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OZET

Perflorooktan siilfonat (PFOS), yiiksek kaliciligi ile ©nemli derecede biyoakiimiilasyon ve
biyomagnifikasyon ozelliklerine sahip endiistriyel bir kalici organik kimyasaldir. Bu ¢alismanin
amaci subletal PFOS’ un sucul omurgasiz organizma tatli su istakozu (Astacus leptodactylus
Eschsholtz 1823) iizerine etkilerini ortaya ¢ikarmaktir. Ana deneyin subletal konsantrasyonlarina
karar vermek i¢in probit analizi ile 96 saatlik LCso degeri 48,81 mg/L (34,19-63,68 mg/L) olarak
belirlenmistir. Deney gruplari; solvent kontrol (DMSO, dimetilsiilfoksit), kontrol grubu ve 96 saatlik
LCso PFOS konsantrasyonunun 1/10 (5 mg/L) ve 1/100 (0,5 mg/L) {ine laboratuvar kosullarinda 48
saat, 7 ve 21 giin siireyle maruz kalan tatli su istakozlar1 olmak iizere dort gruptan olusmustur. 48
saat, 7 ve 21 giinliik 0,5 ve 5 mg/L PFOS’a maruz kaldiktan sonra tatli su 1stakozlarinda toplam
hemosit sayilar1 azalmistir ve hemolemf toplam antioksidan statii (TAS) degerleri artmistir (p<0,05).
Toplam oksidatif stres (TOS) diizeyleri 5 mg/L PFOS’a maruziyette 6nemli diizeyde artmistir
(p<0,05). Kas dokusu SOD ve GPx diizeyleri degismezken (p>0,05), CAT enzim diizeyleri 48 saat
ve 7.glinde istatistik olarak 6nemli diizeyde artmis 21. giinde kontrol diizeylerine donmistiir.
Hepatopankreas dokusunda GPx ve CAT aktiviteleri azalirken, SOD aktivitesi artmistir (p<0,05).
Solunga¢ dokusunda SOD aktivitesi her iki konsantrasyonda ve CAT aktivitesi 5 mg/L PFOS
maruziyetinde azalmig, GPx aktivitesi ise her iki konsantrasyonda da 48 saat ve 7. giinde artarken
21. giinde kontrol degerlerine donmiistiir. Hepatopankreas ve solunga¢ dokularinda histopatolojik
degisiklikler tespit edilmistir. Solunga¢ dokularinda deformasyonlar, epitel hiperplazi ve hemositik
infiltrasyon ve hepatopankreasta tubiiler dejenerasyonlar, tubiil kaybi, nekroz ve lezyonlar baslica
kaydedilen degisikliklerdir. Sonug¢ olarak PFOS' un subletal konsantrasyonlari tatli su istakozlari
tizerinde toksik etkilere sahiptir ve histolojik olarak doku hasarina neden olur. Bu bulgular tatli su
ekosistemlerinde PFOS’ un toksikolojik olarak erken etkilerini anlamada yardimci olmaktadir.
Ayrica Astacus leptodactylus’un sucul tiirler arasinda toksikoloji ¢aligmalarinda hemolemf bulgulari
ile enzim aktivitelerindeki farkliliklar ve histopatolojik degisikliklerin incelenmesinde uygun bir
model oldugu belirlenmistir.
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ABSTRACT

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is an industrial persistent organic chemical with significant
bioaccumulation and biomagnification properties with high persistence. The purpose of this study
was to reveal the toxic effects of the sublethal PFOS on aquatic invertebrate organism, narrow-
clawed crayfish (Astacus leptodactylus Eschscholtz, 1823). The 96 h LCso value was determined as
48.81 mg/L (34.19-63.68 mg/L) with probit analysis to decide sublethal concentrations of the main
experiment. The experimental design was formed as four groups as solvent control (DMSO,
dimethylesulphoxide), non-treated control group and 1/10 (5 mg/L) and 1/100 (0.5 mg/L) of 96 h
LCso of PFOS and crayfishes were exposed for 48h, 7 and 21 days in the laboratory conditions. Total
haemocyte counts (THCs) were decreased and haemolymph total antioxidant status (TAS) values
were increased (p<0.05) after the exposure of 0.5 and 5 mg/L PFOS for 48h, 7d and 21d.
Haemolymph total oxidative stress (TOS) levels were significantly increased at 5 mg/L PFOS
(p<0.05). Catalase (CAT) activities were increased at both concentrations after 48h and 7d and then
returned back to control levels after 21d whereas superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GPx) activities did not change in muscle tissue (p>0.05). GPx and CAT activities were
decreased but SOD activity was increased in hepatopancreas (p<0.05). SOD activity at both
concentrations and CAT activity at 5 mg/L PFOS exposure were decreased in gill tissue while GPx
activity was increased at both concentrations of 48h and 7d and returned to control values on the 21d
of exposure. Histopathological alterations were detected in hepatopancreas and gill tissues.
Deformations, epithelial hyperplasia and hemocytic infiltration in the gill tissues and tubular
degenerations, tubule loss, necrosis and lesions in hepatopancreas were the major recorded
alterations. As a result, the sublethal concentrations of PFOS has toxic effects on crayfish and
histologically causes tissue damage. These findings helped us to understand the early toxicological
effects of PFOS in freshwater ecosystems. Also, it could be concluded that Astacus leptodactylus is
a reasonable model for examining histopathological alterations and differences in enzyme activities
together with the haemolymph findings in toxicology studies among aquatic species.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler

°C

g
mg/L
ug
ml
ng
O2
Pa

Kisaltmalar

ATSDR
DMSO
ECso
EFSA
FDA
KOK
LCso
NOEC
PFAS
PFCs
PFHXS
PFOA
PFOS
PFOSF
UNEP
USEPA

Aciklamalar

Celcius

Gram

Litrede 1 miligram
Mikrogram
Mililitre
Nanogram

Oksijen

Paskal

Aciklamalar

Agency for Toxic Substances and Disease Registry
Dimetilsiilfoksit

Popiilasyonun %50’sini etkileyen konsantrasyon
European Food Safety Authority

Food and Drug Administration

Kalict organik kirleticiler

Organizmalarin %50’sini 6ldiiren konsantrasyon
Etki goriilmeyen konsantrasyon

Per- ve polifloroalkil bilesikler

Perflorlu bilesikler

Perflorohekzan siilfonik asit

Perflorooktanoik asit

Perflorooktan siilfonik asit

Perflorooktan siilfonil florit

Birlesmis Milletler Cevre Programi

United States Environmental Protection Agency



1. GIRIS

Kalic1 organik kirleticiler, dogada uzun siire bozulmadan kalabilen, uzun mesafeler boyunca
taginan, yag dokuda birikme 6zelligi olan ve ayni zamanda ¢evre ve insan saglig1 tizerinde
yiiksek risk tasiyan kimyasallardir. Bunlarin bir grubu olarak perflorlu bilesikler (PFCs)
genis bir lirlin yelpazesi ve binlerce kimyasal igerirler. Bu antropojenik bilesikler altmis
yildan uzun siiredir diinyada kullanilmaktadir. Perflorooktan siilfonat (PFOS) bu smif

icerinde en ¢ok bilinen bilesiklerden biridir (Lindstrom, Strynar ve Libelo, 2011).

PFOS’ un iginde yer aldig1 perfloroalkil siilfonatlar hidrofobik ve oleofobik 6zelliklerinden
dolay1 yiizey aktif maddeler ve kaplamalara yag ve su itici 6zelligi kazandirdigi, yiizey
gerilimini azaltabildikleri, yliksek sicakliklarda kararlilikla katalizor olabildikleri i¢in tercih

edilmektedir (3M, 2000).

PFOS kagit isleme, kumas ve kaplamalar gibi materyallere su ve yag tutmaz ozelligi
sagladig1 i¢in tekstillerde, halilarda ve kagit islemede kullanilir. PFOS' un diger kullanim
alanlar1 metal kaplama, fotograf goriintiilleme yari iletken ve tibbi cihaz endiistrileri ve
sizdirmazlik malzemeleri, sulu film olusturan kopiikler, havacilik i¢in hidrolik sivilar ve
insektisit formiilasyonlaridir (Chen ve dig., 2017; Kannan ve dig., 2002; Paul ve dig., 2009;
Saikat ve dig., 2013; Stahl ve dig., 2011). Bu genis uygulamalar nedeniyle PFOS, ¢evrede
en bol bulunan ve en sik tespit edilen PFAS' lardan biridir (Huang ve digerleri, 2020).

PFOS ve bunlar iceren iiriinlerin evsel atiklar ile birlikte bertarafi ve endiistriyel iiretimleri
ve genis kullanim alanlarn ile atik sular ve yagmur sular1t ile sucul ortama
karisabilmektedirler (Stock ve dig., 2004). Onlara essiz 6zellikler veren gii¢lii karbon-flor
bag1 ayn1 zamanda onlar1 biyolojik bozulmalara kars1 da direngli hale getirmektedir (OECD,
2002). Cevresel olarak kalicilig1 ve kiiresel olarak yaygin halde kullanim1 havada, sularda,
toprak ve sedimentte, yaban hayatta, Arktik gibi uzak bélgelerde ve insan viicudunda tespit
edilmesine neden olmustur (Wilkinson ve dig., 2018; Corsini ve dig., 2014). Cok sayida
karasal ve sucul tiirler {izerinde yapilan ¢alismalar sonucu bu bilesiklerin canlilarda toksik
etki meydana getirdigi belirlenmistir. Amerika, Kanada ve AB {ilkelerinde iiretimlerinin

sonlandirilmasi ve kullanimlarinin kisitlanmasina ragmen hala birgok canlida ve gevrede



yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmektedir. Bu yilizden hala risk etmeni olarak kabul

edilmektedir (POPRC, 2007).

Astacus leptodactylus (Eschscholtz,1823) Tirkiye tatli sularinin dogal tatli su 1stakozu
tiiriidiir. Ulkemizde tatl1 su 1stakoz tiiketimi aliskanlig1 cok olmamasina karsin yurtdisinda
likks sayilabilecek su iirlinleri arasinda yer almaktadir (Balik ve digerleri, 2005). Bu sebeple
iilkemiz i¢in ekonomik 6neme de sahiptir. Ayrica tatli su kaynaklarinda ekotoksikolojik
acidan indikator ve standart organizma kabul edilmesi bu tiirli tercih etmemize neden

olmustur.

Bu calismada giinliik hayatta kullanilan pek ¢ok {iriniin iginde bulunan perflorooktan
stilffonatin tatli su ekosisteminin indikator tiirlerinden tatli su 1stakozu lizerinde toksik etkileri
arastirilmistir. Bu baglamda oncelikle 96 saatlik ortalama 6ldiiriici konsantrasyonu (LCso)
belirlenmis ve bu degerin 1s181nda belirlenen subletal PFOS konsantrasyonlara 2, 7 ve 21
giinliik maruziyetin etkileri, toplam hemosit sayisinin belirlenmesi, hepatopankreas, kas ve
solunga¢ dokularinda histopatolojik degisiklikler ve bu dokularda enzim diizeyindeki etkiler
saptanarak belirlenmistir. Ayrica hemolemfte total antioksidan (TAS) ve oksidatif stres

diizeyleri (TOS) saptanmustir.

Yapilan literatiir arastirmasinda lilkemiz tatli su 1stakozu tiirii olan Astacus leptodactylus
tizerinde bu maddenin etkisine iliskin bir ¢alismaya rastlanmamustir. Elde edilen bulgularla,
omurgali deney hayvan kullaniminin etik ¢er¢evede siirlandirildigr giiniimiizde alternatif
olarak omurgasiz tiirlerin kullanimi1 ile PFOS’ un erken etkilerinin belirlenmesi saglanmaistir.
Yapilan ¢alisma sonuglari ile ulusal ve uluslararasi literatiire katki saglanmis ve bu madde

acisindan ekosistemde risk degerlendirmesine iliskin ¢6ziim Onerileri sunulmustur.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Kahic1 Organik Kirleticiler

Kalic1 Organik Kirleticiler (KOK' lar) organik kimyasal maddelerdir yani karbon bazlidirlar.
Sahip olduklar fiziksel ve kimyasal 6zellikler ile bir kez ¢evreye birakildiklarinda

e Dogada uzun siireler bozulmadan kalabilirler, toprak, su ve havay1 i¢eren alici ortamlarda
genis ¢apta dagilabilirler,

e Insanlar dahil canli organizmalarda akiimiile olabilir ve besin zincirinde daha yiiksek
seviyelerde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar

e Hem insanlar hem de vahsi yasam i¢in toksiktirler.

Ozellikle insan faaliyetleri nedeniyle son birkag on yilda gevreye salinimlarinin bir sonucu
olarak KOK' lar artik genis bolgelere (KOK' larin hi¢ kullanilmadigi yerler dahil) yaygin
olarak dagilmistir ve bazi durumlarda diinya genelinde bulunmaktadirlar. Cevrenin ve canli
organizmalarin (birgok gida iiriiniinii igeren) bu kapsamli kontaminasyonu, insanlar da dahil
olmak {izere bir¢ok tiiriin nesiller boyu devam eden siirekli maruz kalmasina neden olarak
hem akut hem de kronik toksik etkilere neden olurlar. KOK' larin spesifik etkileri arasinda
kanser, alerjiler ve asir1 duyarlilik, merkezi ve periferik sinir sistemlerinde hasar, lireme
bozukluklar1 ve bagisiklik sisteminin bozulmasi sayilabilir. Bazi1 KOK' lar ayrica hormonal
sistemi etkileyerek maruz kalan bireylerin ve onlarin yavrularinin iireme ve bagisiklik
sistemlerine zarar veren endokrin bozucular olarak kabul edilirler ayrica gelisimsel ve
kanserojen etkileri de olabilir (SC, 2001).

Kalict organik kirleticilerin (KOK' lar) insan saglig1 ve ¢evre icin biiyiik ve artan tehditler
olusturdugunun farkinda olarak, Mayis 1995'te UNEP Yonetim Kurulu, 12 KOK igin bir
baslangic listesinin uluslararasi bir degerlendirme siirecinin iistlenilmesini ve Hiikiimetler
arast Kimyasal Giivenlik Forumu'nun (IFCS) en ge¢ 1997'de UNEP Yo6netim Konseyi ve
Diinya Saglik Asamblesi tarafindan ele alinmasi gereken uluslararasi eyleme iliskin
tavsiyeler gelistirmesini talep etmistir. Boylece kiiresel ve yasal olarak baglayici bir arag ile
12 KOK' tan kaynaklanan riskleri en aza indirmek i¢in KOK”’ larin emisyonlarini veya

desarjlarin1 azaltmaya ve/veya ortadan kaldirma siireci baglamistir (SC, 2004).
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Kalic1 Organik Kirleticilere iliskin Stockholm Sézlesmesi 22 May1s 2001'de kabul edilmis
ve 17 Mayis 2004'te yiirtirliige girmistir. Bu anlasma geregi Taraflarin rolii, kasith olarak
iiretilen KOK' larin iiretiminin ve kullaniminin ortadan kaldirilmasi veya smirlandirilmasi,
KOK' larn iiretimi ve kullanimi veya ithalinin yasaklanmasi ve ortadan kaldirilmasi,
aragtirma yapilmasi, KOK' larla kirlenmis alanlarin belirlenmesi ve mali kaynak saglanmasi
dahil olmak iizere Sozlesme'nin yiikiimliliiklerini uygulamaktir. S6zlesme baslangigta
kasith ve kasitsiz olarak tiretilen 12 kimyasala odaklanirken Mayis 2009'da anlasmaya yeni
maddeler eklenmeye baslanmistir (EPA, 2009). Sonug¢ olarak Stockholm Soézlesmesinde
2017 itibariyle 181 Taraf tarafindan onaylanmis 16 yeni KOK bulunmaktadir. PFOS, bunun
tuzlar1 ve PFOSF bu listede yer alir (SC, 2017).

2.2. Perfloroalkil Bilesiklerin Tarihi Siirecindeki Onemli Olaylar

PFAS bilesikleri i¢in tarihteki 6nemli gelismeler soyle siralanmistir;

e 1938- Dr. Plunket tarafindan PTFE (politetrafloroetilen)’ nin kesfi

e 1949- DuPont firmasinin TEFLON markasini piyasaya siirmesi

e 1956- 3M firmasinin Scothchguard markali koruyucu satmaya baglamasi

e 1962- FDA’ nin Teflon markali PTFE (politetrafloroetilen) mutfak esyalarinin
kullanimina izin vermesi

e 1967- FDA’ nin gida paketlemede kullanilan Zonyl {iriiniiniin kullanimin1 onaylamast

e 1968- Taves D.’nin insan serumunda organik florin bulmasi

e 1976- Taves vd., kanda PFOA tanimlamasi

e 1978- 3M firmasinin ¢alisanlarinin kaninda PFOA tespit edildigini agiklamasi

e 1984- Washington’da ¢alisma tesislerinin yakinlarindaki yerel igme suyu kaynaginda
PFOA tespit edilmesi

e 1988- 3M firmasinin, EPA’ya insan kani bankasi orneklerinde florlu kimyasallarin
varligini rapor etmesi

e 2000- 3M firmasinin C8 bazli kimyasallarin {iretimini azaltmaya gittigini duyurmasi

e 2002- EPA’nin C8 ile baglantili ortaya ¢ikan hastaliklari inceleyip yayimlamasi

e 2003- EPA’nin iireticilerle yasal tedbirler onay siirecini baglatmasi

e 2006- EPA ve 8 biiylik firmanin 2010/2105 PFOA yonetim programini baglatmasi

e 2009- PFOS ve ilgili kimyasallarin Stockholm S6zlesmesinin KOK Ek B kisminda yer

almas1



e 2010-Uretimden kaynaklanan PFOS/PFOA emisyonu ve iiriin miktar1 seviyelerin %95
oraninda azaltilmasinin hedeflenmesi
e 2015- Emisyondan ve iriinlerden uzun zincirli PFAS’ larin ortadan kaldirilmasi i¢in

caligmalara baslanmasi ((Lindstrom ve digerleri, 2011).

2.3. PFOS’un Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bir grup kalici organik kirletici olan per ve polifloraalkil bilesikler (PFAS) c¢ok sayida
endiistriyel ve tliketici irlinlinde altmis yildan fazla siiredir kullanmis antropojenik
kimyasallardir (Lindstrom ve digerleri, 2011; Stahl, Mattern and Brunn, 2011). Bunlarin bir
grubu olan perfloroalkil asitler (PFAA), tipik olarak 4 ila 14 karbon zinciri uzunlugunda ve
bu zincire bagl bir fonksiyonel kisimdan (esas olarak karboksilat, siilfonat veya fosfonat)
olusurlar. En ¢ok bilinen perfloroalkil asitler bir siifonat (PFOS- perflorooktan siilfonat) ya
da karboksilatin (PFOA- perflorooktanoik asit) bagl bulundugu sekiz karbonlu bir zincire
sahip olanlardir (Lau ve digerleri, 2007). PFOS yiiksek biyoakiimiilasyon 6zelligi ile PFOA’
ya gore daha toksiktir (Cui ve digerleri, 2009).

