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OZET

BAZI PESTISITLERIN DROSOPHIIA MELANOGASTER HATLARINDA
MUTAJENIK VE REKOMBINOJENIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Bulent KAYA

Doktora Tezi Biyoloji Anabilim Dal;
Danisman: Prof Dr Atila YANIKOGLU
Ekim 2000 xiv+134 Sayfa

Bu ¢alismada Akdeniz lkelerinde yaygun olarak kullamilan 5 herbisit (I Grup)

ile tlkemizde en ¢ok kullamlan 8 herbisitin (2 Grup) Drosophila melanogaster'in

s

kanatlarinda somatik mutasyon ve rekombinasyon testi ile genotoksikolojik etkileri iki

grup halinde arastirild: Bu test igin 3 kromozom tizerinde resesif flare (fIr’) ve multiple

wing hair (mwh) genlerin tastyan 3 giinliik trans-heterozigot larvalar herbisitlerin farkl
derisimlerini iceren besinlerle kronik olarak beslendiler Kullamlan herbisitlerin etkisi
kanat imajinal disk hiicrelerinde meydana gelen genetik degisimlerin (nokta mutasyon,
delesyon, ayrilmama, rekombinasyon) sonucunda olusan mutant trikomlara gore
degerlendirildi Degerlendirme, Graf ve atkadaglart tarafindan (1984) belirtilen
simiflandirma (kigitk tek tip, biiyiik tek tip, ikiz, mwh ve toplam Klonlar) esas alinarak
yapiidi

Birinci gruptaki herbisitler (Amitrol, Metribuzin, Prometrin, Terbutrin ve Dikuat
dibromid) dért farkly derisimde ve sadece normal metabolik aktiviteye sahip (mwh/mwh
ve flr3/TM3,Bd®) bireylerde calisildi Bu gruptaki herbisitler icinde Amitrol digindaki
herbisitlerde 1, 2,5ve 10 mM derigimler calsilirken, Amitrol'in yuksek derisimlerde
Drosophila larvalarina toksik etki gostermesi nedeniyle bu herbisit i¢in 005, 0.1, 0.5%e
I mM derigimler ¢aligilde. Tkinei grup herbisitler (Bentazon, Bentiokarb, Glifosat, 2,4, 5-

T izooktilester, Maleik hidrazit, Molinat, Propanil ve Trifluralin ise hem normal hem
de sitokrom P-450 aktivitesinin yiksekligi ile karakterize olmus yitksek metabolik
aktiviteye sahip (NORR/NORR: mwh/mwh ve NORR/NORR: flr3/TM3,Bd®)
bireylerde alti farkh derisimde ¢ahgildi ikinci gruptaki bitiin herbisitler normal
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metabolik aktiviteye sahip bireylerde 0 1,05, 1,2, 5ve 10 mM derisimlerde galigilirken
yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde 2,4,5-T izooktilester ve Bentazon'un 10
mM derisimde toksik etkj gostermesi nedeniyle bu iki herbisit i¢in caligilacak aln
derisim 0 05, 0 1,05, 1,2ves mM olarak belirlendi

Birinci gruptaki herbisitlerden Amitrol 0.5 ve 1 mM' ik derisimleri mutajenik ve
rekombinojenik etki gosterirken, diger herbisitlerin biitiin derisimlerinden elde edilen

sonuglarn istatistiksel olarak kontrol grubundan farkli olmadi saptandi

Ikinci grupta kullamlan herbisitlerip hem normal hem de yiksek metabolik
aktiviteye sahip bireylerde calisiimasiyla by herbisitlerin dogrudan kendileri mi voksa
pargalanma Urinlerinin m;j genotoksik oldugu elde edilen sonuclara gére degerlendirild;
Bu gruptaki herbisitlerden Maleik hidrazit, Molinat, Propanil ve Trifluralin hem normal
hem de yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde mutajenik ve rekombinojenik
oldugu saptand: Yine by gruptaki herbisitierden Bentazon normal metabolik aktiviteye
sahip bireylerde Bentiokarb ise yitksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde mutajenik
ve rekombinojenik zellik gosterdi 2,4 5.T izooktilester ve Glifosattan elde edilen
sonuglarin sadece normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde sadece dengeleyici

kromozom tastmayan flr3/mwh genotipindeki bireylerde istatistiksel olarak onemli

duzeyde ¢ikmistir

Anahtar  Kelimeler: Drosophila melanogaster,  Somatik Mutasyon, Mitotik
Rekombinasyon, Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi,
Biyoaktivasyon
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ABSTRACT

STUDY OF MUTAGENIC AND RECOMBINAGENIC EFFECTS OF SOME
HERBICIDES ON THE LINES OF DROSOPHILA MELANOGASTER

Biilent KAYA

PhD Thesis in Biology
Advisor: Prof Dr. Atila YANIKOGLU
October 2000 xiii+134 Pages

In this study, the genotoxic effects of extensively used 5 herbicides in
Mediterranean countries (Group I) and intensively used 8 herbicides in Turkey (Group
) were investigated in two groups using wing somatic mutation and recombination
test in  Drosophila melanogaster In this test, 3-day old larvae trans-heterozygous for
the third chromosome recessive markers flare (flr) and multiple wing hair (mwh) were
reated using the medium containing different concentrations of herbicides The effects
of herbicides were evaluated according to genetic changes (point mutation, deletion,
non-disjunction, Tecombination) in wing imaginal disc cells that lead to the formation of
mutant trichomes Classification was based on the classification (small single spot, large
single spot, twin spot, multiple wing hair and total spot) developed by Graf et al
(1984).

The herbicides in the first group (amitrole, metribuzine, prometryne, terbutryne
and diquat dibromide) were applied at four different concentrations and studied only in
the normal metabolic activity line (mwh/mwh and ﬂr3/TM3,BdS) Four herbicides were
applied at 1, 2, 5 and 10 mM concentrations for each, while amitrole was applied-t
005 01, 05 and 1 mM concentrations, because it showed the lethal effect in
Drosophila larvae at high concentrations The second group of herbicides (Bentazone,
Benthiocarb, Glyphosate, 2,4,5-T isooctylester, Maleic hydrazide, Molinate, Propanil ve
Trifluralin) were tested both in the normal metabolic activity line and the high

metabolic activity line that is characterised by an increased cytochrome P-450
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0.1,05,1,2,5and 10 mM concentrations in the second group, while, the concentrations

were determined as 005, 01, 05, 1, 2 and 5 mM for 2,4,5-T isooctylester and
Bentazone Because these herbicides showed toxic effect at 10 mM concentration to

high metabolic activity line

Amitrole from the first group showed mutagenic and recombinagenic effects at
0.5 and 1 mM concentrations, but the effects of other herbicides were not statistically

different from control group at all concentrations

The second group herbicides showed their genotoxic effects either themselves or
as their metabolites according to the results obtained from both the normal and the high
metabolic activity lines Maleic hydrazide, molinate, propanil and trifluralin from
second group herbicides were determined that they have mutagenic and recombinagenic

activity in both the normal and the high metabolic activity lines Bentazone showed

Key Words: Drosophila melanogaster, Somatic Mutation, Mitotic Rekombination,

Somatic Mutation and Rekombination Test, Biyoactivation

Prof Dr. Atila YANIKOGLU (Advisor)
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Modern tarimda hastalik, zararly bocek, yabanci otiar gibi tiriin verimini olumsuz
yonde etkileyen zararlilara kars: pestisit denen biy ¢ok kimyasal kullamimaktadir
Pestisitler icerisinde en fazla kullanilan kimyasallar yabanci otlarn kontroliinde
kullanilan herbisitlerdir

organizmalar kullamlarak gesitli testler kullanilmaktadir Genetik hasarin belirlenmes;
igin yapilan testlerin bjr cogu in vino kosullardadyr  Halbuki in vivo testler
organizmanin butiinfigi iginde oldugunda daha biiyiik bir énem tastmaktadir Buna
karsin in vivo testler genellikle bitkilerde yapilmaktadir Baz herbisitler ve bunlann
metabolitlerinin genellikie viro kosullarda vapilan ¢alismalarda mutajenik ve
rekombinojenik oldugu gOsterilmistit Bu nedenle bu c¢ahsmada in Vivo olarak
Drosophila melanogaster'de  kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon  testi
uygulanarak 13 herbisitin mutajenik ve rekombinojenik etkiler; aragtinldt Yapilan bu
¢alismanin gelecekte by konuda yapilacak ¢alismalara 151k tutmasin dilerim.

Bana bu konuda ¢alisma olanag: veren damgmamm sayin Prof Dr Atila
YANIKOGLU'na (Ak Un Biyoloji Bolimii), ¢alisma Strecinde fikir alis-verisinde
bulundugum Prof Dy Ricardo MARCOS ve Prof Dr Amaden CREUS'a (Autonoma
Univ. Mikrobiyoloji ve Genetik Bolumu, Barselonanispanya), ¢alismada kullandigim
herbisitleri hibe eden KORUMA Tanm AS (istanbul) ve AGROSAN AS'
Luleburgaz)'ya ve gerek tez calismalanim strasinda ve gerekse Yazim agamasinda
yardimlaring gordiigiim esim Nuray KAYA'ya tegekkiirlerimi sunarim.
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stisitlerin M O. 1000 yillarinda Cin’de kukﬁrtiin bitki hastahklanna kargi koruyucu
"iﬁ:&en yararlanma ile baslamis olduguna iligkin bazi kamtlar bulunmustur 16
nlda diisiik kaliteli balina yag sirke ile kanstinlarak zararli boceklere karst bir gesit
ktlSIt olarak kullanilmistir Yine aymi yiizyilda Arsenik igerikli bilesikler Cin’de
ktisﬂ olarak kullamimistir 17 Yizyilda titin yapraklarinin su éziitleri bocek
Idiructi  olarak, karabiigen (Strychnos nox-vomica) bitkisinin tohumlanimn da
irgenlerin oldiriilmesinde kullanildigt bilinmektedir 19 viizyihn ortalarinda Derris
fica bitkisinin kokleri ve krizantem bitkisinin cigekleri insektisit olarak
lnilstlr Yine 19 Yiizyilin sonlarina dogru arsenik trioksit yabanci otlarla
dele amaciyla kullanilmistir,. Aymi dénemierde, guniimiizde halen kullamlmakta
bordo karigimi (Bakir siilfat ve kireg) Fransa'da {iziim hastalifina neden olan
mopora viticola'ya kars kullanilmistu ilerleyen dénemlerde de Bakir arsenit ve
li gibi pestisitler kulanilmugtir

Pestisitlerin gergek anlamda yaygin olarak kullamlmast 1939 yilinda DDT'nin
‘.dldﬁrﬁcu etkisinin bulunmasindan sonra baglamustir. Bu tarihten sonra pestisit
i gittikge artmig ve guntimuzde organik klorly, organik fosforlu, karbamat, sentetik
idler gibi gesitli gruplar altinda toplanan ¢ok fazla saytda pestisit ortaya ¢cikmustir
d :.'hastahk, zararlt bocek, kemirici, yabanci ot gibi bir ¢ok zararhinin yol aghg:
ayiplarin: ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan pestisitierin tiriin verimini 1/3
d artlrdlgl tahmin edilmektedir (Ware 1983) Bu nedenle de pestisitlerin
1t giinden gune yayginlagmistir Tarm ireticilerinin pestisit talebine cevap
mek icin caligan bir ¢ok firmada binlerce aragtirici daha etkin pestisit tretimi igin
ar yapmaktadir Giiniimiizde geligtirilmig binlerce pestisit formulasyonundan

en_fazlaSI halen biiyik 6l¢iide kullantlmaktadir (Wilkinson 1990)
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- Tanmda zararhlara karg: pestisit diginda direncli bireylerin secimi, fiziksel ve
:i'yOIOjik miicadele gibi baz: yontemler de kullamlmaktadir (Yegen 1993) Ancak bu
ibi- miicadele yontemlerinin daha uzun vadede sonug vermesi ve pratik olmamasi
eniyle zararllarla miicadelede pestisitlerin kullanimi halen birinci srada yer

Imaktadur. Pestisitlerle yapilan kimyasal miicadele ile bir ¢ok zararliya karst tam veya

g'anizma digindaki organizmalan da etkilemesi gevie ve insan sagligi bakimindan
lumsuziuklara yol agmaktadir Topraga karigan pestisit, topragin dogal bakteri florasini
bzarak madde enetji déngiisiinde énemli veri olan aynistiricilan ortadan kaldirmakta,
i 'sﬁya karigarak akarsu, gol ve denizlerde besin zinciri yoluyla insana kadar ulagmaktadir
(Gustafson ve Jansson 1993, Kuroda vd 1992). Ayrica beslendigimiz sebze ve
-m'.eyvalarla insan, pestisitlerin direk etkileri ile karst karsiya kalabilmektedir Hatta bu
j.étki, sebze ve meyvalarda pestisitler igin hasat arahiina dikkat edilmez ise insan
“saghigim tehdit edici boyutlarda olmaktadir Tarimda zararliara kargt pestisit kullanimi,
_trtin veriminde kaytplari 6nlerken yararli olmakla birlikte, ne yazik ki dogal cevie ve

insan saghginda  olumsuz  etkileri nedeniyle kiicimsenemeyecek  zararlar

| dlustur‘maktadlr.

Bir canlinin ortak birimi hiicredir. Canlilar hiicre veya hiicrelerden olustuguna
gore bir canli tiirtine etki eden pestisit diger bir canlh tiirinii de az veya ¢ok
"etklleyeblhr Bu nedenle, pestisitlerin hedef aldiklari organizmalar igin kesin segici
. olarak formillendirilmesi veya kullanilmasi arzulamr. Bu konuya pestisit iireten
Z;:'imalatgllar ne kadar 6zen gosterirse gostersin yine de pestisitlerden etkilenmeyen canh
~ grubu yok gibidir Dogada pestisitlerden etkilenen bir canlt grubu da tiir sayis1 en fazla
olan boceklerdir Bocekler gigeklerde tozlagmayi artirarak uriin verimini olumlu yénde
. etkiledikleri gibi diger taraftan predatér ve parazitoid yasam sekilierine sahip olanlar da
. zararhlarla micadelede onemli biyolojik kontrol ajanlaridir. Pestisitler nedeniyle
: boeeklerin yasama, gelisme, omirr uvzunlugu ve yumuita veriminde difsiigler
© 86zlenmistir (Charlisle vd 1969, Chrominski vd 1982, Visscher 1980, 1982, 1983,
Coffelt ve Schults 1988, Onder ve Cinarlr 1988, Yiicel ve Geldiay 1988, Kaya ve
Yanikoglu 1999). Ayrica yine pestisitlerin bocekler iizerinde esey oramim degistirme,

glikojen  seviyesini dugiirme, geligimin erken evrelerinde Glumciil etki, direng
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“mekanizmalannin geligmesi, diizensiz hiicre béliinmeleri, ve degigsik kromozomal hasar

-olugumu seklindeki etkileri yapilmig olan bir ¢ok arastirma ile gésterilmigtir (Dover ve
: Croft 1986, Kence ve Kence 1988, Koca ve Bilaloglu 1988, Valencia vd 1989,
Yanikoglu ve Bilaloglu 1989, Miyakawa vd 1980, Bagriagik ve Unlii 1991, Rodriguez
‘ve Amin 1991, Uysal ve Bahgeci 1992). Bu gibi etkilerin sonucunda bir taraftan zararh
‘bocekler de diren¢ mekanizmalar1 gelistirerek kullanilan pestisitin zamanla etkisiz hale
-gelmesi séz konusu iken, diger taraftan gevrede biyolojik miicadele i¢in énemli bir ¢ok
E_Bécekde glikojen seviyesindeki diisits, gelisimin engellenmesi ve kromozomal hasarlar
edeniyle olumsuz kosullardan ¢ok daha fazla etkilenmektedir Pestisitlerin etkisiyle
olimlere kadar varabilen sonuglar ortaya ¢ikabilmekte ve dogada ekolojik denge igin
‘onemli bir ¢ok yararh bécegin de zarar gbrmesi nedeniyle denge olumsuz yonde
bozulmaktadir Kullanilan pestisitin biyolojik agidan uygunlugu cgevieye ve hedef

~organizma digindaki yararh canlilara olan olumsuz etkilerine baghdir. Bununla birlikte,

kullamlan baz pestisitler zararh tiirlerin dogal digsmanlarim ve polinatérleri olumsuz
yonde etkilemektedir (Graham-Bryce 1975). Dogal polinatorlerden bal arilarinin
_pestisitlerden  etkilenmesi nedeniyle anlarin 6limi, bal verimindeki disis ve

pestisitlerin balin kokusunda yarattif: istenmeyen kokular nedeniyle ekolojik ve

__':ekonomik agidan olumsuz sonuglar ortaya ¢ikmaktadir Diger taraftan pestisitler kuglar
(Bauer vd 1989, Duffard vd 1993), baliklart ve gol ekosistemlerini (Pimentel vd 1991, é[‘

__Bel‘g vd 1992) olumsuz yénde etkileyerek dogal dengenin bozulmasina neden il
_; olmaktadir .

| Tarimda triin verimini artirmak amaciyla kullamilan pestisitier gogu kez kailtii
'bitkilerinde de istenmeyen hasarlara neden olmaktadir. Bazi g¢aligmalarda, pestisitlerin ‘
etkileriyle kiiltiir bitkisinin genetik yapisinda bir ¢ok hasarlarin olustugu gosterilmistir
(Scott 1968, Swietlinska ve Zuk 1978, Derridj vd 1986). Pestisit bitki biinyesine
herhangi bir yolla girmesinden sonra kendisi veya pargalanma urtnleri bitkinin
binyesinde uzun sire kalabilmektedir. Bitki biinyesine alman pestisitler insan
tar afindan bitkinin dogrudan besin olarak alimmast veya bu bitkiyi besin olarak tifketen
__ﬁaYVanlar‘in besinsel urtinlerinin yenilmesi suretiyle insana gegebildigi, toprakta biriken
Pestisit, gesitli yollarla sulara karisarak akarsu, gol ve denizlerden besin zinciri yoluyla
4a insana ulagabilmektedir (Frank vd 1988, Biradar ve Rayburn 1995) Besin zinciri

Yoluyla mikro canbiardan makroya dogru gittikge artan pestisit miktari, besin
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iramidinin en tepesindeki insan icin yiksek degere ulagir Bu nedenle de pestisitlerin
ogrudan ya da dolayl olarak insana olan zaran en fazladir denilebilir Pestisitlerin
ns’aiﬂa olast etkilerini saptamak icin memeli sinifindan fare, sigan, kobay ve tavsan gibi

:ééftli hayvanlann  degisik dokularinda, histolojik, fizyolojik, embriyolojik,

1yo_kimyasa1 ve genetiksel bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir

Bu gibi memeli deney
__ayvénlarmm akciger, kemik iligi,

ovaryum gibi degisik doku ve organlarinda bazi

tisitlerin embriyo toksik ve genotoksik hasara neden oldugu gosterilmigtir (Seiler

76 Carere vd 1978a, b , Carere ve Marpurgo 1981, Hansen vd 1984, Hoffman ve
ers 1984, Dean vd 1985, Yoo vd 1985, Katz 1987, Salem ve Olajos 1988, Adler vd
989, Fan ve Jackson 1989, Tanaka ve Amano 1989

» Kuroda vd 1992, Barale 1993,
olognesi vd 1993, Manno 1996, Ef

-Rahaem vd 1997, Tate vd 1997)

arimda zararlilara karst kullamlan pestisitler,

zararhillarin tamamen ortadan
dirtlmasint - saglayamamakia  ancak belli bir

sure i¢in  zatarlmn populasyon

nlugunu distirmektedir  Zararl bireyler, dogrudan kullamian pestisite kars1

nla direng kazanabilmektedir Diger taraftan by bireyler benzer yapida kullamlan

pestisitlere de ¢apraz direng olusturabilmektedir Bu nedenle gerek kullanilan
kse kullanilana benzer vapidaki diger pestisitler zamanla zararh i¢in etkisiz hale
mektedir. Pestisitiere karst direng mekanizmasinin gézlenmesine en carpict 6rnek
DDT (Diklorodifeni trikloroetan) gosterilebilir DDT insektisit olarak faydali
Sli-dqlay151yla nobel 6diilii dahi kazandirmasina kargin zaman igerisinde boceklerin

_Sti'_s.ite karg1 gelistirdikleri diren¢ mekanizmalari sayesinde etkisiz hale gelmis ve
lan calismalarla ¢evIe ve insan icin olumsuz etkilerinin gosterilmesiyle kullanma
lkelerde simrlandirilmig baz: tilkelerde de tamamen yasaklanmugtir  Georghiou ve

;(-1983)’un béceklerin kullanilan pestisitlere karst kazandiklar direng tizerine
an ¢alismaya gore; 1973 vyilinda cesith
_nen_: tir sayis; 313

ikl pestisitlere karg direngli oldugu
iken sonraki on yil boyunca kullamilan pestisitler nedeniyle bu

‘165 Oraminda artarak 829’3 ulagmistir  Zararhlarda zamanla direng

ZMmalarinim gelismesiyle zirai miicadelede daha fazla gesit ve miktarlarda pestisit

Beregi dogmustur  Bunup sonucunda ise gevrede daha fazla miktarlarda

Stisit kalintilary, ¢evieye de zarar vererek besin zingiri yoluyla insana kadar

4, Ssanin maryz kaldig1 pestisit miktars arttikea mutasyon oramm artirarak
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mk ve embriyonun normal geligimini engelleyerek teratojenik etkiler ve hatta
te sonuglanan zehirlenmeler meydana gelebilmektedir (Garret vd 1986, Frank vd
JARC 1991, Winter 1992, Yang 1992, Litchfield 1999)

animda iiriin verimini en fazla etkileyen zararlilar, kiiltir alaninda istenmeyen
lan yabanci otlardir Yabanc: ot; kiiltiir alaninda hasat edilmesi amaclanan bitki
da kalan, faydadan ¢ok zarar veren bitkilerin tamamidu (Klingman vd 1975).
“otlar; topragin su diizenini bozmasi, kiiltiir bitkilerinin besinini paylasmasi,
hﬁﬁlaﬂm engellemesi, toprak sicakligina olumsuz etki yapmasi ve bazi hastalik

e eri_'-_:ic,:in iyl bir konak olmalari nedenleriyle kiiltiir bitkilerinin gelisimlerini

_mé_sini saflayan pestisitlere herbisit adi verilmektedir (Ozmen 1996).

aklr sulfatm segici etki gosterilmesinin tesbit edilmesiyle baglanmigtir (Manno

_u_'alandakt ilgi 1930’larin ortalarinda selektif ozellik gosteren yeni bilesiklerin

m s'liy('jniine dogru kaymistir 1950°lerde diisiik akut toksisite gosteren diger grup
sikle ii_zerinde ¢aligmalar yogunlagmigtir 1962 vilinda bulunan Parakuat se¢ici
k herbisit olmasiyla 6nemlidir. Son on yil icerisinde herbisitlerin pestisitler
deki oram ¢ok hizli bir gekilde artmustir Diinyada iiretilen herbisit miktart st
_se’kﬁsitlerin iki, fungusitlerin de 1 katindan daha fazladir Herbisitlerin by agin
da- ﬁretﬂmesx ve kullanilmasi bir ¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir
tlerln dogrudan bitkilerin tiremesini kontrol etmek i¢in uretilmis olmasindan
;crr_!ehlere olan toksisiteleri insektisitlerden daha dustiktir (Kurtz vd 1989,
Ali 1983, Aroyo vd 1988) Buna ragmen bir ¢ok herbisitin bakterilerde
ra ve Talcott 1985, Kumari ve Krishnamurth 1984), bitkilerde (Kumari ve
'th 1989, Pavlica vd 1991, Rahem ve Ragap 1989, Nicoloff vd 1991),
rde '(Kaya vd 1999), ve memeli sistemierde (Turkula ve Jalal 1985, Pavliva vd =
Ong vd 1992, Kumari ve Krishnamurt 1986) degisik hasarlara neden oldugu

kt___dzr Ayrica bazi herbisitler insanlarda sperm bozukluklarina da neden
@ktefiir (Lerda ve Rizzi 1991)
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Reaktif kimyasaliar olan pestisitlerin gerek kendileri ve gerekse pargalanma
grinleni bir ¢ok canh tiiriinde ve insanda cesith genetik hasarlarolusturabilmektedir
Genetik hasarlarin saptanmasinda hem prokaryotik hem de okaryotik organizmalarda
farkll bir gok test sistemi kullaniimaktadir (Ames vd 1973, Alp vd 1985, Oner 1989,
Moro vd 1996, Kaya vd 1999) Bu testlerden Ames testi 1973 wyilindan itibaren
Salmonella typhimurium’un TA 1535, TA 1536, TA 1537 ve TA 1538 hatlariyla 1978
yilina kadar galigttmistir (Ames vd 1973) Bu tarihten sonra R plazmidi igeren TA 98 ve
TA 100 hatlariyla mutajenik etkiler iizerine caligmalar yapilmistir. Ayni dénemlerde bu
testde fare karacifer mikrozomal fraksiyonlar: da kullamlarak metabolik aktivite sonucu
olusan metabolitierin etkileri arastiriimaya baglanmistir (Ames vd 1975) Daha sonraki
iki y1l boyunca yine ayni bakteri ile degisik testler uygulanmistir (Shopek vd 1978,
Bignami ve Crebelli 1979, Bignami vd 1977) llerleyen yillarda S typhimurium
digindaki bakterilerde kullanilarak yapilan testler uygulanmaya baglanmustir (Carere vd
1978 a, b, Bignami vd 1980)

