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OZET

INSEKTISIT FORMULASYONLARINDA FARKLI ORANLARDA
BULUNAN DUSURUCU VE SINERJIST ETKIiLi MADDE
KOMBINASYONLARININ GENOTOKSIK ETKILERI

Havva ERTUGRUL

Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dal
Danmisman: Prof. Dr. Bllent KAYA
Ocak 2019; 152 sayfa

Diinya niifusunun hizli bir ivme kazanarak artmasi evrensel gida tiriinlerine olan
talebin artmasina sebep olmakta ve beraberinde bu talebin karsilanabilmesi gerektigi
icin pestisit kullanimimin 6nemli bir oranda artisina neden olmaktadir. Yeterli diizeyde
trin elde edebilmek amaciyla pestisit kullanimi her gecen giin hizla artarken
beraberinde insan ve diger canlilarin, onlarin yasadigi cevrenin pestisitlere maruz
kalmas1 kaginilmazdir. Maruziyet insan ve diger canlilarin sagligina zarar verebilecek
boyutta tehdit edebilmektedir. Bu tehdidin boyutunun tespit edilebilmesi icin
arastirmalarin yapilmast biiylik bir 6nem arz etmektedir. Pestisitlerin kullaniminin
canlilarda verebilecegi en Onemli zarar kuskusuz genetik materyal olan DNA’da
meydana gelecek hasarlardir. Genetik materyalde meydana gelebilecek hasarlarin
tespitinde c¢ok cesitli model organizmalar kullanilmaktadir; ancak en yaygin model
organizma Okaryotik bir model organizma olmasi ve ¢alismalarin da in vivo kosullarda
yapilabilmesi bakimindan Drosophila melanogaster 'dir.

Bu nedenle bu tez calismamizda genetik yapist bakimindan biiylik oranda
insanlarla benzerligi bulunan 6koryatik bir model organizma olan D. melanogaster’de
in vivo bir test yontemi olan kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART)
kullanilarak, normal ve yliksek metabolik aktiviteye sahip bireylerden elde edilen 72 + 4
saatlik transheterozigot larvalarina, insektisit grubundan Tip I sinifi diisiiriicii etkiye
sahip Tetramethrin (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm) ve S-bioallethrin (0.1, 0.5, 1, 5 ve 50 ppm)
ile kimyasallarda sinerjist etki saglayarak daha fazla etkili olmalarini saglayan Piperonil
biitoksit (PBO) (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm) tek basina uygulamalar1 ve PBO + S-
bioallethrin ( 25 ppm PBO + 0.5, 1 ve 5 ppm S-bioallethrin) ile PBO + Tetramethrin (25
ppm PBO + 3.125, 6.25 ve 12.50 ppm Tetramethrin) birlikte uygulamalar1 yapilarak
olusturabilecegi genetik hasarlarinin boyutlar1 arastirilmastir.



Calismamizda normal ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip D. melanogaster
bireyleri kullanilmasi ile olas1 genetik etkilerin kimyasalin kendisinden mi yoksa
parcalanma uriinlerinden mi kaynakli oldugunun tespiti amaglanmustir.

Drosophila SMART yontemi kanat imajinal disk hucrelerinde delesyon, nokta
mutasyon, ayrilmama ve rekombinasyon sonucunda meydana gelen genetik degisimler
ve bu degisimlerin fenotipte mutant trikomlar olarak goézlenebilmesi esasina dayanir.
Calismamizda kullanilan pestisitlerin Drosophila larvalarinin kanat imajinal disklerinde
meydana getirdigi genetik degisimlerin bir sonucu olarak fenotipe yansiyan mutant
trikomlarinin tespit edilmesi ile sonuclar degerlendirilmistir.

Bu c¢alismanin sonucunda; normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde
Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun tek basina uygulanan tim dozlarmm Kklon
frekanslarinda nispeten kontrol grubuna gore istatistiki agidan 6nemli olmayan azalma
saptanmigtir. Normal bireylerin birlikte uygulama dozlarindan 25 ppm PBO + 6.25 ppm
Tetramethrin ve 25 ppm PBO + 12.50 ppm Tetramethrin dozunun klon sayisi goreceli
olarak kontrol grubuna gore daha yiliksek c¢iksada diger taraftan birlikte uygulamalarin
dozlarinda toplam klon sayisinda bir azalma gézlenmistir. Ancak bu ortaya ¢ikan farklar
istatistiksel olarak 6nemli degildir. YUksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde tek
basina uygulamalarda S-bioallethrin ve Tetramethrin’in biitiin dozlarmin klon
frekanslarinda kontrol grubuna gére nispeten bir artis gézlenmis ancak istatistiki olarak
kontrol grubundan farksiz olmadigi belirlenmistir. PBO’nun tek basina uygulanan
dozlarinda 50 ve 100 ppm’de klon frekansini azalttigi gozlenirken 1, 5 ve 25 ppm
dozlarinda ise kontrol grubuna gore artis oldugu goriilmesine ragmen istatistiksel
onemde degildir. Yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde birlikte uygulamalarda
25 ppm PBO + 6.25 ppm ve 25 ppm PBO + 12.50 ppm Tetramethrin dozunda toplam
klon sayisinda istatistiksel Oonemde olmayan bir artisla birlikte uygulanan diger
dozlarinda klon frekansinda kismen bir diisiis gozlenmistir. Elde edilen normal ve
yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylere yapilan biitiin uygulamalarda klon
frekanslarindaki degisimlerin istatistiksel 6nemde olmadig1 saptanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Drosophila, Genotoksisite, Piperonil biitoksit (PBO),
S-Bioallethrin, SMART, Tetramethrin.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE GENOTOXIC EFFECTS OF REDUCTION AND
SINERGIST EFFECTIVE SUBSTANCES IN DIFFERENT RATIO IN
INSECTiCES FORMULATIONS

Havva ERTUGRUL

MSc. Thesis in Biology
Supervisor: Prof. Dr. Bulent KAYA
January 2019; 152 pages

The rapid growth of the world population has led to an increase in demand for
universal food products, which in turn has led to a significant increase in the use of
pesticides as this demand must be met. While the use of pesticides is increasing day by
day in order to obtain a sufficient level of product, it is inevitable that people and other
living beings are exposed to the pesticides of the people they live in. Exposure is a
threat to the health of people and other living things. It is of great importance to carry
out investigations in order to determine the size of this threat. The most important
damage that the use of pesticides can give to living organisms is, of course, damage to
genetic material DNA. A wide variety of model organisms are used in the detection of
damages that can occur in genetic material, but Drosophila melanogaster is the most
common model organism in that it is a eukaryotic model organism and that studies can
be carried out in vivo.

Therefore, in this thesis study, we investigated the relationship between the
genetic structure and the metabolic activity of individuals with normal and high
metabolic activity, using the in vivo somatic mutation and recombination test (SMART)
in D. melanogaster, an eukaryotic model organism similar to humans Tetramethrin (1,
5, 25, 50 and 100 ppm) and S-bioallethrin (0.1, 0.5, 1, 5, and 50 ppm) with insecticide
group type | lowering effect on the 72 + 4 hour transheterozygous larvae PBO + S-
bioallethrin (25 ppm PBO + 0.5, 1 and 5 ppm S-bioallethrin) and PBO + Tetramethrin
(1, 5, 25, 50 and 100 ppm) alone and Piperonyl butoxide 25 ppm PBO + 3.125, 6.25 and
12.50 ppm Tetramethrin) were investigated to determine the extent of the genetic
damage they could produce.

In our study, it was aimed to determine whether the genetic influences were
caused by the chemical or the degradation products by using D.melanogaster
individuals with normal and high metabolic activity.



The Drosophila smart method is based on the deletion of the wing image disk
cells, genetic mutations due to point mutation and recombination, and the fact that these
changes can be observed as phenotypic mutant trichomes. As a result of the genetic
changes caused by Drosophila larvae in the wing image of the pesticides used in our
study, the results were evaluated by detecting the mutant trichomes reflected in the
phenotype.

As a result of this study; In the individuals with normal metabolic activity, the
clone frequencies of all doses of Tetramethrin, S-bioallethrin and PBO alone were
found to be not statistically significant compared to the control group. Although 25 ppm
PBO + 6.25 ppm and 25 ppm + 12.50 ppm Tetramethrin dose were higher than the
control group, the total clone number was decreased in the doses of co-administration
on the other hand. However, these differences are not statistically significant. In
individual patients with high metabolic activity, clones frequencies of all doses of S-
bioallethrin and Tetramethrin were found to be relatively higher than the control group,
but it was not statistically different from the control group. PBO alone reduced the clone
frequency at 50 and 100 ppm at the doses administered alone, but at 1, 5 and 25 ppm, it
was seen that there was an increase in the frequency of the clones compared to the
control group, but not statistically. In combination with a high metabolic activity, 25
ppm PBO + 6.25 ppm and 25 ppm PBO + 12.50 ppm Tetramethrin in combination with
a statistically insignificant increase in total number of clones showed a decrease in clone
frequency. It was determined that the changes in clone frequencies were not statistically
significant in all the applications made to individuals with normal and high metabolic
activity.

KEYWORDS: Drosophila, Genotoxicity, Piperonyl Butoxide (PBO), S-Bioallethrin,
SMART, Tetramethrin.
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ONSOZ

Tarimsal {riinlere olan ihtiyacin artisina paralel olarak modern tarimin
vazgecilmez bir unsuru olan pestisitlerin kullanimi her gegen yil hizli bir sekilde
yiikselise gegerken beraberinde ¢evre, diger canlilar ve insan sagligini tehdit edebilecek
muhtemel toksik etkiler ve bunlarin tehlikesinin belirlenmesi ile ilgili arastirmalar
heniiz yeterli bir diizeyde degildir.

Diinyada verimli tarim arazileri, endiistri ve teknolojinin gelismesi sonucu
kentlesme, deprem, erozyon vb. gibi nedenlerle kaybedilmektedir. Ayrica yenilenemez
dogal kaynaklardan olan tarim alanlarinin giinlimiiz sartlarinda genisletilmesinin zor ve
maliyetli olmas1 nedeniyle pek miimkiin olmadig1 goriilmektedir. Bu durum sonucunda
mevcut olan birim alanda Uretilen triinden maksimum kalitede ve yiksek miktarda elde
edebilmek icin pestisit kullanimi kaginilmazdir.

Pestisit kullanim1 sonrasi canlilarin diren¢ mekanizmasi gelistirdikleri goz
ontinde bulunduruldugunda, olusan direncin kirilabilmesi i¢in her yil yiizlerce yeni
pestisit formiilasyonlarinin olusturulmasi gerekmektedir. Bu baglamda firetilen her yeni
pestisitin toksisitesinin belirlenmesinde, viicuda giris yollari, viicutta tutulduklar siire,
viicuda giren doz miktarmin hiicrelerde ve organlardaki etki mekanizmalar1 kapsaminda
canlilar ve insan sagligina verdigi toksik etkilerin boyutlarinin anlasilabilmesi adina
kullanilan kimyasallarin yapilarimin iyi karakterize edilmesi biiylikk bir Onem
tagimaktadir.

Pestisitler canli viicuduna deri, solunum ve beslenme yoluyla alinarak hiicre,
doku, organ ve viicut sivilarina zararlar vermekte ve bu zararlardan en 6nemli olani
genetik materyal lizerinde yaptigir hasarlardir. Genetik metaryalde olusan bir hasarin
nesiller boyunca aktarilacagi goz oniine alinirsa pestisit toksisitesinin arastirmalardaki
onem derecesi katlanarak artmaktadir.

Bu calisma kapsaminda canlilarin ¢esitli yollarla biinyelerine aldiklar1 farkli
formiilasyonlardaki insektisit kimyasallarinin  genotoksisitelerinin  aydinlatilarak
acikliga kavusturulmasinda, Okoryatik bir canli organizma olan Drosophila
melanogaster ve in vivo test sistemi olan Drosophila SMART yonteminin kullanilarak
tespit edilmesi biiylik bir 6nem tagimaktadir. Ayrica normal ve yiiksek metabolik
aktiviteye sahip bireyler ile ¢alisilmis olmasi, canli biinyesine alinan kimyasalin
kendisinin mi yoksa parcalanma sonucu olusan urtinlerin mi daha toksik etkiye sahip
oldugu hakkinda bilgi vermesi agisindan degerlidir.

Bu yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz sonuclarinda pestisit toksisitesi
hakkinda literatiirde bir yer edinerek, yapilacak olan yeni arastirmalarda bir 6n adimi
teskil etmesini ve yeni ¢alismalarda bilgilere ulasma asamasinda 151k tutmasini temenni
ederim.



Tez c¢alismamin konusunun belirlenmesinde, c¢alismalarimin aragtirilma,
planlanma ve yiiriitiilmesi asamalarinda ilgi ve destegini esirgemeyen, engin bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim, ¢alismami bilimsel temeller 1518inda sekillendiren sayin
hocam Prof. Dr. Biilent KAYA’ya (Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii) bu c¢alismayr maddi olarak destekleyen Akdeniz Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne (Proje No: FLY-2017-2526), Akdeniz
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Yiiksek Lisans ve Doktora programinda
bulunan degerli arkadaslarima ve her kosulda yanimda olan her zaman destegini
hissettigim kiymetli aileme ve sevgili dostlarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Canlilar enerji iiretme, béliinme, tamir ve birgok biyokimyasal olaylari
gerceklestirebilmek i¢in besin maddesine ihtiya¢ duyarlar. Canlilik i¢in besin olmazsa
olmaz unsurlardan biridir. Biitiin canlilar su ve besin olmadan hayatta kalamazlar. Bu
baglamda besin ihtiyaclarini karsilamak canlilar i¢in hayati bir 6nem tasir. Canlilarin
bulundugu ortamda yeterli diizeyde besinin temini i¢in farkli amaclarla baz1 kimyasallar
kullanilmaktadir.

Tarim irilinlerine iiretim, hasat, depolama ve tasima esnasinda zarar veren
herhangi bir zararliy1r (yabanci otlar dahil) kontrol etmek veya bunlarin zararlarinm
onlemek amaciyla uygulanan, herhangi bir bocek veya zararlinin kontrolii amaci ile
verilen kimyasal madde veya maddeler karigimi olup, bunlardan yapilan mamiillere de
pestisit veya tarim ilac1 denir (FAO 2002).

Bilim ve teknolojinin gelismesi beraberinde paralel olarak endiistrininde
bliylimesine neden olmaktadir. Diinya niifusunun her gecen giin hizli bir sekilde
biliylidiigli géz Oniinde bulundurulursa yeni gereksinimler devamli artacaktir. Bu
ihtiyaglar1 karsilamak i¢in gelisen teknolojinin sagladigi faydalar biiylik bir éneme
sahipken ayni1 zamanda insan ve ¢evre iizerinde istemeden de olsa zararli etkilere yol
agmaktadir.

Dunya’da her gegen giin niifusun hizli bir ivme kazanarak artmasi ancak niifus
artisgina paralel olarak verimli tarim topraklarin her gegen giin kiiclilmesi mevcut
topraklardan elde edilen lriiniin daha fazla olmasini gerektirmektedir. Birim alandan
elde edilecek iirtinlerin kaliteli ve verimli olmasi i¢in pestisitlerin kullanimi1 mecburiyet
halini almistir. Bu nedenle yiyeceklerimizin iiretiminde ve korumasinda cok fazla
pestisit kullanilmaktadir. Pestisitlerden maksimum etkinlik elde etmek icin
kombinasyonlarin kullanimi yaygin kullanilan bir yontemdir. Bu durumda bdcek ilact
etkilesim mekanizmalar1 ve yararlar1 ile riskleri hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olmamiz gerekmektedir. Kullanilan pestisit miktar1 géz oniine alindiginda konunun ne
kadar onemli oldugu da goriilmektedir, bu yiizden bir¢ok bilim insaninin birlikte
yapacagl calismalarla konunun aydinlatilmasi, insan ve c¢evre saglhifinda
olusturabilecegi zarart minimum seviyede olacak sekilde olmasini saglamak adina
onemlidir.

Piretroidler, Diinya ¢apinda hem kirsal hem de kentsel alanlarda yaygin olarak
kullanilan diisiik memeli toksisitesi olan sentetik organik bocek oldiiriiciilerdir. Dogal
cevreye girdikten sonra, piretroidler kat1, sivi ve gaz olmak iizere {i¢ faz arasinda dolasir
ve gida zincirleri yoluyla organizmalara girerek ciddi saglik risklerine yol agar. Mesleki
kullanimlar, tarimsal faaliyete konut yakinligi, ev uygulamalari, beslenme ve kirlenmis
yiizeylerle dermal temas da maruziyet seviyelerine katkida bulunabilir (Tang vd. 2018).
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Beslenme direk kontamine olmus besinle olabilecegi gibi baz1 pestisitlerin canli
viicudunda kalict olarak depo edildigi disiiniiliirse besin zinciri vasitasiyla da
gerceklesmektedir.

Pestisitlerin canlilara verdigi en dnemli zararlardan biride genetik materyal olan
DNA’da yol a¢tig1 hasarlardir ve bu hasarlarin verdigi etkiler ile olusan mutasyonlar
sonucunda zararlarin geri doniisiimiiniin olmadigi ve nesilden nesile aktarimi
disiiniiliirse konunun oOnemi daha da net anlasilmaktadir. Pestisitlerin kullanimi
sonucunda olusturabilecegi genetik hasarlarin saptanabilmesi i¢in farkli test yontemleri
kullanilarak arastirllmas1 gerekmektedir. Bu nedenle bu c¢alismada, piretroid
pestisitlerinden Tip I smifi Tetramethrin ve S-Bioallethrin ile sinerjist PBO’nun
olusturabilecegi  genotoksik etkileri okaryotik bir canli olan Drosophila
melanogaster’de in vivo test yontemi olan Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi ile aragtirilmasi amaglanmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Pestisitlerin Tanim

Pestisit kelime anlami, pest (zararl), cide (6ldiiriicli) olmak iizere zararlilari
Oldiirticii anlamina gelmektedir. Bugiin yurdumuzda ve Dinya'da iirlin artisini
saglayabilmek icin bdcek, bakteri, fungus ve yabani ot vb. c¢esitli zararlilarla
miicadelede "pestisit" adi verilen kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Pestisitler,
kiiltir yapilan iriinler ve zararli organizmalart 6ldurmek igin bilingli olarak ortama
atilan maddedir (DPT 2008; Kubilay 2013).

Tarimda farkli kimyasal bilesikler kullanilarak zararlilarin etkisiz hale
getirilmesine “kimyasal miicadele” denir. Pestisitler etkinliklerinin artirilmasi amaciyla
iki veya daha fazla kimyasal maddenin belli oranlarda karisimi seklinde
kullanilmaktadir. YUksek toksik dzellikleri zararlilarla miicadelede etkili ve hizli sonug
almay1 saglasa da insan ve ¢evre i¢in olumsuz yan etkilerinin olmasida muhtemel bir
sorundur. Cevre ve insan sagligina zararli etkisini azaltmak, ekonomik agidan yarar
saglamak icin pestisitlerin yardimci maddeler ve dolgu maddeleri ile karistirilmak
suretiyle kullanimlar1 daha uygundur. Kimyasallarin fiziksel olarak karistirilmasina
“formiilasyon (ilag)” denir. Formiilasyon olusturulurken belirli oranlarda karistirilan
pestisitlere “etken madde veya aktif madde” denilmektedir. Etken madde pestisit
icindeki etkili olan kimyasal ve oldiirticii 6zellikte bulunandir. Formiilasyonlar farkli
oranlarda karigimlar yapilarak elde edilebilir (DPT 2008; Kubilay 2013).

Bir formulasyonda etkili veya aktif madde, dolgu maddesi, emulgator ve daha
baska kullanioma uygun yardimci maddeler yer alabilmektedir. Bu maddelerin
karisimlarin belirli esaslara gore yapilmast icin FAO ve WHO tarafindan standart
metotlar getirilmistir (DPT 2008; Kubilay 2013).

2.2. Pestisitlerin Tarihgesi

Pestisitler, antik caglardan bu yana smirli sayida bir dereceye kadar
kullanilmislardir. Ilk bildirilen bilesik Siimerliler tarafindan 4500 yi1l énce bdcek ve
akarlar1 6ldiirmek i¢in kullanilan kiikiirt bazli bilesiklerdir. 15. yiizyilda, Cin’de bahce
boceklerini kontrol etmek i¢in civa ve arsenik kullanilmaya baglanilmistir. 17. yiizyilda
zararlilarla miicadelede Oldiiriicli olarak tiitlin kullanim1 popiilerlik kazanmigtir. 17.
yiizyilda heniiz kimyasal endiistrinin kurulumu tam gelismedigi i¢in bitki ve hayvan
kaynakli triinlerin kullanimi daha fazla ve kolay oldugu i¢in tercih edilmistir. 18.
yizyilin sonlarma dogru ve 19. yiizyilin baslarinda sadece birka¢ kimyasal bilesik
bulunmakta ve bunlarin kullanimi heniiz yayginlasmamistir (IARC 1991).

C. cinerariaefolium “Piretrum papatyalari”nin kurutulmus c¢igeklerinden elde
edilen Piretrum, 2000 yili askin bir siiredir insektisit olarak kullanilmaktadir.1870'ten
baglayarak, piretrumlarin kullanimi ile pestisitler icin mevcut bilesik sayis1 giderek
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artmistr. 20. yiizyilda, Ikinci Diinya savast sirasinda bircok bilim insan1 bdcek ilaglarini
olusturan bilesenlerden biyolojik silah iiretme c¢abasina yoneltilmistir. Bu durum
sentetik bocek ilaclarmin {iretimine yol agmistir. Sentetik pestisitlerin  geligsmesi
1940'larda DDT (Dikloro difenil trikloroetan), BHC (B-Benzen heksaklortr), aldrin,
dieldrin, endrin, klordan, parathion, kaptan ve 2,4-D'nin insektisit 6zelliklerinin kesfi ile
hiz kazanmistir (George ve Shukla 2011).

DDT'ler genis spektrum aktivitesi ve memelilere karsi diisiik toksisitesi
nedeniyle sitma, sarthumma ve tifiis gibi bocek kaynakli hastaliklarin azaltmasinda
etkili oldugu icin ¢ok popiiler hale gelmistir (George ve Shukla 2011). Ancak 1946'da
ev sineklerinde DDT'ye kars1 direncin gelismesi ve yaygin kullanimi1 nedeniyle hedefe
yonelik olmayan bitki ve hayvanlara zarar verdigi bildirilmistir ve bu nedenlerle
kullanim1 yasaklanmistir. 1990'larda arastirma faaliyetleri, daha fazla secicilik ve daha
iyi cevresel ve toksikolojik profillere sahip olan mevcut pestisitlere yeni tyeler bulmaya
odaklanmistir. Bu amagla daha diisiik dozlarda daha etkili pestisitlerin gelistirilmesi i¢in
calismalar yogunlasmistir. Bu gelistirilen yeni pestisitlerin ¢ogunun hektar basina
kilogramdan ziyade gram olarak kullanilabilmesi nedeni ile maruziyet orani da
azalmistir (George ve Shukla 2011).

2.3. Pestisitlere Maruz Kalmanin Yollar

Pestisitlere maruz kalmak dogrudan dogruya bitkisel, tarimsal ve evsel
kullanimdan kaynaklanabildigi gibi dolayli yollarla da, genel niifusiin yasam alani
icerisinde bulunan anayollar, park, bahce, sahalar vb. yerlere uygulanan pestisitler
nedeniylede kaynaklanmaktadir. Pestisitlere insan maruziyetinin ana yollar1 besin
zinciri, hava, su, toprak ve buralarda bulunan flora ve fauna aracilig ile olmaktadir
(Anderson ve Meade 2014; Kim vd. 2017).

Pestisitlere insanlarin maruziyetleri, deri, goz, agiz ve solunum yollar1 gibi dort
farkli yoldan olmaktadir. Pestisitlerin toksisitesi, deri, agiz veya solunum yolu (soluma)
gibi maruz kalma tiirlerine bagl olarak degisebilir. Genel olarak beklenecegi gibi
pestisit kontaminasyonu tehlikesi genellikle ilgili kimyasalin toksisitesine ek olarak
dozajina (konsantrasyon) gore de artmaktadir (Meenakshi vd. 2012).

Pestisit uygulayicilarinin maruz kaldigi en yaygin ve etkili yollardan birisi
dermal maruziyettir (Anderson ve Meade 2014). Pestisitlerin karistirilmasi, yiiklenmesi,
bertarafi veya temizlenmesi sirasinda bir sigrama, dokiilme ya da sprey siiriiklenmesinin
bir sonucu olarak dermal emilim meydana gelebilir (Salvatore vd. 2008). Bir pestisite
ancak agiz yolu ile maruz kalindig1 zaman siddetli zehirlenme ortaya ¢ikar. Agiz yolu
ile meydana gelen pestisit maruziyeti genellikle dikkatsizlige veya kasitli sebeplere
bagl olarak kaza sonucu ortaya ¢ikar (Damalas ve Eleftherohorinos 2011).

En sik rastlanan maruziyet nedeni pestisitlerin orijinal etiketli kaplarindan
etiketlenmemis bir siseye veya gida kabina aktarilmasi durumunda meydana geldigi
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bildirilmistir (Gilden vd. 2010). Ayrica pestisit uygulayicilarinin yemek yemeden ve
sigara igmeden Once ellerini ylkamamalari sonucundada agiz yolu maruziyeti
gerceklesmektedir (ABD Cevre Koruma Kurumu, USEPA 2007). Bunun yaninda
pestisitlerin ugucu bilesenlerinin varligindan dolayi, solunum yolundan maruz kalma
potansiyelleri yiksektir (Amaral 2014). Cok miktarda pestisit solunmasi burun, bogaz
ve akciger dokularinda ciddi hasara neden olabilir (Damalas ve Eleftherohorinos 2011).
Bir pestisite goz yolu ile maruziyet olduk¢a 6nemlidir ¢linkii pestisitlerin uygulanmasi
sirasinda kimyasal yaralanma potansiyeli en yiliksek olan gbéz dokulandir. Bazi
pestisitlerin gz tarafindan yeterli miktarlarda emildigi zaman ciddi ve hatta 6liimciil bir
hastaliga neden olabildigi bildirilmistir (Gilden vd. 2010).

Kimyasal maddenin toksik dozuna bir kere veya kisa zaman (24 saat) iginde
bircok kere maruz kalma sonucu akut etki gorlir (Loomis 1978). Piretroidler akut
dozlarda toksisiteye neden olsa da, diislik seviyelerin memeli siniri iginde herhangi bir
zararl histolojik degisiklige neden oldugu gozlenmemistir (Parker vd. 1985). Belirli
zaman periyotlarinda kimyasallarin kii¢iik dozlarina tekrar tekrar maruz kalmanin
sonucunda ortaya ¢ikan etkilere kronik etki denilmektedir (Loomis 1978). Belirli bazi
pestisitlerin siipheli kronik etkileri ise dogum anormallikleri, fetal toksisitete, tumor
olusumu, genetik degisiklikler, hematolojik ve norololojik bozukluklar seklinde
gorulebilir (Ames 1989).

2.4. Pestisitlerin Siniflandirilamasi

Pestisitler profesyonel kullanicilarin yaninda normal toplum bireylerininde
kullanabilmesi i¢in kii¢lik paketler halinde sunulmaktadir. Pestisitlerin baslica kullanim
alanlart; tarimsal iiretim, bahgecilik, balik yetistiriciligi, ormancilik, slis amagh
bolgelerde (parklar, bahgeler, oyun alanlari), tiitsileme ve kereste korumaciligi,
endiistriyel bocek kontrolii, insaat (duvar kagidi yapistiricilari, boyalar, sivacilik vb.), ev
ve bahcelerde, deniz ve sucul bocek kontrolii, gida saklanmasi, hayvancilik, toplum
hijyeni, bocek kontrolii, beseri ilag vb. olmak iizere bir¢ok alani kapsamaktadir (Giiler
ve Cobanoglu 1997).

Pestisitlerin genis bir yelpazede yaygin olarak kullanilmasinin yaninda en fazla
kullanildigi alanin tarim alani oldugu distiniildiigiinde saglikli, kaliteli ve strdirulebilir
bir tarim i¢in dogru ve giivenilir bir bilgi ile pestisitlerin siniflandirilmas: gerekli ve
onemlidir (Tisit 2018) (Cizelge 2.1). Pestisitler kimyasal smiflar, fonksiyonel gruplar,
etki tarz1 ve toksisite gibi g¢esitli kriterlere gore ¢ok farkli sekillerde siniflandirilabilir
(Garcia vd. 2012). Pestisitler hedeflenen organizma temel alinarak insektisitler,
fungusitler, herbisitler vb. ayrica organofosfatlar, organoklorinler, karbamatlar ve
piretroidler olarak formiilasyonlarina gorede siniflandirilmaktadir (Asghar vd. 2016).
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Cizelge 2.1. Pestisitlerin siniflandirilmasi (Tisit 2018’den uyarlanmistir)

- ILETKILEDIKLERI IV.ETKILEDIGI
S]'E'IE&T]\E"EILNAES&?EE ZARARLI ZARARLININ ) VLTOKSIK IX. ETKI SEKILLERINE GORE
GRUPLARINA GORE BIYOLOJIK OZELLIKLERINE GORE PESTISITLERIN
DONEMINE GORE SINIFLANDIRILMASI
1- Toz Ilaglar 1-Insektisitler 1-Larvasitler 1-Fiziksel Zehirler 1-Asetilkolinesteraz (Kolinesteraz) inh.
2-Islanabilir Toz Ilaglar 2-Akarasitler 2-OQvisitler 2-Protoplazma Zehirleri 2-Kitin Sentezi Inhibitorleri

3-Suda Céziinen Toz ilaglar

3-Nematisitler

3-Ovalarvasitler

3-Sinir Sistem Zehirleri

3-Ekdizon Agonisti

4-Kuru Tohum flaglar

4-Mollusisitler

4-Erginleri Oldirenler

4-Solunum Zehirleri

4-GABA Bloklayic1 (Amino Biitirik
Asit Inhibitori)

5- Soluisyonlar veya Sulu Cozeltiler

5-Rodentisitler

5-Antiguagulantlar

5-Juvenil Hormon Analogu (Bocek
Biyiume Regiilatorleri)

V.ZARARLILARA ETKI
6-Emiilsiyon Konsantre ilaglar 6-Avisitler YOLLARINA GORE 6-Antikoagulant
VII. KONTROL ETTIiGi
ZARARLILARIN
BULUNDUGU YERE
7-Akic1 Konsantre Tlaglar 7-Afisitler Organizmaya Girmesi KONAKCIYA GORE 7-Glutamin Sentetaz Inhibitoru

1-Kiiltiir Bitkilerindeki Zararlilara

8-Steroit Demetilasyon (Ergosterol

8-Yaglar 8-Fungusitler 1-Mide Zehirleri Karg1 Kullanilanlar Biyosentezi) Inhibitori
9-Tabletler 9-Fungustatikler 2-Degme Temas Zehirleri 2-Orman Zararlilarina Karg1 Kul. 9-Protoporfirinojen Oksidaz Inhibitorii
10-Graniller 10-Herbisitler 3-Solunum Zehirleri 3-Kerestelerin Korunmasinda Kul. | 10-RNA-Polimeraz Inhibitéri
4-Depodaki Uriine Zarar
11-Pelletler 11-Bakterisitler Bitkilerde Verenlere Kars1 Kullanilanlar 11-Protein Sentezi Inhibitori
5-Ev Boceklerine Karsi Kullanilan | 12-Fotosentetik Elektron Tagima
12-Aerosoller 12-Algisitler 1-Sistemikler Inhibitéri

13-Zehirli Yemler

13-Kagiricilar

2-Yan Sistemikler

6-Hastalik Vektorlerine Kars: Kul.

13-Tiyol Reaktanti

14-Kapsiil Sekli Verilmis

7-Hayvan ve Insanlardaki Dis

Formilasyonlar 14-Cekiciler 3-Sistemik Olmayanlar Parazitlere Kargi Kullanilanlar 14-Mitokondriyal Solunum Inhibitéri
15-Giibre Karigimlari

16-Yag Konsantreleri ve Yag I1l. KULLANMA VIIL iLACIN FiZiKi HALINE

Soliisyonlari TEKNIGINE GORE GORE

17-Cok Diisiik Hacimli
Sulandirilmadan Kullanilan Sivi
flag Formiilleri

1.Dogrudan Kullanilan
flaglar, Toz Tlaglar

1-Kat1 Formiilasyonlar

18-Gaz Halinde Olanlar

2-Su veya Organik Cozici
ile Seyreltilen ilaglar

2-Likit Formilasyonlar

19-Digerleri
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Cizelge 2.1. Pestisitlerin siniflandirilmasi (Tisit 2018°den uyarlanmustir) (Cizelge 2.1 devami)

X. BILESIMINDEKIi ETKiLi MADDE GRUBUNA GORE

1-INSEKTISITLER

3-AKARISITLER

7-FUNGISITLER

8-BjTKi KORUMADA KULLANILAN
DiGER MADDELER

Klorlandirilmis Hidrokarbonlar

Halojen ve Oksijenliler

A-Koruyucu fungisitler

Demirli Bilesikler

Organik Fosforlular

Amin ve Hidrazin Turevleri

Bakarlar

Bocek Cezp Ediciler

Dicarboximitler-

Karbamatlar Dinitrojenal ve Esterler phytalinidler Fremonlar

Sentetik Piretroitler Kiukurtler Dithiocarbamatlar Bitki Gelisim Diizenleyiciler

Benzoyl Ureler Organik Kalaylilar Kalaylilar Auxinler

Bakteriler Digerleri Kikirtluler Gibberellinler

Digerleri Nitro Bilesikler Gibberellins+Benzylodinine
Digerleri Sitokininler

2.HERBISITLER

4-KIS VE YAZ MUCADELE YAGLARI

Inhibitorler ve Biiylime Gerileticiler

Penoxy Bilesiklser DNOC Ammoniunm B-Sistemik fungisitler Digerleri
Karbamatlar Yag Aminler ve Amidler

Ure Bilesikleri Yag + DNOC Benzimidiazoller

Sulfony Ureler Yazlik Yaglar Morpholinler

Anilinler Pyrimidinler

Amidler ve Anilidler 5-FUMIGANTLAR NEMATISIiTLER Imidazoller

Benzoik Asitler Fumigantlar Triazoller

Picolinic Asitler

Nematisitlerve Toprak Fumigantlari

Diger Sistemik Fungisitler

Organik Halojen Asitler

Diazinler Ve Triazinler

6-RODENTISIT VE MOLLUSSISITLER

C-Biyolojik fungisitler

Amino Fosfonatlar

Rodentisitler

Benzopnitriller

Mollussisitler

Siklohexonlar

Imidazolinonlar

Triazoller ve Oxadiazoller

Digerleri
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2.4.1. Etkiledikleri canh tiirlerine ve kullanim alanlarina gore simiflandirma

Pestisitler bocek kontroliinde kullanilan tiim kimyasallar1 kapsamaktadir.
Genellikle aktif olduklar1 etkene, kullanildiklar1 zararli gruplarina ya da hedef alinan
organizmaya gore yapilan simiflandirmada; en 6nemli ii¢ biliylik pestisit grubu, insektisit,
fungisit ve herbisitlerdir (Giiler ve Cobanoglu 1997; Tiryaki vd. 2010).

2.4.1.1. insektisitler

Boceklerle miicadelede kullanilan kimyasal maddelerdir. Insektisitlerin genelde
hepsi zehirlidir. Insektisitler zararli bdcekleri kontrol altina almada kullanilirlar ve
boceklerde hedef etki mekanizmalar1 sinir sistemi ilizerindedir. Pestisitler arasinda
hedef olmayan canlilara da akut zehirlenme ile en fazla zarar veren insektisitlerdir (Das
ve Aksoy 2016).

2.4.1.2. Herbisitler

Yabani olarak yetisen bitki Ortiisiinii kontrol altina almak icin kullanilan
kimyasal maddelerdir. Tarimin yogun olarak yapildigi iilkelerde daha fazla
kullanilmaktadir. Tarim alan1 disinda endiistriyel alanlarda yetisen yabani otlarlada
miicadelede kullanilir. Herbisitlerin memeli ve boceklerde zehir etkisi azdir (Das ve
Aksoy 2016).

2.4.1.3. Fungusitler

Mantarlarla miicadelede kullanilan kimyasal maddelerdir. Bitkisel iiretimde en
fazla kayiba sebep olan mantarlarla miicadelede kullanilir. Pestisitler i¢inde yaygin bir
kullanim1 bulunmaktadir. Mankozeb, kaptan ve thiram ¢oklu alan etkinligi bulunan
fungusitlerdendir (Das ve Aksoy 2016).

2.4.1.4. Akarasitler

Akarlarla miicadelede kullanilan kimyasal maddelerdir. Akarlarin zararl
tiirlerini kontrol altinda tutmak igin kullanilir. Ozellikle tarim alanlarinda bitki ve
toprakta bulunan akarlar i¢in kullanimi1 yaygindir (Das ve Aksoy 2016).

