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Triklosan [5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy) phenol] ya da ticari ismiyle “Irgasan” genis spektrumlu glgli bir
antimikrobiyal ajan olarak bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (USEPA) tarafindan
“pestisit” olarak tescillenmistir. Avrupa’da her yil yaklasik 450 ton triklosanin kullanildigi tahmin edilmektedir.
Triklosanin % 85'i kisisel bakim rinlerinde, % 5’i tekstil endistrisinde ve % 10’u da plastik ve gida ile temas
eden maddelerin Uretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kapsamli kullanimi nedeniyle, insanlarda ve
cevrede triklosan birikimi tespit edilmistir. Triklosan cevresel ac¢idan toksik bir madde olup, toksisitesi ile
calhismalar yiruttilmekte ve farkli canli gruplarinda toksik etki mekanizmasi aydinlatiimaktadir. Bu makale,

triklosan’in cevresel akibeti, insan ve diger canli gruplarinda maruziyeti, anti-mikrobiyal aktivitenin etkinligi,
toksisitesi ve gevresel aritim mekanizmalari hakkindaki verileri gozden gegirmektedir.

Anahtar Kelimeler: atik su aritimi, gcevre sagligi, pestisit, toksisite, triklosan

Past, Present, Future and Environmental Treatment of the Pesticide Triclosan

Abstract

Triclosan [5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy) phenol] or with its trade name “Irgasan” is known as a broad
spectrum powerful antimicrobial agent. It is registered as a “pesticide” by the United States Environmental
Protection Agency (USEPA). It is estimated that around 450 tonnes of triclosan are used each year in Europe.
85% of triclosan is widely used in personal care products, 5% in the textile industry and 10% in the production
of plastics and food contact materials. Due to its extensive use, accumulation of triclosan has been detected in
humans and the environment. Triclosan is an environmentally toxic substance, studies are being conducted on
its toxicity and its toxic effect mechanism is elucidated in different living groups. This article reviews data on
triclosan's environmental fate, exposure in humans and other organisms, efficacy of antimicrobial activity,
toxicity, and environmental treatment mechanisms.
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Giris
Klorlu fenolik bilesikler pestisit, antimikrobiyal ajan ve koruyucu olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar (Stewart ve Stewart, 2008). Ticari olarak “Irgasan” adiyla da bilinen triklosan
(TCS), toksisitesi nedeniyle Birlesmis Milletler Cevre Koruma Ajansi tarafindan bu bilesikler arasindaki
en onemli “Pestisit” olarak tescillenmistir (EPA, 2008). Triklosanin kimyasal formilt ve Uluslararasi
Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) ID'si sirasiyla; Cy,H,Cls0, ve 5-kloro-2-(2,4-
diklorofenoksi)fenol'dir (Sekil 1).

Cl Cl

Sekil 1. Triklosanin Molekdler Yapisi

Triklosan sahip oldugu vyiksek toksik karakterine ragmen kisisel bakim ({rlinlerinde, tekstil
endustrisinde, gida ve plastiklerle temas eden malzemelerin Uretiminde vyaygin olarak
kullanilmaktadir (EPA, 2008). Triklosanin % 85’i kisisel bakim drtnlerinde, % 5’i tekstil endUstrisinde
ve % 10’u da plastik ve gida ile temas eden maddelerin Uretiminde kullaniimaktadir. Ozellikle
sabunlar, dis macunlari, dezenfektanlar, sampuan ve deodorantlar basta olmak ilzere hayatimizin
hemen hemen her alaninda yaklasik 30 yillik gecmisi ile yaygin bir kullanima sahiptir (Sekil 2).

TCS'In lretim ve tlketiminin buydk bir kismi, yilda yaklasik 3200 tonluk toplam lretimin oldugu
Asya'da gerceklesirken, Avrupa Birligi’'ndeki Gretim 2015 yilinda 850 ton olarak belirtilmistir. TCS,
Avrupa Birligi'nde (Almanya) ve bazi Avrupa Birligi Uyesi olmayan Ulkelerde (Hindistan ve Cin)
Uretilmektedir. Nlfus sayilarina bakildiginda Asya'da ve diinyanin diger bolgelerinde TCS tiiketimi
Avrupa'ya gore daha azdir. Danimarka'da ise TCS Uretimi bulunmamaktadir (DEPA, 2016). Turkiye’de
ise Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayinlanan Kozmetik Uriinler Yonetmeligi’ne gore
TCS’In en yiiksek izin verilen kullanim miktari %0.3 olarak belirlenmistir.
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Sekil 2. Triklosanin Kullanim Alanlari

Triklosan, 1960’larda gelistirilen, genis antimikrobiyel 6zellik gosteren ve bisfenoller sinifinin en
yaygin sekilde kullanilan Uyesidir (Bhargava ve Leonard, 1996). Bu antimikrobiyal ozelligini
bakterilerin yag asidi sentezinde enoil-agil tasiyici-protein rediiktaz aktivitesini inhibe ederek
gostermektedir (McMurry vd., 1998). Antimikrobiyal ajanlarin kullaniminin giderek artmasi gevresel
sistemlerde antimikrobiyal bilesenlerin artisina sebep olmustur. Antimikrobiyal ajanlarin asiri
kullanimi sonucunda da bakterilerin diren¢ kazanmasi kaginilmaz olmustur (Brown vd., 2006;
Kummerer, 2004). Genis spektrumlu bir biyosit olan TCS, klorlu bifenil eterdir. Triklosan, antiseptikler
icin etken madde, koruyucu ve dezenfektan olarak uzun yillardir kullaniimaktadir (Condell vd., 2012).
Antimikrobiyal 6zelliklerinden dolayr TCS'in, saglik basta olmak Gzere cesitli endistriyel alanlarda dis
macunu, sabunlar, kozmetik Grinleri, gargaralar, deodorantlar gibi kisisel bakim Grinlerinde, mutfak
esyalari, tekstil, yatak ortileri, elektronik Urinler, plastikler ve oyuncaklar gibi Urlinlerde Urin
koruyucu olarak kullanimi blyik ilgi gormektedir (Bellamy vd., 1993; Falkenburger vd., 2010; Regos
vd., 1979). Triklosanin ylksek kullanimi ve kaliclligi nedeniyle ortamdaki seviyeleri her gecen giin
artmaktadir. Kisisel bakim Grilinlerindeki triklosan konsantrasyonlari %0,1-0,3 araligindadir (Dann ve
Hontela 2011; Sabaliunas vd., 2003). ABD lJeoloji Arastirmasi akarsu ve nehirlerde 2,3 pg/L
konsantrasyonunda triklosan saptamistir (Kolpin vd., 2002). Sadece isveg'te yilda iki ton triklosan
tiketilmektedir (Dann ve Hontela, 2011). Uzun yari 6mri ve lipofilik 6zelliginden dolayi insan
vicudunda potansiyel olarak uzun vadeli saglik risklerine neden olur. Hayvan calismalari, TCS'In
spermler Gzerinde toksik etkileri olabilecegini gdstermistir (Lan vd., 2015). Triklosanin giivenlik profili
son zamanlarda, TCS'Iin sadece atik sularda (Wu vd., 2007) degil ayni zamanda anne siitinde de
(Dayan, 2007) varhiginin gézleminden sonra sorgulanmaya baslamistir.