Okaryotik bir organizma olan Aspergillus nidulans genetik testlerde ¢ok yaygin
olarak kullanilan diger bir model organizmadir. A nidulans kullantlarak yapilan testler
yardimiyla mitotik krosing over, ayrilmama (non-disjunction), nokta mutasyon, cergeve
kaymas: (frame shift), kromozomdan par¢a kopmasi (delesyon) ve kromozomun bir
pargasinin  yer de§istirmesi (translokasyon) gibi bir ¢ok genetik hasar

belirlenebilmektedir (Lilly 1965, Bignami vd 1977, Crebelli vd 1986). Bununla birlikte

4. nidulans ile yapilan testler i¢in klasik mikrozomal aktivasyon sistemi kuflanilarak
biyoaktivasyonun belirlenmesinde bazi zorluklar vardir Bu nedenle de bu amaca
yonelik degisik testler geligtirilmistir Bu testlerden bitkilerin model organizma olarak
secildigi testlerde mitoz ve mayoz bélinmeler sirasinda olusan mutasyonlarin tespit
edilmesi uzun yiliardir kullanilmaktadir (Povolotskaya 1961, Evans ve Scott 1964, de
Serres ve Shelby 1978, Constain ve Owens 1982) Ancak bu calismalarda bitkilerin
model organizma olarak kullanilmas: nedeniyle, pestisitlerin hayvanlar iizerindeki
etkilerini tespit edebilmek igin hayvansal hicrelerin kullanilmas: diigiincesi 6n plana
¢ikmigtiu. Bu nedenle, bitkilerle yapilan testler hayvanlarin degisik hiicreleri
kullanilarak vaptlmaya baglanmistir. Bu testlerden kromozom  bozukluklar,

mikroniikleus olusumu ve kardes kromatidlerdeki parga degisimi testleri bir cok




aragtirmaci tarafindan yillardir kullamimaktadir (King ve Lunford 1950, Paton ve
- Allizon 1972, Kroda vd 1992, Zhong vd 1992, Vaglenov ve Karadjov 1997, Vaglenov

vd 1997 a, b, ¢). Bu ¢alismalardan baska son yillarda memeli, bocek, deniz kabuklulart,
bitki gibi 8karyotik organizmalarin bazt hiicreleri ile DNA diizeyindeki hasarlarin tespit
edilebildigi tek hiicre jel elekroforezi (COMET) testi ¢ok yaygmn olarak kullanilmaya
baglanmistir (Anderson vd 1998, Ginchner ve Plewa 1998, Handerson vd 1998, Ralph
ve Petros 1998, Singh ve Stephens 1998, Speit vd 1998, Steinert vd 1998, Tsuda vd
1998, Wagner vd 1998). Tek hiicre jel elekroforez testinin son yillarda ¢ok yaygin
olarak kullanilmasinin nedeni uygulama alaninin ¢ok genis, DNA diizeyindeki
hasarlarin ¢ok hassas olarak tespit edilebilmesi ve az sayidaki okaryotik hiicrenin by test
igin yeterli olmasidir Ancak bu testin de diger bir ¢ok mutasyon testleri gibi in viro
kosullarda yapiliyor olmasi aragtirmacilan bu testin, okaryotik canlilarda jn vivo
kosullarda yapilan testlerle desteklenmesine yoneltmistir /n vitro testlerde izole edilmig
olan hiicreler ya dogrudan ya da belli bir siire kultiir ortaminda ¢ogaltildiktan sonra teste

tabi tutulmaktadi Bu izole edilmis hiicreler birbirlerinden bagimsiz olarak

uremektedirler. In vitro kogullardaki hiicrelerin birbirieriyle olan haberlesmeleri in vivo
kogullardaki kadar griglii degildir. Bu nedenle de in vitro calismalarin sonuglart in vivo
kosullarda yapilan ¢alismalarin sonuglarindan farkls olabilmektedir Bu yiizden son
yillarda mutajenik etkilerin saptanabilmesi igin in vivo kosullarda yapilan Drosophila
kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir Bu

test gesitli genetik hasarlart ayni anda saptayabilmesi agisindan da énemli bir avantaj
sagiamaktadir

Kullanilan pestisitler, viicuda herhangi bir volla girdikten sonra zararly
etkilerinin ortadan kaldirilmass i¢in hiicrelerde bir takim degisikliklere ugratiimaktadir
Pestisitlerin zararli etkilerini gidermek icin gergeklesen bu olaya detoksifikasyon ad
verilmektedir Detoksifikasyon; viicuda alinan yabanct maddelerin suda daha kolay
¢0zunebilir hale getirilerek atilmasin kolaylagtirmak veya suda ¢oziilebilen bir madde
ise atilmasin saglamaktu Faz 1 ve faz 2 olarak iki kisimda incelenen detoksifikasyon
Ieaksiyonlarinda bir ¢ok enzim gorev yapmaktadu Detoksifikasyondan sorumlu dnemli
bir enzim sistemi de sitokrom P-450 (polisubstratis monooksijenaz sistemi)’dir Bu

enzim sisteminin detoksifikasyondaki énemi adindanda anlagilacag: gibi substrat
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gesitliliginin fazla olmasi ve bitkiden memeli sisteme kadar bir ¢ok organizmada ortak

_olmasindan ileri gelmektedir Sitokrom P-450, iki enzimin birlesmesiyle olugan bir
sistem olup, NADPH sitokrom P-450 reduktaz ve hem igeren sitokrom P-450 dir
Yabanci maddelerin (ksenobiyotikler) olumsuz etkilerini yok etmek amaciyla sitokrom
. P-450 tarafindan katalizlenen hidroksilasyon, dealkilasyon, epoksidasyon gibi bir ¢ok
g reaksiyon vardir Bu reaksiyonlarin asil amaci zararl etkinin ortadan kaldiiimasidir
Ancak bazen detoksifikasyon reaksiyonlar: sonucu olusan bazi metabolik iriinler daha
- toksik ozellik kazanabilmektedit Bu ara iiriinlerin organizmada hiicre olimleri, kanser,
teratogenik etkiler ve mutasyonlar gibi istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikardig
gosterilmigtir (Plewa ve Gentile 1982, Plewa vd 1984, Kappas 1988, Plewa ve Wagner
1993) Biyoaktivasyon sonucu olugan bazi metabolitleri yari dmiirleri ¢ok uzun oldugu
igin bu metabolitler uzunca bir siire zararl etkilerini gosterebilmektedirler DDT"in
pargalanma trtinlerinden olan DDE de yar1 mri onlarca yil olan zararh bir pargalanma
Uriniidir  DDEVin mutajenik ve kanserojenik etkileri yapilan c¢aligmalarla da
belirlenmistir (IARC 91) Diger taraftan, DDT’nin uzun yillar boyunca gok yaygin
olarak yizlerce ilkede kullamlm:s olmasi ve yari omriiniin de ¢ok uzun olmasi

nedeniyle halen bir ¢ok canlinin tehlike altinda oldugunu gostermektedir.

Bir canlida bir kimyasalin genotoksik etkilerini belirlemede kullanilan testlerin
bazilar1 i¢in sirke veya meyve sinegi olarak da bilinen Drosophila melanogaster en sik
bagvurulan bir model organizmadir. D. melanogaster'in bu testler icin kullamlmas:
1927'de Miller'in eseye bagh resesif letal mutasyon testini bulmasiyla baglamigtir
(Miiller 1927) Drosophila'nin mutajenite testlerinde tercih edilmesinin nedenlert;
okaryotik bir organizma olmass, generasyon suresinin 9-11 giin gibi kisa bir siire
olmasi, bir nesilde gok fazla sayida birey elde edilebilmesi, biyoaktivasyondan sorumlu
enzim sistemlerinin memelilerin enzim sistemleriyle biiyiik benzerlik géstermesi ve
Okaryotik bir canhda in vivo catlsma olanag vermesi geklinde siralanabilir (Valencia vd
1984, 1989) Son yillarda da ozellikle meyve sineginin farkli imajinal disk=
hicrelerinden yararlanarak bazi testler kullanilmaya baglantlmistir Bu testlerden “white
ivory” testinde esey kromozomu iizerinde tagiman white ivory (Wi) geni belirleyici gen
olarak kullamlmaktadu Bu belirleyici gen iizerinde meydana gelen bir mutasyon

nedeniyle géz ommotidyum hiicrelerinde pigment olusup olugmamasina gore
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spektrumda

ile genotoksisite
Klopman 1996), antiviral, anti-kanser




olan dengeleyici kromozomun (TM3) varligi bu kromozom uzerindek; baskin bir
mutant gen (Serrate) ile tespit edilebilmektedir Bu baskin mutant gen sayesinde
bireylerin fenotipine bakarak genomunda dengeleyici kromozomun var olup olmadig;

kolaylikla belirlenebilmektedir Sonuglar degerlendirilirken iki farkl fenotipteki

(dengeleyici kromozomu tagiyan ve tagimayan biteyler) bireyler ayn ayri

degerlendirilerek dengeleyici kromozomun rekombinasyonu baskilama Ozelliginden
dolay: kullanilan herbisitin rekombinojenik etkisinin olup olmadigi veya gergeklesen

rekombinasyonun orant ayrica tespit edilebilmektedir Testin bu dzellikler] sayesinde

yapilacak bir ¢alisma ile olusan mutasyonlar genis bir spektrumda incelenebildigi gibi

rekombinasyonun da hangi oranda gergeklestigi  belirlenebilmektedir Baylece

kullamlan mutajenin sadece mutajenik etkisi degil ayni zamanda rekombinojenik etkisi

hakkinda da bilgi sahibi olunabilmektedir Diger bir ¢ok testde, sadece belli bir

nedeniyle Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi tercih edilen bir test olmugtur

mutasyonun incelenebilmesi

Bu testin bilim dinyasmin
kullammmna sunulmasindan by yana belirleyici genleri tagiyan hatlara baska 6zellikler
de kazandiularak testin islevi daha da artilmistir Bazi kimyasallarin detoksifikasyon
sonucu olusan parcalanma tiriinleri kendilerinden daha genotoksik oldugu bilinmektedir
Bu nedenle, son yillarda bu test igin kuflanilan hatlara, ilaglar, gevresel kirleticiler ve
pestisitier gibi bir ¢ok ksenobiyotikler ve steroidler, yag asitleri ve kolestrol gibi
endojen bilesiklerin detoksifikasyonda ¢ok énemli bir enzim sistemi olan sitokrom P-

450°yi daha fazla oranda ve aktif olarak treten bireylerden gaprazlamalarla

aktariimistir  Bu ¢aprazlamalar ile olusturulan yuksek metabolik aktiviteye sahip
bireyler ve normal metabolik aktiviteye sahip olan bireyler kullanilarak yapilan
¢alismalarin sonuglan karsilagtinilarak kultamian kimyasalin dogrudan kendisinin mi?
yoksa par¢alanma iiriinlerinin mi? daha mutajen ve/veya rekombinojenik oldugu tespit
edilmeye baglanmistir Drosophifa kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi

biitin by avantajlar1 nedeniyle son ylarda Diinyada bir ¢ok laboratuvarda

yaygin
olarak kullanimaktadir

Son on yil igerisinde gerek biitiin diinyada gerekse iilkemizde herbisitlerin diger

Pestisitlere gore ¢ok yogun olarak iretilmesi ve kullalmas: by kimyasallarin

genotoksikolojik etkilerinin daha ayrintili olarak bilinmesi geregini dogurmustur  Bu

o
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nedenle bu galismada Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak kullamlan triazinlerden;
Amitrol, Metribuzin, Prometrin ve Terbutrin ve bipridil bilesiklerinden Dikuat dibromid
(I Grup) ve iilkemizde en yaygin kullanilan farkls gruplardan olan bentazon,

bentiyokarb, glifosat, izooktilester, maleik hidrazit, molinat, propanil ve trifluralin

herbisitleri, D. melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi

kullanilarak mutajenik ve/veya rekombinojenik etkileri aragtirlmigtir - Calismanin

birinci kisminda Akdeniz iilkelerinde ¢ok yaygin olarak kullamlan 5 herbisitin

mutajenik ve rekombinojenik etkileri sadece normal metabolik aktiviteye sahip

mwh/mwh ve flr’/TM3 Ser bireyler kullanilarak ¢aligild: Calismanin ikinci kisminda

ise Ulkemizde en gok kullanilan 8 herbisit hem normal metabolik aktiviteye sahip
mwh/mwh ve flr’/TM3 bireyler hem de detoksifikasyonun énemli bir enzim sistemi
olan  sitokrom  P-450  aktivitesi yiksek  NORR/NORR:mwh/mwh  ve
NORR/NORR;fIlr*/TM3 bireyler kullamilarak bu herbisitlerin olasi
rekombinojenik etkilerini dogrudan kendilerinin mi?

gosterip gostermedigi aragtinldi

mutajenik ve

yoksa par¢alanma iiriinlerinin mi?




2. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, 13 herbisitin D, melanogaster hatlaninda genotoksikolojik

Cetkilerini saptamak iizere Graf ve arkadaglart (1984) tarafindan aynntilt olarak

~tammlanan kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (S M AR T ) kullamidr Bu

-test ile herhangi bir etkenin mutajenik  ve/veya rekombinojenik  dzellikleri
aptanabilmektedir  Testin okaryotik sistemde in vive bir test olmasi, bir cok

‘mutasyonun aynm anda tespit edilebilmesi ve rekombinojenik  &zelliklerin  de

elirlenebilmesi nedeniyle Wiirgler ve arkadaglar (1985) ve Graf ve Wiirgler (1986)

‘tarafindan genetik toksikoloji alaninda kullaniimas: onerilmistir

Bu test temel olarak transheterozigot larvalarda delesyon, nokta mutasyon,

ayrilmama ve rekombinasyon ile kanat imajinal disk hiicrelerinde olugan genetik

'dégi$imlerin fenotipte gozlenmesi esasina dayanir (Graf vd 1984, 1989). Bu tiir genetik

igin  Drosophila melanogaster ‘de  kanat
ﬁrikomlarmm fenotipini belirleyen mwh (multiple wing hair) ve fir’

Eelirleyici (marker) gen olarak kullamlImistir

degisimlerin fenotipte gozlenebilmesi

(flare) genleri

D melanogaster’in kanatlarindak;

somatik mutasyon ve rekombinasyonun
saptanabilmesi sematik olarak sekil 21’

de gosterilmektedir D, melanogaster’in

Uunci kromozomu iizerinde butunan belirleyici genlerdeki degisimler, hazirlanan

-k_!anat preparatlarmin 151k mikroskoby yardumiyla 10X40 biiyiitmede incel

enmesi ile
Tutant klonlar olarak saptanabilmektedir

Drosophila melanogaster’in Yasam Déngiisii

melanogaster’in genetik cahismalar igin model organizma olarak kullaniimas: ilk
defa 1909 yilinda Mo

gan tarafindan onerilmistic (Falakaly 1990)  Drosophila'nin
beslenmesinin kolay ve

ucuz olmasi, kisa siirede Uremesi, genetik galismalar i¢in
'kl_lllamlabilecek bir ¢ok mutant hatta sa

hip olmasi ve rahat caligabilecek kadar biiyiik
olimag;

model bir organizma olarak kullanilmasini yaygmlastirmustir. (Roberts 1986,
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Graf vd 1992) Aynca Drosophila'nin ¢aligmast kolay bir okaryotik sistem olmast da
genetik calismalar acisindan énemlidir

Diploid kromozom sayisina sahip olan Drosophila'da dort ¢ift kromozom vardur;
bir telosentrik X kromozomu (birinci kromozom), bir submetasentrik Y kromozomu, iki
metasentrik kromozom (ikinei ve ticiincii kromozomlar) ve nokta kromozom seklinde

gozlenen, sentrometri bir uca gok yakin olan en kiigik kromozom cifti
kromozom) (Rothwell 1993)

(dérdiinci

Diptera ordosundan olan Drosophila melanogaster tam bagkalagim gosteren
(holometabol) bir bocektir Drosophila gosterdigi bagkalagim evreleri ve bu evrelerin
siireleri 25 °C de asagidaki gibidir.

Embriyonik gelisim; 1 giin
Birinci larval evre (L1): 1 gtin
Birinci larval evre (L.2); 1 giin
Birinci larval evre (13): 2 giin
Prepupa evresi: 4 saat
Pupa evresi: 45 gin
Yetigkin evresi: 40-50 giin

Drosophila igin ideal yasam kosullar1 25 °C de % 60 bagil nem ortamidir By
- kosullar altinda yagam dongtisii 9-11 gindir Drosophilanin yasam dongisii sekil 2.2 de
sematik olarak gosterilmistir

Drosophila’mn  erkek bireyleri pupadan giktikdan sonra eseysel olgunluga
_ erigmis durumdadir. Ancak disi bireylerin eseysel olgunluga erigmesi 6-12 saat arasinda
- degiismektedir Drosophila bireylerinin ortalama yagam streleri 40-50 giin arasinda

- olmasina kargin 80-90 gun yasayan bireyler de gozlenmistir (Graf vd 1992)
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Drosophila melanepaster'in
Yasam Dingiisii
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Genellikle 21-22 mg agihiginda olan tgincii larva evresinde olan bireyler

yagama ortamlarinda kuru bir yer bularak pupa evresine gegerler (Ashburner 1989,
Wirgler ve Vogel 1986) Pupa igerisinde imajinal disk hiicrelerinin béliinerek
gogalmasindan sonra metamorfoz gegirerek olusan ergin bireyler pupayt ist kismindan
yitarak ¢ikmaktadirlar Pupadan ilk ¢iktiklarinda viicut uzun ve actk renkte, kanatlar
kisa ve kivrik goriinimli bir durumdadir ilerleyen bir kag saat igerisinde yeni gikan
bireyler normal goriiniimlii ergin bireyler gibi olmaktadirlar Imajinal disk hiicrelerinin

larvadaki pozisyonlar ve sayilart Sekil 2.3 ve Sekil 2 4°de goriilmektedis
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Sekil 23: Imajinal disk hiicrelerinin Sekil 2.4: Imajinal disk hiicrelerinin geligim

larvadaki pozisyonlan (Markert ve Urspung zamanna gore sayilan (Wiirgler ve Vogel

1977) 1986)

2.2, Kullanilan Hatlarin Genetik Yapisi

Bu galismada kullamlan normal metabolik aktiviteye sahip hatlar, Prof Dr
Ricardo MARCOS (Barselona-Ispanya)’un laboratuvarindan ve yiiksek metabolik
aktiviteye sahip hatlar Prof Dr Friedrich E WURGLER (Zirih-Isvigre)’in

laboratuvarindan getirtilip bolimiimiiz Drosophila kiltir laboratuvarinda standart
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Lewis besin ortaminda (Lewis ve Bacher 1968), drosophila igin ideal yasama

kosullarinda (25 °C de % 60 bagil nem) kiiltiire atind:

Bu calismada normal ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip iki hat kullanildi
Somatik mutasyon ve r1ekombinasyonlar: belirlemek igin bu hatlarin  wgiinci

kromozomlar1 izerinde bulunan iki belirleyici gen kullamildi. Normal metabolik

aktiviteye sahip bireylerin genetik yapisi asagidaki gibidir (Lindsley ve Zimm 1992,
Garcia-Bellido ve Dapena 1974, Lindsley ve Grell 1968).

- mwh/mwh
- fIr3/1n (3LR) T™M3, 1i p P sep bx e eSBd®
- kisaca,

- fIr3/TM3, Bd ® olarak gosterilmektedir

Graf ve van Schaik (1992) tarafindan genetik caprazlamalarla
yiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarin genetik yapist da su gekildedir;

olusturulan

- NORR / NORR:; mwh/mwh
- -NORR /NORR; flr3 / In (3LR) TM3, 1i p ® sep bx ** ¢ *Bg °
- kisaca;

- NORR / NORR: fir3 / TM3, Bd® ofarak gosterilmektedir

Belirleyici genlerden biri olan flare (flr 3-38 8) geni, kanatlardaki normal diiz ve
uzun killar yerine kisalmis, nokta seklinde, koyu renkli balon seklinde veya kalin ve

- diizgiin olmayan bir sekilde olmak tizere gok fazla gesitlilik gostermektedir ($ekil 2 5)

Flate geni homozigot halde iken embriyonik evrede letal etki gostermektedir
(Sekil 26) Hem bireyleri flare geninin emriyonik letal etkisinden korumak hem de
- tekombinasyonu  baskilamak i¢in dengeleyici TM3 kromozomu kullamimaktadir
- Sonuglarin givenilirligi igin gercek mutant klonlarn olas varyasyonlardan ayrilmasi
? gerekmektedir Bu nedenle, daha énce yapilan ¢ahgmalarda flare klonlar i¢in dértten

-_daha az sayida goézlenen sadece flare fenotipteki trikomlarin olusturdugu




klonlarin varyasyon nedeniyle oldugu, bu yiizden flare fenotipteki klonlar igin dortten
daha fazla sayidaki hiicrelerin sayima dahil edilmesi tavsiye edilmektedir (Szabad vd
1983) Bu ¢alismada da kayitlar bu tavsiye dikkate alinarak tutuldu.

a) d j b}
9

404

-

ait trikomlar

Sekil 2 5: Kanat trikomlarinin gériiniimii a) normal b) farklilagmig fakat ne flare ne de

mwh olarak sinflandirilmayacak trikomlar ¢) mwh trikomlar d) flare genotipe
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yada daha fazla sayida yaban tip

klon olarak degerlendirmiglerdir By

‘Dominant gen olan Bd® (Beaded~Serrate, 3-91.9) homoz

1got halde letal etk;
rmektedir

(Sekil 2.6 ) Normal kanatlardaki kanatlar diizgiin bir gekilde iken Bd"

E_tasilyan bireylerde kanat kenarlar diizgiin degildir (Sekil 2.7y Bd® geni TM3
eini kromozomunun Uzerinde yer aldig; igin TM3 dengeleyici kromozoma sahip

er kanat fenotiplerinin incelenmesiyle diger

(dengeleyici kromozom tagimayan)
erden kolaylikla ayrilabilmektedir

Nerrate

27 Dengeleyici kromozomu tasimayan normal ve dengeleyici kromozomy
tagtyan Bd® bireylerinin kanat fenotipleri

letal etkisinden kurtulmak

_ istenen
"Mozomlardan b

genin bulundugu homolog

irinde bulunmaktadyr Dengeleyici kromozomiar

sayesinde




omozigot durumda embriyonik evrede letal etki gosteren genlerin bu dldiirticii
:i""sinden o hatt1 korumak miimkiin olabilmekte. Diger taraftan bu kromozomlarin
eléombinasyonu baskilamasi nedeniyle mutasyon veya rekombinasyon ile olugan
__-féﬁbtipik degisimlerin hangi oranda mutasyon ve hangi oranda rekombinasyonun
tkisiyle oldugu belirlenebilmektedir. Bu kromozomlara rekombinasyonu baskilama
zélliklerinden yararlanthrken amaca uygun dengeleyici kromozomun se¢ilmesi
(;'ﬁugia,r‘ bakimindan onemlidir Sayilan yirminin tizerinde dengeleyici kromozom
ulunmaktadir  Ancak bunlann  bazilart  belli bir kromozom iizerindeki
;rekombinasyonlan baskilarken bazilari da biitiin kromozomlardaki rekombinasyonlar
{béskllamaktadlr (Lindsley ve Zimm 1992) Bu 6zellikleri nedeniyle dengeleyici
: rbmozom se¢iminde ayn bir dikkat gerekmektedir Bu caligmada kullanilan genetik
étiarm tagidigt dengeleyici kromozom (TM3) caliilan kromozom olan iigiincii

kromozom uzerindeki rekombinasyonlar: baskilamasi agisindan énemlidir

Caligmada belirleyici olarak kullamilan flr, mwh ve Bd® genleri Drosophila'nm

I bﬁyuk kromozomu olan iigtincii kromozom iizerinde bulunmaktadir (Sekil 28)
glincii kromozomun en buyik kromozom olmasi ve belirleyici genler arasindaki
mesafenin de oldukca uzak olmas: gerek rekombinasyonun ve gerekse mutasyonlarin

Uytik bir aralikta incelenmesi agisindan bir avantaj olugturmaktadir.
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belirieyici genlerin {iglincii kromozom iizerindeki yerlesimlert




Bu ¢ahismada iki farkli gaprazlama ile elde edilen transheterozigot larvalar

kﬁlfamlarak degerlendirme yapildi Bu gaprazlamalar agagidaki gibidir.

