-gp (P-
glikoprotein) genine ait ekspresyon seviyesi (*p<0,05 ** p<0,01).

Niklear hormon reseptor 96

(HRO6)

-

Ekspresyon Seviyesi

Cont 24h 48h 72h 96h

Zaman

Sekil 4.5. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde HR96 (Niikleer
Hormon Reseptor 96) genine ait ekspresyon seviyesi (#p<0,05 = p<0,01).

Reprodiiktif sistem ile iliskili genler;

cuticle 12

(€U

Ekspresyon Seviyesi

Cont 24h 48h T2h 96h

Zaman

Sekil 4.6. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde CUT (Cuticle
12) genine ait ekspresyon seviyesi (*p<0,05 ** p<0,01).
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Witellogenin

(VTG)

-}

Ekspresyon Sevivesi

Cont 24h 48h T72h 96h

Zaman

Sekil 4.7. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmis su pirelerinde VTG
(Vitellogenin) genine ait ekspresyon seviyesi (#p<0,05 ** p<0,01).

Doublesex- And Mab-3-Related
Transcription Factor
3 (DMNRT)

Ekspresyon Seviyesi
{

Cont 24h 48h TZh 9Eh

Zaman

Sekil 4.8. Akut sipermetrin toksikasyonuna maruz kalmig su pirelerinde DMRT
(Doublesex-and mab 3 related transcription faktor) genine ait ekspresyon seviyesi
(*p=<0.05 ** p<0.01).
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Arastirmaya ait RT-PCR Ham Verileri;

Amplification
: .

|

CYP314, GST ve HRY6 genlerine ait RT-PCR verileri / {

4000 |

/) |

3000 - 1

g

2000 ‘

|

|

J

1000 -+ ‘}

i

|

'\

] , J
0 10 2‘0 30 40

Cycles

Sekil 4.9. CYP314, GST ve HR96 genlerine ait RT-PCR verileri

Amplification
P-gp ve CUT genlerine ait RT-PCR verileri
4000 -
3000
2
3
2000 -+
1000
o4
0 10 2‘0

Cycles

Sekil 4.10. P-gp ve CUT genlerine ait RT-PCR verileri
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Amplification

1400
CYP360A8, VTG ve DMRT genlerine ait RT-PCR verileri C LT
1200 -+ /

1000 7 s

800

RFU

600

400 + -

L1 JE So—

Cycles

Sekil 4.11. CYP360A8, VTG ve DMRT genlerine ait RT-PCR verileri
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5. TARTISMA ve SONUC

Organizmalar toksik kimyasallara maruz kaldiginda olusan stresi asmak i¢in ozellikle
toksik kimyasallara yanit vermesi beklenen detoksifikasyonla ilgili savunma sistemini
kullanilirlar (Ankley and Villeneuve 2006). Bu c¢alismada, sipermetrinin toksik
etkilerini arastirmak ve Daphnia magna'nin biiylimesi ve ¢ogalmasi lizerine bu
kimyasalin molekiiler mekanizmalar1 iizerine yeni bakis acilar1 saglamak ic¢in
detoksifikasyon sistemi ve tireme ile ilgili se¢ilmis sekiz gen (HR96, P-gp, CYP360A8,
CYP314, GST, CUT, DMRT ve Vtg) ¢alisiimastir.

HR96, omurgasizlardaki niikleer reseptorler grubundaki toksik reseptdr olan HR96
omurgalilardaki niikleer reseptor gurubudaki (PXR / CAR / VDR) (NR'ler) NR1I'in
homolog genidir (Bertrand et al. 2004). PXR ve CAR, safra asitleri, steroidler ve bir¢ok
ksenobiyotik gibi endojen madde (Kretschmer and Baldwin 2005) dahil olmak iizere
cesitli ligandlar tarafindan aktive edilen niikleer reseptorlerdir ve sirayla omurgalilarda
faz 1, II ve III detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonunu diizenlerler (Swales and
Negishi 2004; Qatanani and Moore 2005; Hernandez et al. 2009). Bu ¢alismada, HR96
ifadesi 24 saatlik maruz kalmadan sonra 6nemli 6lgiide inhibe edildi ve ardindan artan
maruz kalma stiresi ile yavas yavas artt1 ve zaman-cevap iliskisi ortaya ¢ikti. Benzer bir
gozlem, triklosanin HR96 aktivasyonunu baskilayabildigi 6nceki ¢aligmalarda da rapor
edilmistir (Karimullina et al. 2012). Literatiir aragtirmasi yapildiginda, HR96’nin ¢ok
yonlii bir reseptor oldugu ve bircok yapisal ve islevsel olarak cesitli kimyasallarin

ozellikle ksenobiyotik maruziyetine tepki verdigi bilinmektedir (Liu et al. 2017).

