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1. ÖZET 

 

Pestisitler tarımda yaygın olarak kullanılan kimyasallardır. Halk sağlığı ve zirai 

programlarda pestisitlerin yaygın kullanımları çevre kirliliğine, ciddi akut ve kronik 

zehirlenmeler sonucu sağlık sorunlarına yol açmaktadır. Bu bileĢiklerden bazıları 

biyolojik olarak parçalanamaz, çevrede birikir ve yüksek konsantrasyonlarda toksik 

etkiler gösterirler. Pestisitlere düĢük dozlarda uzun dönem maruziyet sonucunda da 

kanser ve diğer genotoksik etkiler meydana gelebilir.  

Comet tekniği (tek hücre jel elektroforez=single cell gel electrophoresis=SCGE) 

hücrelerde DNA’da zincir kırıkları ve alkali labil bölgelerdeki hasarı belirlemek için 

kullanılan hızlı ve hassas bir yöntemdir. Bu çalıĢmada, sağlıklı insanlardan alınan 

periferal kan örneklerinden lenfositler kullanılarak in vitro olarak bazı pestisitlerin, 

karbamat sınıfından aldicarb sulfon, ethiofencarb ve organofosfat grubundan 

azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl ve EPN’nin olası genotoksik etkileri araĢtırıldı. 

Hücreler 10, 50 ve 100 μg/mL standart pestisitler ile 30 dak. ve 2 saat 37 
0
C’de 

inkübe edildi. Negatif kontrol olarak 10 μL dimetil sülfoksit ile pozitif kontrol olarak 

400 mmol hidrojen peroksit kullanıldı. Hücreler düĢük erime dereceli agaroz ile 

süspanse edilip normal erime dereceli agaroz ile kaplanmıĢ lamlara yayıldı. Lamlar 

lizis tamponunda +4 
0
C’de 2 saat bekletildi. Elektroforez iĢlemi, taze ve soğuk 

hazırlanmıĢ, elektroforez tampon çözeltisinde 30 dak. 300 mA’de gerçekleĢtirildi. 

Örnekler etidyum bromür ile boyandı ve fluoresans mikroskobunda analiz edildi. 

ÇalıĢmada, aldicarb sulfon, ethiofencarb, azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl ve 

EPN’nin inkübasyon süresine ve doza bağlı olarak DNA hasarını artırdığı gözlendi.  

Portakal sularında pestisitlerin kalıntı analizleri, ekstraksiyon ve temizleme 

iĢlemlerinden sonra diode array detektörlü yüksek basınçlı sıvı kromatografisi ile 

gerçekleĢtirildi. Ġncelenen 16 portakal suyu örneğinde pestisitlere rastlanmadı.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Comet tekniği; karbamat pestisitleri; organofosforlu 

pestisitler; portakal suyu; yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK) 
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2. SUMMARY 

ANALYSIS OF THE GENOTOXIC EFFECTS OF SOME PESTICIDES 

WITH USING COMET ASSAY 

Pesticides are extensively used chemicals in agriculture. The widespread use of 

pesticides in public health and agricultural programs has led to environmental 

pollution and health hazards, including cases of severe acute and chronic human 

poisoning. Some of these compounds are not biodegradable and thus accumulate in 

the environment and tend to be toxic at higher concentrations. Low level long term 

exposure to pesticides can lead to cancer and other genotoxic disorders.  

The Comet assay (single cell gel electrophoresis=SCGE) is a rapid and sensitive 

method for detection of strand breaks and alkali-labile sites in DNA. In the study, the 

genotoxic potential of  some pesticides, aldicarb sulfon, ethiofencarb from carbamate 

class and azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl and EPN from organophosphate 

class, have been evaluated in vitro using lymphocytes from peripheral blood samples 

of healthy human donors. The cells were incubated with 10, 50 and 100 μg/mL of the 

test substances for 30 min. and 2 hours at 37 
0
C. 10 μL dimethylsulphoxide used as 

negative control and 400 mmol hydrogen peroxide as positive control. Cells were 

suspended in low melting point agarose and deposited on a fully frosted microscope 

slide coated with normal melting point agarose. The slides were sunk into the lysis 

buffer for 2 h at +4 
0
C temperature. Electrophoresis was carried out in fresh, chilled 

electrophoresis buffer for 30 min. at 300 mA. The samples were stained with 

ethidium bromide and analyzed with a fluorescence microscope. In the present study, 

aldicarb sulfone, ethiofencarb, azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl and EPN 

increased DNA damage in relation to their dose and incubation time.  

Pesticides analyses in orange juices were performed using high performance 

liquid chromatography with diode array detector, after extraction and sample clean-

up procedure. Pesticides were not detected in 16 samples of orange juice. 

 

Keywords: Carbamate pesticides; Comet assay, organophosphorus pesticide; 

orange juice;  high performance liquid chromatography (HPLC) 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Pestisitler, istenmeyen böcek, mikroorganizma, yabani ot ve zararlıları 

öldürmek, ortadan kaldırmak, çoğalmalarını önlemek, ortamdan uzaklaĢtırmak ve 

azaltmak için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktif maddelerdir. 

Pestisitler, pestlerin kontrolünde yüzyıllardan beri kullanılmaktadır. 

II. Dünya savaĢından sonra dünya yiyecek tüketiminin artıĢı sonucunda tarımda 

pestisitlerin kullanımı artıĢ göstermiĢtir. Pestisitlerin kullanımı ve endüstriyel 

ürünlerin yaygınlaĢmasından dolayı artan çevre kirliliği, besinlerin, suyun ve 

toprağın bu kimyasalların ve metabolitlerinin kalıntıları ile kirlenmesine neden 

olmuĢtur (1). 

Günümüzde organoklorlu pestisitlerin yerine önemli bir sınıf olan N-

metilkarbamatlar ve organofosforlu pestisitler tarımda yaygın olarak kullanılır. 

Pestisitlerin faydalı olmalarının yanında bu kimyasallardan bazıları insanlara ve 

çevreye zarar verebilir. Pestisitlere düĢük dozlarda uzun süre maruziyet sonucu 

kanser ve genotoksik etkiler meydana gelebilir ve genotoksik hasarın, karsinojenik 

risk için uygun bir biyogösterge olabileceği düĢünülebilir. Bu yüzden pestisitlerin 

yaygın kullanımları sonucu halk sağlığı üzerine verecekleri zararlar endiĢe 

yaratmaktadır. Genotoksik hasarın izlenmesi, mesleki toksikoloji açısından pestisit 

uygulayıcılarının karĢılaĢabilecekleri muhtemel maruziyeti, pestisit imalatı sırasında 

pestisitlerin inhalasyonu nedeniyle ve oluĢabilecek deri kontaminasyonu sonucu 

geliĢebilecek risk açısından iĢçilerin güvenliği hakkında bilgi edinme önem 

kazanmaktadır. Pestisitlerin insan ve çevre üzerine olumsuz etkileri nedeniyle 

pestisitlerle yapılan çalıĢmaların sayısı günümüzde artmaktadır (60).  

Halk sağlığı yönünden problem olan pestisitlerin gıdalarda özellikle meyva ve 

meyva sularında (29, 50, 57, 61, 63, 82) ve sularda (4, 55) analizleri konusunda ve 

günümüzde tarımda kullanılan pestisitlerin sayısının fazlalığı göz önüne alınırsa 

DNA hasarının belirlenmesi ve pestisitlerin kalıntı analizleri konularında daha fazla 

çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 
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Comet tekniği birçok hücre tipinde in vitro ve in vivo olarak genetik hasarı 

belirlemede kullanılan hızlı, kolay uygulanabilen ve hassas bir tekniktir. Bu 

çalıĢmada:  

Tarımda yaygın olarak kullanılan organofosfat grubundan azinphos ethyl, 

chlorpyriphos methyl ve EPN, karbamat grubundan aldicarb sulfon ve 

ethiofencarb’ın insan kan lenfositlerinde olası genotoksik etkileri in vitro koĢullarda 

alkali Comet testi ile araĢtırılması  

 Piyasadaki farklı marka portakal sularında pestisit kalıntılarının diode array 

detektörlü yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (DAD/YBSK) ile analizlerinin 

yapılması amaçlanmıĢtır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Pestisitler  

Pestisitler, istenmeyen böcek, mikroorganizma, yabani ot ve zararlıları 

öldürmek, ortadan kaldırmak, çoğalmalarını önlemek, ortamdan uzaklaĢtırmak ve 

azaltmak için kullanılan fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktif maddelerdir. Böcek, 

fare ve diğer hayvanlar ile istenmeyen bitki ve yabani otlar, mantar ve küfler, bakteri 

ve virüs gibi mikroorganizmalara pest denir. Pestisitler, pestlerin kontrolünde 

yüzyıllardan beri kullanılmaktadır. Pestlerin kontrolünde ilk defa kükürt, M.Ö. 1000 

yıllarında Çinliler tarafından fumigant olarak kullanılmıĢtır. 17. yy’da tütün 

yapraklarının sulu ekstresi sprey Ģeklinde insektisit olarak ve Nux vomica (Strychnos 

nuxvomica) tohumları kemiricilere karĢı kullanılmıĢtır. 19. yy’da Derris eliptica 

köklerinden elde edilen rotenon ve Chrysanthemum çiçeklerinden ekstre edilen 

piretroidler bitkisel kaynaklı insektisitler olarak kullanılmaktadır (98). 