Normal metabolik aktiviteye sahip bireylerle yapilan gaprazlama (Standart

. caprazlama)

O fir’ / TM3, Bd® X & mwh / mwh

_._-2-) Yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerle yapilan caprazlama
Q NORR / NORR; flr’ / TM3, Bd® X & NORR / NORR; mwh / mwh

Yapilan ¢aprazlamalarda e/ TM3, Bd® hattinin yiksek yumurta verimi
dolayisiyla disi bireyler olarak tercih edildi. Daha once yapilan ¢aprazlamalarda bu iki
hattin erkek veya disi olarak segilmesinin sonucu etkileyip etkilemedigi de galistimis

“aricak her iki ¢aprazlamada da hemen hemen aym sonuglar elde edilmigtir {Torres vd
1992, 1998)

Yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan hatlar sitokrom P 450 seviyesinin bu
-bireylerde yiiksek olmasiyla karekterize olmuslardir (Hallstrom vd 1984, Hallstréom
'_ 1985, Hallstrom ve Blanck 1985). Yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan hatlar degisik
'éragtmcﬂar tarafindan degisik cahismalarda kullamlmug (Frolich 1989, Frolich vd
Wiirgler 1989, 1990 ve 1991) ancak ilk olusturulmus olan yiiksek metabolik aktiviteli
hatlarda mutant klonlarin belirlenmesinde baz: sorunlarla kargilagtimistir Bu sorunfan
':::ortadan kaldirmak amaciyla Graf ve Schaik (1992) tarafindan olusturulan yiiksek
metabolik aktiviteye sahip yeni bireylerde, hem metabolik aktiviteleri bakiminda daha-
‘Once olusturulmug bireylerden daha yiiksek hem de daha 6nceki bireylerde klonlarin
gozlenememe sorunu ortadan kaldirilmistir Bu ¢alismada, Ulkemizde en yaygin olarak
kullanilan sekiz herbisitin mutajenik ve rekombinojenik etkilerinin degerlendirilmesinde

Graf ve Schaik (1992) tarafindan olusturulan yeni yiksek metabolik aktiviteye sahip
 bireyler kullanildi
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-2.3. Deney Gruplan

Bu cahsmada herbisitler ikj grup halinde denendi Birine; grupta Akdeniz o

» Metribuzin, Prometrin ve

aktiviteye sahip genetik hatlar
Bu herbisitlerden molinat AGROSAN Sanayii ve Ticaret AS

diger 7 herbisit ise KORUMA T

kullanilarak denendi

(Lﬁleburgaz) > den ve

ARIM Sanayii ve Ticaret AS.

- Her iki deney grubunda da negatif kontrol olarak
- metanol ve distile su) pozitif kontrol olarak jse

EMS  (eti metansiilfonat) kullanid; EMS, aseton ve metano] Sigma kimyasal

‘sirketinden (St, Louis, MO ABD) temin edild;

Calismada kullanilan bittin herbisitierin CAS

hurnaralarl, kimyasal yapilari, dahil oldukiar gruplar, is

21 de ayrintali olarak gosterilmektedir

(Chemical Abstract Service)

mi ve saflik dereceleri Cizelge




Cizelge 2.1 Caliymada kullamilan Herbisitler

[ Kimyasal adi (Grubu).CAS no.
| Saflik Derecesi

Kimyasal Yapis:

AMITROL (Triazinler)
3-amino-1,2,4-triazole
61-82-5

% 95

JIH
N N

\/

NH,

BENTAZON (Diazinler)
3-(1-methylethyl)1H-2,1,3-benzothiodiazinee-
4(3H)-one-2 2-dioxide

25057-89-0

% 95

N\
CH(CHs),

BENTIOKARB (Karbamatlar)
S-p-chlorobenzyldiethylthiocarbamate
28249-776

% 98

(CH,CH, )QNHCOSCHQQQ

DIKUAT (Bipridil bilesikleri)
L1"-ethylene-2,2 -bipridillium dibromide
monohydrate

63-85-2

% 95

GLIFOSAT (Aminofosfatlar)
N-(phosphonomethyl)glycine
38541-940

% 96

0
il
HO, CCHyNHCH, P(OH),,

2,4,5-T IZOOKTILESTER (Fenoksi bilesikler)
93-76-5

O CH, COO_—CHZ-CIH—CHz CH,CH, CH,

R = N ——— R I W T ., T

Cl CH,

%9 '

o 96 CH,

Cl
MALEIK HIDRAZIT (inhibitorier ve bilyiime N -
gerileticiler) HO & \N/ H
1,2-dihydro-3,6-pyridazinedione
123-33-1 N\ 0
% 98
Devami arka sayfadadir

-

,,,,,,




Gizelge 2 1’in devanu

"METRIBUZIN (Triazinler)
4-amino-6-terbutyl-4, 5-dihydro-3-methythio-

: "_'1’,2,4,-111‘azi11-5-one

N—N
CHpc Y-scH
N

:".'__2'"1087«64-9 'S \

%95 NH,
:MOL'INAT (Karbamatlar) ey
._S-ethyl-N,N-hexamemylenethiokarbamate k NCOSCH,CH;
12212-67-1 —~

%96
[PROMETRIN (Triazinler)

| N.N° diisopropyl-6-(methylthio)-1,3,5-triazine- CH3S\( N\w NHCH(CH;)s
2.4-diamine l

>

7087-19-6 NN
%988 NHCH(CH;),
PROPANII. {(Amidler ve Anilidler) _
1 N~(3,4-dichlorophenyl) propan-amid Cl @ NHCOCH;CH;
J709-98-8 i

%98
TERBUTRIN (Triazinler)
“N-(1,1-dimethylethyl)-N’-cthyl-6-(methylthio)- CH;S \W Nﬁ/ NHC(CH;z )4

“1,3,5-riazine-2, 4-amine

886-50-0 N N

%99’ | Y

NHCH;CH;
- 2,6-dinitro-N,N-dipropyl-4-(triffuoromethyl)
benzenamide E BC _ _N(CH.E (JHE CH3 ) by
. 1582-09-8
NO,

%98

- e, e - e e
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4. Drosophila Hatlarinn Kiiltiirii

Calismada kullamian butin hatlar Ziirth Universitesi, Toksikoloji Enstitiisii

(Isvigre)'nden ve Barselona Otonom Universitesi, Genetik ve Mikrobiyoloji Béliimii
'."(fspanya)’nden getirtildi

Hatlar bolimiimiizde Drosophila kiiltiirii igin yaptirilmig olan
:j-iklim odasinda 200 ml h

acimdeki cam siselerde standart Drosophila besini ile kiiltiire
‘ahndr Standart besinin igerii (1020 ml Distile sy

i¢in) agagidaki gibidir;

‘Mistr unu 104 g
Seker 94 g
'Maya 19g
Agar 5-6g
Asit karisim 6 ml
Distile su | 1020 ml

| Besin ortamindaki asit kanigiminda Propionik asit (Merck), Ortofosforik asit
(Carlo Erba) ve distile su bulunmaktadir. Bu asit kangimi besinin kontaminasyonunu

'-engellemek amactyla kullamlmaktadir Aksi halde besin fungus ile kontamine

-oldugunda yumurta verimi ve bireylerin gelisimi olumsuz yonde etkilenmektedir

Asit hari¢ diger maddelerin karigtinimasiyla olusan solusyonun ates tizerinde

karigtirlarak kaynamas: sagland Kangim kaynamaya basladiktan sonra kisik ates

uzerinde 1-2 dakika daha kaynatildi ve atesten indirilerek asit kanigimi eklenerek asitin

esit olarak dagilmas: i¢in iyice kargtiildi Hazirlanan by standart Drosophila besini

siselere yaklagik olarak 1-15 cm kalinliginda dokildu ve siselerin agizlan kurutma
kagitiariyla kapatilarak kurumaya birakilds

Hazirlanmis olan besinler yeterince
- kuruduktan sonra (yaklagik 1

-2 giim) yeterli sayida dollenmemis disi toplayabilmek igin
- kuiltiir zenginlestirildi Kultiir tilimlendirilmis kiltar ortaminda 25 + 0.5 ° C de % 60

- bagil nem ortaminda 12 saat aydinhk, 12 saat karaniik olan ortamda vetistirildi
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2.5. Caprazlama icin Birey Secimi

Uygulamalarin yapilacag: transheterozigot larvalarn e

Ide edilebilmesi i¢in flare
;disiler dollenmeden énce topland:

Dollenme ve embriyogenezin

‘gergeklesmesi icin erkek ve disi bireyler en az bjr gun siire ile aym ortamda birakildilar

Uygulama yapilacak olan larvalann aynt

yler yumurta toplama
Transheterozigot larvalarm elde edilebilmesi i¢in

osterilmektedir (Graf vd 1984, 1989, Schaik ve Graf

islemi icin defalarca kullanildy

yapilan ¢aprazlama sekil 2 g de g
1991)

wwh + +

Y SR —tf

t——t gt L S .

+ fir 3 4 + + Bd S
TRANSHETEROZIGOT DENGELENMIS HETEROZIGOT -

elde edilebilmesi igin mwh/mwh ve f’/TM3, Bd® bireyleri arasindaki
¢aprazlamalar




2.6.Herbisitlerin Uygulanmas:

Calismanin birinci bolimiinde genotoksikolojik etkileri test edilen 5 herbisitin

~olmast nedeniyle sadece 1 mM derigimdeki larvalar yasayabilmistir Bu nedenle de

~amitrolin 1, 05, 0.1 ve 0 05 mM derisimleri ¢aligtimigtir Calismanin ikinei kisminda

: mM olarak belirlenmistir

Sekiz saat siresince birakilmus olan déilenmis yumurtalardan ¢ikan bireyler
ncl larva evresine erigtiginde (72 saat sonra) musluk suyu altinda besinler
ikandiktan sonra ince gozenekli elekten gegirilerek aynldi Uygulamanin uglinci larva
evresinde yaptlmasinin nedeni; daha once Graf (1995) tarafindan yapilan calismada
rosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi icin uygulama yapilacak en
__ldeal zaman olarak tespit edilmis olmasi nedeniyledir 72 + 4 saatlik larvalann
uygulama ortam olarak kullanilan cam tiipler igerisine yaklagik 4.5 g kadar hazir
_Drosophlla besini (Drosophila Instant Medium) (Formula 4-24, Carolina Biological
Supply Co , Burlington, NC, ABD) konuldu ve besinler uygulamadan hemen é6nce
_hazulanmxs kimyasallarin 9 ml’si ile nemlendirildi Musluk suyu altinda ince gézenekli
'elek yardimiyla toplanmis larvalardan her bir cam tip igerisine 1-2 spatil dolusu
(Yaklaslk 100 larva) konuldu Larvalarn uygulama ortamina konulmasindan sonra
tuplerm agrzlan singer tikaglarla kapatild: Uygulanmis olan herbisit ve bu herbisitin
derisimlerine gore fiipler gruplar halinde bir arada toplanarak 25 + 05 °C’deki
inkiibatére (Sanyo) konuldu Uygulama ortamma konulan larvalar, 48 saat siiresince
ortama konulan herbisitler ile nemlendirilmig hazir besinle beslenerek kimyasala maruz

kalmalan saglandi Bu test igin uygulama zamam ve surest agisindan farkh uygulama
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. sekilleri vardir (Sekil 2 10 ). Ancak daha énce de belirtildigi gibi uygulama igin en ideal

~ evre olan tigiincii larva evresindeki (72 saat) larvalar kronik uygulamaya birakildi

Calisilan her bir derigim icin hem flr’/mwh ve hem de fir’/TM3 bireylerden 80
kanat (40 birey) tesadiifi olarak secilerek kanat preparatlart hazirlandi Her bir derisim
_ igin 80 kanadin istatistiki degerlendirmeler igin yeterli oldugu Frei ve Wiirgler (1995)

- tarafindan belirlenmigtir

GELISIM EVEELERI:
Larval Evreler I.ITI
Yumuria \ ‘ : '_ . .l' Metaraorfoz)
i . _
i [ { i B - , —I"
0 24 1R 72 120 Sant ERGIN
' BIREY
MUTAJENLE MARUZ BIRAKWA:
H H 2 saat :
LEIIT
i — 4 saat UYGULAMA
— —i & saat
b 3 . 4% saat
U¥GULAMA ! P
b o 76 gaat

~Sekil 2 10: Somatik mutasyon ve rékombinasyon testi i¢in farkli uygulama sekilleri

Kanatlan: olusturacak imajinal disk hiicreleri birinci donem larvalarda yaklagik
olarak 50-100 kadardir Larvalanin gelismesiyle birlikte iigtincii larva evresinde (72 saat
larva) bu say1 yaklagik olarak 24 400%e ulagmaktadir (Graf 1995) Uygulama yapilan her
- bir larvada bulunan yaklagik 24.400 hedef hiicre, larvalarin gelisimiyle bitlikte daha da
¢ogalmaktadir Bu hedef hiicrelerden birinde olusacak olan mutasyon bu hiicrenin

bolinmesiyle birlikte mutant klon olarak gozlenmektedir
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7. Ergin Bireylerin Toplanmasi ve Kanat Preparatlarimin Hazirlanmas:

_ Uygulama ortaminda herbisite maruz birakilan larvalann pupa evresini takiben
1kan ergin bireyler giinlitk olarak, eterle bayiltilarak topland: ve kanat preparatlarini
aztrlamak i¢in yeterli birey elde edilene kadar toplanan bireyler % 70’lik etil alkole

.__.-dl1nar'ak +4 derecedeki buzdolabinda tutuldu.

Kanat preparatlaninin hazirlanmasindan once alkol icerisinde +4 derecede
“tutulan bireyler saat camina alindr Saat camundaki bireyler kanat morfolojilerine gore

“normal kanatlt (transheterozigot mwh/ﬂr3) ve serrat kenarli (Dengelenmis heterozigot
i"'_ﬁiwthMB, Bds) olarak iki gruba ayrildi Bu kanatlardan normal fenotipe sahip

-_;_.(ﬁlwh/ﬂr‘3) kanatlar hem mutasyon hem de rekombinasyon sonucu olusan mutant

lonlart igermesine karsin diizgiin olmayan kenarh (mwh/TM3, Bds) kanatlar
.engeleyici kromozomun rekombinasyonu baskilamas:i nedeniyle sadece mutasyon
onucu olusan klonlar: icermektedir (Zordan vd 1994, Kaya vd 1999) Bu nedenle her

ki fenotipteki kanatlarin da preparatlar: ayn ayrt hazirlanarak degerlendirildi

Kanat preparatlarim hazirlamak i¢in Negishi ve arkadaglari (1988) ve van Schaik
e Graf (1991)'mn c¢aligmalaninda belirtii gibi “Faure solusyonu”hazirland: Bu

_solusyonun igerigi agagidaki gibidit

- Gum Arabic 30¢g
- Gliserol 20 ml
- Kloral hidrat 50g
- Distile Su 50 mt

: Kanat preparatlan hazirlanirken qukur lam tzerine hazirlanmis olan faure
solusyonundan 1-2 damla konuldu. % 70 etanol igerisinde + 4 derecede bekletilen
_bireyler, daha dnce de belirtildigi gibi kanat morfolojilerine gore dengeleyici kromozom
iﬂ__i(r‘er‘ip igermemesine gore aynlarak distile su igerisine alindilar Distile su igerisindeki
bireyler birer birer cukur lam Uzerine damlatilmig faure solusyonu icerisine alinarak

- Sterio mikroskop altinda ince uglu pens ve igne yardinmyla kanatlar viicuttan dikkatlice




Idi. Kanatlarin vilcuttan ayrilmas: isleminde, kanatlarin viicuda baglandi: yerden
ia}ak kanada ve iizerindeki killara zarar vermeden ayrilmasina dikkat edildi Her
reyl.rl kanatlar1 aynldiktan sonra aym bireye ait kanatlar ¢ift olarak yine killara zarar
neden diizgtin bir sekilde lam iizerine yerlestirildi Lam iizerine uygun arahklarla
téﬁnce kanat ¢ifti yerlestirildikten sonra bu preparatlarin kurumas igin bir giin sire
ﬁéﬁri kabt igerisinde tozsuz bir ortamda bekletildi Preparatlar kuruduktan sonra
erine 1-2 damla faure solusyonundan damlatildi ve iizeri lamel (24X60 mm) ife hava
:a.':l;CIgl kalmayacak sekilde kapatild:. Bu arada lam ve lamel arasindan tagan fazla

ire solusyonu kurutma kagidi yardimiyla temizlendi. Kanatlarn diizgin bir sekilde

paratlar sayima hazir hale getirildi
Kanat Preparatlarmm Mikroskoptaki Analizi

Hazirlanmis olan kanat preparatlann 10X40 buyiitmede 151k mikroskobunda
clendi. Kanatlarn iki yuziindeki (dorsal ve ventral) hiicre tabakalari da mikrovida
dtimyla mutant kionlanin olup olmadigi incelendi Kanat iizerindeki sektorler
elemede kolaylik saglamast agisindan A, B, C, C', D, D' olarak bolimlere ayrildi
'1_.2.11.) Kanatlar mikroskopta incelenirken her bir sektor ayrt ayrt taranarak mwh

Iveya fIr mutant fenotipler sayilarak kayitlan tutuldy
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Sekil 2.11: Kanat Sektérlerinin Sematik Goriiniimii

Sayimda kayitlan tutulan mutant klonlar, Kugiik tek tip klon (1-2 mwh hiicre)
'- Sekll 2.13), biiyuk tek tip klon (> 3 mwh veya flr hiicre) ) (Sekil 2.12 ve Sekil 2 15) ve

iz klon (aym: klonda hem mwh hem de fir hiicreler iceren klonlar) ) (Sekil 2. 14) |

Imak uzere ug kategoride degerlendirildi Bu simiflandirmanim biyolojik a¢idan anlamh /

oldugu Graf ve arkadaglari (1984) tarafindan gosteritmistir. Simflandirmada kugiik tek e

tip klonlar sadece mwh hiicrelerden olugsmaktadir Daha énce de aciklandii gibi 5
varyasyonla olugan flare gibi gérunen hiicreleri mutantlardan ayirmak igin 4’den daha 2
az saywda gozlenen flare hiicreler sayima dahil edilmedi (Graf vd 1984) Bu nedenle # oo

 kisgiik tek tip klonlar sadece mwh hiicrelerden olugmaktadir A

T

Bilyiik tek tip klonlar 3 veya daha fazla mwh ya da flare mutant hiicrelerin
Olusturdugu klonlardir ($ekil 2.12) Diger bir kategori olan ikiz klonlar ise mwh ve fir
icreler aym klon icerisinde dagilmig olarak bulunabildigi gibi yan yana iki ayr klon
olarak da bulunabilir, ancak aralarindaki yaban tip trikomlarn sirast g’ gecmiyorsa
: aym klon icerisinde degerlendirildi Mwh klonlarin olugmas: nokta mutasyon, delesyon,

'-‘anllmama ve rekombinasyon somucu olmaktadi (Sekil 2.16). Buna kargin, gerek flare
lonlar gerekse ikiz klonlar flare geni

ile sentromer arsindaki gerceklesen bir
ekombmasyon sonucu ortaya ¢tkmaktadir (Sekil 2. 16)
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Sekil 2.12: Biiyiik tek tip mwh mutant klonlarin gériintimii

gériniimil
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Sekil 2.16: mwh/flr3 genotipindeki bireylerde goriilebilecek genetik anomalilikler
- 2.9.Klonlarm Indiiksiyon Frekans: ve Rekombinasyon Miktarinimn Hesaplanmasi

Kronik uygulamada her hiicrede ve her hiicre bolinmesindeki ortalama
_:' inditksiyon frekans: agagidaki esitlikle hesaplanmaktadir (Szabad vd 1983).

':L x 10 -3
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“Eger sadece mwh klonlar gézénine alinirsa, denklemdeki “f” mwh klonlarin
indiiksiyonunun ortalama frekansini, “n” gozlenmis olan toplam mwh kion sayisini, “N”
- analiz edilmis olan kanat sayisim ve “C™ bir kanat uzerindeki incelenebilecek hiicre
_. sayisint gostermektedir.  Bir kanat tizerinde incelenebilecek hiicre sayisinin 6nceki

:._ :ga11$ malarla 24.400 oldugu bilinmektedir (Garcia-Bellido ve Metriam 197 1)

Yapilan ¢aprazlamalar sonucunda olusan bireyler kanat bakimmdan normal ve
_'.serrat kenarll olmak tizere iki farkh fenotipte gozlenmektedir Serrat kenarl kanatlara
sahip bireylerde bulunan dengeleyici (balancer) kromozomun varlig, bu kromozom
pargast lUzerine yerlestirilmis dominant mutant bir gen olan Serrate (Ser) sayesinde
tespit edilebilmektedir. Dengeleyici kromozomun (TM3) rekombinasyonu baskilamast
| nedeniyle bu fenotipe sahip bireylerde gézlenen mutant klonlar sadece mutasyon sonucu
meydana gelmektedir. Boylece serrat kenarli kanatlardan elde edilen verilerle normal
enarl kanatlardan elde edilen verilerin karsilastirimasiyla calisilan etmenin mutajenik
e/veya rekombinojenik etkileri ayn ayri tespit edilebilmektedir (Frei vd 1985, Pimentel
-.vd 1991, Tripaty vd 1991, Zordan vd 1991, 1994, Vogel 1992, Chiesa ve Narvaez 1993,
Katz ve Foley 1993, Rodriguez-Arnaiz vd 1993, Marec ve Gelbic 1994, Rozenkranz ve

Klogman 1996, Perez- Frei ve Wiirgler 1996, Gonzales-Cezar ve Ramos-Morales

Normal ile serrat kanatlardan elde edilen verilerin karsilastiniamasiyla

gergeklesen rekombinasyor{ yiizdesi su sekilde hesaplanmaktadir

% rekombinasyon = ab%bx 100

formiilde; -~
a: normal fenotipteki kanatlarda gozlenen mwh sektorlerinin frekans:

b: serrat fenotipteki kanatlarda gozlenen mwh sektérlerinin frekans:
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2.10. Verilerin Degerlendirilmesi

Sayimlar sonucunda elde edilen veriler degerlendirilirken orijinal (null) hipotez
(Ho)’de uygulamalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark olmadig:
{;arsaylldl Alternatif hipotez (Ha) de ise uygulama grubundaki indiiklenen mutasyon
" orantnin kontrol grubundan m defa daha fazla oldugu varsayildi Orjinal ve alternatif
- hipotezlerin Binomial Sartlr Test kullanilarak hesaplanmasiyla sonuglar; pozitif (+),
zéy1f pozitif (z), 6nemsiz fark (i) ve negatif (-) olarak gosterildi. Degerlendirmenin
~nasil yapildigr Cizelge 7°de gosterilmistir (Selby ve Olsen 1981, Frei ve Wirgler
.':'1988)

Hy
| HIPOTEZLER KABUL (1-B) RED (B)
' KABUL ONEMSIZ FARK NEGATIF
Hp (1-o P=(1-a)(1-B)=1-0—B+cf P=(1-)B=p-ap
RED POZITIF ZAYIF POZITIF
(o) P=a(1-f)=a—af P=af}

Cizelge 2 2: Orijinal ve alternatif hipotezlerin degerlendirilmesi

Orijinal ve alternatif hipotezlerin kabul veya red edilmesinde karar verilirken
Kastenbaum  ve Bowman, (1970) cizelgesindan  yararfanildi.  Hipotezlerin

: karsilagtirilmas: icin yapilan hesaplamalarda kuilanitan parametreler asagidaki gibidir

Nec = Kontrol grubunda incelenen kanat sayist
Nt = Uygulama grubunda incelenen kanat say1st
= Kontrol grubunda gozlenen mutant klon sayst
:.'nz'—‘ Uygulama grubunda gézlenen mutant klon say1st
1= ng+ n.= Toplam mutant klonlarin sayisi
:Po = Kontrol grubunda beklenen mutant klon frekansi, Orijinal hipotez (Ho) i¢in
Py = Ne / (Ne+Nt)
9o = Uygulama grubunda beklenen mutant klon frekansi, Orijinal hipotez (Ho) igin

o
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» Orijinal hipotez (Ho) i¢in
Kontrol grubunda beklenen mutant klon say1si, Alternatif hipotez (Ha) i¢in
n= Uygulama grubunda beklenen mutant klon say1si, Alternatif hipotez (Ha) icin

Carpim sabiti

_ Yukarldaki parametreler Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon
igin hazirlanmus bilgisayar program: (Microsta) yardimiyla hesapland:.