Bu c¢alismanin 6nemi; 6nemli ve yaygin kullanim alanina sahip bir pestisit olan TCS'In gevresel
akibetini diin, bugiin ve gelecek perspektifinde degerlendirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda TCS'in
fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, ¢cevresel maruziyeti ve toksisitesi ile hangi etkin aritim metotlarinin
kullanilabilecegine yonelik arastirmalar detaylandirilmistir.

Kimyasal Ozellikleri

Triklosanin antimikrobiyal karakterine karsin etkin bir cevresel kirletici olmasi kimyasal yapisi ve
ozellikleri ile iliskilidir. Triklosanin kimyasal 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmis olup (Fang vd., 2010),
Sekil 3 TCS’In ¢calismalarimiz esnasinda kaydettigimiz toz halinin gérselini icermektedir.
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Tablo 1. Triklosanin Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal adi 2,4,4'-trichloro-2'-hydroxydiphenyl ether
CAS No 3380-34-5

Sinonim adlari 5-chloro-2-(2, 4-dichlorophenoxy)phenol
Ticari adlar Irgasan, Tinosan, Invasan, Aquasept
Formala Cy,H,Cl50,

Molekdler agirhgi 289.54

Fiziksel yapisi Renksiz, beyazimsi kristal toz
Koku Hafif aromatik

Tat Tatsiz

Kararhlik Normal kosullarda kararli

Erime noktasi 55-57°C

Buhar basinci 4 x 10-6 mm Hg at 20 °C

Termal ayrisma 280-290°C

pKa 7.9

Cozunurluk Su, 0.01g/L;

0.1 N NaOH, 23.5 g/L;
Etanol, aseton, propilen glikol,
Tween 20, benzen, yiiksek oranda ¢6ztnlr (> 1,000 g/L)

Sekil 3. Triklosan Kimyasalinin Toz Hali

TCS’In Cevresel Maruziyeti ve Toksisitesi

TCS’ye olusan fazla talebin yani sira hidrofobikligi, dayanikliligi ve biyolojik birikme ve zamanla daha
toksik olan metil triklosan (MTCS) ve dioksin gibi Grlinlere dontsebilme yetenegi bu antimikrobiyelin
bir cevresel kirletici olarak endise uyandirmasini kaginilmaz kilmistir (Pycke vd., 2014). Ayni zamanda
TCS cesitli organizmalarda birikmesi bu canlilar izerinde toksik etkilere sebep olabilmektedir (Benotti
vd., 2009). Yapilan analizlere gore, TCS'in hizh bozulmayan kalici bir kirletici oldugu, birincil biyolojik
bozunma vyari émrinidn "haftalar" ve nihai biyolojik bozunma yari émrinin "aylar" slirdigu
belirlenmistir (Ying vd., 2007; Ying ve Kookana, 2007). TCS’in tath su ve deniz suyundaki yarilanma
omri sirasiyla yaklasik 8 ve 4 gilin olarak belirlenmistir. Isik varliginda bozunmanin karanlik
kontrollere kiyasla daha fazla oldugu da bilinmektedir. Uzun yarilanma émri ve lipofilik 6zelliginden
dolayr insan viicudunda uzun sireli saglik risklerine yol agma potansiyeline sahiptir. Hayvan
calismalari, triklosanin Greme sistemi UGzerinde zararh etkileri olabilecegini disindirmektedir (Lan
vd., 2013). Endise uyandiran diger bir husus ise TCS'Iin birden fazla kirletici bilesik ile etkilesime
girerek toksik etkilerini karmasiklastirmasidir (Sanchis vd., 2016). Mikroplastikler TCS i¢in dnemli bir
adsorbsiyon yetenegine sahiptir ve bu nedenle mikroplastiklerle birlesen TCS, tehlike riskini
arttirabilmektedir (Zhu vd., 2019). Ayrica TCSIn glines 1sigina veya UV isiga maruz kalmasi, TCS'I
toksik bir bilesik olan klorlu dioksinlere doniistiirmektedir (Latch vd., 2005). Aktif ¢camurda TCS
konsantrasyonunun 0,5-16 mg/kg oldugu rapor edilmistir (Clarke ve Smith 2011). Triklosan atik
sularda ug/L konsantrasyon diizeylerinde tespit edilmistir (Lindstrom vd., 2002; Halden ve Paull
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2005). Triklosan oldukca stabil, lipofilik bir yapidadir (log Kow=4.8) bu ozellikleri TCS'Iin organik
yuzeylerde birikiminin pg/L ‘den mg/L diizeyine ¢ikmasina sebep olabilmektedir (Xu vd., 2009). TCS'in
kiiresel olarak Uretiminin yaklasik 1500 ton oldugu dislintilmektedir (Chen vd., 2011, Dann ve
Hontela 2011). Bu nedenle TCS, ekosisteme girerek, bulundugu ekosistemdeki organizmalarin
ekolojik isleyisini ve dogal dengeyi tehdit etmektedir.