PFOS genellikle bir tuz olarak kullanilan veya daha biiytlik polimerlere dahil edilen tamamen
florlanmig bir anyondur (EFSA, 2008). PFOS ve bununla ilgili maddeler, PFOS' larin basit
tuzlar1 (6rnegin, potasyum, lityum, amonyum, dietanolamin gibi) veya PFOS igeren polimer
olabilecek sekiz karbon zinciri uzunlugundaki per- ve poliflorlu siilfonatlari igeren genis bir
grup maddeyi ifade eder. PFOS ve bununla ilgili maddelerin ¢ogunlugu, PFOS' un nihai
lirliniin ve polimerin yalnizca bir kismi oldugu yiiksek molekiil agirlikli polimerlerdir
(OECD, 2002).



Sekil 2.1. PFOS' un potasyum tuzu halindeki yapisal formiilii

Cizelge 2.1. PFOS potasyum tuzu’nun fizikokimyasal 6zellikleri (EFSA, 2008)

OZELLIK DEGER
Goriiniisii (nsa’da) Beyaz toz
Molekiiler Agirlik 538 g/mol

519 mg/L (200,5 °C)

Suda Coziiniirligii
680 mg/L (24-25 °C)

Buhar Basinel 331x10" Pa (20 °C) (3.27x10° atm)
Kaynama Noktas1 hesaplanamaz

Erime Noktas1 > 400 °C

Uguculuk oran =0 (< 2)(10-6 Pa.m3/mol)

Henry Sabiti (hesaplanan) 3,05 x 10 atm. m*/mol saf su

pKa -3,3 (asit i¢in hesaplanan deger)

Log Kow hesaplanamaz

2.4. Kullanim Alanlar:

PFOS dahil olmak iizere uzun karbon zincirli perflorlu maddeler hem lipid hem de su
gecirmezdirler. Bu nedenle, PFOS ile ilgili maddeler, farkli uygulamalarda yiizey aktif
maddeler olarak kullanilmaktadir. Bu maddelerin asir1 kaliciligi, onlart yiiksek sicaklik
uygulamalar ve giiclii asitler veya bazlarla temas halindeki uygulamalar i¢in uygun hale
getirir. Perflorlu maddelerin kalicilig1 ¢ok giiglii karbon-flor baglarindan kaynaklanmaktadir
(EFSA, 2008).



Cizelge 2.2. PFOS ve bununla ilgili maddelerin kullanim alanlar1 (UNEP, 2017)

i

PFOS Kullanilan Endiistriyel Alanlar

a. Uriin ve esyalarin imalatinda kimyasal
olarak PFOS’ un kullanildig: alanlar

Elektronik sanayi

Yari iletkenler endiistrisi

Fotograf endiistrisi

Metal kaplama

Kimyasal olarak petrol ve gaz tiretimi
Madencilik endiistrisi

Plastik ve kaucguk triinlerin tiretimi

b. PFOS ve bununla ilgili maddeleri igeren
iiriin ve esyalarin iiretimi

Emdirme ve kaplama endiistrisi
Karigim iireticileri

Esya tiretimi

Sentetik halilarin geri doniistimii ve
yeniden kullanimi1

U

PFOS ve bununla ilgili maddeleri igeren
tiiketici tirtinleri

o Tekstil ve dosemecilik

e Sentetik halilar

e Deri ve konfeksiyon

o Kagit ve ambalajlama

e Endiistriyel ve evsel siirfaktanlar

e Kaplamalar, boya ve vernikler

e Toner ve baski miirekkepleri

e Derz sizdirmazlik malzemeleri ve
yapistirict iirliinler

e Tibbi cihazlar

¢ Yangin sondiirme kopiikleri

e Havacilik hidrolik sivilar

e Insektisitler

PFOS kimyasallar1 uygulandiklar1 maddelere kritik oneme sahip ozellikler kazandirir.

Ornegin fotograf endiistrisinde filmlere, kagitlara ve baski plakalarma uygulanan

kaplamalarda kullanilan karigimlarda

e Yiizey aktif madde olarak; yiiksek kararlilikta ve ¢ok kompleks kaplamalar olusturmak

icin kullanilir bu sayede kaplama kalinligindaki diizensizlikler nedeniyle olusacak biiytik

miktarlardaki atigin 6niine gecilmektedir.

Elektrostatik yiik kontrol ajan1 olarak; PFOS materyallerinin anti statik 6zellikleri, statik
elektrigin birikmesini ve bosalmasini kontrol ederek dnemli giivenlik 6zellikleri saglar,

bdylece ¢alisanlarin ve kullanicilarin yaralanmasini, isletim ekipmanina ve iiriinlerine

zarar gelmesini ve yangin ve patlama tehlikelerini 6nler,

Stirtiinme kontrolii ajan1 olarak,

Kirlilik itici maddeler olarak,




¢ Yapisma kontrolii ajan1 olarak kullanilir (SC, 2008).

2.5. PFOS ve llgili Maddelere Kars1 Getirilen Simirlamalar

Perflorooktan siilfonik asit (PFOS), tuzlar1 ve perflorooktan siilfonil florit (PFOSF) 2009
yilinda Stockholm Sozlesmesi Ek-B'de listelenmistir. Buna gore tiye tilkelerin uygulanabilir
kabul edilebilir amaclar ve/veya 6zel muafiyetler 1s18inda, Ek B'de listelenen kimyasallarin
tiretimini ve kullanimini kisitlamak i¢in dnlemler almasi ulusal eylem planlarinin bir pargasi
olarak PFOS ve bununla ilgili maddelere iliskin bir eylem planmi gelistirmeleri tavsiye
edilmistir (SC, 2009a). Bu sebeple “Stockholm S6zlesmesi igin Bir Ulusal Uygulama Plani
Gelistirilmesi Kilavuzu” ulusal eylem planlarini gelistirmekte olan iilkelere yardimci olmak
amaciyla hazirlanmig, Mayis 2012'de ilk kilavuzun giincel hali “Kalic1 Organik Kirleticilere
Iliskin Stockholm Sézlesmesi icin Bir Ulusal Uygulama Plam Gelistirme, Gézden Gegirme
ve Giincelleme Kilavuzu” olarak ismi degistirilmistir (UNEP, 2014).

PFOS, tuzlar1 ve PFOSF i¢in;

e Kabul edilebilir amaclar: fotograf goriintiileme, yari iletkenler i¢in yansima Onleyici
kaplamalar ve fotorezist, yar1 iletkenler ve seramik filtreler i¢in asitle isleme ajanlari,
havacilik hidrolik sivilari, sadece kapali devre sistemlerde metal kaplama (sert metal
kaplama), Belirli tibbi cihazlar (etilen tetrafloroetilen kopolimer (ETFE) katmanlar1 ve
radyo-opak ETFE iiretimi, in vitro teshis tibbi cihazlart ve CCD renk filtreleri gibi),
yanginla miicadele kdpiikleri, yaprak yiyen karincalarin (Atta spp. ve Acromyrmex spp.)
kontrolii i¢in bocek yemlerinde,

e Ogzel istisnalar: LCD ve yar iletken endiistrilerinde fotograf maskelerinde, metal
kaplamalarda, renkli yazici ve fotokopi makinelerinin baz1 elektrik elektronik
aksamlarinda, Kirmiz1 ates karincalar1 ve termitlerin kontrolii i¢in insektisitlerde,
kimyasal olarak iiretilen yaglarda, hali, deri ve konfeksiyon, tekstil ve doseme, kagit ve
ambalaj, kaplama ve kaplama katki maddeleri ile kauguk ve plastiklerde olmak {izere

listelenmistir (SC, 2009a).

Cesitli kabul edilebilir amaglar ve 6zel muafiyetler icin PFOS, tuzlar1 ve PFOSF' ye yonelik
devam eden ihtiyacin degerlendirilmesi siireci 2013 yilinda Stockholm So6zlesmesi Taraflar

Konferans1 6. toplantisinda 'da kabul edilmistir (SC, 2013). 2015 yilinda yapilan ilk



degerlendirmede kabul edilebilir amaglar icin PFOS, tuzlar1 ve PFOSF iiretmeye ve/veya
kullanmaya devam etmeleri gerekebilecegi ve dolayisiyla bu kimyasallari bu amaglar igin
iiretme ve/veya kullanma amaglarii bildirme gerekliligi, belirli istisnalar igin hali, deri ve
konfeksiyon, tekstil ve doseme, kagit ve ambalaj, kaplama ve kaplama katki maddeleri ile
kauguk ve plastikler i¢in PFOS, tuzlar1 ve PFOSF iiretimi ve kullanimina yonelik taraflarca
belirtilen herhangi bir kayit bulunmadigindan bunlarla ilgili muafiyetler kaldirilmistir (SC,
2015).

2019'da yapilan ikinci degerlendirme ise KOK Inceleme Komitesi tarafindan sunulan PFOS,
tuzlart ve PFOSF' ye alternatiflerin degerlendirilmesine iliskin rapor ve tavsiyeler
degerlendirdikten sonra ¢esitli kabul edilebilir amaglar ve 6zel muafiyetler S6zlesmenin Ek
B'sinde degistirilmistir. Buna gore bu maddeler i¢in Kabul edilebilir amag¢ sadece tarimsal
kullanimda yaprak yiyen karincalarin kontrolii i¢in Atta spp. ve Acromyrmex spp. ve ozel
muafiyetler (zaman sinirl); metal kaplama (sert metal kaplama) yalnizca kapali devre
sistemlerde; hem mobil hem de sabit sistemler dahil olmak {izere kurulu sistemlerde sivi
yakit buhar1 bastirma ve sivi yakit yanginlar1 (B Smifi yanginlar) i¢in yangin séndiirme

kopiikleri olarak belirlenmistir (SC, 2019a).

Tiim taraflarin yangin sondiirme kopiikleri i¢in ¢evreye duyarli imhasi amaci disinda ihrag
veya ithal edilmemesi, egitim amagli kullanilmamasi, 2022’nin sonuna kadar tim
muafiyetleri icine alacak sekilde kullanimlarmin kisitlanmast gerekliligi  sonraki

degerlendirmenin 2023'teki on birinci toplantida yapmasi kararlastirilmistir (SC, 2019b).

Bu kimyasallarin iiretimi ve/veya kullanimini azaltmak ve nihai olarak ortadan kaldirmak
amaciyla daha giivenli alternatiflerinin bulunup kullanilmasi Stockholm Sézlesmesinin
amaglar1 arasinda yer almaktadir. ABD, Kanada ve AB'de yangin sondiirme kopiiklerinde,
halilar, deri/giyim, tekstil/d6seme, kagit ve ambalaj; kaplamalar ve kaplama katki1 maddeleri,
endiistriyel ve ev temizlik drilinleri pestisitler ve insektisitlerde kullanilan PFOS’a
alternatifler mevcut ve kullamimdadir. Metal kaplama endiistrisinde, yangin sondiirme
kopiiklerinin  kullanildig@1 alanlarda, elektrik ve elektronik pargalarda ve insektisit
formiilasyonlarinda PFOS ig¢in alternatif maddelerin veya teknolojilerin mevcut olabilecegi

ancak bunlarin kademeli olarak eklenmesi gerektigi raporlanmistir (SC, 2008).
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2.6. PFOS Kontaminasyonu

PFOS dogal olarak olusan bir madde olmadig1 i¢in antropojenik tiretim ve kullaniminin bir
sonucu olarak ¢evrede bulunmaktadir (SC, 2009b). Genis kullanim alanlar1 nedeniyle de
cevrede en sik bulunan ve bol miktarda tespit edilen PFAS' lardan biridir. (Huang ve
digerleri, 2020).

PFOS ve ilgili maddeler kasith ya da kasitsiz iiretimleri dagitimlar1 ve endiistriyel veya
tilketici kullanimlar1 sirasinda ve ayrica PFOS igeren iirlinlerin kullanimlarindan sonra
copliikklerde beklemesi ile veya kanalizasyon ve aritma tesislerinden alici ortamlara
gecebilmektedir. Uretim siirecleri, yerel ¢evre i¢in PFOS’ un ana kaynagini olusturur. Bu
islemler sirasinda, PFOS ve ilgili u¢ucu maddeler atmosfere salinabilir. (3M, 2000). PFOS'
un potasyum tuzu 3,31 x 10 Pa'lik buhar basincina sahiptir. Bu buhar basinci ve diisiik
hava-su dagilim katsayis1 (<2x10°) nedeniyle, PFOS' un 6nemli dl¢iide ugucu olmasi
beklenmemektedir fakat gaz halinden ziyade yiizey aktif 6zelliklerinden dolayr agirlikli

olarak partikiillere baglanarak atmosferde tasindig: varsayilmaktadir (UNEP, 2006).

PFOS ve PFOS ile ilgili maddelerin ¢evre kontaminasyonlari arka plan konsantrasyonlarina
kiyasla yiiksek konsantrasyonlarin gozlemlendigi kanalizasyon aritma tesisleri ve ¢op
sahalar1 olabilir. Bu bolgelerden birakildiginda, PFOS kismen tortu ve organik maddeye
adsorbe edilir. Aritma ¢amuru uygulamalarindan dolay1r dnemli miktarda PFOS tarim
topragina girebilir. PFOS i¢in ¢evreye birincil girislerin bu nedenle su, tortu ve toprak

olduguna inanilmaktadir (UNEP, 2006).

PFOS' un suya (ylizey, yeralt1 ve atik) ve topraga bulasmasinin baslica nedenleri, {iretim
tesislerinden desarjlar, yanginla miicadele faaliyetleri, atik su ve kanalizasyon tesislerinin
camurlar1 ve pestisit uygulamalaridir. (Schultz, Barofsky ve Field, 2004; Liu ve digerleri,
2017).

Yangin sondiirme faaliyetlerinin de su kaynaklari i¢in PFOS emisyon kaynagi olusturdugu
ortaya ¢ikmistir. ABD Michigan’da yangin egitimlerinin verildigi bir bolgede tatbikatlarin
bir sonucu olarak sulu film olusturan kopiik yiiklii yakitlar , ¢dziiciiler ve diger malzemeleri
iceren atik suyun, aritilmadan dogrudan yeralt1 suyuna girmis, son kullanimindan bes veya

daha fazla y1l sonra bile bu bélgenin ¢evresinde bulunan kuyulardan alinan 6rneklerde 3 ila
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120 pg/L konsantrasyon araliginda dort perflorlu yiizey aktif madde: perflorooktansiilfonat,
perflorohekzansiilfonat, perflorooktanoat ve perflorohekzanoat yeralti suyunda Slgiilebilir
miktarlarda tespit edilmistir (Moody ve digerleri., 2003).

Atik su aritma tesisleri sucul ve karasal ortamlara kirletici salinimlarinin azaltilmasinda
onemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, bu tesisler florlu kimyasallarin nokta kaynaklari
olmaktadir. Isvigre'deki Glatt Nehri'ne atik bosaltan yedi atik su aritma tesisinden 11 florlu
kimyasalin kiitle akislar1 6l¢tilmiis ve Glatt Nehri igindeki 6lgiilen kiitle akiglariyla 1 hafta
boyunca, karsilagtirilmistir. Genel olarak, florlu kimyasallarin atik su aritimz ile verimli bir
sekilde uzaklastirilmadigi tespit edilmistir. Atik su aritma tesislerinden ve Glatt Nehri
suyundan gelen atiklarin, tiim numunelerde tespit edilen perflorooktan siilfonat tarafindan
domine edildigi tesislerden ¢ikan florlu kimyasallarin kiitle akislarinin, 35 km'lik Glatt Nehri
icinde korundugu bulunmustur (Huset ve digerleri., 2008).

PFOS igeren atik triinler, yiiksek ¢oziintirliikleri nedeniyle diizenli depolama alanlarindan
s1izint1 sulart yoluyla ¢evreye salinmaktadir. Ayrica, liriin dmiirlerinin sonunda ¢cogu PFC,
yliksek ¢oziiniirliiklerinden dolay1 esas olarak sizint1 sular1 yoluyla mobilize edildikleri ve
serbest birakildiklar1 ¢opliiklere (6rn. emprenye edilmis halilar, tekstiller, kagitlar) gider.
Herhangi bir astar veya sizinti1 suyu yonetim sistemi olmadan insa edilmis Washington
County ¢Op sahasi, 3M sirketinin 1969-1975 arasindaki isletme doneminde PFC iiretim
atiklarin1 (ve diger endiistriyel atiklari) bertaraf etmistir. 2004 yilinda diizenli depolama
sahasinin altindaki yeralti suyunda yiiksek seviyelerde PFOS ve diger PFC tespit edilmistir.
Yeralt1 suyu asag1 gradyanindaki PFOS konsantrasyonu 2700 ng/L olarak rapor edilmis ve
bu o zamanki yer alt1 suyu kriterleri olan 1000 ng/L'yi agmistir. PFOS i¢in 2009 yil1 igme
suyu kriteri ATSDR’ ye gore 300 ng/L'dir (Oliaei, Kriens, Weber ve Watson, 2013).

PFAS' lar hava, toprak, su, tortu ve insan dokulari gibi ¢esitli ortamlarda degisken
seviyelerde bulunmustur. (Bangma ve digerleri, 2020; Meng ve digerleri, 2021; Wilkinson,
Hooda, Swinden, Barker, ve Barton, 2018). PFOS' un gevresel taginimi, yiizey sular1 veya
okyanus akintilariyla (Caliebe, Gerwinski, Hiihnerfuss ve Theobald, 2004; Yamashita ve
digerleri, 2005) hava yoluyla (ugucu PFOS ve ilgili maddeler), partikiillere adsorpsiyon (su,
tortu veya havada) yoluyla veya canli organizmalar yoluyla gergeklesir (EFSA, 2008).
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PFOS’ un gercek ¢evre salinimini tahmin etmek PFOS ile ilgili maddelerin degradasyonu
ile olusan PFOS miktarmin tahmin edilmesindeki giicliik sebebi zorlasmaktadir. Isveg
kanalizasyon aritma tesisleri {izerine yapilan bir c¢alismada, daha yiiksek PFOS
konsantrasyonlarinin kanalizasyon sularina gore atik sularda bulundugu tespit edilmistir.
Bunun sebebinin PFOS igeren maddelerden olusabilen PFOS oldugu tahmin edilmistir
(Posner ve Jarnberg., 2004).

2.6.1. Cevresel kalicihigi

Perflorooktan siilfonat, ECF (elektro kimyasal florlama) islemi ile iiretilir. Bu islem igin
baslangi¢ besleme stogu 1-oktansiilfonil florid ve ilk iirlin perflorooktansiilfonil floridtir
(POSF). Bu iirlin bir dereceye kadar ticari olarak satilmaktadir ancak temelde diger
maddelerin tiretiminde bir ara madde olarak kullanilir. PFOS bunlarin en basitidir, POSF'nin
hidrolizi ile iiretilir ve daha sonra bundan gesitli tuzlar tiretilir. PFOS, POSF bazli iiriinlerin
icinde ana safsizlik olmasinin yani sira bu iriinlerin birincil bozunma {iriiniidiir (EFSA,
2008). Bu bilesikler, giiclii karbon-flor baglari ile fizyokimyasal ve biyolojik bozunmaya
kars1 direnglidir (Fagbayigbo, Opeolu ve Fatoki, 2020; Rahman, Peldszus ve Anderson,
2014). Asitlerin, bazlarin, oksidanlarin etkilerine kars1 direngli olarak kabul edilirler (Lau

vd., 2007). Bu 6zellikleri ile PFOS ¢evrede yiiksek derecede kalicidir (Kissa, 2001).