Hesaplama
unda eger uygulama grubundaki

(n)) mutant sektor sayisi ¢izelge degerine esit
a bitytikse H, red edildi

ntfn) i n4 o fn ‘
P0= Z - Z T n'ISa
i=ol\ 1 Podo T 9oPo

ekilde, kontrol grubundaki (n,) mutant sektor sayisi eger gizelge degerine esit
eya biryiikse Hy red edildi

ntin)i n4 B (ny} :
P :Z . - Z I n-IS
AT )0Pa T X | pAay <

Bu degerlendirmelerle sonuglar; H, ve Hy’mn  kabul veya red editmesine gore -

ge 2.2 kullamlarak pozitif (+), zayif pozitif (z), dnemsiz fark (i) veya negatif (-)
ak degerlendirild;




Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon test] ile genotoksikolojik
ellikleri degerlendirilen herbisitlerden elde edilen buitiin sonuglar Cizelge 1-18 ve
_eﬁil 31-342°de  gosterilmistic.  Herbisitlerin genotoksikolojik  ozellikleri P
egerlendirilirken her bir derisim i¢in, dengeleyici kromozom (TM3) tastyan serrat

anatlt bireylerden ve dengeleyici kromozom tagimayan normal kanatli bireylerden 80

anadm preparat hazirlanarak incelenmistir Bu ¢alismada toplam 20000 kanadin i
mii&oskop altinda incelenmesi yvapilmigtir P

Birinci Grup Herbisitler
3.1.1. Amitrol

Triazinler grubundan olan amitrol, Drosophila larvalarina agir1 toksik etki

ostermistir: Bu nedenle, 6n calismalarda denenen 2, 5 ve 10 mM’lik amitrol derisimieri

/alann yasamasin engelledigi i¢in en yiiksek derigim olarak 1 mM ¢aligild: Negatif
on

rol olarak kullanilan distile suda kendiliginden olugan (spontan) mutasyon frekans:
_'Wh/ﬂr'a genotipindeki bireyler igin 0.18, mwh/TM3 genotipindeki bireyler icin ise 0 12
larak bulunmustur Bu oranlar daha énceki

R

R

distile suyun negatif kontrol olarak
:-.k.ljlllanl]dlgl ¢aligmalarda da yaklasik bir degerde bulunmustur (Tripaty vd 1990, Torres

T Z T
3
i

vd 1998). Amitrol herbisitinin caligiian dért derisiminin (0.05,01, 05, 1 mM) artan

dozuna baglt olarak gerek mwh/fir’ gerekse mwh/TM3 genotipindeki bireylerde

80 lenen mutant klon sayist da artmaktadir (Sekil 1 ve 2). Bu artigin sonucu olarak da

.g;dflgilan en yiksek iki derigim (0.5 ve 1 mM) hem mwh/fir’ hem de mwh/TM3
_.___:HOtipindeki bireylerde pozitif sonuglar vermigtir (Cizelge 1 ve 2) Sonuglara genel
Olélrak bakildiginda mwh/fir? genotipindeki bireylerde ikiz Kklonlarda mwh/TM3 -
genotipindeki bireylerde de bilyiik tek tip klonlarda pozitif
Kion indiiklenme frekansina bakildiginda yine artan do

Oriilmektedir mwh/flr® ve mwh/TM3 genotipindeki

sonuglar gorilmemektedir
za bagli olarak bir artig
bireylerden elde edilen sonugiar
wh klonlar agisindan kargilagtinldiginda her iki genotipte de pozitif sonuglar

_Grﬁ}mektedir Bu nedenle artan doza bagh olarak mutasyon oraniyla birlikte
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e.ko;nbinasyon orani da artmaktadir denilebilir Olusan mutant klon frekansindaki doza
Colarak artigda oldugu gibi mwh/fli’ ve mwh/TM3 genotipindeki bireylerde klon
uklenme frekansinda da doza bagl: olarak arti gorilmektedir (Cizelge 1 ve 2).

2. Metribuzin

- Triazinler grubundan olan metribuzinin ¢aligilan bitin derigimlerinden (1, 2, 5

10 mM) elde edilen sonug:Iar metribuzinin negatif kontrolii olan metanolden elde

ontrolden farkli olmadig: bulunmustur Bu genotipte buyiik tek tip klon frekansinda ise
butun derigimler icin birbirine ¢ok yakin sonuglar elde edilmistir Bu sonuglarin klon
iﬁdﬁklenme frekansma da oldugu gibi yansidigi Cizelge 17 de gorulmektedir Diger
faraﬂan dengeleyici kromozoma sahip mwh/TM3 genotipindeki bireylerde mutant

lonlarin frekans: biitin derigsimlerde, ¢aligilan biitin kategorilerde yaklagik olarak aym
oranda bulunmustur (Cizelge 2).

3.1.3. Prometrin

Prometrinin caligtlan butiin derigiminde, gerek mwh/fl’ gerekse mwh/TM3
genotlpmdekl biteylerden elde edilen sonuglar istatistiksel olarak konrol grubundan
far_kh ¢tkmamugtr (Cizelge 1 ve 2) mwh/fir® genotipindeki bireylerde caligilan
_ategorﬂerden bityiik tek tip klonlarda en diigiik derisim olan 1 mM biraz daha yitksek
anda gorilmektedir Ancak bu sapmanin istatistiksel Snemde olmadig tespit
"dllmlstlr Diger kategorilere bakildiginda ise gozlenen klon frekans: hemen hemen ayni
randa oldugu goriilmektedir. Caligilan diger genotipte (mwh/TM3) ise kiigiik tek tip
1010 ve toplam klon fiekanslarinda 1, 2 ve S mM derisimlerde gozlenen mutasyon
ekans birbirine ¢ok yakin iken 10 mM derisimde biraz daha yiiksek oranda gozlenmig
ncak bu artigin kontrol grubundan farkh olmadif1 tepit edilmigtir (Cizelge 1) Bu
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e caligtlan buylk tek tip klonlarin frekansiari da 0 01 olarak birbirinin aym
gU ariillmektedir

Triazinler grubundan olan terbutrin'in ¢alistlan biitiin derigimlerinde gerek

r3 gerekse  mwh/TM3  genotipine sahip  bireylerde pozitif sonuglar

rinin ¢alisildigy 4 derisiminde de hem mwh/flf® hem de mwh/TM3 genotipindeki
ylerden elde edilen sonuglarda kontrole gore istatistiksel olarak Ffarklilik
Inmamigtic (Cizelge; 1 ve 2) Dikuat dibromid’in transheterozigot larvalara
ér_lmasmdan somra  elde edilen mwh/fir’ genotipindeki bireylerin  kanat
_a‘flarmm incelenmesi sonucu, kiigik tek tip, mwh ve toplam klonlarda 1, 2 ve 5
Ik derisimler icin birbirine vakin sonuglar elde edilmistir Ancak 10 mM
_.de bu 3 derisime goére mutant klonlarn frekansinda biraz daha artig gbzlenmig
artigin istatistiksel Gnemde olmadigi hesaplanmigtir Aym genotipte b‘uyiﬂ:tek
ikiz klonlar kategorisinde ise biitiin derigimle igin bir birine yakin sonuglar elde
§_tir'. Tiansheterozigot larvalardan olugan mwh/TM3 genotipindeki bireylerden

dilen sonuglarda ise caligilan butiin kategorilerde (Buyuk tek tip, Kuigiik tek tip ve
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onlar) etkileri denenen derisimlerden elde edilen sonuglar birbirine yakin ve
'-s'ti.kfsei onemde olmadi81 gériilmektedir (Cizelge 2)
-"Iﬁeneylerde negatif kontrol olarak kullanilan aseton, metanol ve distile su'dan

ilen sonuglarin birbirine gok yakin oldugu bu yiizden de kullantlan ¢oziictilerin

syon ve rekombinasyonu artirmadig sOylenebilir Diger taraftan Drosophila kanat

tik mutasyon ve rekombinasyon testinin bu galismada saglikli galisip galismadigim
riek i¢in daha onceki ¢alismalarimizdan mutajenik ve rekombinojenik etkilerini

igimiz pozitif kontrol olarak kullanilan EMS (Etilmetan siitfonat) uygulamalarmin

ugl'a,.ﬁ:na genel olarak bakildiginda hem mwh/flr® hem de mwh/TM3 genotipindeki
yle: de pozitif sonuglar gostermektedir
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izelge 3.2: Drosophila melanogaster'in mwh/TM3 Genotipinde, Herbisitlerin (Amitrol,
: Metribuzin, Prometrin, Terbutrin ve dikuat dibromid) Somatik Mutasyon ve
Rekombinasyona Etkileri

Kiigiik tek tip Biiyiik tek tip Klon
Deigimler Kanat klonlar kionlar Toplam klonlar indiiksiyon
(mM) sayist  (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) (m=2) frekansi
(105 hiicre)
No Fr. D No Fr D No Fr D
% 3 Metanol 80 9 0.11 0 000 9 0.11 046
80 8 010 0 000 8 010 041
1% 5 Aseton 80 13 016 0 000 13 016 0.67
- Terbutrin
' 80 17 021§ 0 000 i 17 021 i 0.87
80 16 020 i 4 005 i 20 025 i 102
80 19 024 ! 0.01 i 20 025 i 1.02
80 17 021 i 0 000 i 17 02t i 087
80 1 014 - 1 oor i 12 015 - 061
80 13 016 i 1 0.01 i 14 018 i 0.72
80 13 016 i 1 001 1 14 018 i 0.72
30 17 0211 1 001 i 18 023 i 692
80 14 018 i 0 0.00 i 14 018 i 072
80 15 019 1 2 003 | [7 021 i 0.87
80 13 016 i 0 0.00 i 13 013 i 067
80 15 019 1 0] 0.00 i 15 019 i 0.77
Dikuat dibromid
1 80 10 013 i I 001 i It 014 i 0.56
: 80 11 ‘014 i 0 000 i 11 014 i 0.56
80 Il 04 i 0 Q.00 i 11 014 1 056
80 12 015 i 0 000 i 12 015 i 061
‘Amitrole
80 10 013 j 0 000 i1 I0 013 i 051
80 15 019 i 2 003 i 17 021 i 0.87
80 41 051 + 0 000 i 41 051 + 210
80 75 094 + 4 005 i 9 099 + 4.05
80 31 039 + 2 003 i 33 041 + 169

Fr, frekans; D , istatistik sonugla

¢arpim faktorii, olasilik diizeyi= 0 05

rinin gosterimi: +, pozitif; -, negatif; i, énemsiz fark;
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ﬂ
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3.2. ikinci Grup Herbisitler

3.2.1. Bentazon

Bentazon, daha ¢ok genis yapraklt yabanci otlarin kontrolinde kullanilan bir
herbisittir Bentazon’un normal metabolik aktiviteye sahip hatlara uygulanmasi ile elde
edilen verilerde hi¢ bir derisim igin pozitif sonug gozlenmemektedir (Cizelge 3).
Normal kanatlara sahip mwh/flr® genotipindeki bireylerinde kiigitk tek tip ve ikiz
klonlarda biitiin derisimlerden elde edilen sonuglar birbirine ¢ok yakin olarak
bulunmustur Diger kategorilerde ise, yiiksek derisimlerde biraz daha yiksek klon
frekanslart goriilmektedir Ancak frekanstaki bu yitkseklik istatistiki dizeyde onemtii
degildir Diger taraftan serrat kanath mwh/TM3 genotipindeki bireylerde biitiin
'kategoriierden elde edilen sonuglar kontrol grubuna yakin frekansta oldugu Cizelge

3de gorulmektedir

Yiiksek metabolik aktiviteye sahip hat igin 10 mM derigimin toksik etki
.géstermesi nedeniyle bu grupta 005, 0 1,05, 1, 2 ve 5 mM derisimler galigtlmistir. Bu
hatlarm normal kanatli bireylerinde kigiik tek tip, mwh ve toplam klonlarin fiekanslars
_:biitiin derisimler bakimindan kontrole gore istatistiksel olarak yiksek ¢ikmistir (Cizelge
:4) Ancak bityiik tek tip kionlarin frekanslari 0 1, 0.5 ve 1 mM derisimlerde kontrole
gore istatistiksel olarak farkh gikarken ikiz klonlann frekanslarinin istatistiksel dnemde
‘olmadig: goriilmektedir Bu h}ltlarm mwh/TM3 genotipindeki bireylerinden elde edilen
‘sonuglara bakildiginda 1 ve 5 mM derigimlerin kigiik tek tip ve toplam klonlann
frekanslarim: istatistiksel onemde artirdigt gorilmektedir. Biiyiik tek tip klonlarda ise

istatistiksel farkliltk bulunmamistir (Cizelge 4)
3.2.2, Bentiokarb
Bentiokarb, yabanci ot kontrolinde ¢ok yaygin olarak kullantlan  bir

.thiokarbamat herbisittir Standart gaprazlama sonucunda elde edilen transheterozigot

larvalara benthiokarb’in uygulanmas: sonuglari Cizelge 5°de gosterilmigtir. Normal
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BENTAZON

B0 mM
00,1 mM
30,5 mM
BimM
B2mM
05 mM
B 10 mM

Klon Frekansi

dagilim

03
025
B0 mM
2 02 0o, 1 mM
g H0,5 mM
=015 BimM
E O2mM
Moo OsmM
Q10 mM

0.05

dagilimi




E10 mM

S £10,05 mM
3 Bo,1 mM
> 80,5 mM
8 01 mM
* O2mM
05 mM

BENTAZON
04
0.35
03 B0 mM
Z o025 030,05 mM
% B0,1 mM
= 02 B0,5 mM
§ 0.15 01 mM
. 02 mM
0t 0I5 mM
005
0 k-

Klon Biryitklign
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BENTIOKARB

B0mM
10,1 mM
B0.5mM
BimM
812 mM
a5mM
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dagilimi
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00,1 mM
02 B10,5 mM
% BlmM
=015 02 mM
..5‘ 05 mM
01 010 mM

0.05

~ O B
o o ©
-
Klon Bayiklngt

3.16: Bentiokatb'in (NMA'ye sahip Serrat kanatly bireylerde) klon frekans

dagilim
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BENTIOKARB

0.25
02 0 mM
. 00,1 mM
W
E 0.15 B0,5 mM
GHJ BlomM
,-; 802mM
s 0l as
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L1110 mM
005
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025

0,2 00 mM
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0,15

Klon Frekans:

dagilim
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-sz;hip mwh/flr3genotipindeki bireylerde 10 mM derigim, kiigitk tektip, mwh ve

). Diger derigsimler i¢in elde edilen frekanslar kontrol grubundaki ile benzerlik

:I'Etedir‘ Serrat kanatli mwh/TM3 genotipindeki bireylerde de yine normal kanatls

ldugu gibi 10 mM derigimin kugik tek tip, mwh ve toplam kionlarin

Jarin1 kontrole gore istatistiksel olarak onemli diizeyde artirdigi goriilmektedir

indeki bireylerde goézlenen klon frekanslarmi istatistiksel olarak 6nemli diizeyde

idig1 gortilmektedir (Cizelge 6).

onsanto sirketi tarafindan 1971 yilinda herbisit olarak kullanima sunulmustur
Sp_éktrumlu bir herbisit olan glifosat'in metabolik olarak parcalandiginda aminometil
:.asit olugmaktadir (Wagner 1983) Glifosat, normal metabolik aktiviteye sahip
mwh/flr® genotipindeki bireylerde kiigiik tek tip klonlarda 1,2, 5 ve 10 mM
inilerde ve mwh ve toplam klonlarda da 2, 5 ve 10 mM derisimlerde istatistiksel olarak
oranda sonuglar elde edilmistir Diger kategorilerde istatistiksel onemde fark

emistir (Cizelge 7). Biiyiik tek tip ve ikiz klonlar kategorilerinde, ¢aligilan biitiin
_'_l_érde kion frekanslari kontrol grubuna yakin frekansta ¢ikmugtir  Ancak diger
gorilerde artan doza bagh olarak mutant klonlarin ferkansinda da artis goriilmektedir
e 7). mwh/TM3 genotipindeki bireylerden elde edilen sonuclarda ¢alisilan biitiin

e igin denenmis olan bitiin derisimlerde istatistiksel 6nemde fark
emektedir Bu bireylerden elde edilen sonuclara bakildiginda hepsinin kontrolden

lilen sonuglara yakin oldugu Cizelge 7°de gorillmektedir,

_;_-Yiiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarin hem mwh/fli’ hem de mwh/TM3

tipindeki bireylerde glifosat’in  mutajenik veya rekombinojenik  etkileri
59
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-'1memektedir' (Cizelge 8) Gerek mwh/fl® gerekse mwh/TM3 genotipine sahip
ylerden elde edilen sonuclar bitin kategorilerde, denenen butin derisimlerde negatif

trol grubundan elde edilen sonuglara yaklagik gikmigtir
4. 2,4,5-T izookotilester

2.4,5-T izooktilester’in herbisit etkileri 1944 yilinda tammlanmistir. Bu herbisitin
o ikinei Diinya savagindan sonra agirt yayginlagmig ancak ilerleyen yitlarda yapilan
;a_s_';irmalarla saglhik icin olumsuz etkilerinin tespit edilmesinden sonra 1970’1 yillarda
X "1lan1m1 sintrlandiriimigtic (Lilienfelt ve Gallo 1989). Ancak halen ulkemizde kullammi
vam etmektedir Tzooktilester fizyolojik etkileri indolasetikasite benzeyen bir fenoks
fbisittir izooktilester'in esas kullanim amaci genis yaprakli yabanci otlarin kontroluni
glamaktlr (Galston 1970). Izooktilester derisimlerinin uyguland1g1 normal metabolik
i_v.iteye sahip mwh/flr’ genotipindeki bireylerden elde edilen sonuglara bakildiginda
c_i'e_be kiigiik tek tip klonlarin frekansinda 1, 2, 5 ve 10 mM derisimlerde frekanslarmn
nggfc'ltif‘ kontrole gore istatistiki onemde oldugu gorilmektedir (Cizelge 9). Pozitif sonug
veren bu derigimler mwh ve toplam klonlar kategorilerinde kontrole gore yiksek
g__p{tinmektedir, ancak aradaki farklarn istatistiksel 6nemli olmadig1 tespit edilmistir
B_uyiik tek tip ve ikiz klonlarda hesaplanmig olan fiekanslar ise kontrole yakin oranlarda
biilﬁnmustur. Bu hattin mwh/TM3 genotipine sahip bireylerinde ise calistlan butiin
ﬁe simden elde edilen sonuclar kontrol grubundan farksiz goriilmektedir Bu genotipten
de edilen biitiin sonuglara genel olarak bakidiginda kontrol grubuna yakin frekanslar

oriitmektedir (Cizelge 9)

Yitksek metabolik aktiviteye sahip hatlara izooktilester uygulamas: sonucu elde
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2,4,5-T IZOOKTILESTER

D0 mM
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B2mM
05 mM
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2,4,5-TIZOOKTILESTER

0,35
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Klon Frekans:

Klon Buyikiuga
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3.5, Maleik Hidrazit

Rubber sirketi tarafindan 1948 yilinda temel bir herbisit ve bitki biytime inhibitorii
ngelleyicisi) olarak kullanima sunulmugtur Maleik hidrazit herbisitinin normal metabolik
'. .i'i'viteye sahip transheterozigot larvalara uygulamasi sonucu olusan klon frekanslar:
;vh/ﬂf genotipindeki bireylerde incelendiginde kiigiik tek tip klonlar kategorisinde 1, 5 ve
mM derisimlerde pozitif sonuglar bulunmus, bu kategori igin dier derisimlerde ise
géﬂenen farkin istatistiksel 6nemde olmadigt bulunmustur (Cizelge 11) Bu kategoride 2
mM derisim harig artan doza bagh olarak klon frekansinda da artig gortilmektedir Diger
ut_ﬁn kategorilerde (Buyiik tek tip, ikiz ve kigiik tek tip klonlar) doza bagli olarak klon
ﬁékansmda da artiglar gorilmektedir Biiyiik tektip ve mwh klonlar kategorilerinde ise 2, 5
ve 10 mM derisimlerde yiiksek oranda gozlenen klon frekanslar nedeniyle istatistiksel
olarak yiksek sonuglar bulunmustur (Cizelge 11) Bu genotipteki bireylerden elde edilen
'oﬁuda.r'a toplam klonlar agisindan bakildiginda ise 1, 2, 5 ve 10 mM derigimlerin
statistiksel olarak 6nemli oldugu goriilmektedir (Cizelge 11). Dengeleyici kromozom
iyan ve dolayistyla rekombinasyonun baskilandign mwh/TM3 genotipinden elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu kiiciik tek tip klonlar kategorisinde 2, 5 ve
-_O_ImM derigimlerde istatistiksel dnemli fark bulunmustur (Cizelge 11). Toplam klonlarin
ifr'ekanslarmm negatif kontrol grubu ile istatistiksel karsilagtiriimas: sonucu 1,2, 5ve 10
mM derisimlerini'n bu kategoride pozitif sonuglara sahip oldugu goriilmektedir (Cizelge
1) Biiyiik tek tip klonlarin frekanslar: ise denenen biton derigimler igin birbirine yakin
:larak bulunmustur ve bu kategoride biitiin derisimler igin tespit edilen farkin istatistiksel
larak onemli olmadif: gorilmektedir. Bu genotipteki bireylerde kiigiik tek tip ve toplam
donlar kategorilerinde artan maleik hidrazit derisimine baglr olarak klon frekanslarinda da
;tlslar gortilmektedir

Yiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarin mwh/flr? genotipindeki bireylerinde

:apllan kanat analizlerinde sadece toplam ve mwh klonlar kategorilerinde 10 mM’lik
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MALEIK HIDRAZIT

80 mM
00,1 mM
B05mM
Al mM
02 mM
05 mM
Q10 mM

Klon Frekans:

dagilim

035

03

025

Kion Frekansi

Klon Bityuklagi

1_' Sekil 3 28: Maleik hidrazit'in (NMA'ye sahip Serrat kanatl bireylerde) kion frekans
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00,1 mM
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[0 mM
00,1 mM
B0,5 mM
Bl mM
B2 mp
035 mM
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Klon Frekans:

dagilim
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aha ditsiik oldugu gozlenmistir. Ikiz klonlar kategorisinden elde edilen klon frekanslan
cbirine yakin olarak bulunmustur Biyiik tek tip klonlar kategorisinde ise yiiksek
risimlerde bir miktar fazla mutant klon gozlenmis ancak bu farkin énemli olmadig
éijit edilmistir Diger kategorilerde ise artan doza bagh olarak klon frekanslarinda da
s tespit edilmistir (Cizelge 12) Bu hatda mwh/TM3 genotipindeki bireylerden elde
di_lén sonuglara bakildiginda kugiik tek tip, mwh ve toplam klonlar kategorilerinde 5 ve
mM derigimlerin istatistiksel énemde yiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 12)
ozitif sonuglarin elde edildigi bu kategorilere bakildiginda klon frekanslarinin doza

agh artis gosterdigi tespit edilmigtir
3.2.6. Molinat

Molinat herbisiti 1954 yilinda Stauffer girketi tarafindan herbisit olarak
ullanilmak uzere dretilmeye baglanilmigtir Molinat herbisitinin normal metabolik
tiviteye  sahip tansheterozigot larvalara uygulanmasindan sonra mwh/Alr’
enotipindeki bireylerden elde edilen sonuglara bakildiginda biyikk tek tip ve ikiz
lonlarin ferkanslarinin kontrol grubuna yakin oldugu gorulmektedir (Cizelge 13)
iger taraflan kiigiik tek tip klonlarda 1, 2, 5 ve 10 mM derisimlerin kontrole gore
iksek diizeyde mutant klon olusturdugu goriilmektedir Toplam klonlarda 2, 5 ve 10
“mM ve mwh klonlarda ise 5 ve 10 mM derigimler kontrole gore yitksek oranda mutant
f:-_k_l'(m olugturmustur. Bu derisimlerden elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak kontrol
__'-'grubundan farkl: oldugu goriimektedir (Cizelge 13). Bu hatlarda mwh/TM3 genotipine
" .éhip bireylerde ise sadece 10 mM’lik derigim, kiigiik tek tip klonlar ve toplam klonlarin

"f:r{ekanslarlnm kontrole gore daha yiiksek oranda ¢ikmasina neden olmustur Gerek
mwh/fir® gerekse mwh/IM3 genotipinde pozitif sonuglarin elde edildigi kategorilerde

[

ttan derigime bagli olarak klon frekansinda da artig gozlenmistir

Yitksek metabolik aktiviteye sahip hatlarda ise mwh/fir’ genotipindeki
“bireylerde toplam klonlarinda frekansinda 5 ve 10 mM derisimler ve kiicik tek tip ve
mwh klonlarin frekanslarinda da sadece 10 mM derisimin klon frekansini kontrole gore

Istatistikse] olarak daha fazla artirdif1 goriilmektedir (Cizelge 14) Biiyiik tek tip ve ikiz

v -

TR B e A e R~
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-Selal 3 33: Molinat'in {(YMA'ye sahip normal kanath: bireylerde) klon frekans dagilinu
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Klon Frekans:

Klon Bayikligi

~ Sekil 3 34: Molinat'm (YMA'ye sahip Serrat kanath bireylerde) klon frekans dagitimi




lonlarda ise frekanslar kontrol grubuna yakin dizeyde ¢ikmustir Toplam ve mwh
lonlardan elde edilen frekanslar artan derigime bagli olarak artig gosterirken kiigiik tek
tip klonlann frekanslan 10 mM derigim harig diger derigimlerde ya birbirinin aynis: ya
‘da gok yakin oldugu gorilmektedir, ancak 10 mM derisimden elde edilen klon frekanst
aha yiksek diizeydedir mwh/TM3 genotipine sahip bireylerde ise sadece 10 mM
derigimin kigtik tek tip ve toplam klonlarda istatistiksel olarak onemli artiga neden
1dugu gorilmektedir (Cizelge 14) Bu genotipte kiigiik tek tip ve toplam klonlarin

ekanslar artan derigime bagh olarak arttig: gorillmektedir
327 Propanil

Arilamid herbisitlerden olan propanil ilk defa 1960 yilinda tanimlanmigtir Bu
erbisitin normal metabolik aktiviteye sahip bireylere yapilan uygulamas: sonucunda
E_e.de edilen mwh/flr’ ve mwh/TM3 genotipindeki bireylerde kiigiik tek tip klon, mwh,
_-_t_éplam klonlar kategorilerinde kullamilan derigimlerdeki artisa bagl olarak gozlenen