Sucul Ortamlarda Triklosan Maruziyeti ve Toksisitesi

Sanayilesmenin ve kentlesmenin hizla gelismesi ile ¢ok sayida kimyasalla kirletilmis, cesitli
kaynaklardan gelen kentsel atik sular, drenaj sistemleri vasitasi ile atik su aritma tesislerine (ATT)
gelmektedirler (Reiss vd., 2002). Su kitleleri genellikle aritilmis atik sularin alici ortami oldugu igin
TCS’In gevreye dagilmasi ATT lerinde meydana gelmektedir. Yapilan arastirmalar nehirlerde bulunan
en yaygin kimsayallardan birinin TCS oldugunu belirtmektedir (Peng vd., 2017). Triklosan deniz sulari,
goller ve akarsularda yiksek oranda tespit edilmistir (Chau vd., 2008; Kolpin vd., 2004). Cesitli kati
maddeler (asili partikil madde, toprak, tortu gibi) TCS'Iin yerlesim gosterdigi 6nemli yerlerdir, bu
nedenle TCS topraktan sizip yeralti suyuna karisabilmektedir (Bedoux vd., 2012; Wang vd., 2017). Bu
sizma olayl meydana geldiginde biriken TCS kaliclligindan dolayr hem ortamda hem de
organizmalarda uzun slire mevcudiyetini slirdlirebilmektedir (Halden vd., 2005). Atiksularda saptanan
en ylksek triklosan konsantrasyonu 434 ng/L (Ying ve Kaokana 2007) ile 86.161 ng/L (Kumar vd.,
2010) arasindadir. Yapilan arastirmalar TCS'in su ekosistemini kirlettigi, icme, ylizey ve atik sularda,
cevresel tortularda hatta baliklarin safralarinda bulundugu kanitlamistir (Kolpin vd., 2002; Loraine ve
Pettigrove 2006). TCS'in sucul canlilar Uzerinde toksisitesini anlamak icin pek c¢ok calisma
yapilmaktadir. Alglerin sucul tirlerin cogunun besin kaynagi olmasi TCS’in birikmesinde 6nemli bir
faktordir (Capdevielle vd., 2008). Sucul cevrelerdeki TCS'In yiksek konsantrasyonlari ise ekosistem
devamhligi icin 6nemli olan alg populasyonlarinin élimiine sebep olmaktadir (Tatarazako vd.,2004).
Orvos vd. (2002), TCS'in AAT sediment organizmalari, algler, su pireleri ve baliklara karsi toksisitesini
degerlendirmeyi amaclayan calismalarinda TCS’a karsi en hassas sucul tirlerin Scenedesmus
subspicatus gibi alg tileri oldugunu kanitlamislardir. Tatarazako vd. (2004) da alglerin TCS maruziyeti
konusundaki duyarhligina dair benzer kanitlara ulasmislardir. Bir baska ¢alisma, Geitlerinema sp. ve
Chlorella sp. mikroalglerinin 72 saat 50 mg/L TCS maruziyetine karsi direncli olduklari daha yiksek
maruziyet silirelerinin ve ylksek TCS konsantrasyonlarinin toksik etki gosterebilecegini ortaya
¢ikarmistir (Tastan vd., 2017).

Gelisimi, baskalasimi ve diger mekanizmalari detayli bir sekilde bilinen, model organizma olarak
yaygin kullanilan zebra baligi, TCS'in sucul canlilar lzerindeki potansiyel etkilerin arastiriimasi igin
ideal bir tiir olarak gériilmektedir (Santos vd., 2017). Ornegin Stenzel vd. (2019), zebra baliklari
Gzerinde yaptiklari bir calismada TCS’a maruz kalan baliklarin gelisme ve lireme yeteneklerinin
zayifladigini, yavrularin hayatta kalma ve gelisme yeteneklerinin azaldigini kanitlamaktadir. Benzer bir
calisma TCS'in zebra baliginin Ca** sinyal kanallarini etkileyerek géve arke kasinin gelismesinde
olumsuz sonuglara neden oldugunu gostermektedir (Ma vd., 2019). TCS'in Ureme toksikolojisini
degerlendirmeyi amaclayan bir calisma yetiskin medakanin kronik bir sekilde TCS’a maruz kaldiktan
sonra dogurganlik ve yavru saghgl gibi (reme fonksiyonlarinin zarar gérmedigini ancak erken
gelisimde maruziyet meydana geldiginde bozukluga yol acabilecegini géstermektedir (Ishibashi vd.,
2004). Fritsch vd. (2013) Pimephales promelas’t TCS’a maruz birakmislar ve ardindan bu canlinin
ylzme davranisinin degistigini gbzlemlemislerdir. Daphnia’larin da (su piresi) TCS’a maruz kalmalari
adaptasyon yeteneklerini ve iremelerini olumsuz yénde etkilemektedir (Chiaia vd., 2013).

Karasal Ortamda Triklosan Maruziyeti ve Toksisitesi

TCS su orjinli bir kirletici olarak varsayilsa da, gesitli yollarla topraga karismaktadir. TCS atik su
artiminda yeterli verimle giderilmediginde sedimentte ve kanalizasyon atiklarinda goérilmektedir
(Ying ve Kookana, 2007). Triklosan kumlu toprakta mevcutsa toprak nitrojen déngilisiini indikleyen
toprak biyomlarinin isleyisini bozmaktadir (Waller ve Kookana 2009). TCS’a maruz kalan canlilarda
onemli davranis anormallellikleri gérebilmektedir (Pullaguri vd., 2020; Tabari vd., 2019). Davranis
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anormalliklerinin yani sira TCS bitkilerin de biylimesini sekteye ugratabilmektedir. Pirin¢ ve hiyar
bitkisi tzerinde TCSIn bitki blylimesi etkilerini inceleyen Liu vd. (2009) koéklerin TCS’a karsi
sirglinden daha hassas oldugunu, TCS'li topraklarda kok uzamasinin inhibe oldugunu
kanitlamiglardir. Yapilan bu ¢alisma TCS’in toprak solunumunu da engelledigini gbstermektedir.