2.4.2. Kimyasal yapilarina gore pestisitlerin siniflandirmasi
2.4.2.1. Organofosfat pestisitler

Organofosfor (OP) bilesikleri 1940'larin baslarinda gelisirken, 1950'lerde
karbamatlar insektisit olarak tanitilmistir. Her iki siifin bilesikleri, farkli toksikolojik
ozellikler sergilemelerine ragmen, asetilkolinesteraz (AChE) enziminin ortak bir
toksisite hedefine sahiptir. OP'lerin genel kimyasal yapisi, bir oksijen (O) veya Siilfiir
(S) ile bir ¢ift bag ile baglanmis bir fosfor (P) atomundan, iki alkoksi grubuna (OCHs
veya OCyHs) ii¢ tek bagin baglanmasiyla olusan farkli kimyasal gruba "¢ikis grubu"
denir (Costa 1988).
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2.4.2.2. Karbamil grubu pestisitler

Karbamat insektisitler, karbamik asitten tiiretilir ve orta dereceden diisiik
toksisiteye (karbaril) kadar ¢ok yiiksek toksisiteye degisen farkli akut oral toksisiteye
sahiptir. En ¢ok kullanilan OP insektisidleri fosfora bagli bir siilfiir igerir ve biyolojik
(veya toksik) aktivitelerini uygulamak icin metabolik olarak aktif hale getirilmeleri
gerekir ¢iinkii sadece OP pargasi olan bilesikler AChE'nin etkili inhibitorleridir. Bu
biyoaktivasyon, sitokrom P450 familyasinin (CYP) enzimlerinin aracilik ettigi bir
oksidatif desiilflirasyondan olusur. Bu durum bir "okson" ya da ana insektisitin oksijen
analogunun olusumuna yol agar. Diger tiim biyotrasformasyon reaksiyonlari, daha az
veya hi¢ toksisiteye sahip olmayan metabolitlere yol actiklarindan, detoksikasyon
reaksiyonlaridir. Bazilar1 CYP'ler tarafindan aracilik edilirken, digerleri, esterazlar
(0rnegin paraoksonaz, karboksilesteraz) olarak bilinen enzimlerin aracilik ettigi
hidrolitik reaksiyonlardir (Costa 1988; Lotti 2000).

Bununla birlikte, karbamat zehirlenmesinin isaret ve semptomlari, OP'lerle
zehirlenme sonrasinda gozlenenlerle aynidir ve miosis, idrara ¢ikma, diyare, salivasyon,
kas fasikilasyonu ve CNS etkilerini icerir. OP'lerden farkli olarak, karbamatlarin akut
zehirlenmesi genellikle birkag saat iginde ¢oziilir. Karbamatlar dogrudan AChE
inhibitorleridir ve metabolik biyoaktivasyon gerektirmezler. Karbamat zehirlenmesinin
tedavisi muskarinik antagonist atropin kullanimima dayanir. Oksimlerin, karbarilin
toksisitesini siddetlendirdigi gosterilmistir, fakat aldikarb gibi diger karbamatlarda
yararl etkiler gosterebilir (Ecobichon 2001).

2.4.2.3. Organa klorur pestisitler

Organoklorin insektisitlert DDT ve bunun analoglarini igerir. 1940'lardan 1970-
80'lere kadar, organoklorin insektisitleri tarimda, bocek kontroliinde ve sitma kontrol
programlarinda  yaygin  olarak  kullanilmigtir. ~ Akut  toksisiteleri  1limlidir
(organofosfatlarinkinden daha azdir). Ancak kronik maruziyet 6zellikle karaciger ve
tireme sisteminde olumsuz saglik etkileri ile iligkili olabilmektedir. Toksisitesinin,
hayvanlarda ve insanlarda birincil belirtileri, titremelerin varligidir. Esas olarak ekolojik
degerlendirmeler nedeniyle, bu bilesikler son otuz yilda ¢ogu iilkede yasaklanmigtir
(Guzelian 1982).

2.4.2.4. Piretroid pestisitler

Piretroid insektisitlerin kullanimi, son yillarda zararli organizmalara kars
kimyasal potansiyelleri, nispeten diisiik toksisitesi ve c¢evre ortamindaki olumlu
profilleri nedeniyle organofosfat ve karbamat insektisitlerinin yerini almistir (Schleier
ve Peterson 2011). Piretroid insektisitleri, sinir hiicrelerinin sodyum iyonlarina
gecirgenligini degistirerek periferik sinir sisteminin normal fonksiyonunu bozan
norotoksik ajanlardir. Tekrarlayan sinir uyarilari, boceklerde ve diger zararlilarda
inkoordinasyona, kasilmalara ve felce neden olur (Soderlund ve Bloomquist 1989).
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Genel popiilasyonda piretroid insektisitlerin baslica maruziyet yolunun beslenme
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Schettgen vd. 2002). Ancak, ev ve bahce
bocek ilaglari, evcil hayvan spreyleri ve sampuanlar, bit tedavileri ve giysilere
uygulanan sivrisinek kovuculari gibi yaygin ev liriinlerindeki kullanimlart da kisa siireli
maruziyete yol agabilir. Kii¢iik ¢ocuklarin daha fazla maruz kalmalar1 zemine daha
yakin olmalar1 ve bocek oldiiriiciilerin yerlesebilecegi yiizeylere, el agiz temasi1 ¢ok
fazla olmasindan dolay1r daha yliksek idrar konsantrasyonlarinda piretroid insektisit
metabolitleri bulunmaktadir.

2.5. Pestisitlerin Cevreye Olan Etkileri

Pestisitler, belirli organizma gruplarina zehirli olacak sekilde tasarlandigindan,
diger canlilar iizerinde hava, toprak veya su gibi c¢esitli ortamlarin yani sira énemli
olumsuz cevresel etkiye sahip olabilirler (Aktar vd. 2009).

Bazi pestisitler bozulmaya direnen ve dolayisiyla ¢evrede yillarca kalan organik
kirleticiler (6rnegin aldrin, klordan, diklorodifeniltrikloroetan (DDT), dieldrin, endrin,
heptaklor ve heksaklorobenzen) kalicidir (Yadav vd. 2015). Dahasi, bu tiir bilesikler
biyolojik olarak birikme ve biyolojik olarak parcalanma kabiliyetine sahip
olduklarindan, baslangi¢ konsantrasyonuna gore 70 kat kadar biyokonsantre
edilebilirler (Hernandez vd. 2013a). Pestisitlerin tekrarlanan uygulamasi biyocesitlilik
kaybina ve daha yiiksek hasere direncine yol agarken, diger tiirler iizerindeki etkileri
zararlilarin yeniden canlanmasini kolaylastirmaktadir (Damalas ve Eleftherohorinos
2011). Uygulanan pestisitlerin % 95'inin, hedef olmayan organizmalar1 etkileme
potansiyeli ve cevrede yaygin olarak dagilma potansiyeli tagidigi tahmin edilmektedir
(Simeonov vd. 2013).

2.6. Tiirkiye Pestisit Kullanimi

Zirai olarak tarimda zararlilara karsi farkli teknik ve yoOntemler arasinda
kimyasal miicadelenin % 95’lik paya sahip oldugu bilinmektedir. Kaliteli ve verimli
riinler elde edebilmek igin pestisit uygulamasi kacinilmazdir. Kimyasal uygulama
yapilmadiglr durumlarda % 60’a varan oranlarda iirlin kayb1 olmaktadir. Bu nedenle
tirlinlerin zarar gérmesini 6nlemek amaciyla Diinya’da tim tilkelerin kullandigi gibi
tilkemizde de =zararlilarla miicadelede kimyasal wuygulamalar1 yogun olarak
kullanilmaktadir. Tirkiye’nin hektar basina pestisit tiiketiminin AB {ilkelerine oranla
daha az oldugu ancak yogun olarak tiikettigi pestisitler ¢evre ve saglik acisindan 6nemli
risk tasiyanlardir (Tiryaki vd. 2010).

Tiirkiyede pestisit kullanim1 1960’11 yillardan sonra yayginlagsmaya baglamistir.
Giliniimlize kadar katlanarak hizla kullanimi artmistir (Sekil 2.1) (Arslan 2016).
Tiirkiyede en fazla kullanilan pestisit grubu insektisitlerdir (Sekil 2.2) (Tiryaki vd.
2010).
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Yillara Gore Pestisit Tiiketim Degerleri (Kg veya L)
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Sekil 2.1.Y1llara gore pestisit tiiketim miktari (Delen vd. 2005; GTHB 2015)

W Herbisitler
W insektisitler
= Fungisitler

m Diger

Sekil 2.2. Pestisit gruplarina gore Tiirkiye’de tarim ilaci kullanimi (Tiryaki vd. 2010)
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2.7. Diinyada Pestisit Kullanimi

Insektisitlerin énemli bir smifi olan piretroidler 2015 yilinda Diinya insektisit
pazar paymin % 38’ini olugturmustur. Diinya’da insektisit kullanimi ikinci sirada yer
almaktadir (Sekil 2.3). FAOSTAT verilerine gore 1990-2013 yillarinda rapor edilen
piretroid aktif madde kullanimi yaklagik olarak 7000 tonluk bir degere ulagmustir.
Insektisit kullaniminda cografi konum olarak ilk bes sirada Ukrayna, Pakistan, Tiirkiye,
Paraguay ve Hindistan yer almaktadir (Li vd. 2017).

W Herhisitler
W insektisitler
Fungisitler

W Diger

Sekil 2.3. Pestisit gruplarina gore Diinya’da tarim ilaci kullanimi (Tiryaki vd. 2010)
2.8. Pestisitler

Pestisitler, canli organizmalar1 (6r. Yabani otlar (herbisitler), bocekleri (bocek
oldiiriictiler), mantarlar1 (mantar dldiirticiiler) ve kemirgenleri (kemirgen oldiiriiciiler))
oldiirmek i¢in kasten ¢evreye birakilan az sayidaki toksik maddeden biridir. Her ne
kadar bocek ilaci terimi ¢ogu zaman sadece insektisitlere deginmekle yanlis anlagilsa
da, zararli otlar1 kontrol etmek icin kullanilan herbisitlere, fungisitlere ve diger cesitli
maddelere de uygulanabilir (Matthews 2006).

Pestisitler, giiniimiiz diinyasinin ¢evresel kirlenmesinde rol oynayan temel
faktorlerden biri olarak kabul edilir. Bu kimyasallar, hasere ve hastalik vektorleri i¢cin
zehirli olacak sekilde tasarlanmistir. Bu bilesikler insektisit, herbisit ve fungisit olarak
pazarlanan 1000'den fazla aktif bilesen arasindadir. Bununla birlikte, yeni ve giiglii
pestisitlerin formilasyonu, Diinya niifusu arttik¢a zararlilara karst dayaniklilik, hijyenik
kontroller ve daha fazla gida i¢in baslica insan ihtiyac1 nedeniyle arastirmacilarin ve
iireticilerin istek sirasina gore artmaktadir (Mostafalou ve Abdollahi 2017).

Pestisitlerin aktif maddeleri ya organiktir (karbon icerir) ya da inorganiktir (bakir
stilfat, demir siilfat, bakir, kireg, kiikiirt vb.) (Gunnell vd. 2007). Organik pestisitlerdeki
kimyasallar, suda daha inorganik bocek ilaglarina gore daha karmasik ve daha az
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¢oziinlir olma egilimindedir (Debost-Legrand vd. 2016). Organik pestisitler ek olarak
iki gruba ayrilabilir, dogal (dogal olarak olusan kaynaklardan iiretilir) ve sentetik (yapay
olarak) sentezle iiretilir. Bocek ilaglart farkli eylem modlarina veya kontrol etme
yollarina sahiptir. Yiyeceklerimizin {iretiminde ve sagligimizi korumada 800'den fazla
pestisit kullanilmaktadir (Kim vd. 2017).

Pestisitler tarim Triinlerinin gelistirilmesi ve bulagici hastaliklarin  kontrol
edilmesi yoluyla insan yasamina biiyiik 6l¢iide fayda saglamis olsa da, bunlarin yaygin
ve kontrol dis1 kullanimlarinin ¢evre ve insan saghiginda olusturacaklar1 potansiyel
risklerin ortaya ¢ikarilmasi agisindan daha fazla ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismalar, genetik polimorfizmleri ksenobiyotiklere karsi bireysel duyarlilik
belirleyicileri olarak gdstermistir, bunlar arasinda pestisitler bulunmaktadir. Pestisitleri
metabolize eden enzimlerdeki genetik degisiklikler, bireylerin maruz kaldigi daha
biliylik veya daha az toksisiteyi acikliga kavusturmaya yardimci olabilir. Ek olarak,
AChE'nin inhibisyonunun, pestisit toksisitesinin neden oldugu semptomlarla iliskili
olduguna dair kanitlar vardir (Simoniello vd. 2010b). Mevcut ¢alismalarin raporlari,
kirsal alanda ¢alisanlarda kolinesteraz aktivitesinin kontrol deneklerine gore azaldigini
goOstermektedir (Singh vd. 2011).

Tarimin, ¢esitli bocekleri kimyasal olarak kontrol etmek i¢in en biiyiik tiiketicisi
(dunya Uretiminin yaklasik % 85') pestisittir. Pestisit kirliliginin gevresel etkisinin ve
bu etkisinin 1s18inda, pestisitlerin siniflandirma, kirlilik durumu, nakil rotast ve insan
saglig1 tlizerindeki etkileri ile ilgili genel yonlerini tanimlamak {izere bir¢ok arastirma
yapilmustir. Pestisitlerin kullanimi insan sagligi ve ekolojik sistemler tizerindeki zararli
etkileri ile ilgili olarak yayinlanan ¢aligmalar bulunmakta ve her gegen giin artan pestisit
cesitliligi ile olas1 tehlikelerinde beraberinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Zirai endiistrilerde ve tarimsal endiistrilerde giin gectikge yaygin bir sekilde
kullanilmakta olup, mahsulleri potansiyel tehditten koruyarak tiretimi arttirmaktadir.
Bocek ve diger istenmeyen canlilari 6nlemek igin evlerde ve diger kamusal alanlarda da
kullanilmaktadir. Ayrica, pestisitler ayn1 zamanda, siis bitkileri, parklar ve bahg¢elerdeki
vektorle bulagan hastaliklarin (6rnegin, sitma ve dang) ve istenmeyen bitkilerin (6r., Ot
ve yabani otlar) kontrol edilmesi i¢in halk sagligi faaliyetlerinde de kullanilir. Ayni
zamanda elektrikli ekipman, buzdolabi, boya, hali, kagit, karton ve gida ambalaj
malzemelerinde haserelerin, bakterilerin, mantarlarin ve alglerin ¢ogalmasini 6nlemek
veya Oldiirmek icin de yararlidirlar (Gilden vd. 2010).

Pestisit kullanimindaki amag, tarimsal iiretimde tiim miicadele yontemleri
arasinda en fazla kullanilan yontemin kimyasal miicadele yontemi olmasidir. Kimyasal
miicadele diger miicadele yontemlerine gore sahip oldugu yiiksek etkinlik ile hizli sonug
alinmasinda, {irlinlin toksin salgilayan zararli organizmadan korunmasinda ve kontrollii
kullanildiginda ekonomik olmasi yoniiyle daha fazla tercih edilmektedir (Tiryaki vd.
2010).
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Pestisitler diger kullamim alanlar1 yaninda Diinya’da halk sagligi alaninda
Ozellikle sitma ile miicadelede yaygin olarak kullanilmaktadir. Halk sagliginda
kullanilan pestisitlerin hedef canliya spesifik olarak toksik olmasi, insanlara zararl
olmamasi, ucuz ve kolay uygulanabilen, yanici, patlayici, korozif ve boyayici etkisi
olmayan ayrica kolayca toksik olmayan maddelere doniisebilen kimyasallar olmalidir
(Giiler ve Cobanoglu 1997).

2.9. Pestisit Toksisitesi

Pestisit maruziyetinden kaynaklanan saglik tehlikeleri riski, sadece igerik
maddelerinin ne kadar zehirli olduguna degil, ayn1 zamanda maruz kalma diizeyine de
baghdir. Belirli kisilerde ¢ocuklar, hamile kadinlar veya yaslanan niifuslar gibi bocek
ilaglarin etkilerine kars1 digerlerine gére daha hassas olabilirler. Pestisit kullaniminin
insan saghg! tizerindeki etkileri ile ilgili arastirmalar, pestisitlerin, kanser tlrleri,
parkinson, alzehmer, l6semi ve astim dahil olmak {izere gesitli hastaliklarla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 2.4) (Kim vd. 2017).

. N.D.Pestisit . [nsektisit Herbisit. Fungusit ~ Fumigant

Metabolik toksite -|
Gelisim toksisite -
Ureme toksisite _ |

Pulmoner'toksisite-

NGrotoksisite - I
Kanserojenik _ i

Pestisit iligkiler
0 50 100 150 200 250 300

Sekil 2.4. Zirai ilaclarin toksisiteleri hakkinda kanitlarin agirligini gésteren sematik
diyagram (Mostafalou ve Abdollahi 2017’dan uyarlanmistir)

2.9.1. Parkinson

Parkinson hastalig1, substantia nigra'da dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu
(titreme ve kas kontrolu) ile karakterize edilen, CNS'nin motor progresif bir
bozuklugudur. Bu dejenerasyonun nedeni iyi bilinmemekle birlikte, postmortem
caligmalar, bozuklugun gelisiminde oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyonun
temel rolii oldugunu gostermistir. Pestisitlere maruz kalan kisilerde Parkinson hastaligi
insidansinin daha yiiksek oldugunu gdosteren c¢ok sayida popiilasyon caligsmasi
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bulunmaktadir (Bonetta 2002; Freire ve Koifman 2012; Van Maele-Fabry vd. 2012).
Arastirmalarda rotenone ve paraguata gibi bazi bocek ilaglari, bu dopaminerjik
noronlar1 bozarak ve dopamin iiretimini inhibe ederek Parkinson hastaligina neden
oldugu kanitlanmistir (Mostafalou ve Abdollahi 2013).

Parkinson ve diger norodejeneratif bozukluklarin, organofosfatlar, karbamatlar,
organoklorinler, piretroidler ve bazi diger insektisitler gibi ndrotoksik pestisitlere maruz
kalmalar1 durumunda ortaya ¢iktig1 bu alanda yapilan bir¢cok c¢alisma ile kanitlanmistir.
Pestisitlere maruziyet sonucu kimyasalar sinir sisteminde iyon kanallarmin
norotransmisyonu ve fonksiyonu ile etkilesime girer (Costa vd. 2008).

Arastirmalar Parkinson hastalig1 ile pestisit maruziyeti arasinda bir iliski
oldugunu ve bu iliskinin ksenobiyotik metabolitlerinin mitokondri metabolizmasini
modiile ettigini gostermistir (Sekil 2.5) (Couteur vd. 1999).

= - / e : ‘)" parcalanma

Fonksiyonel

ups £44 . ~ =
£304 ¢apraz konusma

\ /,.
parkinson hastalig

Sekil 2.5. Pestisitlerin neden oldugu mitokondri hasar1 (Chen vd. 2017°den
uyarlanmistir)

mitokondri

2.9.2. Alzheimer

Alzheimer hastaligi, kognitif fonksiyonlarin, hafiza siire¢lerinin ve iligkili davraniglarin

kaybina yol acan ilerleyen yasla iliskili norolojik bozukluktur. Alzheimer hastaliginin
etiyolojisinde g¢evresel faktor ve genetik duyarlilifin rolii son yillarda yogun olarak
arastirilmaktadir. Pestisitlerden organofosfatlarin tarim, ev, bahge, halk saglig
alanlarinda yaygin olarak kullanilmasi sonucunda maruz kalan kisilerde Alzheimer
hastaliginin gelisme riskinin iligkili oldugu goriilmiistir (Sekil 2.6) (Yadav vd. 2016).
Parron vd. (2011) ekolojik bir ¢alismada, digerleri yiiksek diizeyde pestisit kullanimi
olan bolgelerde yasayan insanlarin Alzheimer hastaligi riskinin yiiksek oldugunu
gostermistir.
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Sekil 2.6. Noronal apoptozun ayrintili mekanizmasi (Yadav vd. 2016°den uyarlanmistir)
2.9.3. Diabet

Diabet insiilin iiretiminin azalmasi, insiilin eylemi veya her ikisine bagli olarak
hiperglisemi ile karakterize bir grup hastaligi kapsamaktadir. Tiim diabet hastalarinin
yaklasik % 901 Tip 2 diyabet (T2D) tir (Nolan vd. 2011). Diyabet, su anda 350
milyondan fazla insani etkileyen ve 2050 yilinda 550 milyona ulagsmasi beklenen diinya
capinda bir salgindir (Whiting vd. 2011). Tedavinin hem maliyeti ve ayni zamanda
diyabetle iliskili morbidite ve mortalite yiikii nedeniyle, diinya genelinde onemli bir
halk saglig1 sorununu temsil etmektedir (Evangelou vd. 2016).

Cevresel Kkirleticilere, Ozellikle pestisitlere maruziyet ile diyabet gelisiminin
arasindaki iligki ile ilgili arastirmalar hizla artmaktadir (Mostafalou ve Abdollahi
2012b). Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada, pestisitlere maruziyetin diyabet
gelistirmede potansiyel bir risk faktorii olabilecegini gostermistir ( Everett ve Matheson
2010). Son birkag yilda ortaya ¢ikan kanitlar, ¢cevresel Kirletici maddelerin de énemli
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Evangelou vd. 2016).
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2.9.4. Kanser

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kanseri, viicudun her bdliimiinii etkileyen biiyiik bir grup
neoplastik hastalik icin genel bir terim olarak tanimlar. Kanser, Diinya ¢apinda
mortaliteyi onde gelen nedenlerden biri olup, 2012 yilinda yaklasik 8.2 milyon kanser
kaynakli oliimle sonuglanmistir. Ayni yil, yeni kanser vakalari 14 milyonu tahmin
etmistir ki bu da Oniimiizdeki yirmi yilda % 70 oraninda artacaktir. En sik goriilen
kansere bagli oOliimler, akciger, karaciger, mide, kolorektal, meme ve Ozofagus
kanserine baghdir.

Kanser, biyolojik, fiziksel ve kimyasal etkilerin etkisiyle goreceli olarak
tetiklenen genetik c¢evresel etkilesimlerin bir sonucudur (WHO 2015). Son yarim
yiizyilda insektisitler, herbisitler ve kanser insidansi olan fungisitler de dahil olmak
tizere farkli pestisit siniflarina maruz kalma arasindaki iliski vurgulanmistir. Farkl
tirdeki arastirmalar, pestisitlerin kanserlerle baglantisin1 hedeflemis ve cesitli risk
tahminlerini rapor etmistir. Pestisitlere maruziyet ile kanser insidansi arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gosteren raporlarin sayisi olduk¢a fazladir ve popiilasyona dayali insan
calismalarindan elde edilen ilgili sonuglar gozden gegirilmis ve kansSere gore
smiflandirilmistir (Mostafalou ve Abdollahi 2017).

2.9.5. Genetik Hasar

Genetik hasarlar, DNA hasar1 veya kromozom anormallikleri ile sonuglanan ve
karsinogenez ve teratojenez baglaminda kronik hastaliklar i¢in birincil mekanizma
olarak diisiiniilen genetik materyalle dogrudan etkilesimden kaynaklanir. Genetik
toksikoloji alaninda ¢alisilmis ve farkli genotoksisite testleri ile tespit edilebilmektedir.
Pestisitlerin genetik toksisitesi ile 1lgili verilerin giderek artmasi, kromozomal
anormallikler, mikroniikleus, kardes kromatid degisimi ve kuyruklu yildiz analizi gibi
farkli tedavi tiirlerini kullanan epidemiyolojik ve deneysel ¢aligmalardan toplanmistir
(Bolognesi 2003; Bull vd. 2006).

Genetik hasarlar agsagidaki gibi li¢ gruba ayrilir:

1. DNA iplik¢ik kirilmasi, DNA eklentileri veya planlanmamis DNA sentezi gibi
premutagenik hasarlar.

2. Bir ¢ift baz ¢iftinin sokulmasi veya silinmesi anlamina gelen Gen'in mutasyonu,

3. Kromozomal aberasyonlar, tiim kromozom (andploidi) kayb1 veya kazanilmasi,
silinmesi veya kirilmasi (klastojenisite) ve kromozom segmentleri veya yeniden
dizenlemeler.

Premutajenik hasarlar hiicre boéliinmesinden 6nce tamir edilebilirken, ikinci ve
ticlincii gruptaki hasarlar kalicidir ve hiicre boliinmesinden sonra hizla ¢ogalma
kabiliyetine sahiptir (Guy 2005).
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Kanser indiiksiyonu veya gelisimi i¢in ana olaylardan biri olarak genetik zararlar
g0z Oniine alindiginda, pestisitlerin genotoksisitesine odaklanan daha ileri ¢alismalar,
tabi ki diger baz1 tesvik edici faktorlerle birlikte karisimlarina maruz kalma gibi uygun
modellerde, kanserojen ve tiimorijenik mekanizmalarin anlasilmasi igin gereklidir
(Zeljezic ve Garaj-Vrhovac 2001).

PESTISIT ; [ 1. Premutajenik zarariar:
AN I DNA iplikgik kiriklan,

lu_‘ /\ '] DNA eklentilen

2. Mutajenik hasariar (baz giftierl)
3. Kromozom anomalileri

.o Mikroniikleus

’ Kromozom
Kiriimasi

Dlzensiz sayida
homolog kromozom

~_ Hl

DNA tek iplikli kimidma as
* Kardes kromatit
Yanhs Baz DNA cift iphikh kidma i deglslml
. DNA eklentisi -
% . 2 /

GENETIK ZARARLAR

Sekil 2.7. Genetik hasarin olusumu (Mostafoulu ve Abdollahi 2013’den uyarlanmistir)

Genotoksik potansiyel, kanserojen ve treme toksikolojisi gibi uzun sireli etkiler
icin birincil risk faktoridir. Kimyasal bilesiklerin genotoksik hasari, kimyasal
bilesiklerin metabolizmasinda ve DNA onarim mekanizmalarinda yer alan varyant
polimorfik genlerin bireysel kalitimindan da etkilenebilir (Sekil 2.7) (Bolognesi 2003).

Pestisitler, ksenobiyotik enzimler (XMEs) tarafindan ya viicuttan atilan aktif
olmayan bir forma ya da DNA'ya baglanabilen aktif metabolitlere metabolize edilirler.
Bu baglanma, dogrudan ve dolayli DNA hasarina neden olabilir ve sonug olarak ¢esitli
hastaliklarin baglamasini ve ilerlemesini igerebilir. DNA hasar1 ¢esitli genotoksisite
testleri ile tespit edilebilir (Tumer vd. 2016). Farkli ¢alismalarda pestisitlerin gen
ifadelerinde degisikliklere, DNA zincir kirilmalari, kromozomlarda ayrilmama, nokta
mutasyonu, delesyon ve rekombinasyon gibi genotoksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Bolognesi 2003).
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2.10. Piretroidler

Piretroidler, dogal olarak krizantem ¢iceklerinde bulunan piretrinlerden tiiretilen
organik insektisit sinifi bir kimyasaldir. Piretrinler, insektisidal giicli arttirmak su, nem
ve gilines 15181 varli@inda uzun Omiir saglamak i¢in sentetik olarak modifiye edilmis
siklopropan karboksilik asit ve bir siklopentenolon alkoliin esterleridir (Elliott 1995).
Piretroidlerin kimyasal yapilari, piretrinlerin asidik asit ve alkol bilesimini muhafaza
etmesi nedeniyle siniflar arasinda benzerlik vardir (USEPA 2013a).

Yabani bir bitki olan Piretrum, eski Yugoslavya ve Pers'in Dalmagya bolgesine
ozgudiir. Asagidaki tig tiir taksonomik olarak siniflandirilir,

1. Chrysanthemum cinerariaefolium (Tanacetum
cinerariaefolium)

2. C. roseum (T. coccineum)

3. C. Marshalli Ascherson.

C. cinerariaefolium (1) beyaz cicekli bir turdlr ve diger tiirlere gére daha fazla
insektisit madde icermektedir.

Italya'nin dogusundaki Adriyatik Denizi'nin Akdeniz kiyisinda eski Yugoslavya
bolgesinde 1694 yilinda kesfedildigi bilinmektedir. Bu bdlgede bulunan pire otunun
bocek oldurici aktivitesi ve insektisit uygulamalari igin toz formunda kullanildiginin
daha 6nceden bilinmesi 1840 yilinda dogrulanmistir (Matsuo ve Mori 2012).

1885 yilinda ilk Japonya’ya piretrum getirilmistir. Alman kokenli Megura
Piretrum ¢igeklerini Tokyo'daki Tibbi Bitki Bahgesi'ne dikmistir. Bagka bir kayda gore,
bir Amerikan kaynagindan gelen piretrum cigekleri, Komaba, Tokyo'daki Tarim
Koleji'nin test ¢iftliginde yetistirilmistir. ilk kez Wakayama vilayetinde yetistirmeye
bagsladiktan sonra Piretrinlerin piretrumun c¢iceklerinde, ancak yapraklarda bulunmadigi
ve bu nedenle kuru c¢iceklerin ve kurutulmus ¢igeklerin 6zlerinin satildigi sdylenmistir
(Matsuo ve Mori 2012).

1950 yilinda yaklasik iki yil siiren analizler sonucunda Piretrin | ve Piretrin |1
iceriginin belirlenmesi yapilmistir (Sekil 2.8). Piretrum yapraklarindan elde edilen
piretrinlerin insektisidal gtici Musca domestica ile dogrulanmistir. Katsuda vd. (1999)
yilinda ayrica C. roseum'un (yayinlanmamig) gen¢ yapraklarinda ve ¢iceklerinde alti
madde - piretrin | ve |1, cinerin I ve 11 ve jasmolin I ve Il - varligin1 dogrulamistir. Bu
arada, piretrinlerin bu bileseni insektisitler i¢in giivenli bir hammadde olarak yeniden
degerlendirilmis ve bu da dogal iiriinlere geri donme egilimini yansitmaktadir (Matsuo
ve Mori 2012).
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Sekil 2. 8. Piretrin I ve II agik formiilii (Matsuo ve Mori 2012)

Piretroidler bircok alanda zararli bdcekleri kontrol etmek amaci ile
kullanilmaktadir. Bu baglamda bdceklerin yaygin olarak bulundugu, depolar ve kamu
binalar1 gibi kapali ortamlarda insektisit olarak kullanilmaktadir. Bunlar evcil hayvan
sampuanlarinda, uyuz tedavisi i¢in kullanilan ilaglarda bulunurlar. Permetrin gibi bazi
piretroidler, bécek kovucu (repellent) maddeler olarak kumasa (6r., Halilar, battaniyeler,
uniformalar) emdirilebilirler. 1980'lerden beri, organofosfor ve karbamik ester
bilesikleri gibi diger insektisitlere kiyasla yliksek etkinlik ve diislik toksisiteye sahip
olmalarindan dolay1 Diinya ¢apinda kullanilmaktadir (Yoo vd. 2016).

Piretroid pestisitler, alfa-siyano grubunun varligina ve iiretilme degisikliklerine
bagli olarak genis 6l¢iide Tip I ve II'ye ayrilirlar (Saka vd. 2011). Tip | piretroidlerde
alfa-siyano grubu bulunmaz ve allethrin, bifenthrin, d-fenothrin, permethrin, resmethrin,
tetramethrin ve bunlarin benzer analoglarini igerirler. Tip II alfa-siyano grubunu
bulundurur ve cypermethrin, deltamethrin, sihaothrin, sifriirin, fenvalerat ve farkli
analoglar1 gibi bilesikleri icerirler (Anadén vd. 2009). Molekiiler yapilarina dayanarak,
tarimsal piretroidler (orta toksisitesi olan alfa grubu iceren) ve kentsel piretroidler
(diistik toksisiteli alfa grubu igermeyen), sirasiyla tarim ve tarim dis1 hasere kontrolii
icin kullanilanlardir (Gong 2013).
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Piretroidler yiiksek insektisit potansiyeline ve diisiik memeli toksisitesine
sahiptir. Gergekten de, yaygin kullanimlarina ragmen, insan zehirlenmelerinde az sayida
raporu vardir (Bradberry vd. 2005). Siganlarda iiretilen Tip I bilesikler, belirgin
davranigsal uyarilma, agresif miisabaka, artan keskin tepki ve tim vicut titremesine
ilerleyen ince vicut titremesi ve prostrasyon (T sendromu) iceren bir sendromdur. Tip 1l
bilesikler bol miktarda salivasyon, koreoatetoza ilerleyen kaba tremor ve klonik ndbet
(CS sendromu) uretirler (Soderlund vd. 2002; Ray vd. 2006).

Bununla birlikte, bazi piretroidler, iki sendromun bir kombinasyonunu
olusturduklart i¢in bdyle bir smiflandirmayr yok ederler. Piretroidlerin etki
mekanizmas1 boceklerde ve memelilerde, sodyum kanalina baglandiklart ve
aktivasyonunu yavaglattigi gibi inaktivasyon hizinin sabit oldugu ve stabil bir
hipereksibl duruma yol acarlar (Vijveberg vd. 1982). Tip I bilesikleri, tekrar eden
potansiyel aksiyon potansiyeli i¢in kanal uzunlugunu (<10 msn) uzatarak, tip II
bilesiklerin kanallar1 daha uzun bir siire (> 10 msn) agmasini saglar, bdylece membran
potansiyeli eninde sonunda aksiyon potansiyeli iiretiminin miimkiin olmadig1 noktaya
depolarize edilir (depolarizasyona baglh blok) (Ray vd. 2006).

Sodyum kanallarinin agilma zamanindaki bu farkliliklarin, T ve CS sendromlari
arasinda gozlenen farkliliklar temelinde olduguna inanilmaktadir (Ray vd. 2006). Tip 1l
piretroidler, sodyum kanallarin1 etkilemek igin yeterli olanlardan daha yiiksek
konsantrasyonlarda da olsa GABA kapili kloriir kanallarin1 de inhibe edebilir (Lawrence
ve Casida 1983). Tip II piretroidler ayrica diisiikk konsantrasyonlarda, voltaj bagimli
kloriir kanallarimi1 da inhibe ederler (Ray ve Forshaw 2000). Bu iki etkinin, CS
sendromunda gorulen koreoatetoz, tikuruk ve nobetlere aracilik ettigine inanilmaktadr.

Insanlarda piretroid maruziyetleri, tahris edici etkiler, bas donmesi, segirme ve
sinir bozukluklart ile sonug¢lanmistir. Tip I piretroidler tekrarlayan sinir desarjlari
uretirler ve huzursuzluk, hipereksistasyon, kapanma ve vicut titremelerine neden
olurlar. Tip Il piretroidler, uyarana bagimli sinir depolarizasyonu ve tikanmasi iretirler
(Soderlund ve Bloomquist 1989; Ecobichon 1996). Intoksikasyonun klinik
semptomlarinin meydana geldigi doz araliklari, farkli piretroidler i¢in genis olcude
degismektedir (ATSDR 2001; ATSDR 2003).

Mesleki maruziyet Uzerine, piretroidlerle dermal temastan kaynaklanan birincil
yan etki, parestezidir (He vd. 1989). Semptomlar siirekli karincalanma veya ignelemeyi
veya daha siddetli yanmay1 igerir. Parestezi muhtemelen deri sinir terminallerindeki
anormal piretroidin neden oldugu tekrarlayici aktiviteye bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir
(Ray ve Fry 2006).

Piretrin ve piretroidlerin toksisite mekanizmas: ile ilgili en oOnemli bir
ustiinliikleri ise memelilerde bdceklerden daha diisiik toksisiteye sebep olmalaridir.
Boceklerde memelilerden 2250 kat daha zehirlidir. Bu sinirsel zehirlerin omurgali ve
omurgasizlar arasindaki giliclerindeki farkliliklar detoksifikasyonun farkindan
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kaynaklanmaktadir. Sinirsel sodyum kanallarinin omurgasizlarda piretroidlere
duyarliligi memelilerden on kat daha fazladir. Boceklerde piretrin ve piretroidler yeterli

dozda verildiginde hizli yere serici ve giiglii paralitik zehirlenme nedeniyle 6ldiiriiciidiir
(Narahashi vd. 1995).

Diinya ¢apinda yillik kullanilan piretroid aktif bilesen miktari Sekil 2.9’da
gosterilmektedir (FAOSTAT 2013). Diunya’nin bolgesine bagli olarak, tarim, halk
sagligi, veterinerlik ve tibbi uygulamalar i¢in sayisiz iirlinde kullanilan bir diizineden
fazla kayitli piretroid molekiilii vardir. Spesifik piretroidler sunlardir; allethrin,
biyoallethrin,  bifenthrin, cyfluthrin, cypermethrin, deltamethrin, d-fenothrin,
esfenvalerat, fenvalerat, fenpropathrin, flumethrin, fluvalinat-tau, lambdacyhalothrin,
permethrin, prallethrin, resmethrin, tefluthrin ve tetramethrin.
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Sekil 2.9. 1990'dan 2013'e kadar Diinya ¢apinda yillik piretroid aktif bilesen kullanimi
(FAOSTAT 2013)

Sentetik piretroidler (SP'ler) Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan orta derecede
tehlikeli olarak siniflandirilmaktadir (Siif II) (WHO 2009). Piretroidlerin kullanimi son
yirmi yilda artmistir ve buna karsilik ¢evre, ev ve beslenme insan maruziyeti i¢in firsat
olmustur. Emilen piretroidler hizla metabolize edilir ve viicuttan atilir. Her bir
piretroidin kendine has bir kinetik profili olmasina ragmen, genel olarak piretroidlerin
plazma yar1 6mrii 8 saatten azdir (Kim vd. 2008; Godin vd. 2010; USEPA 2013a).