Memelilerde PXR, P450'lerin transkripsiyonunu diizenleyebilir ve P450 siiper ailesinde
Oonemli bir liye olarak CYP3A, in vivo olarak c¢esitli ilag¢larin oksidatif metabolizmasinda
rol oynar (Yamano et al. 1990). Omurgalilarda CYP3A'ya ait bir homolog gen olan CYP
360A8'in, HR96 ekspresyonuna benzer sekilde 48 saatlik maruz kalmadan sonra 6nemli
bir indiiksiyona sahip oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde CYP314 ekspresyonu 24
saat boyunca HR96 ekspresyonuna benzer sekilde egilim gostermistir. Bu sonuglar,

HR96min CYP314 ve CYP360A8'in transkripsiyon diizenlemesinde rol oynadigini ve
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CYP360A8 ve HR96 geninin, sipermetrin detoksifikasyonunu katalize etmede 6nemli

bir rol oynayabilecegini gdstermistir.

P-gp, plazma zar1 boyunca ekstra substrat tasimak i¢in ATP enerjisine bagli olarak
MXR / MDR ile ilgili ABC ailesinin 6nemli bir iiyesidir. Suda yasayan organizmalarda
P-gp yumurtalarda, embriyolarda, larvalarda ve solungaglarda lokalizedir ve bir ¢evre-
doku bariyerini temsil eder (Smital et al. 2004; Faria et al. 2011; Shipp and Hamdoun
2012; Campos et al. 2014). Calismalar, sipermetrinin mitokondriyal zar hasarina ve
oksidatif strese neden oldugunu ve omurgali karaciger hiicrelerinde zar gecirgenligini
degistirdigini gostermistir (Boelsterli 2003). Omurgaliya benzer sekilde, P-gp gen
ifadesinin, Daphnia magna'da sipermetrine maruz kalmaya yanit vermesi beklenebilir.
Sonuglar, P-gp gen ekspresyonunun inhibe edildigini veya 24 saatlik maruz kalma
sonrasinda artis oldugunu gosterdi. Bununla birlikte, maruz kalma siiresinin
uzatilmastyla, genellikle 48 saatten sonra 6nemli 6l¢giide bu genin ekspresyon diizeyinin
arttigl belirlendi. Bu sonug, p-gp gen ekspresyonunun artmasi akut sipermetrin

maruziyene bir cevap niteliginde olabilecegini gdstermistir.

Glutatyon S-transferaz (GST), (Serbest oksijen radikalleri) ROS'a karsi onemli
koruyucu mekanizmalar saglayan bir faz II enzimler sinifidir (Liu et al. 2017). Bu
calismada, sipermetrine maruz kalan GST ifadesinin zamana bagl iliskisi gozlenmistir.
GST kisa siire (24 saat) sipermetirin maruziyetinde bile indiiklendi, ancak 48 saat ve 96
saatte onemli Olclide ekspresyon seviyesinin arttiglr gézlemlendi. Bu durum kisa stireli
sipermetrin maruziyetinin Daphnia magna’larda oksidatif strese neden oldugunu
gostermektedir. Daha oOnceki calismalarda GST ve CYP gen ifadeleri arasinda bir
iliskinin oldugu ortaya konmustur (Yu et al. 2015). Bu ¢alismada da bu iliskiyi gérmek
miimkiindiir. Daha Onceki c¢aligmalarda GST dahil bazi genlerin ekspresyonunun
transkripsiyon faktorleriyle transkripsiyonel veya post transkripsiyonel bir sekilde
diizenlendigi bildirildi (Kim and Lee 2007). Bu sonuglar Daphnia magna’larda akut
sipermetrin maruziyeti oksidatif stres ve detoksifikasyon genlerini birlikte aktif ettigini

gostermektedir.
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Molekiiler genetik biyobelirteclerin yiliksek duyarliliga ve toksisite mekanizmalarini
anlama potansiyeline sahip degerler oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu biyobelirteclerin daha
yiiksek seviye etkiler i¢in baz1 tahmin degerleri saglamalar1 beklenmektedir (Snape et
al. 2004; Iguchi et al. 2006, 2007; Ha and Choi 2009). Toksik maddelere maruz kalma
partenogenetik Daphnia'da erkek yavrularin tiretimi de dahil olmak {izere biiylime
baskilamasina ve iireme azalmasina neden olabilir (Hosmer et al. 1998). Bu nedenle,
kimyasal maddeler iireme sisteminde ciddi bir rahatsizliga neden olabilir ve bu nedenle
su ortaminda Daphnia tiirlerinin popiilasyon biiyiikliigiinde kiigiilmeye neden olabilir

(Tatarazako et al. 2003).