Triklosan duyarhligi tiirden tiire gore farkh olabilir, piring tohumu ve salataliklarda, TCS EC50 degerleri
sirasiyla 57 ve 108 mg/kg olarak bulunmustur (Liu vd.,2009). Besin zinciri yoluyla diger tirleri de
etkileyen TCS'in artan seviyeleri sican gibi hayvanlarin fizyolojisini degistirebilmektedir (Crofton vd.,
2007). Sigan ve farelerde yapilan calismalarda TCS’in dokularda ve diskida siilfasyon, glukuronidasyon
ve hidroksilasyon urinleri cikardigini, mikrozomal detoksifikasyonu bozdugunu, dogum o&ncesi ve
dogum sonrasi sag kalimi azalttigini ve merkezi sinir sistemi baskilanmasina yol actigini
kanitlamaktadir (Arrhenius vd., 1977; Fang vd., 2016; Miller vd., 1982; Moss vd., 2000; Russell ve
Montgomery 1980). Bir baska calismada TCS’in fare karacigerinde hepatosit proliferasyonunu ve
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) artmasina sebep olarak timoér promotori olarak islev gosterdigi
kanitlanmistir (Yueh vd., 2014). TCS'in farelerde maruziyet konsantrasyonuna bagh olarak
kardiyovaskiler sistemin normal isleyisini sekteye ugrattigi gosterilmistir (Cherednichenko vd., 2012).
Ayrica TCS bu canlilarda nefrotoksisite, hepatotoksisite, ve hipotermiye de neden olmaktadir (Chow
vd., 1977; Miller vd., 1983). Sican beyninin gelismesinde TCS’in etkisini arastiran Park vd. (2016) TCS
maruziyetinin nérotoksisiteye sebep olabilecegini gbostermislerdir.

insan Maruziyeti ve Toksisitesi

Triklosanin ¢esitli alanlarla kullanilmasindan itibaren yapilan ilk ¢alismalar TCS'in akne, kontakt
dermatit, deskuamasyon gibi yan etkilere karsi etkili oldugunu ve semptomlari rahatlattigini
gostermektedir (Aliaga vd., 1983; Franz vd., 1978; Kalliomaki ve Kuokkanen 1979; Skaare vd., 1996).
TCS reaksiyonu ilk kez %0.12 ve %0.2 TCS bulunduran deodorantlari kullanan iki hastada kontakt
dermatit gelismesi ile 1975’te gorilmektedir (Roed-Petersen vd., 1975). Bir baska ¢alisma TCS’a
maruz kalma durumunda maruziyet seviyesine bagl olarak astim ve alerji riskinin artabilecegine
dikkat cekilmistir (Spanier vd., 2014). Bu tartismalarin ve verilerin analiz edilmesinin ardindan ABD
Gida ve ilag idaresi (FDA), 2016 yilinin Eylil ayinda TCS bulunduran antiseptik Urinlerin
yasaklanmasina karar vermistir (Weatherly ve Gosse 2017). Daha sonra 2017 yilinda Avrupa
Komisyonu hijyenik amaclar dogrultusunda kullanilan TCS drinlerini yasaklarken, belli kozmetik
Urlinlerde % 0.3 ve % 0.2 oranda koruyucu amagla kullanilmasina onay vermistir. Bu nedenle hem
atik sularda bulunan TCS’in farkli ortamlara ve besin zincirine karismasiyla hem de kullanilan bazi
triinlerin icerigi nedeniyle TCS'in insanlar {izerindeki maruziyeti devam etmektedir. Ornegin Allmyr
vd. (2006) emziren annelerden alinan sit ve kan orneklerinde, Calafat vd. (2008) 2003-2004 vyillari
arasinda ABD nufusunun yaklasik %75’inin idrar orneklerinde degisen oranlarda TCS bulundugu
kanitlanmaktadir. Takip eden yillarda Quebec City'de test edilen insan idrar 6rneklerinden 46’sinin
44’(inde TCS bulundugu tespit edilmistir (Provencher vd., 2014). Yin vd. (2016) tarafindan Cin’de
yapilan bir ¢alismaya gore 209 kisiden alinan idrar 6rneklerinin yaklasik %80’inde TCS bulunmaktadir.
Yapilan bu calismada kadin katihmcilarin erkek katihmcilara goére daha yiksek oranda ve 20’li yaslarda
olan katihmcilarin diger yas araliklarindaki katilimcilara gére daha yiiksek konsantrasyonlarda TCS’a
maruz kaldigi gérinmektedir (Yin vd., 2016). 2015 yilinda ise spontan distik oranlari ile idrarda
bulunan yiiksek seviye TCS’In arasinda bir baglanti oldugu vurgulanmistir (Wang vd., 2015). Baz
arastirmacilar erkek bireylerin idrarlarinda bulunan yiksek seviye TCS ile bas ¢evresinin kii¢lilmesi
arasinda bir iliski oldugunu gosterse de yapilan bazi ¢alismalar yenidoganlarda cinsiyet faktoriinden
bagimsiz bir sekilde TCS seviyesindeki artisin bas cevresindeki agirhgl ve uzunlugu etkiledigini
gostermistir (Etzel vd., 2017; Lassen vd., 2016; Philippat vd., 2014). Bu c¢alismalar insanlarin TCS
maruziyetini agik¢a gostermektedir.

Triklosanin dogal cevrelerde antibiyotik direngli bakterilere karsi kullanilmasi halk saghgi agisindan
potansiyel bir risk teskil etmektedir (Braoudaki ve Hilton 2004). Triklosan endokrin sistemi bozan bir
bilesik olarak bilinir (Gee vd., 2008). insanlarin TCS’a genis ol¢iide maruz kalmasi sonucunda
karaciger ve safra kesesinde ve yag dokusunda (Geens vd., 2012), idrarda (Calafat vd., 2008; Li
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vd.,2013; Pirard vd., 2012), kanda (Allmyr vd., 2008; Wu vd., 2012) tirnaklarda (Shi vd., 2013) ve anne
sttinde (Toms vd., 2011) TCS varligi saptanmistir. Lipofilik 6zellikleri nedeniyle cilt tarafindan kolayca
emilen TCS cesitli yollarla dolasim sistemine katilabilmektedir (Lin 2000; Moss vd., 2000). Bu nedenle
TCS maruziyeti insan bedeninin normal isleyisini bozabilmektedir. Ornegin Ashrap vd. (2017) yilinda
yaptiklari bir calisma TCS yapisinin tiroid hormonuna olan benzerliginden dolayi TCS'Iin potansiyel bir
tiroid interferonu olabilecegini, Skarkha vd. (2019) yilinda yaptiklari bir diger ¢alismada TCS"in tiroid
homeostazini ve otoimmdniteyi etkileyebilecegini belirtmektedirler. TSC'in hiicre zari hasarina, buna
bagh olarak K sizintisina, hemolize, hipotonik lizize ve membrana bagli Na®, K', Mg*-ATPase
enzimatik aktivitesinin inhibisyonuna sebep olduguna dair kanitlar da bulunmaktadir (Lorusso vd.,
1981; Miller ve Deinzer 1980; Villalain vd., 2001). Ayni zamanda TCS’In intrinsik Ostrojenik ve
androjenik isleve sahip oldugu, cinsiyet hormonlarinin normal isleyislerini bozabilen endokrin bozucu
bir potansiyeli olabilecegi de belirtiimektedir (Olaniyan vd., 2016). Nassan ve ark. (2019) yilinda
yaptiklari calismada TCS’in Greme sistemini dolayl bir sekilde etkileyebilecegi kanitlanmistir (Nassan
vd., 2019). TCSIn prostat kanser hiicreleri lizerinde metastazi tesvik edici rol Ustlendigi ve bu
hiicrelerin in vitro proliferasyonunu arttirdigi da degerlendirilmistir (Kim vd., 2015).

