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Bu cgalismanin amaci, Fluoksetin-HCl'in (FLX) zebra bahdi kalp dokusunda
antioksidan enzimler (CAT, GSH), lipid peroksidasyon (MDA) ve total protein (TP)
dlzeyleri Uzerine insanlarda kullanilan gunlik doza bagli etkilerinin arastiriimasidir.
FLX, insanlarda antidepresan olarak kullanilan Prozac™’in etken maddesi ve SSRI
(Selective Serotonine Reuptake Inhibitor) olarak bilinen bir serotonin geri alim
inhibitéradur. Bu galismada FLX'in glnlik uygulama dozu zebra baliklarina adapte
edilmigtir. Biyokimyasal analizler olan katalaz (CAT), glutatyon (GSH), lipid
peroksidasyon dizeyleri (MDA) ve total protein (TP) miktarlar spektrofotometrik
yontemlerle belirlenmistir. Bu ¢calismada FLX'in belirlenen zaman araliklarinda zebra
baligi kalp dokusu katalaz ve glutatyon aktivitesi, malondialdehit seviyeleri ve total
protein dlzeyleri Gizerine olumsuz bir etkisi saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Danio rerio, Fluoksetin-HCI, Kalp dokusu, Zebra balidi.
Abstract

The aim of this study is to investigate the daily dose dependent effects of Fluoxetine-
HCI (FLX) on antioxidant enzymes (CAT, GSH), lipid peroxidation levels (MDA) and
total protein (TP) levels of zebrafish heart tissue. FLX is the active compound of the
antidepressant Prozac™. FLX acts as a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
in humans. This study was planned as a model to investigate the dose dependent
effects of daily intake doses of FLX, which adapted from human proportionally to
weight of zebrafish. Biochemical analyses catalase (CAT), glutatyon (GSH), lipid
peroksidasyon levels (MDA) and total protein (TP) were detected using
spectrophotometric methods. In this study, there was not found any negative effects
of FLX on catalase and glutation activity, malondialdehyde levels and total protein
levels of zebrafish heart tissue during specified periods.
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1. Girig

Fluoksetin-HCI  (FLX), SSRI's (Selective Serotonine memeli tirleriyle oldukga yakin benzerlikler gostermesi

Reuptake Inhibitor) olarak bilinen bir serotonin geri alim
inhibitortdir. Genellikle obsesif-kompulsif bozukluk, panik
atak ve depresyon tedavilerinde kullaniimaktadir (Stoyek
vd. 2017). FLX, ilk SSRI grubu antidepresanlardan biridir
ve Tirkiye’de 2001 yilindan beri kullaniimaktadir. ilaglarin
cesitli yan etkilerinin arastirildidi calismalar genellikle
sican, tavsan ve insan kan dokusu Uzerinde
yapilmaktadir. Ancak son yillarda pek c¢ok arastirmada
omurgall model organizma olarak siklikla kullanilan bir
organizma daha vardir: Zebra balgi. Bilimsel acidan
popller bir omurgali model olmasinin nedeni; birgok insan
hastallk ve gelisim genlerinin ¢ok benzerinin zebra
baliginin genomunda da bulunmasidir. Zebra baliginin
tim doku ve organlan tim dinyada genetik, molekiiler,
toksikolojik, biyokimyasal ve histolojik arastirmalarda
kullanilmaktadir. Zebra baliginin kalbi de insan ve diger