Pestisitlerin hedef organizmalar üzerinde spesifik toksisite göstermeleri 

istenirken aynı zamanda hedef olmayan, zararsız organizmalar üzerinde de 

toksisitelerinin minimum olması istenmektedir. Bu amaçla ilk sentez edilen 

maddelerin ikinci ve üçüncü jenerasyonları olarak isimlendirilen daha güvenilir 

maddelerin sentezi yapılmıĢtır. Ancak, her pestisitin belli bir toksisitesi vardır ve 

sağlık açısından tam güvenceli bir pestisit yoktur (89). 

Pestisitler, kullanım amaçlarına, kimyasal yapılarına ve toksisite derecelerine 

(Tablo 1.) göre farklı Ģekillerde sınıflandırılabilir (89, 95).  

a) Kullanım amaçlarına göre; insektisitler (böceklere karĢı), fungisitler (mantar 

ve küflere karĢı), herbisitler (istenmeyen bitki ve yabani otlara karĢı), rodentisitler 

(sıçan, fare ve diğer kemirgenlere karĢı), akarisitler (uyuz böceklerine ve parazitlere 

karĢı), mollusisitler (yumuĢakçalara karĢı), larvasitler (larvalara karĢı), nematisitler 

(kurtlara karĢı) olarak sınıflandırılırlar. 
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b) Pestisitlerin kimyasal yapılarına göre sınıflandırılması 

1) Organoklorlu pestisitler: DDT, aldrin, dieldrin, endosulfan vb. 

2) Organofosforlu pestisitler: Chlorpyriphos methyl, azinphos ethyl vb. 

3) Karbamat grubu pestisitler: Aldicarb, ethiofencarb, carbaryl vb. 

4) Piretroid pestisitleri: Deltamethrin, cypermethrin, permethrin vb.  

c) Pestisitlerin toksisite derecelerine göre sınıflandırılması 

Tablo 1. Toksisite derecelerine göre sınıflandırılması 

     Sınıf   
       Sıçanlar için LD50 değerleri 
           (mg/kg vücut ağırlığı) 

                 Oral                                 Dermal 

    Katı Sıvı Katı Sıvı 

       Ia AĢırı derecede zararlı ≤5 ≤20 ≤10 ≤40 

Ib Yüksek derecede zararlı 5-50 20-200 10-100 40-400 

II Orta derecede zararlı 50-500 200-2000 100-1000 400-4000 

III Az derecede zararlı >500 >2000 >1000 >4000 

 

4.2. Organofosforlu Pestisitler
 

4.2.1. Genel bilgiler 

Organofosforlu pestisitler en önemli pestisit grubudur. Tarımda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Genel olarak insektisit özellikte olmalarına rağmen herbisit olarak 

da kullanılmaktadır. Endüstriyel kimyasallar olarak geniĢ dağılımları genel nüfusu 

etkilemelerine neden olmaktadır (6).  

Organofosfat grubu insektisitler ilk defa Gerhard Schrader’in baĢkanlığında bir 

grup Alman kimyacı tarafından 1937 yılında sentez edilmiĢtir. Üretilen birçok test 

bileĢiğinin son derece toksik olduğu ispatlanmıĢ ve Nazilerin denetimi altına 

alınmıĢtır. II. Dünya savaĢında bazıları kimyasal savaĢ ajanı olarak geliĢtirilmiĢtir. 

Soman, sarin, tabun gibi organofosforlu bileĢikler çok toksiktir. Soman, Ģu ana kadar 

sentez edilen en toksik bileĢiktir (6, 96). Yaygın olarak kullanılan ilk organofosforlu 

insektisit tetraethylpyrophosphate (TEPP), son derece toksik bir madde olmakla 

birlikte yüksek nemde kolayca hidroliz olduğundan kimyasal stabilitesi oldukça 

sorunludur. Sonrasında daha stabil kimyasallar sentez etmek amacıyla çalıĢmalar 

yapılmıĢ ve 1944 yılında parathion (O,O-diethyl-O-p-nitrophenyl phosphorothioate) 
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ve oksijen analoğu paraoxon (O,O-diethyl-O-p-nitrophenyl-phosphate) sentez 

edilmiĢtir. Ġlerleyen zamanda çeĢitli formülasyonlarda yüzlerce organofosforlu 

bileĢik üretilmiĢ ve dünya ticaretine sunulmuĢtur (21). 

4.2.1.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Organofosforlu pestisitlerin büyük bir kısmı fosforik ve tiyofosforik asit 

türevleridir. Oksijen veya kükürt atomunun konfigürasyonuna göre 6 ana grupta 

toplanmaktadır ( ġekil 1.) (45). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Organofosforlu pestisitlerin ana gruplarının genel formülleri (R1=R2=etil 

veya metil grubu)  

 

Bu bileĢiklerin çoğu viskoz veya katı halde bulunur. Suda az çözünür veya hiç 

çözünmemektedir. DüĢük buhar basıncına sahip olan maddelerdir. Bu bileĢiklerin 

etkili olabilmeleri için nötral pH’da oldukça stabil olmaları gerekir. 

Organofosforlu insektisitlerin formülasyonunda kullanılan çözücüler insektisit 

ile hedef organizma arasındaki teması ve stabilitelerini artırır. Fosfatlar çok uçucudur 

ve direkt etkili toksik ajanlardır (6, 83). 

 

 

 

             O 
 ║ 

 R1O ─ P ─ O ─ X 

  │ 

   OR2 

Fosfat 

             S 
 ║ 

  R1O ─ P ─ O ─ X 

  │ 

   OR2 

O-fosforotiyoat 

             O 
 ║ 

 R1O ─ P ─ S ─ X 

  │ 

   OR2 

S-fosforotiyoat 

             S 
 ║ 

 R1O ─ P ─ S ─ X 

  │ 

   OR2 

Fosforoditiyoat 

            O(S) 
 ║ 

    R1 ─ P ─ O ─ X 

  │ 

   OR2 

Fosfonat 

             O 
 ║ 

 R1O ─ P ─ N ─ X 

  │ 

   OR2 

Fosforamidat 
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4.2.1.2. Çevresel taşınma ve dağılım 

Hava ve Suya Dağılım: Organofosforlu pestisitlerin (dichlorvos hariç) 

uçuculukları azdır. Sprey Ģeklinde kullanıldıklarında küçük miktarlarda rüzgar ile 

dağılırlar. Endüstriyel atıkların veya atık suların direkt suya boĢaltılması ile toksik 

atıklardaki sızıntıların suya karıĢması ve akan suyun direkt kirlenme veya spreyleme 

iĢlemleri sırasında yüzey ve yeraltı sularına giriĢim yaparlar (83).  