Mikrobiyel Toksisite

TCS'ye dair vyapilan toksisite calismalarinda TCS’den etkilenen ¢esitli canlilar arasinda
mikroorganizmalar da bulunmaktadir (Fuchsman vd., 2010). Ricart vd. (2010) TCS'in farkl
konsantrasyonlarda biyofiimde alglere ve bakterilere kisa donemde ne sekilde etki edecegine dair
yaptiklari bir ¢calismada TCS toksisitesinden bakterilerin alglere gore daha yliksek oranda etkilendigini
gostermislerdir. Yapilan bu calismada denenen en yiksek konsantrasyonda bakterilerin %85’
Olmistir (Ricart vd., 2010). Orvos vd. (2002) bir siyanobakteri olan Anabaena flosaquae icin 96
saatlik TCS maruziyeti testi sonunda etkin konsantrasyon degerini (EC50) 1.6 pg/L, etki
gozlemlenmeyen konsantrasyon (NOEC) degerini ise 0.8 pg/L olarak bulmuslardir. Bulunan bu degeri
ise fitoplanktonun gosterdigi duyarliliga benzetmislerdir (Orvos vd., 2002). Vibrio fischeri de 53 mcg/L
(15 dk) EC50 degeri ile TCS’a duyarli bir bakteri olarak belirlenmistir (Delorenzo vd., 2008). Dunaliella
tertiolecta ise triklosana en hassas tirlerin basinda gelmektedir (EC50; 3.55 mg/L-96 s) (Delorenzo
vd., 2008). Ayni zamanda Stasinakis vd. (2008) heterotrofik ve ototrofik biyokiitle ile yaptiklari bir
deneyde nitrifikasyon bakterilerinin TCS’a karsi daha duyarh oldugunu tespit etmislerdir. Baska bir
¢alismada liminesans bir bakteri olan ve atik su toksisitesini izlemek igin in vitro biyoanalizde
kullanilan Vibrio fischeri igin TCS’a karsi ECs, degeri maruziyet siresine gére 220-520 pg/L olarak
belirlenmistir (Harada vd., 2008). Gonzalez-Pleiter vd. (2017) yaptiklari ¢calismada yesil bir alg
Chlamydomonas reinhardtii ve patojenik mantar Cryptococcus neoformans gibi tek hiicreli canlilarda
TCS'In apoptoza veya benzeri bir hiicre 6limine neden oldugunu goéstermislerdir. TCS'In
Mycobacterium tuberculosis izerine genetik etkilerini arastiran bir calismada hiicre duvari, tasima,
detoksifikasyon, DNA replikasyonu ve transkripsiyonda gorev alan ¢ok cesitli genlerdeki bozukluklar
belirlenmistir (Betts vd., 2003).

TCS’In antibiyotik direnci gelisimine sebep olduguna dair bazi veriler de mevcuttur (Birosova ve
Mikuldsovd 2009; Sandborgh-Englund vd., 2006). Ornegin TCS'ye daha uzun siire daha yiiksek
seviyede maruz kalan bakterilerin direng arttirdigi bulunmustur (Aiello vd., 2004; Maillard 2007).
Seaman vd. (2007) penisilin, gentamisin, kinolonlara direncli TCS toleransh Staphylococcus aureus,
Parikh vd. (2000) ise izoniazide diregli TCS toleransli Mycobacterium smegmatis izole etmislerdir.
Bakterilerin TCS’a maruziyet sonrasi TCS’a direncli hale gelebildigine ayrica bu maruziyet sonucu diger
antimikrobiyal maddelere ve bir¢cok antibiyotige karsi diren¢ kazanabilecegine dair ¢alismalar da
mevcuttur (Braoudaki ve Hilton 2004; Chen vd., 2009; Drury vd., 2013; Nietch vd., 2013).

TCS Pargalama Yontemleri

Atik sulardaki TCS, biyolojik bozunma ve sorpsiyon ile elimine edilir; ancak kalinti TCS, ylizey
sularindaki konsantrasyon artisina neden olur. Bu nedenle, triklosanin atik sulardan uzaklastiriimasi,
cevre saghigini ve kalitesini korumak icin gerekli bir goreve arkir (Lee vd., 2012; Lozano vd., 2013).
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Triklosan 2,4-diklorofenol ve klorlu bilesiklere kadar degrede olabilmektedir (Tastan ve Dénmez,
2015). Triklosan degredasyonunun sematik gosterimi Sekil 4‘te verilmistir (Fang vd., 2010). Triklosan
ekosisteme siirekli olarak giris yaptigl icin TCS'I cevreden uzaklastirmayl amaclayan yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler genel olarak kimyasal, biyolojik ve kombine yontemler olarak
siralanabilmektedir (Wang ve Liang 2021).
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Kimyasal Yontemler

Fiziksel, kimyasal ve iyonik olarak 3’e ayrilan adsorpsiyon metodunda TCS giderimi icin kullanilan iki
mekanizma mevcuttur. Birinci mekanizma adsorbanlarin Van der Waals kuvveti temeliyle
calismaktadir (Wang vd., 2017). ikincisi ise degisim adsorpsiyonudur ki bu mekanizmanin temel
prensibi adsorban yizeyinin yik tasimasi ile meydana gelmektedir. Adsorpsiyon hidrofobik bir
giderim metodu olmasinin yani sira basit ve verimli bir yontemdir fakat bu yontemin dezavantaj
maliyet ylksekligidir. Bu yontemin temel prensibi adsorbanlarin elek gorevi gérmesidir. TCS igin
uygulanan adsorbanlardan biri yeni kesfedilen hidrokarlardir (Han vd., 2016). Bunun yani sira karbon
nanomalzemeler, aktif karbon, biyokdmir, grafen, kaolin ve montmorillonitler de TCS igin verimli
sekilde kullaniimaktadir (Behera vd., 2010; Mohd Khori vd., 2018; Zhang vd., 2019).