nedeniyle kardiyovaskiler arastirmalarda onerilmektedir
(Briggs 2002; Chi vd. 2008, Rider vd. 2012; Dvornikov vd.
2014; Stoyek vd. 2015; Stoyek vd. 2017). Evrimsel gelisim
acidan her ne kadar uzak olsalar da zebra baligi kalbinin,
insan kalbine ¢ok yakin genetik benzerlikler géstermesi
nedeniyle, bilim adamlari kalp hastaliklarinin farkl birgok
yoninu, Ozellikle de kalp anomalilerine neden olabilecek
genetik mutasyonlarin rolind incelemek igin zebra
baliklarini arastirmalarinda siklikla kullanmaktadirlar.
Oksidatif stres, serbest radikal Uretimi ve antioksidan
kapasitesi arasindaki bozulmus dengenin oksidatif Griin
birikimi ile sonuglanmasi olarak tanimlanmaktadir (Mishra
vd. 2017). Hucre fonksiyonlarinin bir kismi serbest
radikaller tarafindan diizenlenmektedir ve bu nedenle
birgcok patolojik durumda dnemli rol oynarlar. Antioksidan
savunma mekanizmasi vicudu radikal oksijen turlerinin
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zararll etkilerinden korumakla gorevlidir. Bu nedenle
tedavi amaciyla kullanilan farmasoétik  bilesiklerin
antioksidan dengeyi korumasi ve desteklemesi c¢ok
onemlidir (Kalichaka vd. 2016; Stoyek vd. 2017; Shafik ve
Cifuentes 2018). Bu c¢alismanin amaci, insanlarda
antidepresan olarak kullanilan Prozac™’in etken maddesi
olan FLX'in zebra balgi kalp dokusu antioksidan enzimleri
katalaz (CAT), glutatyon (GSH), lipid peroksidasyon
(MDA) duzeyleri ile total protein (TP) miktarlarn Gzerine
glnlik doz kullanimina baglh olasi zararl etkilerinin
arastiriimasidir.

2. Materyal ve Metot
2.1 Model Organizma: Zebra Bahgi

Zebra baligi 90lardan beri bilimsel arastirmalarda
kullanilmaktadir. Zebra bali§i genomu insan genomunun
yarisi kadar olmakla birlikte insan genomundan daha fazla
gene sahiptir. Bu durum zebra baliginda gen dublikasyonu
ile agiklanmaktadir. Gen dublikasyonunda dulzenleyici
bélgelerin kopyalanmasi memeli genlerinin fonksiyonunu
anlamak agisinda olduk¢a fayda saglar. insanlara ait
bircok hastalik ile ilgili genlerin zebra balidinda
ortologunun bulunmasi, bu tip arastirmalarda yeni bir
goriis kazandirir. Ornegin; I6semi, inflamasyon, diyabet,
norolojik bozukluklar, Alzheimer ve kalp hastaliklari ile ilgili
genler zebra baliginda klonlanabilir ve ileri dizeyde
arastirmalar yapilabilir (Stoyek vd. 2017; Zeng 2018).
Zebra baliklarinin ciftlestiriimeleri ve bakimlari da kolaydir.
Ozellikle embriyolari mikroenjeksiyon, hicre
transplantasyonu  gibi  deneysel = manipulasyonlara
direnclidir. Zebra baligi, beslenmesinin kolay ve yiksek
Uureme potansiyeline sahip olmasi, Ureme doéngusunin
kisa olmasi, hizli gelismesi, embriyolarin yari saydam
olusu ve insan genomuna yakin homolojisi gibi 6zellikler
nedeniyle bu arastirmada tercih edildi.

2. 2 Deney Diizeni

Bu calisma icin FLXin insanlarda kullanilan gunlik dozu
baliklara adapte edildi. Zebra baliklar dért hafta streyle
akvaryumda klorsuz suda, 14 saat aydinlik/10 saat
karanlik kosullarinda giinde iki kez beslenerek bakildi.
Baliklar, kontrol grubu diginda 5 gruba ayrildi. Gruplar
sirasiyla: 1. grup (15 dk./doz uygulama), 2. grup (30
dk./doz uygulama), 3. grup (60 dk./doz uygulama), 4. grup
(4 gun/doz uygulama) ve 5. grup (8 gin/doz uygulama)
olarak planlandi. Toplam 60 balik olacak sekilde her grup
icin akvaryuma 10 balik yerlestirildi. Her akvaryuma ergin
balik basina 0.150 ng/l olacak sekilde FLX uygulandi.
Belirlenen slreler sonunda baliklar soguk soku ile
bayiltildi ve operkil hareketinin durmasi beklendi. Ayrica
yuzgec¢ dokunmalarina tepki vermedigi gézlendikten sonra
ergin baliklar ventral orta hat Gzerinden kesildi ve kalpleri
Stoyek vd. (2016) prosedirine gore dissekte edildi.
Deney suresince kullanilan tim zebra baliklarinin bakimi
ve idamesi hayvan refahi standartlarina goére gore
gercgeklestirildi. Deneye ait etik kurul raporu Marmara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
alindi (Protokol kodu: 72.2018.mar, Tarih: 09.07.2018).