Besinlere Dağılım: Besin maddelerinin organofosforlu pestisitlerle maruziyeti 

baĢlıca ekinin büyüme aĢamasında olmaktadır. Pestisit uygulamasının ölçeği ve 

sıklığı bölgelere göre değiĢebilmektedir. Ilıman bölgelerde pest kontrolü için bir 

veya iki uygulama yeterliyken, sıcak ve nemli bölgeler için 50 kadar uygulama 

yapılabilmektedir. Hasatta, ekinin üzerinde kalan miktar, uygulamaya, iki hasat 

arasındaki zamana ve yağıĢın etkilerine bağlıdır. Hasattan sonraki aĢamalarda 

besinlerde görülen organofosforlu pestisitlerin miktarlarının giderek azaldığı 

görülmektedir. Bu azalmanın özellikle hidrolizden kaynaklandığı düĢünülmektedir 

(83).  

Çevrede Biyobirikim ve Parçalanma: Çevredeki parçalanmaları esas olarak 

hidroliz ile gerçekleĢmektedir. IĢık Ģiddeti ve pH, pestisitlerin toprak ve suda kalma 

zamanını, suda yayılmalarını etkileyebilir. Çoğu organofosforlu insektisit pH 3-6 

arasında stabildir. Bu insektisitlerin toprakta ve suda parçalanmalarında mikrobiyal 

faktörler etkili olabilir. Farklı iklim Ģartları, özellikle sıcaklık ve nem, pestisitlerin 

çevredeki kalıĢ zamanını etkileyebilir (83). 

 

4.2.1.3. Kinetik ve metabolizma 

Absorpsiyon: Organofosforlu pestisitler deri, solunum ve gastrointestinal 

yollardan absorbe olabilir (83).  

Dağılım: Organofosforlu pestisitler vücuda alındıktan sonra anında metabolize 

olmaya eğilim gösterdiklerinden, radyoaktif iĢaretlenmiĢ maddelerle yapılan 

çalıĢmalarda da ana bileĢikle ilgili herhangi bir ipucu elde edilememektedir. 

Dayanıksız bileĢikler olduklarından dolayı insan dokularında çok uzun süre 
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kalmaları mümkün değildir. Çoğu organofosforlu bileĢiğin ve metabolitlerinin 

yarılanma ömürleri genellikle kısadır (83).  

 Metabolizma: Organofosforlu pestisitlerin metabolizmaları karma fonksiyonlu 

oksidazlar, hidrolazlar ve transferazlar aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Oksidasyon 

reaksiyonları sonucu daha toksik veya daha az toksik ürünler meydana gelebilir. 

Oksidasyon reaksiyonu, karma fonksiyonlu oksidazlar aracılığıyla 

gerçekleĢmektedir. BaĢlıca oksidatif desülfürasyon, oksidatif N-dealkilasyon, 

oksidatif O-dealkilasyon, oksidatif dearilasyon, tiyoeter oksidasyonu ve yan zincir 

oksidasyonları ile gerçekleĢmektedir. Hidroksilasyon reaksiyonları da hidrolazlar 

aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Transferazlar aracılığıyla görülen  metabolizma 

reaksiyonları ise genellikle glukuronik asit veya glutatyonla konjugasyondur (83).  

 Atılım: Organofosforlu pestisitlerin çoğu metabolik reaksiyonlar vasıtasıyla 

çabuk parçalanır. Parçalanma ürünlerinin eliminasyonu genellikle idrar ile 

olmaktadır ancak feçes ve solunum ile de eliminasyon görülebilmektedir (83).  

4.2.1.4. Toksik etki mekanizması 

 Asetilkolinin eliminasyonu sinaps ve kavĢak aralığında bol miktarda bulunan 

asetilkolinesteraz enzimi (AChE) tarafından hidroliz edilerek kolin ve asetik asite 

dönüĢtürmek suretiyle olur (40). AChE, çoğunlukla eritrosit, plazma, kemik iliği, 

karaciğer, dalak ve akciğerde bulunmaktadır. Psödokolinesteraz (plazma 

kolinesterazı) plazmada, karaciğer, pankreas ve kalp dokularında bulunmaktadır 

(45). 

 AChE enziminin anyonik bölgeleriyle ester bağı yapan asetilkolin (Ach), inaktif 

bileĢiklerine hidroliz olur. Enzim daha sonra reaktive olmaktadır. 

 

       Ach  +  AChE                                            Ach—AChE kompleksi 

      Ach—AChE kompleksi                              Kolin  +  Asetil—AChE 

      Asetil—AChE  +  H2O                               Asetik asit  +  AChE 

  

 Organofosforlu pestisitler sinir sisteminde AChE enzimini irreversibl 

olarak inhibe eder. Asetilkolinin  hidrolizi gerçekleĢemediğinden otonomik ve 
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somatik sinir sisteminde asetilkolin birikir ve reseptörleri uzun süre uyarır. Önce 

toksik madde ve enzim reversibl bir kompleks yapar. OluĢan kompleks enzimin aktif 

bölgesiyle ikinci kez kovalan bağlı irreversibl bir kompleks yapar. Bu kompleks çok 

dayanıklı olup, enzim çok yavaĢ rejenere olur. Toksik madde-enzim kompleksinden 

nonenzimatik olarak bir alkil grubunun kopması sonucu enzim yaĢlanması (aging) 

gerçekleĢir. Bu durum enzim inhibisyonunu daha kalıcı hale getirir. Toksisite 

enzimin toksik maddeye olan ilgisine ve fosforillenmiĢ enzimin hidroliz olma 

oranına bağlıdır (6, 45, 83, 89).  

 

4.2.1.5. Toksisite belirtileri  

Organofosforlu pestisitler Ģiddetli akut toksisiteye sahiptir. Birçoğunun 

(azinphos methyl ve parathion dıĢında) akut dermal toksisiteleri yüksektir (6). 

Organofosforlu pestisitlerin ana hedefi AChE enzimidir. AChE enziminin 

organofosforlu pestisitler tarafından inhibisyonu sonucu asetilkolin birikir. Nikotinik 

ve muskarinik belirtiler ortaya çıkar; ayrıca nörotoksik etkiler de meydana 

gelebilmektedir (6, 83, 89).  

Organofosforlu pestisitlerle zehirlenme akut veya subakut tipte olabilir. 

Zehirlenmenin Ģiddeti AChE enziminin inhibisyon derecesine ve mevcut AChE 

enziminin aktivitesinin kalan yüzdesine göre değiĢmektedir (83, 89).  

Muskarinik etkiler: ArtmıĢ bronĢiyal sekresyon, tükürük salgılanmasında ve 

terlemede artıĢ, lakrimasyon, miyozis, bronkokonstrüksiyon, abdominal kramplar, 

diyare, istek dıĢı defekasyon, kusma, bradikardi. 

Nikotinik etkiler: Göz kapakları, dil yüz, ekstremite kasları ve diğer kaslarda 

seyirme (fasikülasyon), istem dıĢı hareketler, güçsüzlük, daha ciddi olgularda 

diyafram ve solunum kaslarının paralizi. 

Santral sinir sistemi belirtileri: Ataksi, konfüzyon, konuĢma güçlüğü, 

reflekslerin bozulması, konvülsiyonlar ve koma. 

 

Primer ölüm sebebi genellikle solunum felcidir. Ölüm 5 dak. 24 saate kadar 

değiĢen bir sürede gerçekleĢir (89).  
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Gecikmiş nöropati: Florlu alkil tipi bileĢiklerin (mipafoks, leptofos, trichlorfon, 

trichloronat, methamidophos gibi), EPN (O-etil-O-p-nitrophenyl benzen 

thiophosphonat), ve triarilfosfat tipi bileĢiklerin (triortokrezilfosfat gibi) deney 

hayvanlarına uygulanması ve sinir sistemlerinde yapılan histolojik incelemeler 

sonrasında geniĢ çaplı aksonlarda, periferal sinirlerin distal kısımlarındaki miyelin 

kılıflarında ve omurilik yollarında dejenerasyon saptandığı belirtilmektedir. 

Biyokimyasal incelemelerde, bu maddelerin AChE enziminden farklı nöronal, 

nonspesifik bir karboksilesteraz olan nöropatik target (hedef) esterazı (NTE) inhibe 

ettiğini göstemiĢtir. NTE sinir dokusu membranına bağlı ve fonksiyonu belli 

olmayan bir enzimdir. Nöropati yapan organofosforlu esterlere akut maruziyette 

NTE önemli oranda (%70’ten fazla) inhibe olur. Bu etkiler zehirlenmeden 2-4 hafta 

sonra baĢlamaktadır (40, 89). 