2.6.2. Cevresel konsantrasyonu ve dagilimi

PFOS mevcut verilere gore uzun menzilli tasinma potansiyeli kriterlerini karsilamaktadir.
Antropojenik kaynaklardan uzak Arktik biyotasinda yiiksek miktarlar tespit edilmistir.
Ayrica atmosferik yarilanma omrii igin 6zel kriterleri de karsilar atmosferik yarilanma

omrii> 2 giin’diir (fotolitik yarilanma 6mriine gore tahmini> 3,7 yil) (UNEP, 2006).

Cevresel olarak kalicilig1 ve kiiresel olarak yaygin halde kullanim1 havada, sularda, toprak
ve sedimentte, yaban hayatta ve insan viicudunda tespit edilmesine neden olmustur (Corsini
vd., 2014; Wilkinson vd., 2017). PFOS’ un eleminasyon yarilanma 6mrii ratlarda>90 giin,
cynomolgus maymunlarinda yaklasik 200 giin ve insanlarda yaklasik 5,4 yil olarak

hesaplanmistir (EFSA, 2008).
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Insanlarin PFC'lere maruz kalma modellerinde cografi farkliliklar gériilebilir. 1990'dan
2002'ye kadar Amerika Birlesik Devletleri'nde toplanan 23 serum Ornegi ile 2003°te
Peru’dan alinan 44 serum ornegi incelenmistir. PFOS ve PFOA Amerika’dan alinan tiim
orneklerde tespit edilmistir. PFOS igin ortalama konsantrasyon 31,1ug/L olarak
bulunmustur. Peru 6rneklerinin ise %20’sinde PFOS tespit edilmis bunlarinda %90 ila %95
‘inde Olgiilen konsantrasyon 0,7- 1 ug/L araligindadir. Calismada Amerika kitasinda bu
bilesiklere maruz kalma derecesinin belirgin olarak bdlgeye gore degisim gosterdigi ortaya

konmustur (Calafat ve dig., 2006).

2.7. Insanlarin PFOS’a Maruziyeti

Insanlar i¢in PFOS ve bununla ilgili maddelere maruz kalma yollar1 PFOS ile kontamine
gida ve suyun tiiketimi, tiikketici iirtinlerinin kullanimini1 veya PFOS igeren partikiil madde

(Or., toprak ve toz) veya buhar fazi onciillerinin solunmasini igerir (USEPA, 2017).

Ozellikle agik alanlardaki uygulamalarinda kullanimi sirasinda énemli miktarlarda PFOS un
i¢ mekan tozlar1 veya gidalara transferiyle insanlara ve g¢evreye ulagsmast muhtemeldir.
Bununla birlikte kapali uygulamalarda da ortaya ¢ikan atik cevreye duyarli bir sekilde
yonetilmezse yine ¢evreye salinabilir (UNEP, 2017).

2.7.1. Gida kaynakh maruziyet

Gidalar, kontamine toprak veya gidayi biiyilitmek i¢in kullanilan su yoluyla, kontamine su
ve yemler ile beslenen hayvanlarin kontaminasyonu ile, PFOS iceren gida ambalajlar1 veya

PFOS igeren isleme ekipmanlari yoluyla kontamine olabilirler (EFSA, 2020).

Hollanda’da yapilan bir arastirmaya gore, gidalardaki perflorlu bilesiklerin
konsantrasyonlari, {ilke ¢apinda kapsama sahip c¢esitli Hollanda perakende magaza
zincirlerinden rastgele alinan gida maddelerinin 6rneklerinde analiz edilmistir. Analiz edilen
14 perflorlu bilesikten 6's1 gidalarin ¢ogunda 6l¢iilebilir derecede ¢ikmistir. PFOS bunlardan
biridir ve bu alt1 bilesigin toplaminin bulunan en yiiksek konsantrasyonu, kabuklularda (825
pg/g iiriin, PFOS: 582 pg/g tirlin) ve yagsiz baliklarda (481 pg/g iirlin, PFOS: 308 pg/g iiriin)
bulunmustur. Daha diisiik konsantrasyonlar kirmizi et, yagl balik, un, tereyagi, yumurtalar

ve peynirde tespit edilmistir (29-82 pg/g iriin). Siit, domuz eti, unlu mamuller, tavuk,
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sebzeler ve sivi yaglarda 10 pg/g 1n altinda bulunmustur. Bu veriler ile insanlarin PFOS’ a
gida yoluyla giinliilk maruziyeti hesaplanmistir. Bireysel giinliik alim, her bir birey icin gida
kategorisi basina karsilik gelen PFOS/PFOA konsantrasyonlar1 ile gida tiikketim verilerinin
birlestirilmesi ile hesaplanmistir. Calismaya ayrica igme suyu ile alinan miktarda EFSA’ nin
2008 verilerine gore (7 pg/g PFOS) igme suyunda bulunan PFOS konsantrasyonuna goére
hesaplanip eklenmistir. PFOS’ un ortalama olarak uzun vadeli maruziyetinde (yaslara gore)
0,3 ng/kg bw/giin en fazla 0,6 ng/kg bw/giin alindig1 hesaplanmistir. Bu miktar giinliik tolere
edilebilir miktarn (150 ng/kg viicut agirligi/giin) altinda kalmistir (Noorlander ve digerleri,
2011)

Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada farkli gida gruplarinda PFOS derisimleri incelenmis en
yiiksek PFOS derisimi baliklarda (7,96-52,43 ng/g’ sonra da yumurtada (3,070- 4,110 ng/g’
daha sonra da et (0,100-1,230 ng/g) ve siit (0,544-0,828 ng/g) numunelerinde tespit
edilmigtir. Hatay ilinde balik¢ilardan alinan ve ¢ogunlugu Tiirkiye sularinda avlanilan 16
balik tiiriinde yapilan arastirmada PFOS tiim balik tiirlerinde tespit edilmistir. Istavrit
baliginda (52,43 ng/g) en yiiksek seviyede olmak tizere, levrekte (45,87 ng/g), sardalyede
(42,83 ng/g) ve karabalikta (41,33 ng/g) tespit edilmistir (Kéroglu, 2017).

Zhang ve digerleri (2010), Cin’de yaptiklar1 ¢alisma ile PFOS’ un gida yoluyla aliminin
insanlar i¢in en biiyiik maruziyet kaynagi oldugunu bildirmisler. Calismada et, et tiriinleri ve
yumurta tiiketiminden ve i¢ mekan tozlarindan kaynaklanan giinliik PFOS alimi, igme suyu
ve balik konsantrasyonlarindan bildirilen tahmini gilinliik PFC alimi ile karsilastirilmastir.
Balik ve deniz iiriinleri PFOS igin en biiyiik alim kaynagi olurken et ve et {irinlerinin de

PFOA i¢in oldugunu tespit etmislerdir.

I¢me sular1 potansiyel bir PFOS maruziyet kaynagidir. PFOS’ un kaynak sular1 ve igme
suyunda tespitleri, ¢esitli yayinlarda rapor edilmistir. Arizona, Tucson' da 2009 yilinda igme
suyu i¢in kullanilan dort yeralt1 suyu kuyusunda konsantrasyonlar1 3,9 ila 65 ng/L arasinda

degisen PFOS tespit edilmistir (USEPA, 2016).

Schwanz, Llorca, Farre ve Barcelo (2016), Brezilya, Fransa ve Ispanya’dan 58 musluk suyu,
38 sise suyu olmak iizere toplam 96 i¢gme suyu Ornegini analiz etmislerdir. Buna gore,
musluk suyu 6rneklerinde daha yiiksek oranda perflorlu bilesikler tespit edilmistir ortalama

PFOS konsantrasyonlar1 7,73 ng/L (Fransa), 15,33 ng/L (Ispanya), 15,83 ng/L (Brezilya)
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olarak saptanmistir. Sise sularinda toplam perflorlu bilesik konsantrasyonlar1 ise Brezilya

(15 ng/L)> Fransa (14,9 ng/L)> ispanya (11,3 ng/L) olarak belirlenmistir.

Thompson, Eaglesham, ve Mueller (2011), Avustralya genelinde 34 farkli yerden toplanan
62 igme suyu ornegini analiz etmisler PFOS ve PFOA tiim orneklerin sirasiyla %49 ve
%44'inde tespit edilmistir. Herhangi bir numunedeki maksimum konsantrasyon, 16 ng/L
konsantrasyona sahip PFOS i¢in goriilmiistiir, ikinci en yiiksek konsantrasyonlar 13 ve
9,7 ng/L ile PFHxS ve PFOA igin oOl¢iilmiistiir. PFOS i¢in giinliik 1,4 ng/kg bw (viicut
agirhigi) alimi oldugu varsayildiginda, igme suyundan gelen ortalama katkinin maksimum
%22 (konsantrasyonunun en fazla oldugu yerlerde) olmak tizere ortalama %2 oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada PFOS’ un igme suyu i¢in tavsiye edilen konsantrasyonlarinin
200 ng/L (2009 yil1 USEPA’ya gore) ve 300 ng/L PFOS ve PFOA birlikte (Almanya igme
suyu komisyonu) olarak bildirildigi belirtilmistir.

Diinya ¢apinda pek c¢ok kurum ve kurulus ¢ogu perfloroalkil siilfonat i¢in i¢gme suyu
kilavuzlari veya izleme degerleri 6nermistir. Bazi iilkelerde otoritelerin belirledigi igme suyu
degerleri soyledir: isve¢ 90 ng/L (toplam yedi PFAS icin), EPA 70 ng/L (PFOS ve PFOA
icin tek bagina ya da kombine olarak), Kanada PFOS i¢in 600 ng/L, Almanya PFOS i¢in
300 ng/L ve Danimarka PFOS i¢in 100 ng/L igme sular1. Bu degerlere ek olarak, 6nceki bir
calismada da ¢ocuklarda immiinotoksisite i¢in bir igme suyu limiti 6nerildigi (tek basina

veya birlesik PFOS ve PFOA i¢in yaklasik 1 ng/L) belirtilmistir (Kaboré¢ ve digerleri, 2018).

2.7.2. Gida disinda kalan maruziyet kaynaklari

PFOS, neredeyse tiim anne siiti numunelerinde tespit edilen en baskin PFC’ dir. Hem gobek
kordonu kaninda hem de anne siitiinde PFOS' un saptanmasiyla kanitlandig1 gibi, gelismekte
olan fetiis ve bebeklerin PFOS maruziyeti potansiyel risk teskil etmektedir (Inoue ve
digerleri, 2004; Tao ve digerleri, 2008).

Volkel ve digerleri (2008), Almanya’nin farkli iki bolgesi ve Macaristan’dan alinan 70 anne
stitii orneginde PFOS konsantrasyonu Almanya'dan alinanlarda ortalama 119 ng/L
Macaristan'dan alinanlarda ise ortalama 330 ng/L 6l¢iilmiistiir. Calismaya gore 5 kg’lik bir
yenidoganda anne siitii yoluyla aliman PFOS miktarlar1 ortalama 0,1 pg PFOS/gilin ve

maksimum 0,27 pg/giin PFOS olarak hesaplanmustir. Italya’ da ise 49 anne siitii 6rneginin
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13"inde (0,76 = 1,27 ng/g) PFOS saptanmistir (Guerranti, Perra, Corsolini ve Focardi, 2013).
Cin’de yapilan aragtirmada ise 19 kisiden alinan tiim orneklerde PFOS tespit edilmis
konsantrasyon degerleri 45 ila 360 ng/L PFOS olarak belirtilmistir (So ve digerleri, 2006).
Bu c¢alismalardan sadece Cin’de goriilen 1 Ornekte ongoriilen koruyucu referans dozu
astlmistir bunun disinda anne siitii yoluyla tolere edilebilir gilinliik PFC alimini agma
ihtimalinin disiik oldugunu belirtilmistir. Yapilan bir bagka calismada ise kordon kani,
plasenta ve amniyotik sividaki PFOS seviyelerinin, anne kanindaki ortalama seviyenin
sirastyla %21°1, %56’s1 ve %0,14'i oldugu bildirilmistir (Zhang ve digerleri, 2013).

PFOS i¢ mekan tozlarinda en sik saptanan PFC’ ler arasinda yer alir (Kato, Calafat, ve
Needham, 2009). Nanchang, Sangay, Pekin ve Tianjin' deki evlerden, ofislerden ve 6grenci
yurtlarindan yerler siipiiriilerek alinan ve elektrikli siipiirgelerinden temin edilen i¢ mekan
toz 6rneklerinde PFOS’ un ortalama konsantrasyonu kuru agirlik olarak 4,86 ng/g olarak
tespit edilmistir. inhalasyon ile giinliik PFOS alim1 0,23 ila 0,31 ng/d olarak hesaplanmustir.
Caligmada insanlarin i¢ ortam havasinin solumasi yoluyla PFC' lere maruz kalmasinin diger
yollar ile karsilagtirildiginda ihmal edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir (Zhang ve
digerleri, 2010).

Bjorklund, Thuresson ve De Wit, (2009), Stockholm’de yaptiklar1 aragtirmada yutulan toz
ile alman PFOS miktar1 tahmin edilmeye calisilmigtir. 2006-2007 yillar1 boyunca farkli
mikro ortamlardan (mistakil evler, oturma odalari, giindiiz bakim evlerinin oyun
odalarindan, farkli binalardan ofis ve arabalardan) toz 6rnekleri toplanmistir. Kir, cakil ve
kumu ortadan kaldirmak igin kitaplik, pervaz, tezgah ve abajur gibi yerden en az bir metre
yiikseklikteki yiizeylerden numune alma islemi yapilmistir. En yiiksek ortalama
konsantrasyon PFOS (110 ng/g kuru agirlik) igin ofislerden alman orneklerde tespit
edilmistir. Sonugta alinan PFOS miktar1 giinliik olarak yiiksek konsantrasyonda toza maruz
kalma senaryosunda yetiskinler i¢in 7-53 ng kii¢iik ¢ocuklar i¢in 10-88 ng orta dereceli
maruziyette ise yetiskinlerde 0,3-2 ng cocuklarda ise 3-24 ng olarak hesaplanmistir.
Sonuglar Kanada ve Ispanya'dan diyetle alinan PFOS verileri ile karsilastiriimistir.
Arastirmada diyetin PFOS’a en 6nemli maruz kalma yolu oldugu ancak en koétii senaryoda
toz aliminm da 6nemli olabilecegi kaydedilmistir. Aym calismada Ingiltere’de ilkokul ve
kres siniflarindan toplanan 6rneklerde hesaplanan PFOS konsantrasyonunun ortalama 1200

ng/g kuru agirlik oldugu gosterilmistir.
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Moriwaki, Takata, ve Arakawa (2003), Japonya’da toplanan elektrikli siipiirge toz
orneklerinde PFOS ve PFOA konsantrasyonlarini 6lgmiislerdir. Bu bilesikler tiim 6rneklerde
tespit edilmistir. PFOS igin 16 6rnegin 15'inin ortalamasi 11-140 ng/g iken 6rneklerden
birinde 2,500 ng/g PFOS bulunmustur.

2.8. PFOS’ un insan Saghg Uzerine Potansiyel Etkileri:

Onemli 6lgiide biyobirikim ve biyomagnifikasyon ozelliklerine sahip PFOS, diger kalict
organik kimyasallardan farkli olarak yagli dokularda birikmek yerine kandaki ve
karacigerdeki proteinlere baglanarak farkli bir yol izler (Giesy ve Kannan, 2001; Jones ve
digerleri, 2003). PFOS’ un insan serumunda yarilanma Omrii aritmetik olarak 5,4 yil,

geometrik olarak 4,8 y1l olarak hesaplanmustir (Olsen ve digerleri, 2007).

Epidemiyolojik ¢aligmalar PFOS maruziyetinin insan saglig1 agisindan yan etkilerine dair
kanitlar1 ortaya koymustur. ABD’de yapilan bir ¢calismada kordon kanindaki PFOS seviyesi
ile yeni doganlarda disiik kilolu dogum arasinda negatif bir iligski oldugu bildirilmistir. Ayni
caligmada ponderal indekste (bebek kiitlesinin boy uzunluguna orani) ve bas cevresinde

kiiciik azalmalar da saptanmistir (Apelberg ve digerleri, 2007).

Danimarka’da 6 yil boyunca 1240 kadindan alina kan orneklerine gére plazma PFOS
diizeyinin yiiksek oldugu bireylerde menstruasyon dongiisiinde diizensizlik ve hamilelige
gecis siiresinin uzadigr gozlenmistir. Buna gére PFOS’ un dogurganlikta diisiise neden

oldugu bildirilmistir (Fei, McLaughlin, Lipworth ve Olsen, 2009).

Igme sularmin yiiksek diizeyde PFOA kontaminasyonuna sahip oldugu bilinen Mid Ohio
Vadisi bolgesinde yasayan insanlardan 2005- 2010 yillar1 arasinda alinan kan 6rnekleri ile
dogum ¢iktilar1 degerlendirilmistir. Alinan 6rneklere gore serum PFOS ve PFOA seviyeleri
ile hamileligin neden oldugu hipertansiyon arasinda pozitif iligki ve zamaninda dogan
bebeklerde PFOS ile dogum agirligi arasinda negatif bir iliski tespit edilmistir (Darrow,
Stein ve Steenland, 2013).

Ayni1 bolgede bir baska calismada PFOA ve PFOS ile serum lipidleri arasinda bir iligki olup
olmadig1 aragtirilmistir. Bolgede bariz bir PFOS kaynagi olmamasina ragmen, incelenen

popiilasyonun kan 6rneklerinde PFOS tespit edilmistir. Olgiilen serum PFOA ve PFOS
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(ortalama 4 ng/mL ve 21 ng/mL sirasiyla) degerleri ile, eszamanli lipid seviyeleri
karsilastirilmistir. Kolesterol ilact kullanmayan 18 yas ve lstii yetiskinlerde genellikle
PFOS’ un yiiksek kolestrol ve LDL (diisiik yogunluklu lipoproteinler) ile pozitif iliskisi
rapor edilmis (p degeri belirtilmemistir) HDL' ler veya trigliseritler ile iliskisi
bildirilmemistir. Kolesteroldeki artig, serum PFOS' un en diisiik seviyesinden en yiiksegine
11-12 mg/dL olarak tespit edilmistir (Steenland, Tinker, Frisbee, Ducatman ve Vaccarino.
2010).

PFOS ve testis fonksiyonu arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada yas
ortalamasi 19 olan erkeklerden kan ve sperm 6rnegi alinmistir. Buna gore tim erkeklerin
kaninda 6nemli seviyelerde PFOS (24,5 ng/mL), PFOA (4,9 ng/mL) ve perflorohekzan
stilfonik asit (6,6 ng/mL) bulunmustur. Yiiksek seviyede kombine PFOS ve PFOA bulunan
erkeklerde normal spermatozoa sayisinin digerlerine gore onemli diizeyde diisiik oldugu
tespit edilmistir. Ayrica yliksek PFOS-PFOA diizeyleri olan erkekler arasinda daha diisiik
sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayisi ile degismis hipofiz-gonadal hormonlarla

ilgili istatistik olarak anlamli olmayan egilimler tespit edilmistir (Joensen ve digerleri, 2009).