Oksidasyon ve indirgeme yontemleri adsorbsiyon yontemine gore TCS’I ya tamamen mineralize
edebilir ya da toksik maddeye ¢evirme potansiyeli dislktiir bu ylizden daha ¢evre dostu, hizli ve
kolay kullanimh bir yéntemdir (Quan vd., 2019). Oksidasyon; enzim aracili oksidasyon, fotokimyasal
oksidasyon, ozon oksidasyonu ve ileri oksidasyon, indirgeme; katalitik hidrojenasyon ve elektron
indirgeme olarak siniflandirilabilir. Enzim aracili oksidasyonda TCS icin kullanilan en yaygin enzimler
genellikle cesitli mantarlarda bulunan lakkaz ve soya fasulyesi, yaban turpu gibi bitkilerde bulunan
peroksidazlardir (Inoue vd., 2010; Li vd., 2016; Murugesan vd., 2010). Lakkaz kullanilan oksidasyon
fenolik kirleticilerin gideriminde de kullanilmaktadir. Fotokimyasal oksidasyon, NH,CI gibi
oksidasyonlarin kullanildigi foto wuyarilmis oksidasyon ve TiO, gibi katalizorlerin kullanildig
fotokatalitik oksidasyondan olusmaktadir (Constantin vd., 2018; Sun vd., 2019). Ozon oksidasyonu
TCS’1 su ortamindan uzaklastirmada kullanilan verimli bir yontemdir ¢linkii TCS ve yan drinlerinin
ortamdan degrede edilmesi icin gereken ozon miktari ¢cok azdir (Orhon vd., 2017). Ozon oksidasyonu
sirasinda TCS'iIn bazi yan d{riinlere donlisimi ile sonuglanmasi da olduk¢a olasidir. Ozonlama
sirasinda, ozonun fenol halkasinin hidroksil grubu ile reaksiyonu ve fenol halkasina oksijen eklenmesi
veya fenol halkasinin agilmasi yoluyla TCS'In bozulmasi meydana gelebilmektedir (Mvula ve von
Sonntag, 2003). Bu nedenle TCS'nin ozonlanmasi sirasinda ana bilesige gére daha stabil ve daha
toksik donlisimler ve vyan Uriin olusumlari meydana gelebilir (Dann ve Hontela, 2011).
Elektrokimyasal oksidasyon ise genellikle organik kirleticilerin su ortamindan temizlenmesinde
kullanilir ve farkli reaksiyonlarla kombine edilebilir ayni zamanda TCS degredasyonunda da uygun bir
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yontemdir (Zhang vd., 2020). Genel olarak oksidasyon teknikleri TCS giderimi icin etkili olmakla
birlikte halojenlenmis tarlerin  olusumu (klorlama), nispeten disiik mineralizasyon derecesi
(ozonasyon) ve nispeten yiksek enerji tiketimi (elektrokimyasal oksidasyon) gibi bazi dezavantajlari
hala mevcuttur (Luo vd., 2019).

Son vyillarda Peroksimonosiilfat (PMS) kullanan ileri oksidasyon yontemi organik kirleticilerin
parcalanmasi icin etkili islemlerdir (Ebrahimi vd., 2024; Topaloglu ve Kahraman, 2023). Bir calismada
kobalt ferrit, grafen oksit, MIL-101(Fe) ve bunlarin kompozit yapilari TCS giderimi i¢cin uygulanmistir.
En ylksek TCS giderim oranlari sadece PMS, kobalt ferrit, grafen oksit ve PMS+kobalt ferrit+grafen
oksit icin sirasiyla %49.29, 66.13, 84.04, 89.73 ve %100 olarak bulunmustur (Ebrahimi vd., 2024).

Biyolojik Yontemler

Biyo-sorpsiyon ve biyopargalama gibi yollarla farkli organizmalarla TCS'in uzaklastirilmasi veya
azaltilmasi olarak tanimlanabilen biyolojik yéntemler TCS giderimi igin oldukg¢a verimlidir (Tastan ve
Dénmez, 2015). Diger yontemlere kiyaslandiginda biyolojik aritim olusan yan (rinlerin genellikle
ekotoksisite agisindan zararsiz olmasindan dolay! diger yontemlere kiyasla ¢cok daha ¢evre dostu ve
ekonomiktir (Lee vd., 2012; Wang vd., 2013). Triklosanin atik sulardan aritimi temelde, degredasyona
ve atik Gzerinden emilimine dayanir (Singer vd., 2002; Ying ve Kookana 2007). Surekli akis atik
sistemlerinde %90’dan fazla, biyodegredasyonda ise %97 oraninda TCS giderimi saglanmaktadir
(Stasinakis vd., 2007). Ayrica funguslar aracihgi ile 2,4-dichlorophenol TCS'in biyotransformasyon
Urlnleri olarak rapor edilmistir (Hundt vd., 2000). Triklosanin biyolojik olarak giderimi li¢ ana baslkta
incelenebilir. Bunlardan birincisi biyosorpsiyondur. Biyosorpsiyonda temel prensip yiksek oktanol
olan TCS'In hidrofobik ylzey alanina sahip mikroorganizmalar tarafindan emilmesidir (Chen vd.,
2010., Wang vd., 2013). Secilen mikroorganizmaya gore absorbe etme yetenegi farkhlik gosterebilir.
ikinci siire¢ biyo-degredasyondur ve genellikle mantar ve bakteriler tarafindan bu siirec islev gosterse
de bazi alg hiicreleri de TCS biyo-degredasyonunda kullanilabilir (Ding vd., 2018., Wang vd., 2018).
Biyo-degredasyonda esas olarak enzimler kullanilmaktadir. Tastan vd. (2016) tarafindan iki mantar
susunun, Rhodotorula mucilaginosa ve Penicillium sp.'in TCS biyopargalama potansiyeli ve 2,4-
diklorofenole (2,4-DCP) donlisim orani arastirilmistir. Her iki sus icin calisilan farkh besiyerlerinde en
yuksek TCS biyopargalama verimi, R. mucilaginosa igin %48 ve Penicillium sp. igin %82 olmustur.
Penicillium sp.’in TCS’a karsi daha toleransh oldugu da kaydedilmistir. Taramali elektron mikroskobu
mikrograflari da TCS ile muamele edilen hiicrelerin yapisal degiskliklerini ortaya koymaktadir. Genel
olarak, R. mucilaginosa ve Penicillium sp./in TCS'nin aktif aliminda (degradasyonunda) ve pasif
aliminda (sorpsiyonunda) etkili mikroorganizmalar olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (Tastan vd.,
2016). Bir baska calismada Aspergillus versicolorin TCS degredasyonunun optimizasyonu
arastirilmistir. Fungus pH, besiyeri, artan TCS ve farkh biyokitle konsantrasyonlarinin optimize
edilmesiyle 15.69 mg/L TCSI %29.81 verim ve gram hilcre basina 2.22 mg birikim ile
gerceklestirmistir (Tastan ve D6nmez, 2015).