Her yil, sanayi ve tiiketici uygulamalar i¢in yaklasik 4,6 milyon ton pestisit
kullanilmaktadir. Bu genis kimyasal bilesikler, hava, toprak ve suya dagilir, bu da
insanlar gibi hedef dis1 organizmalarin maruz kalmalartyla sonuglanir (Barr vd. 1999;
Zhang vd. 2011). Ciftgiler, bu kimyasallarin karistirilmasi, yiikklenmesi ve uygulanmasi,
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ekinlerin toplanmasi ve islenmesi gibi baz1 tarimsal operasyonlar sirasinda genel niifusa
gore daha yiiksek seviyelerde tarim ilaglarina maruz kalmaktadir (Atreya vd. 2012).
Losemi, non-Hodgkin lenfoma ve multip | miyelom gibi belirli kanserler igin bildirilen
oranlar tarim iscileri i¢in dikkate degerdir ve pestisitlere mesleki maruziyetle iligkilidir
(Tumer vd. 2016).

Piretroid pestisitleri ¢evreyi kirletme bakimindan geleneksel olarak kullanilan
pestisitlerle kiyaslandiginda daha hizli parcalanmasi ve etki oOzgilliigii nedeni ile
cevresel olarak daha avantajhidir. Buna ragmen gida zincirleri vasitasiyla farkli hedef
dis1 organizmalara kadar ulasarak benzer sistemleri kullanan organizmalarda
istenmeyen sonuglara yol acabilmektedir (Zhao 2014).

Piretroidlerin lipofilitesi nedeniyle, bir organizmaya girdiklerinde onlar
cikarmak zordur. Piretroidlere uzun siireli, diisiik dozda maruz kalma kronik hastaliklara
neden olabilir ve organizmalarin sinir, bagisiklik, kardiyovaskiiler ve genetik sistemleri
uzerinde toksik etkilere neden olabilir, teratojenisite, karsinojenisite ve mutajeniteye
neden olur (Ma 2009; Koureas vd. 2012).

Zeljezic ve Garaj-vrhovac (2001) yaptiklari c¢alismada pestisit Uretiminde
kullanilan deneklerde periferal kan lenfositlerinde DNA hasar1 ve DNA onariminin
derecesini degerlendirmek icin kromozomal aberasyon analizi ve alkalin tek hiicre jel
elektroforezi (Komet) testi kullanmuslardir. iscilerdeki olasi primer genotoksik etkileri
belirlemek igin, kan drneklerini, karmasik bir pestisit karisimina 8 aylik bir siire maruz
kaldiktan sonra almislardir. Pestisitlerin bir karisimina yiliksek maruz kalma siiresinden
sonra, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti agisindan, komet testindeki DNA hasarinin
diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml1 sekilde arttigin1 bulmuslardir.

Piperakis vd. (2006) ¢alismalarinda Giiney Dogu Macaristan’da tarim ¢iftliginde
yil boyunca seralarda sebze yetistirme iscisi olarak calisan pestisitlere maruz kalan
kisilerde DNA hasarini insan lenfositlerinde Komet testi ile arastirmislardir. Komet testi
sonuglarinin analizi kontrol grubu ile orta ve yiiksek dozda pestisitlere maruz kalan
kisiler arasinda bazal DNA hasarinda 6nemli farklilik olmadigini genetik hasarin 6nemli
bir indiiksiyonunu ortaya ¢ikarmadigini géstermislerdir.

El-Demerdash (2011) galismasinda si¢an beyninde organofosfat ve piretroid
insektisitlerine maruz kalmanin sonucunda lipit peroksidasyonu, oksidatif stres ve
asetilkolinesteraz aktivitelerini arastirmigdir. Insektisitlerin farkli konsantrasyonlarini 0,
0.1, 1, 10, 100 ve 1000 mM belirledikleri zaman araliklart 0, 30, 60, 120, 180 ve 240
dakikada beyin homojenati ile birlikte 37°C'de inkube etmisdir. Elde ettigi sonugun
konsantrasyona bagli olarak arttigimni gozlemlemisdir. Sonugta kullanilan insektisitlerin
sican beyninde anlamli oksidatif hasara neden olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermisdir. Bu pestisitlere maruz kalmanin antioksidan savunma sistemi ile iliskili
olmasinin toksisitede belirteg olarak kullanilabileceginide belirtmisdir.

23



KAYNAK TARAMASI H. ERTUGRUL

2.11. S-Bioallethrin
2.11.1. Molekuler formala
CiwH203

2.11.2. Kimyasal adi

(1RS, cis, trans) -2, 2-dimetil-3- (2, 2-dimetilvinil) -siklo-3,4,5,6 ve propanekarbok-
silik asit (krizantemik asit).

2.11.3. Kimyasal yap1

Sekiz streoizomeri bulunan S-Bioallethrin kimyasal yapist ve streoizomerleri Sekil
2.10°da gosterilmistir.

CHs CHz CH3
\/|
cC
YA\
(CH 3) -C = CH-CH = CH-COO-CH, C-CH 2 -CH = CH 2
|
CH:2-C
\
0

S-Bioallethrin (S)-3-allyl-2-methyl-4-oxocyclopent-2-enyl (1R, 3R)-2, 2-dimethyl-3-(2-
methylprop-1-enyl) cyclopropane carboxylate,

e e S D S e

(1 R, trans) (1 R) (1 R, frans) (1 S)
2
Q’ch J;M
<> Cad
(1R, cis) (1 R) AR, cis) (19
H
J‘ =°;@W Q':M
L3> C&ed
(1S, trans) (1 R) (1S, trans) (1 5)
DL PV = ol
<72 <8
(1S, cis) (LR) (1S,cis) (1S)

Sekil 2 10. S-bioallethrin 8 izomerli kimyasal yapisi (Inchem 2018)
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2.12. S-Bioallethrin Toksisitesi

Allethrin, 1949 yilinda sentezlenen ilk sentetik piretroiddir ve 1952 yilinda
piyasaya siiriilmiistiir. Krizantemik Asit (KA), 2, 2-dimetil-3 esteridir. Ozgiil agirlig1 25
°C'de 1.005 olan S-Bioallethrin kokusuz, koyu sari renkli ve yapigkan bir sividir.
Allethrinler; allethrin, d-allethrin, bioallethrin ve S- bioallethrindir.

Allethrin sekiz stereoizomerin karigimidir. Bioallethrin ise iki allethrin
izomerinin karisimidir ve rasemik karisimlardan daha etkindir. Bioallethrin, yaklasik
1/1 oranindaki (1R, trans; 1R) + (IR, trans; 1S)’den olugsmustur. Bioallethrin diisiik su
¢oziinlirliigline sahiptir ve yagda ¢6ziinen bir bilesiktir. Notral ve hafif asidik kosullarda
hidrolize dayaniklidir. Ancak normal kosullar altinda kolayca hidrolize olur. Giines
1s181na kars1 dayaniksizdir. Tehlike siniflandirmasina gore Bioallethrin Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan Smf II, yani orta derecede tehlikeli gruba dahil edilmistir (Mercan
2007).

Allethrin bir Tip | piretroiddir. Tip | sendromu, memelilerde hiperaktivite,
titreme, konvilziyon ve felg icerir. S-bioallethrin 6zelliklerinden biri piretrumlar gibi
diisiik miktardaki dozlarda bile etki spektrumlari genis kontakt insektisit olmalaridir.
Bioallethrin ve allethrin grubunda bulunan sentetik piretroitler evdeki sinek ve
sivrisineklerin kontrolii, ¢iftlik hayvanlar1 iizerinde ucan ve suriinen bocekler, kbpekler
ve kediler iizerinde pire ve keneler i¢in kullanilir. Tek baslarina veya sinerjistler (6rn.
Piperonil bltoksit ve N- octilbisikhepten dikarboksimid) veya baska insektisitler (6rn.
Fenitrothion) ile birlikte kullanilir (Inchem 2018).

Bioallethrin ve allethrinlerin diger turleri metabolizma yoniinden hizli ve
karacigerde oksidasyonla ayrica esterazlarla hidroliz edilmeleri sonucu metabolize
edilirler. Genelde metabolik proses kompleks yapida ve olusan metabolitleri inaktif

haldedir. Bioallethrinlerin dokularda birikme yetenekleri yoktur (Sener ve Yildirim
2000).

Insanlarin allethrinlere inhalasyon yoluyla maruz kalmasi genelde aerosol
spreyler, elektrikli mat ve sivrisinek kovucu spiraller gibi ev uygulamalari ile
olmaktadir. Ozellikle bioallethrin ve diger allethrin igerikli kimyasallarm sivrisinek
kovucu matlarda kullanilmasi ile gece boyunca maruz kalinmaktadir. Direkt solunum
yoluyla viicuda alinan piretroidlerden bioallethrin ilk olarak akcigerde istenmeyen
etkiler olusturmaktadir. Inhalasyon yoluyla bioallethrine maruz kalma sonucu olusan
maruziyet solunum yolunun irritasyonu ve bazi semptomlara neden olmaktadir.
Formilasyondaki farkli oranlarda bulunan stereoizomerler nedeniyle bioallethrinler
semptomlarin siklig1 ve siddetini degistirebilirler (Mercan 2007).

McCavera ve Soderland (2012) yaptiklar1 ¢alisma ile S-bioallethrininde
aralarinda bulundugu tefluthrin ve deltamethrin piretroidlerin Xenopus oositlerinde
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Navl.6Q3 sodyum kanallarinin  akim  uzunluklarinda ~meydana  getirdigi
modifikasyonlar1 degerlendirmislerdir. Tefluthrin ve deltamethrin ile yapilan
modifikasyonlar1 kisa depolarizasyonlardan sonra agikca tespit etmisler ve uzun
depolarizasyonlarla artigin1 gézlemlemislerdir. Aksine, kisa depolarizasyonlar1 takiben
S-bioallethrin'in modifikasyonu, uzun siireli depolarizasyon ile degistirilmemis
oldugunu gozlemlemislerdir. Tan ve Soderlund (2010) ¢alismalarinda Xenopus laevis
oositlerinde sican Navl.6 sodyum kanallarini iki elektrotlu voltaj kelepgesi teknigi
kullanilarak ifade edilen sodyum akimlar1 {izerinde piretroid insektisit S-bioallethrin
kaynakli kuyruk akimlari depolarizasyon siiresiyle degismedigini, Deltamethrin ve
Tefluthrinin degistirdigini gozlemlemislerdir. Bu sonucun, S-bioallethrin'in, bu bilesikle
Navl.6 kanallarinin kullanima baghi modifikasyonunun eksikliginden dolayr agik
kanallara daha fazla baglanmamasini sagladigini gézlemlemislerdir.

Symington vd. (2011) vyaptiklar1 c¢alismada S-bioallethrin, cismethrin,
cypermethrin, deltamethrin ve fenpropathrin piretroidlerinin karigimlarini izole edilen
sican beyin sinaptozomlarinda, Ca*? salimmi zerindeki etkilerini ve depolarizan
kosullar altinda sonraki glutamat salinimini1 degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglar
ile piretroidlerin, sican beynindeki presinaptik sinir terminallerinde ortak bir toksisite
oranini paylasmadigini, voltaj duyarh kalsiyum, klorid ve sodyum kanallar1 dahil olmak
Uzere ¢oklu hedef bolgeleri etkiledigini gdstermektedirler.

Kim vd. (2005) yaptiklar1 ¢aligmada Diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan 7
adet piretroid insektisitlerin (bioallethrin, cypermethrin, deltamethrin, fenvalerat,
permethrin, sumithrin ve tetramethrin) insan meme kanseri hicrelerinde MCF-7 BUS
oOstrojenik aktivitelerini ve baglanma rekabetlerini bunun yaninda insanda 0strojen
reseptori (ER) protein ve pS2 mRNA seviyelerini sumitrinin doza bagimli arttirdigini
diger alt1 pestisidin etkilemedigini gozlemlemislerdir. Go vd. (2011) ¢alismalarinda
MCF-7 insan meme karsinomu hticre ¢izgisini ve son sentez pS2 mRNA seviyelerini
kullanarak allethrin ve birkag sentetik piretroid bilesiginin in vitro estrojenik
potansiyelinde Allethrin digindakilerin hiicre proliferasyonu iizerinde belirgin bir etkiye
sahip oldugunu, allethrinin hafif bir sekilde MCF-7 hiicre proliferasyonunu indiikledigi,
ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda toksik oldugunu gozlemlemislerdir. Calisma
sonucunda her bir piretroid bilesiginin, birka¢ hiicresel yolu etkileme yeteneginde
oldugunu kanitlamislardir. Scollon vd. (2009) yaptiklar1 ¢alismada S-bioallethrininde
aralarinda bulundugu piretroidlere kars1 aktivite gosteren sigan ve insan sitokrom P450
izoformlarimin farkli oldugunu saptamislardir. Metabolizmada tiirlere 6zgii farkliliklar
piretroidlerin detoksifikasyonuna neden olabildigini bununda sonugta farkli nérotoksik
sonuglara neden olabilecegini kanitlamiglardir.

Gupta vd. (2013) calismalarinda insan kornea epitel hiicreleri Gizerinde in vitro
yontemle yaygin olarak kullanilan allethrinin toksisitesinin mitokondriyal yol aracili
apoptozu icerdigini ve bu durumun insan kornea epitel hiicreleri i¢in toksik oldugunu
ortaya koymuslardir. Madhubabu ve Suresh (2017) yaptiklar1 ¢alismada yetiskin erkek
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ratlarda 60 gin boyunca 25-150 mg / kg viicut agirligina gore allethrin uygulamasi
yapmislar ve erkek Ureme sistemi (zerindeki etkilerini spermatogenezini ile sperm
fonksiyonunu etkiledigini gdstermislerdir.

Liu vd. (2006) yaptiklar1 calismada S-bioallethrin ile maruz birakilan normal
insan lenfositlerindeki degisiklikler 151tk mikroskobu, akis sitometrisi, elektron
mikroskobu, DNA merdiveni ve mikrodizi teknikleri ile incelemelerinde lenfositlerin S-
bioallethrin maruziyetinden sonra apoptoza maruz kaldigin1 gostermis ve bunun da 346
genin ekspresyon degisiklikleri ile oldugunu kanitlamislardir. Sonucta S- bioallethrin’in
normal insan lenfositlerinin apoptozunu ve gen ekspresyonunu indiikleyebildigini
gozlemlemislerdir.

Hossain vd. (2008) yaptiklar1 c¢alismada sicanlarin  hipokampiistindeki
glutamat ve gamma-aminobutirik asit (GABA)'nin ekstraseliiler diizeyi Uzerindeki
etkilerini allethrin (tip 1), sihalothrin (tip 1) ve deltamethrin (tip 1I), hipokampusta
glutamaterjik ve GABA’nin noronlar {lizerinde farkli etkilere sahip oldugunu
gozlemlemiglerdir. Saito vd. (2000) yaptiklari c¢alismada ti¢ in vitro analiz paketi
kullanilarak insan estrojen reseptorii alfa (hER alfa) piretroid insektisitlerin (d-trans-
allethrin, cypermethrin, empenthrin, fenvalerat, imiprothrin, permethrin, d-fenothrin ve
prallethrin) ostrojenik ve antigstrojenik aktivitesini ¢calismislardir. hER alfa aracili gen
aktivasyonunu belirlemek i¢in bir memeli hiicresi bazli lusiferaz raportér gen testi,
gelistirmislerdir. Tiim analizlerde 6strojenik maddelerin (E2 / dstradiol, dietilstilbestrol
ve p-nonilfenol) énemli (p <0.05) olumlu etkilerini tespit etmislerdir. Bir antidstrojen,
4-hidroksitoksifen, E2 aracili transaktivasyonu ve hER alfa baglanmasi yoluyla hER
alfa ve TIF2 arasindaki etkilesimini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini gézlemlemislerdir.
Test edilen piretroidlerin hicbirinin, in vitro klasik hER alfa aracili aktivasyon yolagina
etki etmediklerini ve Ostrojenik, antidstrojenik etkiler gosterdigini gézlemlemislerdir.

Eriksson ve Fredriksson (1991) yaptiklari ¢alismada piretroidlerin neonatal
fare beynindeki muskarinik kolinerjik reseptorlerinin (MAChR) etkilerinin analizine
gore bioallethrin ile deltamethrin alan farelerde, serebral kortekste MAChHR
yogunlugundaki bir diisise dogru bir azalmanin oldugunu ve hem bioallethrin hem de
deltamethrin ile tedavi edilen farelerde spontan motor davranista onemli bir artis
oldugunu saptamiglardir.

Ginsburg ve Narahashi (1999) calismalarinda sigan dorsal kok gangliyon
(DRG) hiicrelerinde piretroid insektisit allethrinin t Tetrodotoksine direncli (TTX-R) Na
(+) kanallar, tetrodotoksin duyarli (TTX-S) Na (+) kanallarindan allethrine daha duyarli
oldugunu gostermislerdir. Sonugta allethrinin modifiye edilen kanal agikliginda
herhangi bir etkisinin olmadigin1 gézemlemislerdir. Shehata vd. (1991) ¢alismalarinda
farelerde piretroid insektisit bioallethrin ezolamat’1 1-9 hafta gece boyunca inhalasyonu
neticesinde meydana getirdigi degisikliklerde Kklinik olarak norotoksisite ayrica
postmoderm meningslerde hemorajiyi gézlemislerdir.
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2.13. Tetramethrin

2.13.1. Molekuler formala
C19H25NO4

2.13.2. Kimyasal adi

(1RS, cis, trans) -2, 2-dimetil-3- (2,2-dimetilvinil) -siklo-3,4,5,6 ile propanekarboksilik
asit (krizantemik asit).

2.13.3. Kimyasal yap1

Dort streoizomeri bulunan Tetramethrinin kimyasal yapisi ve streoizomerleri
Sekil 2.11°de gosterilmistir.

CHy CHj ﬁ
> 5
/N / e CHg
(CHg)y C=CH= CH= CH= CO0= CHy—N I |
CHg
\c/ Ner,”
Il
0
N i
’#ﬁ‘
(1) COOCHy —N (3) SCOOCH; —N
b b ¢
(1R,trans) \_P&-" {15,trans)
0 Yam

\_'se\ 'F,..:? _ _
{i} Vam COOCHy =N !'é_t} WCGQCEE N
(1R, cis) (18, cis)
(4] (4]

Sekil 2.11. Tetramethrin kimyasal yap1 ve 4 stero izomer goriintiisii (Inchem 2018)
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2.14. Tetramethrin Toksisitesi

Kato ve digerleri tarafindan Tetramethrin ilk olarak 1964'te sentezlenmis ve
1965 yilinda pazarlanmistir. Kimyasal olarak, bir chrysan esteridir. Tetramethrin renksiz
bir katidir. Isiya biraz dayanikli olsada 151k ve havaya kars1 kararsizdir. Erime noktasi
65-80 °C arasindadir (Inchem 2018).

Tetramethrin tip | piretroiddir. Memelilerde tremor (T sendromu) karakteristik
zehirlenme belirtisidir. Aerosol formiiliinde kapali alanlarda hasare ve sivrisinekler i¢in
kullanilir.  Ayrica diger insektisitler ve sinerjistler ile Dbirlikte formiile
edilebilmektedirler.

Sentetik piretroidlerden Tip I siifinda bulunan ve alfa siyano grubu icermeyen
Tetramethrin’e maruz kalmak sodyum kanalinin kapanmasini geciktirmekte, bu da
depolarizasyonun sona ermesi sirasinda yavas bir sodyum akintist ile karakterize edilen
bir sodyum kuyruk akimi ile sonuglanmaktadir. Bu durumun piretroid molekiilii
aktivasyon kapisin1 agik pozisyonda tutmasindan kaynaklanmaktadir. Sinir impuls
uretimi ve iletilmesinden sorumlu mekanizmalar temel olarak tiim sinir sistemi boyunca
ayni oldugundan, piretroidler ayrica beynin gesitli bolgelerinde tekrarlayan aktiviteye
neden olabilirler (Inchem 2018).

Endokrin bozucu bilesiklerden olan koruyucu, insektisit ve farmasotik olarak
yaygin kullanilan kimyasallara insanlar dermal temas yutma ve inhalasyon yoluyla
maruz kalmaktadirlar. Bu endojen maddeler hormanlar1 etkileyerek endokrin sistem
sinyallerini bozmaktadirlar. Bu durum sonucunda tireme gelisme ve bagisiklik iizerinde
olumsuz etkileri biiyiik endiseye sebep olmaktadir (Colborn vd. 1993).

Ostrojen ve androjen reseptdrii yoluyla endokrin bozucu bilesikler endojen
hormanlarin etkisini taklit ederek veya onlar1 inhibe etmek suretiyle dnemlidirler. Ayn
zamanda hem hayvanlarda hem insanlarda adrenal bezin salgiladig: steroid bir hormon
olan glukokortikoidlerin reseptériinide taklit etmektedirler. Glukokortikoidler,
bagisiklik aktivitesinin diizenlenmesi, uygun beyin fonksiyonu ve fetal gelisim gibi
cesitli islevlerden sorumlu olan endokrin sistemin Onemli bir pargasidir.
Glukokortoidler yasam igin gerekli olan genis bir fizyolojik gorev iistlenirler. Hayvan
ve insanlarda bazal stresle iligkili homeostazin devami i¢in 6nemli ve ayrica biiyiime
ureme ara metabolizma immin ve inflamatuar reaksiyonlar merkezi sinir ve
kardiyovaskdler sistemin aktivitelerinde onemli rol oynamaktadirlar. Bu nedenle
glukokortikoid reseptdriiniin  (GR) aktivitesini modiille edebilen kimyasallarin
tanimlanmasi ¢ok onemlidir (Clark vd. 1992; Mommsen vd. 1999; Koolhaas vd. 1999;
Galon vd. 2002; Chrousos vd. 2004).

Klopcic vd. (2015 ) yaptiklart ¢alismada genis kullanim iiretim ve biyoizleme
verileri nedeniyle 6nemli olan dort bilesigin Propilparaben (PP), Biitilparaben (BP),
Dietilheksil Ftalat (DEHP) ve Tetramethrin (TM), glukokortoid benzeri aktivitesini
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6lcmek icin endojen glukokortikoid reseptorii ve stabil olarak transfekte edilmis
lusiferaz raportor gen yapisini eksprese eden MDA-kb2 hiicre hattin1 kullanmislardir.
Tum kimyasallarin kombinasyonlarint iki doz halinde 1 uM ve 10nM kullanarak
DEHP + TM, BP + TM, DEHP + PP + TM, BP + PP + TM, DEHP + PP,
BP + PP, DEHP + BP + PP + TM olarak tek basmna ve birlikte kombinasyonlarini
olusturmuslardir. Sonugcta tiim kimyasallarin glukokortoid benzeri bir aktiviteye sahip
oldugunu tespit etmislerdir.

Kolsek vd. (2014a) yapmus olduklar1 ¢alismalarinda in vitro deney ydntemiyle
GR-bagimli lusiferaz aktivitesini eksprese eden MDA-kb2 hiicreleri hattinda alt1 tane
yapisal olarak farkli olan dokuz kimyasali (Tetramethrin, Cypermethrin, Dietil heksil
ftalat ve Difenil izoftalat, Naftol AS-OL ve Dikaril peroksit, Bisfenol P, Bisfenol M ve
Antioksidan 425), modiilator olarak tespit etmislerdir. Tetramethrin ve Cypermethrin,
Dietil heksil ftalat ve Difenil izoftalat, Naftol AS-OL ve Dikaril peroksit, lusiferaz
aktivitesine neden oldugunu digerlerinin ise lusiferaz aktivitesini bastirdigini
gostermislerdir.

Du vd. (2010) calismalarinda hormon reseptorii aktivitelerini Tetramethrin’inde
aralarinda bulundugu dokuz piretroid kullanarak degerlendirme yapmislar ve tiim test
ettikleri kimyasallarin antogonistik etkilerinin oldugunu tespit etmislerdir. Cesitli
piretroidlerin ve metabolitlerinin ¢oklu hormon reseptorlerinin islevini bozabilecegini
bu baglamda insanlarda endokrin ve ilireme sistemini etkileme potansiyeline sahip
olabildigini kanitlamiglardir. Castelanos vd. (2018) yaptiklari ¢alismada duyusal néron
uyarilabilirligi ve uyarinin baglatilmasinda, module edilmesinde TRESK nakavt
farelerinde 2 g0zenekli alan potasyum (K-2P) kanallar1 (zerinde Tetramethrin
tarafindan ortaya ¢ikarilan agri ile iliskili davraniglar1 ile bu kanalin asir1 noronal
aktivasyonu kolaylastirdigin1 ve uyarilabilirliklerini arttirdigini gostermislerdir.

Piretroidler, insanlarin yaygin olarak maruz kaldiklar1 ve ilag metabolize edici
enzimlerin  fonksiyonel ekspresyonunu degistirdigi  bilinen kimyasal bdcek
olduruculerdir. Sinirlt veriler, ilag detoksifikasyon sisteminin kilit aktorlerini olusturan
ilag tastyicilarinin da piretroidler tarafindan hedef alinabilecegini ileri siirmektedir. Lisa
vd. (2017) caligmalarinda Allethrin ve Tetramethrin’in tasiyict ana ATP baglayici
(ABC) ve ¢oziinen tasiyict (SLC) ilag tasiyicilarinin aktivitelerine yonelik potansiyel
diizenleyici etkilerini arastirmislar ve bu piretroidlerin ¢ok ilaca direncle iliskili protein
(MRP) 2, gogiis kanseri direng proteini (BCRP), organik anyon tasiyict polipeptid
(OATP) 1B1, organik anyon tasiyicist (OAT) 3, ¢oklu ilag ve toksin dahil olmak iizere
cesitli ABC ve SLC ilag tasiyicilarini inhibe ettigini gézlemlemislerdir.

Zhang vd. (2009) yaptiklar1 ¢alismada Zebra fish baliginda iki organofosfor ve
dort piretroid insektisit ile bunlarin 50:50 ikili karisimlarimin akut toksisitenin
belirlenmesini aragtirmiglardir. Permethrin, Tetramethrin, Bifenthrin, Etofenproks,
Diklorvos ve Phoimuma zebra baligi i¢in LC50 degerlerine gore 1, 28-0,469 mg/l
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olarak uygulamuslardir. Ikili karisimlar 24, 48, 72 ve 96. saatlerde Permetrin +
Diklorvos, Permethrin + Phoxim, Tetramethrin + Diklorvos, Tetramethrin + Phoxim,
Bifenthrin + Diklorvos, Bifenthrin + Phoxim, Etofenproks + Diklorvos ve Etofenproks
+ Phoxim'in LCso degerleri belirleyerek uygulamislardir. 48, 72 ve 96 saatlik maruziyet
icin LCso degerlerine dayanarak, bu 50: 50 ikili karisimlarin zebrafish'e karsi toksikligi
ise Permethrin + Phoxim> Permethrin + Dichlorvos> Bifenthrin + Phoxim> Bifenthrin
+ Diklorvos> Etofenproks + Phoxim> Tetramethrin + Phoxim> Tetramethrin +
Diklorvos> Etofenproks + Diklorvos seklinde siralandigini gostermislerdir. Zebra baligi
tizerinde tiim piretroidlerin toksisitesinin yliksek veya ¢ok yiiksek oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Usepa (2008) c¢alismada Tetramethrin’in farkli konsantrasyonlarina diyetle
kronik olarak maruziyet nedeniyle karsinojenisite tespiti icin B6C3F1 farelerinde iki
yillik onkojenite ¢alismasi yapilmigdir. Calisma sonucunda tiroid ve hipofiz bezinin
mutlak ve nispi agirhginda azalma ile en sik gozlenen tiimorler hemanjiom ve
hemanjiyosarkom (tim bdlgeler) ve her iki cinste de Harderian bez adenomlar1 olarak
gOriilmiisdur. Narahashi (1996) ¢alismasinda piretroid Tetramethrin ile sigan serebellar
Purkinje néronlarin sodyum kanallarinin modiilasyonunu arastirmalari ile Tetramethrin
ile sodyum kanal modifikasyonunun yiizdesini arttirdigini gézlemlemisdir.

Sato ve Namara (1980Db) ¢alismalarinda Tetramethrin’in erkek ve disi bireyler
tizerindeki ve fetuslara olan etkisini arastirmak igin her bir grup basina 20 birey olacak
sekilde 6 haftalik erkek Slc: SD siganlarina ve gebe olmayanlar icin iki hafta boyunca 9
haftadan az ve 9 haftalik olmayan disi bireylere gebe olmadan 6nceki iki haftadan
gebeligin 7. giiniine kadar oral yolla Tetramethrin’i viicut agirlig1 doz seviyelerine gore
giinde 100, 300 ve 1000 mg/kg uygulamiglardir. Erkeklerin tireme kabiliyeti Gzerinde
herhangi bir etki gormemislerdir. Kadinlarda hamilelik oraninda degisiklik
gozlememisler, ancak Tetramethrin’in cinsel dongii ve bir yumurtlama engelleyici
etkileri oldugunu gézlemlemislerdir.

Pence vd. (1986b) ¢alismalarinda 1R cis trans Tetramethrin’i Sprague-Dawley
CDR albino sig¢anlart biiylime ve ilireme performansi iizerindeki etkilerini arastirmak
icin birbirini takip eden iki kusaga oral olarak uygulamislardir. Siitten kesildikten sonra
F1 disilerinde hafif safra kanali hiperplazisi kaydetmislerdir. Tetramethrin’in erkek ve
disi bireylerde tireme performansini etkilemedigini gézlemlemislerdir.

Sent vd. (1986) calismalarinda % 93,3 Tetramethrin’i B6C3F farelerinde 104
hafta boyunca ginlik 12, 60, 300 veya 1500 mg /kg oral olarak verilmek siretiyle
beslendiginde toksisitesini aragtirmislardir. Viicut agirliginda ve gida tiiketiminde
azalma gormiislerdir. Hipofiz ve tiroid, paratiroid bezlerinin mutlak ve nispi
agirliklariin, erkekler igin azaldigini, erkek farelerin mortalitesi, kontrol erkeklerinden
anlamli derecede daha diisiik oldugunu ancak Tetramethrin uygulamas: ile ilgili
herhangi bir histomorfolojik durum gézlememislerdir.
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Rutter vd. (1974) yaptiklar1 ¢alismada Tetramethrin’i oral olarak Sprague-
Dawley CRCDR siganlarina tek basma 1000, 3000 ve 6000 mg/kg doz seviyelerinde
ayrica grup basma Sprague-Dawley CRCDR sicanlarina onceden verilen F1A ile
muamele edilmis bireylere 1000, 3000 ve 5000 mg/kg birlikte 104 hafta boyunca
uygulamiglardir. Birlikte ve tek basina yapilan uygulama sonucunda bireylerde hayatta
kalma orani, davranig, goriiniis, hematoloji kan kimyasi, idrar tahlili g6z muanesi ve
organ agirligr bakimindan degerlendirmelerinde herhangi bir etki saptamamaiglardir.

Hara vd. (1980b) yaptiklari ¢alismada % 95, 6 saflikta Tetramethrin’in dermal
toksisitesini arastirmislardir. Hartley erkek gine domuzlarinda cilt duyarlilig: testi i¢in
Tetramethrin’i 0,5 ml asetonda hayvanlarin sirtina haftada li¢ kez olmak stiretiyle 10
kez tiftik yama ile topikal olarak uygulamiglardir. 24 saat sonra ve son uygulamadan iki
hafta sonrada herhangi bir alerjik reaksiyon gézlememislerdir.

Weir ve Crews (1966) calismalarinda 15-80 yas aralifinda erkek ve
kadinlardan olugan 200 goniillii bireyde %]1°lik Tetramethrin iceren yari kapali yama
testinde pamuklu gazli bez kullanilarak 4 giin boyunca ciltlerine uygulama yapmislardir.
Tetramethrin’in birincil tahris edici olmadigi ve insan derisinin Tetramethrin’e duyarli
olmadigini kanitlamiglardir. Sato ve Narama (1980c) Tetramethrin gebeligin 8-18.
giinlerinde, hamile Japon beyaz tavsanlara uygulamiglar hafif viicut agirliginda disis
kaydetmislerdir. Embriyo 6ldirict yoninden her hangi bir yan etkisi ve olumsuz etkiler
olmadigint gérmiislerdir.

Organizmalarin piretroidlere maruz kalinmasi hakkinda her zaman endise vardir
(Mauck vd. 1976). Karada veya ev i¢ci  amagl vektor  kontroli
olarak uygulandiginda, atmosferik birikim, nehir akintis1 ve belediye atig1 desarjlar1 gibi
streclerle su ortamina girebilirler. Tortullarla iliskilendirildiginde, piretroidlere bentik
organizmalarin maruz kalmasi tortu partikiillerinin veya interstisyel sularin temasi ile
olabilir (Edwards vd. 1987).

Bille vd. (2017) arastirmalarinda kuzey dogu italya veneto bolgesinde suda
pestisit tayini yapmislardir. Bir sanayi bdlgesinin yagmur suyu drenajindan gelen
beyazimsi bir sivinin bir drenaj kanalina dokiilmeye basladig: goriildiiglinde, bir balik
masif Olim orami fark edilmis ve arastirmislardir. Toplanan su &rneklerinde, ilgili
konsantrasyonlarda Cypermethrin, Permethrin, Deltamethrin ve Tetramethrin varligini
kanitlamiglardir. Boylece yaptiklari analizler sonucunda balik 6liimlerinin suda bulunan
pestisitlerden kaynaklandigini kanitlamislardir. Arastirma mevcut vaka raporlarinin az
oldugu diistiniildiigiinde literatiire olduk¢a 6nemli bir katki saglamaktadir.

Aznar Alemany vd. (2017) yapmis olduklari ¢alisma ile Ispanyanin giineyinde
alaboran denizinde Cizgili yunuslarin (Stenella coeruleoalba) karacigerinde
piretroid pestisitlerin varligin1 arastirmiglardir. Yunuslarin karacigerinde
bulunan piretroidler 6rneklerin % 87'sinde ortalama toplam konsantrasyon tespit
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etmislerdir ayrica Tetramethrin ve Permethrin’in biriken piretroid profiline en ¢ok katki
sagladigini bulmuslardir.

Piretroid bocek oOldiiriiciiler tarimda kullanilmasinin yaninda yaygin olarak insan
halk saghginda hasere kontrolleri tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle uyuz ve bas
biti gibi sorunlarda piretroidler tedavi amagli kullanilmaktadir. Piretroidlere maruziyetin
en bilinen etkisi sodyum kanallar1 {izerinde olanidir ancak duyu noron uyarilabilirligi
gibi kanallarin iizerinde etkiside bulunmaktadir.

El-Akkad vd. (2016) calismalarinda Misirda onemli bir halk sorunu olan bas
biti, Pediculus humanus capitis, Kasr Al Ainy hastanesinde cilt hastaliklar1 poliklinigine
basvuran okul ¢ocuklar1 ve ayn1 zamanda bitlerden enfekte hastalardan toplamislardir.
Misir'da yaygin olarak kullanilan standart bir pedikiilisit olarak Tetramethrin ve
Piperonil butoksit ile karsilastirildiginda zeytin yagi, ¢ay agact yagi, limon suyu ve
ivermektin  gibi bazt dogal {riinlerin pedikiilisit etkinligini ayr1  ayr
degerlendirmislerdir. SEM incelemesi ile pedikulisit Grinlerine maruz kalan 6lu bitler,
kullanilan pedikiilisit Girinlerine gore disi plrizsiz, duyu killari, solunum spirali ve
kiskaclama pencelerinde hasara neden oldugunu gormiislerdir.

Kadala vd. (2011) galismalarinda bal arilarinda ¢ok onemli bir isleve sahip olan
antenin olfaktdr reseptor noronlarindan (ORN) voltaj bagimli sodyum akimi tizerinde
Tip I piretroid smifi olan Tetramethrin ve Permethrin etkilerini aragtirmislardir.
Tetramethrin ve Permethrinnin sodyum akimini inaktivasyonunu yavaslattigini bununda
kanal agilimmin uzmasma neden oldugunu ve bu bilesiklerin varliginda
depolarizasyonu tespit etmislerdir. Bal arisinin ORN’lerinde sodyum kanallarinin
kullaniminin néronal uyarilabilirliginin modifiye edilmesinde piretroidlerin etkilerinin
giiclii oldugunu belirtmislerdir.

Fang vd. (2015) Sarcoptes scabiei enfeksiyonu hem insanlari hem de hayvanlari
etkileyen bulasici bir hastaliktir. Aktarim ya dogrudan temasla ya da akarlarin enfektif
kalan birka¢ giin yasayabilecegi ortamdan meydana gelir. Bu galismayla amaglari,
S.scabiei’e karsi biyosit veya repellentlerin etkinligini degerlendirmek olmustur. Test
edilen triinler arasinda piretroidler Permethrin, Esdepallethrin ve Biorezmethrin,
Bifenthrin, Cypermethrin ve Imiprothrin, Sifriirin, Tetramethrin ve Sumithrin yer
almaktadir. Her bir test i¢in, tiim hareketli asamalardan 20 canli akar, plastik bir petri
kabina konulmus ve her bir irlin tarafindan homojen bir sekilde
puskiirtmiislerdir. Kontrol grubu akarlarina damitilmis su piiskiirtmiislerdir. Calisma
oda kosullarinda ti¢ kez gergeklestirilmis ve akarlar araliklarla stereomikroskop altinda
incelemislerdir (5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 dk, 2, 3, 4, 5 ve 24
saat). Tetramethrin ve Sumithrin (A-PAR (R)) kombinasyonu hari¢ tim drlnlerin 24
saat icinde tiim akarlar1 6ldiirebildigini gozlemlemislerdir.