Deney hayvanlarında organofosforlu bileĢiklerden bazılarının yüksek dozda 

çizgili kas hücrelerinde nekroz yaptıkları belirtilmiĢtir (40). Organofosforlu 

pestisitlerle zehirlenmede ‘ara sendrom’ denilen bir dönem vardır. Bu dönem akut 

kolinerjik krizden 24-96 saat sonra fakat gecikmiĢ nöropatiden önce ortaya çıkar. 

BaĢlıca belirtileri kranial sinirlerinin bulunduğu boyun fleksorları (bükücü kaslar) ve 

solunum sistemi kasları baĢta olmak üzere adale zayıflığı ve ekstremitelerde 

zayıflıktır. Bu dönemde solunum depresyonu nedeni ile ölüm riski yüksektir. Bu tip 

etkiler, fenthion, dimethoat, metamidophos gibi insektisitlere akut maruziyet sonucu 

görülür (89). 

Bazı organofosforlu pestisitlerin hayvan çalıĢmalarında karsinojenik potansiyeli 

olmadığı gösterilmiĢtir. Ancak bazı kimyasallar dichlorvos, tetrachlorvinphos gibi 

sıçanlarda ve farelerde tümörlere neden olduğu, dichlorofon’un ise domuzlarda 

teratojenik etkilere sahip olduğu belirtilmiĢtir. Birçok organofosforlu pestisit 

mutajenik aktivitelerinin ölçülmesi için test edilmiĢtir ancak mutajenik aktivitelerine 

ait herhangi bir genelleme yapılamamaktadır (83).  
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4.2.1.6. Tanı 

Kükürt içeren bileĢiklere maruz kalındığında nefes, dıĢkı, kusmuk ve 

kıyafetlerde sarımsağa benzer bir koku bulunmaktadır. Atropine olumlu yanıt çok 

kullanılan diyagnostik bir destektir. Ayrıca, tam kan hücre sayımı, serum-elektrolit 

seviyesi tespiti, arteriyal pH ve kan gazları analizi, kan glukoz seviyesi tespiti, 

karaciğer fonksiyon testleri ve idrar analizleri yapılabilir. Ayrıca bu bileĢiklerin 

AChE enziminin inhibisyonuna neden olmaları sebebiyle, eritrosit ve plazmada 

kolinesteraz aktivitesinin tayini organofosforlu insektisitlere maruziyetin tespit 

edilmesinde güvenilir olan ve yaygın olarak kullanılan biyolojik endikatördür (45).  

4.2.1.7. Tedavi 

Absorpsiyonun engellenmesi için pestisit bulaĢmıĢ kıyafetler ve kontakt 

lensler mümkün olduğu kadar çabuk çıkarılmalıdır. Cilde temas sağlanmıĢsa vücut 

sabun veya sodyum bikarbonat çözeltisiyle iyice yıkanmalıdır. Göze temasta gözler 

15-20 dak. su ile yıkanmalıdır. Oral yolla maruziyette kusturma sağlanır ve/veya 

mide yıkanır. Kusturma iĢlemi yapılırken kusmukların hava yoluna kaçmasını 

önlemek için hava yolu açık tutulmalıdır. Gerekirse oksijen takviyesi yapılır. Akut 

solunum problemleri oluĢabileceğinden gerekirse solunum desteği baĢlatılmalıdır. 

Hastalar tedavinin baĢlangıcından itibaren dikkatlice izlenmelidir. Çünkü en önemli 

konu ciddi solunum depresyonudur. Hasta sıcak ve sakin tutulmalıdır. Zehirlenme 

sebebi anlaĢılır anlaĢılmaz hemen atropin verilmelidir. Her 5-10 dak. atropinizasyon 

belirtileri görülene kadar (ağız kuruluğu, midriyazis, vücutta kızarma, nabız artması, 

bronĢiyal hipersekresyon, dilate olmuĢ pupiller, salgıların azalması gibi) 1-2 mg 

intravenöz (i.v.) olarak atropin verilmelidir. i.v. terapi mümkün değilse intramüsküler 

(i.m.) yoldan atropin verilebilir. Çok ciddi olgularda 10 mg/kg ve daha yüksek 

miktarlarda bolus enjeksiyonlar gerekli olabilir. Organofosforlu pestisitlerle 

zehirlenmelerde kurtulma Ģansı AChE enzim inhibisyon derecesine bağlıdır. 

Atropinle beraber kolinesteraz aktivatörü de mümkün olduğu kadar çabuk 

verilmelidir. Bu amaçla en çok kullanılan pralidoksim (2-piridin aldoksim metil 

iyodür=2-PAM) ’dir. 2-PAM, her 4-6 saatte bir 30 mg/kg veya yavaĢ i.v. infüzyon 8-

10 mg/kg/saat olarak iyileĢme sağlanana kadar tekrarlanır. Ayrıca obidoksim de 

kullanılabilir. Obidoksimin yetiĢkin dozu genellikle 3 mg/kg’dır. Konvülziyonları 
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gidermek amacıyla diazepam uygulaması yapılır. Diazepam 10-15 dak. 5-10 mg 

(0.2-0.3 mg/kg) yavaĢ i.v. olarak semptomlar kaybolana kadar tekrarlanmalıdır (89). 

 

4.2.2. Azinphos ethyl 

Azinphos ethyl, geniĢ spektrumlu, birikim yapmayan ve sistemik etkili 

olmayan bir organofosforlu insektisit ve akarisittir (94). 

 

4.2.2.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

 

 

 
 

Şekil 2. Azinphos ethyl’in molekül yapısı 

 

Kimyasal adı ve formülü: S-(3.4-dihydro-4-oxobenzo (d)- (1,2,3)- triazin- 3 yl 

methyl) O,O-diethyl phosphorothioate, C12H16N3O3PS2 (ġekil 2.) 

Molekül alğırlığı: 345.4 g/mol 

Erime derecesi: 50 
0
C  

Kaynama derecesi: 147 
0
C 

Yoğunluğu: 1.284 

Çözünürlük: Renksiz kristaller olup suda hemen hemen hiç çözünmez (20
0
C’de 4-5 

mg/L). Çoğu organik çözücüde iyi çözünür. 

 

4.2.2.2. Metabolik yolakları 

Kimyasal parçalanma: Azinphos ethyl alkali ve asit ortamda kolayca hidroliz 

olurken nötral ortamda oldukça stabildir. DT50 (topraktaki yarılanma ömrü) değerleri 

pH 4, 7 ve 9’da sırasıyla 3 saat, 270 ve 11 gündür. IĢık ile bozunma sonucu dört 

farklı metabolit meydana gelir. Bunlar; 3-methylbenzazimide=2 (ph), benzazimide=3 
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(ph,p,a), N-methylantranilic acid=4 (ph) ve O,O-diethyl O-(3-methylbenzo(d-1,2,3)-

triazine-4-yl) phosphate=5 (ph) dır (ġekil 3.) (67). 

Toprakta parçalanma: Azinphos ethyl’in topraktaki yarılanma ömrü birkaç 

haftadır. Aerobik ve anaerobik Ģartlar altında azinphos ethyl desethylazinphos 

ethyl=6 (s,a), benzazimide-3-methanesulfonic acid=7 (s), bis-3-methylbenzazimide 

ether=8 (s), 3-(methylsulfinylmethyl) benzazimide=9 (s) ve 3-

(methylsulfonylmethyl) benzazimide=10 (s) metabolitlerine dönüĢmektedir (ġekil 3.) 

(67). 

Hayvanlarda metabolizma: Oral uygulamayı takiben memelilerde azinphos 

ethyl 48 saat içinde %90 dan fazla oranda idrarda ve dıĢkıda elimine olur. Ana 

metabolitleri desethylazinphos ethyl=6 (s,a) ve benzazimide=3 (ph,p,a) dir (ġekil 3.) 

(67). 

 

Şekil 3. Azinphos ethyl’in ph=ıĢık ile bozunması ve s=topraktaki, p=bitkilerdeki ve 

a=hayvanlarda tespit edilen metabolitleri (67). 
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4.2.2.3. Toksik etkileri 

Memeliler üzerinde çok toksik olduğundan WHO sınıflandırmasında Ib sınıfına 

(yüksek derecede zararlı) girmektedir (95). Oral LD50 değerleri sıçanda 12 mg/kg, 

diĢi sıçanda 7.2 mg/kg, erkek sıçanda 15.2 mg/kg ve dermal LD50 değerleri sıçanda 

72-280 mg/kg, diĢi sıçanda 402 mg/kg (24 saat maruziyet), erkek sıçanda 545 mg/kg 

(24 saat maruziyet)’dır (94). 