DMRT, CUT ve VTG, sirasiyla boceklerde cinsiyet tayini, molting ve embriyo
gelisimini diizenler. Bu genlere ait mRNA'larin hormonal bozulma ile lireme ve lireme
basarisizlig ile ilgili oldugu bildirilmektedir. Su pireleri ¢evresel kosullara bagl olarak
cinsel ve aseksiiel lireme arasinda gegis yapar (Tatarazako et al. 2003). DMRT geni,
tireme stratejisindeki degisim siirecine ve Caenorhabditis elegans da dahil olmak tizere
birkag tiirdeki erkeklerin tiretimine katilir (Shen and Hodgkin 1988). Cinsiyet belirleme
kademesinde etkili bir gen olan DMRT, cinsel dimorfik 6zellikleri kontrol eden bir gen
ailesidir. CUT, Daphnia magna'daki molting islemine dahil oldugu bilinmektedir
(Soetaert et al. 2007). Kabuklular, eski dis iskeletin dokiildiigii ve yerine yeni
kiitikiillerin dokiildiigi kiiflenme yoluyla biyiidiigii icin CUT, Daphnia magna'nin
biiyiimesinde ve erken gelisiminde 6nemli rol oynar. VTG iyi bilinen iireme ile ilgili bir
gendir ve endokrin bozulmasindan etkilenir (Henry et al. 2009). Bu gen, baliklar,
amfibiler, siirlingenler, kuslar, omurgasizlar ve ornitorenk igeren ¢ogu yumurtalik
tiiriinlin disilerinde ifade edilir ve bu nedenle bir¢ok organizmada eksojen Ostrojenler
icin faydali bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Van Bohemen et al. 1982).
Vitellogenin (Vtg), yumurtalik hayvanlarda embriyo gelisimi i¢in bir enerji kaynagi
saglayan, ortak yumurta saris1 proteini olan vitellinin Onciisiidiir. Vitellogenin {iretimi
Ostrojen hormonlar tarafindan kontrol edilir, bu yiizden Ostrojenik bilesige maruz
kalmada bir biyobelirteg olarak kullanilir (Jones et al. 2000; Matozzo et al. 2008).
Vitellogenin mRNA ekspresyonunun kullanimi, su piresi ile toksik degerlendirmelerde

hizli bir biyobelirteg belirteci olarak 6nerilmistir (Soetaert et al. 2006).
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Bu ¢alismada, DMRT, CUT ve VTG'nin mRNA ekspresyon profilleri akut sipermetrin
toksikasyonuna maruz kalmig Daphnia magna'da degerlendirilmis ve iireme ile ilgili
etkiler i¢in molekiiler biyobelirtegler olarak kullanimlar1 belirlenmistir. Sonuglara
bakildiginda DMRT genine ait ekspresyon seviyesinin zamanla dogru orantili olarak
kontrol grubuna gore arttigi ancak VTG ve CUT genlerine ait ekspresyon seviyelerinin
zamanla dogru orantili olarak kontrol grubuna gore diisiis gosterdigi belirlenmistir. Bu
durum akut sipermetrin toksikasyonunun Daphnia magna’larda reprodiiktif sistemi
olumsuz yonde etkilegini gostermektedir. Ayrica bu sonuglar bu genlerin ekspresyon
profillerinin akut sipermetrin toksikasyonu icin biyobelirteg¢ olabilecegini de

gostermistir.

Su pireleri yiiksek adaptasyon kabiliyetleri ve suyun hareketi ile de ortam degistirdikleri
icin yasam alanlar1 oldukg¢a genistir. Dolayisi ile sucul ortama ulasan pestisitlerle
muhatap olma olasilig1r oldukca yiiksektir. Deneysel caligmalar model olustursa da
benzer calismalarin tabii ortamda yapilabilirliginin arastirilmasit da distiniilmelidir.
Ayn1 zamanda detoksifikasyonla iliskili CYP314, CYP360A8, HR 96 ve P-gp genlerinin
su pirelerinin bulundugu ortamlarda pestisit kirliligini tespit etmeye yonelik biyobelirteg

olma potansiyelinden bahsedilebilir.