Uglincli ve son siirec mikroorganizmalarin TCS'1 dénistiirmeden sadece biriktirdigini ifade eden
biyolojik alim bir diger degisle biyo-birikimdir. Bu yontem genellikle alglerde uygulanir. TCS lipitte
kolay ¢6ziindlgi icin mikroalg hiiclererine kolayca gecebilmektedirler (Lipnick 1995).

Kombine Metodlar

Kombine metotlar yukarida bahsedilen yontemlerin birlestiriimesiyle elde edilen, TCS'in gideriminde
oldukga faydali olan ve ikincil kirliligi azalttig! icin cevre dostu olan bir siirectir. Kombine bir yéntem
olarak kimyasal, fiziksel ve biyolojik siireclerin birlestirilmesi tetrasiklin ve karbamazepin gideriminde
daha 6nce denenmistir (Gomez-Pacheco vd., 2011; Keen vd., 2012). Bu yéntemde ayristirmak istenen
kimyasal tamamen uzaklastirabilse de mineralizasyon disik olabileceginden biyolojik yéntemlerden
yararlanmak faydah olabilmektedir (Quan vd., 2019). Verimliligi arttirmak icin daha farkh kombine
metodlari da kullanilabilmektedir. Ornegin TCS giderimini amaclayan bir calismada gama 1sinlamasi ve
biyolojik metodlar birlestirilmis ve gelistirilebilir sonuglar alinmistir (Wang vd., 2017). Benzer bir
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amagcla Xu vd. (2014) enzim aracili oksidasyon giderimi olan lakkaz ile nanofiberi birlikte kullanarak
TCS degredasyonundaki verimi arttirmistir. Verilen dérneklerde gorildiugi gibi hibrid yontemler tekli
yontemlerle karsilastirildiginda TCS giderimi icin daha yliksek verim elde edebilme potansiyeline
sahiptir ve bu alanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir diger alternatif metot olarak karbon membranlar, yiiksek spesifik ylizey alani ve ylksek elektronik
iletkenligi ile kirleticiler Uzerinde belirli bir adsorpsiyon etkisine sahiptir. Elektrokimyasal olarak
aktiflestirilmis persilfat bagl karbon membran reaksiyon siireci sirasinda, yiksek spesifik ylizey alani
ve iyi iletkenligi sayesinde kirleticileri ylizeyinde toplanabilir ve bu da alternatif bir aritim metodu
saglayabilir. Bir calismada persilfat bagli karbon membran sistemi TCS gideriminde kullaniimis ve TCS
giderimi 40 dakika icinde %90 olarak bulunmustur (Liv d., 2023).

Tirkiye’de Yapilmis Bazi Triklosan Galismalari

Olgun vd., (2011) nanogiimiis cubuklar ve TCS iceren antimikrobiyal polikaprolakton-silika kompozit
filmleri roll-milling yontemi ile hazirlamislardir.Kompozit filmlerin ylizeyinde E. coli ve S. aureus'un
yok edilmesini 37°C'de 6 saat inklibasyondan sonra degerlendirmislerdir. E. coli i¢in, 6 saat sonra
hicbir bakteriyel kontaminasyon tespit edilmezken, S. aureus igin, 6 saat sonra bakteriyel
kontaminasyonda %94 azalma kaydedilmistir.

Tastan ve Donmez (2015) TCS'in Aspergillus versicolor tarafindan biyodegradasyonunu
arastirmislardir. Simile edilmis atik su ve yari sentetik ortamin fungal TCS bozunma siireci tzerindeki
etkilerini tespit etmislerdir. Tolere edilen en ylksek TCS konsantrasyonu 15.69 mg/L olarak
bulunmustur. Bu konsantrasyonda biyoparcalama verimi %29,81 ve q, 2,22 mg/g olarak
bulunmustur.

Atar vd. (2015) atik suda TCS’In hassas ve segici tespiti icin alilmerkaptan modifiye altin SPR ¢ipi ve
baskili  poli(2-hidroksietil metakrilat-metakriloilamidoglutamik asit) [p(HEMAGA)] nanofilmi
kullanilarak yeni bir molekiler baskili ylzey plazmon rezonans (SPR) kimyasal sensori
gelistirmislerdir. SPR ¢ipinin modifiye edilmemis ve baskilanmis yizeyleri Fourier transform infrared
(FTIR) spektroskopisi, atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve temas agcisi 6lciimleri ile karakterize
etmislerdir. Triklosanin dogrusallik araligi ve tespit limiti sirasiyla 0.05-1.0 ng/mL ve 0.017 ng/mL
olarak bulunmustur.

Tastan vd. (2016) Rhodotorula mucilaginosa ve Penicillium sp. olmak (zere iki mantar tirinin TCS
pargalanma potansiyelini ve 2,4-diklorofenole (2,4-DCP) dénlisme oranini degerlendirmislerdir. Bu
suslarin her ikisi de minimal tuz ortaminda yetistirildiginde TCS’a karsi daha az duyarlilik gosterdigi
tespit edilmistir. Cevresel kosullarin TCS bozunmasi tzerindeki etkilerini degerlendirmek igin, orijinal
termik santral atik suyu, T6 nutrimedia ve amonyum mineral tuzlari ortami dahil olmak Gzere (g farkl
kalttr kosulu kullaniimistir. Maksimum TCS pargalanma verimi 2,7 mg/L TCS konsantrasyonunda R.
mucilaginosa igin %48 ve Penicillium sp. igin %82 olarak bulunmustur. Sonugta Penicillium sp. tirinin
TCS’a karsi daha toleransli oldugu bulunmustur.