Geleneksel diyetleri deniz tiriinlerine dayali olan Nunavik inuitlerinden (n = 623) alinan kan
orneklerinin hepsinde PFOS tespit edilmistir (ortalama 18,3 ng/mL). Calismaya gore plazma
PFOS ile tiroid parametreleri karsilagtirllmistir. Sonugta plazma PFOS seviyesi TSH
seviyeleriileters TT3, TBG, fT4 seviyeleri ile dogru orant1 gostermistir (Dallaire vd., 2009).
PFOS’ un yarilanma Omriiniin uzun olmasi bobrekler tarafindan tekrarli emilime neden
olabilmekte bu durumunda bdbrekler agisindan risk olusturabilecegi diistiniilmektedir.
Epidemiyolojik c¢aligmalarda PFOS maruziyeti ile trik asit, LDL ve kolesterol miktari
artisina bagl olarak bobrek hastaliklari arasinda bir iliski kurulmustur. Serumdaki PFOS
konsantrasyonuna bagli olarak eGFR (glomertiler filtrasyon hizi) miktarinda diisiis oldugu

yetigkin bobrek hastalarinda tespit edilmistir (Watkins ve digerleri, 2013).

2.9. PFOS Toksisitesi Uzerine Yapilmis Calismalar

Cesitli hayvan tiirleri tizerinde yapilan 6nceki ¢alismalarda PFOS’ un farkli toksik etkilerine
dair kanitlar sunulmustur. Disi ratlara (Sprague-Dawley) c¢iftlesmeden 6nce baslayarak
laktasyonun 4. giiniine kadar 6 hafta boyunca 0, 0,4, 0,8, 1, 1,2, 1,6 ve 2 mg/kg dozlarinda
gavaj yoluyla PFOS verilmistir. 0,8 mg/kg ve daha yiiksek doz gruplarinda gebelik siiresinde
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istatistiksel olarak anlamli diisiisler gozlenmistir. Laktasyonun 5.giiniinde 0,8 mg/kg ve tizeri
PFOS verilen grupta yavrularin agirliginda ve sag kalimda 6nemli diisiisler gozlenmistir.
Gebelik stiresi ile yeni doganlarda hayatta kalma arasinda pozitif bir iliski ile uterusta PFOS'
a maruz kalan yavrularda ge¢ donem fetal gelisimin etkilenebilecegi ve mortaliteyi
arttirabilecegine dair kanitlar sunulmustur. PFOS' un uterusta anneden fetlise 6nemli
transferi dogrulanmis ve sonuglar, serum ve karaciger PFOS seviyeleri ile gosterildigi gibi
fetal viicut yiiklerinin yeni dogan sag kalimi ile korele oldugunu gostermistir (Luebker,

York, Hansen, Moore, ve Butenhoff, 2005).

Austin ve digerleri (2003) yaptiklari ¢alisma ile PFOS' un néroendokrin sistemi etkiledigini
ortaya koymustur. Caligmaya gore yetiskin disi Sprague-Dawley ratlarina 0,1 ve 10 mg
PFOS/kg viicut agirligi 2 hafta boyunca intraperitonel olarak enjekte edilmistir. PFOS
maruziyetinin, doza bagli olarak gida alimin1 ve viicut agirligini azaltigir beyin de dahil
olmak tizere ¢esitli viicut dokularinda biriktigi rapor edilmistir. PFOS serum leptin
konsantrasyonlarin1 azaltirken, Osterus siklusunu etkilemis ve serum kortikosteron
seviyelerini arttirmigtir. Ayrica hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegindeki norepinefrin

konsantrasyonlarini arttirdigi da bildirilmistir.

PFOS’ un farelerde hepatotoksik etkisi gosterilmistir. Calismada 8 haftalik erigskin erkek
farelere (CD-1) 3, 7, 14 veya 21 giin siireyle oral gavaj yoluyla 0, 1, 5 veya 10 mg/kg/giin
PFOS uygulanmigtir. Karaciger bdlimlerinin histolojik analizi ve hepatik lipid
metabolizmasi i¢in biyokimyasal/molekiiler analizler yapilmistir. PFOS kaynakli
hepatotoksisitenin PFOS maruziyetinin, mitokondriyal B-oksidasyonunun inhibisyonundan
ve hepatik lipid transportu tlizerindeki bozukluktan kaynaklanan hepatik lipid birikiminde
zamana ve doza baglh etkiler gozlenmistir. Sonuglar asir1 alkol tiikketimine bagli olarak
gelisen karaciger parankiminde belirgin lipid birikimi (> %S3) ile benzer 6zellikler ortaya
koymustur. PFOS ile indiiklenen steatoz, zamana ve doza bagli bir sekilde gozlenmistir. Yag
asidi translokazinin (FAT/CD36) ve lipoprotein lipazin (Lpl) gen ekspresyon seviyeleri, 10
ve/veya 5 mg/kg PFOS’ a maruz kalan gruplarda 6nemli olgiide artmistir. Cok diisiik
yogunluklu lipoprotein serum seviyeleri, 14 giinlik PFOS maruziyetinde azalmistir (p
<0,05). Enerji tretimi igin yag asidi oksidasyonunun kisitlanmasina sebep olan

mitokondriyal B-oksidasyon hizinin da 6nemli 6l¢iide azaldigi bulunmustur. Calismada
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PFOS’ un hepatomegali ve lipid akiimiilasyona yol agtigi gosterilmistir (Wan ve digerleri,
2012).

Bjork ve digerleri (2008), uterus PFOS maruziyetini takiben yeni doganlarda degisen
metabolik durumu incelemislerdir. PFOS maruziyetinin enerji metabolizmasi iizerine etkisi,
gen ekspresyon dizisi analizleri kullanarak fetal rat karacigerindeki transkripsiyonel
degisikliklerin izlenmesi ile ortaya c¢ikarilmistir. 21 giinlilk deneyde, Gravid Sprague—
Dawley ratlarina, gebeligin 2-20. giinleri arasinda her giin gavaj yoluyla 3 mg/kg PFOS
verilmistir. PPARa transkriptinin kendisi etkilenmemis olsa da hepatik peroksizomal
proliferasyon ve ayrica yag asidi aktivasyonu, tasima ve oksidasyon yollarindan (hem
mitokondriyal hem de peroksizomal) sorumlu olanlar ile iliskili gen transkriptlerinin
ekspresyonunda onemli bir artis gézlenmistir. Rahimde PFOS maruziyeti ile degisebilen
diger metabolik yollar fetal hepatik yag asidi biyosentezinin uyarilmasi ve safra asidi sentezi

icin gerekli olan Cyp7al transkriptinin net olarak azaldig: belirtilmistir.

Hayvan deneyleri PFOS’ un agiz yoluyla aliminda iyi emildigini fakat zor elemine
edildigini, metabolize olmadigini ve enterohepatik dolasimdan genis Ol¢ciide alindigini
gostermistir (Lau vd., 2007). PFOS, esas olarak serum, bobrek ve karacigere dagilir ve
karaciger konsantrasyonlari, serum konsantrasyonlarindan birkag kat daha yiiksektir (Seacat

ve digerleri, 2003).

Calismalar PFOS’ un diyetle alim1 sonucu viicut agirh@inda azalma, karaciger biiylimesi ve
lipid metabolizmasindaki degisikliklerin ortaya ¢iktigini ortaya koymustur. Cui, Zhou, Liao,
Fu, ve Jiang (2009), PFOS’ un 28 giinliik subkronik maruziyetinde erkek ratlar (Sprague—
Dawley) iizerindeki toksikolojik etkisini arastirmislardir. Bunun igin 5 ve 20 mg/kg PFOS
giinde 1 kez gavaj yoluyla verilmistir. Yiiksek doz PFOS uygulanan gruplarda davranis
bozukluklar1 ve keskin kilo kaybi gozlenmistir. Histopatolojik olarak karacigerlerde
hepatositik hipertrofi ve sitoplazmik vakuolasyon ve akcigerlerde tikaniklik ve kalinlagmis
epitel duvarlar1 gibi ciddi hasarlar gézlenmistir. PFOS biyoakiimiilasyonunun organlardaki
konsantrasyonu sirasiyla karaciger> kalp> bobrek> tam kan> akciger> (testis, dalak, beyin)
olarak belirlenmis ve PFOS’ a 20 mg/kg/giin maruz kalan ratlarin karacigerinde 648 + 17
ug/g seviyesine ulastigi rapor edilmistir. Ayrica, ¢esitli dokularda PFOS akiimiilasyonunun

doza bagli olarak bulundugu ortaya konmustur. Calismaya gére PFOS' un biyoakiimiilasyon
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seviyelerinin, PFOA' ya gore yiiksek oldugu ve bunun PFOS' un gorece yiiksek toksisitesini

aciklayabilecegine deginilmistir.

Elcombe ve digerleri (2012) yaptiklar1 calismada erkek Sprague-Dawley ratlar1 1, 7 veya 28
giin boyunca PFOS (20 ppm ve 100 ppm) ile beslenmistir. Deneyler sonunda tiim deneklerin

karaciger agirliginda artis gézlenmistir.

Wang ve digerleri (2014) yaptiklari ¢alismada, PFOS' un neden oldugu lipid bozuklugunu
gostermis ve PFOS’ un diisiik yogunluklu lipoproteinlerin salgilanmasini ve normal islevini
inhibe etmedeki roliine isaret etmislerdir. Calismada, normal veya yiiksek yagl diyetle
beslenen 4-5 haftalik erkek BALB/c fareleri, 14 giin boyunca oral gavajla 5 mg/kg ve 20
mg/kg PFOS’ a maruz birakilmigtir. Yiiksek yagli diyet verilen farelerde artan viicut agirhigi,
serum glukoz, kolesterol ve lipoprotein seviyeleri gozlenmistir. Bununla birlikte, PFOS’ a
maruz kalan farelerde, serum lipid ve lipoprotein seviyelerinde azalma gézlenmistir. Azalan
serum glikoz seviyeleri ile birlikte karaciger glikojen iceriginde azalma da gozlenmistir.
Histolojik ve ultrayapisal incelemede, PFOS maruziyetinden sonra hepatositlerde biriken

daha fazla lipid damlaciginin biriktigi tespit edilmistir.

Zheng, Dong, Jin, ve He (2008), yetiskin erkek fareler lizerinde yaptiklari ¢calismada PFOS’
un bagisiklik fonksiyonuna etkilerini gostermislerdir. Caligmada 7 giin boyunca 0, 5, 20 veya
40 mg PFOS/kg PFOS gavaj yoluyla farelere verilmistir. Sonuglar PFOS’ un doza bagh
olarak gida aliminda ve viicut agirhiginda azalmaya neden oldugu karaciger kiitlesinde ve
serum Kortikosteron seviyelerinde ise artis gozlendigi belirtilmistir. Giinde 20 ve 40 mg
PFOS’ a maruz kalan gruplarda lenfositik alt popiilasyon hiicrelerinin sayisinda énemli
ol¢lide azalma goriilmiistiir. PFOS maruziyeti ayrica dogal 6ldiirticii (NK) hiicre aktivitesini,
lenfosit proliferasyonunu ve plak olusturan hiicre (PFC) yanitim1 da belirgin sekilde

bastirmstir.

Neonatal erkek fareler iizerinde yapilan arastirmada ise gavajla tek bir dozda PFOS (1,4 ve
21 pumol/kg viicut agirligl) verilmis fareler 2 ve 4 aylik olduklarinda spontan davranis ve
aliskanliklar1 gozlenmistir. PFOS' a maruz kalan farelerde spontan davranislarda
dengesizlik, hiperaktivite ve alisgkanlik davranislarinda diisiis tespit edilmis yas arttik¢a bu
etkilerin arttigi kaydedilmistir. Bu c¢alisma ile PFOS’ un gelisimsel norotoksik etkisi

gosterilmistir (Johansson, Fredriksson ve Eriksson, 2008).
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Yavrularin fetal ve postnatal gelisim donemlerinde ksenobiyotik maruziyetlerinin etkilerine
karst daha duyarli olduklar1 genel olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir caligmada
gebeliklerinin 17. gliniine kadar 0,1, 1 ve 5 mg/kg/giin PFOS verilen disi farelerin
yavrularinda gelisimsel immiinotoksisite degerlendirmistir. 4 haftalik erkek yavrularda
hepatomegali gozlenmis ve erkek yavrularin disilere gore PFOS' un etkilerine karsi daha
duyarli oldugu belirtilmistir. Fonksiyonel eksiklikler, dogal 6ldiiriicii hiicre fonksiyonu ve
IgM (immiinoglobulin m) tiretiminin énemli 6l¢lide azaldigi 8 haftalik yasa kadar belirgin
olarak goriilmese de sonuglar gelisimsel bagisiklik sisteminin PFOS' un etkilerine karsi
duyarli oldugunu ve dogustan gelen ve hiimoral bagisiklikta yetigkinlikte saptanabilen
fonksiyonel eksikliklere yol agtigini ortaya koymustur (Keil, Mehlmann, Butterworth ve
Peden-Adams, 2008).

Bir baska calismada gebelik siiresince gavajla 0, 0,1 ve 2 mg/kg PFOS verilen ratlarin
yavrularinin akciger 6rnekleri incelemisler. Ratlarda anne karninda maruz kalinan PFOS’ un
yavrularin akcigerlerinde hiicre apoptazisi ve histopatolojik degisimler ile oksidatif stres

gostergelerinde artisa neden oldugu belirlenmistir (Chen ve digerleri, 2012).

Farkli balik tiirlerinde yapilan onceki ¢alismalarda PFOS' un baz1 toksik etkileri ortaya
konmustur (Oakes ve digerleri, 2005; Liu ve digerleri, 2007). Ankley ve digerleri (2005),
PFOS’ un golyan baliklarinda (Pimephales promelas) tireme kapasitesi ve endokrin iizerine
etkilerini degerlendirmislerdir. Cinsel olgunluga erigsmis baliklar 21 giin siiresince 0,03, 0,1,
0,3 ve 1 mg/L PFOS’ a maruz birakilmistir. Img/L PFOS konsantrasyonu iki haftalik stirede
yetigkinler icin Oldiirtici bulunmustur. Baliklarin fekonditesi iizerinde %50 etki
konsantrasyonu (%95 giiven araliginda) 21 giin i¢in ortalama 0,23 mg/L olarak tespit
edilmistir. PFOS ¢esitli dokularda ve en belirgin sekilde yetiskin disilerin yumurtaliklarinda
olmak iizere histopatolojik degisikliklere sebep olmustur. 21 giin boyunca 0,3 mg/L PFOS'
a maruz kalan yetiskin erkeklerde, aromataz aktivitesinde azalma ve plazma 11-
ketotestosteron ve testosteronun yiiksek konsantrasyonlari tespit edilmistir. 0,3 mg/L'ye
kadar PFOS konsantrasyonlarinda 24 giin tutulan gelismekte olan golyan baliklarinda
hayatta kalma ve gelisim {lizerine 6nemli bir olumsuz etki gézlenmemistir. Bu ¢alismada
PFOS’ un kolayca akiimiile oldugu goriilmiistiir. PFOS' un en biiyiik konsantrasyonu kanda
Ol¢iilmiis, bunu karaciger ve ardindan gonadlar izlemistir. Tiim dokular icin disilerde

erkeklere gore daha yiiksek konsantrasyonlarda PFOS tespit edilmistir.
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Hagenaars ve digerleri (2008), PFOS maruziyetinin sazan (Cyprinus carpio) karaciger
dokusundaki gen transkripsiyonu iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Baliklar 14 giin siire
ile 0,1, 0,5 ve 1 mg/L PFOS’ a maruz birakilmislardir. Calismada temelde enerji
metabolizmasi, iireme ve stres tepkileri arasinda yer alan genlerin etkilendigi ortaya
konmustur. Ayrica 14 giin sonra maruz kalan baliklarin bagil durum faktérii (RCF),
hepatosomatik indeksi ve mevcut glikojen rezervleri kontrol baliklarininkine goére dnemli

Olciide diistiigii belirtilmistir.

Jeon, Lim, Kannan, ve Kim (2010), PFOS’ un farkli tuzluluklarda kara kaya baliklarinin
(Sebastes schlegeli) ozmoregiilasyonuna etkisini arastirmislardir. Baliklar farkli tuzluluk
seviyelerinde (10, 17,5, 25 ve 34 psu) 100 ve 1000 pg/L PFOS’ a maruz birakilmis 24, 48
ve 144 saat sonra analizler i¢in serum, karaciger ve solungag¢ 6rnekleri alinmigtir. 144 saat
boyunca PFOS' a maruz birakilan baliklardan alinan solunga¢ 6rneklerinde PFOS maruziyet
seviyelerine gore onemli bir fark olmamasina ragmen maruz kalan tim gruplarda NKA
aktivitesinde (Na*-K* ATPase) kontrole gore 6nemli 6lgiide diisiis gézlenmistir. PFOS,
serum ozmolaritesini, Na*, CI-, Ca?* ve Mg?* konsantrasyonlarini etkilememis ancak serum
K™ konsantrasyonu ilk maruz kalma siiresinden itibaren artis gostermis 144 saat sonra ise
azalmigtir. PFOS konsantrasyonu arttik¢a serum glikoz seviyelerinde azalma gézlenmistir.
100 pg/L PFOS’ a 144 saat maruz kalan baliklarda serum PFOS konsantrasyonlart 135-
226 pg m/L karaciger 42,4-90,4 pg/g, 1000 pg/L PFOS’ a maruz kalanlarda ise serum PFOS
996-1450 pg/mL ve karaciger 219-391 pg/g olarak tespit edilmistir. Diisiik tuzluluk oraninin

PFOS’ un akiimiilasyonunu etkilemedigi gbzlenmistir.

Ji ve digerleri (2008), Japon medakalarinda (Oryzias latipes) PFOS maruziyetinin
embriyonik gelisimi, kulugckalamay1 ve yumurtalarin kulugka stiresini (F1 nesli) etkiledigini
gostermislerdir. Ozellikle Fo en yiiksek konsantrasyonlara maruz kaldiginda F1 baliklarinda
onemli derecede subletal degisiklikler gézlemlenmistir. Ebeveyn gruplar1 1 mg/L PFOS’ a
maruz kaldiginda, yavrularda tiim maruziyet konsantrasyonlarinda (0,01, 0,1 ve 1 mg/L)
kulugka kabiliyetinde 6nemli derecede diisiis goriilmistiir. Ayrica 1 mg/L PFOS’ a maruz
kalan gruplarda yumurtadan ¢ikis siiresinde de gecikmeler ve yiizme kabiliyetinde diisiis
gozlenmistir. En diisiik konsantrasyonda (0,01 mg/L) bile PFOS’ a maruz kalan
ebeveynlerin yavrularinda kulugkadan ¢iktiktan 100 giin sonra gézlemlendiginde kontrol
baliklarina gore viicut uzunlugu ve agirliginda onemli derecede diisiis kaydedilmistir.

Ebeveynleri PFOS’ a maruz kalan ve kulugkadan sonra 100 giin boyunca PFOS’ a maruz



24

kalan yavrularda tiroid bezinde hiperplazi, hipertrofi, ve tiroid bezinin kolloidal tilkenmesi
(folikiiler limende kolloidin azalmasi veya yoklugu veya soluk, dantelli veya graniiler

materyalin varlig1) gibi histopatolojik degisiklikler gbzlenmistir.