2. 3 %10 Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Kalp doku ornekleri ayri ayri serum fizyolojik ile yikanip
kani temizlendikten sonra bir slizge¢ kagidi ile kurutularak
tartildi. Cam boncuklarin yardimiyla serum fizyolojik sivisi
icinde dismembranatdrde parcalandi. Doku homojenatlari
ayri ayri ependorf tipler igerisine konularak etiketlendi ve -
20°C’de analiz zamanina kadar saklandi.

2. 4 Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Bu calismada kalp dokusu 6rneklerinin antioksidan enzim
dizeylerini  beliremek igin katalaz ve glutatyon
aktivitelerine, lipid peroksidasyonunu belirlemek icin MDA
dizeylerine bakildi. Enzim aktivitelerini U/mg protein
olarak belirtebilmek igin de tim o&rneklerin total protein
miktarlar élguldu.

2. 5 Kalp Dokusunda Katalaz Aktivitesi (CAT) Tayini

Katalaz aktivitesi tayini Aebi (1984) ydntemine gore
yapildi. Yontem, H,O, substratinin, katalaz ile enzimatik
yikilmasinin 240 nm’de okunmasi temeline dayanir (Aebi
1984).

2. 6 Kalp Dokusunda Glutatyon Aktivitesi (GSH) Tayini

Bu yontemde Elmann ayiraci, 5-5 ditiyobis 1-2 nitro
benzoikasit ile sdlfidril gruplarinin reaksiyonu sonucu
olusan sari renkli Urinin spektrofotometrik olarak
degerlendiriimesi esasina dayanir (Beutler 1975).
Hazirlanan homojenatta GSH diizeyleri, seyreltme faktoru
ve olusan sari renkli Grinin 412 nm’de ekstinksiyon
katsayisi  (13600/M-1cm-1) kullanilarak GSH ug/mg
protein cinsinden hesaplandi.

2. 7 Kalp Dokusunda Malondialdehit (MDA) Tayini

MDA tayini Ledwozyw (1986) yontemine goére belirlendi.
Yéntem, dokularda olusan lipid peroksidasyonunun (LPO)
gostergesi olan MDA ile tiyobarbutirik asit arasindaki
reaksiyon sonucu olusan pembemsi rengin absorbansinin
spektrofotometrik olarak dlgtilmesi esasina dayanir. Doku
homojenatinda LPO dizeyleri MDA icin saptanmis
ekstinksiyon katsayisi (1.56.105 M-1cm-1) kullanilarak
nmolMDA/mg protein cinsinden hesaplandi (Ledwozyw
1986).

2. 8 Kalp Dokusunda Total Protein Miktarlarinin
Hesaplanmasi

Total protein miktarini belirlemek igin Bradford (1976)
yontemi uygulandi. Yoéntem, Coomassie Brilliant Blue G-
250 boyasinin proteinlere baglanmasi sonucunda
olusturdugu renkli ¢ozeltilerin 595 nm’de absorbansinin
Olgulmesi ilkesine dayanir (Bradford 1976).

2. 9 istatistiksel Analizler
istatistiksel analizler igcin SPSS 17.0 (Statistical Package

for the Social Sciences Chicago, IL, USA) paket programi
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilim
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gosteren degisken igin Student’s-t testi, normal dagihm
gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