Tarimla ugrasanlarin, pestisit kullanimi yerine kiiltiirel ve biyolojik yontemlerden de
faydalanmas1 saglanmalidir. Ozellikle tarimda bu tiir kimyasallar1 kullananlar
bilin¢lendirilmeli, su kaynaklar1 yakininda yapilan ilaglamalarda riizgar, taban/sulama
suyu, yagmur vb. gibi etkenler dikkate alinarak ilaglama yapilmali, ilaglama
ekipmanlar1 su kaynaklarinda yikanmamali ve bos ila¢ ambalajlar1 su kaynaklarina
atilmamalidir. Bu baglamda Tarim Bakanliginca ve medya aracilig1 ile kamu spotlarmin
olusturulmasi da 6nem arz etmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarin kullanilabilirliginin

ve degerinin artirilmasi i¢in tarimla ugrasan kisilere ulastirilmasi da 6nemlidir.



36

KAYNAKLAR

Alpbaz, A.G. 1992. Deniz baliklar1 Yetistiriciliginde Rotifera, Ege Universitesi, Su
Uriinleri Yiiksek Okulu Yayimnlari, No: 30, Izmir, 22 s.

Ankley, G.T., Villeneuve, D.L., 2006. The fathead minnow in aquatic toxicology: past,
present and future. Aquat. Toxicol. 78, 91-102.

Anonymous. 2005. World Health Organization (WHO). Safety of Pyrethroids for Public
Health Use. World Health Organization
(WHO/CDS/WHOPES/GCDPP/2005.10) (WHO/PCS/RA/2005.1).

Arslan, H., Ozdemir, S., Altun, S., 2017b. Cypermethrin toxication leads to
histopathological lesions and induces inflammation and apoptosis in common
carp (Cyprinus carpio L.). Chemosphere 180, 491e499.

Bat, L., Satilmis, H.H., Sahin, F., Ustiin F., Ozdemir Z.B. ve Ersanli, E. 2011. Plankton
Bilgisi ve Kiiltiirti, Nobel Yaymn Dagitim Ltd. Sti Nobel Yayin Dagitim.

Baykan, O. 2007 Kursun Nitrat (Pb (NO3)2) Metal Tuzunun Daphnia magna (Straus 1820)
(Cladocera, crustacea) Uzerindeki Akut Toksik Etkisinin AraGtirilmasi, Yiiksek
Lisans Tezi. Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Bertrand, S., Brunet, F.G., Escriva, H., Parmentier, G., Laudet, V., Robinson-Rechavi,
M., 2004. Evolutionary genomics of nuclear receptors: from twenty-five
ancestral genes to derived endocrine systems. Mol. Biol. Evol. 21, 1923-1937.

Bircan, R. ve Aras, M.S. 1992. Su Piresi (Daphnia) Yetistiriciligi. A.U. Ziraat Fak. Yay.
No: 140, Erzurum.

Boelsterli, U.A., 2003. Diclofenac-induced liver injury: a paradigm of idiosyncratic
drug toxicity. Toxicol. Appl. Pharmacol. 192, 307-322

Borgeraas, J., Hessen, D.O., 2000. UV-B induced mortality and antioxidant enzyme
activities in Daphnia magna at different oxygen concentrations and
temperatures. J. Plankton Res. 22, 1167-1183.

Borgeraas, J., Hessen, D.O., 2002a. Diurnal patterns of antioxidant activity in alpine
and arctic Daphnia under in situ UV-radiation. Arch. Hydrobiol. 156, 83-95

Brun, N.R., Beenakker, M.M.T., Hunting, E.R., Ebert, D., Vijver, M.G., 2017. Brood
pouch-mediated polystyrene nanoparticle uptake during Daphnia magna
embryogenesis. Nanotoxicology, 11(8):1059-1069.

Campos, B., Altenburger, R., Gomez, C., Lacorte, S., Pina, ~ B., Barata, C.,,
Luckenbach, T., 2014. First evidence for toxic defense based on the
multixenobiotic resistance (MXR) mechanism in Daphnia magna. Aquat.
Toxicol. 148, 139-151

Chau, A.S.Y., Afghan, B.K, 1982, Analysis of Pesticides in water, Vol LIII1Il, CRC
Pres Inc., Boca Raton, Florida.

Coakley, C.M., Nestoros, E., Little, T.J., 2018. Testing hypotheses for maternal effects
in Daphnia magna. J Evol Biol, 31(2):211-216

Celikel, Yesim. 2011. Alpha-cypermethrin’in Daphnia magna (straus 1820) (cladocera,

Crustacea) iizerine akut toksik etkisinin arastirilmasi. Ankara Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi.

Del Arco, A., Parra, G., de Vicente, |., 2018. Going deeper into phosphorus adsorbents
for lake restoration: Combined effects of magnetic particles, intraspecific


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brun%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29083253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beenakker%20MMT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29083253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunting%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29083253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebert%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29083253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vijver%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29083253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29117456

37

competition and habitat heterogeneity pressure on Daphnia magna. Ecotoxicol
Environ Saf, 148:513-519.Derg., 6: 111-126.