‘mutant klon frekansinda da artiy gbzlenmistir (Cizelge 15). Doza bagh olarak gozlenen

artigin sonucunda normal fenotipe sahip (mwh/flr) bireylerde, calistlan en vyiiksek
derisim olan 10 mM’lik derigimde belirtilen klonlardan elde edilen sonuglar istatistiksel
f‘élarak kontrol grubundan yiiksek oldugu goriilmektedir Diger kategorilerden elde
f:'edilen sonuglarda ise klon frekanslar1 kontrol grubuna yakin oranlarda ¢ikmistir Diger
_ltaraﬁan mwh/TM3 genotipindeki bireylerden elde edilen sonuglara bakildiginda yine
igiik tek tip klon, mwh, toplam klonlar kategorilerinde 5 ve 10 mM’lik derigimlerde

pozitif sonuglar gozlenmistir fCizelge 15)

Normal metabolik aktiviteye sahip hatlarda oldugu gibi yiiksek metabolik
_hatlarda da mwh/flr’® genotipine sahip bireylerde artan derigime bagl olarak klon
frekansinda da artiy gozlenmistir (Cizelge 16). Artan derigimle dogru orantili olarak

artan klon frekansindaki yiikselisin sonucu olarak mwh/flr® genotipine sahip bireylerde”

2 1, 2,5 ve 10 mM derisimlerde kigiik tek tip, mwh ve toplam klonlar
kategorilerinde ve sadece 10 mM’lik derigimde biyiik tek tip klon kategorisinde daha
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Klon Frekanst

Klon Biyiikligi

00mM
20,1 mM
&0.5mM
B 1 mM
02 mM
5 mM
10 mM

-Sekil 3 35: Propanil'in (NMA'ye sahip normal kanath bireylerde) klon frekans dagilimu

Klon Frekans:

0 4-

035

03

025

PROPANIL

Klon Biyikluga

Sekil 3.36: Propanil'in (NMA'ye sahip Serrat kanatli bireylerde) klon fiekans dagilimi

B0 mM
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B2miM
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210 mM
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yitksek oranda ve kontrole gore istatistiksel Snemde mutant klon frekans: gozlenmistir
(Cizelge 16) Diger taraftan yiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarin mwh/TM3
- genotipindeki bireylerde ise kiigiik tek tip, mwh ve toplam klonfar kategorilerinde 1, 2,
5 ve 10 mM’lik derigimlerde kontrole gore yitksek ve istatistiksel onemde sonuglar
bulunmustur Bu genotipe sahip bireylerden elde edilen sonuglarda ilk 3 derisimde doza
bagl: olarak bir artig gézlenmektedir Ancak, 1 mM ve daha yiksek derisimlerden elde
edilen sonuglar birbirine ok yakin gikmigtir. Bu genotipte de diger genotiplerde oldugu
- gibi artan doza bagh olarak bir artigdan daha gok 1 mM’lik derisimden sonra klon

- frekansinin platoya ulagti1 ve artig gostermedigi géritlmektedir (Cizelge 16)

3.2.8. Trifluralin

Trifluralin, 1963 yilinda bir yillik yesil ot ve genis yaprakli yabanci bir ¢ok ota
kargt herbisit olarak kullanilmaya baglanmistir Standart ¢aprazlama sonucu elde edilen
verilere mwh/fIr’ genotipindeki bireylerde bakildiginda, 10 mM’lik derisimin kiigiik tek
tip, mwh ve toplam klonlarin frekanslarini kontrole oranla istatistiki olarak énemli
diizeyde artimugtu. Etkileri arastirilan diger derigimlerin olusturdugu klon frekanslart
bu kategorilerde istatistiki olarak onemli duzeyde gikmamustir (Cizelge 17} Diger
taraftan hem buyiik tek tip hem de ikiz klonlarin frekanslar kontrol grubuna yakin
oranlardadir mwh/TM3 genotipine sahip bireylerde ise toplam klonlarin frekanslar 5
mM derigimde kontrole gore dnemli dizeyde yitksek ¢ikmist. Bununla birlikte kiigiik

tek tip klonlarin frekanslan 2, 5 ve 10 mM derisimlerde istatistiksel olarak énemli

gorulmektedir

Yiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarin mwh/flr* genotipindeki bireylerinden
elde edilen sonuclarda klon frekanslan normal metabolik aktiviteye sahip
bireylerdekinden daha yiiksek orandadir Bu genotipteki bireylerde 05, 1,2, 5vel0
mM derisimler kiigiik tek tip, mwh ve toplam klonlann frekanslarmi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artirdig goriilmektedir (Cizelge 18) Biiyiik tek
tip klonlarin frekanslar: ise 2, 5 ve 10 mM derigimlerde 6nemli diizeylerde bulunmustur
Ikiz klonlarm ferkanslar ise gahgilan hi¢ bir derigim igin istatistiksel olarak énemli

duzeyde artiga neden olmamustir mwh/TM3 genotipindeki bireylerde ise 2, 5 ve 10 mM

84




cigimler kugiik tek tip klonlarin frekansini 6nemli diizeyde artirrken 5 ve 10 mM

simler toplam klonlarin frekanslarin: istatistiksel olarak onemli diizeyde artirmugtir

lger taraftan biytk tek tip klonlarin frekanslarinda istatistiksel énemde bir arti

memektedir
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035 09,1 mM
o3 H0,5 mM
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g BlmM
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01

0.05

Klon Buyikluga

- Sekil 3 39: Trifluralinin (NMA'ye sahip normal kanath bireylerde) klon frekans

dagilimi

B0mM
0,1 mM
B0,5 mM
BlnM
02 mM
05 mM
110 mM

Klon Frekans:

Klon Biytikliogn -

Sekil 3 40: Trifluralinin (NMA'ye sahip Serrat kanath bireylerde) klon frekans dagilims
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Sekll 3.42: Trifluralinin (YMA'ye sahip Serrat kanath bireylerde) klon frekans dagilimi
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4. TARTISMA

Tarimda tiriin verimini artirmak i¢in seracilik, giibreleme, bitki 1slal, hormon ve
pestisit kullantmu gibi bir ¢ok ydntem uygulanmaktadir. Bu yontemlerden en yaygin
olarak kullamlan yontemin ise pestisit kullanimi oldugu bilinmektedir Pestisitlerle
kontrol altina alinmak istenen zararli turlerin, kullanilan pestisitler nedeniyle direng
mekanizmalan gelistirmeleri  bilinmektedir  Ayrica pestisitlerin  kullanimindaki
bilingsizlik nedeniyle dinyanin bir ¢ok yerinde arastirmalarla belirlenmis uygun
derisimin uzerinde kullamldig: gorulmektedir Pestisitlerin belirlenmis uygun dozdan
daha fazla miktarda kullamilmasi gerek dogal dengenin bozulmasi ve gerekse saghk
agisindan; toksik, mutajenik, kanserojenik ve teratojenik etkileri bakimmndan oldukga

dnemlidir.

Bu ¢aligmada Akdeniz tlkelerinde yaygimn olarak kullanilan 5 herbisit (Amitrol,
Dikuat, Metribuzin, Prometrin ve Terbutrin)'in dort derisimi ve iilkemizde yaygin olarak
kullanilan 8 herbisit (Bentazon, Bentiokarb, Glifosat, Izooktilester, Maleik hidrazit,
Molinat, Propanil ve Trifluralin)in alt: farkli derisimi Drosophila kanat somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi ile mutajenik ve rekombinojenik Gzellikleri

bakimindan in vive olarak test edildi

Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak kullanilan 5 herbisitten elde edilen sonuglara
bakildiginda (Cizelge 1-2) Amitrol'iin agik bir gekilde kuigitk tek tip, biiyiik tek tip ve
Fakat genotoksik etkileri aragtinlan diger herbisitlerde boyle etkiler tespit
edilememigtir. Farkl: test sistemleri kullamlarak bu herbisitlerin genotoksik etkilerinin
degerlendirildigi caligmalardan elde edilen sonuglara bakildifinda kullanilan test

sistemine bagh olarak oldukga farkl sonuglarin elde edildigi gorilmektedir

Amitrol'in genotoksik etkileri memeli detoksifikasyon enzimlerini tasiyan
fraksiyonlar kullamlarak amitrolin parcalanma irinlerinin mi? yoksa Amitrol'in
kendisinin mi? daha mutajenik oldugunun arastiildigi caligmada amitroliin

metabolitlerinin mutajentk etkisine rastlanmamigtir (Dunkel vd 1988; Zeiger vd 1988).

e W g




Benzer negatif sonuglar fare embriyonik fibroblastlan kullamlarak yapilan hiicre
trénsformasyon sisteminde (Dunkel vd 1988), L51781 farelerinde tk T/ tk ~ lenfoma
hiicreleriyle yapilan ileri (forward) mutasyon testinde (Mc Gregor vd 1987), Aspergillus
nidulansin model organizma olarak kullamldigi somatik rekombinasyon ve iler1
mutasyonun indiiksiyonu testinde (Crebelli vd 1986), kobay ovaryum hiicreleri (CHO)
(Tennant vd 1987), fare kemik iligi ( Stevens ve Summer 1991) ve insan lenfosit
hiicreleri (Meteroja vd 1976) gibi bir ¢ok memeli hiicreleri kullanilarak Amitroliin
klastojenik etkilerinin tespiti i¢in yapilan testlerde, Drosophila eseye bagli resesif letal
mutasyon ve escy kromozomlarinda ayriimama testlerinde (Laamanen vd 1976) ve
diger testlerde (Richardson 1992) de negatif sonuglar elde edilmigtir Bu caligmalardan
elde edilen negatif sonuclann tersine Streptomyces coelicolor'da mutajenik etkilerin
belirlenmesi testinde (IPCS 1994), kobay embriyo hiicrelerinde (Tsutsui 1984), memeli
hiicrelerinde kardes kromatidlerde parga deSisimi ve planianmamig DNA sentezi
testlerinde (de Serres ve Ashby 1981; Tennant vd 1987) ve mayadaki mitotik
rekombinasyon (de Sertes ve Ashby 1981) ¢alismalarinda amitro! herbisitinin mutajenik
oldugu tespit edilmistir Bu calismada, amitrol igin elde edilen veriler Tripaty ve
arkadaglan (1990) tarafindan kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi
kullanilarak yaptiklan calismadan elde edilen sonuglar ile desteklenmektedir Bu
calismada dengeleyici kromozom tasiyan (Serrat kanatl)) bireylerin kanatlarnmn
incelenmesiyle elde edilen mwh mutant klonlarin frekansi ile normal kanatlara sahip
bireylerin kanatlarnin mikroskopta analiz edilmesiyle elde edilen mwh klonlarin
frekanslannin karsilagtiriimagiyla gergeklesen rekombinasyon hakkinda fikir sahibi
olmak miimkiindiir Buna gore, amitrolin caligilmig olan iki yitksek derigiminde
rekombinasyonun % 50' den daha yiiksek oldugu (0.5 mM derisimde % 53 21 ve 1 mM
derisimde % 55 61) gorilmektedir Bu sonuglara gore amitrolin bu iki derigiminin
Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde hem mutajenik hem de
rekombinojenik oldugu tespit edilmistir Ayrica 1 mM'dan daha yiksek derigimlerinde

-

Drosophila larvalari igin toksik etkiye sahip oldugu belirlenmigtir

Metribuzin'in genotoksisitesi hakkinda simdiye kadar yapilmus olan ¢ok az
sayida galigmaya rastlanmistir Metribuzin, bakteriyal reversiyon (geri donigim) testi

(Moriya vd 1983) ve mikrotitrasyon SOS kromotest islemlerinde genotoksik olmadigt
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tespit edilmistir (Xu ve Schurr 1990). Bununla birlikte, FEscherichia coli' de B
galaktosidaz enziminin kalitatif olarak 6lgtilmesi prensibine dayanan modifiye edilmis
SOS mikroplate isleminde disik mutajenik etki gostermistir (Venkat vd 1995)
Metribuzin'in Rana catesbiana eritrositlerinde tek hiicre jel elektroforezi teknigi (Single
cell gel electrophoresis = COMET) kullanilarak yaptlan ¢alismada artan derisime bagh
olmaksizin DNA ipliklerinde kiriklara neden oldugu belirlenmistir (Clements vd 1997)
Metribuzinin genotoksik etkisi in vitro kosullarda radyoaktif isaretleme yontemiyle
DNA'da meydana getirdigi hasar, kontrol grubundan elde edilen verilerle
kargilagtirtldiginda olusan hasar istatistiki onemde goriilmistiir (Shah vd 1997)
Simdiye kadar yapilan caligmalardan elde edilen sonuglar, kullanilan model organizma
ve galglan teste bagll olarak farkhliklar gostermektedir Yapilan makale
aragtirmalarinda bu herbisitin Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon
testi kullamlarak genotoksik etkisinin arastinldig1 bir caligmaya rastlanmamistir Bu
¢aligmadan elde edilen sonuglara gére metribuzin Drosophila kanat somatik mutasyon

ve rekombinasyon testinde mutajenik ve rekombinojenik olmadig: tespit edilmigtir

Prometrin  herbisitinin ~ Saccharomyces  cereviciae'de  nokta mutasyonu
indiklemesi (Richardson 1992) ve bakterilerin model organizma olarak kullanildig
¢aligmalarda, ortama aktif fare mikrozomal enzimlerinin eklendigi ve eklenmedigi
kosullarda bu herbisitin mutajenik oldugu belirlenmistir (Egert ve Greim 1976) Buna
karsin, E. coli, Bacillus ‘Subtilis, Salmonella typhimurium ve memeli hiicre kiiltirleriyle
yapilan bir ok testde genotoksik etkisi saptanamamigtir (Richardson 1992; Ciba-Geigy
1987). Bu ¢aligmadan elde edi‘len negatif sonuglar daha 6nceki bir ¢ok calisma ile de
desteklenmektedir. Bu ¢aligmada kullanilan okaryotik organizma olan Drosophila ve
6nceki galigmalarda kullamlmis olan diger okaryotik organizmalardan elde edilen
sonuglar ayni dogrultudadir.  Eilde edilen verilere dayanilarak prometrin herbisitinin

kullanilan test ve model organizma igin mutajenik ve rekombinojenik olmadig

gorlilmektedir

Metribuzin'de oldugu gibi terbutrin herbisitinin mutajenik etkisi iizerine simdiye
kadar yapilmis fazla arastumaya rastlanmamistir Bu herbisit icin yapilmis olan

¢alismalarin Amerika Cevre Koruma Kurumu (U S EPA: Environmental Protection
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Agency) tarafindan yapiimis derlemesine bakildiginda uygulanmis olan bir ¢ok testde
tetbutrinin genotoksik etkisine rastlanmamigtir (EPA 1986) Bu calismadan elde edilen
sonuglar, simdiye kadar yapilmis ve Amerika Cevre Koruma Krumu tarafindan derleme
olarak yaymlanmis ¢ahgmalardan elde edilen verilerde oldugu gibi bu herbisitin
Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde de mutajenik ve

rekombinojenik etkiye sahip olmadig1 belirlenmistir

Dikuat dibromid'in genotoksik etkilerini saptamak igin daha énce yapilmis olan
¢aligmalara bakildifinda hem pozitif hem de negatif sonuglarin varligi dikkati
gekmektedir Dikuat'in S cereviciae'de gen mutasyonlar: (Siebert ve Lemperle 1974), S
typhimurium'da gen mutasyonlar1 ve DNA hasar tamiri, A nidulans'da letal resesif
hasarin indiiklenmesi ve insan epitel hiicrelerinde olusan genetik hasarlar izerine
yapilan ¢aligmalarda pozitif' sonuglar elde edilmistit (Benigni vd 1979). Yukaridaki
caligmalardan elde edilen sonuglarin tersine Ames testi (Hayes ve Laws 1991), fare
hepatositlerinde in vitro kosullarda programlanmamis DNA sentezi calismasinda
(Probst vd 1981), farelerde dominant letal test (Pasi vd 1974; Anderson vd 1976) ve
Drosaphila letal mutasyon testi ve farelerde kromozomal aberasyonlar testi (Hayes ve
Laws 1991; Selypes vd 1980) ile dikuat dibromid'in mutajenik etkilerinin arastirildig
¢ahgmalarda bu herbisitin mutajenik olmadig belirlenmistir Bu galigmadan elde edilen

sonuglara gore; dikuat dibromid'in kullanian testde mutajenik olmadigim gosteren

sonuglarla daha énceki bir ¢ok ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin aym dogrultuda
oldugu gorilmektedir Dikuat, Drosophilanin model organizma olarak kullamildif
testlerle yapiloms bir g:ahg,fnam olmadigi icin bu ¢ahgmadan elde edilen sonuglar diger
¢alismalar1 da desteklemektedir Dikuat genotoksik etkisini esas olarak katyonlarla
gostermesine karsin dibromid ve diklorid gibi bir ¢ok anyonun da genotoksik etki
gostermesi muhtemeldir. Bu nedenle bu kimyasalin anyonlarinin genotoksik etkileri

bagka caligmalarla desteklenmelidir

Arnlamid herbisit grubundan olan propanil esas olarak piring yetistirme

alanlarinda piring bitkisine zarar vermeden yabanct otlanin yok ediimesi amaciyla :
kullanilmaktadir (Hayes ve Laws 1991). Propanil herbisitinin ¢esitli organizmalardaki

zararh etkilerini saptamak igin degisik testler kullamlmigtir. Propanil, farelerde derisime




bagl olarak immiinotoksik etkiye sahip oldugu (Barnett ve Gandy 1989) ve tanm
alanlarinda bu herbisite maruz kalan is¢ilerde klorakne geklinde deri hasarina (Morse vd
1979) neden oldugu gosterilmistir Propanil'in bir aromatik amid olmas: nedeniyle
' teorik olarak genotoksik etki gostermesi beklenmektedir Bununla birlikte, Simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda negatif sonuglara sahip calismalara gok az sayida da olsa
rastlanmigtir Bu herbisit, bakterilerde gerek kendisi gerekse metabolizma sonucu
pargalanma drinleri ile nokta mutasyonlarn olusumunu artirmadifi gozlenmistir
' (Moriya vd 1983; Garret vd 1986, Mc Millan vd 1988) Ayrica kobay ovaryum
- huicrelerinde yapilan nokta mutasyon ve programlanmamis DNA sentezi testlerinde
negatif sonuglar elde edilmigtir (Mc Millan vd 1988) Bu verilerin 1siginda bu
- gahigmadan elde edilen pozitif sonuglar, kullamilan Drosophila kanat somatik mutasyon
ve rekombinasyon testinin mutajenitenin saptanmasi i¢in oldukga hassas oldugunu
| gostermektedir. Propanil'in Sitokrom P-450 izoenzimlerini indiikledigi Mc Millan ve
arkadaglar1 (1990) tarafindan belirlenmistir Sitokrom P-450 aktivitesinin yiksekligi ile
karekterize olan bireylere uygulanmasindan elde edilen pozitif sonuglar bu herbisitin

pargalanma urunlerinin kendisinden daha mutajenik oldugunu gostermektedir.

1948 yilinda ticari olarak satilmaya baslanan maleik hidrazit, bitki biyiime
depresanti ve temel herbisit olarak kullanilmaktadir (William ve Salamone 1994) Bu
¢alismada standart ¢aprazlama sonucu olusan normal kanatlara sahip bireylerden elde
edilen verilerde buitiin mutant klonlarin frekansinda artis gorilmektedir (Cizelge 11)
. Bununla birlikte aym ¢aprazlamadan elde edilen dengeleyici kromozoma sahip serrat
fenotipli bireylerde mutasyon frekans: belirgin bir sekilde diigmiistir Bu sonuglar bu
herbisitin mitotik rekombinasyonu indiikledigini géstermektedir. Bu caligmadan elde
- edilen sonuglar, Drosophila kanat somatik mutasyon testi ile sadece normal metabolik
.. aktiviteye sahip bireyler kullanilarak yapilan ¢alismadan elde edilen sonuglar (Torres vd
- 1992) ve insan lenfositleri kullamlarak yapilan mutasyon teslerinde bu herbisitin
genotoksik etkiye sahip oldugunu gosteren sonuglarla da desteklenmektedir (Ribas™vd
5_ 1996) Ayriea, bu herbisitin bitkilerde de genotoksik ajan olarak gorev yaptig1 yapilan
- cesitli caligmalarla belirlenmigtir (Swietlinska ve Zuk 1978; Xiao ve Ichikawa 1995)
Bununla birlikte, hayvan hiicreleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda hem negatif hem de

pozitif sonuglar elde edilmistir (Meschini vd 1988) Cizelge 12'ye bakildiginda maleik
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idrazitin metabolizma sonucu genotoksik potansiyelini biiytik olgiide kaybettigi

srilmektedir. Ribas ve arkadaslari (1996) tarafinda insan lenfosit hiicrelerinde kardes
omatidlerdeki  parca  de@isimi  testini  kullanarak yaptiklari  ¢aligmada,
iyotransformasyonu saglamak icin ortama 89 ekledikten sonra kardes
romatidlerdeki par¢a degisiminin S9 eklenmeden énceki verilere gore oldukea disiik
idugu belirlenmistit. Bu sonuglar bizim sonuglarimizia aym dogruitudadir. Maleik
idrazit'in genotoksik etkisini belirlemek icin insan lenfositleri kullanilarak yapilan
.oMET testinde ortam pH'sinin  genotoksisiteyi oldukga etkiledigi belirlenmistir
=-(R1bas vd 1995). Bu nedenle degisik calismalarda farklh organizmalarda elde edilen

gesitli sonuglar kullanilan ortanun pH'si nedeniyle ortaya ¢ikmig olabilir

Glifosat herbisitinin normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde kiigiik tek tip
e toplam klonlanin frekanslarinda kontrole gére istatistiki 6nemde artisa neden
Imasina karsin yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerden elde edilen sonuglarin
ontrolden farkli olmamasi maleik hidiazit herbisitinde oldugu gibi metabolik

_-'t'fansformasyonla genotoksik potansiyelini kaybettigini gostermektedir  Glifosat'n

eversiyon (eski haline donme) testleri, Bacillus subtilis'te rekombinasyon, kobay
varyum hiicrelerinde gen mutasyonu, primer hepatosit kiiltiirinde DNA tamiri, sican
kemik iliginde in vivo sitogenetik testler gibi bir ¢ok in vitro ve in vivo testler
kullamlarak yapilan galigmalarda glifosat'in genotoksik olmadig: tespit edilmistir
~Ancak Rank ve arkadaslan‘(1993)'mn yaptigy calismada Salmonella testinde gerek S9

kangiminin eklendigi caliymalarda glifosat'm zayif mutajen oldugu tespit edilmistir

“Diger taraftan, aym arastiricilarin fare kemik iligi hiicrelerini kullanarak yaptiklar
ikroniikleus testinde ve allium anafaz-telofaz testinde negatif sonuglar gdzlenmistir,
Bununla birlikte, Rana catesbeiana'nn eritrositlerinde klastojenik etkiye sahip oldugu
(Clements vd 1997), Drosophila eseye bagli resesif letal mutasyon testinde spermatos‘;c
Ve spermatogonialarda yiiksek oranda mutasyona neden oldugu (Kale vd 1995), in vitro
osullarda insan lenfosit hiicrelerinde yapist bozulmus hiicrelerin oranim énemli
erecede artirdig1 ve kardes kromatidierde parga degisimini (sister chromatid exchange)

‘4z oranda indikledigi belirlenmistir (Lioi vd 1998) Bu galismadan elde edilen
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sonuglara bakildiginda normal metabolik aktiviteye sahip olan ve dengeleyici
kromozom tastyan bireylerde hig pozitif sonug elde edilememisken dengeleyici
kromozom tasimayan bireylerde, yiiksek derisimlerde pozitif sonuglar goriilmektedir
(Cizelge 7) Bu sonuglar glifosat'in Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testinde daha gok rekombinojenik  etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Diger tataftan yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde hem
dengeleyici kromozom tasiyan hem de tagimayan serrat kanath biteylerde pozitif
sonuglarin  gozlenmemesi  glifosat'in detoksifikasyon sonucu olusan pargalanma

urnlerinin rekombinojenik aktivitesini kaybettigini gostermektedir.