3. Bulgular

Yapilan bu ¢alismada FLX'in insanlar igin gunlik kullanim
dozu zebra baliklarina adapte edildi ve farkli zaman
araliklarinda (15 dk., 30 dk., 60 dk., 4 gin ve 8 gin)
uygulandi. Baliklar kontrol grubu disinda 5 gruba ayrildi.
Balik basina belirlenen miktar olan 0.150 ng/l etken
madde ortam suyuna eklendi. Gruplar: 1. grup (15 dk./doz
uygulama), 2. grup (30 dk./doz uygulama), 3. grup (60
dk./doz uygulama), 4. grup (4 gin/doz uygulama) ve 5.
grup (8 gun/doz uygulama) olarak dizenlendi. Bu
arastirmada kalp dokusunda CAT duzeyleri igin kontrol
grubu ile diger gruplar karsilastinidiginda CAT enzim
dlzeylerinin ¢cok az bir miktarda artis g0Osterdigi
belirenmistir. CAT aktivitesi ortamda bulunan hidrojen
peroksitin konsantrasyonuyla dogru orantili olarak artar.
Bu veriler bize ortamda minimum seviyede bulunan
oksidatif stres olabilecegini ve bu nedenle CAT enzim
aktivitesinin 3. grupta azaldigdi, diger gruplarda ise ¢ok az
bir miktarda arttigini gostermektedir. Baliklarda zararli
etkiler olusmadan 6nce belirlenen CAT aktivitesi oksidatif
stres icin hassas bir biyobelirtectir. Calismamizda katalaz
aktivitesi acisindan fluoksetinin asiri zararli bir etkisinin
bulunmadigi gérilmastar. Glutatyon (GSH) duzeyleri icin
kontrol grubu ile karsilastinldiginda 1. grup ve 2. grupta
ani bir azalma oldugu goérulmustir. 3. grupta biraz artis
gbzlense de degerler kontrol grubunun altinda kalmistir. 4.
grupta ve 5. grupta ise GSH seviyeleri ylikselmekle birlikte

kontrol grubunun altinda kaldigi gézlenmistir. Bu durum
bize o6zellikle oksidatif hasara karsi glutatyon
mekanizmasinin devreye girmedigini dolayisiyla

fluoksetinin oksidatif stres agisindan 6nemli bir etkiye
neden olmadigini gostermistir. Malondialdehit (MDA)
dizeyleri icin elde edilen veriler kontrol grubu ile
karsilastinldiginda 1. grup, 2. grup ve 3. grupta MDA
dizeylerinde azalma oldudu gézlenmistir. 4. ve 5. grupta
ise MDA seviyeleri biraz ylkselmekle birlikte kontrol
grubunun altinda kaldi§i goézlenmistir. MDA, lipid
peroksidasyonu sonucu olusan drinlerden biridir.
Oksidatif hasari belirlemede siklikla kullaniir. MDA
seviyelerinin yuksek bulunmasi yuksek lipid
peroksidasyonuna isaret eder. LPO’nun hi¢ meydana
gelmemesi veya dusik dizeylerde olmasi oksidatif
enzimlerin  koruyucu etkilerini ispatlar. Bizim bu
calismadan elde ettigimiz veriler bize fluoksetinin
belilenen farkli zaman araliklari icerisinde gunlik kullanim
dozlarinin zebra balidl kalp dokusunda herhangi bir
oksidatif strese neden olmadigini gdstermektedir. Total

Protein (TP) miktarlann igin  kontrol grubu ile
karsilastinldiginda hemen hemen tim  gruplarin
kontrolden daha yiksek bir miktarda olduklar

bulunmustur. Bu calismada ticari olarak temin edilen
zebra baliklarina fluoksetinin gunlik kullanim dozu farkli
zaman araliklariyla uygulanmis ve kalp dokusunda
antioksidan enzimlerden CAT, GSH, lipid peroksidasyon
(MDA) ve total protein seviyeleri Sekil: 1, 2, 3 ve 4'de
gOsterilmigtir.

CAT (U/mg protein)

5
4 T I
: ]
2
0
Kontrol 15.dk 30.dk 60.dk 4.gliin 8.gin
. GSH (nmol/g protein)
0,4
0,3 _|_
0,2
0,1
0 - -
Kontrol 15.dk 30.dk 60.dk 4.giin 8.giln
o1s MDA (nmol/g)

0,1
0,05 I
0 | - |

Kontrol 15.dk 30.dk 60.dk 4.giin 8.gin

Total Protein (pug/uL)

15

: I I I I I

Kontrol 15.dk 30.dk 60.dk 4.gin 8.gln

Sekil 1. Fluoksetin-HCl'in giinlik kullanim dozunun farkli
zaman araliklarinda uygulandigi zebra baliklarinin kalp
dokusuna ait CAT, GSH, MDA ve total protein seviyeleri.