2.15. Piperonil Batoksit (PBO)
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2.15.1. Molekuler formala

C19H3005

2.15. 2. Kimyasal ad1

3,4-metilendioksi-6-propilbenxil n -butil dietileneglikol eter

2.15.3. Kimyasal yap1

0 CaHg
H,C

e

CHa-0-CHa-CHa-0-CHa-CH5 - 0-Cy Hy

Sekil 2.12. Piperonil biitoksit (PBO) kimyasal yapis1 (inchem 2018)

PBO, 1930'larin sonlarinda ve 1940'larin basinda, dogal olarak tiiretilmis bocek
ilac1 piretrumun performansimni arttirmak igin gelistirilmistir. PBO ilk olarak 1947'de
ABD'de Herman Wachs tarafindan patentlendirilmistir. Kendi basina kiiciik bir
intestinal insektisidal aktivite sergilemesine ragmen PBO, piretrinlerin etkinligini
arttirir, dolayisiyla sinerjist olarak adlandirilir.

PBO esas olarak 3:1 ila 20:1 arasinda degisen oranlarda (PBO: piretrinler) dogal
piretrinler veya sentetik piretroidler gibi insektisitlerle birlikte kullanilir. PBO, sitokrom
P-450 sistemini bloke ederek boceklerin dogal savunma mekanizmalarini baskilamakta,
boylece de formiilasyon igerisindeki diger etken maddenin etkinligini daha da
artirmaktadir.

Insektisit direncini kontrol etmek i¢in, metabolik inhibitdrlerin (sinerjistler)
kullanim1 6nemli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Sinerjistler, belirli bir insektisitin
toksisitesini normalde bir organizma i¢in toksik olmayan dozlarda arttirmak icin
bdcek ilaciyla karistirilir (Matsumura 2012). Piperonil butoksit (PBO), dietil maleat
(DEM) ve trifenil fosfat (TPP), en yaygin olarak kullanilan sinerjistlerdir ve sirasiyla
P450, GST ve esterazlarin enzimatik sistemini inhibe eder (Scott 1991).
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2.16. PBO Toksisitesi

Piperonil bitoksit 1947 yilinda gelistirilen hafif aromatik kokulu ve soluk sar1
renkte seffaf yagli bir sividir. Oksidatif stresin, kimyasal karsinojenezde, eksojen
kimyasallara maruz kaldiktan sonra reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturdugu
diisiiniilmektedir. Kemirgenlerde hepatokarsinogenler oldugu bilinen bazi gevresel
kimyasallarin metabolizmasi, bir redoks dongiisii veya Sitokrom P450 (CYP)
indiksiyonunu icerir (Werck-Reichhart ve Feyereisen 2000; Umemura vd. 2006).

Boceklerdeki birgok kimyasal tiiriiniin parcalanmasindaki ilk adim, karacigerde
bulunan P450 mono-oksijenazlar adi verilen bir grup mikrozomal enzim tarafindan
oksitlenmesidir. PBO, bu enzimlerin aktivitesini inhibe eder ve boylelikle insektisitler
dahil olmak ftizere bir¢ok tipte molekiiliin metabolizmasini onler. Bu, zehirli formda
uzun siire kalir ve bocege yapabilecekleri zarar miktarini artirir. PBO, organizmayi
gecici olarak kolayca tolere edilebilecek cesitli toksik kimyasallara karsit savunmasiz
hale getirir. Uretim, formiilasyon ve cesitli tarim dis1 ve tarimsal uygulamalarda
insektisit sinerjist olarak kullanilmas: hem is¢iler hem de genel niifus i¢in potansiyel
maruz kalma kaynaklaridir.

Tasaki vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada kimyasal maruziyetle insanlarda ortaya
cikan karsinojenez riskini dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in, ROS iiretildigi yollar
ve ortaya ¢ikan oksidatif stresin etkilerini anlamak i¢in arastirmada genotoksik olmayan
olarak siniflandirilan PBO p53-yeterlikli ve yetersiz gpt delta farelerine vermislerdir.
Elde ettikleri sonuglarda farelerin PBO'ya maruz kalmasindan sonra ROS olusumunda
cok dnemli bir rol oynadigini gostermektedirler.

Selim vd. (1999) yaptiklar1 g¢alismada Piperonil bitoksit (PBO) dermal
toksisitesinin tayini i¢in saglikli dort goéniillii geng erkekte ventral 6n kolda topik
uygulama yapmislardir. Bireylere uygulamadan sonra her iki formilasyonun her biri
i¢in Ipsilateral ve kontralateral kollardan kan, idrar ve digki, 8 saatlik uygulama
sirasinda ve 120 saatlik bir uygulama sonrast donemde belirli araliklarla toplamislardir.
PBO'nun kendi basina ya da formiile edilmis absorpsiyonu, idrarda atilan
radyoaktivitenin ve ipsilateral plazmada radyoaktivitenin gosterdigi deger ¢ok zayif ve
emilen radyoaktivitenin idrarla hizla ortadan kalktigin1 goézlemlemislerdir. Calisma
sonunda deride PBO birikimi olduguna dair hi¢bir kanit gézlemlememislerdir.

Kawai vd. (2009) calismalarinda farelerde Piperonil butoksit (PBO) ile
indiiklenen hepatokarsinogenezin mekanizmasini aciklamayr amacglamislardir. Erkek
farelerin ticte ikisinde kismi hepatektomi, N-dietilnitrozamin (DEN) baslatmislar ve %
0.6 PBO iceren besinlerle sekiz hafta beslemislerdir. (ATF3) gibi mitojen ile aktive
edilen protein kinazin (MAPK) erken yanit veren genleri arttigini ve boylece, PBO’nun
MAPK yolunu aktive edebildigi ve PBO ile indiiklenen hepatokarsinogenezin erken
evresinde ATF3 transkript seviyelerini artirdigini gézlemlemislerdir.
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Muguruma vd. (2009) yaptiklar1 ¢alismada F344 si¢anlarinin Piperonil
bltoksit’e kronik olarak maruz kalmasi sonrasinda reaktif oksijen araciligi ile
karsinojenisite ve hepatoseliiler tiimor olusumunu arastirmiglardir. Calisma sonunda
sicanlarin karacigerinde ROS aracili hepatokarsinogenezi indiikleyen PBO'nun esik
dozunun % 0, 03 oldugunu belirtmislerdir.

Tanaka (2003) Piperonil butoksitin beslenme ve Ureme toksisitesini
calismiglardir.  PBO 0 (kontrol grubu), % 0.01, 0.03 ve 0.09 oranlarinda F (0)
jenerasyonundaki fareler 5 ve 9 haftalik iken beslemisler, F (1) jenerasyonunun ve
secilmis reprodiiktif ve norodavranigsal parametrelerini OSlgmiislerdir. PBO nun
dogumda boy, agirlik ve cinsiyet orani {izerinde olumsuz bir etkisi olmadigini
gormiislerdir. Calisma sonucunda farelerde PBO’nun doz seviyelerinin iireme ve
norodavranissal parametrelerde bazi olumsuz etkiler ortaya ¢ikardigini gostermislerdir.

Muguruma vd. (2008) ¢alismalarinda farelerde 24 saat boyunca % 0.6
Piperonil biitoksit uygulanmasi, bir AP-1 konsensiis oligoniikleotidine baglanan
karaciger niikleer proteinlerinin seviyesini arttirdigt ve bu proteinler, anti-c-Jun
antikorun ile bir supershift gosterdigini ve ek olarak, immiinoblot analizi, PBO’nun
uygulamadan 8 saat sonra c-Jun fosforilasyonunu indiikledigini ve 24 saatlik PBO
isleminden sonra fosforile edilmis ATF-2'nin bulundugunu ortaya ¢ikarmiglardir.

Okamiya vd. (1998) ¢alismalarinda Piperonil bltoksit erkek F344 si¢anlarina
1, 2 ve 4 hafta boyunca 2 giin % 0.05, 0.2 ve 2'lik konsantrasyonlarda uygulamislar ve
karsinojenisite ¢alismast yapmuglardir. PBO ile tedavi edilen siganlarda hiicre
proliferasyonunda artis gozlemislerdir. Bu sonuglar, hepatokarsinogenezde PBO’nun
tesvik mekanizmasinin, CYP izoenzimlerini indiikleme ve ara baglanti hiicresi arasi
iletisimi inhibe etme yetenegini igerdigini kanitlamislardir.

Takahashi vd. (1997) yaptiklar1 ¢aligmada Piperonil butoksite kronik olarak
maruz kalan erkek ve disi CD-1 farelerinde karsinojeniteyi arastirdiklari ¢aligmadan
elde ettikleri veriler ile PBO’ya maruz kalan bireylerde hepatoseliiler karsinomlarin
doza bagl olarak indiiklendigini gézlemlemislerdir. Bu nedenle PBO’nun farelerde
hepatokarsinojen oldugu sonucuna ulagsmislardir.

Phillips vd. (1997) ¢alismalarinda erkek CD-1 fareleri ve F344 si¢anlarinda
Piperonil bitoksit’in (PBO) subkronik ve prekronik maruziyetinin toksisitesini
calismiglardir. PBO’nun farelerde viicut agirliklar1 iizerinde higbir etki gostermedigini,
sicanlarda viicut agirhiginda diistisler oldugunu goézlemislerdir. PBO, fare ve sicandaki
mikrozomal sitokrom P450 icerigi ve karisik islevli oksidaz aktivitelerini indiiklemistir.
PBO'nun farelerde ksenobiyotik metabolizmasi, hipertrofi ve hiperplazi indiiksiyonu ile
iliskili olan karaciger biiylimesini iiretebildigini ve bdylelikle, PBO tarafindan fare
karacigerinde eozinofilik nodiillerin olusumunu belirtmislerdir.
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Tanaka vd. (1994) yaptiklart ¢alismada Piperonil bitoksitin Crj: CD-1
farelerinde gelisimsel ve ireme toksisitesini arastirmislardir. Erken ve ge¢ fetal
olumlerin ylksek doz gruplarinda anlamli olarak arttigini ve bu etkilerin anlamli
derecede doz ile iligkili oldugunu gozlemlemislerdir. Bu c¢alismada, PBO’nun doz
seviyelerinin  gelisimsel parametreler iizerinde olumsuz etkiler yarattigim
gostermiglerdir.  Takahashi vd. (1994) calismalarinda % 94.3 saflikta Piperonil
bltoksite beslenme yoluyla 12 ay maruz kalan erkek CD-1 farelerinde karsinojenisite
caligmas1 yapmuglardir. Maruziyet sonrasinda kurban edilen farelerin histopatolojik
incelenmesi ile karacigerinde lezyonlari gormiislerdir. Kistleri, yiiksek doza maruz
kalan hayvanlarin % 17'sinde de bulmuslardir. Hepatoselluler adenomlar ve
karsinomlarin doz artisi ile ilskili oldugunu gézlemlemislerdir .

Ogata vd. (1993) yaptiklar1 ¢alismada, ICR fareleri kullanilarak Piperonil
bltoksiti teratojenisite igin test etmiglerdir. Gebeligin 18. giinlinde tiim fetuslari
uterustan ¢ikarmiglar ve disg goriiniimii ile iskelet anomalileri agisindan incelemislerdir.
9. giinde verilen tim dozlara maruz kalan bireylerde, bacaklarda 6zellikle de sag ve sol
0n ayaklarda V degerinin diismesi deformitesinde azalmasi saptamislardir. PBO dozuna
orantili olarak uzuvlarin kiigiilme deformitesi ve iskelet fiizyonu goriilen birey sayisinin
artigin1 gézlemlemislerdir.

Fujitani vd. (1993) yaptiklar1 ¢alismada Piperonil bitoksitin subkronik ve
prekronik  maruziyetinin = siganlarda  karaciger ve bdbreklere olan etkisini
arastirmiglardir. Histapatolojik olarak incelenen karaciger ve bobreklerde kontrol
grubuna kiyasla anlamli artis gozlemlemislerdir. Karaciger degisiklikleri oval hcre
proliferasyonu, safra kanali hiperplazisi, tek hiicre nekrozu, hepatositlerin genislemesi,
hepatosit cekirdeklerinin genislemesi ve siganlarda anisoniikleoz
gormiiglerdir. Bobreklerde Ure azot seviyelerinin arttigini ve tim tedavi gruplarinda
tiibtiller, hiicre infiltrasyonu ve fibrozis dilatasyonu meydana geldigini kanitlamislardir.

Goldenthal (1993a) yaptig1 calismada sekiz hafta boyunca erkek ve disi iki
beagle kopegini iceren gruplara % 90.78 safliktaki Piperonil biitoksiti (PBO) 500, 1000,
2000 ve 3000 ppm olarak hazirlayarak beslenme yoluyla maruz birakmisdir.
Maruziyetin sonlanmasindan sonrada tiim doku ve organlarda incelemeler yapmis ve
mikroskobik olarakta incelemisdir. 2000 ppm iizerindeki bireylerde gida tiiketiminin
azaldigin1 ve fosfataz aktivitelerinin, nispi karaciger ve safra agirliklarinin artmig
oldugunu gézlemlemisdir.

Burgat vd. (1992) ¢alismalarinda Piperonil butoksit’in CBA farelerinde akut
maruziyetinin toksisitesini arastirmiglardir. Calismada 4ww alt1 disi CBA farelerine
PBO’nun 600 mg dozunu enjeksiyon olarak vermisler ve 3 saat sonra her fareye (14) C-
dimetilmnitrozamin enjekte etmislerdir. PBO maruziyetinden sonra fareleri 4, 8,12 ve
24 saat sonra incelemelerinde bu ¢alisma ile DNA metilasyonunun 4 saatte maksimum
degere ulastigin1 ve PBO’nun DNA onarimi {izerinde higbir etkisinin olmadigini
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gOstermektedirler. Schuller ve McMahon (1985) calismalarinda Suriye hamsterina
dokuz hafta tek basina Piperonil bitoksit ve N-nitrosodietilamin ile uyarilmis akciger ve
trakea tumorleri icin antikarsinogenik bir ajan olarak test etmisler ve sonugta herhangi
bir grupta biiyiime hizinda ve mortalitede fark bulmamislardir. Bu kosullar altinda
kanserojen etki gostermezken, N-nitrozodietilamin kaynakli akciger karsinogenezini
tamamen inhibe etmis ve trakea tiimorlerinin insidansini % 50 oraninda azalttigini
gozlemlemislerdir ve bu etki dnemlidir.

Suziki vd. (2010) ¢alismalarinda sigcanlarda Wy-14,643 ve Piperonil butoksit in
vivo karaciger genotoksik potansiyelinin degerlendirilmesi igin iki haftalik bir oral
uygulama yapmiglardir. Bu kimyasallar, genotoksik olmayan bir karsinojen sinifina
aittir, ancak reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanan oksidatif strese bagli DNA hasari,
bu kimyasallara verilen kemirgenlerde siiphelenmislerdir. WY veya PBO'nun 14 giin
boyunca tekrar tekrar oral uygulamaya tabi tutulan sicanlarin karacigerlerinde DNA-
zarar verici potansiyele sahip olup olmadigmi karaciger KOMET testi ile, kismen
hepatektomize edilmis siganlarda bu ¢alismanin sonuglarinda, PBO’nun degil, WY'nin
sicanlarin karacigerlerinde bazi DNA hasarlarina neden oldugunu gdstermektedirler.
Cetin vd. (2009) yaptiklar1 calismada larva A. persicus'a ve larva Rhipicephalus
turanicus'a karst Tetramethrin’inde aralarinda bulundugu insektisitlerin akarisidal
etkisini aragtirmiglardir. Tiim keneleri kimyasallar ile muamele edilen seramik karolarda
mortalite tespiti icin 15 dakika, 1, 6 ve 24 saat maruz birakmislardir. TUm
uygulamalarda iki kene tiirine karsi miicadelede piretroidler ve organik fosfor
akarisitlerinin kullaniminin yarar saglayabilecegini kanitlamislardir.

2.17. Genetik Toksikoloji ve Genotoksikoloji Testleri

Toksikoloji sozciik anlami olarak “zehir bilimi” demektir. Canli organizmalarda
zararli etki gosteren herhangi bir madde “zehir” olarak tanimlanmaktadir. Canlida
biyolojik sistemin islevlerinin bozulmasini saglayarak canlinin zarar gdérmesine ve
Olimiine yol agmasi zehiri tanimlamak i¢in yeterli degildir. Kimyasal bir maddenin
toksik Ozellik gostermesi yani zehirli etkisinin olmasi organizmaya giren miktarina
diger bir ifade ile dozuna baglhdir. Bu durumun énemini Isvigreli doktor ve kimyaci
olan “Toksikolojinin babas1” Paracelsus “Her madde zehirdir, zehir olmayan higbir sey
yoktur. Ancak zehirle devayi (ilact) ayiran onun dogru dozudur." seklinde ifade etmistir
(Vural 2005). Toksik etkinin olusmasi ve zehirlenmenin ortaya ¢ikmasi igin kimyasal
madde veya biyotransformasyonu sonucu olusan metabolitinin belirli giris yollarindan
organizmaya girmesi etki ettigi bolgede belirli bir konsantrasyonda ve yeterli siirede
bulunmasi gerekir (Vural 2005).

Genetik toksikoloji, Deoksiriboniikleik aside (DNA) verilen hasarin toksik
etkilerinin incelenmesidir. DNA'da kimyasal olarak kodlanan genetik bilgi, yiiksek
dogrulukla ardisik nesillere korunur, ¢ogaltilir ve aktarilir. DNA'min zarar gérmesi
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normal biyolojik islemle veya DNA'nin dogrudan ya da dolayli olarak kimyasal, fiziksel
ya da biyolojik ajanlarla etkilesiminin sonucu olarak ger¢eklesebilir (Brusick 1980).

DNA veya genomun kopyasinin ¢ikarilmasini saglayan enzimlerle etkilesime
giren ve mutasyona neden olan genotoksik maddelerin DNA’da hasar meydana
getirmesi veya bazi degisimlere yol agmasi ise genotoksik etki olarak tanimlanmaktadir.
Genetik toksisite ya da genotoksisite testleri 1970’lerden beri kullanilmaktadir ve
gunimize kadar mutajenik ve genotoksik maddelerin karsinojenik potansiyellerini
Olcebilmek i¢in birgok genotoksisite testi gelistirilmistir. Bu testler, cesitli
mekanizmalarla dogrudan ya da dolayli olarak genetik materyalde meydana gelen
hasarlar1 saptamak amaciyla gelistirilmis in vitro ve in vivo testlerden olusmaktadirlar
(Vural 2005; Sekeroglu ve Sekeroglu 2011).

Toksisite ve genotoksisite ¢alismalarindaki énemli bir nokta, kullanilacak test
sisteminin secilmesidir. Bu baglamda, in vitro yaklagimlar tiim organizmada meydana
gelenleri tamamen taklit etmediginden in vivo ¢alismalar daha fazla avantaj saglar.
Bilesiklerin genotoksik etkisinin saptanmasinda tek bir testin tek bagsina yeterli
olmadigi, bu nedenle bilesiklerin genotoksik ya da mutajenik aktivitesinin
belirlenmesinde bir seri test sisteminin kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir. Genetik
toksisite testleri genetik sistemler ile genotoksisitesi test edilmek istenen maddelerin
karsinojenik ve mutajenik potansiyelleri arasinda iliski kurulmasini saglayan ve en
yaygin olarak kullanilan standart in vitro ve in vivo mutajenite testleri; Ames testi,
Komet testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Kardes kromatit degisimi (KKD)
testi ve Mikronukleus (MN) testidir (Sekeroglu ve Sekeroglu 2011).

2.17.1. Ames (Salmonella/ mikrozom mutajenite) testi

Ames testi, Prof. Bruce Ames tarafindan 1970'lerin basinda Salmonella mikrozom
mutajenite testi, genellikle Ames testi olarak adlandirilan test gelistirilmistir. En yaygin
olarak uygulanan mutasyon testi ve genellikle tek test, cogu kez Salmonella
typhimurium'da ve ayrica Escherichia coli bakterileri kullanilmaktadir. Kimyasallarin
potansiyel mutajenler ve karsinojenler olarak belirlenmesi ve toksikoloji diizenlemeleri
icin yaygin kullanilan bir test yontemidir (Ames vd. 1973). Bu test, insanlarda ve deney
hayvanlarinda timor olusumunda somatik hiicrelerin tiimér baskilayict genlerinde
meydana gelen nokta mutasyonlarin saptanmasinda ve kimyasallarin DNA ile
etkilesimlerini Onleyerek mutajenik ve karsinojenik etkilerini ortadan kaldiran
antimutajenik ve antikarsinojenik maddelerin tayininde de siklikla kullanilmaktadir
(Mortelmans ve Zeiger 2000; Sekeroglu ve Sekeroglu 2011).

2.17.2. Mikronukleus (MN) testi

Mikronukleus testi kimyasal karsinojenleri belirlemek amagli bir test olarak
1950’Ierde bitki hiicrelerinde, 1970’lerde hayvan hiicrelerinde ve daha sonra Haddle ve
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digerleri tarafindan kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde kromozom hasarinin
Ol¢iilmesinde kullanilmaya baslanilmistir (Demirel ve Zamani 2002).

MN’lar hiicrede mitoz boliinme asamasinda ortaya ¢ikan esas olarak ¢ekirdege
dahil olmayan tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan koken alan
olusumlardir. Hiicrelerde c¢esitli ajanlarin olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin dogrudan bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Demirel ve
Zamani 2002). Mikronikleus analizi in vitro genotoksisite testi, genotoksik maruziyet
ve etki i¢in bir biyobelirteg deneyi olarak onem kazanmistir. MN testi Periferik kan
lenfositlerindeki (PBL) mikroniikleus (MN) serbestliginin 06l¢iilmesi, genotoksik
ajanlara maruz kalan veya genetik bir duyarli profil tasiyan insan popiilasyonlarindaki
kromozom hasarmin varligint ve derecesini degerlendirmek i¢in molekiiler
epidemiyoloji ve sitogenetiginde yaygin olarak kullanilmaktadir (Palanikumar ve
Panneerselvam 2011).

2.17.3. Komet testi (Single cell gel electrophoresis)

Komet testi, insanlarda oldugu gibi hem in vitro hem de in vivo kaynaklardan tek
hiicrelerde DNA hasar1 degerlendirmesi i¢in basit, hizli ve hassas bir ara¢ olarak yaygin
bir sekilde kullanilmistir. Komet yontemi olarak da adlandirilan Tek hicre jel
elektroforez (Single cell gel electrophoresis) teknigi DNA kiriklarinin tayini prensibine
dayanan bu yoéntem, bircok memeli hiicresinde pek cok fiziksel ve kimyasal mutajenin
ozellikle insanlarda yol agtigt DNA hasarinin tayininde, kanser hastalarinda DNA
hasarimin derecesini ve tamirini tespit etmede, bazi kalitsal hastaliklarin prenatal
tanisinda, baz1 hastaliklarda artmig DNA hasarimi belirlemede kullanilan bir biyoizlem
testi olarak kullanilmaktadir (Fairbairn vd. 1995; Sekeroglu ve Sekeroglu 2011). In vivo
Komet testinin avantajlari, prolifere olmayan hiicrelere ve her ne kadar genotoksisiteyi
saptamaktansa herhangi bir dokudaki DNA hasarini tespit etme yetenegidir. Komet testi
icin diizenlenen wuluslararast calistaylarin  Onerileri, kurallarin  olusturulmasiyla
sonuglanmustir. Kiltiirlenmis hiicrelerde ve hiicre dizilerinde yapilan in vivo Komet
testi, cok sayida bilesigin ve ¢ok diislik konsantrasyonlarda taranmasi i¢in kullanilabilir
(Bajpayee vd. 2013).

2.17.4. Kardes kromatit degisimi (KKD) testi

Kardes kromatid degisimi (KKD), morfolojik olarak kromozomda bir degisiklik
olmadan, 6zdes olan simetrik genetik materyallerin aligverisi sonucunda meydana gelen
degisimlerdir. DNA eklentileri olusturan veya DNA replikasyonu ile etkilesime giren
mutajen bilesiklerin saptanmasini saglayan bu test, g¢esitli ajanlarin mutajenik ve
karsinojenik etkilerinin, deneysel calismalarda indikatdr test olarak &zellikle
kromozomlarda olusan yapisal degisimleri arastirmak yoniinden Onemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle kimyasallarin mutajenik ve karsinojenik etkilerini belirlemek
i¢in uygun bir yontem olarak kullanilmaktadir (Kontas vd. 2011).
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2.17.5. Kromozom anormallikleri (KA) testi

Kromozomal anormallikler DNA diizeyindeki hasarin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. KA neredeyse tamamen DNA'ya dogrudan zararin bir sonucu olan ¢esitli
molekiiler mekanizmalar yoluyla fiziksel ve kimyasal mutajenik ajanlar tarafindan
indiiklenir (6rnegin DNA iplik kopmasi, baz hasari, bazlarin hidrolizi, pirimidin
dimerleri, DNA ¢apraz baglari) veya dolayli (6r. DNA topoizomerazlari 1 ve II'nin
inhibisyonu, niikleotit havuzu dengesizligi, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu) tamir
edilmeden veya kromozom kirilmalar1 yeniden diizenlemeler iiretmek ic¢in yanlis tamir
edilmesidir (Bender vd. 1974; Evans 1984). KA testi, mutajenler tarafindan indiiklenen
cesitli yapisal ve sayisal kromozomal anormalliklerin saptanmasi amaciyla siklikla
kullanilan standart bir yontemdir (Sekeroglu ve Sekeroglu 2011).

2.18. Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART)

Drosophila SMART, bireylerin ¢aprazlanmasi sonucu olusan transheterozigot
larvalarin kanat imajinal disk hiicrelerinde heterozigotlugun kaybolmasi ile genetik
olarak meydana gelen degisikligin fenotipe yansimasi esasina dayanan bir yontemdir.
Bu test mitotik rekombinasyonla birlikte ¢esitli mutasyonlarinda olusumunun tespit
edilmesini saglamaktadir. Drosophila kanat testi kimyasallarin mutajenik ve

rekombinojenik aktivitelerinin saptanabilmesi icin gelistirilmis olan bir test yontemidir
(Graf vd. 1984, 1989).

Somatik rekombinasyonun kanserde 6nemli bir olay oldugunu ve Drosophila'da
gelistirilen nokta testleri disinda somatik rekombinasyon siireglerini tespit etmek ve
Olgmek icin herhangi bir baska analizin olmadigimi vurgulamak Onemlidir.
Genotoksisite ¢aligmalarinda Drosophila'nin iyonlastirici radyasyonun (Muller 1927) ve
kimyasallarin (Auerbach ve Robson 1942) DNA'ya zarar veren etkisini tespit etmek icin
kullanilan ilk organizma oldugu unutulmamalidir. Herhangi bir in vivo testte oldugu
gibi Drosophila‘da da emilim, dagilim ve metabolizma siiregleri gergeklesir. Bu nedenle
Drosophila'nin metabolik aktivasyon sisteminin memelilere benzer oldugunu ve
memelilerin  kullanimindan kaginmak igin, Drosophila’nin saghk risk faktorlerini
arastirmak icin 1y1 bir alternatif organizma olarak ortaya ¢iktigini vurgulamak 6nemlidir
(Zijlstra vd. 1987).

Drosophila melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi in
vivo test yontemi ve 0koryatik bir organizma olan D. melanogaster’ in model organizma
olarak kullanildig1 bir testtir. D. melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi ¢alisilmasi kolay ve ¢abuk sonug veren bir test yontemi olmasi
nedeniyle bir¢ok arastirmaci tarafindan ¢alismalarinda tercih edilen bir yOntem olmustur
(Graf vd. 1984; Graf ve Van Schaik 1992; Kaya vd. 2002). D. melanogaster’'de kanat
somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, genetik hasar tespitinde hizli ve kolay bir
sekilde yapilabilmektedir.
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Drosophila kanat SMART testinin bir avantajida kimyasala maruz birakilmisg
bireylerin % 70 alkol igerisinde uzun siire saklanabilme olanaginin miimkiin olmasi ve
daimi olarak kalic1 preparat hazirlanabilme imkan1 sagladigi icin elde edilen sonuglarin
dogrulugunu saptama ve yeni bir degerlendirmeyi yapabilmeyi miimkiin kilmasidir
(Graf vd. 1984; Graf ve Van Schaik 1992; Kaya vd. 2002).

2.19. Drosophila melanogaster

1830'da Meigen tarafindan tarif edilen D. melanogaster, Afrikada ortaya
cikmistir. D. melanogaster in Afrika dis1 habitat genislemesi ile mevcut dagilimi Diinya
capinda olup her kita ve adada bulunmaktadir. D. melanogaster tirlerinin Dunya
lizerinde basarili bir sekilde yayilimi biiyiik 6l¢lide ekolojik nislerinin genisligine
baglidir. Drosophila’nin ¢ok cesitli sicakliklara karsi toleransi, farkli gida kaynaklarini
kullaniyor olmas1 kozmopolit yapisindandir. Insanlarla arasindaki giiclii iliski sayesinde
Drosophila’nin sayilarimin etkin bir sekilde dagilmasi ve yeni bir ortama girmesi
miimkiin olmustur (Markow 2015).

Drosophila ad1 (¢cig sevgilisi), 1823 yilinda Isvecli entomolog Carl Frederick
Fallen tarafindan tanimlanmasindan sonra Drosophila’nin deneysel tiirleri ilk olarak
1933 yilinda JW. Meigen tarafindan tanimlanmistir. Drosophila’nin  kolayca
kiiltiirlendigini ve kisa bir yasam dongiisiine sahip oldugunu caligsmalar1 sirasinda
kesfeden entomolog CW. Woodworth ilk defa laboratuarda kiiltiire ederek tiretmistir.
Drosophila’nin kesfedilen bu iki 06zelligi iyi bir model organizma olmasindaki
basarisina ¢ok biiyiik katkida bulunmustur.

Drosophila ilk kullanilmaya baslandigi 1900’14 yillarin basindan itibaren
giniimiize kadar genetik alanindaki biliyiik atilimlarin merkezinde olmustur.
Drosophila’ nin bir model organizma olarak genetik laboratuvarinda kullanilmas1 ilk
defa 1909 yilinda Thomas Hunt Morgan tarafindan 6nerilmistir. Thomas Hunt Morgan
1933 yilinda “kalitsal kromozomun oynadig: rolle ilgili kesifleri” ¢aligmasi ile Fizyoloji
veya Tip Nobel Odiilii'ne layik goriilmesi ile Drosophila’ya olan ilgi artmistir (Roberts
2006; Markow 2015; Vecchio 2015).

19. yiizyilda kesfedilmesiyle birlikte baslayan ¢alismalarla Drosophila’nin bir
model organizma olarak 6neminin giderek daha iyi anlasilmasini saglamasi ile 20.
yiizyil boyunca ve 21. yiizyil boyuncada ¢alismalar artarak devam etmistir. Drosophila’
nin sahip oldugu avantajlar, bir model organizma olarak blylk bir 6éneme sahip
olmasin1 ve yapilan ¢aligmalarda tercih edilerek kullanilmasina katki saglamaktadir.

D. melanogaster sadece dort kromozomdan olusan basit genetik yapiya sahip
olmas1 nedeniyle genetik calismalart i¢in biyiik kolaylik saglamaktadir. Drosophila
genomunun tamami sekanslanarak aciklanan ilk ¢ok hiicreli organizmalardan biridir.
Genlerin % 95'min  dort kromozomun iiglinde kodlandigr yaklasik 1300 gen

42



KAYNAK TARAMASI H. ERTUGRUL

tanimlanmistir. Kromozom sayisinin kiiclik olmasi ve genom yapisinin bilinmesi
mutantlari belirlemeyi kolaylastirmaktadir (Graf vd. 1992).

Analizler, insan hastaliklariyla iliskili farkli genlerin % 77'sinin Drosophila
sekanslar1 ile eslestigini ortaya cikarmistir. Caligmalar ayrica gen ifadesi ve
metabolizmasinin  diizenlenmesinde yer alan Drosophila proteinlerinin  insan
muadillerine yakin benzerlik gosterdiklerini gostermistir. Ayrica, genomik analiz
insanlara 6nemli biyokimyasal yollarinin Drosophila biyosentez aglariyla iyi bir
uyumunu ortaya koymustur. D. melanogaster insan hastaliklarinin hayvan modellerinin
olusturulmasinda giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir. D. melanogaster Kalp
hastaliklari, zihinsel ve norolojik hastaliklar, inflamatuar bozukluklar, sinir sistemi
bozukluklari, obezite, kanser, diabet ve uykusuzluk hastaligi vb. insan hastaliklar ile
iligkili biyolojik siiregleri incelemek ve terapotik kesifler icin ideal bir model
organizmadir. D. melanogaster insan hastaliklarinin kesfi yaninda ilaglarin kesfi
stirecindede giiglii bir alternatifligi temsil eder (Pandey ve Nichols 2011; Markow
2015).

Miillerin 1927 yilinda eseye bagh resesif letal mutasyon testinin bulmasi ile
Drosophila’da bu testler uygulanmaya baslanmistir. Drosophila nin galismalarda ideal
bir model organizma olarak kullanilmasi genom yapisinin ve genetiginin yapisi
hakkinda kapsamli bilginin olmasi, hayat dongiisiiniin kisa olmasi, bakiminin kolay ve
ucuz olmasi, insanlarla genlerinin arasindaki homoloji bulunmast in vitro ve in vivo
testlerinin uygulanabiliyor olmasindandir. Bu nedenlerle kesfinden giinlimiize kadar
bir¢ok arastirmaci tarafindan ¢alismalarda kullanilmis ve insan sagligi agisindan son
derece 6nemli bilgiler edinilmesini saglamistir. D. melanogaster halen glnumizde
kullanilan en degerli model organizmalardan biridir (Sekil 2.13) (Stephenson ve
Metcalfe 2013).

Thomas
H.Morgan Hermann J Muller Nusslein-Volhard ve
sinek odast Nobel 6duli: Wieschaus: Sinir
‘ Iyonize edici sisteminin |
Alzheimer hastaligt
— radyasyon uyarici brivonik gelisimi
William E. Cast.lie. mutasyonlar embriyonik seusimt Parkinson hastahigt
Deri rengi genetigi |

| I | ]

1901 1903 1906 1915 1946 1960s-1970s 1970s 1998 Bugun

| ||

William J. Centik yolu Benzer Sirkadiyen SCA3 modeli
Moenkhaus ritimleri

Sekil 2.13. Drosophila melanogaster’in hastalik arastirmalarinda kullanilmasi
(Stephenson ve Metcalfe 2013 den uyarlanmistir)
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2.20. Normal ve Yiksek Metabolik Aktiviteye Sahip Drosophila melanogaster

Metabolizma "hayatin devami igin gerekli olan ve organizmada olusan tiim
kimyasal reaksiyonlar" olarak tanimlanabilir (Vural 2005). Yunanca “metabole”
degisme anlamina gelen metabolizma canlilarin belirgin 6zelliklerinden biridir.
Metabolik yollar ile daha blylk molekilleri daha basit bilesiklere yikarak enerji agiga
¢ikmasina katabolizma, daha basit molekiillerden daha karmasik molekiilleri olusturmak
icin enerji kullanilmasina anabolizma denir. Metabolizma faaliyetleri enzimler araciligi
ile ger¢eklesmektedir (Klug vd. 2006).

Enzimler se¢ici olmadiklar1 igin bircok kimyasalin konfigiirasyonunu
taniyabilirler. Ancak bir miktar 6zgullukleri belirli yapida olan kimyasal maddelere
karsidir. Metabolizmada bulunan bir enzimin yoklugu ile metabolizma kaybolmaz
sadece metabolik yolun degismesi ile etkinligini azaltabilir. Sonugta enzim aktivitesinde
meydana gelen degisiklik ile metabolizmanin bagka bir enzim tarafindan gerceklesmesi
organizmada meydana gelebilecek tehlikeli etkilesimler ve zehirlenmelerden
korumaktadir (Yiksel 2001).

Genetik yapidaki farklar bireyler arasindaki metabolik farkliliklarin en onemli
kaynagidir. Otozomal ¢ekinik olarak aktarilan bu farka genetik polimorfizm
denilmektedir. Bu enzimlerdeki genetik  polimorfizm  ¢evresel ajanlarin
detoksifikasyonu ve metabolik aktivasyonu arasindaki dengeyi etkiler (Kocaoglu
Cenkci 2011).