2,4,5-T Izooktilester, klorlu bir fenoksi asetik asittir Bu herbisit fizyolojik
ozelligi bakimindan dogal bitki biiyiime diizenleyicisi olan indol asetik asite
benzemektedir  Herbisitin  bu ozelligi nedeniyle hormon herbisit olarak
smiflandimilmaktadir (Grant 1979) Bir cok pestisitin genotoksik aktivite profilini
belirlemek i¢in yapilan kapsaml: bir ¢alismada, 2,4,5-T lzooktilester sadece B. subfilis
testinde olusturdugu genetik hasar bakimindan kontrol grubundan farkl bulunmustur
Diger taraftan S sphimurivm ve E. coli* de geri mutasyon testinde ve Saccharommyces
cerevisiae ile yapilan mitotik rekombinasyon testinde negatif sonuglar elde edilmistir
(Garret vd 1986) 2,4.5-T Izooktilester, S cerevisiae'da geri mutasyon olusumunu
(Zetterberg 1978) ve bitkilerde kromozomal bozukluklar (Al-Najjar ve Soliman 1982)

indiklemesine karsin S fyphimurium'da nokta mutasyon testinde negatif sonug

gostermigtir (Mortelmans vd 1984) Bu herbisit Drosophila'da eseye bagl resesif letal
mutasyon testi ile incelenm}s ve elde edilen sonuglar bu herbisitin yiksek oranda
mutajenik olmadigun gostermistir (Magnusson vd 1977, Zimmering vd 1985) ve yine
Drosophila aneuploidi testinde negatif sonuclar bulunmustur (Magnusson vd 1977)
Bununla birlikte, memeli hiicreleri kullanilarak yapilan in vivo aneuploidi testinde
pozitif sonuglar elde edilmistir (Chebotar 1980) Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi kullanilarak yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, 2,4,5-Tﬂ
Izooktilester'in normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde rekombinojenik etkiye
sahip oldugunu gostermektedir Diger taraftan bu herbisitin metabolizma tirtinler; ne
mutajenik ne de rekombinojenik aktiviteye sahip degildir. Daha 6nceki ¢aligmalarin bir

¢ogunda da buna benzer sonuglar elde edilmesi bizim bulgularimizi  destekler
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niteliktedir Ayrica bu calismadan elde edilen bulgular, bu herbisitin daha énce bu test
ile degerlendirilmemis olmas: nedeniyle ayr1 bir énem tagimaktadir. Drosophila ile
yapilan bu ¢alismanin yitksek metabolik aktiviteye sahip bireyler kullanilarak yapilan
kisminin bir ¢ok kimyasalin metabolik iiriinlerinin genotoksisitesini tespit etmedeki
'hassaslxgl Osaba ve ark (1999) tarafindan da belirtilmistir Bu nedenle de by herbisitin

yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireyler kullamlarak yapilan kismindan elde edilen
sonuglar ayr1 bir 5neme sahiptir

Tiyokarbamat herbisitlerden olan Molinatn mikrozomal enzimler ve glutatyon
szsteml ile metabolize edildigi bilinmektedir (Hayes ve Laws 1991). Molinat
uygulamasmdan normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde hem normal kanatlar hem
de serrat kanatlardan elde edilen sonuglara bakildiginda, 10 mM derisimin her iki kanat
fenotipine sahip bireylerde de pozitif sonug¢ vermesi bu derigimin mutajenik ve
rekombinojenik aktiviteye sahip oldugu gérilmektedir Ancak daha disiik derisimlerin
sadece normal kanatl bireylerde negatif kontroldan istatistiksel olarak farkls ¢ikmasi
mutajenik  aktiviteden daha ¢ok rekombinojenik  aktiviteye sahip oldugunu
;_ .gstermektedir' Yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde de en yiiksek derisim olan
10 mM'in normal kanatli bireylerde pozitif sonug elde edilmesi mutajenik etkiye sahip

""oldugu ve daha dusik derisimlerin ise sonuglarin kontrol grubundan farksiz olmast

mutajemk etkisinin olmadig gérilmektedir (Cizelge 14) Bu sonuglara gére molinatin

- kendisinin yiiksek derigimlerde mutajenik ve rekombinojenik aktivite gostenrken diigiik

f':denmmlerde tekombinojenik oldugu, ancak metabolizma somicu parcalanmas: ile

‘rekombinojenik aktivitesini kaybettigi goriilmektedir

Molinat'in aldehit dehidrejenaz gibi bazi enzimleri inhibe ettigi yapilan
Qahsmalaria belirlenmistir (Staub vd 1995, Hart ve Faiman 1995). Bununla birlikte
Molinatin genotoksisitesini degerlendirmek igin vapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler caligilan organizmaya ve kullanilan teste bagli olarak pozitif veya negatif

onuglar bulunmustur $. typhimurium'un TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve TA1538
 hatlary ve L. coli'min WP2 hch hattinda geri mutasyon indiiklemesi calismasinda
Moriya vd 1983, Ruiz ve Marzin 1997) ve prokaryotlarda yapilan bir ¢ok kisa stireli in

Vilro testte negatif sonuglar elde edilmistir (Carere ve Marpurgo 1981) Bununla
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rlikte CFLP farelerinin eritrositlerinde yitksek oranda mikroniikleus olusumuna neden
oidugu ve kemik iliginde yiiksek derigimlerin kismen toksik etkiye sahip oldugu dnceki
__ahsmalarla belirlenmistir (Pinter vd 1989, 1990). Diger taraftan Molinat'in bakteriyel
mir testinde pozitif sonu¢ gosterdigi (Pinter vd 1989) ve Vicia faba koék
ﬁieristemlerine uygulanmasinin kardes kromatidlerdeki par¢a degisimini istatistiksel
snemde artirdi@y tespit edilmistir (Ma vd 1999) Bu calismadan elde edilen yiksek
._ érisimin mutajenik oldugu sonucu daha énce yapiimig olan bir ¢ok ¢ahsmadan elde
ilen sonuglarla da desteklenmektedir Ayrica bu herbisitin okaryotik sistemde in vivo
olarak yapilan bir mutajenite testi ilk defa test edilmesi nedeniyle elde edilen sonuglar
:g;alecek caligmalara 151k tutacak niteliktedir Diger taraftan bu herbisitin metabolizma
'Sbnucu olusan metabolitlerinin mutajenik etkilerinin belirlenmesi i¢in simdiye kadar
::yaplimls bir ¢aligmaya da rastlanmamig olmasi nedeniyle, yiiksek metabolik aktiviteye
sghip bireyler kullamlarak yapilan ¢aligmada 10 mM'Tik derigimin mutajenik ve
;..r:_ekombinojenik etki gostermesi ileride bu herbisit igin yapilacak mutajenite galigmalari

i¢in de onemli bir bulgudur

1963 yilinda ilk defa kullanima sunulan Trifluralin, genis yaprakli yabanci
otlarin ve tanim alaninda istenmeyen bir yillik bir ¢ok bitkinin kontrol edilmesi i¢in
flaniimaktadir  Irifluralin herbisitinin prokaryot ve okaryotlarda vyapilan nokta
mutasyon ve gen mutasyonlar testlerinde, Drosophila eseye bagli resesif letal mutasyon
;:'t'.estinde, prokaryot ve ‘Okaryotlarda primer DNA hasar olusumu, kardes kromatidlerde
...:.pafga degisimi, kromozom k1{11m351 ve dominant letalite testlerinde (Garret vd 1986) ve
: S cerevisiae'de mitotik kromozom kaybi testinde (Whittaker vd 1990) mutajenik
etkileri yapilmig olan gesitli arastrmalarla gosterilmigtic Bu sonuglann tersine,
- rifluralin'in Drosophila erkeklerinde kromozomlarda ayrilmamaya neden oldugu
Foureman 1981, 1988) ve Drosophila spermatositlerinde vyitksek oranda mutajenik
tkiye sahip oldugu Kale ve ark (1995) tarafindan belirlenmistir Trifluralin'in erkek
arelerde mikroniikleus olusumunu indikledigi (Gobel vd 1997), insan lenfositlerindeﬂ
ksisyonla tamir edilebilen DNA lezyonlarinin mikroniikleuslara déniigme oranmi
rtrdign  (Surralles vd 1995), ¢esitli bitki tirlerinde kromozom bozukluklarimn
olusumunu (IARC 1991) indiikledigi ve insan lenfositlerinde kardes kromatidlerdeki
parga degisimini az miktarda da olsa artudifi (Ribas vd 1996) yapilan ¢aligmalaria
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tespit edilmistir Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara genel olarak bakildiginda
Trifluralin’in yiksek derisimde mutajenik oldugu ancak Trifluralin'in metabolizma
sonucu olugan pargalanma lrinlerinin kendisinden ¢ok daha yiiksek oranda mutajenik
ve rekombinojenik etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdan elde edilen
bulgular genel olarak daha oOnceki ¢aligmalardan elde edilen sonuglarla benzer
niteliktedir Diger taraftan kiiltire alinmis insan lenfositlerinde ve fare kemik iligi
hiicrelerinde trifluralin'in metabolizma Griinlerinin kromozomal hasarlan yiiksek oranda
artirdigs Plinskaya ve ark (1987) tarafindan gosterilmistir Plinskaya ve arkadaslarinmn
yaptiklari cailsmadan elde ettikleri sonuglar bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar
agisindan oldukga Onemlidir Trifluralin herbisitinin metabolitlerinin gerek in vivo
gerekse in vitro kosullarda 6karyotik hiicreler igin mutajenik ve rekombinojenik oldugu

gorilmektedir.

Bentazon, genis yaprakll yabanci otlar ve Carex romans (ayak otu) miicadelede
kullanilan bir herbisittir Bentazonun musir bitkisinde sitokrom P450 ile kolayca
pargalandigi bilinmektedir (Mc Fadden vd 1990) Sitokrom P450 sisteminin bir cok
canhi igin ortak oldugu disunildigunde, bu g¢aligmada uygulanan Bentazonun da
yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerdeki yiiksek sitokrom P450 sayesinde kolayca
pargalandigr soylenebilir Ayrica elde edilen sonuglara bakildiginda normal metabolik
aktiviteye sahip bireylerde ne dengeleyici kromozomu tagiyan serrat kanath ne de
normal kanatli bireylerde gozlenen mutasyon frekansi istatistiksel olarak kontrol
grubundan farkh degildir Ancak yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerdn elde
edilen sonuclara bak11d1é1nda hem serrat kanatli hem de normal kanathi bireylerde
mutasyon frekansinin istatistiksel dnemde arttign gérilmektedir Bu durum, sitokrom
P450 enzim sistemi ile kolayca par¢alanmis olan bentazon herbisitinin metabolitlerinin
biyoaktivasyonla mutajenik ve rekombinojenik hale geldigini gostermektedir Diger
taraftan metabolitlerin mutajenik ve rekombinojenik 6zelliklerinin yanisira 10 mM
derigimin Drosophila larvalarma letal etki gosterdigi de gorulmistir. Bentazor'un
flowsitometrik analiz ile bu herbisitin klastojenik etkisi aragtmimig, ancak elde edilen
sonuglarn istatistiksel 6nemde olmadigt gérilmistic (Birader ve Rayburn 1995) S,
Dphimurium'un bes hatti (TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve Tal538) ile yapilan

mutajenite testinde de bu herbisit igin negatif sonuglar elde edilmistir (Moriya vd 1983)
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Bu herbisitin etkilerini aragtirmaya baglamadan 6nce yapilan literatiir aragtirmalarinda
bu herbisitin mutajenik etkisi icin fazla sayida kaynaa rastlanamanustir Bu nedenle,
yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylere uygulayarak elde edilen sonuglar ileride
apilacak ¢aligmalara kaynak saglamasi acisindan ayr bir 6nem tagimaktadir Bununla
birlikte, normal metabolik aktiviteye sahip bireyler agisindan bakildiginda daha 6nce

yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar da bizim bulgularimiz: destekler niteliktedir

Tiyokarbamatlar grubundan olan Bentiyokarb (Tiyobenkarb), yabanci otlarin
kontroliinde ¢ok yaygin olarak kullamilan bir herbisittir Molinat gibi bir tiyokarbamat
olan bentiyokarb herbisitinin uygulamalanndan elde edilen sonuclar, Molinat i¢in elde
edilen sonuglara benzer sekildedir (Cizelge 5 ve 6) Bu caligmada sitokrom P450
ivitesinin  yitksekligiyle karekterize olan bireylerden elde edilen sonuglara
bakildiginda biitiin sonuglarin kontrol grubundan farkl olmadid gorilmektedir (Cizelge
6) Bentiyokarb'in sitokrom P450 sistemi ile metabolize edildigi (Cashman vd 1990, Ma
1999) dikkate alindiginda bu herbisitin par¢alanma uriinlerinin daha az mutajenik etkiye
sahip oldugu gorilmektedir (Cizelge 6) Bentiokarb ile yapilmis daha oncekj
¢aligmalara bakildiginda, asetilkolin esteraz (ACHE), aldehitdehidrogenaz (ALDH) ve
adenozintrifosfataz (ATPaz) enzimlerinin aktivitelerini baskiladig1 belirlenmistir
(Cashman vd 1990, Petyala ve Cetty 1993, Quistad vd 1994, Staub vd 1995)
Bentiokarb'in enzim glktivitesine olan etkisi iizerine yapilan bu kadar calismaya karsin
genotoksisitesi iizerine sadece Kuroda vd atk (1992) 'm V79 hiicrelerinde kardes
kromatidlerde parga degisimi testi ile yaptiklar: degerlendirme bulunmaktadr Bu
¢aligmanin sonucunda Bentiokarb'in kardes kromatidlerde parga degisimini kontrole
gére dnemli diizeyde aitlz'madlgi tespit edilmistir Cizelge 5 ve 6' da bu calismadan elde
edilen sonuglara bakildiginda Bentiokarb 10 mM derisiminin mutajenik ve
rekombinojenik etki gosterdigi, ancak bu herbisitin metabolik urtinlerinin galigilan hic
bir derisimde mutajenik etkiye sahip olmadig1 goriilmektedir Bu caligmadan elde edilen,
sonuglar, Bentiokarb i¢in yapilacak mutasyon testleri igin 6nemli bir kaynak olusturacak
ayrica bu herbisit i¢in literattir eksikligini de kismen destekleyecektir Bununla birlikte

bu herbisitin daha bir gok caligma ile genotoksikolojik etkilerinin belirlenmesine ihtiyag
vardsr
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Gerek Dinyada gerekse ulkemizde gok yaygin olarak kullamldig1 bilinen
herbisitlerin genotoksikolojik etkileri galigilan teste ve kullamlan model organizmaya
gore degisiklik gostermektedir Bu galismada model organizma olarak kullamlan
Drosophila melanogaster'in 6zel hatlanyla yapilan in vivo kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi kullamldi Calismadan elde edilen bulgular dnceki ¢alismalardan
elde edilen sonuglara biiyiik oranda benzerlik gostermektedir Bununla birlikte ¢alisilan
bazi herbisitler i¢in ¢ok az ¢aligmaya rastlanmas: bu herbisitlerin olast etkileri hakkinda
fazla bilgiye sahip olmadigimiz1 gostermektedir Bu nedenle hakkinda az bilgiye sahip
oldugumuz bu herbisitlerin diger test sistemleriyle de ¢aligilarak daha kapsamli bilgi
edinilmesi gerekmektedir Ayrica galigmada kullanslan derisimlerin kapsadigi aralifa
bakildiginda 0 1 mM gibi ¢ok diistik bir derigimden 10 mM gibi yiiksek bir derisime
kadar genis bir spektrumda degerlendirilmisdir Calisilan bu derigimlerin pratikte
kullamlan derigimleri de kapsadigi goz oniinde bulunduruldugunda sonuclar daha
carpict hale gelmektedir Diger taraftan genotoksik etkisinin olumsuz oldugu bilinen
herbisitlerin kullanimi konusunda ayri bir dikkat gerekmektedir Yine baz: herbisitlerin
etkilerini paralanma uriinleriyle gosterdigi gerek bizim caligmamizla gerekse daha
once yapilmis olan cabismalarla gosterilmistir Bu tir herbisitlerin diger bir ¢ok test ile
de, metabolitlerinin etkileri iizerine caligmalarin yapimas: ve daha sonra da bu

herbisitlerin gerek kullanim miktar: gerekse kullamm sekli ayrica gbzden gecirilmelidir
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5. SONUC

Bu ¢aliymada Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak kullamlan bes herbisit (I Grup)
sadece normal metabolik aktiviteye sahip bireyler ve iilkemizde en gok kullarulan 8
herbisit ise hem normal hem de yitksek metabolik aktiviteye sahip bireyler kullantlarak

Drosophila melanogaster'in kanatlarinda mutajenik ve rekombinojenik ozellikleri

bakimindan degerlendirildi.  Akdeniz ilkelerinde yaygmm olarak kullamilan beg
herbisitten (Amitrol, Metribuzin, Prometrin, Terbutrin ve Dikuat dibromid) sadece
Amitrol'tin 05 ve 1 mM'hk derigimlerinin mutajenik ve rekombinojenik etkisi
saptaurken daha dusiik derisimlerden elde edilen sonuglarin kontrol grubundan
istatistiksel olarak farksiz oldugu belirlendi Diger taraftan, diger dort herbisitin ¢aligilan
hi¢ bir derisiminde ne mutajenik ne de rekombinojenik etki saptanamadi Bu gruptaki

herbisitlerin sadece normal metabolik aktiviteye sahip hatlarda denenmis olmas

nedeniyle bu herbisitlerin yiiksek metabolik aktiviteye sahip hatlarda da calisilarak
parcalanma urunlerinin etkilerinin de aragtiilmasi gerekmektedir. Bu gibi kimyasallas
bazen kendileri hi¢ bir etki gostermezken pargalanma driinleri vyitksek oranda
genotoksik olabilmektedir Bu nedenle, bu herbisitlerin vitksek metabolik aktiviteye
sahip hatlarla da ¢aligilmast daha kapsamli sonuglar elde etmek agisindan énemlidir
Ayrica bu herbisitlerin genotoksik etkilerinin diger canl gruplarim iceren testlerle de
aragtirilmast gereklidir  Diger taraftan 05 ve 1 mM derisimlerde mutajenik ve
rekombinojenik oldugu saptanan Amitrol'in de 1 mM'dan daha yiksek derisimlerde
toksik oldugu dikkate alindiginda bu herbisitin tehlikesi goz ard: edilemez.

Diger taraftan 2 grupta ulkemizde en ¢ok kullanilan 8 herbisit (Bentazon,
Bentiokarb, Glifosat, 2,4,5-T izooktilester, Maleik hidrazit, Molinat, Propanil ve
Trifluralin} hem normal hem de yitksek metabolik aktiviteye sahip hatlarda denendi. Bu
herbisitlerden Maleik hidrazit, Molinat, Propanil ve Trifluralin her iki hatta da
mutajenik ve rekombinojenik ozellik gostermesi énemli bir sonugtur. Bu gibi-etki
gosteren kimyasallar igin gerek kendileri gerekse pargalanma iriinlerinin reaktif
olduklar: soylenebilir. Bu herbisitlerin iilkemizde en ¢ok kullanilan herbisitler oldugu
g0z Oniine alinrsa bu gibi kimyasallarin kullantminda bir kontrol mekanizmasmin

olmasi gerekliligi vardrr Diger taraftan Glifosat ve 2,4,5-T izooktilester gibi mutajenik
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etki gostermeyip sadece rekombinojenik etkiye sahip olan pestisitler de olumsuz
_ sonuglar  dogurabilmektedir  Istenmeyen  bir  bolgede gerceklesen  bazi
rekombinasyonlarin tiimor baskllaym genleri inaktive etmesi veya proto-onkogenleri
aktive etmesi nedeniyle kanserin baslamasina neden oldugu géz 6niine alindiginda bu
gibi etkiye sahip pestisitlerin toplum saglhif acisindan ne derece dnemli oldugu daha

garpict olarak gorilmektedir

Ulkemizde gok yaygin olarak kullanilan herbisitlerin genotoksik tzelliklerinin
ortaya ¢ikarimasiyla ilgili ¢ok az galisma vardir Bu konuda vapilan ¢alismalar da
bizim bulgularimizi desteklemektedir Ancak bu calismada model organizma olarak
kullanilan D. melanogaster'in genetik yapt olarak insana bilyik oranda benzelik
gosterdigi, 6karyotik bir organizma oldugu, ve yapilan calismanin da in vivo kosullarda
yapilmig olmas; bulgular agisindan onemlidir Ayrica diger bazi testlerde negatif sonuca
sahip olan bazi kimyasallarin bu testde pozitif sonug vermesi yapilan testin hassasligim
da gostermektedit /n vivo testlerin organizmanin butinligu iginde yapilhiyor olmasi
nedeniyle herhangi bir pestisite kars1 organizma tarafindan verilen cevabin béyle bir test
ile gosterilmesi daha biyik 6neme sahiptir Genotoksik etkilerin saptanmasinda
kullanilan diger bir ok testin genellikle in vivo kosullarda yapilmamas guvenilirligini
de azaltmaktadir Bu amagla, bu ¢alismada kullamilan kullanilan testin yeterli ve hassas
oldugu gorilmektedir Ancak bu tir g¢alismalann toplum sagligim  dogrudan

ilgilendirmesi nedeniyle daha hassas ve giivenilir testlerin gelistirilmesi geregi vardir.

Bu galigmada belirlénmis olan derigimlerin mM diizeyinde oldugu diisinilirse
sonuglarin ne kadar 6nemli oldugn daha da ortaya ¢ikmaktadu Uygulamada bu
herbisitler hem daha yiiksek derisimde kullanilmakta hem de besin zinciri yoluyla artan

derigsimlere maruz kalimmaktadir Ozellikle tlkemizde en ¢ok kullamlan herbisitler icin

¢alismamizda daha dusik derisimler kullamilmis olmasina kargin ¢alisilan her bir
herbisitin  kendisi ve/veya parcalanma iriinlerinin mutajenik ve/veya rekombinojeni¥
etkiye sahip oldugu belirlendi Buna karsin Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak
kullanilan bes herbisitten Amitrol digindakilerin bu testde hig bir etkiye sahip olmadig
saptandi Bu sonuglara gore iilkemizde kullanilan biitin pestisitlerin daha dikkatli

secilip kontrol altinda kullanilmas: gerekmektedir




Pestisitler igerisinde insan icin en tehlikeli olaniarn dogrudan hayvanlari hedef
alan kimyasallar oldugu bilinmektedir Bu calismada etkileri denenen kimyasallarn
herbisitler grubundan oldugu ve 6zellikle iilkemizde en ¢ok kullanilan 8 herbisitin ya
kendisinin ya da pargalanma triinlerinin mutajenik veya rekombinojenik oldugu dikkate
alinmas gereken bir husustur Calisma sirasinda herbisit uygulanmis larvalardan olusan
ergin bireyler arasinda goz, kanat ve bacaklarin olmamasi gibi bazi teratojenik etkiler ve
ommotidiumlarin bazilarimn renginde degisim gibi mutajenik etkiler de gézlendi Bu
agrdan bakildifinda bu gibi reaktif kimyasallarin bazilarimn sadece mutajenik ve
rekombinojenik degil ayni zamanda da teratojenik etkilere sahip oldugu séylenebilir Bu
caliymada somatik hicrelerde bazi genetik degisimlere neden oludugu gosterilen
herbisitlerin aym: zamanda ureme hiicrelerinde de bu gibi degisimler yaparak genetik

hasarlt nesillerin olusumuna neden olabilecegi diigiiniilebilir

Sonug olarak, zararh kontrolunda kullanilan biitiin pestisitlerin genotoksik etkisi
olabilecegi dikkate alinarak toplum saglifi agisindan daha kontrolli  olarak
uygulanmalidir. Ayrica halen kullanilmakta olan pestisitler surekli olarak daha hassas
olan okaryotik sistemde in vivo kosullarda yapilan testlerle ¢aligilarak elde edilecek
sonuglar goz ardi edilmemelidir Bu testler sonucunda ¢ok olumsuz etkisi goriilen
pestisitlerin tretimi ve kullammi yasaklanmalidir Diger taraftan halen uygulanmakta
olan pestisitlerin uzmanlar kontroliinde ve uygun derisimlerde uygulanmasi
saglanmalidir ~ Bazi pestisitlerin  genotoksik  etkilerini pat¢alanma Uriinleriyle

gostermeleri nedeniyle kuilamlan pestisitlerin bitki bunyesinde ne oranda bulundugu

rutin galigmalarla kontrol edilmelidir.

e - - e .- -—

SRS

TR R e e T T AR "" Rt

I TR




6. KAYNAKLAR

ADLER, 1D, ASHBY, J and WURGLER, FE 1989 Scereening for possible human

carcinogens and mutagens a symposium report Mutat. Res | 213: 27-39

AL-NAJJAR, NR and SOLIMAN A S 1922 Cytological effects of herbicides I

Effect of 2,4,5-T on meiotic cells of wheat and two related species
Cytologia, 47: 53-61

ALONSO-MORAGA, A and GRAF, U 1989 Genotoxicity testing of antiparasitic

nitrofurans in the Drosophila wing somatic mutation and recombination
test Mutagenesis, 4: 105-110

ALP, F, GIRGIN, H ve DIGDIOGLU, B 1985 Parationla bulasmis tavuk
yurmurtalarinm  embriyonel gelisimdeki  toksikolojik  ve patolojik

degisiklikler Gizernde aragtirma Doga Bil Derg ,D1 9 (2): 108-112

AMER, SC and ALIEM 1983 Cytological effects of pesticides XIV. Effect of the
insecticides dipterex “trichlorphon"
761-770

on Vicia faba plant. Cytologia, 48:

AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH 1997 Food, nutrition and the

prevention of cancer A global perspective. Part III, Chapter 7,
Contaminants; 472-500

AMES, BN, LEE, F D and DURSTON, W 1973 An improved bacterial test system

for the detection and clasification of mutagens and carcinogens Proc.
Natl. Acad Sci, (USA) 70: 782-786
AMES, BN, McCANN, J and YAMASAKL E 1975 Methods for detecting
carcinogens and mutagens with Salmonella/mammalian microsome

mutagenicity test Mutat, Res , 31: 347-364




ANDERSON, D, DOBRZYNSKA, MM, BASARAN, N, BASARAN, A and YU,
T-W 1998, Flavonoid modulate comet assay responses to food mutagens

in human lymphocytes and sperm. Mutat Res , 402: 269-277

ANDERSON, D., McGREGOR, DB and PURCHASE, IF 1976 Dominant letal
' study with paraquat and diquat in in male CD-1 mice, Mutat. Res , 40
349-358

ARROYO, SG, RUIZ, P C, ESLAVA, SC and PIETRINI RV 1988 Vicia fuba
sister chromatid exchanges of the organophosphorus inseticides methyl
paration, dimethoate, oxydemedon methyl, azinphos and phoxim

Cytologia., 53: 627-634,

ASHBURNER, A 1989 Drosophila: A Laboratory Manual Cold Spring Harbor, Cold
Spring Harbor Laboratory Press 1331 pp New York

BAGRIACIK, U E. ve UNLU, H.1991 Mutagenic effects of dichlorvos (DDVP) in
Drosophila melanogaster Tr. J of Biol,15: 108-113

BAKER, B S, CARPENTER, ATC and RIPOLL, P 1978 The utilization during
mitotic cell division of loci controlling meiotic recombination and

nondisjunction in Drosophila melanogaster Genetics, 90: 531-578

BARALE, R, SCAPOLI, C, MELI, C, KOSINL, D, MINUNNI, M, MARRAZINI,
A, LOPRIENO, N and BARRAIL 1 1993 Cytogenetics effects of

benzimidazoles derivatives in bone marrow. Mutat. Res , 300: 15-28

BARNETT, JB and GANDY, I 1989 Effect of acute propanil exposure on the
immune response of C57B 1/6 mice Fundam. Appl Toxicol , 12: 757-
764

BATISTE-ALENTORN, M, XAMENA, N, CREUS A and MARCOS R 1995
Genotoxicity testing of five compounds in three Drosophila short-term
somatic assay. Mutat. Res | 341: 161-167




BAUER, H, DIMITRIATIS, E. A and SNYDER, R 1989 An in vivo study of
benzene metabolite DNA adduct formation in liver male New Zelland
rabbits Arch Toxicol , 63: 209-213.