Demirel, T., 2011. Cinkonun Daphnia magna (straus, 1820) (crustacea: cladocera)
lizerine akut toksik etkisinin arastirilmasi. Ankara iiniversitesi fen bilimleri
enstitlisli. Biyoloji anabilim dal1 yiiksek lisans tezi.

Du, Y., Wang, W.Q., Pei, Z.T., Ahmad, F., Xu, R.R., Zhang, Y.M., Sun, LW., 2017.
Acute Toxicity and Ecological Risk Assessment of Benzophenone-3 (BP-3) and
Benzophenone-4 (BP-4) in Ultraviolet (UV)-Filters. Int J Environ Res Public
Health, 19;14(11)

Ebert, D., 2005, Ecology, Epidemiology, and Evolution of Parasitism in Daphnia,
National Center for Biotechnology Information (US)

Ebert, D., 2005, Epidemiology and Evolution of Parasitism in Daphnia, Universitat
Basel, Zoologisches Institut, Evolutionsbiologie, Switzerland, 5-7 pp.

Eybe, T.,Bohn, T., Audinot, J.N., Udelhoven, T., Cauchie, H.M., Migeon,
H.N., Hoffmann, L., 2009. Uptake visualization of deltamethrin by NanoSIMS
and acute toxicity to the water flea Daphnia magna. Chemosphere, 76:134-140.

Faria, M., Navarro, A., Luckenbach, T., Pina, B., Barata, C., 2011. Characterization of
the multixenobiotic resistance (MXR) mechanism in embryos and larvae of the
zebra mussel (Dreissena polymorpha) and studies on its role in tolerance to
single and mixture combinations of toxicants. Aquat. Toxicol. 101, 78-87

Feiler, U., Krebs, F. and Heininger, P., 2006, Aquatic plant assay used in the assessment
of water quality in German Rivers, Hydrobiologia, 570:67-71 pp.

Gao, M., Zhang, Z., Lv, M., Song, W., Lv, Y., 2017. Toxic effects of nanomaterial-
adsorbed cadmium on Daphnia magna. Ecotoxicol Environ Saf, 148:261-268.

Gottardi, M., Birch, MR, Dalhoff, K., Cedergreen, N., 2017. The effects of
epoxiconazole and a-sipermetrin on Daphnia magna growth, reproduction, and
offspring size. Environmental Toxicology,

Ha, M. H., Choi, J., 2009. Effects of environmental contaminants on hemoglobin gene
expression in Daphnia magna: a potential biomarker for freshwater quality
monitoring. Arch Environ Contam Toxicol 57:330-337

Soetaert, TB, McPherson, JT, Rogers, ED, Heah, TP, Hawkins, SA, Layton, AC.,
Sayler, GS. 2009. Changes in the relative expression pattern of multiple
vitellogenin genes in adult male and larval zebrafish exposed to exogenous
estrogens. Comp Biochem Physiol A 154:119-126.

Hernandez, J., Mota, L., Baldwin, W., 2009. Activation of CAR and PXR by dietary,
environmental and occupational chemicals alters drug metabolism, intermediary
metabolism, and cell proliferation. Curr. Pharmacogenomics Person. Med. 7,
81-105.

Hosmer, AJ, Warren, LW, Ward, TJ., 1998. Chronic toxicity of pulsedosed fenoxycarb
to Daphnia magna exposed to environmentally realistic concentrations. Environ
Toxicol Chem 17:1860-1866.

Hou, J., Zhou, Y., Wang, C., Li, S., Wang, X., 2017. Toxic Effects and Molecular
Mechanism of Different Types of Silver Nanoparticles to the Aquatic
Crustacean Daphnia magna. Environ Sci Technol, 51 (21), 12868-12878.

Houde, M., Carter, B., Douville, M., 2013. Sublethal effects of the flame retardant
intermediate hexachlorocyclopentadiene (HCCPD) on the gene transcription and
protein activity of Daphnia magna. Aquat. Toxicol. 140-141, 213-219.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29125954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29125954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eybe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bohn%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Audinot%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Udelhoven%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cauchie%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Migeon%20HN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Migeon%20HN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19278714
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00456535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29069613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29069613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lv%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29069613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29069613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lv%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29069613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottardi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28145595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birch%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28145595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalhoff%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28145595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cedergreen%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28145595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28968066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28968066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28968066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28968066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28968066

38

Hu, Y., Liu, X,, Bai, J., Shih, K., Zeng, E. Y., and Cheng, H. 2013. Assessing heavy
metal pollution in the surface soils of a region that had undergone three decades
of intense industrialization and urbanization. Environmental Science and
Pollution Research, 20(9), 6150-6159.