Erkek sıçanlara 28 gün boyunca oral yoldan 1.0 mg/kg azinphos ethyl verilmiĢ, 

ancak toksisitesi ile ilgili herhangi bir klinik belirti gözlemlenmediği ve vücut 

ağırlığında ise bir değiĢim olmadığı bildirilmiĢtir. 2 gün sonra eritrosit kolinesteraz 

aktivitesi %50 azalmıĢ, 3 gün sonra %82 ve 28 günün sonunda %90 azaldığı 

belirlenmiĢtir. Kolinesteraz aktivitesi, uygulamadan 35 gün sonra normal seviyelere 

çıkmıĢtır. Azinphos ethyl, erkek ve diĢi tavĢanlara 3 hafta boyunca 7 saatte bir 15 kez 

0.1-0.05 mg/kg dozda dermal olarak uygulanmıĢ ve hiçbir etkinin görülmediği doz 

0.05 mg/kg olarak bildirilmiĢtir. Erkek ve diĢi sıçanlar 3 hafta boyunca 6 saatte bir 

15 kere 0, 0.3, 1.8 veya 12.7 mg/m
3
 azinphos ethyl ile hazırlanmıĢ hava ile muamele 

edilmiĢ, hiçbir etkinin görülmediği doz 0.3 mg/m
3
 olarak bildirilmiĢtir. Bir grup diĢi 

sıçana 0.5, 1, 2 ve 3 mg/kg azinphos ethyl 60 gün boyunca intraperitonal (i.p.) 

yoldan verilmiĢtir. Sadece en yüksek iki dozun, vücut ağırlığında değiĢimlere neden 

olduğu ve ölüm oranını artırdığı gözlenmiĢtir. Azinphos ethyl’in vücut dokularında 

düĢük dozlarda birikim yapmadığı, fakat yüksek dozlarda birikim yaptığı 

bildirilmiĢtir (94). 

Karsinojenite: Uzun dönem çalıĢmada fare ve sıçanlarda sırasıyla 11.3 ve 32 

mg/kg dozlarda karsinojenik etkilere rastlanmadığı bildirilmiĢtir (94). 

Teratojenite: Sıçan ve tavĢanlarda yapılan çalıĢmalarda embriyonik ve 

teratojenik bir etkiye rastlanmadığı bildirilmiĢtir (94). 

Mutajenite: Azinphos ethyl’in Ames testi (Salmonella/Microsome Test), 

mikronükleus ile yapılan çalıĢmalarda mutajenik olmadığı bildirilmiĢtir (94). 
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Nörotoksisite: Tavuklara 30 gün boyunca 75, 150, 300 ve 600 mg/kg azinphos 

ethyl uygulandığı ve uygulama esnasında veya uygulamadan 4 hafta sonra klinik ve 

histolojik bir bulguya rastlanmadığı bildirilmiĢtir (94). 

 

4.2.3. Chlorpyriphos methyl 

Chlorpyriphos methyl, yaprak bitleri, kırkayak, bitki ve yaprak pireleri, 

çekirge ve özellikle depolanmıĢ hububat pestlerinin kontrolü gibi çok çeĢitli 

alanlarda insektisit olarak kullanılan geniĢ spektrumlu organofosfat grubu bir 

pestisittir (67, 93). 

 

4.2.3.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

 

 

Şekil 4. Chlorpyriphos methyl’in molekül yapısı 

 

Sinonimleri: Croneton, HOX 1901 

Kimyasal adı ve formülü: O,O-dimethyl O-(3,5,6-trichloro-2-pyridyl) 

phosphorothioate, C7H7Cl3NO3PS (ġekil 4.) 

Molekül ağırlığı: 322.5 g/mol 

Yoğunluğu: 20 
o
C’de 1.147 

Erime derecesi: 45.5- 46.5 
o
C  

Çözünürlüğü: Beyaz kristaller, suda 20 
o
C ‘de 2.6 mg/L, hekzan ve alkolde orta 

derecede, aseton, benzen ve kloroform gibi organik çözücülerde iyi çözünür. 

 

4.2.3.2. Metabolik yolakları 

Kimyasal parçalanma: Sudaki yarılanma ömrü pH 8’de 25 
o
C’de 9 günden az 

iken 35 
o
C’de 3 gündür (93). Yüksek pH larda daha hızlı metabolize olur ve UV 

ıĢıkta hızlı parçalanır (35). Chlorpyriphos methyl’in hidroliz ürünleri 3,5,6-trichloro-
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2-pyridol=2 (h,s,p,i,a), desmethylchlorpyriphos-methyl=3 (h,i,a) ve di-

desmethylchlorpyriphos methyl=4 (h)’dir (ġekil 5.) (67). 

Toprakta parçalanma: Chlorpyriphos methyl, toprakta mikrobiyal olarak 

parçalanır ve DT50 değeri 1.5-33 gün arasındadır. Toprakta, 3,5,6- trichloro-2-

pyridinol=2 (h,s,p,i,a) oluĢur ve sonunda CO2’e parçalanır (ġekil 5. ) (67).  

Hayvanlarda metabolizma: Koyun ve sıçanlara oral olarak radyoaktif 

chlorpyriphos methyl uygulanmıĢ ve idrarda 3,5,6-trichloro-2-pyridinol=2 (h,s,p,i,a) 

ve desmethylchlorpyriphos methyl=3 (h, i, a), dıĢkıda ise değiĢmemiĢ chlorpyriphos 

methyl=1, desmethylchlorpyriphos methyl=3 (h,i,a) ve 3,5,6-trichloro-2-pyridinol=2 

(h,s,p,i,a) metabolitlerine rastlanmıĢtır (ġekil 5.) (67). 

 

 

Şekil 5. Chlorpyriphos methyl’in h=hidrolizi ve s=toprakta, p=bitkilerde, 

i=böceklerde ve a=hayvanlarda tespit edilen metabolitleri (67). 

 

4.2.3.3. Toksik etkileri 

Oral LD50 değeri erkek sıçanlarda 2000 mg/kg, diĢi sıçanlarda 3000 mg/kg ve 

erkek farelerde 1000 mg/kg’dan fazladır. Dermal LD50 değeri tavĢanlarda 2000 

mg/kg’dan fazla, erkek ve diĢi sıçanlarda 3700 mg/kg’dan fazladır. Hızlı metabolize 

olduğundan kümülatif değildir. Ancak tekrarlayan maruziyetlerde kolinesteraz 

enzimi üzerinde kümülatif inhibitör etkiler oluĢturabilir (93). 

 Sıçanlara günlük 100 ve 500 mg/kg chlorpyriphos methyl 14 gün boyunca gavaj 

yoluyla uygulandığında karaciğerde hipertrofi ve kardiyak hipertrofi eğilimi 
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gösterdiği bildirilmiĢtir. Diğer bir çalıĢmada sıçanlara günlük 0.2, 1.0 ve 5.0 mg/kg 6 

hafta boyunca uygulanmıĢ, 1.0 mg/kg/gün dozunda plazma ve eritrosit kolinesteraz 

aktivitesinde herhangi bir değiĢim görülmediği ancak yüksek dozda eritrosit 

kolinesteraz aktivitesinin azaldığı bildirilmiĢtir (93). 

 Chlorpyriphos methyl’in olgunlaĢmamıĢ diĢi sıçanlarda östrojenik ve anti-

östrojenik aktivite göstermediği bununla birlikte yardımcı seks organlarının 

ağırlıklarındaki artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir (39). 

Karsinojenite: Sıçanlara 2 yıl boyunca 0.1 ve 1.0 mg/kg/gün chlorpyriphos 

methyl uygulanmıĢ, karsinojenik herhangi bir etki görülmediği bildirilmiĢtir (93). 

Teratojenite: Gebeliğin 6 ile 15. günleri arasında sıçanlara 50, 100 ve 200 

mg/kg/gün chlorpyriphos methyl uygulanmıĢ, teratojenik bir etki gözlenmemiĢtir 

(93). 