Dorts ve digerleri (2011), Bir Avrupa tatli su tiirii olan dere iskorpitleri (Cottus gobio)
solungaglarinda PFOS' a kisa siireli maruz kalmanin, CS (sitrat sentaz) ve CCO (sitokrom ¢
oksidaz) gibi ¢esitli metabolik enzimlerin aktivitelerinde ve bransiyal protein ekspresyon
profilinde onemli degisikliklere neden oldugunu ortaya koymustur. Proteomik analiz ile
PFOS maruziyetinden sonra 6nemli degisiklikler gosteren bir dizi protein bildirdi. Bu
proteinlerin iglevlerine dayanarak, PFOS' un hiicresel stres, ubikitin-proteozom sisteminde
degisiklikler ve enerji metabolizmas1 ve aktin hiicre iskeleti bozukluklarina neden
olabilecegi bildirilmistir. Protein ekspresyonunda diisiik konsantrasyonun daha ¢ok etkiye
sahip oldugu goriilse de enzim aktiviteleri ve protein ekspresyonu kombinasyonuna
bakildiginda PFOS’ un yiiksek konsantrasyonda enerji metabolizmasini etkileyebilecegini

gostermislerdir.

Larva ve embriyolar dahil olmak iizere zebra baliklarinda PFOS ile iligkilendirilen ¢ok
sayida zararl etki bildirilmistir. Shi, Liu, Wu, ve Zhou (2009), ¢esitli konsantrasyonlarda
PFOS' a (0, 100, 200 ve 400 pg/L) maruz birakilan zebra baligi embriyolarinda gen
ekspresyon paternleri incelemistir. HPT sistemindeki birka¢ genin ekspresyonu, yani
kortikotropin salma faktorii (CRF), tiroid uyarict hormon (TSH), sodyum iyodiir simporter
(NIS), tiroglobulin (TG), tiroid peroksidaz (TPO), transtiretin (TTR), iyodotironin
deiyodinazlar (Diol ve Dio2) ve tiroid reseptorii (TRa ve TRp), gercek zamanli PCR
kullanilarak nicel olarak Sl¢iilmiistiir. CRF ve TSH gen ekspresyon seviyeleri, 200 ve 400
pg/L PFOS' a maruz kaldiktan sonra sirasiyla dnemli 6l¢iide degistigi gozlenmistir. 200 pg/L
PFOS maruziyetinde NIS ve Diol gen ekspresyonunda 6nemli bir artig gézlenirken, TG gen
ekspresyonu 200 ve 400 pg/L PFOS maruziyetinde asagi regiile edilmistir. Tim viicut
tiroksin (T4) icerigi degismeden kalirken, triiyodotironin (T3) seviyeleri 6nemli ol¢iide
artmig, bu da PFOS maruziyetinden sonra bozulan tiroid hormonu durumunu dogrudan
yansitabilecegi soylenmistir. Genel sonuglar, PFOS maruziyetinin HPT eksenindeki gen
ekspresyonunu degistirebilecegini ve tiroid durumunun PFOS tarafindan bozulmasi
mekanizmalarinin, tiroid hormonlarinin sentezi, diizenlenmesi ve etkisindeki birka¢g adimda

ortaya cikabilecegini gostermistir.
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Huang ve digerleri (2010), dollenmeden 6 ila 120 saat sonra c¢esitli PFOS
konsantrasyonlarina (0-8 mg/L) maruz kalan zebra balig1 embriyolarinda biikiilmiis omurga,
sigirilmemis yiiziicli mesanesi, kalp hizinda azalma ve spontan hareketi etkilemis gelisimsel
toksisite gozlemlemistir. 24 saat sonra PFOS kaynakli hiicre 6liimii, embriyolarin beyin, goz
ve kuyruk boélgesinde bulunmustur. Histolojik inceleme ile kas liflerinde PFOS maruziyetine
bagli lezyonlar tespit edilmistir. PFOS embriyolarda 4 giinliikk maruziyetten sonra bazal
yiizme oranini yiikselmistir ve 6 dpf” de sadece 1 saat PFOS' a (0,25- 4 mg/L) maruz kalan

larvalarin artan PFOS konsantrasyonuyla daha hizli ylizdiigii tespit edilmistir.

Cheng ve digerleri (2016), diisiik seviyede PFOS' a kronik olarak maruz kalan zebra
baliklarimin lipid metabolizmasi iizerindeki etkilerini tanimlamislardir. Calismada,
hepatosomatik indeks, histolojik degerlendirme ve karaciger lipid profilleri ile kanitlandig:
iizere 0.5 uM PFOS’ a maruz kalan erkek zebra baliklar1 da karacigerde ciddi bir hepatik
steatoz ortaya ¢ikarmistir. Kantitatif PCR testi ayrica PFOS' un niikleer reseptorlerin (nr1h3,
rara, rxrgb, nrll2) ve yag asidi oksidasyonu ile baglantili genlerin (acox1, acadm, cptla)
transkripsiyonel ekspresyonunu 6nemli olglide arttirdigini géstermistir. Ayrica, kronik
PFOS maruziyetinin, erkeklerde karaciger ATP igerigini ve serum VLDL/LDL lipoprotein
seviyesini Oonemli Ol¢iide diislirdiigii gozlenmistir. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular,
kronik PFOS maruziyetinin, lipid biyosentezini, yag asidi -oksidasyonunu ve VLDL/LDL
lipoprotein atilimini bozarak zebra baliklarinda hepatik steatozu indiikledigini ortaya

cikarmistir.

Cui ve digerleri (2016), Fo yetiskin zebra balig1 ve F1 yavrularinda diisiik diizeyde PFOS' a
kronik olarak maruz kalmanin lipid metabolizmas1 lizerindeki etkilerini tanimlamiglardir.
0.5 uM PFOS Fo erkeklerin karacigerinde ciddi bir yagli dejenerasyon ve karaciger ve
bagirsaklarda madde tasinmasi veya metabolizmast ile iligkili 6nemli ultrastriiktiir
degisiklikleri (anormal mitokondri ve endoplazmik retikulum, hiicre i¢i kanalikiil i¢inde i¢
mikrovillilerin diizensiz diizenlenmesi) ortaya ¢ikarmistir. PFOS maruziyetinin potansiyel
nesiller arasi etkilerini ele almak i¢in, lipid metabolizmasi ile ilgili erken gen ekspresyonu,
kronik olarak maruz kalan ana baliklardan elde edilen F1'de gergek zamanli nicel polimeraz
zincir reaksiyonu ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar sunu gosterdilepa (leptin a), kiss1 (kisspeptins),
XDH (ksantin dehidrojenazlar) ve insr (insiilin alicisi) belirgin bir F1 yukari regiile ise
dgatlb (diagilgliserol O -acyltransferase), hb9 (motor ndron / pankreas homeoboks) ve
APOA1 (apolipoprotein Al) asagi regiile edilmistir. Bu bulgular, PFOS kronik
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maruziyetinin hem Fo hem de Fi'de lipid metabolizmasini olumsuz etkiledigine dair kanit
sagladi ve PFOS kronik toksisite taramasi i¢in alternatif bir model olarak zebra baligi

kullanmanin gegerliligini gostermistir.

Jantzen, Annunziato, ve Cooper (2016), zebra baliklarinda (Danio rerio) PFOA, PFOS ve
PFNA' nin akut embriyonik maruziyetlerinde yetiskinlige kadar devam eden uzun vadeli ve
kalic1 etkilerini gostermislerdir. Calismada bu PFAS' lara maruziyetten 6 ay sonra geng
yetiskin zebra baliklarinda 6nemli biyokimyasal ve davranigsal degisiklikler tespit
edilmistir. Zebra baliklar1 déllenmeden sonra bes giin boyunca PFOS, PFOA ve PFNA' ya
(kontrol 0 uM, 2 uM) maruz birakilmistir. PFOS’ a maruz kalan erkek bireylerde agresif
davraniglarda azalma PFOA’ ya maruz kalan disilerde ise tankin karanlik boliimiinii tercih
etme davranig1 gozlenmistir. Disi veya erkek birey fark etmeksizin PFNA ve PFOS slco2bl
ekspresyonunda PFOS ve PFOA ise slcoldl ekspresyonunda onemli azalmaya neden
olmustur. Erkek bireylerde PFOS ve PFNA’ ya maruziyette tgfbla ekspresyonunda ve tiim

PFAS maruziyetlerinde bdnf’ de 6nemli bir artis gorilmistiir.

Tse ve digerleri (2016), zebra baligi embriyolarinin karaciger metabolik siireclerinde
degisikliklere sebep oldugunu ortaya koymuslardir. Fertilizasyondan sonra 6 giin boyunca
0,5 pg/L PFOS’ a maruz kalan baliklarda karacigerde lipid birikimi tespit etmislerdir.
Calismada alkolik olmayan steatohepatit ve sirozdaki bazi belirte¢ genlerinin tespit edildigi
PFOS’ un karaciger hiicrelerinin nekrozuna ve apoptozuna neden oldugu hepatit, fibroz ve

siroza yol acabilecegine deginilmistir.

2.10. PFOS’ un Sucul Omurgasizlar Uzerindeki Etkileri

PFOS’ un diisiik konsantrasyonlart siklikla yiizeylerde (<100 ng/L) tespit edilmesine
ragmen, biyomagnifikasyon o6zelliginden dolayr predator dip tiirlerinde (>3000 ng/g 1slak
agirlik) en yiiksek seviyelerde olgiilmiistiir (Houde, Martin, Letcher, Solomon, ve Muir,
2006; Kannan ve digerleri, 2005; Martin ve digerleri, 2004). Onceki calismalarda PFOS’ un

sucul omurgasizlar iizerinde ¢esitli toksik etkileri bildirilmistir.

Seyoum, Pradhan, Jass ve Olsson (2020), PFOS’ un iireme ve gelisim iizerine toksik etkisini
Daphnia magna tizerinde yaptiklari ¢alisma ile belirtmislerdir. Fertilitede diisiis ile tireme

ve gelisim ile ilgili genlerin asag1 regiilasyonunu gozlemislerdir. Ayrica 25 uM PFOS’ a
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maruz kalanlarda erken goriilen liimler ile yasam siiresinde azalma ve kulugkadan ¢ikista
diistis tespit etmislerdir. Daphnia magna'nin viicut uzunlugu, 25 uM PFOS’ a 7 giinliik
maruziyetin ardindan kontrol grubuna gore Onemli Ol¢iide azalirken PFOS’ un lipit

metabolizmasini etkiledigi bildirilmistir.

Giindiiz ve digerleri (2013), deniz kestanelerinde (Paracentrotus lividus) artan PFOS
konsantrasyonlarinin (0,5 ila 10 mg/L arasinda degisen) embriyotoksik etkilerini
bildirmislerdir. Calismada diisiik konsantrasyonda larvalarin iskelet sisteminde
malformasyonlar ve doza bagli olarak indiiklenen gelisimsel durma kaydedilmistir. 10mg/L

PFOS’ un erken evrede embriyolarin gelisimini 6nemli dlgilide etkiledigi tespit edilmistir.

Touaylia, Khazri, Mezni, ve Bejaoui (2019), MDA SOD ve asetilkolinesterazin (AChE)
aktivitelerini 6lgerek lagiin kum karidesleri (Gammarus insensibilis) tizerinde PFOS' un
neden oldugu oksidatif stresi degerlendirmistir. Buna goére PFOS’ un disiik
konsantrasyonlarinda SOD aktivitesi artis gosterirken MDA aktivitesi maruz kalan tiim
gruplarda (1, 1,6 ve 3,1 mg/L of PFOS) artis gostermistir. AChE aktivitesinde énemli bir
degisiklik tespit edilmediginden karideslerde PFOS’ un norotoksik etkisi bulunmamaistir.

PFOS’ un immiinotoksik etkileri killi yengecler (Eriocheir sinensis) iizerinde yapilan
caligma ile rapor edilmistir. PFOS’ a (0,2mg/L, 1 mg/L, 10 mg/L) maruz kalan killi
yengeglerde toplam hemosit sayisi diisiik bulunmustur ve en diisiik olarak 10 mg/L PFOS’ a
21 giin maruz kalan gruplarda Olgiilmistir. Fenoloksidaz ve SOD aktivitelerinin
inhibisyonu, 10 mg/L PFOS’ a maruz kalan yengeclerde agik bir sekilde tespit edilmistir. Bu
degerlerde diger konsantrasyonlar i¢in baslangicta artis gozlense de ardindan zamanla

azalma gorlilmistiir (Zhang ve digerleri, 2015).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deney organizmasi

Tath su 1stakozlar1 Astacus leptodactylus (Eschscholtz,1823) intermoult déoneminde ve av
sezonunda Egirdir Goli’nden temin edilmistir. Deneylerde ortalama 10,27+0,57 cm boy ve
29,10+4,45 gr. agirliginda toplam 150 adet tatl su 1stakozu kullanilmistir. Tatli su 1stakozlari
uygun kosullarda laboratuvar ortamina getirilmis ve en az 48 saat dinlendirilerek kloru
giderilen sebeke suyu ile doldurulan ve hava pompalari takilarak yeterli havalandirma
saglanan cam akvaryumlara yerlestirilmistir. Akvaryumlara rastgele alinan tatli su
istakozlart iki hafta kadar adaptasyon siirecine tabi tutulmustur. Deneyler, ABD Ulusal
Saglik Enstitiileri tarafindan yayinlanan “Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanim
Kilavuzu” kurallarma gore yapildi (NIH yaymm No. 85-23, 1996'da revize edildi).

Adaptasyon déoneminde tatli su istakozlar1 giinliik olarak ¢ig alabalik ile beslenmistir.

3.1.2. Deney akvaryumlari

15 L ile 20 L arasinda degisen hacimlerdeki akvaryumlar iglerinde 10 L su olacak sekilde

kullanilmiglardir. Akvaryumlar deneyler dncesinde dezenfekte edilmistir.

Resim 3.1. Deney akvaryumlarinin Resim 3.2. Akvaryuma alinan istakozlar
hazirlanmasi listten goriiniim
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3.1.3. Deney yeri

Deneyler Gazi Universitesi Egitim Fakiiltesi Biyoloji Egitimi Ana Bilim Dali

laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Resim 3.3. Deney ortami

3.1.4. Deneylerde kullanilan su materyali

Deneylerde sebeke suyu kullanilmistir. Sebeke suyu en az 48 dinlendirilip havalandirilarak
kloru uzaklagtirilarak akvaryumlara aktarilmistir. Daha sonra akvaryumlara yerlestirilen

hava pompalari ile yeterli havalandirma saglanmistir.

3.1.5. Deney kimyasal

Deneylerde CAS numarasi 2795-39-3 olan Heptadekaflorooktansiilfonik asid potasyum tuzu
(saflik > 98%, Sigma-Aldrich, USA) kullanilmistir. +4 °C de saklanan toz haldeki PFOS
deneylerde kullanilmak {izere oda sicakligina getirilerek tartilmis daha sonra volumetrik cam

balon jojede DMSO (dimethylesulphoxide) ile ¢ozdiiriiliip tamamlanarak elde edilmistir.
3.2. Deney Yontemi
Tiim deneyler ZSF tayin metoduna gore yapilmistir. Ayrica metoda detay olarak APHA,

ISO, FAO ve TSE’nin metotlarindan da yararlanilmistir (Apha, 1975; Reish ve Oshida,
1987; TSE, 2000; ISO, 1996). Deneyde kullanilacak subletal konsantrasyonlar: belirlemek
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tizere secgilen organizma iizerinde PFOS' un medyan letal konsantrasyonunu tahmin etmek

icin bir akut toksisite testi yapilmistir.

Akut toksik konsantrasyonlari saptamak amaciyla yapilan 6n deneylerde kimyasal maddenin
kullanilmadig iki farkli kontrol grubu goézlenmistir. 24 saat siireli 6n deneylerde 1, 1/10,
1/100, 1/1000 gibi genis konsantrasyon araliklar1 kullanilarak ana deneyin
konsantrasyonlarini saptamada baz alinabilecek degerler tespit edilmistir. Bu deney ile
%100 6liim goriilen en diisiik konsantrasyon ve %0 6liim goriilen (6liim goriilmeyen) en

yliksek konsantrasyon araligi belirlenmistir.

96 saatte statik yontem kullanilan ana deneyde ise 6n deney sonucu elde edilen verilerin
1s181nda geometrik seri hesaplanmistir. Deneyin yapildigi sekil ve sartlarla birlikte yiiriitiilen
iki farkli kontrol grubu kullanilmistir. Birinci kontrol grubuna kullanilan maksimum DMSO
miktar1 eklenmis, ikinci kontrol grubuna higbir kimyasal madde katilmamistir. Deneyde

%95’lik gliven smiriin belirlenmesinde her konsantrasyon ii¢ tekerriirlii olarak yapilmstir.

Akut toksisite testinden sonra probit analizi ile 96 saat LCso degeri 48,81 mg/L (34,19-63,68
mg/L) olarak belirlenmistir. Subletal konsantrasyonlar 96 saat LCso degerinin 1/10°u ve
1/100’1 olarak segilmis ve buna gore 0,5 ve 5 mg/L olarak belirlenmistir. Tatli su 1stakozlari
laboratuvar kosullarinda 2, 7 ve 21 giin siire ile bu konsantrasyonlara maruz birakilmistir.
Ayrica deneylerde ¢oziicii olarak kullanilan DMSO ve herhangi bir maddenin bulunmadigi

iki farkli kontrol grubu da gézlenmistir.

Ortalama su sicakligi 21+1°C; pH 6,72; elektrik iletkenligi 101,8 puS/cm; toplam sertlik 21
Fo, ¢6ziinmiis oksijen miktar1 6,8 mg/L ve toplam amonyak azotu miktar1 0,001 mg/L olarak
Olglilmistiir. Deneylerde yari statik biyodeney yontemi kullanilmistir (Apha, 1975).
Iclerinde 10 L hacimde su bulunan akvaryumlara PFOS ile dozlama otomatik pipet ile
yapilmis cam baget ile karistirilmistir. Sudaki kimyasallarin konsantrasyonunun sabit
kalmasi i¢in deney ortami belirli periyotlarla yenilenmistir. Maruziyet siireleri sonunda

akvaryumlardan alinan tatli su istakozlarinin boy ve kilo dl¢iimleri yapilmistir.
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Resim 3.4. Dozlama islemi (I-1T)

3.2.1. Hemolemf analizleri

Toplam hemosit sayisi (THS)

Toplam hemosit sayisinin belirlenmesi i¢in tath su 1stakozlarinin ikinci yiirime bacagmnin
kaidesinden 2,5cl’lik enjektorler kullanilarak hemolemf Ornekleri alinmistir. Alinan
hemolemf ayn1 hacimde fiksatif (formol %4) kullanilarak seyreltilmistir. Orneklerin toplam
hemosit sayilart hemositometre (thoma lami1) kullanilarak Yavuzcan ve Benli (2004)’ye gore

sayilmstir.

Resim 3.5. Hemolemf 6rnegi alim1
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Total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidatif stres seviyesi (TOS)

Hemolemfte total antioksidan (TAS) ve total oksidatif stres seviyelerinin (TOS) belirlenmesi
icin epondorf tiiplere alinan hemolemf 6rnekleri analizlere kadar -80°C de depolanmustir.
Hemolemfte total antioksidan statii tayini (TAS) ve total oksidatif stres diizeyinin (TOS)

belirlenmesinde ticari kitler (Baran Medikal, TR) kullanilmistir.

Total Antioksidan Statli Tayini (TAS): Deneyin prensibi, ABTS+ radikal katyonunu
iiretmek i¢cin H2O: ile peroksidaz aktivasyonunun olusturdugu ferrylmyoglobin radikalinin
2,2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-sulfonate) (ABTS) ile inkiibe etme prensibine
dayanmaktadir. Bu, 660 nm’de Ol¢iilebilen oransal olarak stabil mavi-yesil renk olarak
Olciiliir. Eklenen Orneklerdeki antioksidan diizeyleri konsantrasyonu olusan rengin

konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Miller ve digerleri, 1993).