Huggett, R.J., Kimerle, R.A., Mehrle, P.M., 1992. Biomarkers: Biochemical,
Physiological and Histological Makers of Anthropogenic Stress. Lew, Chelsea.

Iguchi, T., Watanabe, H., Katsu, Y., 2006. Application of ecotoxicogenomics for
studying endocrine disruption in vertebrates and invertebrates. Environ Health
Perspect 114:101-105

Imhof, H.K., Rusek, J., Thiel, M., Wolinska, J., Laforsch, C., 2017.
Do microplastic particles affect Daphnia magna at the morphological, life
history and molecular level? Plos One, 16;12(11)

Ivleva, 1.V. 1969. Mass cultivation of invertebrates. E. Stansbury (Ed.), White worm
research.

Jones, P.D., De Coen, W.M., Tremblay, L., Giesy, J.P., 2000. Vitellogenin as a
biomarker for environmental estrogens. Water Sci. Technol. 42, 1-14.

Jungkon Kim ¢ Younghee Kim ¢ Sangwoo Lee * Kyunghee Kwak « Wook-Jin Chung *
Kyungho Choi. Determination of mRNA expression of DMRT93B, vitellogenin,
and cuticle 12 in Daphnia magna and their biomarker potential for endocrine
disruption. Ecotoxicology (2011) 20:1741-1748.

Kakko, I. 2004. Toxic mechanisms of pyrethroids studied in vitro. Academic

Karimullina, E., Li, Y., Ginjupalli, G.K., Baldwin, W.S., 2012. Daphnia HR96 is a
promiscuous xenobiotic and endobiotic nuclear receptor. Aquat. Toxicol. 116—
117, 69-78

Kilg, E., 2018. www.megep.meb.gov.tr. Pestisitler.pdf

Kim, D., Chae, Y., An, Y.J.,, 2017. Mixture Toxicity of Nickel and Microplastics with
Different Functional Groups on Daphnia magna. Environ Sci Technol, 51 (21),
pp 12852-12858.

Kim, H.Y., Asselman, J., Jeong, T.Y., Yu, S., De Schamphelaere, K.A.C., Kim, S.D.,
2017. Multigenerational Effects of the Antibiotic Tetracycline on Transcriptional
Responses of Daphnia magna and Its Relationship to Higher Levels of
Biological Organizations. Environ Sci Technol, 51(21):12898-12907.

Kim, S.G., Lee, S.J., 2007. PI3K RSK, and mTOR signal networks for the GST gene
regulation. Toxicol. Sci. 96, 206-213

Kocaman, A., 2007. Acetamiprid ve Alpha-Sipermetrin Pestisidlerinin Tek BaGina Ve
KariGim Halinde Kullanildiklari Zaman Insan Periferal Lenfositlerindeki In
Vitro Genotoksik Etkileri.Cukurova Universitesi. Biyoloji Anabilim Dali. Fen
Bilimleri Enstitiisii. Doktora Tezi.

Kretschmer, X.C., Baldwin, W.S., 2005. CAR and PXR: Xenosensors of endocrine
disrupters? Chem. Biol. Interact. 155, 111-128.

Kiiciikyilmaz, M., Karakaya, G., Alpaslan, K., Ozbey N. ve Akgiin, H. 2016,
Balikligdl'lin baz1 fiziko- kimyasal Su Kalite Parametrelerinin Mevsimsel olarak
incelenmesi, Yunus Arastirma Biilteni, 2016 (2): s.91-99. Trabzon. Laboratories,
The Dow Chemical, Study Number K-002372-0063MF REV.

Lari, E., Steinkey, D., Pyle, G.G., 2017. Effects of Seasonal Changes on the Toxic
Impacts of Oil Sands Process-Affected Water on Daphnia magna. Arch Environ
Contam Toxicol, 74(3):408-413.


http://www.megep.meb.gov.tr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29019667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chae%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29019667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29019667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asselman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Schamphelaere%20KAC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29023098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lari%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29058060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinkey%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29058060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pyle%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29058060

39

Liu, Y., Fan, W., Xu, Z., Peng, W., Luo, S., 2017. Comparative effects of graphene and
graphene oxide on copper toxicity to Daphnia magna: Role of surface oxygenic
functional groups. Environ Pollut, 236;962-970.

Livak, K.J., Schmittgen, T.D., 2001. Analysis of relative gene expression data using
real-time quantitative PCR and the 2 (-Delta Delta C(T)) Method. Methods 25,
402-408.