4.2.4. EPN 

 EPN, organofosforlu bir kolinesteraz inhibitörüdür. Ġnsektisit ve akarisit olarak 

kullanılmaktadır. 

4.2.4.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri  

 

Şekil 6. EPN’nin molekül yapısı 

Kimyasal adı ve formülü: O-Ethyl O-(4-nitrophenyl) phenylphosphonothioate, 

C14H14NO4PS, (ġekil 6.) 

Molekül ağırlığı: 323.3 

Çözünürlük: Açık sarı kristal toz, sudaki çözünürlüğü 20 
0
C’de 6.6 mg/L dir. Aseton, 

alkol, eter ve toluende çözünür. 
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4.2.4.2. Metabolik yolakları 

EPN toprakta bitkilerde ve hayvanlarda hidrolitik dealkilasyon ve oksidatif 

desülfürasyon reaksiyonları aracılığıyla inaktive olur (67).  

Kimyasal parçalanma: EPN alkali ortamda hidroliz olur ve 4-nitrofenol=2 

(h,s,mi) metaboliti meydana gelir. pH 4 ve 7 deki yarı ömürleri sırasıyla 70 ve 22 

gündür. Isıtıldığında ana bileĢiğin izomerik formu olan S-ethyl O-4-nitrophenyl 

phenylphosphonothioate=3 (Δ) metabolitine dönüĢür (ġekil 7.) (67). 

Toprakta parçalanma: Serada yapılan bir çalıĢmaya göre EPN’nin serada 

yarılanma ömrünün 5-6 hafta olduğu, esas olarak phenylphosphonic acid=4 (s,mi,p) 

ve daha az miktarda O-ethyl phenylphosphonothioate=5 (s,mi,r,c) ve O-ethyl 

phenylphosphonate=6 (s,mi,p,r,c) metabolitlerine dönüĢtüğü bildirilmiĢtir. Aynı 

çalıĢma tarlada yapılmıĢ ve iki farklı toprak tipinde EPN’nin yarılanma ömrünün 9 

ve 15 hafta olduğu bildirilmiĢtir. Her iki çalıĢmada da EPN-oxon=7 (s,c) ve amino-

EPN=8 (s,mi,c,a) tespit edilememiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada laboratuvar koĢulları 

altında çalıĢılmıĢ ve buna göre, aerobik ortamda farklı toprak tiplerine göre EPN’nin 

yarılanma ömrünün 3 ile 13 hafta arasında değiĢtiği belirtilmiĢtir. Ayrıca bir önceki 

çalıĢmaya göre daha fazla metabolit bulunmuĢtur. Bunlar, EPN-oxon=7 (s,c), 

desethyl EPN-oxon=9 (s,mi), 4-nitrophenol=2 (h,s,mi), O-ethyl S-methyl 

phenylphosphonothioate=10 (s,mi), O-ethyl O-methyl phenylphosphonothioate=11 

(s,mi), O-ethyl phenylphosphonothioate=6 (s,mi,p,r,c) ve phenylphosphonic acid=4 

(s,mi,p)’tir (ġekil 7.) (67). 

Hayvanlarda metabolizma: Radyoaktif iĢaretlenmiĢ EPN sıçanlara ve 

tavuklara tek doz olarak verildiğinde EPN’nin büyük bir kısmının 72 saat sonra 

elimine edildiği bildirilmiĢtir. Tavukların dıĢkısında bir miktar metabolize olmamıĢ 

EPN tespit edilirken, sıçanların dıĢkısında bulunamamıĢtır. Ġki türde de çok miktarda 

O-ethyl phenylphosphonothioate=5 (s,mi,r,c) ve daha düĢük miktarlarda ise O-ethyl 

phenylphosphonate=6 (s,mi,p,r,c) ve phenylphosphonothioic acid=12 (r,c) 

bulunmuĢtur. Ayrıca aromatik hidroksilasyona uğramıĢ iki metabolit bulunmuĢtur. 

Bunlarda birincisi O-ethyl 4-hydroxyphenylphosphonate=13 (r,c) diğeri ise O-ethyl 

3-hydroxyphenylphosphonate=14 (r,c)’tır (ġekil 7.) (67). 
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Şekil 7. EPN’nin h=hidrolizi, termal Δ=izomerizasyonu ve s=toprakta, 

mi=mikroorganizmalarda, p=bitkilerde, r=sıçanlarda, c=tavuklarda ve a=hayvanlarda 

tespit edilen metabolitleri (67). 

 

4.2.4.3. Toksik Etkileri 

WHO’ya göre EPN, Ia sınıfına alınmıĢ, aĢırı derecede zararlı olarak 

gruplandırılmıĢtır. EPN yüksek oral toksisiteye sahiptir. Oral LD50 değeri sıçanlarda 

14.5–91 mg/kg'dır. Oral ve i.p. LD50 değeri fareler için 12.2 mg/kg ve köpekler için 

20 mg/kg'dır. Dermal LD50 değeri sıçanlar için 25-230 mg/kg'dır (80, 95).  

Beyin, plazma ve eritrosit kolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu ve geri 

kazanımı sıçanlarda araĢtırılmıĢtır. Maksimum beyin kolinesteraz inhibisyonunun 
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maruziyetten 4-24 saat sonra gerçekleĢtiği, 2 hafta sonra enzimin normal seviyelere 

geldiği, plazma kolinesteraz inhibisyonunun maruziyetten 4 saat sonra gerçekleĢtiği 

ve 72 saat sonra enzimin normal seviyelere geldiği, maksimum eritrosit kolinesteraz 

inhibisyonunun 24 saat sonra gerçekleĢtiği ve 4 hafta sonra enzimin normal 

seviyelere geldiği bildirilmiĢtir (80). 

Üreme sistemi üzerine etkileri: Gebe farelere hamileliğin 6-16. gün arası 1, 3, 

6 ve 12 mg/kg EPN gavaj yoluyla verilmiĢtir. Uygulanan dozlarda fetüs üzerine 

toksisite göstermediği ve teratojenik bir etkiye rastlanmadığı bildirilmiĢtir (80). 

Karsinojenite: Erkek sıçanlara 50, 150 ve 450 ppm ve diĢi sıçanlara 0, 25, 75 

ve 255 ppm EPN uygulanması sonucu karsinojenik bir etkiye ratlanmamıĢtır. Artan 

EPN dozlarında mortalite artıĢı gözlenmemiĢ, deney 2 yıl sürdürülmüĢ ve mortalite 

oranının yüksek olduğu (%86-98) bildirilmiĢtir (80). 

Gecikmiş nörotoksisite: YetiĢkin tavuklara 90 gün boyunca 0.01, 0.1, 0.5, 1.0, 

2.5, ve 5.0 mg/kg EPN uygulanmıĢ 2.5 ve 5.0 mg/kg dozlarda organofosfat tipi 

gecikmiĢ toksisite (ataksi) görülmüĢ ancak düĢük dozlarda görülmemiĢtir (80). 

Tavukların boyunlarına 90 gün boyunca dermal olarak 0.01 mg/kg’dan 10 

mg/kg’a kadar EPN uygulanmıĢ, 2.5 ile 10 mg/kg doz aralığında atropin tedavisi 

yapılmıĢ olmasına rağmen kolinerjik zehirlenme belirtilerinin gözlendiği 

bildirilmiĢtir. 0.01 mg/kg dıĢında tüm dozlarda gecikmiĢ nörotoksisite belirtilerine 

(ataksi, paraliz ve ölüm) ve omuriliğindeki akson ve miyelinlerde dejenerasyona 

rastlanmıĢtır (80). 

Köpeklere 1 yıl boyunca 2.8 ve 5.0 mg/kg EPN oral olarak uygulandığında ilk 

semptomlar kusma ve diyare, daha sonra kilo kaybı ve sinir sisteminde histopatolojik 

değiĢiklikler gözlenmiĢtir (80). 
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4.3. Karbamat Grubu Pestisitler 

4.3.1. Genel bilgiler 

N-metil karbamatlar, ekinlerin korunmasında insektisit, akarisit, nematosit ve 

mollusisit olarak organoklorlu pestisitlerin yerine tarımda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca endüstride ve evlerde biyosit olarak kullanılmaktadır. 