BENIGNI, B, BIGNAMI, M, CARERE, A, CONTL, G, CREBELLI, L., DEGLIOTI,
E, GUALANDI, G, NOVELETTO, A, and ORTALL V A 1979

Mutational studies with diquat and paraquat in visro. Mutat. Res., 63: 183-
193

BERG, H, KIIBUS, M and KAUTSKY, N. 1992 DDT and other insecticides in the
Lake Kariba ecosystem Zimbabwe Ambio, 21(7): 444-450

BIGNAMI, M and CREBELLI, R 1979 A simplified method for the induction of 8-

azoguanine resistance in Salmonella typhimurium. Toxicol Lett, 3: 169-

175

BIGNAMI, M, AULICING, F , VELCICH, A, CARERE, A and MARPURGO, G

1977 Mutagenic and recombinagenic action of pesticides in 4 nidulans
Mutat Res. | 46: 395-402

BIGNAMI, M., CONTL, G, CONTL, L ,CREBELLL R, MISURACA, I, PUGLIA,
AM, RANDOZZA, R, SCTANDRELLO, G and CARERE, A 1980
Mutagenicity of halogenated aliphatic hydrocarbons in Salmonella,

Streptomyces and Aspergillus. Chem. Biol Interact , 30: 9-23

BIRADAR, DP and RAYBURN, AL 1995 Flowcytogenic analysis of whole cell

clastogenicity of herbicides found in groundwater Arch. Environ

Contam. Toxicol , 28 (1): 13-17

BOLOGNESI, C, PARRINL M, BONASSL S, LAMELLO, G and SALANITTO, A

1993 Cytogenetic analysis of a human population occupationally

exposed to pesticides Mutat Res , 285: 239-249

107

A i e T e et PR

. T | v T i v e TR T b




CARERE, A and MARPURGO, G 1981 Comparison of mutagenic activity of

pesticides in vitro various short term assays, progr Mutat. Res, 2: 87-
104

CARERE, A, ORTALL V A, CARDAMONE, G, and MARPURGO, G 1978a
Mutagenicity of dichlorvos and other structurally related pesticide in

Salmonella and Streptomyces Chem. Biol Interact , 22: 297-308.

CARERE, A, ORIALI, VA, CARDAMONE, G, TORRACCA, AM and
RASCHETTL, R 1978b. Microbiological mutagenicity studies of
pesticides in vifro. Mutat. Res., 57: 277-286

CARLISLE, BD, ELLIS, PE and OSBORNE, D.J 1965 Effects of plant growth

regulators on Locusts and cotton stainer bugs. J Sci Fd Agric 20(7):
391-393

CASHMAN, JR, OLSEN, L.D, NISHHIOKA, R S., GRAY, E § and BERN, HA
1990 S-oxygenation of thiobencarb (bolero) in hepatic preparations from

stript bass (Monere saxotilis) and mammalian systems Chem. Res
loxicol | 3 (5): 433-450

CHEBOTAR , NA 1980 Cytogenetic and morphogenetic changes in oncogenesis
and embriyogenesis of albino rats induced by chloridin and 2,4.5-

trichlorophenoxyacetic acid in the preovulation phase of meiosis Sov
Genet |, 16: 781-787

CHROMINSKI, A, VISSCHER, S N A and JURENKA, R 1982 Exposure to
ethylene changes nymphal growth rate and female longevity in the
grasshopper Melanoplus sangvinipes Naturwissen Schaften, 69: 45 PP

CIBA-GEIGY 1987. Prometryn: Toxicity and safety assessment Ciba-Geigy Corp,
Greensboro, NC.




CLEMENTS, C, RALPH, S and PETRAS, M 1997 Genotoxicity of Selected
Herbicides in Rana catesbeiana Tadpoles Using the Alkaline Single Cell

Gel DNA Electrophoresis (Comet) Assay Environ. Mol Mutagen , 29:
277-288

COFFELT, M. A and SCHULTS, P B. 1988. Influence of plant growth regulators on
the development of the Azalea lace bug (Hemiptera: Tingidae) Enfomol.
Soc. of Am., 81(1): 290-292

CONSTAIN, M and OWENS, ET 1982 Introductions and perspectives of plant

genetics and cytogenetic assay A report of Environmental Production

Agency Gene-Tox Program Mutat. Res |, 99; 1-11

CREBELLIL R, BELLINCAMPL, D, CONTL, G, CONTL L, MORPURGO, A and
CARERE, A 1986. Comperative study on selected chemical carcinogens
for chromosome malsegregation, mitotic crossing-over and forward

mutation inductionin Aspergillus nidulans Mutat Res , 172: 139-149,

De SERRES, F and ASHBY, ] 1981 Evaluation of shori-term tests for

carcinogenesis: Report of the International Colloborative Program,

Elsevier / North Holland, NewYork

De SERRES, F T and SHELLY, MD 1978 Higher plant systems as a monitors of

environmental. mutagens Environ. Health Perspect , 27: 1-206

DEAN, BT, BROOKS, TM, HADSON-WALKER, G. and HUTSON, D.H 1985

Genetic toxicology testing of 41 industrial chemivals Mutat Res., 153
57-77.

DERRIDJ, S, FIALA, V and JOLIVET, E 1986 Increase of european corn borer~
(onstrinia nubilalis) oviposition induced by a treatment of maize plant

with maleic hydrazide: Role of leaf carbohydrate content Entamol Exp
Appl., 41: 305-310

T W T TR Sy MR T MRy

P




DOVER, MJ and CROFT, B A 1986 Pesticide resistance and public policy
BioScience, 36 (2): 78-85

DUFFARD, AME, PERETTI, AF, CONTARINI, S C and DUFFARD, R 1993.
Effects of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid butyl ester on chick liver.

Arch. Environ. Contam. Toxicol | 25: 204-211

DUNKEL, V C, SCHECHTMAN, LM, TU, A S, SIVAK, A, LUBERT, R A and
CAMERON, TP. 1988 Interlaboratiory evaluation of the C3H/10T1/2

cell transformation assay Environ. Mol Mutagen | 12: 21-31

DUNKEL, VC, ZEIGER, E, BRUSCIK, D, McCOY, I, McGREGOR, D,
MORTELMANS, K, ROSENKRANZ, HS and SIMMON, V.F. 1984
Reproducibility of microbial mutagenicity assays: 1. Tests with
Salmonella typhimurium and Escherichia coli using a standardized

protocol Environ. Mutagen , 6 (Suppl 2); 1-252.

EGERT, G and GREIM, H 1976 Formation of mutagenic N-nitroso compounds
from the pesticides prometryne, dodine and carbaryl in the precence of

nitrite at pH 1. Mutat. Res ,37: 179-186

EL-RAHAEM, ARE , MOHAMED, Y A and ZEID, AM A 1997 Growth aspect of
selected Azobacter and Streptomyces species in response to the herbicide

terbutiyn Acta Microbiol Polonica, 46 (3): 285-295

ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY 1986 Fact sheet number 104:
Terbutryn US EPA WashingtonD C

EVANS, HJ and SCOTT, D 1964 Influence of DNA synthesis on the production of -
chromatid aberrations by x-rays and maleic hydrazide in Vicia faba

Genetics, 49: 17-38

[ B e o

T e e s R R e




FALAKALIL B 1990 Drosophila Genetigi Ege Universitesi Basimevi Basimevi 44 ss

Bormova-Izmir

AN, AM. and JACKSON, R ] 1989 Pesticides and food safety. Regulatory Toxicol.
and Pharmacol , 9: 158-174

FERREIRO, J A, SIERRA, L M and COMENDATOR, M A 1995 Methodological
aspects of the white-ivory assay of Drosophila melanogaster. Mutat
Res , 335: 151-161.

- FOUREMAN, P A 1981 Identificationof aneuploidy inducing chemicals in
Drosophila Environ. Mol Mutagen | 3: 319

'FOUREMAN, P A 1988 The TX; Y test for the detection of nondisjunction and
| chromosome breakage in Drosophila melanogaster Mutat. Res , 203:
427-444

- FRANK, R, RASPER, ] SMOUT, M S and BRAUN, HE 1988 Organochlorine
residues in adipose tissues, blood and milk from Ontorio residents, 1976-

1985 Canadian Journal of Public Health, 79: 150-158.

| FREI, H and WURGLER, F.E 1995 Optimal experimental design and sample size
for the statistical evaluation of data from somatic mutation and

recombination test (SMART) in Drosophila Mutat. Res., 334: 247-258

FREI, H, and WURGLER, FE 1996 Induction of somatic mutation and
recombination by four inhibitors of eukaryotic topoisomerases assayed in
the wing spot test of Drosophila melanogaster. Mutagenesis, 11 (4):315-
325

-

FREI H, CLEMENTS, J, HOWE, D and WURGLER, F E. 1992 The genotoxicity
of the anti-cancer drug mitoxantrone in somatic and germ cells of

Drosophila melanogaster. Mutat. Res.,279: 21-33




FREI, H, WURGLER, FE, JUON, H, HALL, CB and GRAF, U 1985
Aristolochic acid is mutagenic and recombinogenic in Drosophila

genotoxicity tests. Arc. Toxicol, 56: 158-166

FREL H and WURGLER, F E 1988 Statistical methods to decide whether mutagenic
test data from Drosophila assays indicate a positive, negative or
inconclusive results. Mutat. Res , 203: 297-308

FROLICH, A 1989 Genotoxizitotsprifung mit Drosophila melanogaster: Neue
Testerstdimme mit erhohter metabolischer kapazitidt Thesis No 8850, 152
pp , ETH-Zurich, Zurich

FROLICH, A and WURGLER, FE 1989 New tester strains with improved
bioactivitation capacity for the Drosophila wing spot test Mutat Res., 216:
179-187

FROLICH, A and WURGLER, FE 1990 Drosophila wing spot test: Improved
detectibility of genotoxicity of polyeyclic aromatic hydrocarbons, Mutat
Res | 234: 71-80

FROLICH, A and WURGLER, FE 1991 The High Bioactivation Cross for the
SMART assay with the wing Drosophila Inf Serv., 70: 246-247

GALSTON, AW 1970 Herbicides: No margin of safety Science, 167: 237 (Letter).
GARCIA-BELLIDO, A and DAPENA, | 1974 Induction, detection and
characterization of cell differentiation mutations in Drosophila Mol Gen

Genet , 128: 117-130 -

GARCIA, BELLIDO. and MERIAM, JR 1971 Parameters of the wings imaginal
disc development of Drosophila melanogaster. Dev Biol | 24: 61-87

¥




GARRET, NE., STACK, HF and WATERS, MD 1986 Evaluation of the genetic
activity profiles of 65 pesticides Mutat. Res., 168: 301-325.

GEORGHIOU, GP and MELLON, RP 1983 Pesticide resistance in time and
space pages 1-46 In; GEORGHIOU, GP and SAITO, T (editors) Pest

Resitance to Pesticide Plenum Press, New York

GICHNER, T and PLEWA, M A 1998 Induction of somatic DNA damage as
measured by single cell gel elecrophoresis and point mutation in leaves

of tobacco plants. Mutar Res., 401: 143-152

GOBEL, I, KEVEKORDES, S, PAV, K, EDENHARDER, R, and
DUNKELBERG, H, 1997 In vivo genotoxicity of selected herbicides in

the mouse bone-marrow micronucleus test Arch Toxicol , 71: 193-197

GONZALEZ-CESAR, E and RAMOS-MORALES, P 1997 Sodium azide induced
mitotic tecombinations in Drosophila melanogaster larvae Mutat Res.,

389: 157-165

GRAF, U 1995 Analysis of the relationship between age of larvae at mutagen
treatment and frequency and size of spots for the wing somatic mutation
and recombination test in Drosophila melanogaster. Experimentia, 51:

168-173

GRAF, U and SCHAIK, NV. 1992 Improved highbioactivation cross for the wing
somatic mutation and recombination test in Drosophila melanogaster.

Mutat Res | 271: 59-67

GRAF, U and WURGLER, FE 1986 The present status of validation of the wing spot™
test in Drosophila. In Ramel, C etal (editors) "Genetic Toxicology of
Environmental Chemicals, Part B: Genetic Effects and Applied
Mutagenesis ", Alan R Liss, pp. 391-398 New York

" s o S = v e e a—

T SRR _?;‘

iy K - IR T v TR R T j— o e
- Y — - T R R il 2 e T R




GRAE, U, FREL, H, KAGI, A, KATZ, AJ and WURGLER, FE 1989 Thirty
compounds tested in Drosophila wing spot test Mutat. Res., 222: 359-

373

GRAF, U, HALL; C B and VAN SCHAIK, N. 1990 On the use of excision repair of
detective cells in the wing somatic mutation and recombination test in

Drosophila melanogaster Environ. Mol Mutagen ,16:225-237

GRAF, U, VAN SCHAIK, N, and WURGLER, FE 1992 Drosophila Genetics "a
pratical course” 239 pp , New York

GRAF, U, WURGLER, FE, KATZ, AJ, FREI, H, JUAN, H, HALL, CB and
KALE, P.G 1984 Somatic Mutation and Recombination Test in
Drosophila melanogaster. Environ. Mutagen., 6: 153-188

GRAHAM-BRYCE, 1 1. 1975 Influence of pesticide properties, environmental factors
and formulation on residues in soil, water and crop in IV Pesticide

formulations, applications and residues GRAHAM-BRYCE, 1]
(editor) 74-88

GRANT, WE 1979 The genotoxic effects of 2,4,5-1 Mutat Res , 65 83-119

GREEN, MM, TODO, T, RYO, H and FUTIKAWA, K 1986 Genetic-molecular
basis for a simple Drosophila melanogaster somatic system that detects

the environmental mutagens. Proc Natl. Acad Sci, US A 83: 6667-
6671

GUSTAFSON, K and JONSSON, JK 1993 Ecological risk assesment of the

deliberate release of genctically modified microorganisms Ambio, 22

(4): 236-242




GUZMAN-RINCON, J and GRAF, U. 1995 Drosophila melanogaster sornatic'.
mutation and recombination test as a biomonitor. Biomonitor and
Biomarkers as Indicators of Environmental Change Butterworh, F M
(editor) 169-181, New York

HALLSTROM, I 1985 Genetic regulation of the cytochrome P-450 system in
Drosophila melanogaster 11 Localization of some genes regulating

cytochrome P-450 activity Chem. Biol Interact 56: 173-184

HALLSTROM, T and BLANCK, A 1985 Genetic regulation of the cytochrome P-450
system in Drosophila melanogaster 1 Chromosomal determination of

some cytochrome P-450-dependent reactions Chem Biol Interact, 56:
157-171

HALLSTROM, I, BLANCK, A and ATUMA, A 1984 Genetic variation in cytochrome
P-450 and xenobiotic metabolism in Drosophila melanogaster. Biochem

Pharmacol |, 33: 13-20

HANDERSON, L., WOLFREYS, L, FEDYK, J, BOURNEY, C and
WINDEBANK, S 1998 The ability of comet assay to discriminate

between genotoxins cytotoxins Mutagenesis, 13 (1); 89-94

HANSEN, E, MEYER, O and KRISTIANSEN, E 1984 Assesment of teratologic
effect and developmental effect of maleic hydrazide salts in rats Buil

Environ Contam. Toxicol , 33: 184-192

HART, BW and FAIMAN, M D 1995 Inhibitors of rat liver low Km aldehyde
dehydrogenase by thiocarbamate herbicide occupational implications

Biochem. Pharmacol , 49 (2): 157-163. -

HAYES, W Jand LAWS, ER (Eds ) 1991 Handbook of pesticide toxicology, Vol 3,

Classes of pesticides, Academic Press, Inc , New York




HOFFMAN, DJ and ALBERS, PH 1984 Evaluation of potential embriyotoxicity
and teratogenicity of 42 herbicides, insecticides, and petroleum
contaminants to mallard eggs Arch. Environ Contam. Toxicol, 13: 15-

27

IARC 1991 IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk to Humans
Occupational Exposures in Insecticide Application, and Some Pesticides,

Vol 53, Lyon, France

IMAMURA, T and TALCOTT, RE. 1985 Mutagenic and alkylating activities of
organophosphate impruties of commercial malation Mufal Res, 155: 1-

6

INTERNATIONAL PROGRAM ON CHEMICAL SAFETY (IPCS) 1994 Amitrole.
WHO Environmental Health Criteria 158 Geneva.

KALE, PG, PEITY, BT, WALKER, S, FORD, 1 B, DEHCORDI, N, TARASIA,
S, TOSIE, BO, KALE, R and SOHNI, YR 1995 Mutagenicity
testing of nine herbicides and pesdicides currently used in agriculture

Environ. Mol Mutagen , 25: 148-153

KAPPAS, A 1988 On the mutagenic and recombinogenic activity of certain
herbicides in Salmonella typhimurium and Aspergillus nidulans. Mutat.

Res , 204: 615-621

KASTENBAUM, M A and BOWMAN, K O 1970 Tables for determining the

statistical significance of mutation frequencies, Mutat Res., 9: 527-549

KATZ, AJ 1987 Genotoxicity effects of cisplatin in somatic tissue of Drosophild
melanogaster. Environ Mol Mutagen , 10: 197-203.

KATZ, AJ and FOLEY, T A 1993. Effects of temperatures on frequencies of spots
in Drosophila wing spot assay. Laviron. Mol Mutagen |22 54-58




KAYA, B, ve YANIKOGLU, A 1999 24.D ve 4-CPAmn Drosophila
melanogaster'in Fy, F,, F3 kusaklarinda geligim siiresi ve ergin birey

sayisina etkileri. 7r. J of Zool , 23 (1): 297-301

KAYA, B, YANIKOGLU, A and MARCOS, R 1999 Genotoxicity studies on the
phenoxyacetates 2,4-D and 4-CPA in the Drosophila wing spot test
leratogen Carcinogen. and Mutagen , 19: 305-312

KENCE, M ve KENCE, A 1988 Karasineklerde (Musca domestica L ) malathion
direncinin ekolojik GenetIgi IX Ulusal Biyoloji Kongresi Bildiriler, Cilt
1 Sivas, 321-325

KING, H and LUNFORD, R 1950. The relation between the constitution of arsenical
and their action on cell division. J. Chem. Soc , 8: 2086-2088

KLINGMAN, C G, ASHTION, M F NOORDHOIF, I. L 1975 Weed science,
principles of practices John Wiley and sons. New York, VIII + 431 pp

KOCA, S ve BILALOGLU, R 1988 2.4-D’nin Schistocerca gregaria FORSKAL
erkeklerinde kiasma frekansi ve meiotik bolinmeye etkileri IX Ulusal
Biyoloji Kongresi V, 287-295

KUMARI, J and KRISHNAMURTHY, B 1986 Mutagenicity studies with safrotin in

Drosophila melanogaster and mice. Environ Res | 41: 44-52

€

KUMARI, T S and VAIDYANATH, K 1989 Testing of genotoxicity effects of 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) usin multiple genetic assay systems
of plants Mutat Res , 226: 235-238

KURODA, K, YAMAGUCHI, Y and ENDO, G. 1992 Mitotic toxicity, sister
chromatid exchange and rec assay of pesticides Arch. Environ Contam.

Toxicol | 23: 13-18

KURTZ, D.J, DESKIN, R and HARRIGTON, RM 1989 Pesticides In: AW
HAYES (editor), Principle and metdods of toxicology, Chapter 5,
Second Edition , 137-167., New York




LAAMANEN, I, SORSA, M, BRAMFORD, D, GRIPENBERG, U, and MERETOJA
T 1976. Mutagenicity and toxicity of amitrole I Drosophila tests Mutat
Res ,40: 185-190.

LERDA, D. and RIZZI, R 1991 Study of reproductive function in persons
occupationaly exposed to 2,4-D (2,4-Dichlorophenoxyacetic acid) Mutat
Res., (262): 47-50

LEWIS, EB and BACHER, F 1968 Methods of feeding ethylmethanesulfonate
(EMS) to Drosophila males Drosophila. Inf Serv,43: 193

LI, AP and LONG, TJ 1988 An evaluation of the genotoxic potential of glyphosate
Fudam and Appl. Toxicol, 10: 537-346,

LICHFIELD, MD 1999 Occupational accidents and economic cost: Agricultural
work related injury and 111-Health and the economic cost Fnviron. sci

and Pollut Res. |6 (3): 175-182

LILIENFELD, D E and GALLO, M A 1989 24-D, 2,4,5-1 and 2,3,7,8-ICDD: An
overview. FEpidemiol Rev , 11: 28-58

LILLY LJ 1965 An investigation on the suitability of supressors of meth Al in

Aspergillus nidulans for the study of induced and spontaneous mutation

Mutat. Res., 2: 192-165

LINDSLEY, DL and GRELL, EH 1968 Genetic varations of Drosophila

melanogaster. Carnegie Institutution of Washington Publ 627, 472 pp ,
Washington DC

LINDSLEY, DL, and ZIMM, GG 19927 The Genome of Drosophila
melanogaster”, Academic Press, 1133 pp San Diago, CA




R. SANTORO, A, BARBIERL, R, ZENIL O
MINI £. DI BERARDINO, D and URSINI, MV 1998

c damage andinduction of pro-oxidantstate in h
uman

'..genetl
: E96 36. Environ. Mo

sed in vitro to gliphosate, vinclozolin, atrazine, and

| Mutagen., 32: 39-46,

A RAFAEL, V.P and. MALINALIL ER 1999. In vivo

i Vitro promutagen activation by Vicia faba of thiocarb
. artbamate

s molinate and butylate to products inducing sister chromatid
ati

erBlClde
- man lymphocytes cultures. Mutat. Res , 438 81-88

RANIEL Cc and ERIKSSON, A 1977. Mutagenic effects of

enoxyacetlc acid in Drosophila melanogaster. Heredit
itas,

1996 Herbicides In: 1 Descardes (editor) Human Toxicology, Elsevi
y, Elsevier,

51-559 Amsterdam.

{ GELBIC, I 1994 High recombinogenic activities of three antiviral
ira

gents, adenin derivatives in the Drosophila wing spot test Mutat. R
utat. Res,

11: 305-317

CL and URSPRUNG, H 1977 Entwicklyngsbidogische Genetik

ndlanger der modernen Genetik, Bd 10 Gustav Fischer Stuttgart
ar

JJ. GRONWALD, 1W  and EBERLEIN, CV. 1990 In vi
SY vitro

hydroxylanon of Bentazon by microsomes from naphthalic anhydrid
ydride~

eated corn

C 'mmunzcatlons 168 (1): 20

shoots. Biochemical —and  Biophysical — Researche
rche

6-213




McGREGOR, D B , MARTIN,R, CATTANACH, P , EDWARDS, [, MCBRIDE, D

and CASPARY, W . 1987 Responses of the L5175Y tk /tk” mouse

lymphoma cell forward mutation assay to coded chemicals I: Results for

nine compounds  Environ Mutagen., 9. 143-160

McMILLAN, DC, LEAKEY, JE, ARLOTIO, MP, McMILLAN, JM and

HINSON, T A 1990. Metabolism of the arylamide herbicide propanil II
Effects of propanil and its derivatives on hepatic microsomal drug-
metabolising enzymes in the rat Toxicol Appl Pharmacol , 103:102-
112

McMILLAN, D C, SHADDOCK, IE.,, HEFLICH, R H, CASCIANO, DA and

HINSON, JA 1988 Evaluation of propanil and its N-oxidized
derivatives for genotoxicity in the Salmorella typhimurium teversion,
Chinese hamster ovary/hypoxantine guanine phosphoribosyl transferase,
and rat hepatocyte/DNA repair assays Fundam Appl Toxicol , 11:429-
439

MESCHINL, R, QUARANTA, M T, FIORE, M, POLCARO, C., POSAGNOQ, E and

PALITTI, F 1988 Chromosomal damage induced by maleic hydrazide

in mammalian cells in vitro and in vivo. Mutat Res , 204: 645-648

L]

METEROJA, T, GRIPENBERG, U, BRAMFORD, D, LAAMANEN, Iand

SORSA, M 1976 Mutagenicity and toxicity of amitrole IT Human
lymphocytes culture tests Mutat. Res., 40: 191-196

MIYAKAWA, Y, FUJISHIRO, N, KITIMA, H and MORITA, H 1980 Differences

MORIYA,

in feeding reponse to sugars between adults and larvae in Drosophita

melanogaster. J Insect Physiol , 26: 685-688-

M, T, OTHA, K, WATANABE, T, MIYAZAWA, K, KATO and
SHIRASU, Y. 1983 Further mutagenic studies on pesticides in bacterial
reversion assay system Mutat Res , 116: 185-216.