Matozzo, V., Gagné, F., Marin, M.G., Ricciardi, F., Blaise, C., 2008. Vitellogenin as a
biomarker of exposure to estrogenic compounds in aquatic invertebrates: a
review. Environ. Int. 34, 531-545.

Megep. http://megep.meb.gov.tr/mte_program_modul/moduller_pdf/Pestisitler.pdf
(28.02.2019)

Ozdemir, S., Altun, S., Ozkaraca, M., Ghosi, A., Toraman, E., Arslan, H. 2018.
Cypermethrin, chlorpyrifos, deltamethrin, and imidacloprid exposure up-
regulates the mRNA and protein levels of bdnf and c-fos in the brain of adult
zebrafish (Danio rerio). Chemosphere. Jul;203:318-326.

Pala, A., 2013. Trichlorfon uygulanan pullu sazan (Cyprinus carpio)’da
asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivitesi ve bazi kan parametrelerinin
arastirilmasi. Yiiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Adana.

Parolini, M., De Felice, B., Ferrario, C., Salgueiro-Gonzalez, N., Castiglioni, S., Finizio,
A., Tremolada, P., 2018. Benzoylecgonine exposure induced oxidative stress and
altered swimming behavior and reproduction in Daphnia magna.Environ Pollut,
232:236-244.

Qatanani, M., Moore, D.D., 2005. CAR, the continuously advancing receptor, in drug
metabolism and disease. Curr. Drug Metab. 6, 329-339.

Qi, S., Wang, D., Zhu, L., Teng, M., Wang, C., Xue, X., Wu, L., 2018. Neonicotinoid
insecticides imidacloprid, guadipyr, and cycloxaprid induce acute oxidative
stress in Daphnia magna. Ecotoxicol Environ Saf, 148:352-358.5.659, Ankara.

Rewitz, K.F., Gilbert, L.I., 2008. Daphnia Halloween genes that encode cytochrome
P450s mediating the synthesis of the arthropod molting hormone: evolutionary
implications. BMC Evol. Biol. 8, 60

Rewitz, K.F., O’Connor, M.B., Gilbert, L.l., 2007. Molecular evolution of the insect
Halloween family of cytochrome P450s: phylogeny, gene organization and
functional conservation. Insect Biochem. Mol. Biol. 37, 741-753.

Serpa, D., Keizer, J. J., Cassidy, J., Cuco, A., Silva, V., Gongalves, F., Cerqueira M.
andAbrantes, N., 2014, Assesment of river water quality using an integrated
physicochemical, biological and ecotoxicological approach, Enviromental
Sciences, 16:1434-1444 pp.

Shen MM, Hodgkin J (1988) mab-3, a gene required for sex-specific yolk protein
expression and a male-specific lineage in C. elegans. Cell 54:1019-1031

Shipp, L.E., Hamdoun, A., 2012. ATP-binding cassette (ABC) transporter expression
and localization in sea urchin development. Dev. Dyn. 241, 1111-1124

Smital, T., Luckenbach, T., Sauerborn, R., Hamdoun, A.M., Vega, R.L., Epel, D., 2004.
Emerging contaminants—pesticides, PPCPs, microbial degradation products and
natural substances as inhibitors of multixenobiotic defense in aquatic organisms.
Mutat. Res. 552, 101-117


http://megep.meb.gov.tr/mte_program_modul/moduller_pdf/Pestisitler.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parolini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Felice%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrario%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salgueiro-Gonz%C3%A1lez%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castiglioni%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finizio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finizio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremolada%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teng%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xue%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29096261

40

Snape JR, Maund SJ, Pickford DB, Hutchinson TH (2004) Ecotoxicogenomics: the
challenge of integrating genomics into aquatic and terrestrial ecotoxicology.
Aquat Toxicol 67:143-154

Soetaert A, van der Ven K, Moens LN, Vandenbrouck T, van Remortel P, De Coen
WM (2007) Daphnia magna and ecotoxicogenomics: gene expression profiles of
the anti-ecdysteroidal fungicide fenarimol using energy-, molting- and life stage-
related cDNA libraries. Chemosphere 67:60-71

Soetaert, A., Moens, L.N., Van der Ven, K., Van Leemput, K., Naudts, B., Blust, R., De
Coen, W.M., 2006. Molecular impact of propiconazole on Daphnia magna using
a reproduction-related cDNA array. Comp. Biochem. Physiol. Part C Toxicol.
Pharmacol. 142, 66-76

Spanier, K.l., Jansen, M., Decaestecker, E., Hulselmans, G., Becker, D., Colbourne,
J.K., Orsini, L.,De Meester, L., Aerts, S., 2017. Conserved Transcription
Factors Steer Growth-Related Genomic Programs in Daphnia. Genome Biol
Evol, 1;9(6):1821-1842

Steinkey, D., Lari, E., Woodman, S.G., Luong, K.H., Wong, C.S., Pyle, G.G., 2018.
Effects of gemfibrozil on the growth, reproduction, and energy stores
of Daphnia magna in the presence of varying food concentrations.
Chemosphere, 192:75-80.