Karbamat grubu pestisitler 1950’lerde üretilmiĢ ve kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Sentetik pestisitlerin büyük bir kısmını oluĢturan bu bileĢikler son 50 yılda oldukça 

geniĢ bir ölçekte geliĢtirilmiĢ, üretilmiĢ ve kullanılmıĢtır. 50’den fazla karbamatın 

varlığı bilinmektedir (46, 92).  

O 

|| 

R1NH - C - OR2 

 

Şekil 8. Karbamatların genel formülü 

Karbamatlar, karbamik asidin N sübstitüe esterleridir. R1 ve R2 alkil veya aril 

grup taĢır. Karbamat herbisitlerinde R1 ve R2 aromatik veya alifatik grup taĢır (ġekil 

8.). 

Karbamatlar 3 sınıfa ayrılır. 

● Karbamat insektisitleri: R1 metil grubudur. (Aldicarb sulfon, aminocarb, 

metihiocarb, propoxur, promecarb, ethiofencarb) 

● Karbamat herbisitleri: R1 aromatik gruptur. (Carbetamid, asulam) 

● Karbamat fungisitleri: R1 benzimidazol grubudur. (Benomyl, carbendazime) 

 

4.3.1.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

 

O      O 

 ||      || 

CH -NH  C – O  N  alkil  CH -NH  C – O  aril 

Şekil 9. N-metil karbamat grubu insektisitlerin genel formülü 
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Karbamik asidin N-sübstitüe türevleri veya esterleri alkali ortamda genellikle 

stabil olmayan bileĢiklerdir (ġekil 9.). Sübstitüe karbamik asidin ester ve tuzları 

karbamik asitten daha stabildir. Herbisit aktivitesi olan karbamat türevleri, insektisit 

aktivitesi olan metil karbamat türevlerine göre alkali koĢullarda daha stabildir. 

Karbamik asit esterleri düĢük buhar basıncına sahiptir ve sudaki çözünürlükleri 

azdır. Nonpolar organik çözücülerde az, polar organik çözücülerde yüksek 

çözünürlüğe sahiptir. Isıya dayanıksız olmaları ve polaritelerinden dolayı gaz 

kromatografisi ile analizleri zordur bu yüzden karbamat pestisitlerinin analizleri 

genellikle floresan, UV-Vis, diode-array ve kütle sprektrofotometre detektörlü 

yüksek basınçlı sıvı kromatografi cihazları ile yapılır (46, 49). 

 

4.3.1.2. Çevresel taşınma ve dağılım 

Karbamat grubu insektisitlerin buhar basınçları genellikle düĢüktür ancak 

normal sıcaklıklarda yavaĢça buharlaĢıp süblimleĢirler. Bu özellikleri karbamatların 

topraktan ve sudan buharlaĢmasına neden olur, ancak havaya dağılım oldukça azdır. 

Yüksek çözünürlükteki karbamatlar için akuatik çevre önemli bir ulaĢım yoludur 

(92). 

Çevrede biyobirikim ve parçalanma: Karbamatların toprakta 

biyoparçalanmalarını etkileyen birçok faktör vardır. Bunlar: uçuculuk, toprak tipi, 

suda çözünürlük, toprak nemi, adsorpsiyonları, pH, sıcaklık ve ıĢık. Bunların 

içerisinde en önemlileri toprak tipi ve suda çözünürlüktür. Karbamatların toprakta 

metabolik ayrıĢmalarının ilk basamağı hidrolizdir. Bitkiler karbamatları 

arilhidroksilasyon, konjugasyon veya hidrolitik parçalamayla detoksifiye ederler. 

Toprakta ve suda, mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar tarafından metabolize 

edilir (92). 

4.3.1.3. Kinetik ve metabolizma 

Absorbsiyon: Karbamatların metabolik yolakları, bitkilerde, böceklerde ve 

memelilerde temelde benzerdir. Karbamatlar genellikle deri, mukoza, solunum ve 

gastrointestinal yollardan kolayca absorbe olurlar. Gastrointestinal yoldan 

absopsiyonları yaklaĢık % 100’dür (92). 
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Dağılım: Karbamatların absorbsiyonu ve dağılımı üzerine çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Farede, karbamatların organ ve dokulara hızlı dağıldığı, yarı ömürlerinin 

8 ile 17 dak. arasında olduğunu bildirilmiĢtir. Karbamat kalıntısına rastlanan organlar 

karaciğer, böbrekler, beyin, yağ dokusu ve kas olarak bildirilmiĢtir (92).  

Metabolizma: Karbamatların metabolizmasındaki ilk adım karbamik aside 

hidrolizdir, karbamik asit daha sonra karbon dioksit, alkol veya fenol ve ilgili amine 

parçalanır (ġekil 10.). Karbamatların hidrolizi A-esterazlar ve arilesterazlar olarak 

bilinen bir grup enzim tarafından katalizlenmektedir.  

 

R1HN-C(O)OR2 + H2O  R1NH2 + CO2 + R2OH 

Şekil 10. Karbamatların hidroliz reaksiyonu 

Hidroliz mekanizması N–metil ve N–dimetil grubu karbamatlarda farklıdır. N–

metil karbamatların ara ürünü isosiyanat iken, N–dimetilkarbamatların hidrolizi 

sonucunda ilave hidroksil iyonu ve N−dimetil substitüe asit oluĢur. Esterazlarla 

hidrolizi bitki ve böceklere oranla memelilerde daha hızlı gerçekleĢir (92). 

Hidroliz ile birlikte oksidasyon reaksiyonları da gerçekleĢebilmektedir. 

Oksidasyonda, birçok dokuda varolan karma fonksiyonlu oksidaz enzimleri katalizör 

görevini alır. Molekülün taĢıdığı fonksiyonel gruplara bağlı olarak çeĢitli metabolik 

gruplar katalizlenebilir. Oksidasyon mekanizmaları baĢlıca; aromatik halkaların 

hidroksilasyonu veya epoksidasyonu, O-dealkilasyon, N-metil hidroksilasyon, N-

dealkilasyon, alifatik yan zincir oksidasyonu ve hidroksilasyonu ve tiyoeter 

oksidasyonudur. Karbamatların konjugasyon reaksiyonları sonucunda O-glukuronid, 

N-glukuronid, sülfat konjugatları ve merkaptürik asit oluĢmaktadır (92). 

Atılım: Karbamatlar suda çözünür metabolitleri Ģeklinde baĢlıca idrar, safra ve 

dıĢkı ile atılırlar. Karbamatların insanda idrar yoluyla eliminasyonu hızlıdır ve 

insandaki metabolik yolaklar, sıçanlar ile benzerlik göstermektedir (92). 

 

4.3.1.4. Toksik etki mekanizması 

Karbamatlar sinir sisteminde AChE enzimini reversibl olarak inhibe ederler. 

AChE enziminin esteratik bölgesinin karbamilasyonu sonucu inhibisyon görülür. 
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Karbamat-enzim kompleksi kısa sürede kendiliğinden ayrılmaktadır. AChE 

rejenerasyonu fosforlanmıĢ enzime kıyasla hızlıdır. Bu da karbamat pestisitlerini, 

organofosforlu pestisitlere oranla insanlar için daha az toksik hale getirir. Karbamat 

grubu pestisitlerin ölüme sebep olan dozları ile minimum zehirlenme belirtileri 

oluĢturan dozları arasındaki oran, organofosforlu bileĢiklere göre çok geniĢtir. Ayrıca 

kimyasal yapılarından dolayı karbamatlar gecikmiĢ nöropatiye neden olmazlar (6, 

92). 

 

4.3.1.5. Toksisite belirtileri 

Substrat-enzim kompleksinin reversibl olmasından dolayı karbamatların 

toksisitesi organofosfatlara göre daha kısa sürede ve daha düĢük Ģiddette 

görülmektedir. Karbamatlar hızlı metabolize edildiği ve metabolitleri de çabuk 

elimine edildiğinden saatler içerisinde belirtiler kaybolur, eritrositlerdeki ve 

plazmadaki kolinesteraz aktivitesi normale döner. Bu yüzden nikotinik ve 

muskarinik bölgelerin aktivasyonuna etkileri sınırlıdır. Bu metabolitlerin idrarda 

ortaya çıkması, biyolojik izleme açısından önemlidir. Karbamatların kan-beyin 

bariyerine penetrasyonları zayıf olduğundan dolayı santral sinir sistemi toksisiteleri 

azdır (6, 92).  