120

B T -1 SN U Y _—

oy

- R W Eiar-r N AR e N b TR TR RN T




MORO, GM,, DUFFARD, D. and DUFFARD, AME. 1993 Neurotoxicity of 2,4-

dichlorophenoxyacetic acid butyl ester on chick embryos. Neurochem.
Res., 18 (3): 353-359

MORSE, DL, BAKER, EL, KIMBROUGH, RD and WISSEMAN CL. 1979
Propanil-chloracne and methomyl toxicity in workers of a pesticide

manufacturing plant. Clin Toxicol , 15: 13-21

MORTELMANS, K, HARWORTH, S, SPECK, W and ZFIGER, E 1984

Mutagenicity testing of agent orange components and related chemicals

Toxicol. Appl. Pharmacol , 75: 137-146

MULLER, H 1927 Artificial transmutation of the gene Science, 66: 84-87

NEGISHL, T, NEGISHL, K, RYO, H, KANDO, S and HAYATSU, S 1988 The

genotoxicity of N4—aminocytidine in the Drosophila wing spot test

Mutagenesis, 3 (1): 11-13

ROTHWEL V N 1993. Understanding Genetics, A Molecular Approach A John
Wiley & Sons Inc Publ New York 556 pp.

NICOLOFF, H, RTEGER, Rand MICHAELIS, A 1991 Modulatory effects of

novobiocin and actinomycin, maleic hydrazide and triethylenemelamine

in Vicia faba Biol Zent Bl |110: 14-22

OSABA, L, AGUIRE, A, ALONSO, A and GRAF, U 1999. Genotoxicity testing of

six insecticides in two croses of Drosophila wing spot test Mutat Res |
136: 233-245

-

ONDER, F. ve CINARLL, I 1988 Retardan etkili bitki hormonlarinm bocekler
uzerinde yan etkileri. Ege Univ. Ziraat Fak Derg , 25 (2):329-339

ONER, C 1989 Pestisitlerin mutajenik ve baz bitki 6ziitleri ile kimyasal maddelerin
antimutajenin  etkilerinin  Salmonella-mikrozomal test sistemi ile

araghinilmast. Doktora tezi, Hacettepe Universitesi 71 ss

121

¥

iy T T e ¢ B e NI T R, ¢




OZMEN, M 1996, IToksikolojiye Girig. 114 ss. Ders notu (Yayinlanmamig) Malatya

PASI, A, EMBREE, TW , EISENLORD, GH and HINE, CH 1974 Assesment of
the mutagenic properties of diquat and paraquat in the murine dominant

letal test Mutat Res , 26: 171-175

PATON, GR and ALLISON, AC 1972 Chromosomal damage in human cell
cultures induced by metal salts Mutat Res , 16: 332-336

PAVLICA, M, PAPES, D and NAGGY, B. 1991 2.4-D (2,4-Dichlorophenoxyacetic
acid) causes chromatin and chromosome abnormalities in plant cell and

cultured mammalian cells Mutat. Res., 263: 77-81

PEREZ-CHIESA, Y. and NARVAEZ, 7 1993 Evaluation of genotoxicity of the
indenoisoquinoline analogues of fagaronine and nitidine in Drosophila

melanogaster. Mutat Res., 301: 207-212.

PETYALA, SN and CHEITY, CS 1993 Comparative study on the changes in
AchE and ATPase activities in neonate and adult rat brains under
thiobencarb stress. J Appl Toxicol , 13(1): 39-42

PIMENTEL, AEP, CRUCES, E and ZIMMERING, S 1991 Evaluation of

mutagenic potential of tepezcohvite in the Drosophila wing spot test
Mutat Res: 264. 115-116

PIMENTEL, D, McLAUGLIN, L, ZEPP, A, LAKITAN, B, KRAUS, T,
KLEINMAN, P., VANCINL F , ROACH, W ], GRAAP; E , KEETON,

W.S and SELIP, G 1991 Environmental and economic effects of

reducing pesticide use. BioScience, 41(6): 402-409

PINTER, A, TOROK, G, SURGAN, A, CSIK, M, BORZSONYL M and
KELECSENYI, Z S 1989 Genotoxicity of selected herbicides. Ann. Ist
Super Sanita., 25 (4): 577-581.

E

L R g 1 TR T My

SRR




PINTER A, CSIK, M, TOROK, G, SURGAN, A, KELECSENYI, ZS and
KOCSIS, Z.S 1990 Cytogenetic effect of the thiocarbamate herbicides
butylate, molinate, and vernolate in the mouse bone marrow

micronucleus test Mutat Res ,242: 279-283

PLEWA, M J and GENTILE, E.D.1982 The activation of chemicais into mutagens by
green plants In de Serres FJ, Hollaender A (Eds): “Chemical Mutagens:
Principles and Methods for their detection,” Vol 7, Plenum Press, pp
401-420 New York

PLEWA, M T and WAGNER E D. 1993: Activation of promutagens by green plants
Annu. Rev. Genet ,27: 93-113

PLEWA, MJ, WAGNER, ED GENTILE, GJ and GENITILE, M 1984 An
evaluation of the genotoxic properties of herbicides following plant and

animal activation Mutat Res., 136: 233-245

PLINSKAYA M S A 1987 Evaluation of cytogenetic effect of herbicide treflan and
of a number of its metabolites on mammalian somatic cells (Russ)

Tsitol Genet ,21: 131-135

POVOLOTSKAYA, K 1. 1961 On the metabolism of the action of maleic hydrazide
in plants Bull Acad Sci U S SR (Russ ) Biol Ser ,2: 250-255.

PROBST, G S, McMAION, RE, HILL, LE, THOMSON, CZ, EPP, JK and
NEAL, SB. 1981 Chemically-induced unscheduled DNA sentehesis in
primary rat hepatocite culture: A comparison with bacterial mutagenicity

using 218 compounds. Environ Mutagen ,3: 11-32

QUISTAD, GB, SPARK, SE and CASIDA JE 1994 Aldehyde dehydrogenase of

mice inhibited by thiocarbamate herbicides. Life Sci, 55(20): 1537-
1544




RAHAM; ATA and RAGAB, RAK 1989 Somatic chromosomal aberrations
induced by Benzylphenylurea (XRD 473 and W 7899) in Vicia faba L.
and Hordeum vulgare L. Cytologia, 54: 627-634

RALPH, S and PETRAS, M 1998 Caged amphibian tadpoles and in situ
genotoxicity monitoring of aquatic environments with the alcaline single

cell gel electrophoresis (comet) assay Mutat. Res , 413: 235-250

RANK, T, JENSEN, A G, SKOV, B, PEDERSEN, LH and JENSEN, K 1993
Genotoxicity testing of Roundup and its active ingredient glyphosate
isopropylamine using the mouse bone marrow micronucleus test,
Salmonella mutagenicity test, and Allium anaphase-telophase test Mutat.
Res , 300: 29-36

RIBAS, G, SURRALLES, ], CARBONEL, [, XAMENA, N, CREUS, A and
MARCOS, R. 1996 Genotoxicity of the herbicides alachlor and maleic
hydrazide in cultured human lymphocytes Mutagenesis, 11: 221-227

RIBAS, G, FRENZELLI, G, BARALE, R and MARCOS, R 1995 Herbicides-
induced DNA damage in human lymphocytes evaluated by in the single-
cell gel electrophoresis (SCGE) assay Mutat Res , 344: 41-54

RICHARDSON ML (Ed) 1992 The Dictionary of Substances and their Effects, 1%

edn , Vol 1, Royal Society of Chemistry

RICHARDSON, ML 1992 The Dictionary of Substances and their Effects, 1 edn,
Vol 6, Royal Society of Chemistry

-

ROBERTIS, EM D OLIVER, G and WRIGHT, CVE 1990 Homeobox genes and
the vertebrate body plan Scientific American, July. 26-32

ROBERTS, D B. 1986. Basic drosophila care and techniques In: Drosophila a pratical
approach. Roberts, D B (Ed.). 1-39 Washington DC




RODRIGUEZ,E M and AMIN, A O 1991 Acute toxicity of parathion and 2,4-D to
larval and juvenile stages of Chasmagnathus granulata (Decapoda,
Brachyura) Bull Environ Contam. T oxicol , 47: 634-640.

RODRIGUEZ-ARNAIZ, R, VOGEL,E W and SZAKMARY, A 1993 Strong intra-
sepsific variability in the metabolic conversion of six procarcinogens to

somatic cell recombinagensin Drosophila Mutagenesis, 8 (6): 543-551

ROSENKRANZ, HS and KLOGMAN, G 1996 Relationship  between
electronegativity and genotoxicity AMutat Res | 328: 215-227

RUIZ, M.J and MARZIN, D 1997 Genotoxicity of six pesticides by Salmonella
mutagenicity test SOS chromotest AMurar Res., 390: 245-255

SALEM, H and OLAIJES, EJ 1988 Rewiev of pesticides: uses and toxicology.
Toxicol Ind Health , 4: 291-321

SCHAIK, VN and GRAF, U 1991 Genotocicity evaluation of five tricyelic
antidepressant in the wing somatic mutation and recombination test in

Drosophila melanogaster. Mutat Res , 260: 99-104

SCOIT, D. 1968. The additive effects of x-1ays and maleic hydrazide in inducing
chromosomal aberrations at different stagesof the mitotic cycle in Vicig
Jaba Mutat Res ,5:15-92

SEILER, JP 1976 The mutagenicity of benzimidazole and benzimidazole
derivatives, VI Cytogenetic effects of benzimidazole derivatives in bone
marrow. Mutat. Res , 40: 339-348

-~

SELBY, PB and OLSON, WH 1981 Methods and criteria for deciding whether
spesific-locus mutation-rate data in mice indicate a positive, negative or

inconclusive result Mutat Res., 203: 297-308




SELYPES, A, NAGYMAJTENYI, L. and BRENCSI, G 1980 Mutagenic and
embriyotoxic effects of paraquat and diquat Bull Environ. Contam.

Toxicol | 25: 513-517.

SENGSTANG, C. 1994 The role of mitotic recombination in carcinogenesis Crit
Rev. Toxicol ,24: 323-353.

SHAH, RG, LAGUEUX, J, KAPUR, S LEVALLOIS, P, AYOTIE, P,
TREMBLAY, M, ZEE, | and POIRIE, GG 1997 Determination of
genotoxicity of the metabolites of the pesticides Guthion, Sencor, Lorox,
Reglone, Daconil and Admire by 32P-postlabeling Mol Cell. Biochem
169: 177-184

SHOPEK, TR, LIBER, HL, KROLEWSKI, JJ and THILLY, W.G 1978
Quantitative forvard mutation in Salmonella typhimurium using of 8-
azoguanine resistance as a genetic markers. Proc. Natl. Acad Sci., (USA)

75: 410

SIEBERT, D and LEMPERLE, E 1974 Genetic effects of herbicides: induction
mitotic gene conversion in Saccharomyces cerevisiae Mutat Res | 22:

111-120.

SINGH, NP and STEPHENS, RE 1998 X-rays induced DNA double strand breaks
in human sperm Mutagenesis, 13(1): 81-84

SPEIT, G, C DENNOG and L. LAMPL 1998 Biological significance of DNA
damage induced by hiperbaric oxygen Mutagenesis, 13(1): 85-87

STAUB, RE, SPARK, SE QUISTAD GB.and CASIDA JE 1995 S-methylation
as a bioactivation mechanisms for mono- and dithiocarbamate pesticides
as aldehyde dehydrogenase inhibitors Chem. Res. Toxicol | 8(8): 1063-
1069




STFINER, S A, STREIB-MONTEE, R, LEATHER, M and CHADWICK, DB

1998 DNA damage in mussels at sites in San Diego bay Mutar Res,
399: 65-85

STEVENS, J T and SUMNER, D D 1991 Herbicides, in HAYES, WJ, JR LAWS,
ER,JR (Eds) Handbook of Pesticide Toxicology, Chap 20, Academic

Press, San Diego,

SURRALLES, 1, XAMENA, N, CREUS, A and MARCOS, R , 1995 The suitability
of the micronucleus assay in human lymphocytes as a new biomarker of

excision repair Mutat Res ,342: 43-57

SWIETLINSKA, Z and ZUK, J 1978 Cytotoxic effects of maleic hydrazide AMutat
Res., 55:15-30

SZABAD, J, SOOS, I, POLGAR, G and HEJJA G 1983 Testing the mutagenicity of
malondialdehyde and formaldehyde by the Drosophila mozaik and the sex-
linked recessive letal test Mutar Res, 113: 117-133.

TANAKA, R and AMANO, Y 1989 Genotoxic effects of paraquat and diquat
evaluated by sister-chromatid exchange, chromosomal aberration and

cell-cycle rate Toxic invitro |3 (1): 53-57

TATE, TM, SPURLOCK, D.J and CHRISTIAN, F A 1997 Effects of glyphosate
on the development of Pseudosuccinea colunella snails Arch. Environ.

Contam. Toxicol., 33: 286-289

TENNANT, RW, MARGOLIN, B H, SHELBY, MD,, ZEIGER, E , HASEMAN,
IK , SPALDING, I, CASPARY, W, RESNICK, M, STAS]EW’ICZ,‘ S,
ANDERSON, B. and MINOR, R 1987 Prediction of chemical

carcinogenity in rodents from in viro genetic toxicity assays Science,
236: 933-941




TORRES, C, CREUS, A and MARCOS, R 1998 Genotoxic activity of  four
inhibitors of DNA topoisomerases in larval cells of Drosophila

melanogaster as measured in the wing spot assay Mutar. Res , 413: 191-
203

TORRES, C, RIBAS, G, XAMENA, N, CREUS, A and MARCOS, R 1992
Genotoxicityof four herbicides in the Drosophila wing spot test Mutat
Res , 280: 191-295

TRIPATY, NK, PATNAIK, KK and MADIL, MDJ 1991 Acrylamide is genotoxic

to the somatic and germ cells of Drosophila melanogaster. Mutat. Res ,
259:21-27

TRIPATY, NK, WURGLER, F E and FREL H 1990 Genetic toxicity of six

carcinogens and six non-carcinogens in the Drosophila wing spot test
Mutat Res | 242: 169-180

TSUDA, §, KOSAKA, Y, MATSUSAKA, N and SASAKI, YF 1998 Detection of
pyrimethamine-induced DNA damage in mouse embryo and maternal

organs by the modified single cell gel electrophoresis assay Mutat Res ,
415: 69-77

TSUTSUL T, MAUZUMI, H and BARRET, J.C. 1984 Amitrole-induced cell

transformation and gene mutation in Syrian hamster embriyo cells in

culture Mutat Res., 140: 205-207

TURKULA, TE and JALAL, SM 1985 Increased rates of sister chromatid

exchanges induced by the herbicides 2,4-D The Journal of Heredity, 76:
213-214

UYSAL, H ve BAHCECI, Z 1992 Drosophila melanogaster larvalarlnin tiikriik bezi
politen kromozomlarinda oksijensizligin (Anoxia) gen aktivitesi tizerine
etkileri. 7r. J. of Biol, 16: 67-74.




VAGLENOV, AK and KARADIOV AG 1997 Micronucleus frequencies in
Bulgarian control populations Central European Journal of

Occupational and Environmental Medicine, 3 (3): 187-194

VAGLENOV, AK, BLIZNAKOV, V V. and KARADIOV A G 1997a Cytogenetic
monitoring of workers from a nuclear power plan Central European

Journal of Occupational and Environmental Medicine, 3( 1): 40-47

VAGLENOV, AK, LALICH, S G, NOSKO, M.S,, PAVLOVA, SP, PETKOVA,
V V. and KARADIOV, AD 1997b Cytogenetic monitoring of workers
exposed to lead Censral FEuropean Jowrnal of Occupational and

Environmental Medicine, 3(4); 298-308

VAGLENOV, AK, YANEVA, E G, LALICH, $.G, NOSKO, M S., PETIKOVA
V'V, PAVLOVA, SD, DONEVA, KV, DEMIROVA, HI and
KEHAJOV, D.A 1997c. Antimutagenic prophylaxis of occupational risk
group Cyfogenetic Investigations, 3 (2). 114-124.

VALENCIA, R, MASON, IM and ZIMMERING, S 1989 Chemical mutagenesis
testing in Drosophila V1 Interlabratory comparison of mutagenicity tests

after treatment of larvae Environ. Mol Mutagen. 14: 238-244

VALENCIA, RL, ABRAHAMSON, S, LEE, WR, VON HALLE, E S,
WOODRUFF, RC, WURGLER, FE and ZIMMERING, S 1984
Chromosomal mutation tests for mutagenesis in Drosophila

melanogaster Mutat Res , 134; 61-88

VENKAT, S, SHAMI, K, DAVIS, M, NAYAK, J, PLIMMER, R, PFEIL, R and
NAIR, P P 1995 Relative genotoxic activities of pesticides evaluated by a
modified SOS microplate assay Environ. Mol Mutagen., 25: 67-76 .-

VISSCHER, S N 1980 Regulation of grasshopper fecundity, longevity and egg

viability by plant growth hormones. Experimentia, 36:130-131




VISSCHER, S N 1982 Plant growth hormones affect grasshopper growth and

reproduction. Proc. Sch Int symp. insect-plant relationships, 57-62

VISSCHER, S N 1983 Special report diatary plant growth hormones affect insect
growth and reproduction. Bulletin of the Plant Growth Regulator Soc of
America, 11: 4-6

VOGEL, EW. 1992 Tests for recombinogans in somatic cells of Drosophila. Mutat
Res | 284: 159-175

WAGNER, ED, RAYBURN, AL, ANDERSON, D and PLEWA, M 1998
Calibration os single cell gel electrophoresis assay, flow cytomtry
analysis and forward mutations in Chinese hamster ovary cells.

Mutagenesis, 13(1): 85-87

WAGNER, S L. 1983 “Clinical Toxicology of Agricultural Chemicals ” Noyes Data
Corpuration, Park Ridge, New Jersey

WARE, GW 1983 Pesticides: Chemical tools In: Pesticides: Theory and
Application Freeman, pp 3-25, New York,

WHITTAKER, S.G, ZIMMERMAN, FK, DICUS, B, PIEGORSCH, WW
* RESNICK, M A and FOGEL, S 1990 Detection of induced mitotic
chromosome loss in Saccharomyces cerevisiade- An interlaboratory

assesment of 12 chemicals Mutat Res | 241: 225-242

WILKINSON, CF. 1990 Introduction and overview, in. SR BAKER and CF.
WILKINSON (Eds.) The effects of pesticides on Human Health,
Princeton Sciences Publishing, pp 5-33, Princeton,

WILLIAM, F G and SALAMONE, MF. 1994 Comparative mutagenicity of
chemicals selected for test in the International Program an Chemical

Safety’s Colloborative study on plant systems for the detection of

environmental mutagens. Mutat Res., 310: 187-209,




WINTER, C K 1992 Dietary pesticides risk assesment. Reviews of Environ. Contam.
and Toxicol , 127. 23-61

WURGLER, F E. and KAGI, A 1991 Genotoxicity testing with the somatic white-

ivory system in the eye of Drosophila melanogaster. Mutat. Res , 263
33-39.

WURGLER, FE. and VOGEL, EW 1986 In vivo mutagenicity testing using
somatic cells of Drosophila melanogaster in  Chemical Mutagens,
Principles and Medhods for their detection Wurgler FE and Vogel EW
(editors) Vol 10. Plenum Press, 1-73 pp, New York

WURGLER, F.E , GRAF ,U and FREL H 1985 Somatic mutation and recombination
test in wings of Drosophila melanogaster. In ASHBY, ] etal (eds):
"Collaborative Study of Short-term Tests for Carcinogens" progress in
Mutat. Res Vol 5 Elsevier Science Publisher. pp 325-340 Amsterdam

XIAO, LZ and ICHIKAWA, S 1995 Mutagenic interactions between maleic
hydrazide and X rays in the stamen hairs of Tradescantia clone BNL
4430 Jpn J. Genet | 70: 473-485

XU, HH and SCHURR, KM 1990 Genotoxicity of 22 pesticides in microtitration
SOS chromotest foxicol. Assess., 5: 1-14

YANG, RS H, 1992 Strategy for studying health effects of pesticidal fertilizer
mixtures in groundwater. Rew. of Environ. Contam. And Toxicol, 127

1-18

YANIKOGLU, A 1989 24-D’nin Pimpla thurionella 1. (Hymenoptera:
Ichneumonidae) niflilerinin glikojen seviyelerine etkisi. Cum. Univ. Fen

Bil Derg, 8:27-32




YANIKOGLU, A ve BILALOGLU, R 1988 24-D’nin Pimpla turionella L ’nin
Yumurta verimi, yumurta agilim:, gelisme ve esey oramna etkileri IX

Ulusal Biyoloji Kongresi, Cilt 1- Sivas 404-408

YEGEN, O 1993 Yabanct otlar ve miicadelesi, Akdeniz Universitesi Basimevi, 111+
27-41 ss., Antalya.

YOO, M A, RYO, H, TODO, T and KONDOQO, § 1985 Mutagenicity potency of
heterocyclic amines in the Drosophila wing spot test and its corelation to

carcinogenic potency Jpn. J. Cancer. Res , 76 468-473.

YUCEL, F ve GELDIAY, S 1988 Bitki biiyiime regitlatéri ABA'nin Kara ¢ekirge
(Melanogryllus desertus PallYde gelisme, fekondite ve yumurta agilim
tzerinde etkileri IX Ulusal Biyoloji Kongresi, cilt-1: 393-402 ss,

Sivas

ZEIGER, E | ANDERSON, B, HOWORITIH, S, LAWLOR, T and MORTELMANS,
K 1988 Salmonella mutagenicity tests: IV Results from the testing of
300 chemicals Environ Mol Mutagen., 11 (Suppl 2): 1-157.

ZETTERBERG, G 1978 Genetic effects of phenoxy acids on microorganizms Lcol
Bull , 27: 193-204

ZHONG, B, GU, W, ‘WHONG, W, WALLACE, W.C and ONG, T. 1992
Comperative study of micronucleus assay and chromosomal aberration
analysis in V79 cells exposed to ethylene oxide Tratogen Carcinogen.

Mutagen, 11: 227-233

ZIMMERING, S, MASON, TM, VALENCIA, R and WOODRUFF, RC 1985
Chemical mutagenesis testing in Drosophila 11. Results of 20 coded

compounds tested for the National Toxicology Program Environ Mol
Mutagen., 7: 87-100.




ZORDAN, M. OSTI, M PESCE, M and COSTA, R 1994 Chloral hydrate is
recombinogenic in the wing spot test in Drosophila melanogaster Mutat
Res | 322: 111-116

ZORDAN, M, GRAF, U, SINGER, D, BELTRAME, C, DALLA VALLE, DL
OSTI, M, COSTA, R and LEVIS, AG 1991 The genotoxicity of
nitrotriacetic acid (NTA) in somatic mutation and recombination test in

Drosophila melanogaster. Mutat Res | 262: 253-261.




OZGECMIS

Biilent KAYA 1967 yilinda Sivas ili Gemerek ilgesinde dogdu. Ilk, orta ve lise
6grenimini Sivas ilinde tamamladi. 1988 yihnda girdigi Cumhuriyet Universitesi, Biyoloji
Boliimii’'nden Biyolog iinvami ile mezun oldu Aym yil Akdeniz Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolitmii’nde viiksek lisans Ogrencisi ve Aragtirma Gorevlisi
olarak basladi. 1995 yilinda Yiiksek Lisansimi tamamlayarak Doktora egitimine bagladi
Doktora galismalar sirasinda 15 Haziran - 15 Eylul 1996 tarihleri arasinda TUBITAK
NATO A2 bursu ile Ispanya Autonoma Universitesi, Mikrobiyoloji ve Genetik Anabilim
Dali’nda ¢alismalarda bulundu Nisan-Eylii! 1999 tarihleri arasinda TUBITAK Yurtigi-
Yurtdisi Biitiinlestirilmis Doktora Bursu ije yine Autonoma Universitesi, Mikrobiyoloji ve
Genetik Anabilim Dali’nda Doktora texi e ilgili ¢alismalarda bulundu Halen Akdeniz
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bélirmii’nde Aragtirma Goérevlisi olarak
¢alismaktadir