P450'ler cok sayida pestisit, herbisit, ¢evresel kirletici ve bitkisel toksinlerin
oksidatif, peroksidatif ve indirgeyici metabolizmasinda rol oynarlar (Feyreisen vd.
1989; Sundseth vd. 1990). Sitokrom P-450 enzim sisteminin her dokuda dagilimi ve gen
ifadelerini olusturan mekanizmalarin 6zgiilliigii genetik olarak belirlenir. P450 enzim
sisteminin diizey ve aktivitelerini substratlar, bilginin iletimi, mMRNA duzeyi gibi bircok
faktorden etkilenir. D. melanogaster'de P450, insektisit direnciyle iliskilidir, diger bir
deyisle, direngli suslar, duyarl suslardan daha yiiksek P450 aktivitesi ve daha yiiksek
P450 igerigine sahiptir. D. melanogaster, okaryotlar arasinda genetik analizlerde
olaganiistii teorik ve pratik bir arka plana sahiptir. Bu nedenle sitokrom P-450
enzimlerinin genetigi ile ilgili ¢aligsmalar i¢in uygun bir organizmadir (Hallstrom ve
Blank 1984; Prevec vd. 1992).

Normal metabolik aktiviteye (NMA) sahip bireyler sitokrom P-450 enzim
sisteminin belli bir dizeyde bulundugu canlilardir. Sitokrom P-450 enziminin
organizmada azligi metabolik aktivitenin daha diisiik olmasimna ve daha yavas
metabolize edilmesine neden olmakta bu durum canlinin yan etkilere daha duyarh
olmasina neden olmaktadir (Graf ve Van Schaik 1992; Kocaoglu Cenkci 2011).

Yiksek metabolik aktiviteye (YMA) sahip bireyler sitokrom P-450 enzimlerinin
seviyesinin yiiksek oranda olmasiyla karakterize olan canlilardir. Organizmada fazla
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miktarda sitokrom P-450 enziminin varlig1 ise metabolik aktivitenin daha hizli olmasini
saglamaktadir. Hibrit NORR larvalari, yiiksek yapisal bir sitokrom P450 seviyesi (STD
capraz larvalarina kiyasla) ile karakterize edilir, boylece bir dizi promutajer, NORR
caprazi kullanildiginda artan genotoksisite gosterir (Graf ve Van Schaik 1992).

2.21. Ksenobiyotik ve Biyotransformasyon

Ksenobiyotik yunanca “xenos” yabanci ve “biyotik™ canlilarla ilgili kelimelerin
birlesmesiyle olusan bir terimdir (Jakoby 1990). Ksenobiyotik dogal olarak uretilmeyen
ya da organizmaya ait olmayan organizmada bulunmasi miimkiin olmayan,
organizmanin normal biyokimyasina yabancit kimyasal maddelerdir. Ksenobiyotik
maddeler cevresel Kirleticiler, endiistriyel ve kimyasal atiklar, zirai ilaglar, besinlerde
bulunan katki maddeleri, hidrokarbonlar, bakir kursun civa vb. agir metaller, pestisitler,
bagimliliga neden olan biitiin uyusturucu maddeler, kanserojen olan maddeler, ilag ve
zehirler gibi her tiirlii kimyasal ve biyolojik maddelerden olusmakta ve biyolojik sistem
icin tamamen yabanci olan maddelerdir (Ozdemir 2015).

Ksenobiyotik olan kimyasal ve biyolojik maddelere maruziyet dogrudan veya
dolayli yollarla olabildigi gibi ortaya ¢ikma ve siiresi bakimindan akutyada kronik
olarak da canlilarin istiinde toksik olarak tesirlere sebep olusturabilmektedir. Bu turll
toksik maddeler genellikle maruziyet yontemine, maruz kalinan siireye ve siklik
derecesine, maruz kalinan dozun miktarina oldugu kadar, alinan toksik maddelerin
toksikokinetiginde etkili olan gen ve enzimlerdeki ¢ok bigimli, ¢esitli ve pek ¢ok formu
olan Ozelliklerine gorede toksik etkileri canlilarda diisiik veya yiiksek derecede
olabilmektedir.

Ksenobiyotik veya metabolitlerinin mekanizma 1ile biyotransformasyonlari
sonucu toksisitesi azaliyor veya ortadan kalkiyorsa bu olaya “detoksikasyon veya
detoksifikasyon “denilmektedir. Bazen de kimyasal maddenin biyotransformasyonu ile
cok aktif ara metabolitler olusabilmekte ve bu olaya "toksikasyon" veya
"biyoaktivasyon"denmektedir (\Vural 2005).

Bireylerde metabolik aktivitelerinin hizli veya yavas olmasi durumu ilag,
kimyasal vb. maddeleri metabolize etme hizlari, metaboliz sonucu olusan metabolitlerin
miktarlarint  bunun sonucundada etkilenme derecelerini birbirlerinden farkli
olusturacaktir. Detoksifikasyon mekanizmasinin asil amaci canlilarin maruz kaldiklar
cesitli maddeleri viicuttan wuzaklastirmaktir. Yagda ¢o6ziinen bilesikler biyolojik
zarlardan kolaylikla gecerler ve viicutta birikim yaparlar. Bu nedenle yagda ¢oziiniirliik
bilesigin viicuttan atilimini kisitlar. Viicuttan uzaklastirmanin en Kkolay yolu suda
¢Oziiniir hale getirip idrar yoluyla disariya atmaktir (Kocaoglu Cenkei 2011).

[lag metabolize edici enzimler metabolizmada merkezi rol oynamakta,
ksenobiyotiklerin veya vicut igine sokulan eksojen bilesiklerin eliminasyon veya
detoksifikasyonunda rol oynamaktadir (Meyer 1996). Genel olarak, DME!'ler,
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ksenobiyotiklerin ¢evreye ve ayni zamanda belirli endobiyotiklere karsi potansiyel
zararli maruziyetine karsi viicudu korurlar. Bu bilesiklerin neden oldugu potansiyel
yaralanmay1 en aza indirmek igin, dokularin ve organlarin ¢ogu, bazal bollukta mevcut
olan faz I, faz Il metabolize edici enzimler ve faz III tasiyicilar1 dahil olmak tizere cesitli
DME'lerle iyi bir sekilde donatilmistir (Meyer 1996; Rushmore ve Kong 2002).
Ksenobiyotiklerin biyotransformasyon mekanizmalari iki fazda toplanmaktadir.

1) FazI reaksiyonlar:

a-) Yukseltgenme (oksidasyon); Faz I’in en 6nemlisi olan bu fazda P450 olarak
bilinen biiylik bir enzim grubu gorev yapmaktadir. Pestisitlerin daha az zehirli etkiye
sahip olan ara maddelere doniismesinde hidroksilasyon, O-,N-,S-, dealkilasyon ile
elektrofilik ya da nukleofilik maddeleri eklenmesidir.

b-) Hidroliz; Insektisitlerin cogu ester baglar1 igermekte ve bu baglar hidrolize
hassastir. Hidrolaz grubunda insektisit detoksifikasyonunda en 6nemli olan enzim
esterazlar asit ve alkol grublarma su molekiiliiniin eklenmesi sonucu olusan
hidrolazlardir.

c-) Indirgenme (rediiksiyon), Béceklerde kimyasallar G¢ tip indirgenme ile
gerceklesmektedir. Bunlar nitro rediiksiyon, azo rediiksiyon ve aldehit ya da keton
rediksiyondur (Vural 2005; Yorulmaz ve Ay 2010).

2) Faz II reaksiyonlar:

Cesitli konjugasyon veya sentez olaylarini igermektedir. Faz | reaksiyonu
sonunda fonksiyonel olan hidroksil, karboksil ve epoksidaz gibi gruplar eklenmektedir.
Kimyasallarla farkli gruplar birlesince molekiiler kutuplu ve daha az zehirli yapi
olusmaktadir. Faz | de lipidde ksenobiyotikler daha polar molekdller haline gegerler.
Faz 1l de endojen maddelerle birlesen bu polar metabolitler inaktif sekilde eliminasyona
ugrarlar.

Boceklerde insektisit direncinin biyokimyasal mekanizmasi fizyolojik direncin
olugsmasinda bdcek biinyesinde bulunan, monooksigenazlar (Sitokrom P450),
glutatyon s-transferazlar (GST), hidrolazlar, karboksilesterazlar, asetilkolinesterazlar
(hedef bolge duyarliliginin azalmasi) enzimlerinin etkili olduklar1 bilinmektedir (Vural
2005; Yorulmaz ve Ay 2010).
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3. MATERYAL VE METOT

Yapilan bu c¢alismada; D. melanogaster’in normal ve yiksek metabolik
aktiviteye sahip bireylerinin 2 adet diisiiriicli etkili insektisit ve 1 adet sinerjist etkiye
sahip olan kimyasala maruz kalmalarinin sonucunda, genotoksik etkilerinin olup
olmadiginin arastiritlmasit SMART ile arastirilmistir.

D. melanogaster SMAR Testi fenotipde gozlenen c¢esitliligin, farkli genetik
degisimlerin olugsmasina neden olan delesyon, nokta mutasyon ve kromozomlarda
ayrilmama etkileri ile heterozigotlugun kaybolmasi esasina dayanir. SMAR Testi 1984
yilinda Graf ve digerleri tarafindan Bilim Diinya’sina onerilmistir. Testin in vivo olmast
yaninda farkli genetik sonuglarla birlikte rekombinojenik etkiyi de belirleyebilmesi
onemli bir avantajdir (Kaya 2000; Marcos ve Carmona 2013).

Bu test sisteminde, transheterozigot larvalarin kanat imajinal disk hiicrelerinde
meydana gelen genetik degisimlerinin fenotipte gdzlenebilmesini saglayan D.
melanogaster hatlar1 kullanilmistir. Transheterozigot larvalarin elde edilmesinde D.
melanogaster’in 3. Kromozomu iizerinde bulunan flare (flr3, 3-38,8) ve multiple wing
hair (mwh, 3-0,3) belirleyici genler kullanilmaktadir.

Bu tez calismasinda, normal ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireyler,
caligilan kimyasallarin ve kombinasyonlarinin potansiyel genotoksik etkilerinin direkt
olarak kendisinin mi etkili yoksa metabolizma {iriinleri ile mi etkili oldugunun
saptanmasini belirlemek amaciyla kullanilmigtir.

3.1. Drosophila melanogaster ‘in Yasam Dongiisii

Insecta smifi, diptera ordosu ve Drosophilaidae familyasina ait olan D.
melanogaster tam baskalasim gegiren holometabol bocekler grubunda yer almaktadir.
Diploid kromozomlu ve dért cift kromozoma (3 otozom, 1 gonozom) sahiptir. D.
melanogaster i¢in bir¢ok farkli isim kullanilsada en ¢ok bilineni ve kullanilan1t meyve
sinegi veya sirke sinegidir (Graf vd. 1992).

Drosophila’nin genetik laboratuvar caligmalarinda kullanimi T.H. Morgan
(1909) tarafindan 100 yi1l kadar Once oOnerilmis ve giinlimiizde de halen genetik
aragtirmalari i¢in kullanilan en ideal bir model organizmadir (George ve Shukla vd.
2011).

Drosophila’nin bir model organizma olarak kullanimi ve diger bilim dallarina
da dahil edilmesi tesadiifi degildir. Drosophila nin kisa ve hizli bir yasam dongiisii ile
25°C’ de 9-11 giin gibi bir siiregte yumurtadan ergin birey olusumu ve Okaryotik bir
organizma olmasi D. melanogaster’i model organizma olarak 6n plana ¢ikarmaktadir.

D. melanogaster ile in vivo ortamda calisilabilmesi, birkag giin i¢inde bir ¢iftten
yiizlerce birey elde edilebilen yiiksek iireme potansiyeline sahip olmasi, rahat
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calisabilinecek biyliklilkte olmasi beslenmesinde kullanilan malzemelerin diisiik
maliyetli olmasi, kolay bir sekilde kiiltiire edilebilmesi, giivenilir olmasi, sahip oldugu
dort kromozomun genom yapisinin biiylik cogunlugunun bilinmesi ve birgok mutant
karakteri bulundurmas1 gibi 6zelliklere sahip olmasi sebebiyle genetik calismalarinda
tercih edilmektedir (Graf vd. 1992; Kaya 2000; Ong vd. 2014; Veciho 2015; Alaraby
vd. 2016).

D. melanogaster’in hayat devri iki periyotta tamamlanir. Birincisi embriyonik
periyot, yumurtanin déllenmesi ile baslayan ve geng larvalarin ¢ikmasina kadar olan
siireci kapsamaktadir. Ikinci peryot ise post embriyonik dénemi kapsayan geng
larvalarin ¢ikmasindan ergin birey haline gelene kadar olan sirecdir.

D. melanogaster 25°C ve % 60 bagil nem bulunan optimum kosullarda yasam
dongiisiinli; embriyonik gelisim evresi olan yumurta, birinci larval evre, ikinci larval
evre, lgiincii larval evre, pupa evresi ve yetigkin evre olmak {izere olan 5 farkh
evrelerini gegirerek 9-11 giin gibi kisa bir siirede tamamlamaktadir (Sekil 3.1).

yumurta \ 1 giin

Drosophila melanogaster’in

4.5 giin Yasam Dén giisii \
% Pupa
T 7 ewresi L1
v 2 1.larval X
evre 1 giin
\ ¥
\ L3 /
N 3Llaval L2 ‘
e 2.larval
evre ea::-:
s il 1 giin

2 giin

Sekil 3.1. Drosophila melanogaster’ in yasam dongisi (Torres vd. 2011°den
uyarlanmustir)
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D. melanogaster’in kanatlarinda olusan somatik mutasyon ve rekombinasyonun
saptanabilmesi sematik olarak sekil 3.2°de gosterilmektedir.

DROSOPHILA KANAT SOMATIK MUTASYON ve REKOMBINASYON

d Q
mwh . 3 .
| l. L] : : :
18— X —t—
mﬂ-'.k + + + + Bds
YUMURTA TOPLAMA

72 + 4 SAATLIK TRANSHETEROZIGOT LARVALARA

INSEKTISIT UYGULAMASI
— - - ‘/\A - N N
f H— t H—
f H— t } f
+ + B dS + fr 3 +
mwh / Bd® Genotipli Serrat mwh / flr® Genotipli Normal
Kanatlar ‘/l Kanatlar
NOKTA MUTASYON, SOMATIK
DELESYON ve SOMATIK REKOMBINASYON
REKOMBINASYON
Kiclk Tek Buylk Tek Buylk Tek
Tip Klonlar Tip Klonlar Tip Klonlar .
mwh mwh fIr3 Ikiz Klonlar
(1-2 hdcre) (>2 hiicre) (>4 hiicre)

Sekil 3.2. Drosophila melanogaster’de kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon
testinin sematik olarak gosterilmesi (Kaya 2000’den uyarlanmistir)
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3.1.1. Drosophila melanogaster’in yasam evreleri
Drosophila’nin goésterdigi baskalasim evreleri ve bu evrelerin siireleri 25 °C’de

asagidaki gibidir.

Embriyonik gelisim :1gln
Birinci larval evre (L1) :1gln
Ikinci larval evre  (L2) :1gln
Uclincii larval evre (L3) :29gun
Prepupa evresi . 4 saat
Pupa evresi 4.5 gln
Yetiskin evresi - 40-50 gln

3.1.1.1. Yumurta evresi: Drosophila tirlerinde yumurta tipleri birbirinden biraz
farklidir ancak genel yapilar1 birbirine benzemektedir. D. melanogaster yumurtalari
yaklasik olarak 0,15 - 0,2 mm ¢apinda ve 0,5 mm uzunlugunda, oval ve yanal kisimlari
hafifce diizlesmis basik bir sekildedir. Yumurta evresi bir giin (24 saat) siirmektedir.
Disi bireyler giinliik ortalama 100-400 arasinda yumurta birakabilirler. Yumurtanin i¢
kismi vitellin zar dis kismi koryon adi verilen zar ile cevrilidir. Yumurta belirgin bir
sekilde kutuplagmistir. Anterior kismin ucunda spermin yumurtaya girmesini saglayan
mikropil, posterior kisminda ise iki flament bulunmaktadir. Flamentler kalin dis zarin

bir uzantisidir ve gelisim sirasinda gaz giris ¢ikisini saglayarak oksijen thtiyacini
karsilamakla beraber besin ortaminda yumurtalarin besin i¢ine batmasini
engellemektedir (Sekil 3.3) (Klug ve Campbell 1973; Graft ve Schaik 1992;
Vijayalakshmi 2013).

Sekil 3.3. Drosophila melanogaster yumurta goruntust (mwkozlowski 2012)
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3.1.1.2. Larva evresi: Yumurtadan ¢ikan geng bireyler birincil larval evresine gegerler
ve devamli beslenmek suretiyle hizli bir sekilde biiyiiyerek 24 saat i¢inde ikincil larval
evreye gegerler. Bir sonraki 24 saat icinde bireylerin buyimesi devam eder ve tguncu
larval evreye gecen larvalar 48 saat sonra larval evrelerini tamamlarlar. Birinci ve ikinci
larval evrelerin her biri 24 saat lglnci larval evre 48 saat surmekte ve larvalar evre
degisiminde iki kez biiytdiikleri i¢in kiitikiil tabakalarin1 degistirirler. Larvalarin basi
0zel bir yapi1 olan akron barindirken arka ucu telsonu barindirir. Larvada toplamda sekiz
segment bulunur ve her segmentin ventral tarafinda kii¢iik ¢ikintilar bulunur (Sekil 3.4)
(Graft vd. 1992; Aguala vd. 2013).

3.Larval evre

sirt karm
A3
_‘ f i_‘ kaf::zaﬂ
S

segment

N

trake ——

Sekil 3.4. Drosophila melanogaster larvasinin goriintiisii; @) Larva; b) Larvanin agiz ve
abdomen kisminin biiyiitiilmiis goriintiisii (Chyb ve Gompel 2013’den uyarlanmistir)

3.1.1.3. Pupa evresi: Uclinci larval evre iki giin (48 saat) sonunda tamamlanmak (izere
iken besin i¢inde bulunan larvalarin besinden uzaklasarak daha kuru ve temiz bir alana
yerleserek pupa evresine gegisleri baslar. Prepupa evresini 4 saatte tamamlayarak pupa
evresine gegerler. ilk basta sarims1 beyaz bir renge sahip olan pupalar zamanla daha bir
koyu renge sahip olan imoga adi verilen yapiya déniisiirler. Imoga pupa igerisinde
gelisimini tam olarak saglamis olan bireylerdir (Sekil 3.5) (Aguala vd. 2013).

Sekil 3.5. Drosophila melanogaster pupa evresi goruntisi ; a) Pupa;
b) Pupanin agiz ve abdomen kisminin yakin goriintusi (Anonim 1)
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Pupa evresinde bireyler hormonlarin uyarilmasi ile metamorfoz (baskalagim)
gecirerek Drosophila’nin kanat, bacak ve diger organlari olusmaya baslamaktadir.
Larvada bulunan imajinal diskler hicresel blastodermden tlretilen kuguk bir epidermal
hiicre tabakasidir ve birikimin meydana gelmesiyle her biri 4 hiicre barindirir. Imajinal
diskler larval evre boyunca biiyiir ve ebatlarin1 artirmak i¢in katlanan epitelyal keseleri
olustururlar. Bunlar, metamorfoz sirasinda eriskin organlarin gelismesine yardimcei olur
ve larva gdvdesini yetiskinler lizerinde sekillendirebilmek i¢in siireklilik saglarlar (Sekil
3.6) (Graf vd 1992; Vecchio 2015).

Imajinal Disk Bolgeleri

Tukirik bezleri

Bacaklar )

Kanatlar/'/v
Halter

‘\

Genital

Pupa Ergin

Sekil 3.6. Drosophila melanogaster larvalarinda bulunan imajinal disk hiicrelerinin
eriskinde bireylerinde karsilik geldigi bolgelerin yerleri (Unv.Camb. 2015)

3.1.1.4. Yetiskin evresi: Yetiskin disi bireyler yaklasik 1,4 mg iken erkek
bireyler 0,8 mg agirliginda ve 3 mm uzunlugundadir. Bireyler pupadan ilk ¢iktiklar
zaman viicutlar1 uzun ve agik renkte, kanatlar ise heniiz agilmadigi i¢in kisa ve kivrik
bir haldedir. Kivrik kanatlar birkag saat i¢cinde acilarak normal kanat goriiniimiinii

almaktadir (Sekil 3.7) (Graft vd. 1992; Vijayalakshmi 2013; Ong vd. 2014).
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Kivrik kanat Normal kanat
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Sekil 3.7. Drosophila melanogaster kivrik ve normal kanat goriinimii (Chyb ve
Gompel 2013’den uyarlanmistir)

Erkek bireyler pupadan ¢iktiktan hemen sonra eseysel olarak ergin bireyler iken
disi bireylerin eseysel olgunluga erisebilmeleri i¢in 6-12 saat ge¢cmesi gerekmektedir.
Bu nedenle 6 saatten Onceki donemde disi bireylerin ddllenme yetenegi
bulunmamaktadir. Calismalarda 4 saatlik periyotlarla flr® déllenmemis disi (virgin)
bireylerin sec¢ilmesi yapilan ¢aprazlamanin kontrolii agisindan oénemlidir. Sekil 3.8°de
D. melanogaster erkek ve disi ergin birey gorulmektedir.

Bas
. pr Gogiis =
d i ¢
Kann

N7
Sekil 3.8. Drosophila melanogaster erkek ve disi ergin birey goriintiisii (Chyb ve
Gompel 2013’°den uyarlanmaistir)
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Standart kosullar1 olan 25 °C ve % 60 bagil nem bulunan ortamda D.
melanogaster’in  yumurtadan ergin birey haline gelme sureci 9-11 giin arasinda
degismektedir. Sartlarin de§ismesi durumunda disiik sicaklikta yasam dongtleri
uzamakta, sicakligin arttigi durumlarda 30 °C ve iizeri sicaklikta pupa evresinde
bireylerin 6liim oranlar1 artmakta ayn1 zamanda disi bireylerde yumurtlama sorunlarina
neden oldugu gorilmiistiir. Optimum Kkosullar1 olan 25 °C’de bireylerin émir
uzunluklar1 80-90 giin olarak goézlenmistir. Sicakligin diismesi veya artmasina bagh
olarak bireylerin 6miir uzunluklarida degismektedir.

3.2. Kullanilan hatlarin genetik yapisi

Bu tez calismasinda normal ve yliksek metabolik aktiviteye sahip hatlar
kullanilmistir. Normal metabolik aktiviteye sahip bireylerin genetik yapisi asagida
sunulan (3.1.) bagintisindaki gibidir (Lindsley ve Zimm 1992).

» Erkek bireyler : mwh/mwh
> Disi bireyler - flr3 / In (3LR) TM3, ri pP sep bx3* e5Bd®
Kisaca disi bireyler  : flr¥/TM3, Bd® (3.1.)

Graf ve Van Schaik (1992) tarafindan genetik ¢aprazlama ile olusturulan yiiksek
metabolik aktiviteye sahip bireylerin genetik yapisi asagida sunulan (3.2.)
bagmtisindaki gibidir (Lindsley ve Zimm 1992).

»Erkek bireyler : NORR/NORR; mwh/mwh
> Disi bireyler : NORR/NORR,; fIr3/ In (3LR) TM3, ri pP sep bx3*¢ e’ Bd®
Kisaca disi bireyler : NORR/NORR; flr¥/TM3,Bd® (3.2.)

Drosophila embriyolar1 veya larvalar1 farkli kimyasal bilesik dozlarina maruz
kaldiklarinda, disk hiicrelerinde c¢esitli somatik mutasyonlar ve hatta mitotik
rekombinasyon etkileri induklenebilir (Vogel 1986; Frolich ve Widrgler 1989).
Genotoksik etkiler ile indiiklenen mutasyonlar, hayatta kalan mwh ve flr® genotipine
sahip yetiskinlerin fenotip gorilintiisii olarak bireylerin kanadi tizerinde bulunan
trikomlar ile tespit edilmektedir. Drosophila kanat somatik mutasyonlarini ve
rekombinasyon etkilerini saptamak icin iyi bir genetik sistemdir. TM3 dengeleyici
(balancir) kromozom kullanilarak heterozigotluk saglanir ve letal etkiden korunulur.
Flare disileri flr3/TM3, Bd® ile mwh/mwh erkeklerinin gaprazlamasi sonucu normal ve
serrat kanatli bireyler meydana gelmektedir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. flr3TM3, Bd® bireyleri arasindaki caprazlama sonucu homozigot ve
heterozigot bireylerin elde edilmesi ile mwh/mwh ve flr3/TM3, Bd® bireyleri arasindaki
caprazlama sonucu dengelenmis heterozigot mwh/Bd® ve transheterozigot mwh/flr®
bireylerin elde edilmesi (Graf vd. 1984’den uyarlanmistir)
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Normal kanathi bireylerde (Transheterozigot) kanat klonlarinin yapisi cesitli
mutasyonlar ve mitotik rekombinasyona bagli olarak olusurken, serrat (Balancer
heterozigot) kanatli bireylerde biitiin rekombinasyon olaylart TM3 kromozomunun
sahip oldugu coklu inversiyonun elimine edilmesi ile kanat klonlar1 sadece meydana
gelen mutasyonlar ile olugsmaktadir. Normal kanat ve serrat kanat yapilarinin goriintiisii
Sekil 3.10°da gosterilmistir.

Serrat Kanat

Sekil 3.10. Drosophila melanogaster serrat ve normal kanat gorinimi (Chyb ve
Gompel 2013’den uyarlanmistir)
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Calismalarda disi birey olarak flr3/TM3, Bd® hatt1 tercih edilmistir, ¢iinkii
flr3disileri mwh disilerine oranla daha fazla yumurta verimine sahip olmalar1 nedeniyle
yapilan c¢alisma i¢in yeterli sayida bireylerin elde edilmesini saglarlar. Bu nedenle
calismalarda yeterli sayida birey elde edebilmeyi kolaylastirmak adina flr3/ TM3 disileri
ile mwh erkeklerini eslestirmek énemlidir (Marcos ve Carmona 2013).

D. melanogaster’in en biiyiik kromozomu 3. kromozomudur ve 3. kromozomun
uzun olmasi sonucunda kollar lizerinde bulunan belirleyici genler arasindaki mesafede
oldukca fazla olmaktadir. Bu durum mutasyonlarin ve rekombinasyonlarin oldukga
biiyiikk bir aralikta incelenmesine imkan saglamaktadir (Sekil 3.11) (Graf vd. 1984,
1992).

Sentromer
wewh fir3 Bd S

03 388 477 91.9

Sekil 3.11. Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde kullanilan
belirleyici genlerin G¢tincl kromozom tizerindeki yerlesimleri (Graf vd. 1984, 1992)

2. kromozomda yer alan mwh mutasyonu homozigot halde resesif ve canlidir.
Fenotipik 6zelligi bir hiicrede normal olan trikom 6zelligi yerine 3 veya daha fazla
trikomlu géruntii ile karakterize edilir ve 3. kromozomun ayni kolunda yer alan flr®
geninde embriyonik evrede iken resesif ve homozigot halde letal etki
goriilmektedir. Letal etki somatik hiicrelerde degildir. flrgeni fenotip 6zelligi kisa
kalin ve deforme olmus amorf yapida trikomlar halinde olduk¢a degiskenlik
gosteren bir yapidadir.

Kanatlarda goriilen hucre tipleri (Graf vd. 1984, 1992) (Sekil 3.12):

> mwh/mwh : Tek bir trikom yerine her bir hiicrede birden fazla kanat kili

> fIr¥fflr*  : Uzun ince killar yerine kisa ve hatali kanat killart
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J
R A

Sekil 3.12. Kanat trikomlarinin gériiniimii a) normal b) farklilasnmus fakat ne flr® ne de
mwh olarak siniflandirilmayacak trikomlar ¢) mwh trikomlar d) flr® genotipe ait
trikomlar (Graf vd. 1984, 1992)

Kanat somatik mutasyonlar1 ve rekombinasyonlar1 flr® ve mwh klonlar1 ile
belirlenir. Flare ve ikiz klonlar flr® geni ile sentromer bolgesinin arasinda gergeklesmesi
sonucunda rekombinasyonlar ortaya ¢ikarken, mwh klonlar1 ise nokta mutasyon,
delesyon, rekombinasyon ve kromozomlarin ayrilmamasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 3.13).
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o Nomd | | . P Tek Tip Klon
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Rekombinasyon + ﬁr"

Rekombinasyon

Sekil 3.13. Farkli genotoksik olaylarin sonucu olusan genetik anomaliler ve fenotipe
yansiyan tek tip ve ikiz klon goérintmler (Graf vd. 1984°den uyarlanmistir)
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3.3. Drosophila melanogaster Hatlarimin Kiiltiirii

Bu ¢alismada kullandigimiz D. melanogaster hatlari, Akdeniz Universitesi Fen
Fakiltesi Biyoloji boliminde D. melanogaster kiiltiirleri i¢in yaptirilmig olan 25 °C
sicaklik ve % 60 bagil nem ortamina sahip iklim odasinda kiiltiire alindi.

D. melanogaster calisilan laboratuvar sayisi her gegen giin artmaktadir ve
giiniimiizde yaklasik olarak 1000 {izerinde laboratuvarin Drosophila ile c¢alistigi
bilinmektedir. D. melanogaster laboratuvarlarinda farkli ¢alismalar yapilirken
laboratuvar ¢aligsmalar1 sirasinda kullanilan besin, malzeme ve yapimi farkli sekillerde
olsada biiylik ¢ogunlugu D. melanogaster besini hazirlarken standart olarak Graf ve
digerleri yaptig1 daha 6nceki ¢alismalarda 6nerdigi misir unu, toz seker, maya, agar ve
asit karigimini (bakteri fungus vb. kontaminasyonunu onlemek i¢in) kullanmaktadir
(Graf vd. 1984, 1992).

Drosophila besininde bakteri ve fungus vb. tremesini engellemek icin asit
karisimi hazirlanir. Orto- fosforik asitten 83 ml, Piperiyonik asitten 836 ml ve distile
sudan 108 ml olgiilerek dikkatli bir sekilde karistirilir. Koyu renkli siselerde muhafaza
edilerek besin hazirlama iglemlerinde kullanilir.

Drosophila asit karisimi1 malzemeleri;

® Orto- fosforik asit (Merck) 83 mi
® Piperiyonik asit (Aldrich) 836 ml
® Distile su 108 mi

Drosophila melanogaster besin malzemeleri;

® Misir unu _— 104qgr
® Toz seker — > 9 gr
® Kuru maya EE— 19 gr
® Agar —_— Sor
® Distile su —» 1020 ml
® Asit karisimi —_— 6 ml
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Drosophila besini hazirlamaya baglarken misir unu, toz seker, kuru maya ve agar
olmak iizere tim kuru malzemeler hassas terazi ile istenilen olgiide tartildi. Pisirme
kabina tartilan malzemeler konuldu ve iizerine distile su eklendi. Homojen bir karisim
elde edebilmek i¢in malzemelerde topak kalmayacak sekilde iyice karistirildi. Karigimi
kisik ateste siirekli karigtirmak suretiyle kaynamasi saglandi. Kaynamaya basladiktan
sonra 1-2 dakika kadar daha kisik ateste tutularak pisirildi ve ocagin alti kapatilarak
besin atesten alindi. Hazirlanan besinin icerisine daha Onceden hazirlanmis olan
antifungal 6zelligi olan asit karisimi eklendi ve asidin besin igerisinde homojen olarak
dagilmasini saglamak i¢in karisim iyice karistirildi.

Hazirlanan Drosophila besini soguyup katilasmaya baslamadan 6nce halen sicak
bir halde akiskanligin1 korurken (200 ml) cam kiiltiir siselerine yaklasik 1-1,5 cm
kalinliginda dokiildii. Siselerin i¢indeki buharin ¢ikmasi igin siselerin agzi kurutma
kagidi ile kapatildi. Siselerdeki buhar uzaklastiktan sonra siselerdeki besinin yeterince
kurumas1 icin siselerin agzi siingerlerle kapatildi. Hazirlanan besinler 1-2 gin
bekletilerek tamamen kurumasi saglandi.

Hazir hale gelen taze besinli siselere dollenmemis (virgin) disi bireylerden
yeterli sayida segilerek toplanabilmesi i¢in kiiltiir zenginlestirildi. Kiiltlirler iklim ayar1
25+ 1°C ve % 60 bagil nem olarak ayarlanan kiiltiir ortamina yerlestirildi (Sekil 3.14,
Sekil 3.15).

Sekil 3.14. Drosophila besini a)Hazirlanmig besin; b)Virjin disilerin bulundugu besin
kavanozlari; c) Besinde larvalar; d) Kiiltiiriin ¢ogaltiimasi
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Sekil 3.15. Drosophila kiiltiir odasi

Kiiltiir ortamina alman bireyler kuru haldeki besin iizerine yumurtalarin
birakmalar1 ile baslayan yasam dongiileri sonucunda ergin bireyler olarak
tamamlamaktadir. Pupadan ¢ikan erkek bireyler kisa bir siirede eseysel olgunluga
erisirlerken disi bireyler eseysel olgunluga erkeklere gore daha ge¢ 6-12 saat arasinda
bir silirede erisirler. Disiler eriskin olgunluga eristikten sonra farkli erkeklerle tekrar
tekrar ciftlesebilmektedirler. Disi bireyler ventral haznelerinde spermleri saklayarak
yumurtalarin1 daha sonra déllemek igin kullanabilmektedirler (Graf vd. 1992).

Yapilacak olan g¢alismalarda istenilen genetik yapida birey elde edebilmek
amaciyla, genetik ¢aprazlama yapmaya baslamadan 6nce ¢aprazlamada kullanilacak disi
bireyin istenilen 6zellikteki erkek bireyle ¢iftlesmesini saglayabilmek i¢in virgin disi
se¢iminin yapilmasi biiyiikk onem tagimaktadir (Graf vd. 1992).

Kultirden virgin secimi icin, ilk 6nce Kkiltirde bulunan butin bireyler
uzaklastirilir ve kiiltiirde hi¢ birey kalmayacak sekilde tiim erkek ve disi bireylerin
uzaklastirllmas1 saglanir. Kesinlikle tek bir bireyin dahi kalmadigindan emin
olunmalidir. Kiiltiir sisesinin i¢indeki pupalardan 4 saat sonra ¢ikan disi bireyler heniiz
eseysel olgunluga erismedikleri i¢in virgin disileri olusturmaktadirlar. Erkek bireylerde
istenilen zamanda toplanabilmektedir. Kiiltiirden ¢ikan virgin disi ve erkek birey se¢imi
yapabilmek i¢in bireylere anestezi uygulanarak bayiltilmalari saglanmaktadir. Bireylerin
bayiltilma islemlerinde eter veya CO: kullanilmaktadir. Eter kullanimi CO:2 kullanimina
gore daha kolay ve kullanislt oldugu i¢in tercih edilmektedir.

Kiiltirde bulunan tiim ergin bireylerin uzaklastirilmasini takip eden 4. saat
sonunda kiiltiirde pupadan yeni ¢ikmis olan geng bireyler besin bulunan ortamlarindan
bos bir siseye aktarildi. Bireyler yaklasik 2-3 dakika eterize edilerek bayilmalari
saglandi. Bayiltilmis bireylere zarar vermeyecek sekilde ucu yumusak firga yardimiyla
disi ve erkek bireylerin ayriminin yapilmasi ile virgin disiler segildi. Segilen virgin
disiler yeni olan taze besinli siselere konuldu. Yeterli sayida virgin disi elde edilince
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disi birey bulunan siselere istenilen genetik Ozellikteki erkek bireyler konularak
caprazlamalar yapildu.

3.4. Trans Heterzigot Larvalarin Elde Edilmesi

Bu calismanin uygulamalarinda kullanilacak olan normal metabolik aktiviteye
sahip bireylerden transheterozigot larvalarin elde edilmesi i¢in mwh/mwh ve flr3/TM3,
Bd® genetik yapiya sahip bireyler ¢aprazlandi. Yiiksek metabolik aktiviteye (NORR)
sahip bireylerden transheterozigot larvalarin elde edilmesi i¢cin NORR/NORR;
mwh/mwh ve NORR/NORR; flr3/TM3, Bd® genetik yapiya sahip bireyler ¢aprazland.

Caprazlamada kullanilan disi bireylerin se¢imi yapilirken, en yiiksek yumurta
verimine sahip oldugu i¢in flr¥/TM3, Bd® hattinin disi bireyleri tercih edilmistir.

Virgin flr3disilerini elde edebilmek igin kiiltiirde bulunan flr® siselerinden tiim
bireyler uzaklastirildi. Ayni igslem kiiltiirde bulunan mwh siselerinde bulunan tiim
bireylerin uzaklastirilmasi i¢inde uygulandi. Uzaklastirmadan sonra 4’er saat araliklarla
yeni ¢ikan flr3disi bireyleri ve yeni ¢ikan genc mwh erkek bireyleri taze olan yeni besin
bulunan siselere toplandi. Ureme verimliliginde bireylerin yas1 etkili oldugu icin, en
uygun yas olarak 3-7 gunlik bireyler tercih edildi.