Swales, K., Negishi, M., 2004. CAR, driving into the future. Mol. Endocrinol. 18,
1589-1598.

Tatarazako, N., Oda, S., Watanabe, H., Morita, M., Iguchi, T., 2003. Juvenile hormone
agonists affect the occurrence of male Daphnia. Chemosphere 53:827-833.

Toumi, H., Boumaiza, M., Millet, M., Radetski, C.M., Felten, V., Férard, J.F., 2015. Is
acetylcholinesterase a biomarker of susceptibility in Daphnia magna(Crustacea,
Cladocera) after deltamethrin exposure? Chemosphere,120:351-356.

Tuna, M., 2018. Farkl1 dozlarda uygulanan 2,4-d diklorofenoksi asetik asit’in sazanlarda
(cyprinus carpio) kritik ylizme hizi ve hematoloji parametreleri {izerine
etkilerinin arastirilmasi. Atatiirk iiniversitesi fen bilimleri enstitiisii. Su triinleri
miihendisligi anabilim dal1 yiiksek lisans tezi.

Van Bohemen, C.G., Lambert, J.G.D., Goos, H.J.T., Van Oordt, P.G.W.J., 1982.
Estrone and estradiol participation during exogenous vitellogenesis in the female
rainbow trout, Salmo gairdneri. Gen Comp Endocrinol 46:81-92.

Vega, M.P., Pizarro, R.A., 2000. Oxidative stress and defence mechanisms of the
freshwater cladoceran Daphnia longispina exposed to UV radiation. J.
Photochem. Photobiol. B 54, 121-125.

Vural, N. 2005. Toksikoloji. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yayini, No: 73.

Wang, L., Peng, Y., Nie, X, Pan, B., Ku, P., Bao, S., 2016. Gene response of
CYP360A, CYP314, and GST and whole-organism changes in Daphnia magna
exposed to ibuprofen. Comp. Bioc. Phys. C: Toxicol. Pharmacol. 179, 49-56.

Yamano, S., Tatsuno, J., Gonzalez, F.J., 1990. The CYP2A3 gene product catalyzes
coumarin 7-hydroxylation in human liver microsomes. Biochemistry 29, 1322—
1329.

Yang Liu a, Lan Wang a, Benben Pan a, Chao Wang a, Shuang Bao a, Xiangping Nie.
Toxic effects of diclofenac on life history parameters and the expression of
detoxification-related genes in Daphnia magna. Aquatic Toxicology 183 (2017)
104-113.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spanier%20KI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Decaestecker%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hulselmans%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colbourne%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colbourne%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Orsini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Meester%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aerts%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28854641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinkey%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lari%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woodman%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luong%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pyle%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29100124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toumi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boumaiza%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Millet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radetski%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felten%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%C3%A9rard%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25189827
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00456535

41

Yilmaz, M.. 2018. Paracentrotus lividus (Lamarck, 1816) embriyolar: iizerine alpha-
cypermethrinin toksik etkileri. Canakkale onsekiz mart {iniversitesi fen bilimleri
enstitlisli. Biyoloji Anabilim Dal1 yiiksek lisans tezi.

Yu, T.H., Dafre, A.L., Umbuzeiro, G.D.A., Franciscon, E., 2015. CYP-dependent
induction of glutathione S-transferase in Daphnia similis exposed to a disperse
azo dye. Ecotoxicology 24, 232-237.

Yiicel, G., 2014. Sipermetrin ve cyphenothrin’in sazan baliklarina toksik etkisinin
patomorfolojik yonden degerlendirilmesi. Ankara tiniversitesi saglik bilimleri
enstitiisii. Patoloji anabilim dal1 doktora tezi.



42

OZGECMIS

1983 yilinda Erzurum’da dogdum. ilkokul, ortaokul ve lise egitimimi Erzurum’da
tamamladim. Lisans egitimimi 2005 yilinda K.T.U. Su Uriinleri Fakiiltesinde
tamamladim. 2006 yilinda Deniz Kuvvetleri Komutanliginda serdiimen Er olarak kisa
donem askerligimi tamamladim. 2007 yilindan beri c¢esitli 6zel sektér kurumlarinda
calismaktayim. 2012 yilinda Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Su Uriinleri

Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime basladim. Evli ve 3 ¢ocuk babasiyim.