4. Tartisma ve Sonug

Aragtirmacilar zebra baligi embriyolarini mikroskopta
inceleyerek, kalp gibi hayati organlarin anormal geligimini
kolaylikla izleyebilirler. Zebra balidi embriyolari kalp
rahatsizliklarinin hentiz bilinmeyen yonlerini arastirmak
icin iyi bir model olabilir. Zebra bali§i embriyolarinin
mikroskopta incelenmesi sonucu kalp gibi hayati
organlarin anormal gelisimi kolaylikla izlenebilir ve bu
nedenle zebra bali§i embriyolar kalp rahatsizliklarinin
henuz bilinmeyen yonlerini arastirmak icin iyi bir model
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olabilir (Shafik ve Cifuentes 2018). Zebra baliginin
biyolojik arastirmalarda kullaniimasi ayrica ¢ogu Klinik
kardiyovaskuler hastaligin altinda yatan karmasik
mekanizmalara genel bir bakis saglanmaktadir (Kithcart
vd. 2017). Stoyek ve arkadaslar zebra baligi kalbinde
serotoninin rolind ve etkilerini incelemisler ve zebra
baliginin ¢ok uygun bir model organizma oldugunu
belirtmislerdir (Stoyek vd. 2017). Son yillarda endustriyel

gida maddeleri, boyalar, kozmetikler ve farmasotik
bilesikler  gibi  sentetik  formulasyonlar  nedeniyle
organizmalarin gelisim ve (Ureme fonksiyonlarinda

bozukluklar gérilmektedir.  Organizmalarda basarili bir
gelisim birgcok enzim, hormon ve bunlarin etkilesimi ile
gerceklesen kimyasal dengeler sistemine baghdir (Sun ve
Liu 2017). Abreu vd (2016) yaptiklan arastirmada
diazepam ve fluoksetinin zebra bali§i Uzerinde stres
yanitlarini  incelemek amaciyla Kkortizol seviyelerini
belilemiglerdir. Arastirmacilar ¢alismalarinda psikoaktif
ilaclarin  sucul  ekosistemlerde yasayan baliklarin
noéroendokrin bozukluk fonksiyonlarina sebep olabilecegini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada fluoksetinin zebra baliginin
kalp dokusunda antioksidan aktiviteler lGzerine zararl bir
etkisi gbzlenmemistir. Antioksidan enzimlerin seviyeleri,
organizmanin antioksidan durumunun bir indikatori ve
oksidatif stresin biyobelirteci olarak kullaniimaktadir. Fakat
yapilan bazi arastirmalarda FLXin dokularda stres
olusturabilecegi rapor edilmistir (Chen vd. 2015; Ding vd.

2016). Yine bazi arastirmalarda ise FLXin eneriji
rezervlerini  azaltmak suretiyle zebra baliklarinda
embriyogenezin olumsuz etkilendigini, karaciger

fonksiyonlarinin ve normal nérodavranislarinin bozuldugu
ileri sUrdlmuagstir (Kalichaka vd. 2016; Wu vd. 2017).
Katalaz aktivitesi ortamda bulunan hidrojen peroksitin
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak artar. Eger
ortamda duslk konsantrasyonda bile hidrojen peroksit
bulunuyorsa bu bilesigi substrat olarak kullanan katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi enzimler devreye girerek zararl
bilesigi ortamdan uzaklastirirlar. Biyolojik sistemlerde
hicresel antioksidan savunma sistemi cevresel kirleticilere
maruz kaldiginda bozulur ama buna karsin antioksidan
seviyeleri oksidatif stresin neden oldugu dengesizligi
dizeltmek icin artar (Airhart vd. 2007). Antidepresanlarin
bagisiklik  sistemi  Uzerindeki olumsuz etkilerinin
arastinlldigi  bir galismada amitriptilin ve fluoksetinin
antioksidan kapasiteyi azalttigi, oksidatif stresi indukledigi
ve zebralarda bagisiklik ile ilgili fizyolojik ve kimyasal
parametreleri degistirdigini rapor etmislerdir (Yang vd.
2014; Gonzales Rey ve Bebianno 2013; Mika vd. 2015).
Bizim calismamizda, fluoksetinin antioksidan sistem
Uzerine olumsuz ve engelleyici etkilere sebep olmadigi
belirenmistir. Kayhan vd. (2017) zebra baligi karaciger
dokusu Uzerine fluoksetinin subletal etkilerinin arastirildigi
bir  arastirmada katalaz  aktivitesinin  fluoksetin
uygulamasinin ilk 15 ve 30. dakikalarinda arttigi, bir saat
sonunda azaldigini ve 4. ve 8. glinlerinde ise yeniden
arttigini belirtmislerdir. Calismada fluoksetinin karaciger
dokusu Uzerine kismen zararh etkilerinin oldugunu rapor
etmiglerdir. Mishra vd. (2017) calismalarinda fluoksetinin
subletal dozlarina maruz  kalan zebra  baligi
embriyolarinda 6nemli metabolik profil degisikliklerine
neden oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda

fluoksetinin zebra baldi kalp dokusu CAT aktivitesi
Uzerine zararli bir etkisinin bulunmadigi belirlenmistir.
GSH, oksijen radikali yakalayicisi olarak antioksidan
savunmada Onemlidir. Hicresel GSH miktari hucresel
islevlerin korunmasinda 6nemlidir ve detoksifikasyon ve
oksidatif stres durumlarinda oksidatif strese karsi
koyabilmek amaciyla seviyeleri artar (Oliveira 2016;
Sehring vd. 2016). Calismamizda baliklara farkli zaman
araliklariyla uygulanan fluoksetinin  glnlik kullanim
dozlarinin kontrol grubuna oranla genel olarak disuk
seviyelerde kalmasi ballk kalp dokusunda zararli bir
etkinin  olmadigini  distindirmektedir. Malondialdehit
(MDA), lipid peroksidasyonu (LPO) sonucu olugan
urinlerden biridir ve oksidatif hasari géstermede siklikla
kullanilan bir parametredir. MDA miktarinin ylksek
bulunmasi, yiksek lipid peroksidasyonuna isarettir. LPO

meydana gelmemesi veya dusuk olmasi oksidatif
enzimlerin koruyucu etkilerini gosterir. Bizim
calismamizda, MDA  seviyelerinin, tim  zaman
araliklarinda kontrol grubunun altinda kaldig

gOrulmektedir. Bu nedenle fluoksetinin olasi bir zararinin
kalp dokusunda gorulmedigi sdylenebilir. Biyolojik
sistemlerde hicresel antioksidan savunma sistemi
cevresel kirleticilere maruz kaldiginda bozulur ama buna
karsin antioksidan seviyeleri oksidatif stresin neden
oldugu dengesizligi dizeltmek igin artar. Bizim
calismamizda, fluoksetinin zebrabaldi kalp dokusunda
antioksidan sistemler Uzerine olumsuz ve engelleyici
etkilere sebep olmadigi gérilmustir. GSH, oksijen radikali
yakalayicisi olarak antioksidan savunmada O6nemlidir.
Calismamizda baliklara farkli zaman araliklanyla
uygulanan fluoksetinin ginlik kullanim dozlarinin kontrol
grubuna oranla genel olarak disik seviyelerde kalmasi
balik kalp dokusunda =zararli bir etkinin olmadigini
disitindirmektedir. Malondialdehit (MDA), lipid
peroksidasyonu (LPO) sonucu olusan Urtnlerden biridir ve
oksidatif hasari gbstermede siklikla kullanilan bir
parametredir. MDA miktarinin ylksek bulunmasi, yiksek
lipid peroksidasyonuna isarettir. Bizim c¢alismamizda,
MDA seviyelerinin, tim zaman araliklarinda kontrol
grubunun altinda kaldigi gorilmektedir. Bu nedenle
fluoksetinin kalp dokusunda herhangi bir zararinin
olmadigi soylenebilir. Tim dinyada yaygin olarak
kullanilan SSRI grubu farmasoétik bilesiklerin insanlarda
olusturabilecegi olasi zararli etkileri en aza indirgemek igin
daha kapsamh molekiler ve fizyolojik arastirmalara gerek
vardir. Ayrica, gercek ortamlardaki suda yasayan
organizmalar tipik olarak bir dizi farmasoétik olarak aktif
bileside ve bircok baska kirletici maddeye maruz
kaldiklarindan, karisim etkileri ve potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri ile ilgili arastirmalar, bu bilegiklerin ekolojik
risk degerlendirmelerini gliclendirmeye yardimci olabilir.
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