Tastan vd. (2017) TCS"in iki tath su mikroalgiyle biyolojik olarak pargalanmasini ve akut toksisitesini
ortaya koymuslardir. Geitlerinema sp. ve Chlorella sp. 10 ginde 3.99 mg/L TRC'in sirasiyla %82.10 ve
%92.83'Unli parcaladig bulunmustur. Mikroalgal biiylime inhibisyon deneyi ile 72 saat maruziyetten
sonra 50 mg/L konsantrasyonda bile TCSin Chlorella sp. Uzerinde toksik etkisinin olmadig
dogrulanmistir.

Orhon vd. (2017) TCS'In ylzey suyundan ozonlama ile giderilmesini arastirmislardir. 1-5 mg/L TCS
iceren bir ylzey suyundan 5 mg/L'de slrekli ozonlama yoluyla TCS’nin tamamen giderilmesinin, pH'a
bagli olarak 20-30 dakikalik bir ozonlama siiresi gerektirdigini gdstermislerdir. TCS ve yan Urlinlerinin
tam oksidasyonu icin uygulanan ozon ihtiyaci, mg TCS basina 13,04 mg ozon olarak hesaplanmistir.

Ustiin-Odabasi vd. (2020) Samsun'da bulunan bir icme suyu aritma tesisi (ICSS) ve bir atik su aritma
tesisinden (AAT) gelen atik su ve atik su igindeki TCS olusumu ve giderimini incelemislerdir. Triklosan
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konsantrasyonunu 2016 sonbaharindan 2017 yazina kadar farkli mevsimlerde rapor etmislerdir. icme
suyu aritma tesisinden gelen atik su TCS konsantrasyonunu 0.342 pg/L, AAT’den gelen atik su
icerigindeki TCS konsantrasyonunu ise 0,58 pg/L olarak tespit etmislerdir. icme suyu aritma tesisinin
efluentinde, yaz aylarinda 0.565 pg/L konsantrasyonda TCS tespit edilmistir. Atik su aritim tesisinin
giris suyunda kis mevsiminde TCS tespit edilirken, AAT'nin ¢ikis suyunda TCS tespit edilememistir.

Cayan vd. (2020) TCS'In sicanlarda in vitro embriyonik gelisim Gzerindeki etkilerini arastirmislardir.
Ayrica gen ekspresyonu yoluyla hiicreleri apoptoza indiikleyen kaspaz 2, 7, 8 ve 9 seviyelerini
belirlemislerdir. Triklosan dozu arttikca deney gruplarinda morfolojik skorlamanin tim
parametrelerinde anlamli dislsler elde edilmistir. Triklosanin gebelik déneminde intrinsik yolak
aracihgiyla hiicrelerde apoptozise neden oldugunu ve artan TCS dozu ile artan embriyonik blyime
geriligine yol actigini belirlemislerdir.

Ciftci vd. (2023) farkh fizikokimyasal 6zelliklere sahip iki model bilesik olan dislk ¢o6zinurlige sahip
hidrofobik bir bilesik TCS ile ylksek sulu ¢oziinirlige sahip hidrofilik bir bilesik olan malasit yesilinin
(MG), polietilen (PE) Uzerinde kullaniimasi yoluyla organiklerin mikroplastiklerle etkilesimini
karsilastirmali bir sekilde aydinlatmayr amaglamislardir. Kinetik g¢alismalar sonucunda daha hizli
sorpsiyona (teq = 24 saat) isaret edilmis, denge ¢alismalari sonucunda ise TCS i¢cin MG'ye (teq =5 d,
ge = 221 pg/g) kiyasla ¢ok daha ylksek kapasiteye (ge = 6,921 ug/g) sahip oldugu bulunmustur.
Kinetik modelin her iki organigin PE sorpsiyonuna uyarken, denge izotermlerinin yani sira partikdl
boyutu ve pH'in etkisi ile sonuglarin farkl sorpsiyon mekanizmalarina isaret ettigi tespit edilmistir.

Sonug¢

Antimikrobiyal ve antifungal etkileri nedeniyle tekstil Urlinlerinde, kisisel bakim Urlinlerinde ve
plastiklerde kullanilan TCS, endokrin bozucu 6zellikleri ve hatta antibiyotiklere karsi bakteriyel direnci
kolaylastirabilmesi 06zellikleri nedeniyle son vyillarda dikkatleri Uizerine ¢ekmis bir maddedir.
Triklosanin sucul ortamdaki varliginin ana kaynagi, asiri kullanimina bagh olarak ve dolayisiyla
bertarafi da dikkate alindiginda, atik sulardir. Tam olarak giderilemediginden TCS kalintilari ylzey ve
yeralti sularinda tespit edilebilmekte ve suda yasayan organizmalar ve sedimentlerde giderek artan
birikim potansiyeline sahip olabilmektedir. Triklosan maruziyeti sonucu potansiyel toksisitesi ile
sistemik rahatsizliklar, tiroid ve norogelisim bozukluklari, kardiyotoksisite, metabolik bozukluklar ve
genis bakteri gruplarinin artan direnci arasindaki iliskiler pek cok calisma ile ortaya konmustur. lyi bir
ekolojik statliye ulasabilmek icin glivenlik 6nlemleri ve ¢evre koruma ile uyumlu uygun mevzuata tam
baghlik gerekmektedir. Triklosan toksisitesinin ¢evresel agidan hergegcen giin daha 6nemli olmasi,
TCSIn tim detaylariyla anlasiimasi i¢cin ¢ok daha fazla sayida detayh c¢alismalarin yapilmasini
gerektirmektedir.

Destek ve Tesekkiir
Bu calisma 1227742 nolu TUBITAK projesi kapsaminda hazirlanmistir.

Yazar Katkisi

Bu arastirmadaki bitlin yazarlar makalenin yazilmasina, yorumlanmasina ve tasarimina ayni oranda
katkida bulunmustur.

Etik
Bu makalenin yayinlanmasiyla ilgili herhangi bir etik sorun bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi
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