Secilen virgin flridisi bireyleri ve geng mwh erkek bireyleri taze besinde bir
araya toplandi. Uygulama tiiplerinin her birine yetecek sayida larva elde edilebilmesi
icin 40 flr3disi birey ve 40 mwh erkek birey olacak sekilde caprazlama islemi igin
siselere konularak bireylerin ciftlesmeleri saglandi. Caprazlama sisesinde bireyler, ayni
ortamda en az 1 giin birakilarak dollenme ve embriogenezin gerceklesmesi saglandi. Bu
bireyler daha sonra yeni besin bulunan siselere aktarildi ve 8 saat boyunca besine
yumurtalarini birakmalar1 saglandi. 8’inci saatin sonunda bireyler eski siselerine tekrar
geri aktarildi. 8 saatlik yumurta toplama islemi ile aynmi larval evrede olan
transheterozigot larvalar elde edildi. Tim uygulamalara yetecek kadar larva igin bu
bireyler defalarca kullanilmak suretiyle yumurta toplama islemine devam edildi ve
yeterli sayiya ulasilinca islem tamamlandi. Transheterozigot larvalarin elde edilmesinde
kullanilan ¢aprazlama sayfa 55’de Sekil 3.9’da ayrintili gosterilmektedir.

3.5. Deney Gruplari

Yapilan ¢alismada insektisit olan diistiriicii etkili kimyasal Tetramethrin ile S-
bioallethrin ve sinerjist etkili PBO kullanildi. Bu ¢alismada Tetramethrin, S bioallethrin
ve PBO’nun tiim konsantrasyonlar1 %3’10Kk Aseton ile ¢oziilerek derisimleri hazirlandi.
Kimyasallarin ¢oziinme islemlerinde %3’1Uk Aseton kullanilmasi sebebiyle distile su ve
aseton negatif kontrol grubu olarak, yapilan baska c¢alismalar ve daha Once
laboratuvarimizda yapmis oldugumuz calismalar sonucu mutajenik etkisi kanitlanmig
olan Etil Metan Siilfanat (EMS)’nin 1 mM’lik derisimi pozitif kontrol olarak kullanildi.
Kullanilan kimyasal maddelerin kimyasal yapilari, CAS numaralari, saflik dereceleri
ayrintili bi¢imde Cizelge 3.1’ de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1.* Caligmada kullanilan kimyasallarin lineer gdsterimi

Kimyasal ad
CAS numarasi
Molekiil Agirhg:

Saflik dereceleri

LINEER ve MOLEKUL FORMUL

S-Bioallethrin
CAS # 28434-00-6
302.414 g/ mol

% 97

CC1=C(C=0)CC10C(=0)C2C(C2-(C),C) C=C (C), C), CCC

C19H2603

Tetramethrin
CAS # 7696-12-0
331.412 g/mol

% 95

CC(=CC1C(C1(C)C)C(=0)OCN:C(=0)C3=C(C=0)
CCCCs)C

C19H25NO4

Piperonil Butoksit
(PBO)

CAS #51-03-6
338.438 g/ mol

% 99

CCCCOCCOCCOCC1=CC2=C (C=C1CCC) 0OCO2

C19H3005

Aseton
CAS # 67-64-1
58.08 g / mol

% 99

CC(=0)C

C3HeO

Etil Metan
Sulfanat (EMS)

CAS # 62-50-0

124.16 g / mol

% 99

CCOS(=0)(=0)C

C3HsSO3

*Calismada kullanilan kimyasallar ticari olarak Sigma ve Adrich’ten temin edilmistir.
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3.6. Kimyasal uygulamalar:

Drosophila  SMART i¢in uygulamalar farkli sekillerde yapilabilmektedir.
Uygulamanin yapilacagi zaman ve uygulama siiresi bakimindan farkli uygulama

yontemleri mevcuttur. Farkli uygulama yontemleri Sekil 3.16’da verilmistir (Graf vd.
1984, 1995; Guzman-Rincon vd. 2001).

Graf (1995) yapmis oldugu c¢alismasinda D. melanogaster’in bir kimyasal
mutajene maruz kalma siiresi, uygulama siklig1 ve uygulama zamani arasinda bulunan
iliskiyi arastirmis ve sonucunda mutajenin uygulanma siresi ile D. melanogaster’de
kanat hiicrelerinde bulunan mutant klonlarin indiiksiyonu arasinda bir korelasyon
bulundugunu gostermistir. SMART’inde kullanilacak bireylerde en uygun yasin 72
saatlik bireyler oldugunu iki nedenle agiklamistir.

[k olarak indiiklenen mitotik rekombinasyonun gostergesi olan ikiz klonlarin
indiiksiyonunu gozlemleme sansi bu evrede en yiiksektir ve ikincisi, bu evrede mwh
klon indiiksiyon siklig1 da yiiksektir. Bu nedenle tez ¢alismamizda en uygun yas olan 72
saatlik larvalara kullanilan kimyasallar uygulanmastir.

Graf (1995) yapmis oldugu calismasinda ayrica Drosophila SMAR testinde
kimyasal bilesiklerin rutin genotoksisite testi i¢in tercih edilenin larvalarda akut olarak
degil, kronik olarak agiga ¢ikarmak oldugunun 6nemini vurgulamaktadir (Sekil 3.16).

B Antimutajen+ Mutajenler

Antimutajenler

B Antimutajen + Mutajenler
O Mutajenler

B Antimutajenler -

0 2;1 4? 712 9|6 12'0 10 Giin

0 &

Larvayag

Sekil 3.16. Drosophila SMART igin farkli kimyasal uygulama zamanlamalari
(Guzman-Rincon vd. 2001'den uyarlanmigtir)

65



MATERYAL VE METOT H. ERTUGRUL

Zordan ve digerleri (1991) normal olarak, larvalarin imajinal disklerindeki hedef
hiicrelere ulasan bilesigin dozunu belirlemek miimkiin degildir. Bununla birlikte,
bireysel larvalar tarafindan alinan kimyasal bilesigin miktarlarinin kantitatif 6l¢iimii i¢in
yontemlerin mevcut oldugunu belirtmislerdir.

Kimyasallarin genotoksik olarak etkilerinin saptanmasi O6n c¢aligmalarla
belirlendi ve toksik etki gostermeyen farkli derisimleri kullanildi. Tek basina
uygulamalarda 5 doz, birlikte uygulamalarda 3 doz uygulama yapildi.

Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO nun ¢ozucistu olarak %3’lik Aseton
kullanild1. Hazirlanan kimyasallar manyetik karistirici kullanilarak homojen bir karisim
elde edildi. Kimyasallar hazir hale geldikten sonra, uygulama tiiplerine yaklasik 4.5 gr
Drosophila hazir besini (Drosophila Instand Medium) konuldu ve tizerlerine hazirlanan
kimyasallarin derisimlerinden 9 ml eklenerek besin 1slatildi. Uygulama i¢in elde edilen
transheterozigot larvalar 72 + 4 saatlik olduklar1 zaman siseleri musluk suyu altinda
bireylerin zarar gérmeyecek sekilde elek yardimi ile ayrilarak uygulama asamasina
gecildi. Yikama iglemi ile yiizeye ¢ikan bireyler ince ve sik gozenekli elekten siiziilerek
elde edilen larvalardan 2-3 spatiil alindi ve kimyasal derisimleri ile islatilmis olan
uygulama tiiplerine eklenmek suretiyle kimyasala maruz birakildi. Bu arastirmada
izlenecek deneysel yontem Kaya vd. (2000a)’nin ¢aligmalarindaki gibi yapildi.

A-) Bu calismada, kullanilan normal metabolik aktiviteye sahip bireyler i¢in;

Analizlerde asagidaki sekilde bir yol izlendi:

1

Birinci grupta, 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip larvalar sadece S-
bioallethrin’in 5 farkli dozuna (0.1, 0.5, 1, 5 ve 50 ppm) maruz birakildi.

2- lkinci grupta, 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip larvalar sadece
Tetramethrin’in 5 farkli dozuna (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm ) maruz birakildi.

3- Ugiincii grupta, 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip larvalar sadece
PBO’nun 5 farkli dozuna (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm) maruz birakildi.

4- Dordincu grupta, 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip larvalar
Tetramethrin ve PBO birlikte uygulamalarin 3 farkli dozuna (25 ppm PBO +
3.125, 6.25, 12.50 ppmTetramethrin) maruz birakildi.

5- Besinci grupta, 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip larvalar S-
bioallethrin ve PBO birlikte uygulamalarin 3 farkli dozuna (25 ppm PBO + 0.5, 1
ve 5 ppm S-bioallethrin) maruz birakildi.

6- Pozitif kontrol olarak 1 mM EMS ve negatif kontrol olarak derisimlerinin
hazirlanmasinda kullanilacak olan distile su ve %3’10k aseton 72 + 4’ lik normal
metabolik aktiviteye sahip larvalara uygulandi.
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B-) Bu ¢alismada, kullanilan yiiksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip bireyler
icin; Analizlerde asagidaki sekilde bir yol izlendi:

7- Birinci grupta, 72 + 4 saatlik yiksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip larvalar
sadece S-bioallethrin’in 5 farkli dozuna (0.1, 0.5, 1, 5 ve 50 ppm) maruz
birakildi.

8- lkinci grupta, 72 + 4 saatlik yliksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip larvalar
sadece Tetramethrin’in 5 farkli dozuna (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm) maruz
birakildi.

9- Uclincti grupta, 72 + 4 saatlik yilksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip
larvalar sadece PBO’nun 5 farkli dozuna (1, 5, 25, 50 ve 100 ppm) maruz
birakildi.

10- Dordiincu grupta, 72 + 4 saatlik yiksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip
larvalar Tetramethrin ve PBO birlikte uygulamalarin 3 farkli dozuna (25 ppm
PBO + 3.125, 6.25, 12.50 Tetramethrin ppm) maruz birakildu.

11- Besinci grupta, 72 *+ 4 saatlik yiksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip
larvalar S-bioallethrin ve PBO birlikte uygulamalarin 3 farkli dozuna (25 ppm
PBO + 0.5, 1 ve 5 ppm S-bioallethrin) maruz birakildi.

12- Pozitif kontrol olarak 1 mM EMS ve negatif kontrol olarak derisimlerinin
hazirlanmasinda kullanilacak olan distile su ve %3’1Uk aseton 72 + 4 lik yiiksek
metabolik aktiviteye (NORR) sahip larvalara uygulandi.

Tlm uygulamalarin yapimi tamamlandiktan sonra uygulama tiiplerinin agizlar
stingerlerle kapatilarak 25 +1 °C de % 60 bagil nem ayarl iklim odasinda bireyler ergin
birey haline gelinceye kadar tutuldu (Sekil 3.17).

Sekil 3.17. Kimyasal uygulamasi yapilmis uygulama tiipleri
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3.7. Kanat Preparatlarinin Hazirlanmasi

Kanat preparatlarinin yapimina gegmeden 6nce +4 °C de buzdolabinda % 70
etilalkol icerisinde muhafaza edilen bireyler de serrat ve normal kanat fenotipinde
bireyler birlikte bulunmaktadir. Stereo mikroskop altinda distile su bulunan kii¢iik bir
petri kabina tamamen tesadiifi olarak rastgele yapilacak birey sayis1 kadar normal kanat
fenotipli bireyler se¢ildi. Preparat hazirlarken yapistirma isleminde kullanacagimiz
faure soliisyonu hazirlandi.

Faure soliisyonu:

» Kloral hidrat(merck) 50 gr
» Gum arabic (Aldrich) 30 gr
» Giliserol 20 ml
» Distile su 50 ml

Secilen normal kanatli bireyler ¢ukur lamin ortasina damlatilan faure soliisyonu
icerisine birer birer alindi. Diseksiyon ignesi ve ince uglu pens kullanilarak faure
soliisyonu igerisindeki bireylerin kanatlar1 tizerinde bulunan trikomlara zarar vermeden
kanatlarin viicuda birlesen yerin en u¢ kismindan dikkatli bir sekilde tutularak kanat
viicuttan kopartilarak ayrildi.

Faure i¢inde viicuttan ayrilmis olan sinegin kanatlari, kanadin viicuda tutundugu
en u¢ kismi olan bolgeden kanada zarar vermeden ince uclu pens yardimi ile tutularak
lam {izerine belirli araliklarla yan yana gelecek bigimde ¢ift olarak yapistirildi. Sirayla
diizgiin bir sekilde biitiin kanatlar tamamlanana kadar bu isleme devam edildi (Sekil 3.
18).
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Sekil 3.18. Kanat uygulama preparatlari (Orijinal)

Bu ¢alismada istatistiksel verilerin degerlendirmeleri 80 kanat iizerinden yapildi.
Bu nedenle her bir uygulama dozu igin 2’ser preparat hazirlandi. Her iki preparata 24
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bireyin kanatlar1 (48 kanat) yapistirildigr icin toplam 48 bireyin kanatlar1 (96 kanat)
yapistirildi.

Kanat yapistirma iglemi tamamlanarak hazir hale gelen preparatlarin tozsuz bir
ortamda kurumasini saglamak i¢in petri kutusu igerisinde bir (1) gun boyunca kurumaya
birakildi. Bir giin sonra kanat preparatlarin1 daimi olarak kalici preparat haline getirme
islemi yapildi. Bu islem kuruyan preparatlarin tam orta kismina gelecek sekilde 1-2
damla faure soliisyonu damlatilarak {izeri 24x60 mm ince lamel kullanarak, 45 °C’lik
ac1 ile lam lamel arasinda hava kabarcig1 kalmayacak bir sekilde kapatildi.

Kapatilan preparatlar diiz bir zemine yerlestirildi, lizerine yaklasik 40 gr’lik
metal bloklar konuldu. Metal bloklar kanatlarin diizlesmesini saglayarak kurumasi i¢in
iki giin boyunca bekletildi. Ikinci giiniin sonunda metal agirliklar almarak sayima hazir
hale getirilen preparatlar preparat kutusuna konularak sayim asamasina kadar muhafaza

edildi.
3.8. Kanat Preparatlarinin Mikroskop ile Analizi

Hazirlanan kanat preparatlart Nikon YS100 model 151k mikroskobu kullanilarak
40x10 biiylitme giiciinde incelendi. Mikroskoptaki inceleme sirasinda kanatlarin her iki
yiiziinde bulunan trikomlar1 net bir sekilde gérebilmek icin devamli mikro vida ile ince
ayar yapildi. ince ayar sayesinde sektdrlerde bulunan mutant olan mwh ve flr3fenotipine
sahip klonlarin olup olmadigi arastirildi. Arastirma sirasinda bulunan mutant klonlarin
kayitlarinin tutulmasi i¢in gizelge hazirlandi. Hazirlanan 6zel gizelgeye tespit edilen
mutant klonlarin kayitlari tutuldu.

Kanatlarin iizerinde bulunan sektorler sayim asamasinda hem belirlenen mutant
klonlarin hangi sektérde bulundugunun tespit edilmesinde hem de tespit edilen klonlarin
kayitlarinin tutulmasinda kolaylik saglamasindan dolay1 bu sektorler A, B, C, C°, D, D’
ve E olmak iizere boliimlere ayrilarak kayitlar tutuldu (Graf vd. 1984). Bu boélimler
sadece sayim islemini kolaylastirmak ve kayit sirasinda olusabilecek herhangi bir
karigiklig1 6nlemek adina yapilmaktadir (Sekil 3.19).

69



MATERYAL VE METOT H. ERTUGRUL

>
m
m
‘\NE......_ ~.“/_,z

Sekil 3.19. Kanat sektorlerinin gematik goriinimii

Birinci larval evrede (24 saatlik larva) kanatlarin olusumunu saglayan imajinal
disk hiicreleri larvanin yumurtadan ¢iktigi anda yaklasik olarak 50-100 kadardir.
Larvalarda gelisimi sirasinda siirekli hiicre boliinmelerinin devam etmesi sonucunda
Uglincli larval evrede (72 saat larva) kanatlar1 olusturacak imajinal disk hiicreleri
yaklagik 24.400 tane bulunmaktadir. Larvalarin gelisimlerinin devam etmesiyle birlikte
hedef hiicreler daha da ¢ogalarak sayilar1 artmaktadir.

Kanat farklilasmasi basladiginda erken pupada yaklasik 30.000 hiicre boyutuna
ulagirlar. Bu nedenle, mutajene maruz kalan larvalarin biiylimesi ile birlikte klon
indiiksiyon frekanslarinin artmasi beklenmektedir. Klon indiiksiyon frekansinin tersine,
indiiklenen klonlarin biiyiikliigiiniin, larvalarin biiylimesi ile azalmasi beklenir.
Dolayisiyla larvalarin biiyiikliigiiniin bir fonksiyonu olarak klon biiytikliigi ve klon
frekansi arasindaki ters bir durum s6z konusudur. Imajinal disk hiicrelerinde bulunan bu
hedef hiicrelerden her hangi birinde olusacak olan mutasyon, bu hiicrelerin
bolinmesiyle mutant klon olarak gozlenmektedir (Graf vd. 1995; Kaya 2000).

Kanat nokta testi ayrica c¢esitli kimyasal bilesik gruplarinin yapi aktivite
iliskilerini incelemek i¢in yararlidir. Kanatlardaki noktalarin sikligin1 ve boyutunu
etkileyebilen c¢esitli parametrelerin ¢alismalart yapilmistir. Ayrica, Drosophilanin
ksenobiyotiklerin metabolizmas1 i¢in ¢ok yonlii bir sisteme sahip oldugu iyi
bilinmektedir (Graf 1992, 1995).

Imajinal diskler, larva gelisiminin tiim periyodu boyunca mitotik boliinme ile
stirekli olarak biiyliyen dokulardir. Mitotik boliinme sirasinda imajinal  disk
hiicrelerinden birinde meydana gelen genetik bir degisiklik, tiim boliinen hiicrelerde

70



MATERYAL VE METOT H. ERTUGRUL

mevcut olacaktir ve bunlar, mutant hiicrelerin bir klonunu olusturacaktir. Bu duruma
klonal genisleme denilmektedir.

Sayimda gozlenen mutant klonlarin kayitlari, Graf vd. (1984) tarafindan
biyolojik olarak anlamli gisterilen bes kategoride degerlendirildi.

Mutant klonlarin siniflandirilmasi asagidaki gibidir (Graf vd. 1984).

> Kicuk tek tip klon
> Buyuk tek tip klon

> Ikiz klon
> Toplam klon

> Toplam mwh

Kicuk tek tip klonlar sadece 1 veya 2 tane mwh klonundan olusmaktadir (Sekil
3.20). Bunun nedeni daha 6nceki ¢alismalarda belirtildigi gibi tek basina 4’ten az flr
klonlarmin varyasyon sonucunda olustugunun belirtilmesi bu sebeple mutant olarak
olusan flare klonundan ayirt edebilmek adina degerlendirmelerde sayima dahil
edilmemesidir.

Biiyiik tek tip klonlar 3 veya 3’ten daha fazla mwh klonlar1 (Sekil 3.21) ile 4 ve
4’ten daha fazla flr® klonlarindan (Sekil 3.22) olusmaktadir. Szabad vd. (1983) yaptig1
calismalarda belirtildigi gibi tek basina flr® klonlarinin 4’ten az olmasinin varyasyon
nedeniyle gerceklesebildigi bu sebeple c¢alismadaki bulgular dikkate alindiginda
degerlendirmelerde sayima dahil edilemeyecegi sadece 4 ve 4’ten fazla olan flr®
klonlarinin degerlendirmelerde sayima dahil edilmesi gerektigi belirtilmistir (Graf vd.
1984; Kaya 2000; Marcos ve Carmona 2013).

fkiz klonlar ise hem mwh hem de flr® klonlarinin ayni klon igerisinde bir arada
bulundugu klonlardan olusmaktadir (Sekil 3.23). Ikiz klonlarin degerlendirmelerini
yaparken iki klon arasinda {i¢c ya da daha fazla sayida yaban tip trikom sirasi
bulunuyorsa iki farkli klon olarak degerlendirildi (Graf vd. 1984; Kaya 2000; Marcos ve
Carmona 2013).

Toplam mwh klonlar ise kanat ¢iftinde bulunan kuguk tek tip ve blyuk tek tip
mwh klonlar ile ikiz klonlarin toplamindan olusmaktadir. Istatistiksel degerlendirme
toplam mwh klon sayisina gore yapilmaktadir.

Toplam klonlar ise kanat c¢iftinde bulunan kiglk tek tip, blyuk tek tip ve ikiz
klonlardaki tim mutant (mwh ve flr®) klonlarin sayisinin toplamudir.

71



MATERYAL VE METOT H. ERTUGRUL

Sekil 3.21. Biyuk tek tip mwh mutant klonlarin goriiniimii
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Sekil 3.22. Bilyiik tek tip flr® mutant klonlarmn goriiniimii

Sekil 3.23. ikiz mutant klonlarmn gériiniimii
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3.9. Klon Indiiksiyon Frekansinin Hesaplanmasi

Mutajenin etkinligi, mutajene maruz kalan hiicrelerin ve klon indiiksiyonunun
gerceklestigi hiicrelerin kisimlart klon indiiksiyon ortalama frekansi ile karakterize
edilerek belirlenebilmektedir.

Kronik uygulamalarda her hiicrede ve her hiicre bdéliinmesindeki ortalama
indiiksiyon frekansi asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir (Szabad vd. 1983). Formiil
(3.3) bagintisinda verilmistir.

f=——x105 (3.3)

NXC

Ortalama indiiksiyon frekansinda yalniz mwh klonlar1 goz oOniinde bulundurulursa
formulde;

f = mwh klonlarinin indiiksiyonunun ortalama frekansini,
n = gbzlenen toplam mwh klon sayisini,
N = Analiz edilen kanat sayisini
C = bir kanat tizerindeki incelenebilecek hiicre sayisini
belirtmek tzere ifade edilirler.

3.10. Verilerin Degerlendirilmesi

Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi sonuglarinin
degerlendirilebilmeleri amaciyla bir bilgisayar paket programi olan MICROSTA
gelistirilmistir. Kanat preparatlarinin sayimlari sonucunda elde edilen veriler bilgisayar
programi Microsta ile degerlendirildi.

Verileri degerlendirmeye baslamadan once degiskenler arasindaki iliskilerin
farkliliklarint belirlemeye yonelik Orijinal (Ho) ve alternatif (Ha) olmak tizere iki ayr
hipotez kuruldu. Ho orijinal, null, yokluk, sifir hipotezi, Haise alternatif veya aragtirma
hipotezi olarak adlandirilmaktadir.

Orijinal Ho hipotezi kurulurken uygulama gruplar ile kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak bir farkin olmadigi varsayildi. Alternatif Ha hipotezi kurulurken
uygulama gruplar ile kontrol grubu arasinda istatiksel farkin uygulama grubundaki
indiikleme sonucu olusan mutasyon oraninin kontrol grubundan m (¢arpim sabiti) defa
fazla oldugu varsayildi.
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Hesaplamalar sonucunda, eger uygulama grubundaki (nt) mutant sektdr sayisi
cizelge degerine esit veya biiylikse Ho red edildi. Ayn1 yontemle, kontrol grubundaki
(nc) mutant sektor sayisi ¢gizelge degerine esit veya biiyiikse Hared edildi. Kastenbaum
ve Bowman (1970) cizelgesinden, orijinal ve alternatif hipotezlerin kabul veya red
edilmesine karar verilirken yararlanildi.

Binominal sartli test kullanilmasiyla kurulan orijinal Ho ve alternatif Ha
hipotezlerinin hesaplamalar1 yapildi. Hesaplama sonuglari, pozitif (+), zayif Pozitif (z),
O6nemsiz fark (i) ve negatif(-) olarak gosterildi. Degerlendirmenin nasil yapildig1 Cizelge
3.2” de gosterilmistir (Selby ve Olson 1981; Frei ve Wiirgler 1988).

Cizelge 3.2. Orijinal ve alternatif hipotezlerin degerlendirilmesi.

Ha
HIPOTEZLER
KABUL  (1-B) RED (B)
E)ABUL (1- Onemsiz FarkP=(1-a)(1-p)=1-a—B+op |Negatif P=(1-a)B=p—ap
Ho
RED (@) Pozitif P=a(1-B)=0—af Zayif Pozitif P=of
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4. BULGULAR

4.1. Drosophila melanogaster Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi
(SMART) Kullanilarak Insektisitlerin Genotoksikolojik Etkilerinin Belirlenmesi

Drosophila SMART ile normal ve yilksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip
bireylerin 72 + 4 saatlik transheterozigot larvalarina, insektisit grubu Tip I piretroidlere
ait distiriicti etkiye sahip Tetramethrin ve S-bioallethrin ile kimyasallarda sinerjist etki
saglayan Piperonil biitoksit (PBO)’nun farkli derisimlerinin tek basma ve birlikte
uygulamalar1 yapilarak genotoksik etkileri degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonrasinda elde edilen sonuglar Cizelge 4.1, 4.2, 4.3, 4.4’de tablo halinde ve Sekil 4.1,
4.2, 4.3, 4.4°de grafik halinde verilmistir.

Renksiz, kokulu, sivi formda iyi bir ¢oziicii olan aseton tarim alaninda
fungusit, insektisit ve herbisitlerle ilgili tarimsal ilaglar tretilirken, etken maddeler i¢in
¢oziicli ve tasiyict ajan olarak kullanilir. Aslinda, aseton ¢esitli mutajenite analizlerinde
suda ¢6ziinmeyen maddelerin test edilmesi igin bir arag olarak kullanilmaktadir.

Aseton, yogun olarak calisilmistir ve genellikle yutuldugunda veya
solundugunda oldukca diisiik akut ve kronik toksisiteye sahip oldugu kabul
edilmektedir. Aseton su anda bir kanserojen , mutajenik  bir kimyasal veya
kronik norotoksisite etkileri i¢in bir endise verici olarak goriilmemektedir. Calismalarda
aseton in vitro ve in vivo analizler ile test edilmistir. Bu ¢aligmalar asetonun genotoksik
olmadigimi gostermektedir (Yavuz ve Aksoy 2016).

EMS, karsinojenik ve teratojenik ¢zelliklere sahip bir stlfonoksialkildir. EMS,
DNA'ya zarar verir, bdylece DNA'ya zarar vermesi ile genetik mutasyonlara, DNA'daki
tek iplikli kirilmalara ve kromozomal anormalliklere yol agar. EMS biyomedikal
arastirmalarda deneysel olarak kullanilabilir (Sega 1984).

Bu tez calismasinda, yapilan 6n calismamizda %3’liikk Aseton kullanildiginda
kimyasallarin distile suya oranla daha fazla ¢6ziindiigli ve distile suya gore homojen
dagilimin daha iyi olmas1 nedeniyle ¢alismamizda kullanilan tiim kimyasallarin ¢6ziicii
kontrolii olarak %3’liik Aseton kullanilmistir.

Insektisitlerin genotoksik etkilerinin degerlendirilmesi sirasinda her bir derisim
i¢cin, normal ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip normal kanatli bireylerinden 40 adet
bireyin kanat preparatlari ¢ift olarak hazirlanmistir. Her bir derisimin i¢in 80 kanat 151k
mikroskobunda 40X biiyiitmede sayilarak istatistiksel analizler yapilmistir. Bu
calismada ulasilan veriler toplamda 3840 kanadin 1sik mikroskobu ile incelenmesi
sonucunda elde edilmistir.
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4.1.1. Normal metabolik aktiviteye sahip bireyler
4.1.1.1. Negatif ve pozitif kontrol gruplar:

Bu tez c¢alismasinda Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun tek basina
uygulamalarinin konsantrasyonlar1 %3’liikk Aseton ile ¢ozdiiriilerek hazirlandigi igin
caligmada %3’liik Aseton ve distile su negatif kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

Negatif kontrol grubu olan distile su uygulamasinda hazirlanan kanat
preparatinda 80 kanatta 23 adet kiigiik tek tip klon, 6 adet blylk tek tip klon olmak
lizere toplamda 29 adet klon belirlenmis fakat ikiz klona rastlanilmamistir. Kanat
preparatinda flare gézlenmedigi i¢in toplam mwh klon sayisi ve toplam klon sayisida 29
adet olarak bulunmustur. Klon indiiksiyon frekansi ise distile su uygulamasi igin 1.49
olarak hesaplanmuistir.

%?3’liikk Aseton uygulanan kanat preparatlari incelendiginde 80 kanatta, 34 adet
kiigiik tek tip klon, 4 adet biiyiik tek tip klon, ikiz klona rastlanilmamis, 38 adet toplam
mwh klon ve 38 adet toplam klon belirlenmistir. Klon indiiksiyon frekansi ise %3 liik
Aseton uygulamasi igin 1.95 olarak hesaplanmistir. Tetramethrin, S-bioallethrin ve
Piperonil butoksit (PBO)’nun, ¢6ziisii olan %3’liikk Asetonda kontrol grubu distile suya
oranla klon sayisinda artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli pozitif sonug
gbzlenmemistir.

Yaptigimiz ¢alismamizda pozitif kontrol grubu olarak genotoksik etkisi bilinen
EMS (etil metansiilfonat) kullanilmistir. EMS uygulamalarinin sonuglar1 negatif kontrol
gruplar1 %3’liik Aseton ve distile su ile karsilastirildiginda kiiciik tek tip, biiyiik tek tip,
ikiz klon, toplam mwh ve toplam klon olmak (zere tim klon tiplerinde pozitif sonuclar
gozlenmistir ( Cizelge 4.1).

4.1.1.2. Tetramethrin tek basima uygulanan dozlarinin Drosophila melanogaster’de
genotoksik etkileri

Tetramethrin’in ¢dzdiirme islemlerinde %3’liik Aseton igerisinde yapildigi igin
istatistiksel degerlendirmelerde negatif kontrol grubu olarak %3’liik Aseton
kullanilmistir. Tetramethrin uygulama sonuglar1 kontrol grubu olan %3’liik Aseton ile
karsilastirildiginda 1 ve 25 ppm Tetramethrin uygulamasinda ikiz klonlarda, 50 ppm
Tetramethrin’in biiylik tek tip klonunda mutant klon sayisinin kontrol grubuna gore bir
miktar arttig1 ancak kontrol grubuna ¢ok yakin bir deger oldugu igin istatistiksel olarak
onemli olmadigy, diger tiim dozlarimin kiiciik tek tip klon, biiytik tek tip klon, ikiz klon,
toplam mwh klon ve toplam klon parametreleri agisindan tiim uygulanan dozlarinda
mutant klon sayisinin biraz azaldigi gozlenmistir. Tetramethrin’in uygulanan biitlin
dozlarinda tiim parametreleri acisindan istatistiksel olarak Onemli bir sonug
gozlenmemistir (Cizelge 4.1).
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4.1.1.3. S-Bioallethrin tek basina uygulanan dozlarimin Drosophila melanogaster’de
genotoksik etkileri

S-Bioallethrin i¢in de ¢oziicii kontrol olarak %3’liikk Aseton kullanilmigtir. S-
Bioallethrin uygulama sonuglarinin istatistiksel analizleri sonucu; 0.1, 5 ve 50 ppm S-
bioallethrin dozlarinin uygulamasi sonucunda biiyiik tek tip klon sayisinda ve 1, 5 ve 50
ppm S-bioallethrin dozlarinin uygulamasi ile ikiz klon sayisinda mutant klonlarin
sayisinin bir miktar artis gézlenmis ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli bir artig
olmadig1 goriilmiistiir. S-bioallethrinin diger tiim dozlarmin tim parametrelerinde
negatif oldugu goriilmiistiir ancak kontrol grubunun frekans degerlerine yakin frekanslar

gozlenmis oldugu icin istatistiki agidan onemli bir sonuca rastlanilmamistir (Cizelge
4.1).

4.1.1.4. Piperonil butoksit (PBO)’nun tek basina uygulanan dozlarimn Drosophila
melanogaster’de genotoksik etkileri

Piperonil butoksit (PBO)’nin ¢alisilan biitiin derisimlerinden elde edilen
sonuglar kontrol grubunun sonuglar ile birlikte incelendiginde 1 ve 50 ppm PBO’nun
biiytik tek tip klonlar1 ile 1 ve 5 ppm PBO’ nun ikiz klon sayisinda mutant klonlarin
sayisinda bir miktar artis gozlenmis ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli bir artig
olmadigr goriilmiistiir. Uygulanan diger biitiin dozlarmin tiim parametrelerinde negatif
sonug gozlenmistir. Kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farkin
cikmadigi gozlenmistir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4. 1. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin
normal kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun tek basma uygulamalarinin genotoksik etkileri

6L

Klon
Derisimler (ppm) g; gl)zf K(Ulg_uzk t(?:I It; )p(I:TI](ir;I)ar Bu(zug (t:eell(l ;;p( rI:}I;)g)lar ikiz klonlar (m=5) TOpIam(rr:ZVZr; klonlar TOpI?nr:lzlzl)onlar FIrIelizizi}gr(l)S
hiicre)
No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D.
Normal Kanat
Distile Su (72h) 80 23 (0.29) - 6 (0.08) i 0 (0.00) i 29 (0.36) - 29 (0.36) - 1,49
1 mM EMS (72h) 80 90  (113) + 41 (051) + 5 (0.06) + 136  (1.70) + 136 (1.70) + 6,97
%3 Aseton (72h) 80 34 (0.42) i 4 (0.05) - 0 (0.00) i 38 (0.48) i 38 (0.48) i 1,95
7244 h S-bioallethrin dozlari (ppm)
0.1 80 25 (0.31) - 8 (0.10) i 0 (0.00) i 33 (0.41) - 33 (041 - 1,69
0.5 80 30 (0.38) - 2 (0.02) - 0 (0.00) i 31 (0.39) - 32 (0.40) - 1,59
1 80 19  (0.24) - 1 (0.01) - 1 (0.01) i 21 (0.26) - 21 (0.26) - 1,08
5 80 24 (030) - 5 (0.06) i 3 (0.04) i 31 (0.39) - 32 (040) - 1,59
50 80 21 (0.26) - 6 (0.08) i 3 (0.04) i 30 (0.38) - 30 (0.38) - 1,54
72+4 h PBO dozlar1 (ppm)
1 80 24 (0.30) - 7 (0.09) i 1 (0.01) i 32 (0.40) - 32 (0.40) - 1,64
5 80 27 (034) - 2 (0.02) - 1 (0.01) i 30 (0.38) - 30 (0.38) - 1,54
25 80 21 (0.26) - 2 (0.02) - 0  (0.00) i 23 (0.29) - 23 (0.29) - 1,18
50 80 26 (032) - 6 (0.08) i 0  (0.00) i 32 (0.40) - 32 (040) - 1,64
100 80 17 (021) - 3 (0.04) - 0  (0.00) i 20 (0.25) - 20 (0.25) - 1,02
72+4 h Tetramethrin dozlar1 (ppm)
1 80 17 (0.21) - 2 (0.02) - 1 (0.01) i 20 (0.25) - 20 (0.25) - 1,02
5 80 14 (0.18) - 3 (0.04) - 0  (0.00) i 17 (0.21) - 17 (021) - 0,87
25 80 28 (035 - 2 (0.02) - 1 (0.01) i 31 (0.39) - 31 (0.39) - 1,59
50 80 13 (0.16) - 5 (0.06) i 0  (0.00) i 18 (0.22) - 18 (022) - 0,92
100 0 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0,00

Fr., frekans;  D., istatistik sonuglarinin gésterimi; ~ +, pozitif, —, negatif; i, Onemsiz fark; m= ¢arpim faktorii;  olasilik diizeyi= 0.05.
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Sekil 4.1. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin normal
kanatl1 bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun tek basina uygulamalarmin genotoksik etkileri grafigi
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4.1.1.5. Tetramethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun birlikte uygulanan
dozlarmmin Drosophila melanogaster’de genotoksik etkileri

Negatif kontrol grubu olarak kullanilan %3’liik Aseton uygulamasinda 80
kanatm incelenmesinde, 34 adet kiigiik tek tip klon, 4 adet biiyiik tek tip klon, Ikiz klona
rastlanmamus, 38 adet toplam mwh klon ve 38 adet toplam klon gézlenmistir.

Tetramethrin ve Piperonil bitoksit (PBO)’nun birlikte uygulama sonuglari
kontrol grubu olan %3’liikk Aseton ile karsilastirildiginda 25 ppm PBO + 12.50 ppm
Tetramethrin ile 25 ppm PBO + 6.25 ppm Tetramethrin derigimlerinin birlikte
uygulamasinda kiigiik tek tip klon, toplam mwh ve toplam klon parametrelerinde mutant
klon sayisinda bir miktar artis olurken, 25 ppm PBO + 6.25 ppm Tetramethrin
derigimlerinin birlikte uygulamasinda biiyiik tek tip ve ikiz klonarda mutant sayisinda
Onemsiz bir artis gozlenmistir. 25 ppm PBO + 3.125 ppm Tetramethrin
parametrelerinde kiclk tek tip klon, buyuk tek tip klon, toplam mwh klon ve toplam
klon parametreleri agisindan tim uygulanan dozlarinda mutant klon sayisinda bir
azalisin oldugu gozlenmistir. 25 ppm PBO + 3.125 ppm Tetramethrin ikiz klonun
mutant klon sayisinin kontrol grubuna gore artigi goriilmiis fakat istatistiksel olarak
Oonemli bir sonug gozlenmemistir (Cizelge 4.2).