Total Oksidatif Stres Diizeyinin Belirlenmesi (TOS): Ortamin oksidatif stres diizeyine bagh
olarak, N, N-dimetil-p-fenilendiamin (DMPD)’nin radikalik formuna déniismesi, olusan
renkli radikalik {irtiniin (DMPD+) kolorimetrik olarak tayin edilmesi esasina dayanmaktadir.
2 ml asetat tamponuna (0,1 M, pH: 4,8) alinan 10 pl hemolemf numunesi {izerine 20 pl
DMPD (100 mM) ilave edilerek 37°C’de 75 dakika inkiibe edildikten sonra DMPD+
olusumu 505 nm’de fotometrik olarak tayin edilir. Standart olarak 2,52 mM FeCl.ve PBS’de
hazirlanan hidrojen peroksit (H202) c¢ozeltisi kullanilarak elde edilen kalibrasyon

grafiginden sonuglar hesaplanir (Verde ve digerleri, 2002).

3.2.2. Histopatolojik inceleme i¢in yapilan islemler

Hemolemf 6rneklerinin alinmasinin hemen ardindan histolojik inceleme i¢in solungaglar,
hepatopankreas, nefridyum, kalp, gonadlar ve kas dokulari ¢ikarilarak Davidson fiksatifinde
(330 ml %95°1ik etil alkol; 220 ml formalin; 115 ml glasiyal asetik asit; 335 ml distile su)
fikse edilmistir (Bell ve Lightner, 1988). 24 saat siiresince bu fiksatifte bekletilen dokular

daha sonra %70’ lik etil alkole alinmistir.

Dokular daha sonra dehidrasyon amacl olarak her birinde ikiser saat kalacaklar1 %70, 80,
90, 96 ve absoli etil alkol serilerine maruz birakilmistir. Dehidrasyon sonrasi alkoliin

uzaklagmasi ve parlatma islemi i¢in 2 saat siire ile ksilolden gegirilmislerdir. Doku pargalari
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sivi parafinle doldurulan 6zel kaliplar i¢ine gomiilmiiglerdir. Parafin bloklar kesim islemine
kadar buzdolabinda bekletilmislerdir. Histopatolojik inceleme i¢in, rotary ThermoShandon
mikrotom ile 5-6 mikron kalinhiginda kesitler alimmigtir. Daha sonra bu kesitler gece
boyunca 60°C su banyosunda sitilmis lam iizerine yerlestirilmislerdir. Lamlar 50-60°C’ye
ayarlanmis etiivde 1 gece bekletilerek parafinli kesitlerin lama iyice yapismasi saglanmistir.
Lamlar daha sonra Presnell ve Schreibman (1997) prosediirlerine gore Hematoksilen ve
Eozinle boyanmis ve Entellan ya da Canada Balsamu ile yapistirilarak sabit preparat haline

getirilmistir (Luna, 1968). Histopatolojik degerlendirme icin sabit preparat haline getirilen

doku kesitleri 151k mikroskobu altinda incelenmistir.

4

Resim 3.6. Solungag diseksiyonu Resim 3.7. Doku kaseti 6rnegi
3.2.3. Biyokimya analiz yontemleri

PFOS’ un enzim diizeylerine etkilerini belirlemek amaciyla yapilan diseksiyonda solungac,
hepatopankreas ve kas dokular1 ayr1 ayr1 aliminyum folyolarda paketlenmis ve sivi azot
tankina aktarilmistir. Biyokimya analizlerine kadar -80°C lik dondurucuda muhafaza

edilmislerdir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPX) aktiviteleri,
ticari kitler (Cayman Chemical, ABD) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Dokulardaki protein tayini
Lowry metoduyla (Lowry, Rosebrough, Farr and Randall,1951) sigir serum albumini

standart kabul edilerek caligilmistir.
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Stiperoksit dismutaz aktivite tayini (SOD): Dokular her bir gram i¢in 1 mM EGTA, 210 mM
mannitol, ve 70 mM sukroz igeren, pH 7,2 de, 5-10 ml soguk 20 mM HEPES i¢inde 1,500
Xg de +4°C’ de 5dk. santrifiij edilmistir. Supernatan alinarak analize kadar buz kasetleri
iizerinde ya da ertesi giine kalan deneyler i¢in -80°C’de muhafaza edilmistir. Total SOD i¢in
her tiipe 2,9 ml reaktif karisimi + 50 pl numune + 50 pl XO konularak 250°C’de 20 dk.
inkiibe edildikten sonra her birine 0,8 mM CuClz’den 1 ml eklenerek 560 nm’de distile su

koriine karsi okutulmustur. (Sun, Oberley ve Li, 1988).

Katalaz Aktivitesi Tayini (CAT): Yontem, hidrojen peroksitin yikimi esasina
dayanmaktadir. Doku homojenizasyonunda dokunun grami basina 5-10 ml soguk tampon
kullanilmigtir. Tampon 50 mM potasyum fosfat, pH 7,0 ve 1 mM EDTA icermektedir.
10,000 xg’de 15 dk. +4°C’de santrifiij sonrasi siipernatan alinmig ve deneye kadar buz
kasetleri lizerinde ya da ertesi gline kalan deneyler i¢in -80°C’de saklanmistir. Enzimin
metanol ile reaksiyonunda optimal konsantrasyonunda H2O olusumu temeldir. Uretilen
formaldehit kromojen olarak 4-amino-3- hydrazino-5-mercapto-1,2,4-triazole (Purpald) ile

spektrofotometrik olarak Sl¢iilmiistiir (Aebi, 1984).

Glutatyon Peroksidaz Tayini (GPx): Bu ¢ift enzim yontemi, GPx ile hidrojen peroksitin
(H202) rediiksiyonunu ve glutatyon rediiktaz ile NADPH’ in NADP’ ye oksidasyonunu
icermektedir. Enzim aktivitesi 37°C’de NADPH’ i NADP’ ye oksidasyonu sonucunda
reaksiyon igeriginin optik dansitesinde azalma olmasi ile belirlenir. Ticari kitlerde, glutatyon
reduktaz ile ¢ift reaksiyona giren GPx aktivitesini indirekt olarak 6lger. GPx tarafindan
hidroperoksit azaltilmas: ile iiretilen okside glutatyon, azaltilmis halde GR ve NADPH

olarak geri kazanilir.

Doku homojenizasyonunda dokunun grami basina 5-10 ml soguk tampon kullanilmistir.
Tampon 50 mM Tris-HCL, pH 7,5 ve 5 mM EDTA ve 1 mM DDT igermektedir. 10,000
xg’de 15 dk. +4°C’de santrifiij sonrasi slipernatan alinmis ve deneye kadar buz kasetleri
lizerinde ya da ertesi giine kalan deneyler i¢in -80°C’de saklanmistir. (Wheeler, C.R. ve dig.,
1990).
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3.2.4. istatistiksel analizler

LCso degeri %95 giiven aralifinda bir bilgisayar programi (CEAM, 1999) kullanilarak
Finney’s Probit Analizi ile hesaplanmistir. Veriler varyans normalligi ve homojenitesi igin
Shapiro-Wilks ve Levene Test kullanilarak analiz edilmistir. Coklu sonu¢ degiskenleri
arasinda siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda iki yonlii ANOVA testi kullanilmistir.
Gruplar arast ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni test kullanilmistir. Tiim testler igin
istatistiksel anlam diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama + standart hata

(SE) seklinde gosterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Akut Toksisite Testi

Tatl1 su 1stakozlarinda %95 giiven araliginda 96 saatlik LCso degeri 48,81 mg/L (34,19-63,68
mg/L) olarak hesaplanmistir. Kontrol gruplarinda mortalite gdzlenmemistir. PFOS' un tath
su 1stakozlar1 {izerindeki probit sonuglar1 Cizelge 4.1. 'de gosterilmistir. Tath su

1stakozlarinda PFOS' un toksisitesi, Kategori: Akut 3 olarak bulunmustur.

Cizelge 4.1. PFOS' un 96 saatlik tahmini LC degerleri ve giliven sinirlari

Deger Konsantrasyon (%) 95% giiven araligi
LC: 10,7053 2,6111-18,9036
LCs 16,6964 5,7361- 26,0889
LCio 21,1610 8,6872-31,1188
LCis 24,8311 11,4598-35,1613
LCso 48,8181 34,1914- 63,6794
LCss 95,9766 72,5473-162,1685
LCoo 112,6223 82,9771-211,3351
LCos 142,7373 100,0635-316,5807
LCo 222,6179 139,4687-688,6395

4.2. Hemolemfe iliskin Bulgular
4.2.1. Toplam hemosit say1s1 (THS)
Deneyler sonucunda PFOS’ a ii¢ farkli zaman periyodunda maruz kalan tath su

1stakozlarmin toplam hemosit sayimlar1 yapilmistir. Yapilan toplam hemosit sayimlarina

iliskin sonuglar Sekil 4.1.” de gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatl su istakozlarinda
toplam hemosit sayist (THS)

*Farkl1 harfler istatistik olarak anlaml farki1 gostermektedir (P<0,05)

Sekil 4.1.”de goriildiigii lizere toplam hemosit sayis1 kontrol gruplarina gore istatistik olarak
onemli diizeyde azalmistir (P<0,05). Hemosit sayisindaki azalma 7 giin siire ile 5 mg/L
PFOS’ a maruz kalan grup haricinde diger tiim gruplardaki fark istatistik olarak onemli
bulunmamaistir (P>0,05). Kontrol gruplar1 arasinda da toplam hemosit sayilar1 arasinda bir

fark saptanmamistir (P>0,05).

4.2.2 Hemolemf TAS (total antioksidan durumu) diizeyleri

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tath su 1stakozlarinin
(Astacus leptodactylus Esch.) hemolemf total antioksidan (TAS) degerlerine iliskin sonuglar
Cizelge 4.2. ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tatl1 su 1stakozu hemolemfinde toplam antioksidan diizeyi (X+SE)

Siire  TAS (mmol/L)
Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 1,544 +0,538? 1,508 + 0,253? 2,184 +0,611° 2,301 +1,110¢
7 giin 1,538 +0,253% 1,548 +£ 0,061 2,322 +1,051° 2,754 + 0,472¢
21 giin 1,541 +0,318% 1,507 + 0,008 2,992 +1,173° 3,087 + 1,407¢

* Ayni satir ve siitunda a, b, ¢, d, e harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik olarak 6nemli
bulunmugtur (p<0.05) (X+SE).
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Sekil 4.2. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatli su 1stakozlarinda
hemolemf TAS degerleri

Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2 incelendiginde 48 saat, 7 ve 21 giin siiresince 0,5 ve 5 mg/L PFOS’
a maruz kalan tath su 1stakozlar1 hemolemf TAS degerleri kontrol gruplarina gore artmistir

(p<0,05). Kontrol gruplar1 arasinda istatistik olarak fark yoktur (p>0,05).
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4.2.3. Hemolemf TOS (total oksidatif stres) diizeyleri
0,5 ve 5 mg/L PFOS konsantrasyonlarina 48 saat, 7 ve 21 giin boyunca maruz kalan tatl su

istakozlarinda hemolemf TOS degerlerine iliskin sonuglar Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinlik maruziyet
sonrasi tatli su 1stakozu hemolemfinde total oksidatif stres diizeyleri (X+SE)

Siire  TOS (umol/L)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 19,63 +£3,21 21,62+ 1,71 22,96+ 2,11 33,66 + 5,15°
7 giin 20,61 £ 4,43 21,61 + 1,66 20,62 + 1,53 34,56 + 7,02°
21 giin 21,61 + 3,09 21,78 £ 3,32 21,14 +£2,35 28,60 + 5,49°

Ayni satir ve siitunda a, b, ¢, d, e harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik olarak 6énemli
bulunmustur (p<0,05).

501
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Sekil 4.3. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tath su 1stakozlarmda
hemolemf TOS degerleri

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3’te goriildigi tizere TOS degeri 5 mg/L konsantrasyonda tiim
maruziyet siirelerinde kontrol gruplari ve 0,5 mg/L konsantrasyona maruz kalan gruplara

gore istatistik olarak 6nemli derecede artmistir (P<0,05). Kontrol gruplar ile 0,5 mg/L
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konsantrasyona maruz kalan gruplar arasinda ise istatistik olarak bir fark bulunmamistir
(P>0,05).

4.3. Histopatolojik Bulgular

Dokularin incelenmesi, degerlendirilmesi ve goriintiilenmesinde tatli su 1stakozuna iliskin
mevcut bir histoloji atlas1 bulunmadigindan degerlendirmede karides histoloji atlas1 (Bell ve
Lightner, 1988) ve acik literatiirde bulunan arastirma makalelerinden faydalanilmistir.
Yapilan incelemede subletal PFOS' a maruz kaldiktan sonra tatl su 1stakozu kas, kalp, gonad
ve sindirim bezi dokularinda kontrol gruplarina kiyasla 6nemli bir histopatolojik bulgu
saptanmamugtir. Ancak solungag ve hepatopankreas dokular1 histolojik olarak etkilenmistir

(Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. PFOS’ a maruz kalan tatl1 su 1stakozlarinda histopatolojik bulgular

D(_)ku/ . Kontrol Kontrol (DMSO) 0,5 mg/L PFOS 5 mg/L PFOS
Histopatoloji
48s 79(21g |48s |79 219 | 48s |79 21g |48s |79 219

Solunga¢
ErEETR + + ++ + ++ +++
hemositik infiltrasyon
-Lamel deformasyonu - - - - - - + + ++ + ++ 4+
- Lamellanin

: . fef - - - - - - + + ++H+ | | |
epitel hiperplazisi
Hepatopankreas
-Tubiil dejenerasyonu
(tubiil lumen - - - - - - + + |+ ++ | 4+
dejenerasyonu,
tubiillerin
genislemesi)
- Tubiil kayb1 - - - - - - + + ++ + +++ |+t
-Tubiilde nekroz - - - - - - - - - +

*(-) normal yapidaki doku (histolojik degisim bulunmamustir); dokularda go6zlenen histopatolojik
degisiklikler (+) hafif; (++) orta ve (+++) siddetli
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4.3.1 Solungac¢ dokusu

Tath su 1stakozu solungaglar1 bransiyal odacigin i¢inde sephalotoraksin her iki yaninda
yerlesik olarak bulunur. Arastirmada kontrol grubuna ait tath su 1stakozlarinin solungag
dokusunun histolojik goriintiisii Resim 4.1’ de goriilmektedir. Trichobranchiate tatli su
1stakozu solungaci alti podobrans, onbir athrobrans ve her odacikta bir tane pleurobrang
bulunur. Tiiylii solungaglar, ikinci ve ticlincii maksilipedlerin ve ilk dort ytirlime bacaginin
bazal segmentinden ¢ikmaktadirlar. Her solunga¢ kok merkezine yaklasik 30°°lik ac1 ile
baglamis parmak benzeri filamentlerden olusur. Silindirik kok hiicre, affarent ve efferent
damarlar ve ¢ok sayida tubiiler filamentten olusur. Podobrans solungaglar1 kanat benzeri
lamina olusturan ayr1 ayri epipoditlerin birlesmesiyle olusur. Bu epitel yap1 yengeg
solungacinin yapisina benzer ve pilaster hiicreler hemolemf boslugunu desteklemektedir.

Ancak septum yoktur. Tubiiler filamentler afarent ve eferent damar igerir iyi bir septumla

ayrilarak filamente baglanir. Ancak hemolemf lateral olarak affarentten efferent damara
bosluk (lacuna) boyunca akabilmektedir. (Dunel- Erb, 1997; Freire, 2008)

Resim 4.1. Tatlisu 1stakozuna ait solunga¢ dokusunda normal solunga¢ lamelinin
uzunlamasina kesiti (siyah kalin ok) epitel hiicreleri ile (siyah ince ok)
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Resim 4.2. Afferent ve efferent damarlari olan normal solunga¢ dokusunun enine kesiti
(kirmiz1 ok)

Resim 4.3. Epitel hiperplazi (siyah ince ok) ve hemositik infiltrasyon (mavi ok) 5 mg/L
PFOS’ a 21giin maruziyetten sonra
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Resim 4.4. Afferent ve efferent damarlarin hemositik infiltrasyonu (kirmizi ok) 5 mg/L
PFOS’ a 21giinliik maruziyetten sonra

PFOS' a maruz kalan tatli su istakozlarinin solunga¢ dokularinda deformasyon, epitel

hiperplazisi ve hemositik infiltrasyonlar gorilmistiir.

4.3.2. Hepatopankreas dokusu

Hepatopankreas adin1 alan karaciger iyi organize olmus salgisal tubiiler yapidadir. Tubiilun
liimeni yildiz benzeri yap1 sergiler ve tubiiller 4 farkli epitelyum hiicreden tesekkiil eder.
Tubiilun sonunda bulunan ve mitotik yapidaki farklilasmamis hiicreler “E (embriyonik
hiicreler) hiicre”; biiylik miktarda endoplasmik retikulum ve yag damlas1 iceren distal
bolgenin oniinde yer alan hiicreler “R (youngrestzellen) hiicre”; vakuolsiiz koyu boyanan “F
(fibrillenzellen) hiicreler”; biiylik apikal salgir graniilleri seklinde tubtilun orta ve
proksimalinde yer alan hiicreler “B (blastzellen) hiicreler” olarak adlandirilmaktadir. E
hiicreleri farklilasmamis embriyonik hiicrelerdir. Daha sonra E hiicreleri, B, R ve F
hiicrelerini  olusturmaktadir. B hiicresinin gorevi baslica salgi hiicreleri sindirim
enzimlerinin sentezidir. R hiicreler absortif depo (lipid depo hiicreleri) hiicreleridir. R
hiicreleri degisik biiytikliiklerde lipid vakuolleri, bazilar1 bakir igerir. F hiicreler bazofilik
vakuol ve lipid damlacigi icerir. R’den daha biiyiik ¢ekirdek igerir ve tek c¢ekirdek igerir. F

hiicreleri protein {ireten hiicrelerdir. Yildiz sekilli lumen graniiler materyal igerir ve lumene
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karistiklar1 ylizeydeki hiicreler mikroniikleus firca kenarlarla kaplidir. Tubiiller aras1 hemal

Sinis vardir.

Resim 4.5. Tatlisu 1stakozuna ait hepatopankreas dokusunda normal tubiillerin histolojik
gorlinlimii (siyah kalin ok) ltimen (L) ve blister B hiicreleri (siyah ince ok)

Resim 4.6. 5 mg/L PFOS’ a 21giinlilk maruziyetten sonra goriilen tubiil dejenerasyonu (mavi
ok)



Resim 4.7. Tubiil limeninde genisleme (kirmizi ok), liimen (L) blister B hiicreleri (siyah
ince ok)

Resim 4.8. 5 mg/L PFOS’ a 21giinlitk maruziyetten sonra hemositik infiltrasyonla (HI) tubiil
nekrozu (kirmizi ok)
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Histopatolojik lezyonlar esas olarak hepatopankreatik dokularda gézlenmistir. PFOS' un
maruziyet siiresine ve konsantrasyonuna bagli olarak hepatopankreas dokularinda tubiiler
dejenerasyonlar, tubiiler kayip, nekroz ve lezyonlar gozlenmistir.
4.4. Tath Su Istakozu Dokularina iliskin Biyokimyasal Bulgular
48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su istakozu
hepatopankreas, solunga¢ ve kas dokularinda SOD, CAT ve GPx enzim diizeylerindeki
degisimler incelenmistir.

4.4.1. SOD (siiperoksit dismutaz) degerleri

Solungac dokusunda SOD degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tath su 1stakozlarinin

solunga¢ dokusu SOD degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.5 ve Sekil 4.4°te gosterilmistir.

Cizelge 4.5. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tatli su 1stakozlarinin solunga¢ dokusunda SOD enzim aktivitesi degerleri
(X£SE)

Siire SOD (U/100 mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 1,87 + 0,09%" 1,83 £0,312 1,65 +0,29° 1,48 + 0,401
7giin 1,87 40,37 1,81 + 0,262 1,69 + 0,02° 1,67 +0,13°
21 giin 1,85+ 0,12 1,83 +£ 0,472 1,73 +£0,09° 1,75 + 0,03"

* Ayni satir ve silitunda a, b, ¢, d harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).
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Solungag¢ dokusu

E3 Kontrol

E=3 Kontrol (DMSO)
= B3 PFOS (0.5 mg/L)
@™ PFOS (5 mg/L)

SOD degerleri (U/100 mg doku)

Sekil 4.4. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatli su istakozlarmnin
solunga¢ dokusunda SOD enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.4 incelendiginde PFOS’ a maruz kalan tath su 1stakozlar1 solungag
dokusu SOD degerleri ii¢ farkli siirede ve iki ayr1 konsantrasyonda da kontrol gruplarina
gore diiserken en fazla diisilis 48 saatte 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su 1stakozlarmin
solungag SOD degerlerinde gozlenmistir (p<0,05). Kontrol gruplar arasinda istatistik olarak

fark bulunmamistir (p>0,05).

Kas dokusunda SOD degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su 1stakozlarinin kas

dokusu SOD degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.6 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tatl1 su 1stakozlarinin kas dokusunda SOD enzim aktivitesi (X£SE)

Siire SOD (U/100 mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 1,61 +0,02 1,63 +£0,03 1,61 £0,01 1,63 +£0,04
7 gin 1,62 +0,01 1,61 +£0,04 1,62 +0,04 1,62 +0,05
21 giin 1,61 +0,02 1,63 +£0,05 1,63 +0,04 1,63 +£0,07
p>0,05
Kas dokusu
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Sekil 4.5. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tath su i1stakozlarinin kas
dokusunda SOD enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.6 ve Sekil 4.5 incelendiginde PFOS maruziyetinden sonra tath su istakozlari kas
dokularinda o6l¢iilen SOD degerlerinde gruplar arasindaki fark istatistik olarak onemli

bulunmamistir (P>0,05).
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Hepatopankreas dokusunda SOD degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su 1stakozlarinin
hepatopankreas dokusu SOD degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.7 ve Sekil 4.6te

gosterilmistir.

Cizelge 4.7. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tath su 1stakozlarinin hepatopankreas dokusunda SOD enzim aktivitesi (X+SE)

Siire SOD (U/100 mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 0,49 + 0,04 0,51 + 0,092 0,60 + 0,072 0,83 +0,11¢
7giin 0,50 + 0,022 0,57 + 0,062 0,64 + 0,08 0,67 +0,17°
21 giin 0,50 + 0,022 0,55 0,022 0,91 +0,23° 1,23 + 0,049

Ayni satir ve siitunda a, b, ¢, d harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Hepatopankreas dokusu

1.54
&3 Kontrol
B3 Kontrol (DMSO)
1.0- BE PFOS (0.5 mg/L)

@™ PFOS (5 mg/L)

SOD degerleri (U/100 mg doku)

Sekil 4.6. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tath su istakozlarinin
hepatopankreas dokusunda SOD enzim aktivitesi degerleri
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Cizelge 4.7 ve Sekil 4.6’da goriildiigii iizere tim maruziyet siirelerinde 5 mg/L PFOS ve 7
giin ve 21 giinde 0,5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su istakozlarinin hepatopankreas
dokularindaki SOD diizeyleri kontrol gruplarina gore istatistik olarak dnemli diizeyde artig
gostermistir (p<0,05). Kontrol gruplari arasinda ve 48 saat siire ile 0,5 mg/L PFOS’ a maruz
kalan gruplar arasinda ise hepatopankreas dokularindaki SOD diizeylerinde istatistik olarak
onemli fark yoktur (p>0,05).

4.4.2. GPx (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri

Solungac dokusunda GPx degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin siire ile 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tath su istakozlarinda

solunga¢ dokusu GPx degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tath su 1stakozlarinin solunga¢ dokusunda GPx enzim aktivitesi (X+SE)

Siire GPx (nmol/min./100 mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L

48 saat 103,42 + 1,962 109,02 + 5,012 161,52 + 4,31P 152,58 + 6,72P
7 giin 99,93 £ 5,03? 104,05 + 4,662 157,89 + 11,59° 159,92 + 7,89°

21 giin 99,95 +2,93? 105,44 + 4,162 109,17 +£ 19,472 108,45 + 4,522

Ayni satirda a ve b harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik olarak 6nemli

bulunmustur (p<0,05).
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Solunga¢ dokusu
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Sekil 4.7: 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan sonrasi tatli su
1stakozlarmin solunga¢ dokusunda GPx enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.8 ve Sekil 4.7 incelendiginde 48 saat ve 7 giinliik uygulama stirelerinde 0,5 ve 5
mg/L PFOS’ a maruz kalan gruplardaki tatli su 1stakozu solunga¢ dokularinda GPx diizeyleri
istatistik olarak onemli Olciide artis gostermistir (p<<0,05). 21 giinlin sonunda ise her iki
konsantrasyon grubunda da GPx diizeyleri diisiis gostermis ve kontrol gruplart ile GPx

diizeylerinde istatistik olarak fark bulunmamistir (p>0,05).

Kas dokusunda GPx degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatl su 1stakozlarinda kas

dokusu GPx degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.9 ve Sekil 4.8’ de gosterilmistir.
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Cizelge 4.9. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet sonrasi
tatl1 su 1stakozlarinin kas dokusunda GPx enzim aktivitesi (X+SE)

Siire GPx (nmol/min./100mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 5,46=+3,21 5,75+ 0,29 5,61 +0,22 5,65+0,24
7giin 574+0,24 5,90 + 0,23 5,99+ 0,31 587+0,11
21 giin 5,83 +£0,09 5,79 +1,02 5,44 £ 0,21 5,65+0,18

— Kas dokusu
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Sekil 4.8. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatl su i1stakozlarinin kas
dokusunda GPx enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.9 ve Sekil 4.8’e gore 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin siireyle maruz
kalan tath su 1stakozlarmin kas GPx degerleri kontrol gruplarininkine gore istatistik olarak

onemli 6l¢iide degismemistir (p>0,05).
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Hepatopankreas dokusunda GPx degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su istakozlarinda
hepatopankreas dokusu GPx degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.10 ve Sekil 4.9°da

gosterilmistir.

Cizelge 4.10. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet
sonrast tatli su 1stakozlarinin hepatopankreas dokusunda GPx enzim aktivitesi
(X£SE)

Siire GPx (nmol/min./100 mg doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 55,19 + 2,872 57,03 + 2,45 29,67 + 5,76° 21,56 + 5,06°
7giin 5531+ 1,76 57,59 + 2,372 23,26 +2,18° 27,94 +2,12°
21 giin 56,34 + 1,442 56,74 + 3,60° 49,51 + 3,48° 47,76 + 2,15P

Ayni satirda a, b, ¢ harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik olarak
o6nemli bulunmustur (p<0,05).
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Hepatopankreas dokusu

80~
E3 Kontrol

£33 Kontrol (DMSO)
E3 PFOS (0.5 mg/L)
0 PFOS (5 mg/L)

oyt
T,
oo

a"a "
T,
o,

s

s

SRR
"
CEEEEE
"

s

GPX degerleri (nmol/min/100 mg doku)

Sekil 4.9. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatli su istakozlarmnin
hepatopankreas dokusunda GPx enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.10 ve Sekil 4.9 incelendiginde goriildiigii tizere 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7
ve 21 giin siireyle maruz kalan tath su 1stakozlarinin hepatopankreas GPx degerleri kontrol
gruplarina gore istatistik olarak dnemli diizeyde azalmistir (P<0,05). Her iki konsantrasyon
icin de 48 saat ve 7 giin siireyle maruziyette hepatopankreas Gpx degerleri onemli 6l¢giide
azalirken 21 giiniin sonunda artis gozlenmistir (p<0,05). Kontrol gruplarinda istatistik fark

bulunmamustir (p>0,05).

4.4.3. CAT (Katalaz) degerleri

Solungac dokusunda CAT degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatl su 1stakozlarinda

solunga¢ dokusu CAT degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.11 ve Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Cizelge 4.11. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet
sonrasi tatlt su 1stakozlarinin solunga¢ dokusunda CAT enzim aktivitesi
(X£SE)

Siire CAT (nmol/min/100mg. doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 14,36 + 1,322 13,87 + 2,282 13,44 + 0,272 7,54 +0,22°
7giin 13,46 +2,70°7 12,57 + 1,502 13,22 + 0,75 9,73 +0,87°
21 giin 13,51 + 1,862 14,15 + 1,192 8,00 £ 1,06° 7,62 +0,38°

Ayni satir ve siitunda a ve b harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik

olarak onemli bulunmustur (p<0,05).

Solunga¢ dokusu
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CAT degerleri (nmol/min/100 mg doku)

Sekil 4.10. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatli su 1stakozlarinin
solunga¢ dokusunda CAT enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.11 ve Sekil 4.10°da goriildiigii gibi 21 giin siire ile 0,5 mg/L PFOS’ a ve tiim
stirelerde 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su 1stakozlarinda solungag¢ doku CAT degerleri

kontrol gruplarina gore istatistik olarak 6nemli 6l¢tide diismiistiir (p<0,05). 5 mg/L PFOS’ a
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maruz kalan tatl su 1stakozu gruplarinda solungag¢ doku CAT diizeyleri maruziyet siirelerine
gore istatistik olarak degisiklik gostermemektedir (p>0,05). Kontrol gruplar1 arasinda ve 0,5
mg/L PFOS’a 48 saat ve 7giin maruz kalan gruplar arasinda istatistik olarak fark

bulunmamustir (p>0,05).

Kas dokusunda CAT degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tatli su 1stakozlarinda kas

dokusu CAT degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.12 ve Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4.12. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet
sonrast tatli su 1stakozlarinin kas dokusunda CAT enzim aktivitesi (X+SE)

Siire CAT (nmol/min/100mg. doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 3,44 + 0,267 3,70 + 0,08° 4,44 +0,76° 4,55 + 0,85°
7giin 3,86+ 0,27 3,32+ 0,882 7,35+ 1,06° 7,88 +1,99°
21 giin 3,80+ 0,07 3,47 + 0,38? 3,63 + 0,48° 3,91 + 0,75

Ayni satir ve siitunda a, b, ¢ harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).
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Kas dokusu
15-
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B3 Kontrol (DMSO)
Lo- _ B3 PFOS (0.5 mg/L)

@ PFOS (5 mg/L)

CAT degerleri (nmol/min/100 mg doku)

Sekil 4.11. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tath su 1stakozlarinin
kas dokusunda CAT enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.12 ve Sekil 4.11°e gore tath su 1stakozlarinin kas dokularindaki CAT diizeyleri
hem maruziyet siiresi hem de konsantrasyondan istatistik 6nemde etkilenmistir. 48 saatin
sonunda her iki konsantrasyon grubundaki tatli su istakozlari kas dokularindaki CAT
diizeyleri 6nemli 6lgiide artmistir (p<0,05). 7.glinde de her iki grupta da kontrol grubuna
gore artig gortilmistiir (p<0,05). 21 giiniin sonunda ise PFOS’ a maruz kalan tath su
1stakozlart kas dokularindaki CAT diizeyleri diismiistiir. Kontrol gruplar1 ve digerleri

arasinda 21 giin sonunda istatistik olarak 6nemli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hepatopankreas dokusunda CAT degerleri:

48 saat, 7 ve 21 giin boyunca 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a maruz kalan tath su 1stakozlarinda

hepatopankreas CAT degerlerine ait sonuglar Cizelge 4.13 ve Sekil 4.12°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.13. PFOS’ un iki farkli konsantrasyonuna 48 saat, 7 ve 21 giinliik maruziyet
sonrasi tatli su 1stakozlarinin hepatopankreas dokusunda CAT enzim aktivitesi
(X£SE)

Siire CAT (nmol/min/100mg. doku)

Kontrol DMSO Kontrol 0,5 mg/L 5 mg/L
48 saat 45,21 + 3,722 40,77 £ 6,032 47,13 £2,042 30,86 + 3,19°
7 giin 47,14 + 3,822 48,37 £2,792 47,32 +£2,892 33,38 + 4,21°
21 giin 40,38 £ 6,272 43,69 + 4,492 17,05 + 0,49°¢ 22,89 +0,76°

Ayni satir ve siitunda a, b, ¢ harfleri ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatistik
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Hepatopankreas dokusu
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Sekil 4.12. 0,5 ve 5 mg/L PFOS’ a 48 saat, 7 ve 21 giin maruz kalan tatli su 1stakozlarinin
hepatopankreas dokusunda CAT enzim aktivitesi degerleri

Cizelge 4.13 ve Sekil 4.12°de goriildigi gibi 48 saat ve 7 giinliik maruziyette 0,5 mg/L

PFOS’ a maruz kalan tath su 1stakozlarinin hepatopankreas CAT diizeyleri kontrol grubuna
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gore Oonemli 6l¢iide degismemistir (p>0,05). Ayn1 periyotlarda 5 mg/L PFOS’ a maruz
kalanlarda ise kontrol gruplarina gore istatistik olarak anlamli bir diisme goriilmektedir
(p<0,05). 21 giiniin sonunda ise PFOS’ a maruz kalan gruplar arasinda istatistik olarak bir
fark bulunmamakla birlikte kontrol gruplarina gore her iki konsantrasyonda da

hepatopankreas CAT diizeyleri anlamli 6l¢iide diismiistiir (p<0,05).
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5. TARTISMA

5.1. Akut Toksisite

Bu ¢alismada deneylerde kullanilacak subletal konsantrasyonlari belirlemek tizere PFOS' un
medyan letal konsantrasyonunu tahmin etmek i¢in bir akut toksisite testi yapilmistir. Akut
toksisite testinden sonra probit analizi ile 96 saatlik LCsg degeri 48,81 mg/L (34,19-63,68

mg/L) olarak belirlenmistir.

Sucul ekosistemlerde PFOS konsantrasyonlar1 tipik olarak diisiik ng/L ile disik pg/L
arasinda degismektedir (Hansen ve digerleri, 2002; Rostkowski ve digerleri, 2006; Wilson
ve digerleri, 2007). PFOS’ un ¢ogu su organizmasi i¢in az ya da orta derece toksik oldugu
bildirilmistir. Oncorhynchus mykiss ve Pimephales promelas i¢cin PFOS’un 96 saatlik
LCso'leri sirasiyla 22 mg/L ve 9,5 mg/L olarak saptanmistir (Funkhouser, 2014). Mavi
solunga¢ giines baliklarinda (Lepomis macrochirus) 96 saatlik LCso degeri 7,8 mg/L'dir
(Funkhouser, 2014). PFOS' a en dayanikli olan tiir 96 saatlik LCso degeri 247,14 mg/L ile
tath su gastropodlarindan, Chinensis cathayensis’tir (Yang, 2014). PFOS’ a en hassas tiir ise
10 giinliik ECso degeri ile 0.0872 mg/L saptanan Chironomus tentans (larva ve pupa
donemlerini tatli su habitatlarinda gegiren sucul sinekler) olarak goriillmektedir (MacDonald,
2004). Li (2009), su pireleri (Daphnia magna) igin 48 saatlik LCso degerini 112 mg/L ve
salyangoz Physella acuta i¢in 96 saatlik LCso degerini 178 mg/L olarak belirlemistir. Diger
caligmalarda kabuklulardan Neocaridina denticulata ve Mysidopsis bahia’nin sirasiyla 96
saatlik LCso degerleri 10 ve 3,6 mg/L oldugu bildirilmistir (Li, 2009, 2010).

5.2. Tathisu Istakozlarinda Hemolemf Parametrelerine liskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

5.2.1. Toplam hemosit sayisi

Bu calismada PFOS’ a ii¢ farkli zaman periyodunda maruz kalan tath su istakozlarinda
toplam hemosit sayimlarinin kontrol gruplarina gore istatistik olarak onemli diizeyde

azaldig1 tespit edilmistir (P<0,05). Benzer sonuglar Zhang ve digerleri (2015)’nin Eriocheir
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sinensis' in THS' lerinde PFOS' a maruz kaldiktan sonra (0,1, 1 ve 10 mg/L) 6nemli dlgiide

azaldigina benzer sonuglar gostermistir.

Krustaselerde hemositlerin sekli ve sayisi stres gostergesi olarak kullanilir ve bir¢ok
calismada bu degisiklikler gozlenmistir (Jussila ve digerleri 1997; Perazzolo ve digerleri
2002; Smith ve Johnston, 1992). Ayrica, diisitk THS’ nin, bulasict hastaliklara karsi yiiksek
direncin gostergesi oldugu bildirilmistir (Le Moullac ve Haffner 2000).

Bir baska calismada THS' lerdeki diislisiin, hasat sonrasi artan stresin ve kotiilesen saglik
durumunun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Tatl1 su 1stakozlarinda THS’
lerin azalmasi, nitrite maruz kalmanin bir sonucu olarak stresin veya su kosullarinin
kotiilestiginin bir gostergesi olabilir (Yavuzcan ve Benli 2004). Cevresel kirleticiler veya su
parametrelerindeki degisikliklerin neden oldugu stres kosullari altinda cesitli kabuklularda

hemositlerde azalmalar kaydedilmistir.

Qiu ve digerleri (2011), karidesler (Litopenaeus vannamei)’ de sicakligin diistigi ilk li¢ ve
altinct saatte THS' lerde belirgin bir azalma kaydetmistir. Qin ve digerleri (2012) 96 saat
boyunca kadmiyuma (58 ve 116 mg/L) maruz kaldiktan sonra tathh su yengegleri
Sinopotamon henanense' nin THS' lerinde bir diisiis gézlemistir. Benzer sekilde, Mello ve
digerleri (2011), Litopenaus vannamei'de 96 saat boyunca bir herbisit olan 250 SC Sirus

pirazosulfuron-etil’e (0,1 - 1000 pg/L) maruz kaldiktan sonra THS' lerde diisiis bildirmistir.

5.2.2. Total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidatif stres seviyesi (TOS)

TAS, cesitli nitrojen ve ROS tiirlerine kars1 antioksidan aktivitesinin tam spektrumunu
temsil eder (Yagan ve digerleri 2014). Farkli antioksidan molekiillerin tek tek dl¢iimii zaman
ve maliyet kaybma neden olmakta ve karmasik teknikler gerektirmekteyken toplam
antioksidan seviyesinin (TAS) 6l¢iimii uygulamada basit bir ydntemdir (Erel, 2004). Onceki
caligmalar, sucul canlilarin plazma veya hemolemf TAS seviyelerinin, bagisiklik sisteminin
stres faktorlerine karst verdigi tepkinin biyoindikatdrii olabilecegini gdstermistir

(Livingstone, 2003; Valavanidis ve digerleri 2006; Sepici Dingel ve digerleri 2009).