4.1.1.6. S-Bioallethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun birlikte uygulanan
dozlarmin Drosophila melanogaster’de genotoksik etkileri

S-bioallethrin ¢ozdiiriilme islemi sirasinda %3’lik Aseton kullanildigindan
negatif kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. S-bioallethrin ve Piperonil bitoksit
(PBO)’nun birlikte uygulama sonuglar1 incelenerek kontrol grubu ile karsilastirildiginda
S-bioallethrin dozlarin parametrelerinde kiigiik tek tip klon, biiyiik tek tip klon, ikiz
klon, toplam mwh klon ve toplam klon parametreleri agisindan mutant klon sayisinda
bir azalma oldugu goriilmiistiir. 25 ppm + 0.5 ppm S-bioallethrin blyuk tek tip ve ikiz
klon sayisinin ¢ok az bir artisa sahip oldugu ancak kontrol grubuna yakin frekans
degerleri nedeniyle istatistiksel olarak 6nemli bir sonuca rastlanilmamistir (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin normal
kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun birlikte uygulamalarmin genotoksik etkileri

Klon
.. Kanat - . - . : .
Derisimler Kuguk tek tip klonlar Buyuk tek tip klonlar o _ Toplam mwh klonlar _ Indiiksiyon
(MM, ppm) Sz‘,{l‘;‘ (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) Tkiz klonlar (m=5) (m=2) Toplam Klonlar (m=2) g \ansi (105
hiicre)
No. Fr. D No. Fr.  D. No. Fr. D No. Fr.  D. No.  Fr.
Normal Kanat
Distile Su(72h) 80 23 (0.29) - 6 (008 i 0 (000) - 29 (036) - 29 (0.36) 1,49
1 m('\7"2hE)MS 80 90 (L13) + a1 (051 + 5 (006 + 136 (L70) + 136 (L70) 6,97
%3 Aseton (72h) 80 34  (042) i 4 (005 - 0 (000) - 38 (048) i 38 (0.48) 1,95
72+4 h PBO + S-bioallethrin dozlart (ppm)
2mm S g 17 2 - 5 (0.06) i 2 (002 i 23 (029 - 23 (0.29) 1,18
25 pm ! 80 23 (0.29) - 2 (002 - 0 (000) i 25 (031) - 25 (0.31) 1,28
PPN s 32 (040 - 4 (005 i 0 (000) i 35 (044) - 36 (0.45) L
7244 h PBO + Tetramethrin dozlar1 (ppm )
25 Ppm * a3'125 80 32 (040) - 2 (002 - 3 (004) i 37 (046) - 37 (0.46) 1,90
PO g 40 (050) 10 (012 i 1 001 i 51 (0.64) i 51 (0.64) 2,61
2 p_pl)_:]t:raIZ.S 80 40  (0.50) i 2 (002 - 0 (000) i 42 (052 i 2 (052 2,15
Fr., frekans;  D., istatistik sonuglarinin gésterimi;  +, pozitif;, —, negatif, i, Oonemsiz fark; m= carpim faktorii;  olasilik diizeyi= 0.05.
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Sekil 4.2. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik normal metabolik aktiviteye sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin normal
kanatl bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun birlikte uygulamalarmin genotoksik etkileri grafigi
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4.1.2. Yuksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip bireyler

4.1.2.1. Negatif ve pozitif kontrol gruplar

Bu tez galismasinda Tetramethrin, S-bioallethrin ve Piperonil butoksit (PBO)
%?3’liik Aseton ile ¢ozdiiriilerek birlikte uygulamalarmin konsantrasyonlar1 hazirlandigi
icin calismada %3’liik Aseton ve distile su negatif kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir.

Negatif kontrol grubu olan distile su uygulamasinda hazirlanan kanat
preparatinda 80 kanatta 19 adet kiiciik tek tip klon, 1 adet biiyiik tek tip klon olmak
Uzere toplamda 20 adet mwh ve toplam klon belirlenmis fakat ikiz klona
rastlanmamustir. Kanat preparatinda flare gézlenmemistir. Klon indiiksiyon frekansi ise
distile su uygulamasi i¢in 1.02 olarak hesaplanmugtir.

%3’liik Aseton uygulanan kanat preparatlar1 incelendiginde 80 kanatta, 38 adet
kiigiik tek tip klon, 5 adet biiyiik tek tip klon, ikiz klona rastlanilmamus, 43 adet toplam
mwh klon ve 43 adet toplam klon belirlenmistir. Klon indiiksiyon frekansi ise %3’lik
Aseton uygulamasi i¢in 2.20 olarak hesaplanmistir. Tetramethrinin, S-bioallethrin ve
Piperonil bitoksit ( PBO)’nun, ¢oziisii olan %3’likk Aseton kontrol grubu distile suya
oranla tiim dozlarin parametrelerinde kiiciik tek tip klon, biiylik tek tip klon, toplam
mwh klon ve toplam klon parametreleri agisindan genotoksisiteyi indiikledigi
gbzlenmistir.

Genotoksik etkisi kanitlanmis olan EMS ¢alismamizda pozitif kontrol grubu
olarak kullanilmistir. EMS uygulamalarinin sonuglar1 negatif kontrol gruplart %3 liikk
Aseton ve distile su ile karsilastirildiginda kiigiik tek tip, buyUk tek tip, ikiz klon, toplam
mwh ve toplam klon olmak Uzere tim klon tiplerinde pozitif sonuglar gozlenmistir
(Cizelge 4.3).

4.1.2.2. Tetramethrin tek basina uygulanan dozlarmin Drosophila melanogaster’
de genotoksik etkileri

Tetramethrin  ¢6zdiirme islemlerinde %3’lik  Aseton kullanildigindan
degerlendirmelerde negatif kontrol grubu olarak kullanilmistir. %3’liik Aseton
uygulamasinda 80 kanatin incelenmesinde, 38 adet kii¢giik tek tip klon, 5 adet biiyiik tek
tip klon, Ikiz klona rastlanmamis, 43 adet toplam mwh klon ve 43 adet toplam klon
belirlenmistir. Tetramethrin uygulama sonuglar1 kontrol grubu olan %3’liik Aseton ile
karsilagtirildiginda 1 ve 50 ppm Tetramethrin dozunda biiyiik tek tip klonda mutant klon
sayisinda artma oldugu goézlenmistir. Kontrol grubu mutant klon frekansiyla sayisal
acidan farkin az olmasindan dolay: istatistiki agidan bir fark goriilmemistir. Diger tiim
dozlarin parametrelerinin kii¢iik tek tip klon, biiyiik tek tip klon, ikiz klon, toplam mwh
klon ve toplam klon parametreleri agisindan diger tiim uygulanan dozlarinda 6nemli bir
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artis gozlenmistir ancak kontrol grubuna yakin bir degerde oldugu i¢in 6nemli bir fark
gozlenmemistir (Cizelge 4.3).

4.1.2.3. S-Bioallethrin tek basina uygulanan dozlarmn Drosophila melanogaster’
de genotoksik etkileri

S-bioallethrin ¢ozlinmesi sirasinda %3’liik Aseton kullanildigindan negatif
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. S-bioallethrin uygulama sonuglar1 incelenerek
kontrol grubu olan %3’liikk Aseton ile karsilastirildiginda S-bioallethrin uygulanan tum
dozlarin parametrelerinde kiglk tek tip klon, biylk tek tip klon, ikiz klon, toplam mwh
klon ve toplam klon parametrelerinde mutant klon bakimindan bir artis oldugu
gorilmistiir. Uygulanan tiim S-bioallethrin dozlarin birbirine ve kontrol grubuna yakin
degerlerde olmasi agisindan ve klon indiiksiyonunun frekansi bakimindan yakin
frekanslarda oldugu goriilmiis bu nedenlede istatistiksel olarak 6nemli bir sonuca
rastlanilmamustir (Cizelge 4.3).

4.1.2.4. Piperonil butoksit (PBO)’ nun tek basina uygulanan dozlarinin Drosophila
melanogaster’ de genotoksik etkileri

PBO’nun c¢aligilan biitiin derisimlerinden elde edilen sonuglar kontrol grubunun
sonuglar1 ile birlikte incelendiginde 1 ppm PBO’nun biiyiik tek tip klon sayisinda
azalma goriiliirken diger parametreler ile 5 ppm PBO’nun tiim parametrelerinde bir
miktar artis goriilmiis ancak istatistiksel bir farka rastlanilmamistir. 25 ppm PBO’nun
kiigiik tek tip klon sayisinda azalma diger tiim parametreler bakimindan mutant klon
sayisinda artis goézlenmistir. 50 ve 100 ppm PBO’nun tiim parametrelerinde kontrol
grubuna goére mutant klon sayisinin azaldigr goriilmiistiir. PBO’nun uygulanan biitiin
dozlarinin tiim parametrelerinde 6nemli bir farkin ¢gikmadigi gozlenmistir (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4. 3. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik yiksek metabolik aktiviteye sahip (NORR) bireylerinin transheterozigot
larvalarmin normal kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin,S-bioallethrin ve PBO’nun tek basmna uygulamalarinin genotoksik
etkileri.

98

Kanat - - - - . '..<'°T‘
Derisimler (mM,ppm) Sz(1§1)s1 K(ulg_uzk t(i(l Itsl)p (ﬁ:(;gl)ar Bu();ué( (t:ZII(ISt;p(nI;I:g)I ar Ikiz klonlar (m=5) TOplam(nr:]Zsz; Klonlar Toplam Klonlar (m=2) FIrr;igE:}gr(l)F’
hiicre)
No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D.
Normal Kanat
Distile Su (72h) 80 19 (0.24) - 1 0.01) - 0 (000) i 20 (0.25) - 20 (0.25) - 1,02
1 mM EMS (72h) 80 94 (1.18) + 54 (0.68) + 0 (0.00) i 148 (1.85) + 148 (1.85) + 7,58
%3 Aseton (72h) 80 38 (0.48) + 5 0.06) i 0 (000) i 43 (0.54) + 43 (0.54) + 2,20
72+4 h S-bioallethrin
dozlar1 (ppm)
0.1 80 39  (0.49) i 8  (010) i 0 (0.00) i 47 (0.59) i 47 (059) i 2.41
0.5 80 43 (0.54) i 11 0.14) i 0 (000) i 54 (0.68) i 54 (0.68) i 2,77
80 46 (0.58) i 10 0.12) i 0 (000) i 55 (0.69) i 56 (0.70) i 2,82
80 49  (0.61) i 5  (0.06) i 0 (0.00) i 54  (0.68) i 54 (0.68) i 2.77
50 80 47  (0.59) i 8  (010) i 0 (0.00) i 55  (0.69) i 55 (0.69) i 2.82
72+4 h PBO dozlar (ppm)
1 80 55 (0.69) i 3 0.04) - 0 (000) i 58 (0.72) i 58 (0.72) i 2,97
5 80 51  (0.64) i 7 (0.09) i 0 (0.00) i 58 (0.72) i 58 (0.72) i 2,97
25 80 36 (045) - 11 (0.14) i 0 (0.00) i 47 (0.59) i 47 (059) i 2,41
50 80 28 (0.35) - 4 0.05) - 1 (0.01) i 33 (0.41) - 33 (0.41) - 1,69
100 80 25 (031 - 2 (002 - 0 (0.00) i 26 (0.32) - 27 (0.34) - 1,33
72+4 h Tetramethrin dozlar1 (ppm)
1 80 50  (0.62) i 8  (010) i 0 (0.00) i 58 (0.72) i 58 (0.72) i 2,97
5 80 60 (0.75) i 5 0.06) i 0 (000) i 65 (0.81) i 65 (0.81) i 3,33
25 80 43 (0.54) i 3 (0.04) - 0 (0.00) i 46 (0.58) i 46 (0.58) i 2,36
50 80 53  (0.66) i 7 (0.09) i 0 (0.00) i 60  (0.75) i 60  (0.75) i 3,07
100 0 0 0 - 0 0 - 0 (0.00) - 0 0 - 0 0 -
Fr., frekans;  D., istatistik sonu¢larinin gosterimi;  +, pozitif, —, negatif, i, dnemsiz fark; m= g¢arpim faktorii;  olasilik diizeyi= 0.05.
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Sekil 4.3. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik yliksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin
normal kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’ nun tek basina uygulamalarinin genotoksik etkileri grafigi
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4.1.25. Tetramethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun birlikte uygulanan
dozlarmmin Drosophila melanogaster’de genotoksik etkileri

Negatif kontrol grubu olarak kullanilan %3’liik Aseton uygulamasinda 80
kanatm incelenmesinde, 38 adet kiigiik tek tip klon, 5 adet biiyiik tek tip klon, Ikiz klona
rastlanmamus, 43 adet toplam mwh klon ve 43 adet toplam klon belirlenmistir.

Tetramethrin ve Piperonil bitoksit (PBO)’nun birlikte uygulama sonuglari
kontrol grubu olan %3’lik Aseton ile karsilagtirildiginda 25 ppm PBO + 6.25 ppm
Tetramethrin ile 25 ppm PBO + 12.50 ppm Tetramethrin derisimlerinin birlikte
uygulamasinda kiiglik tek tip klon, blyik tek tip klon, toplam mwh klon ve toplam
klon parametreleri agisindan mutant klon sayis1 bakimindan kontrol grubuna gore bir
miktar artma gozlenirken, ikiz tip klona rastlanilmamistir. 25 ppm PBO + 3.125 ppm
Tetramethrin biylk tek tip klonda artis goriilmiis fakat diger tiim parametrelerinde
azalma oldugu gorilmiistiir. Tetramethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun birlikte
uygulamadan elde edilen sonuglarin mutant klon frekansi agisindan kontrol grubuna
yakin degerlerde oldugu gozlenmistir (Cizelge 4.4).

4.1.2.6. S-Bioallethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun birlikte uygulanan
dozlarmin Drosophila melanogaster’de genotoksik etkileri

S-Bioallethrin ¢6zlinmesi sirasinda %3’liikk Aseton kullanildigindan negatif
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. S-Bioallethrin ve Piperonil butoksit (PBO)’nun
birlikte uygulama sonuglar1 incelenerek kontrol grubu ile karsilastirildiginda uygulanan
tim dozlarin parametrelerinde kiigiik tek tip klon, biiyiik tek tip klon, ikiz klon, toplam
mwh klon ve toplam klon kategorileri agisindan mutant klon sayist bakimimdan kontrol
grubuna gore degerlendirildiginde mutant klon sayisinda azalma oldugu goriilmesine
ragmen istatistiki olarak 6nemli bir farkliliga rastlanilmamustir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4. 4. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik yuksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip bireylerinin transheterozigot
larvalarinin normal kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun birlikte uygulamalarinin genotoksik etkileri

06

Klon
Kanat - . - . . :
- Kuguk tek tip klonlar Buyuk tek tip klonlar o _ Toplam mwh klonlar Toplam klonlar Indiiksiyon
Derisimler (mM,ppm) SE‘%‘)S‘ (1-2 cells) (m=2) (> 2 cells) (m=5) Ikiz klonlar (m=5) (m=2) (m=2) Frekansi (10°
hiicre)
No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D.
Normal Kanat
Distile Su (72h) 80 19  (0.24) - 1 (0.01) - 0 (0.00) i 20 (0.25) - 20 (0.25) - 1,02
1 mM EMS (72h) 80 94 (118) + 54  (0.68) + 0 (0.00) i 148 (1.85)  + 148 (1.85) + 7,58
%3 Aseton (72h) 80 38 (0.48) + 5  (0.06) i 0 (0.00) i 43 (054)  + 43 (0.54) + 2,20
72+4 h PBO + s-bioallethrin dozlar1 (ppm)
25 ppm + 0.5 S-bio 80 22 (0.28) - 1 (0.01) - 0 (0.00) i 23 (0.29) - 23 (0.29) - 1,18
25 ppm + 1 S-bio 80 17 (0.21) - 5 (0.06) i 0 (0.00) i 21 (0.26) - 22 (0.28) - 1,08
25 ppm + 5 S-bio 80 19 (0.24) - 0 (0.00) - 0 (0.00) i 19  (0.29) - 19 (0.24) - 0,97
7244 h PBO + Tetramethrin dozlar1 (ppm )
25 ppm + 3.125 Tetra 80 34 (042) - 6  (0.08) i 0 (0.00) i 40  (050) - 40  (0.50) - 2,05
25 ppm + 6.25 Tetra 80 47 (059) i 7 (0.09) i 0 (0.00) i 54  (0.68) i 54 (0.68) i 2,77
25 ppm + 12.5 Tetra 80 39 (049) i 7 (0.09) i 0 (0.00) i 46  (0.58) i 46 (0.58) i 2,36

Fr., frekans;  D., istatistik sonuclarinin gésterimi; ~ +, pozitif, —, negatif, i, 6nemsiz fark; m=carpim faktorii;  olasilik diizeyi= 0.05.
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Sekil 4.4. Drosophila melanogaster’in 72 + 4 saatlik yiiksek metabolik aktiviteye (NORR) sahip bireylerinin transheterozigot larvalarinin
normal kanatli bireylerinde (mhw/flr®) Tetramethrin, S-bioallethrin ve PBO’nun birlikte uygulamalarinin genotoksik etkileri grafigi
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5. TARTISMA

Sentetik piretroidler (SP), gliniimiizde Diinya ¢apinda kullanimda en yaygin olan
pestisitler arasindadir. Piretroidler tarimda, ormancilikta, bahgecilikte, halk sagliginda
ve kapali ev kullanimina ydnelik bir¢ok bdcek kontrol iiriiniinde aktif maddeler olarak
kullanilmaktadir (Feo vd. 2010). Piretrin ve piretroidler, organofosfatlar ve karbamatlar
gibi daha zararl insektisitlerin terk edilmesi nedeniyle kiiresel olarak kullanilan baglica
insektisitlerdir (US EPA 2011).

Yeni ve giiclii pestisit formiilasyonlar1 siirekli artan Diinya niifusuna paralel
olarak zararlilarin kontrol altina alinmasi, hijyenik kontroller ve daha fazla gida ihtiyact
nedeniyle artmaktadir. Pestisitler tarim irilinlerinin gelistirilmesi ve bulasict
hastaliklarin kontrol edilmesi yoluyla insan yasamina biiylik 6lclide fayda saglamis olsa
da, bunlarin yaygm kullanimi, insan sagligini mesleki ve cevresel maruziyetlerle
etkilemektedir. Bocek ilaciyla uzun siireli temas sinir, endokrin, bagisiklik, lireme,
bobrek, kardiyovaskiiler ve solunum sistemi dahil olmak iizere viicuttaki farkli
organlarin islevini bozabilir ve insan hayatina ciddi zararlar verebilir. Bu baglamda,
pestisitlere maruz kalmanin insan kronik hastaliklarina, kanser, parkinson, alzheimer,
multipl skleroz, diyabet, yaslanma, kardiyovaskiiler ve kronik bobrek hastaligi da dahil
olmak iizere bir ¢ok hastaligin ortaya c¢ikmasiyla ilgili kanitlar bulunmaktadir
(Abdollahi vd. 2004c; De Souza vd. 2011; Mostafalou ve Abdollahi 2012a).

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarin ¢ogu, bazi pestisitlerin genomik toksisite
tiretme kabiliyetlerini gostermistir (George ve Shukla 2011). Bu genotoksisite, uzun
stireli maruziyet nedeniyle kanserojen, norolojik ve reprodiiktif siirecler gibi yillar
boyunca etkileri tetikleyecek birincil risk faktorl olarak kabul edilmektedir.
Pestisitlerin kullanimindan kaynaklanan mutajenik ve mutajenik olmayan siireclerden
dolayr genetik degisiklikler meydana gelebilmektedir. Baz1 ¢aligmalar, pestisitlerin
sitogenetik etkilerinden dolayr maruz kalan populasyonlardaki mesleki maruziyet ve
bazi proto-onkogenler arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir (Bolognesi vd.
2011; George ve Shukla 2011).

Yaygin kullanimlar1 insektisitlere karsi boceklerin diren¢ kazanmalarina sebep
olmaktadir. BOceklerde direng ile ilgili enzimler Esterazlar, Glutation, S-transferazlar,
P450 Monoksigenazlar ve Hidrolazlar engok bilinenleridir (Cakir ve Yamanel 2005).
Boceklerde enzimlerin yetersiz oldugu durumda insektisitlerin boceklerde baslica hedefi
sinir sistemine yonelik olan toksisitesinden kaynaklanmaktadir. Boceklerde insektisit
toksisitesi sodyum, kalsiyum kanallar1 ve asetil kolin inhibe edilmesi ayrica oksidatif
stres kaynakli ROS olusumu ile DNA hasarindan kaynaklanmaktadir (Caylak 2011).

Dogrudan ya da dolayli olarak olarak kimyasal, fiziksel ya da biyolojik ajanlarla
etkilesim sonucu genetik materyalin zarar gormesi gerceklesmektedir (Brusick 1980).
Genetik materyaldeki degisikliklere neden olan ajanlar cesitli genotoksisite test
yontemleri ile belirlenebilmektedir.
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Bu genotoksisite testleri direk ya da indirek olarak genetik materyalde gesitli
mekanizmalar araciligiyla hasara neden olan bilesiklerin saptanmasi igin gelistirilmis in
Vivo Ve in vitro testlerden olusmaktadir (Young 2002; Alkan ve Anlas 2015). In vivo ve
in vitro testlerin yapildigi model organizmalarin insan genomu ile karsilastirildiginda
homolojisi oldukca yiiksek ancak genom boyu kiigiik olan canlilardir ve insan tUzerinde
calisilmas1 miimkiin olmayan her tiirlii deneyde kullanilabilirler (Kutluyer ve Aksakal
2013). Bu baglamda tez ¢alismamiz kapsaminda kullanilan kimyasallarin in vivo olarak
genotoksik potansiyelerinin degerlendirilebilmesinde insanlarla homoloji yoninden
biylk benzerlik gosteren Okaryotik bir model organizma olan D. melanogaster
kullanilmistir.

SMAR testinin en 6nemli 6zelliklerinden biri eksojen bir metabolik aktivasyon
sistemi gerekmeksizin promutajenlerin genotoksik aktivitesini tespit etme kapasitesine
sahip olmasidir. D. melanogaster’in model organizma olarak kullanildigr birgok
genotoksisite testi bulunmaktadir, ancak Drosophila SMART bir ¢ok genetik sonucun
ayni anda belirlenmesinde kullanilan in vivo bir test olmasi, ucuz, hizli ve 6karyotik bir
organizmanin model olarak kullaniliyor olmasi bakimindan son yillarda yaygin
kullanilan bir yontemdir.

Bu tez calismamizda kullanilan kimyasallardan Tip I piretroid Tetramethrin’in
normal ve yuksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde genotoksisiteye etkileri
Drosophila  SMAR testi kullanilarak kanat preparatlarinin  degerlendirilmeleri
sonucunda elde edilen verilere gore tespit edilmistir. Normal metabolik aktiviteye sahip
bireylerde kontrol grubuna gore Tetramethrin’in tiim dozlarinda kiigiik tek tip, biiyiik
tek tip, ikiz klon, toplam mwh ve toplam klon parametreleri bakimindan genotoksisiteyi
inhibe ettigi gozlenmistir.  Yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde ise kontrol
grubuna gore Tetramethrin’in tim dozlarin parametreleri acisindan genotoksisiteyi
indiikledigi gézlenmis ancak kontrol grubu degerlerine yakin bir degere sahip oldugu
icin genotoksisite tespit edilmemistir.

Calismamizda Tetramethrin i¢in elde ettigimiz veriler dogrultusunda
genotoksisiteyi inhibe ettigi yoniinde gézlemledigimiz sonuglarin literatiirde bulunan
bazi ¢aligmalarla paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Badarinath (2006) calismasinda Swiss Albino farelerinde Tetramethrin’i 24 saat
ara ile 2 x 200 mg/kg oral olarak uygulamis ve memeli eritrositlerinde Mikronukleus
test yontemi ile yaptiklari analizlerde negatif sonuglar gézlemlemisdir. Murli vd. (1992)
yaptiklar ¢alismada Tetramethrin’i IRC farelerine 500, 1000 ve 2000 mg/kg dozlarinda
uygulamiglar ve ardindan 6, 18 ve 30 saat sonra bireylerden enjeksiyon ile aldiklari
numunelerin kromozamal aberasyon testi sonucunda Tetramethrin’in tiim dozlarinda
genotoksisiteyi artiran bir etki gozlememislerdir. Sato vd. (1980b) ¢alismalarinda SD
siganlarina gebeligin 7-17. gunlerinde 1000, 3000 ve 4000 mg/kg Tetramethrin’i oral
olarak uygulamiglar ve fetiisler ile yavrularin biliylimesi iizerinde Tetramethrin’in
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fetuslarda embriyo Oldiricl, biylme inhibisyonu ve teratojenik etkileri gibi
anormallikler saptamamiglar ve Tetramethrin’in dogumdan sonra biliylime ve iireme
kabiliyeti {izerine olumsuz higbir etkisine rastlamamislardir.

Yoshitake vd. (1987) yaptiklari ¢alismada Tetramethrin’in 100-5000 pg/plaka
ile S.typhimurium’ un TA 100, TA 98, TA 1535, TA 1537, TA 97 suslar1 ve E. coli’ de
AMES testi ile mutajenitesini arastirmisglardir. Calismanin sonunda mutajenik etki
bakimindan negatif deger elde etmisler ve Tetramethrin’in mutajenik olmadigi
sonucuna ulagmislardir.

Miyatomo (1976) tarafindan yapilan ¢aligmada 10-15 hamile yeni Zelanda
beyaz tavsanlarina Tetramethrin’i oral olarak 30 ve 90 mg/kg dozlarinda 6-18 giin
boyunca uygulama yapmislar ¢calisma boyunca bireylerin dis goriiniis ve iskelet yapilar
bakimindan Tetramethrin’in higbir sekilde bireylerde olumsuz etkilerinin olmadigini
gbzlemlememislerdir.

Bizim c¢alismamizda normal metabolik aktiviteye sahip bireylere yapilan
uygulamadan elde edilen sonuglarda Tetramethrin’in genotoksik etki gostermedigi diger
taraftan yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde gozlenen klon frekansi kontrol
grubuna gore nispeten artmis olarak goriinse de bu artigin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr goriilmistiir. Literatiir bilgilerine bakildiginda yapilan bazi ¢alismalarda
Tetramethrin’in genotoksisiteyi indiikleyebilme potansiyeline sahip oldugu yoniinde
sonuclarinda elde edildigi gortlmektedir.

Pestisitler hedeflerine goreceli olarak 6zgiil olmalarina ragmen, hedeflenmemis
organizmalari etkileyebilirler ve 6zellikle farkli tarimsal faaliyetlerde bulunan bireyler
icin uygulama alanlar etrafindaki niifus i¢in tehlikelidirler. Bu durum, kisisel koruyucu
ekipmanlarin kullanilmadig1 ve mevzuat kurallarinin uygulanmadigi gelismekte olan ve
az gelismis iilkelerde daha da kotiidiir. Bu durumu kanitlayan ¢alismalar mevcuttur.

Tayyaba vd. (2018) c¢alismalarinda Pakistanin en Onemli pamuk yetistirme
bolgesi Pencap eyaleti Bahawalpur bolgesinde ¢iplak ellerle pamuk toplarken
Tetramethrin’inde aralarinda bulundugu pestisitlere maruz kalan kadinlarda DNA
hasarini KOMET testini kullanarak degerlendirmislerdir. Bolgede calisan kadin
iscilerden rastgele se¢ilmis 138 kisiyi 69’u kontrol grubu diger 69 ‘u ginde 5-9 saat
olmak lizere 5 ay boyunca maruz kalan kisilerden segmisler ve kan orneklerinin tahlili
sonucunda DNA hasarint maruz kalan grupta kalmayanlara gére daha yiiksek oldugunu
kanitlamiglardir. Bu ¢alisma ile pestisitlere maruz kalmanin DNA hasarina yol agtigini
gostermislerdir.

Yurdakok Dikmen vd. (2017) yaptiklari ¢alisma ile son zamanlarda kolinesteraz
inhibitorlerin  yerine piretroidlerin  kullanimin artti§i  bu nedenlede sentetetik
piretroidlerden Permethrin, Cypermethrin, Tetramethrin ve Deltamethrinin RTG-2
alabalik hiicreleri tlizerinde hiicresel ve hiicre ici etkilerini arastirmislardir. Calismada
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pargalanmis hiicre ve yogun cekirdekler, hiicre iskeletinde delik formasyonu ve
fragmanlar, piknotik cekirdekler, mikroniikleus olusumu, hiicrelerin ve ¢ekirdeklerin
biiziilmesini degerlendirmeleri sonucunda RTG-2 hiicrelerinde kullandiklar1 piretroit
pestisitlerin Tip 1 ve Tip 2 sinif ayrimi1 yapmaksizin hepsinin kesin olarak apoptosisi
baslattigin1 kanitlamiglardir.

Tetramethrin’e potansiyel olarak c¢evrede maruz kalma durumuda ortaya
cikmaktadir. Cevrede bulunan bu kimyasallarin maruziyeti hormanal olarak etkilemesi
sonucu ciddi saglik sorunlartyla karsilasiimaktadir. Undeger ve Basaran (2002)
caligmalarinda Tirkiye’de Ankara Belediyesinde ¢alisan 33 bocek ilaci is¢isinin en az 1
yil pestisitlere maruz kalmasi sonucunda bu iscilerin periferal lenfositlerindeki DNA
hasar1, “kuyruklu yildiz” yani KOMET testi teknigi olan alkalin tek hiicreli jel
elektroforezi ile arastirmislardir. Elde ettikleri sonuglarda Iscilerin lenfositlerinde
gozlenen DNA hasarin1 kontrol grubundakilere gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir.

Stmer vd. (1990) yaptiklar1 ¢alismada 4 bocek olduricinin, Biyoallethrin,
Tetramethrin, Propoksur, Metan ve bu kimyasallarin ii¢ ticari formilasyonunun,
formilasyon 1, formilasyon II'nin mutajenik etkileri, standart bir Salmonella
typhimurium testinde TA 98 ve TA 100 suslariin kullanilmasiyla belirlemislerdir.
Bioallethrin, Propoxur, formilasyon | sadece S. typhimurium TA 98 susu tizerinde zayif
mutajenik etkiler gosterirken, TA 100 ve TA 98 S. typhimurium suslarinda zayif bir
mutajen oldugunu saptamislardir.

Calismamizda kullanilan bir diger kimyasal Tip I piretroid S-Bioallethrin’in
Drosophila kanat imajinal disk hicreleri Uzerine olan etkilerinin normal ve yiksek
metabolik aktiviteye sahip bireylerde degerlendirilmesi yapilmistir. Normal metabolik
aktiviteye sahip bireylerde S-Bioallethrin tiim dozlarinin kontrol grubuna goére kiigiik
tek tip, blyuk tek tip, ikiz klon, toplam mwh ve toplam klon parametreleri bakimindan
genotoksik olmadig1 gozlenmistir. YUksek metabolik aktiviteye sahip bireylerden elde
edilen verilerde ise S-Bioallethrin tiim dozlarinda (0.1, 0.5, 1, 5 ve 50 ppm) istatistiksel
Oonemde bir artisa rastlanilmamaistir.

Calismamizda S-Bioallethrin degerlerinin negatif oldugu ve bu nedenle
genotoksisiteyi inhibe ettigi yonlinde sonug¢ gozlenmistir. Artis oldugu goézlenen
verilerde genotoksisiteyi indiikledigi yoniinde ancak kontrol grubu arasinda mutant klon
frekans1 agisindan istatistiksel bir fark goriilmemistir. Daha once yapilan ¢aligmalarda
literatlirde benzer sonuclara ulasilan ¢alismalarin mevcut oldugu goriilmektedir.

Ray vd. (2006) ¢alismalarinda ulagmak istedikleri amag belirgin etkilere sahip
olan farkli piretroid insektisitlerin sahip olduklar toksisitelerin in vitro yontemlerle
antagonizmi gostererek toksisiteyi artirabileceginin her zaman miimkiin olmadigini,
farkli siniflarin piretroidleri arasindaki antagonizmanin in vivo olarak yeniden dretilip
cogalmayacagimi kanitlamaktir. Bu nedenle yaygin olarak kullanilan iki piretroid,
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deltamethrin (tip I1) ve S-biyoallethrin (tip I) tek basina ve birlikte kombinasyonlart ile
anestezi uygulanmis siganlara intravendz olarak vermislerdir. Sonuglari iki kantitatif
yontemle hipokampal dentat graniil hiicre inhibisyonunun uzamasi ve anormal
elektromiyogram akintisinin  genligi ile degerlendirmislerdir. Aymi dozlarda
Deltamethrin ve S-biyoallethrin kombine uygulanmasi, hipokampal inhibisyonu uzattigi
sonucuna ulasirken, S-biyoallethrin elektromiyogram Uzerinde herhangi bir etkiye sahip
olmadigini ayrica Deltamethrin tarafindan uyarilan anormal kas desarjlarinin genliginde
onemli bir degisiklik yaratmadigi sonucuna ulasmislardir. Liang vd. (2005) yaptiklari
calismada Ulusal Standart GB15670 1995'e dayanan yontemleri kullanarak S-
biyoallethrin’i farelerde AMES testi, kemik iligi MN testi, si¢anlarda fare testi
spermatositlerinde kromozom aberasyon testi ve subkronik oral toksisite testi ile
mutajenliklerini, toksisitelerini incelemisler ve kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
Tiim dozlarda AMES testi negatif, kemik iligi mikroniikleus, kromozom aberasyon ve
subkronik test sirasinda, maruz birakilan hayvanlarda belirgin toksik cevap
gozlememislerdir. Calismanin  sonucunda  S-biyoallethrinin, uygulanan dozlar
bakimindan mutajenik olmayan bir pestisit olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir.

Shinoda vd. (1975) ¢alismalarinda 7 giin boyunca hamile TVCS farelerine S-
bioallethrini oral olarak belirli dozlarda uygulamislar ve ¢alismadan S- bioallethrin’in
uygulanan dozlarmin gebe sicanlarin fetuslarinda herhangi bir bozukluga neden
olmadigini gézlemlemislerdir. Sato vd. (1985) yaptiklari ¢alismada F344 erkek ve disi
sicanlarin1 123 hafta boyunca 125, 500 ve 2000 mg/kg D- allethrin ile beslemeleri
sonucunda 500 mg asan dozlarda glutamin aktiviteleri, oksaloasetik ve glutamin-pirtvik
asit transaminaz ve alkalin artisi, viicut agirliginda azalma, bobrek ve karacigerde
agirhik artist gézlemlemislerdir. Karacigerde fagosit histiyoitleri goriilmesine ragmen
onkojenik etki gozlemlememislerdir. Motoyama vd. (1975a) c¢alismalarinda S-
bioallethrin’in akut toksisitesini Wistar si¢anlarinda arastirmiglardir. Calismada 5 disi
ve 5 erkek Wistar sicanma 90 giin boyunca S-bioallethrin vermislerdir. Diger bir
grubada 10 disi ve 10 erkek Wistar sicanina 180 giin boyunca S-bioallethrin
vermiglerdir. Cinsiyetler arasindaki dozlardaki farkliliklar nedeniyle bir akut toksisite
calismasinda makroskopik olarak herhangi bir anormal degisiklik gozlememislerdir.
Anormal septomlar ve 6limler meydana gelmedigini gostermislerdir. S- bioallethrinin
her hangi bir toksik etki olusturmadigimmi kanitlamiglardir. Sakamoto vd. (1975a)
caligmalarinda JLC-ICR fareleri ve Sprague-Dawley siganlar1 bir ay boyunca haftanin
alt1 glinlinde ve gilinde 2 saat boyunca Bioallethrin konsantrasyonlarina (20, 80 ve 160
mg/m®) maruz birakmislardir. Siganlar en diisiik olan konsantrasyonu iyi bir sekilde
tolere etmislerdir. 80 ve 160 mg/m® dozlarinda toksik olarak uyarilma ile kuyruk
yiikseltme, atlama, tiikiiriik salgilama ve farelerde hafif titreme ve hafif salya ve
siganlarda nazal hemoraji gézlemislerdir. Hematolojik ve biyokimyasal testler ile
mikroskobik olarak incelemede herhangi bir olumsuz sonuca rastlamamislardir.

Calismamizda kullandigimiz S-biyoallethrinin sonuclarinda genotoksisiteyi
indirgedigi saptanmistir. S-biyoallethrin genotoksisiteyi yikseltgeme potansiyeline
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sahip oldugu yoniinde sonuglarinda bulundugu bazi ¢aligmalar Literatiir taramasinda
karsimiza ¢ikmaktadir.