Bu ¢alismada, her iki PFOS konsantrasyonunda da tatli su istakozlarinin hemolemf TAS

seviyeleri, maruz kalma siiresine bagli olarak 6nemli Olciide artis gostermistir. Hoff ve
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digerleri (2003), 1 ve 5 giin boyunca PFOS' a maruz kalan jiivenil sazanlarda (Cyprinus
carpio) serum TAS' da herhangi bir degisiklik gézlemlememistir. Bizim bulgularimiza
benzer olarak Yucel Isildar ve digerleri (2020), 0,05 pg/L deltametrine maruz kalan tatli su
istakozlarinda (Astacus leptodactylus) hemolemf TAS seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan artis belirlemislerdir. Ayni sekilde, Franco ve digerleri (2016), Pb, Cd ve
Cu + Pb + Cd’ a maruz kalan kara midyelerin (Mytilus galloprovincialis) solungaglarinda
bir artis gozlemlemis ancak sonuglar istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. TAS’ ta
ozellikle zamana bagl olarak gergeklesen artis, antioksidan sistemin artan ROS' a karsi

savunma tepkisini ortaya koymaktadir (Selvi ve digerleri, 2011).

Bulgularimizin aksine Kaloyianni ve digerleri (2009) tarafindan Mytilus galloprovincialis
'in hemolemf TAS' inda 6nemli dl¢iide azalmanin gézlemlendigi ¢alismalarda bildirilmistir.
6 giin sonra Cd ve Zn' ye maruz kalan midyelerin hemolemf TAS' inda degisiklik olmadigini,
12 giin sonra ve her iki donem i¢in de PAH karisimi ve lindana maruz kaldiktan sonra belirli
bir diistis oldugunu kaydetmislerdir. Patetsini ve digerleri (2013), ilk giinden 30. giine kadar
0,05 pg/L klorfirifos ve penoksulam'a maruz kaldiktan sonra midyelerde Mytilus
galloprovincialis' in hemolemfinde bir azalma gozlemledi. TAS' taki bu azalmalar, zamanla
oksidatif strese karsi antioksidan savunmalarin tiikkenmesinden kaynaklaniyor olabilir
(Kaloyianni ve digerleri, 2009). 24 saat ve 48 saat esbiothrine (5 ve 10 pg/L) maruz kalan
Cyprinus carpio' nun plazma TAS' inda bir diisiis rapor edilmistir, ancak TAS seviyesi her
iki maruziyet dozunda da 72 saat sonra belirgin bir sekilde artt1 (Selvi ve digerleri 2011).
Diisiik TAS seviyesi, cogunlukla oksidatif stresi veya oksidatif hasara kars1 artan duyarliligi
gosterir (Young, 2001).

Hemolemfte TOS diizeyi 0,5 mg/L PFOS' a maruz kalan tatl su 1stakozlarinda degismezken,
5 mg/L PFOS' a maruz kalan gruplarda kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. TOS
diizeyi 5 mg/L PFOS' a maruz kalan gruplarda 21 giin sonra azalsa da kontrol gruplarina
gore hala onemli derecede yiiksekti. Sucul omurgasizlarda TOS degerlendirilmesine
literatiirde olduk¢a az rastlanmaktadir. Bulgularimiz Astacus leptodactylus' un TOS
diizeylerinin belirlenmesine iligskin ilk rapor olmasi agisindan degerlidir. Benzer bir artis
Franco ve digerleri (2016) tarafindan kursuna maruz kalan Mytilus galloprovincialis' in
solungaglarinda toplam oksidan durum (TOS) ve toplam antioksidan kapasitesi (TAC)’ nde

gozlenmistir ancak TAC' daki yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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5.3. Tathsu Istakozlarinda Histolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu calismada PFOS 'a maruz kalan tiim tatli su istakozu solunga¢ ve hepatopankreas
dokularinda 6nemli degisiklikler gozlenmistir. Ayrica, kas, kalp, gonad ve sindirim bezi
dokularinda da histopatolojik degisiklikler tespit edilmistir. Kontrol gruplari dokularinda
herhangi bir degisiklik goriilmemistir.

0,5 ve 5 mg/L konsantrasyonlarda PFOS, tatli su i1stakozu solungaglarinda belirgin
deformasyona ve hemositik infiltrasyona neden olmustur. Acik literatiirde tathi su 1stakozu
solungag histolojisinde PFOS toksisitesine dair bir ¢alismaya rastlanmamistir. Sonuglara
benzer sekilde Desouky ve digerleri (2013) 24 saat siire ile 0,36 mg/L ethiona maruz kalan
Procambarus clarkii' lerde hemosoelik boslukta hemositik infiltrasyon ve solungaglarda
lamellerde sisme bildirmislerdir. Yu ve digerleri (2018), Procambarus clarkii' nin
solungaclarinda 96 saat 0,24 mg/L pimetrozine maruziyetinden %44,29 oraninda solungag
kiitikula belirsizligi ve dejenerasyonu ile %33,27 oraninda epitel hiicre lezyonu tespit

etmislerdir.

Bu ¢alismada PFOS' a maruz kalan tath su istakozlarinda hepatopankreasta tubiiler
dejenerasyonlar, tubiiler kayip, nekroz ve lezyonlar gozlenmistir. PFOS' un sucul
organizmalarda hepatotoksik etkisini gosteren az sayida caligma vardir. Tse ve digerleri
(2016) PFOS maruziyetinin karaciger patogenezine neden olabilecegini ve alkole bagh
olmayan yagli karacigerin zebra baliklarinda farkli metabolik siiregleri degistirebilecegini
belirtmiglerdir. Fang ve digerleri (2013) deniz medakasinin (Oryzias melastigma) balik
larvalari, yumurtadan ¢iktiktan sonra 17 giin 16 mg/L PFOS' a maruz kaldiklarinda karaciger

hiicre ¢ekirdeklerinde belirgin bir genisleme tespit etmislerdir.

Bu calismadaki histopatolojik bulgulara benzer sekilde, farkl: tiirde toksik maddelere maruz
kalan tatlisu 1stakozu hepatopankreas dokularinda farkli yazarlar tarafindan baz1 bulgular
bildirilmistir. Giinal ve digerleri (2021) 48 saat ve 96 saat boyunca 0,09 pg/L permetrine
maruz kaldiktan sonra Astacus leptodactylus’ un hepatopankreas dokularinda dejeneratif
tubiiller ve afferent ve efferent damarlarda hemositik infiltrasyonlar bildirmislerdir. Zhang
ve digerleri (2019) yetiskin erkek P. clarkii' de 24, 48 ve 72 saat siireyle Cd' ye maruz
kaldiktan sonra hepatopankreasda dejenere tiipler tespit etmislerdir. 72 saat boyunca 10

mg/L Cd' ye maruz kalanlarda hepatopankreas belirgin epitelyum vakuolizasyonu gosterdigi
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kaydedilmistir. Chabera ve digerleri (2021) 0,45 pg/L ve 2,7 ug/L kloridazon-desfenile (Ch
metaboliti) ve 2,7 ug/L kloridazon'a (Ch) 30 giin boyunca maruz kalan Pacifastacus
leniusculus’ un interstisyumunda tubiillerin fokal dilatasyonunu, artan fibriler hiicre sayisini

ve hemosit infiltrasyonunu gozlemlemislerdir.

5.4. Tathisu Istakozlarinda Biyokimya Parametrelerine iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

ROS, saglikli organizmalarda hiicresel metabolizmanin normal bir {iriinii olarak iretilir.
ROS seviyesi, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
iceren bir antioksidan savunma sistemi tarafindan stabilize edilebilir. Ancak denge bozulur
ve oksidanlar yoniine kayarsa yani hiicre daha fazla ROS' a maruz kalirsa bu oksidatif stresi
gosterir (Halliwell, 1999). Kimyasallar reaktif oksijen tiirlerini indiikleyebilir ve oksidatif
strese neden olarak antioksidan aktivitelerini degistirebilir (Stara ve digerleri 2012). Bugiine
kadar sucul organizmalarda PFOS' a kars1 oksidatif stres tepkilerini bildiren birkag¢ ¢aligma
mevcuttur (Shi ve Zhou 2010; Feng, 2015; Lu ve digerleri, 2015).

Daha oOnceki c¢aligmalarda, kabuklu tiirlerinde c¢evresel izleme igin biyokimyasal
biyobelirtegler olarak antioksidan enzim aktiviteleri gézlemlenmistir (Hossain ve digerleri
2021; Kim ve digerleri 2018; Pan ve Zhang 2006;). Bununla birlikte, PFOS' a maruz kalan

Astacus leptodactylus' taki antioksidan enzim yanitlarina iligkin veriler hala eksiktir.

Bu calismada, tatli su 1stakozlarinda (Astacus leptodactylus Eschscholtz, 1823) iki subletal
PFOS konsantrasyonun dokulardaki belirli enzim aktiviteleri (SOD, CAT ve GPx)
belirlenmistir. Belirli dokularda enzim aktivitelerinin farkl tepkileri incelenen bu dokularin

farkli metabolik aktiviteleri ve c¢evresel kosullara farkli yanitlar1 olarak agiklanabilir

(Borkovic, 2008).

SOD aktivitesi, bu calismada PFOS' a maruz kaldiktan sonra dokuya bagl bir tepki
gostermistir. SOD aktivitesi, her iki PFOS konsantrasyonuna maruz kaldiktan sonra
solungac dokularinda 6nemli 6l¢iide azalirken hepatopankreasta artmistir. Kas dokularinda

kaydedilen 6nemli bir degisiklik olmamistir. Sonuglarimiza benzer sekilde;
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Amraoui ve digerleri (2018) 10 mg/L PFOS' a 7 giin maruz birakilan Unio ravoisieri' de
solungagtaki SOD aktivitesinde azalma gézlemlemislerdir. Lu ve digerleri (2015) Daphnia
magna' da SOD aktivitesinin 0,2, 1 ve 5mg/L PFOS maruziyeti ile azaldigini bildirmistir.
Liu ve digerleri (2007) Oreochromis niloticus' un hepatositlerindeki SOD aktivitelerini
incelemiglerdir. SOD aktivitesi 1, 5 ve 30 mg/L PFOS’ a maruz kalan gruplarda
degismezken, 15 mg/L ye maruz kalan grupta 24 saat sonra bizim sonuglarimiza benzer

sekilde bir artis gozlemlemislerdir.

CAT aktivitesi 5Smg/L PFOS' ta ve 0,5 mg/L PFOS' ta solunga¢ ve hepatopankreas
dokularinda 21 giin sonunda azalmistir. Ozellikle, yiiksek maruziyet siiresinde (21 giin) her
iki konsantrasyonda da hepatopankreas dokularinda belirgin bir diisiis gézlenmistir. Bunun
aksine kas dokusunda her iki konsantrasyonda da 48 saat ve 7 giin sonra kas dokusunda CAT
aktivitesinde bir artis gézlenmistir ancak 21. giinde kontrol gruplari ile herhangi bir istatistik

fark bulunmamustir.

Calismanin bulgularina benzer sekilde Lu ve digerleri (2015), 7 giinlik Daphnia magna
tizerinde yaptiklari caligmada, CAT aktivitesinin, en diisiik konsantrasyon (0,008 mg/L)
hari¢ tiim test konsantrasyonlarinda 6nemli 6l¢iide inhibe edildigi goriilmiistiir. PFOS ve
PFNA/PFOS kombinasyonunun 0,04, 1 ve 5 mg/L konsantrasyonlarinda CAT aktivitesini
onemli 6l¢iide disiirdiigii, en yiiksek konsantrasyonda (5 mg/L) da sirasiyla %72 ve %75

oraninda kaydedilen maksimum azalmay1 bildirilmistir.

Hoff ve digerleri (2003), yaptiklari ¢alismada 6 aylik jiivenil sazan baliklarina intraperitonal
yoldan 2000, 25 000 ve 75 000 ng PFOS/g balik oranlarinda PFOS enjekte etmislerdir. 5
giin sonra baliklarin karacigerinde sirasiyla ortalama 16, 270 ve 864 ng/g PFOS tespit
edilmistir. Karacigerinde ortalama 864 ng/g PFOS bulunan grupta katalaz aktivitesi kontrol
grubuna gore azalma egilimi gostermistir ancak sonuglar istatistik olarak anlamli

bulunmamustir.

Calismanin bulgularina zit olarak, Shi ve Zhou (2010) 0,4 ve 1 mg/L PFOS’ a maruz kalan
zebra balig1 embriyolarinda embriyonik asamalarda (96 hpf) ol¢iilen CAT aktivitesinde
kontrol grubuna gore bir artig gézlemlemislerdir (p<0,05). Amraoui ve digerleri (2018), 10
mg/L PFOS' a 7 giin maruz kalan Unio ravoisieri’ nin solungag ve sindirim bezinde CAT

aktivitesinde sirasiyla %40,05 ve %66,63 oraninda artis belirlemislerdir. Katalaz
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aktivitesinde belirlenen farkli sonuglar habitat, tiir ve kontamine ortamlardaki kimyasallara

ve dokulara bagl olarak potansiyel antioksidandaki degisim ile agiklanabilir (Pala, 2019).

Solunga¢ dokularinda GPx aktiviteleri, 48 saat ve 7 giin sonra her iki PFOS
konsantrasyonunda da énemli dl¢lide artmigtir ancak 21 gilinde azalarak kontrol grubunun
seviyesine geri donmiistiir. Diger taraftan, hepatopankreas dokusunda GPx aktivitesinin
azaldig1 goriilmistiir. Hepatopankreasta GPx seviyesi her iki konsantrasyonda da 21 giin
sonra artig gosterse de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak hala daha diisiik olarak
gozlenmistir. Ayrica kas dokusunda GPx seviyesinde kontrol grubuna gore herhangi bir

degisiklik gozlenmemistir.

Feng ve digerleri (2015) 4 giin boyunca 10 umol/L PFOS' a maruz kalan Carassius auratus'
un karacigerinde GPx seviyesinde diisiis bildirmistir. Liu ve digerleri (2007), Oreochromis
niloticus' un primer kiiltiirlenmis hepatositlerinde GPx aktivitesinde doza bagl bir azalma

bildirmistir.

Organizmalarin stresle kismen veya tamamen basa ¢ikmalarini saglayan antioksidanlarin
enzim aktiviteleri, riskli ¢evre kosullar1 altinda indiiklenir. Ancak asir1 toksisite, asirt ROS
iiretimine neden olarak bu enzimleri inhibe edebilir (Xu, Li, Wen ve Liu., 2013). Bu da

dokularda oksidatif hiicre hasarina yol agar (Xu ve digerleri, 2013).

Bu ¢aligma ile tatli su istakozlarinda PFOS' un neden oldugu hemolemfe ait parametrelerdeki
degisikligin yami1 sira dokulardaki histopatolojik ve oksidatif stres parametrelerinde de

olusan bazi1 degisiklikler ortaya konmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alisma ile PFOS’ un sucul ekosistemde hedef olmayan organizmalardan
tatli su 1stakozunda (Astacus leptodactylus Esch, 1823) orta derece toksik oldugu tespit
edilmistir. Sonuglar, PFOS' un subletal konsantrasyonlarinin tatli su 1stakozlarinda
hemolemf parametrelerinde degisiklige belirli dokularda histopatolojik bulgulara ve
oksidatif strese neden oldugunu ortaya koymustur. Boylelikle PFOS' un subletal
konsantrasyonlariin, su ortami i¢in hiicresel diizeyde bile toksik oldugu gosterilmistir.
Ayrica arastirilan biyobelirteglerin PFOS toksisitesini belirlemek i¢in uygun oldugu ve tath
su 1stakozunun, erken donem PFOS toksisitesini gostermede bir biyoindikator olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. PFOS’ un yiiksek kaliciligr sebebiyle uzun vadede

etkilerinin de incelenmesi onerilmektedir.

PFOS ve ilgili maddelerin ¢evre ve insan sagligi tizerindeki olumsuz etkilerin azaltilmasi
tretimlerinin  sonlandirilmast ve kullanimlarinin = simirlandirilarak  zamanla ortadan
kaldirilmalar1 ile miimkiindiir. Ayrica ¢evresel kontaminasyonlarinin engellenmesi ve bu
maddeler yerine kullanilabilecek daha giivenli alternatifler ya da tekniklere gegis de riskleri

azaltmada faydali olacaktir.

Bunun i¢in ise oncelikli olarak PFOS i¢in potansiyel kaynak olarak goriilen noktalarin
belirlenebilmesi 6nem arz etmektedir. Diizenli atik depolama veya vahsi ¢op dokiim alanlari
ile illegal ¢op dokiim sahalari, ilgili endiistriyel sektorlerin iiretim merkezleri, depolama
alanlar1 ile buralarin atik noktalar1 ve biyogamur uygulama alanlari PFOS ile kontamine
kirlenmis sahalar olarak nitelendirilebilirler. Ayrica mevcut stoklarin belirlenmesi ve
bunlarin tehlikeli atiklarin bertarafi igin BAT/ BEP gerekliliklerini karsilayabilen atik isleme
tesislerinde imhalarinin gergeklestirilmesi ile de maruziyet ve g¢evresel salinimlarinin

azaltmada etkili olacaktir.

PFOS ve bununla ilgili maddelerin sudaki ¢oztiniirliikleri fazla oldugundan sucul ortamlara
girdiklerinde hareketlilikleri artarak g¢evresel yayilimlart hizlanmaktadir. Bu agidan bu
maddelerin 6zellikle su ortamlarina bulasinin engellenmesi 6nemlidir. Bu Kirleticilerin
tesislerin desarjlarindan kaynaklanan kontaminasyonlarini 6nlemede en verimli aritma

teknolojilerinin belirlenerek su/atik su aritma tesislerine PFOS aritiminda en uygun
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yontemin entegresi alici su ortamlarina zararli etkilerinin elemine edilmesi su kalitesinin

yiikseltilmesi ve siirdiiriilebilmesi agisindan énemlidir.

Cevresel risklerini tam olarak degerlendirmek zor olsa da PFOS ve bununla ilgili maddeler
yerine kullanilabilecek daha giivenli alternatiflerin ya da tekniklerin kullanilmasi da
potansiyel ¢cevresel risklerini azaltmada faydali olabilir ancak kiiresel ¢apta diislintildiigiinde
gelismekte olan ilkeler igin daha giivenli alternatiflere ve yeni teknolojilere gecis

maliyetlerinden dolay1 zorlayici olabilecegi unutulmamalidir.

PFOS ve ilgili maddelerin ulusal diizeyde kontroliiniin saglanmasi igin profesyonel
kullanicilar, ulusal tedarik zincirleri ve tiretim zincirindeki alt kullanicilarin tespit edilerek
tanimlanmasi Ve en dogru sonucu verecek veri toplama metodolojilerinin segilerek envanter
cikarilmasi gerekmektedir. Ayrica PFOS igeren esyalar ve triinlerin tespiti giic olmakla
birlikte bunlarin {lkelere girislerinin engellenebilmesi igin giimriikk kontrollerinin de

gelistirilerek arttirilmasi 6nerilmektedir.

Ulkeler bazinda biitiin bu konular kapsayacak sekilde hazirlanan ulusal eylem planlarinin
giincel veriler ile hazirlanarak uygulamaya gegirilmesi global olarak da PFOS iiretimi ve
dagilimimin belirlenerek bu maddelerin iretimlerinin ve kullanimlarinin azaltilmasi ve

ortadan kaldirilmasinin en 6nemli basamagi olarak goriilmektedir.
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