Srivastava vd. (2012) Allethrin’in neden oldugu oksidatif stres kaynakli
genotoksisiteyi Isvicre albino farelerini kullanarak kromozom anormallikleri (KA) ve
bir mikrontikleus (MN) indiiksiyon analizi kullanilarak aragtirmislardir. Farelerde DNA
alkali ¢cozme deneyi (DAUA) kullanilarak ve 8-hidroksi-2-deoksi-guanosin (8-OH-dG)
seviyelerinin Ol¢iilmesiyle Allethrin'in DNA'ya zarar veren potansiyeli gozlemislerdir.
Allethrin'in DNA'ya zarar veren potansiyelinin, p53, p21, GADD45 ve MDM-2'nin
modiilasyonu ile oldugunu ve bu sonuclarin Isvigre albino farelerinde Allethrin’in
genotoksik  oldugunu ve pro-oksidan potansiyelinin  varhi§im = dogruladigini
kanitlamislardir. Selvi vd. (2011) calismalarinda sentetik piretroid grubuna ait olan
boceklere karst hizli aktiviteye gosteren Esbiothrin’in ev zararlilarina karsi yaygin
kullanilmasindan dolay1 ayrica, ekotoksisite ve genotoksik etkileri hakkinda oldukca az
veri olmasi nedeniyle, peribiyotik kan eritrositlerinde MN ve KOMET testi kullanilarak
model balik tiirleri Cyprinus carpio L.1758 (zerinde genotoksik potansiyelini
degerlendirmeyi amaglamislardir. Calismadan elde edilen sonuclara gore Esbiothrin’in
mikroniikleuslarin frekanslarinda ve DNA iplik kopmalariin seviyelerinde 6nemli
artislar ortaya ¢ikardigini ve bu nedenle, sucul ekosistemin bir organizmasi olan baliklar
lizerindeki genotoksik potansiyelinin oldugunu goéstermislerdir. Oztas vd. (2015)
yaptiklar1 ¢aligmalarinda dort sentetik piretiroid olan  Allethrin, Bioallethrin,
Deltamethrin ve Esbiothrini yar1 inhibitér konsantrasyon (IC50) degerlerini insan
hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde (Hep G2) arastirmislardir. In vitro test yontemi
AMES testi sonuclar1 baz cifti ikamesine gdre mutajenitesinin zayif bir potansiyele
sahip oldugunu, KOMET testi ile degerlendirme sonuglarinin ise DNA hasarini hafif bir
sekilde uyardigini saptamiglardir. Chaudhari ve Saxena (2016) calismalarinda,
Biyoallethrin ile tedavi edilen tatli su baliklar1 Channa punctatus RBC'lerinde
mikroniikleus testi kullanarak mikroniikleus sikligini belirlemeyi amacglamigslardir.
Deney grubundaki baliklari, (0.0025, 0.005, ve 0.010 ppm) Biyoallethrin
konsantrasyonlarina maruz birakmislar ve sonugta etkilenen eritrositlerin, ana ¢ekirdege
yakin veya tamamen serbest olan sitoplazmada yuvarlak mikroniikleusun ortaya
ciktigin1 gérmiislerdir. Bu sonuglar, baliklarda Biyoallethrin tarafindan neden olunan
genotoksisitenin agik bir gostergesi oldugunu kanitlamiglardir.

Madhubabu ve Suresh (2014) calismalarinda Allethrin’in si¢an testis karsinom
hiicrelerinde oksidatif stres kaynakli sitotoksitesini arastirmiglardir. Bu ¢alismada,
Allethrin'in Leydig hiicre karsinomu hiicreleri (LC540) ve sirasiyla 125 IM ve 59 IM'lik
bir IC50 ile izole edilmis birincil Leydig hiicreleri iizerinde doza bagimli bir
sitotoksisite sergiledigini gostermislerdir. Sitotoksisitenin reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu, artmis lipit peroksidasyonu ve antioksidan enzim durumundaki degisikliklerle
iligkili oldugunu saptamiglardir. Oksidatif stres, apoptoz ve kalsiyum saliverilmesine
neden olmaktadir. Allethrine maruz kalanlarin LC540 hiicrelerinin morfolojik analizleri,
apoptotik cisimlerin varhigin1 ortaya cikarmistir. Allethrin kaynakli apoptoz, voltaj
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kapili kalsiyum kanali aracili hiicre i¢i kalsiyum salinimi ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir. Calismalarinin  sonuglari, erkek {ireme sistemindeki Allethrin
toksisitesinin Leydig hiicre apoptotik 6liimiinii icerdigini gostermislerdir.

Herrara ve Laborda (1988) calismalarinda dort piretroid, Allethrin, Resmethrin,
Permethrin ve Fenvaleratini Salmonella typhimurium'un yedi susuna (TA1535, TA100,
TA1538, TA98, TA1537, TA97 ve TA104) sahip bakteriyel reversiyon analiz
sistemlerinde mutajenite igin test etmislerdir. Sonucglara gore, sican karaciger
aktivasyon sisteminin varliginda veya yoklugunda, ii¢ tiroid, yani Resmetrin, Permetrin
ve Fenvaleratin S. typhimurium'da mutajenik olmadigimi bulmuslardir. Allethrin'in
TA100, TA104 ve TA97 suslari ile mutajenik oldugu ve aktivitesini, esas olarak TA100
ve TA104 suslar1 ile gostermek icin gerekli metabolik aktivasyon (S9 karisimi)
oldugunu bulmuslardir. Hour vd. (1998) calismalarinda ondort pestisiti mutant
Salmonella suslarina uygulamislardir. Bu mutant yapilar, mutajenitesi, beta-laktamaz
geninin ekspresyonunu tersine gevirme yeteneklerine dayanan Salmonella suslaridir.
Ondort pestisit yeni gelistirilen baz ikamesi mutasyonlarini saptamada yararli olan
Salmonella typhimurium suslar1 JK947 ve JK3 kullanilarak, genotoksisite agisindan
degerlendirmislerdir. Altt  pestisit  yani Allethrin, Kaptan, Folpet,
Monocrotophos, Asefat ve Karbofurani, JK947 susunda olduk¢a mutajenik oldugunu,
Allethrin, Kaptan, Folpet, Monocrotophos JK3 susunda daha zayif mutajenik oldugunu
gostermislerdir.

Calismamizda kullanilan pestisitlerde sinerjist etki saglayan PBO’nun
Drosophila SMAR test sistemi kullanilarak normal ve yiiksek metabolik aktiviteye
sahip bireylerin kanat preparatlarinda genotoksisite etkilerinin degerlendirilmeleri
yapilmistir. Normal metabolik aktiviteye sahip bireylerde PBO’ nun tiim dozlarinin
kontrol grubuna gore kiigik tek tip, buytk tek tip, ikiz klon, toplam mwh ve toplam klon
parametreleri bakimindan genotoksisite kontrol grubuna gore nispeten daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde ise kontrol grubuna
gore PBO’nun tiim dozlarn istatistiksel onemde bir fark gézlenmemistir.

Insektisitlerin oksidatif metabolizmasinin inhibisyonu ile ¢alisan PBO’nun 1960
yilinda Sun ve Johnson tarafindan ev sinekleri kullanilarak yapilan in vivo toksisite
testlerine dayanmak suretiyle ilk olarak onerildigidir. En 6nemli piretroid sinerjisti ve
klasik bir MFO inhibitori olan PBO’nun tiim piretroidlerin toksisitesini kanatlilar ve
diger boceklerde arttirr. PBO’nun piretroidlerin  etkisini  10-300 kat artirdig
belirlenmistir. Diger sinerjistlerde oksidaz inhibitorii olarak giiglii olsalarda ticari olarak
PBO kadar bir 6neme sahip degillerdir (Casida 1998).

Sinerjistler,  aktif  bilesenlerin  toksisitesini  arttirmak i¢in  pestisit
formiilasyonlarina eklenen kimyasallardir. PBO, genis bir insektisit yelpazesine sahip
bir sinerjik olarak yiiksek verimlilige sahiptir. PBO, 6zellikle aerosol iriinlerinde ve
sivrisinek spreylerinde, piretrin ve sentetik piretroidlerin yani sira diger bocek oldiirticii
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tirlerinin  giiclinii  arttirmak i¢in siklikla kullanilir. Birgok farkli bocek ilact
formilasyonu PBO igerir (Inchem 2018).

PBO’nun negatif sonug¢ vermesi ile genotoksiteyi inhibe ettigi yoniinde sonuca
ulagilmistir. Genotoksiteyi indiikledigi yoniinde olan dozlarinda kontrol grubu arasinda
bir fark goriilmemistir. Ayrica literatiirde sonucglar bakimindan bizim sonuglarimizla
ayn1 sonuclar elde eden ¢alismalar mevcuttur.

Demir vd. (2014) yaptiklar1 ¢alismada sentetik piretroitlerden Cypermethrin,
Sifenothrin, Deltamethrin, Permethrinin tek basina ve Piperonil biitoksit (PBO)’ nun
farkli oranlar ile olusturulan kombinasyonlarint D. melanogaster SMART kullanarak
genotoksik etkilerini arastirmiglardir. Calisma sonucunda kullanilan dort sentetik
piretroitin tek basina ve PBO, ile birlikte uygulamalarmin negatif kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda genotoksik olmadigimi gozlemlemislerdir. Bunun yaninda PBO’nun
1, 5 ve 25 ppm konsantrasyonlarinda negatif sonu¢ gozlemelerine ragmen 50 ppm
dozunda pozitif bir sonug¢ elde etmislerdir. Osaba vd. (1999) g¢alismalarinda D.
melanogaster normal ve yiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerinde SMAR test
yontemi kullanarak alt1 insektisit, piretroid Allethrin, Metilendioksifenolik, PBO, Klorlu
Hidrokarbonlar Dieldrin ve Endrin, Organofosfatlar, Dimetoat ve Malathion genotoksik
etkilerini arastirmiglardir. Arastirmadan elde ettikleri verilerde tiim bilesiklerin
sonuglariin negatif oldugunu gozlemlemislerdir. Benzer bir ¢alisma ile Drosophila
kanat nokta testinde PBO i¢in negatif sonu¢ elde edilmis ve genotoksik olmadigini
gozlemlenmisdir (Tripathy vd. 1990).

Beamand vd. (1996) yaptiklar1 ¢aligma ile hassas kesilmis insan karaciger
dilimlerinde PBO’nun programlanmamis DNA sentezi iizerindeki etkisini
arastirmislardir. Bes insan donoriinden aldiklar1 doku orneklerinden elde ettikleri
karaciger dilimlerini 3H timidin ve 0-2.5 mM PBO igeren bir ortamda kultlre
etmisglerdir. Calismalarinin sonucunda PBO'nun kiiltiirlenmis insan karaciger
dilimlerinde Unscheduled DNA synthesis (Programlanmamis DNA Sentezi,
UDS)'yi indlklemedigini  gormiislerdir. Bununla birlikte, PBO'nun insan
karacigerinde DNA'ya zarar vermeyen, genotoksik olmayan bir ajan olduguna dair
bir kanit sunmaktadirlar. Tayama vd. (1996) c¢alismalarinda farelerde
hepatokarsinojenite i¢in Safrolenin ve PBO’nun farkli konsantrasyonlarina bagl
kardes kromatid degisimi (KKD) ve kromozomal aberasyonlarin (KA) induksiyonu,
sigan karacigeri S9 fraksiyonu olan ve olmayan CHO-K1 hiicreleri kullanilarak
sitogenetik etkilerini arastirmiglardir. Safrolenin ve PBO’nun SCE’lerde az ama
anlaml1 bir artisa neden oldugu, Safrolenin CA’ larda yiiksek diizeyde iken PBO’da
degismedigini  gostermislerdir. Sonugta Safrolenin  %9’luk  uygulamasinin
genotoksik oldugu diger dozlarinin genotoksik olmadigini ayni zamanda calisma
sonucunda PBO’nun genotoksik bir etki gdstermedigini kanitlamislardir. Butler vd.
(1996) Salmonella typhimurium suslar1 TA98, TA100, TA1535, TAI1537 ve
TA1538 ile aragtirmislardir. PBO Salmonella mikrozom mutajenite testinde negatif
sonuclar gosterdigini gdzlemlemisler.
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Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicreleri kullanilarak da kromozomal
anormallikleri arastirmiglar ve DNA (zerindeki etkilerini, si¢can karaciger primer
hiicre kiiltiirleri kullanilarak in vitro programlanmamis DNA sentezi (UDS) testi ile
degerlendirmislerdir. Herhangi bir analiz sisteminde PBO’nun genotoksik
olmadigin1  gostermislerdir.  Literatiir taramasinda PBO sican karacigeri
mikrozomlarinin (S9) varliginda veya yoklu gunda (S9) Salmonella typhimurium,
Bacillus subtilis ve Escherichia coli'yi iceren bir dizi bakteri tahlillerinde mutajenik
aktivite kanit1 gostermemistir (Ashwood-Smith vd. 1972; Ishidateri vd. 1984;
Kawachi vd. 1980; Moriya vd. 1983; White vd. 1977). PBO genotoksisitesi ile ilgili
olarak, mutasyona (Lawlor 1991; White vd. 1977) ve programlanmamis DNA
sentezine (Lake 1995) odaklanan sadece birkag in vitro ¢alisma mevcuttur, ancak
genotoksik etki bildirilmemistir.

Bizim c¢alismamiz PBO’nun Drosophila SMAR testinde c¢alisilan dozlarda
genotoksik olmadigi yoniindedir. Literatiir bilgilerine bakildiginda yapilan bazi
calismalarda PBO’nun genotoksisiteyi indiikleyebilme potansiyeline sahip oldugu
yoniinde sonuglarinda elde edildigi goriilmektedir.

Varvadas vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada dort ay boyunca Yeni Zelanda beyaz
erkek tavsanlari sik kullanilan II. sinif piretroit bir insektisit olan Cypermethrin (CY) ve
sentetik piretroidlerin pestisit formiilasyonunda en ¢ok kullanilan sinerjist Piperonil
bitoksit (PBO) ve bunlarin kombinasyonlarma diisik ve yiiksek dozlarda maruz
birakmislardir. Calismada genotoksisite ve sitotoksisite, lenfositlerdeki mikrontukleus
(BNMN), mikroniikleus (MN) ve sitokinez blok proliferasyon indeksi (CBPI) ile ikili
cekirdekli hiicreler 6l¢iimlerini yaparak sonuglart gozlemislerdir. Hem CY hem de PBO,
karaciger ve bobrek iltihabina neden oldugunu ayrica genotoksisiteye neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Her bir maddenin toksisitesi, PBO'nun tek bagina uygulandiginda
CY'nin etkisinden daha fazla ve galismada 6l¢ulen CBPI'nin, tim maruz kalan gruplar
icin genel olarak sitotoksik etkisinin olmadigini belirtmislerdir. FAO / WHO (2011)
PBO’nun erkek ve disi fareler iizerindeki mutajenik etkisini in vivo bir ¢alismada,
mikroniikleus analizi ile arastirmislardir. PBO'nun mutajenik olmadigi, 2 ve 4 aylik
maruziyet sonrast BNMN ve MN'nin istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdigi ve
DNA hasariyla sonug¢lanan kiimiilatif stresli etki gézlemislerdir.

Arslan vd. (2016) yaptiklart galisgmada metabolik aktivasyon sistemlerinin
varliginda genotoksik ve sitotoksik etkilere neden olan Imidakloprid, metabolizma
modulatorlerinin PBO ve Menadionun etkisi sonucunda toksisitesinin cinsiyetle ne
olgiide 1iliskili oldugunu arastirmislardir. Erkek sicanlar imidaklopridin genotoksik
etkilerine duyarlilik gostermis ve PBO, bu etkiyi sadece 24 saatte karsilarken,
Menadion, Imidaklopridin neden oldugu genotoksisiteyi siddetlendirdigi gézlemislerdir.
PBO ve Menadione’nin 6n uygulamasinin disilerde yapisal kromozom anormallikleri ve
anormal hiicrelerin yiizdesini artirdigin1 gézlemlemislerdir.
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Yardimci vd. (2014) calismalarinda erkek ve disi Sprague-Dawley siganlarinin
karaciger ve bobreklerinde imidacloprid'in olumsuz etkisini PBO ve menadion ile
modiile edilen imidacloprid'in cinsiyet, doku ve maruz kalma siiresine bagl etkilerini,
oksidatif ve norotoksik potansiyel etkilerini arastirma sonucunda Imidacloprid'in
proksidasyon ve norotoksik potansiyelindeki gozlenen farkliliklarin cinsiyetler
arasindaki metabolizmasindaki farkliliklar ile iligkili olabilecegini belirtmisler ve PBO
ile menadionun birlikte maruz kalmalar1 imidacloprid toksisitesini siddetlendirdigini
bulmuslardir. Tisch vd. (2007) yaptiklar1 ¢alismada 85 hastadan aldiklar1 bademcik
orneklerinde insan tonsil dokusundaki mukoza epitel hiicrelerinde glnumizde
kullanilan insektisitlerden PBO, KOMET test yontemi ile genotoksik etkilerinin olup
olmadigini arastirdiklart ¢alisma sonucunda test edilen tim maddelerin insan tonsil
dokusundan alinan mukoza epitel hiicreleri tizerinde gui¢lu bir genotoksik etkiye sahip
oldugunu kanitlamiglardir.

Suziki ve Suziki (1995) ¢alismalarinda PBO’nun insan hiicreleri i¢in mutajenik
potansiyelini arastirmislardir. Insan embriyo tiirevli RSA hiicre susu hiicrelerinde
PBO’nun mutajenitesini, ouabain direncini belirleyerek, hipermitate olarak kabul edilen
cift transforme edilmis insan embriyonal fibroblastlarinin bir hiicre ¢izgisini
arastirmislardir. Bu ¢alismada PBO'mun RSA hiicrelerinde hem Oua R mutasyonlarini
hem de K-ras kodon 12 geninde mutasyonlarini indiikledigini bulmuslardir.

Giampreti vd. (2013) yaptiklar1 ¢alisma ile 19 aylik bir bayan hastada Tip I
piretroidlerin sindirimine bagl olarak gelisen tonik Klonik nobetler ve koma durumunu
arastirmiglardir. Hasta hizla kétiilesen irritabilite ve aglama ile tonik klonik ndbet ve
koma halinde bagvurmustur. Hasta geldigi zaman hayati belirtileri normal ve BP 110/70
mmHg, HR 110 atim / dk ve SpO (2) % 98 oda havasi dahil degerler 6l¢gmiislerdir.
Gerekli tedavi islemleri yapilan hastanin 9 saat 6nce %7 PBO iceren bir insektisitten
bilinmeyen bir miktarda aldigin1 belirlemislerdir. Bu insektisitin Tip I piretroid %5
Bifentrin ve %3 Esbiothrinden olusan bir karisim oldugunu anlamiglardir. Sonucta
hastanin ~ plazmasinda  Bifentrin ~ ve PBO  seviyeleri  ile iligkili siddetli
piretroid norotoksisitesi gormiislerdir.

PBO'un kanserojen olmadigi diisiiniilse de (Cardy vd. 1979; Maekawa vd.
1985) Takahashi vd. (1994, a, b) yakin zamanda PBO'nun hem farelerde hem de
sicanlarda kanserojen oldugu, Tanaka vd. (1994) teratojenisitesini ve hepatoselliler
karsinom olusturdugunu bildirmislerdir. Bu nedenle PBO'nun mutajenik veya
kanserojen bir potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda kullanilan Tip I piretroid Tetramethrin ile pestisitlerde sinerjist
etki saglayan PBO’nun birlikte kombinasyonu iilkemizde ticari olarak kullanilan oranlar
dikkate alinarak belirlenmistir. Drosophila Smar test sistemi kullanilarak normal ve
yuksek metabolik aktiviteye sahip bireylerin kanat preparatlarinda genotoksisite
etkilerinin degerlendirilmeleri sonucunda elde edilen verilere ulagilmistir. Normal
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metabolik aktiviteye sahip bireylerde 25 ppm PBO + 3.125 ppm Tetramethrin dozunun
tim parametreler bakimindan genotoksisiteyi inhibe ettigi gézlenmistir. 25 ppm PBO
+ 6.25 ppm Tetramethrin ve 25 ppm PBO + 12.50 ppm Tetramethrin dozunun tim
parametreler bakimindan genotoksisiteyi indiikledigi ancak kontrol grubuna gore
onemli bir fark gézlenmemistir. YUlksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde ise
kontrol grubuna goére 25 ppm PBO + 6.25 ppm Tetramethrin ve 25 ppm PBO + 12.50
ppm Tetramethrin tiim dozlarin parametreleri karsilastirildiginda genotoksisiteyi
arttirdig1r gozlenmesine ragmen istatistiki bir 6nem goézlenmemistir. 25 ppm PBO +
3.125 ppm Tetramethrin dozunun biiyiik tek tip klon sayisinda bir miktar artisa neden
oldugu diger parametrelerinde ise genotoksisiteyi inhibe ettigi gozlenmis ancak elde
edilen veriler kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir artig ve
azalma olarak bulunmamistir.

Calismamizda PBO + Tetramethrin birlikte uygulamasindan elde ettigimiz
veriler genotoksisitenin inhibe edildigi yoniinde oldugu ve genotoksiteyi indiikledigi
yonunde olan dozlarla kontrol grubu arasinda bir fark goriilmemistir. Literatiirde bizim
sonuglarimizla paralellik gosteren sonuglara sahip calismalarin oldugu goriilmektedir.

Karigimlarin toksikolojisi ile ilgili maddelerin sayis1 giderek artmakla birlikte,
bu calismalarin ¢ogu, nispeten yiiksek ve genellikle toksik dozlarda kisa siireli
calismalarda test edilen iki veya li¢ bilesik ile sinirlidir (Groten vd. 1997). Ayrica, PBO
ve Tetramethrin diger pestisitlerle (6zellikle sentetik piretroidlerle) en ¢ok kombine
edilen bilesikler olmasina ragmen, PBO ve Tetramethrinin kombinasyon toksisite
caligmalar literatiirde ¢ok sinirlidir.

Yavuz vd. (2015) yaptiklar1 ¢alismalarinda PBO, Tetramethrin, Cypermethrin,
alfa Triomethrin, Deltamethrin ile bunlar farkli kombinasyonlarda uygulamak siretiyle
subakut oral toksisiteyi 70 adet wistar cinsi ratlar lizerinde degerlendirmislerdir. Her iki
cinsin rastgele dagilimi ile 7 grup olusturmuslardir. Gruplara verilen insektisitlerin
farkli kombinasyonlari ise 1. grup: Cypermethrin + PBO, 2. grup: Alfa Cypermethrin +
PBO, 3. grup: Deltamethrin + PBO, 4. Grup: Cypermethrin +PBO + Tetramethrin, 5.
Grup: Alfa Cypermethrin + PBO + Tetramethrin, 6. grup: Deltamethrin +PBO +
Tetramethrin olmak iizere 28 giin boyunca her giin diizenli bir sekilde uygulamislardir.
Calisma siiresi boyunca herhangi bir hayvanda ciddi bir klinik bulgu ve mortaliteye
rastlamamiglardir. Ancak 1. ve 3. gruplarda yem tiketiminin azaldigimn
gozlemlemislerdir. 1., 2. ve 4. gruplarda 6zellikle cypermethrin ve alfa cypermethrin
verilen gruplarda kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve hemoglobin diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda tiim
gruplarda bulunan erkek bireylerinde karaciger, bobrek fonksiyonlart ve protein
metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal sorunlarin ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Tim
deney gruplarinda en yaygin bulgular olarak karacigerde sentribular dejenerasyonu
tespit etmislerdir. Yavuz vd. (2010) arastirmalarinda bazi sentetik piretroidlerden olan
insektisitlerin PBO ve Tetramethrinin farkli kombinasyonlarin1 70 yetiskin winstar
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ratlarin1 6 deney ve bir kontrol grubuna ayirarak 14 giin diizenli uygulamalar
sonucunda dermal toksisitesini degerlendirmislerdir. Klinik gdzlemler hergiin diizenli
bir sekilde yapilarak hematolojik ve biyokimyasal parametreler olusturmuslardir. 60
deney hayvaninin 27°sinin 6lmesi ile % 27°lik yiiksek bir 6liim orani gozlemlemislerdir.
Ayni zamanda uygulanan insektisit kimyasallarinin viicut agirligi ve yem tiiketilmesinin
azalmasina neden olurken organ agirliginin artmasina hematolojik ve biyokimyasal
degisiklerede neden oldugunu gostermislerdir.

Piner ve Uner (2014) ¢alismalarinda Oreochromis niloticus beyninde piretroid
modulasyonu sitokrom P450 ile pestisit lambda-sihalotrinin ve Piperonil bltoksit'in
norotoksik etkilerini arastirmiglardir. Baliklar1 96 saat ve 15 gun boyunca kimyasallara
maruz birakmiglardir. Elisa teknigi ile Hsp70 igerigi ve AChE enzim aktiviteleri
spektrofotometrik yontemlerle belirlemislerdir. PBO’nun varliginda lambda-sihalotrin,
GST ve AChE aktivitesinde azalmaya ayrica norotoksik etkiye oksidatif stresi artirarak
neden oldugunu gozlemlemislerdir. Lambda-sihalotrinin, PBO varliginda norotoksik
etki gosterdigini gozlemlemislerdir. PBO’nun lambda-sihalotrinin oksidatif stres
potansiyelini ve apoptotik etkilerini arttirdigini géstermislerdir.

Calismamizda kullanilan Tip I pretroid S-bioallethrin ile pestisitlerde sinerjist
etki saglayan PBO’nun birlikte kombinasyonu Drosophila SMAR test sistemi
kullanilarak normal ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip bireylerin kanat
preparatlarinda genotoksisite etkilerinin degerlendirilmeleri sonucunda elde edilen
verilere gore; normal ve yuksek metabolik aktiviteye sahip bireylerde ¢alisilan dozlarin
birlikte uygulamanin dozlarinin tiim parametreler bakimindan genotoksisiteyi
istatistiksel Gnemde olmasa da inhibe ettigi gézlenmistir.

Gupta vd. (1999) ¢alismalarinda siganlarda tek veya tekrarli olarak pestisitlere
maruz kalmanin gelismekte olan kan beyin bariyerinde fonksiyonel biitiinligii
tizerindeki etkisini ve maruziyetin gegmesi sonucundaki etkilerini 2 giinliik sigan
yavrularina oral yolla uygulama ile calismislardir. Calismalar1 bazi pestisitlere tek veya
kombinasyonlar halinde maruz kalmaya karst BBB gelisiminde savunmasiz oldugunu
gostermislerdir. Beyin gelisiminde gozlenen kalic1 etkilerin maruziyet ortadan kalksada
devam ettigini ve yasamin sonraki donemlerinde ndrolojik islevlerde bozukluklari
yaratabilecegini saptamiglardir. Diel vd. (1998) yaptiklari ¢alismadaki amaglar1 atopik
bireylerde ve atopik olmayan kontrol gruplarinda insan kan lenfositleri ve bazofiller
Uzerinde sentetik piretroid S-biyoallethrin'in in vitro etkilerinin imminotoksitesini
incelemektir. S-biyoallethrin, konsantrasyona bagli olacak bir sekilde 72 saatlik bir
kiiltiir periyodundan sonra lenfosit proliferasyonunun inhibisyonuna neden oldugunu
ayrica bazofillerden salinan histamin miktarinin azaldigin1 saptamislardir.

Mitsumori vd. (1996) calismalarinda % 3 PBO igeren bir diyet verilen siganlarda
lenf diiglimleri olarak en iyi bilinen lenfapoietik organlarda atrofik degisiklikleri
incelemislerdir. Lenfoid dokularin atrofisinin kemik iliginde ve viicut agirligr artisinin
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onlendigini gozlemislerdir. Ellinger-Ziegelbauer vd. (2005) calismalarinda 1-15 gin
boyunca PBO dahil olmak iizere dort farkli genotoksik olmayan karsinojenlerin
tekrarlanan tedavisi ile baglatilan si¢anlarin karacigerinde Affymetrix mikrodizileri
kullanilarak karakteristik gen ekspresyon profillerini rapor etmisglerdir. Sitokrom P450
enzimleri ve PBO ile glutatyon-transferaz, glutatyon rediiktaz ve benzerleri gibi
oksidatif strese bagli genlerle ilgili ¢esitli genlerin giiclii up-regilasyonunun,
mikrozomal oksidasyonun bir yan {iriinii olarak ROS iiretiminin artmis olabilecegini
bildirmiglerdir. Elde ettikleri veriler ve mevcut bulgular ile PBO verilen farelerin
karacigerinde biiyiik miktarda ROS iiretilebilecegini gostermektedirler.

Yapilan literatiir calismasinda goriildiigli gibi sentetik piretroidlerinin kullanim
alanlarinin her gegen giin artmasi sonucunda, yapilan calismalardan bu maruziyet
neticesinde piretroidlerin sadece insektisidial etkisinin olmadigi ayn1 zamanda oksidatif
stres ve buna bagli olarak genotoksik ve sitotoksik etkiler olmak iizere bir¢ok yonden
bazi olumsuz etkilerinin oldugu anlasilmistir. Ozellikle miicadele edilen canlinin direng
kazanmasi sonucunda piretroidlerin insektisidal etkisini artirmak i¢in diger piretroid
veya insektisit tiirevleri ve bu kimyasallarin etkisini artirmak i¢in sinerjist maddeler
kullanilarak yeni formiilasyonlar elde edilmektedir. Olusturulan yeni formiilasyonlarin
belirli bir orana gore yapilmamasi ve literatiirde yeterli diizeyde ¢alismanin olmamasi
halk ve gevre sagligi agisindan meydana gelebilecek potansiyel riskler géz 6niine
alindiginda endise verici bir durum olusturabilmektedir.
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6. SONUCLAR

Giliniimiizde halen aglikla savasan iilkelerin bulundugu bir Diinya’da yeterince
besin maddesi elde edebilmek ¢ok blyuk bir 6nem kazanmaktadir. Artan Diinya niifusu
besinsel ihtiyacin artisina neden olsa da barinma ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in yeni
yerlesim alanlarinin agilmasi nedeniyle tarim alanlar1 da giderek azalmaktadir. Diger
taraftan degisen iklim kosullar1 da dikkate alindiginda birim alandan elde edilecek iiriin
hasadinin en yiiksek seviyeye ¢ikarmak gerekmektedir. Bu baglamda pestisitlerin yogun
bir sekilde kullanilmasi kagmilmazdir ve her gegen yil pestisit kullanimi1 katlanarak
artmaktadir. Tarim ilaglar1 biiyiik miktarlarda verimi arttirmak i¢in ve ayni zamanda
cevre diizenleme ve ev kullanimi icin kentsel alanlarda uygulanmaktadir. Pestisit
kullanilmadig1 takdirde bitkilerde zararlilar nedeniyle olusan hastalik {iriin verimini yar1
yartya diislirmeye neden olmaktadir. Bu durum iilkelerin bireylerini hem saglik hemde
ekonomik yonden etkilemektedir.

Pestisitler arasinda, genis capli kimyasal ve fonksiyonel siniflara dagitilan
yiizlerce cesitlilikte kimyasal madde bulunmaktadir. Bunlar, bitki koruma iiriinleri
olarak tarimda yaygin olarak kullanilir ayrica vektorle bulasan hastaliklarin
onlenmesinin kontrolii i¢in halk sagliginda kullanilmaktadir. Bu kimyasallarin Diinya
capinda kullanimi, insanlarmn farkli kimyasal maddelere, genellikle disiik
konsantrasyonlarda, tek pestisitlere veya cesitli pestisitlerin kombinasyonuna siirekli
olarak maruz kalmalar1 neticesinde insanlarda benzer etkilere yol acabilecegi
bilinmektedir. Boylelikle, diisiik dozda pestisit karisimlarina uzun siire maruz kalmak,
canli viicudunda farkli pestisitler arasinda c¢oklu potansiyel etkilesimlerin
olusabileceginin diisiiniilmesi ve buna gore degerlendirilmesi gerekmektedir. Pestisitler
zararlilar1 Oldiirmek i¢in tasarlanmistir. Bununla birlikte, bu kimyasallar sadece
zararlilar1 degil, ayn1 zamanda hedef olmayan bir¢ok canliy1 da tehdit etmektedir.

Pestisitlerdeki ¢esitli kimyasallara maruziyet saghk tizerinde zararli etkilere
neden olmakla birlikte ¢evreye verilen toksik etkiler acisindan da ekosistemde etkileri
biiyliktiir. Kullanimimin kacinilmaz olmasi diisiintildiigiinde pestisitlerin sagladigi
yararlarin yaninda olumsuz etkilerinin minimum seviyede olacak sekilde uygulanmasi
ancak ilgili kurumlarin o6nerdigi kimyasallar ve dozlar1 ile bunlar1 alaninda uzman
kisilerin veya bu konuda bilingli kisilerin uygulamasinin daha az hasara neden olacagi
g6z ontinde bulundurulmalidir.

Piretroidlerin kullaniminin arttirilmas1 sonucunda hedef olmayan canlilarda
genotoksisiteye sebep olusturabilecegi diisiiniildiigiinde biiyiik bir endise kaynagina
neden olmaktadir. Ciinkii genetik materyalde meydana gelen hasarin yeni nesillerde
devam ederek geri donlisimii olmayan kalitsal bilgi aktarimina neden oldugu
bilinmektedir. Bu endiseleri kontrol altina alabilmek icin dogru piretroidleri dogru
oranlarda kullanarak en etkili formiilasyonlar1 olusturmak suretiyle hedef canli i¢in en
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etkili dozu ayn1 zamanda hedef dis1 canlilar i¢inde olusabilecek zararli etkileri an az
seviyeye indirebilmek oldukga énemlidir.

Piretroidler toksik etki gosteren kimyasallar oldugu icin tek baslaria
kullanimlar1 genelde uygun degildir. Bu nedenle uygun dozlarda piretroidlerin tek
baslarma etkili olabildikleri gibi etkilerini artirabilmek i¢in diger piretroidler ve sinerjist
etki saglayan katki maddeleri ile birlikte daha giiclii etkiye sahip insektisidal
kimyasallar1  olusturabilmek i¢in formiilasyonlar halinde kullanilmaktadirlar.
Olusturulan formiilasyonlarda etken olan kimyasal madde, dolgu maddeleri ve
kimyasalin etkisini artirarak daha az kimyasal kullanimin1 saglayan sinerjist madde gibi
cesitli kimyasallar farkli oranlarda kullanilmaktadir. Giinlimiizde etkili insektisidal
maddelerin olusturulmasini saglamak adina ¢ok farkli formiilasyonlar kullanilmakta
ancak bu formiilasyonlarda kullanilan bilesikler her hangi bir standarda gore
hazirlanmamaktadir. Bu baglamda her bir formiilasyon diger bir formiilasyona gore
icerdikleri bilesik oranlar1 bakimindan farklilik gostermektedir. Belirli bir oran olmadan
diizensiz bir oranlamaya gore hazirlanan formiilasyonlarda bulunan bilesiklerin
etkileride farkli olacaktir. Dogru etkiyi saglayan oranlarin elde edilmesi ile piretroidlere
maruz kalan bir¢ok hedef dis1 organizma ve gevre korunmus olacaktir.

Bu c¢alismamiz sayesinde elde ettigimiz degerler sonucunda sentetik
piretroitlerden olusan insektisit formiilasyonu hazirlanirken icerdigi Tetramethrin, S-
bioallethrin ve PBO’nun hangi oranlarda kullanilmasi gerektigine dair bir katki
saglanmaktadir. Her gecen giin artan pestisit kullanim miktar1 géz oniine alindiginda
kullanilan kimyasal madde miktarinin hizli bir sekilde katlanarak arttig1 goriilmektedir.
Kimyasal tirtinlerin gereginden fazla kullaniminin ekonomik yiik olarak getirdigi maddi
yukimlulik dikkate alindiginda belirlenen oranlarda kullaniminin  {ilkelerin
ekonomisinede katki saglayacag: bilinmelidir.

Piretroitler hava, su ve toprak olmak iizere her yerde bulunabilmekte ve canlilar
cilde temas, solunum ve beslenme yolunun herhangi biri veya birkaci ile pestisitleri
biinyelerine almaktadirlar. Viicuda aliman kimyasallarin bir kismi viicut tarafindan
bertaraf edilerek disar1 atilabiliyorken bazi pestisitler viicutta bazi dokularda
birikebilmektedir. Zamanla birikim sonucu insanlarda Kanser, Alzheimer, Parkinson,
Immiin sistem, dolasim ve bosaltim sistemleri sorunlarina neden olmaya devam etmekte
ayrica en Onemli bulgulardan biride genetik materyal iizerinde etkili olarak kalitsal
hasarlara neden olabilmesidir (Meenakshi vd. 2012; Kim vd. 2017).

Bu c¢alismada model organizma olarak kullanilan D. melanogaster’in insanlarla
genetik yapisinin  biiyilk oranda benzer olmasi ve Okaryotik bir canli olmasi
calismalardan elde edilen sonuglar agisindan biiyilk bir Oneme sahiptir.
D.melanogaster’e uygulanan kimyasalin organizmanin biitliinliigli i¢inde yapiliyor
olmasi ve organizmanin verdigi tepkinin in vivo test yontemi ile degerlendirmesi
caligmanin onemini arttirmaktadir.
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Bu c¢alismada yaygin olarak kullanilan piretroidlerde bulunan kimyasallarin
etkilerinin genotoksik 6zelligi ortaya ¢ikarilmaya caligildi. Elde edilen veriler 6zellikle
tilkemizde bocek miicadelesinde yaygin olarak kullanilan kimyasallarin ticari olarak
satilan formiilasyonlardaki oranlarin genotoksik potansiyellerinin belirlenmesi adina
Onem tasimaktadir.

Bu ¢alismamizda elde edilen sonuglarin 6koryatik bir canlida in vivo olarak elde
edildigi diistiniildiigiinde insan sagligina ve diger canlilara saglayacagi katkinin énemi
artmaktadir. Calismamiz genotoksikoloji ¢alismalar1 i¢in bir 6n adimi teskil etmektedir.
Bu kimyasallarin farkli etkilerinin belirlenmesi i¢in baska caligmalarin yapilmasi ile
daha kesin sonuglara ulasabilmesi, farkli model organizmalarda in vivo ve in vitro test
yontemleri kullanilarak desteklenmesi gerekmektedir.
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