Muskarinik etkiler; bronĢiyal salgılarda artma, terleme, salivasyon, lakrimasyon, 

miyozis, bronkokonstrüksiyon, abdominal kramplar ve bradikardi. Nikotinik etkiler; 

kaslarda seyirme ve taĢikardi. Santral sinir sistemine etkileri; baĢ ağrısı, baĢ dönmesi, 

anksiyete, mental konfüzyon, konvülziyon, solunum depresyonu ve koma. 

Kolinesteraz zehirlenmesi ile ortaya çıkan belirtilerin dıĢında, bazı karbamatlar deri 

ve göz iritasyonu, hiperpigmentasyon ve sperm anomalisinde artıĢ gibi farklı etkiler 

gösterebilir (6, 92, 98).  

Mutajenite: Genel olarak, N-metil karbamatlar memeli testlerinde negatifken, 

carbendazim, benomyl ve 2-thiofanat türevi bileĢikler, yüksek dozlarda bazı test 

sistemlerinde pozitif mutajenik etki gösterirler. Benzimidazol grubu, DNA baz 

anoloğu ve iğ ipliğine toksik etkili olabilir. Bunlar antimitotik ajanlardır ve mitozu 

durdurma, mitotik gecikme ve düĢük oranda kromozomal hasara neden olabilir. Bazı 

sonuçlar çeliĢkilidir ve tekrar edilememiĢtir, fakat nokta mutasyonu ve kromozom 
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aberasyonu ile elde edilen pozitif sonuçlar iyi açıklanmıĢtır. Sonuç olarak, 

benzimidazol türevleri zayıf mutajenik bileĢikler olarak kabul edilebilir (92). 

Karsinojenite: Etil karbamat (üretan) kimyasal yapısı nedeniyle, iyi bilinen bir 

karsinojendir. Molekülde görülen herhangi bir değiĢiklik, özellikle etil gruplarının 

daha büyük yan zincirlerle yer değiĢtirmesi sonucu karsinojenik potansiyeli azalır. 

Ayrıca nitrojene bağlı alkil grupları da bu etkiye neden olur. Bununla birlikte, farklı 

karbamatlarla uzun dönem karsinojenik etki çalıĢmalarında kesin bir sonuca 

varılamamıĢtır (92). 

Karbamat pestisitleri N–nitrozo bileĢiklerine dönüĢebilirler. N-nitrozo bileĢikleri 

mutajenik ve karsinojenik olarak kabul edilirler. Bununla birlikte, karbamat pestisit 

kalıntılarının besinlerle alınması ile ortaya çıkan nitrozo bileĢiklerinin miktarı, doğal 

olarak besinlerle ve içme suyu ile alınan nitrozo-prekürsorlerinin yanında ihmal 

edilebilir düzeydedir (92). 

 

4.3.1.6. Tedavi 

Karbamatların tedavisi semptomatiktir. Dekontaminasyon, havayolu 

stimülasyonu ve aktif kömür ilk destekleyici tedavidir. Dermal maruziyet 

oluĢtuğunda pestisit bulaĢmıĢ kıyafetler çıkarılır ve deri yumuĢak bir sabunla yıkanır. 

Göze maruziyet olduğunda gözler bol suyla ve %3’lük sodyum bikarbonat çözeltisi 

ile yıkanır. Ağız yoluyla maruziyet oluĢtuğunda kusturma sağlanır. Eğer hasta 

bilinçliyse 10-30 mL ipeka Ģurubu ve bunu takiben 200 mL su uygulanır. BileĢiği 

uzaklaĢtırmak için gastrik lavaj veya müshil uygulaması yapılabilir. Solunum 

bozukluğu görüldüğü taktirde trakeal tüp ile yapay solunum uygulanmalı ve solunum 

düzelinceye kadar devam edilmelidir. Gerekiyorsa sıvı takviyesi yapılmalıdır (6).  

Antidot olarak atropin kullanılmaktadır. Atropin, asetilkolini kompetitif olarak 

bloke eder ve zehirlenme belirtilerini ortadan kaldırır. Atropin ağız ve bronĢiyal 

salgılama kuruyuncaya kadar verilmektedir. Çocuklarda; 0.02 mg/kg i.v. 5-10 dak. 

bir, eriĢkinlerde; 1-5 mg/kg i.v. 5-10 dak. bir tekrarlanabilir. KarbamoillenmiĢ 

komplekste ‘enzim eskimesi’ görülmediğinden 2-PAM kullanılmamaktadır. Aksine 

kullanıldığı taktirde toksisiteyi artırma riski vardır. Ancak, eğer karbamat ve 
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organofosfat zehirlenmeleri birbirinden ayırt edilemiyorsa 2-PAM uygulaması 

kesilmemelidir. Anksiyete ve atropinin etki göstermediği merkezi sinir sistemi 

kaynaklı belirtilere karĢı diazepam kullanılmaktadır. 10 mg subkütan (s.c). veya i.v. 

dozu yeterlidir ve gerekirse uygulama tekrar edilebilir (6).  

4.3.2. Aldicarb sulfon  

Aldicarb sulfon, toprağa uygulanan sistemik etkili bir oksim karbamat 

insektisiti, ayrıca nematosit ve akarisit özelliktedir. Özellikle pamuk, mısır ve sebze 

yetiĢtirmede böcek, nematod ve bitlerin kontrolünde kullanılır. Aldicarb sulfon, 

aldicarb’ın kimyasal ve okside olmuĢ metabolitidir (14, 67).  

 

4.3.2.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

 

Şekil 11. Aldicarb sulfon’un molekül yapısı 

 

Sinonimleri: Standak
®
, Aldoxycarb 

Kimyasal adı ve formülü: 2-Methyl-2-(methylsulfonyl)propanal O-methyl 

carbamoyloxime;  C7H14N2O4S (ġekil 11.) 

Molekül ağırlığı: 222.3 g/mol 

Erime derecesi: 140-142 
o
C  

Sudaki çözünürlüğü: Hafif sülfür kokusu olan beyaz kristal tozdur, 25
o
C suda 10 g/L 

çözünür. 

 

4.3.2.2. Metabolik yolakları 

Kimyasal parçalanma: Aldicarb sulfon, alkali hidrolize duyarlıdır. Asidik 

koĢullarda (pH 5) dayanıklı, nötral koĢullarda (pH 7) yavaĢ parçalanırken alkali 

koĢullarda (pH 9) hızlı Ģekilde parçalanmaktadır (67). 
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Aldoxycarb oxime, aldoxycarb nitrile ve methanesulfonic asit ana hidroliz 

ürünleridir. Aldicarb sulfon suda, fotolitik Ģartlar altında (Xenon lambası) yavaĢ 

parçalanır (ġekil 12.) (67). 

Toprakta parçalanması: Aldicarb sulfon’un topraktaki metabolizması kumda, 

kumlu kilde ve çamurlu kilde araĢtırılmıĢtır. DT50 değeri toprak tipine göre 7 günden 

28 güne kadar değiĢebilmektedir. Primer yolak hidroliz ve eliminasyon reaksiyonları 

sonucunda aldicarb sulfon’un ilgili oksim=2 (c,s,p,a) ve nitril=3 (c,s,p,a) ve 

sonrasında alkol=5 (s,p,a), amid=7 (s,p,a) ve asit=8 (s,p,a) ve en sonunda 

karbondiokside parçalanmasıdır. Methanesulfonic asit=4 (c,s,p,a) minör parçalanma 

ürünlerindendir (ġekil 12.) (67).  

Yüksek kum ve organik madde içeren toprak tiplerinin, anamadde ve 

kendisinden daha az toksik olan parçalanma ürünlerini daha iyi filtreleme özelliğine 

sahip olduğu bildirilmiĢtir  

(http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-

bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html, EriĢim tarihi: 9 Temmuz 2009). 

Hayvanlardaki metabolizması: Radyoaktif olarak iĢaretlenmiĢ aldicarb sulfon, 

sıçan, köpek, inek ve tavuklarda bir gün içerisinde hızlı metabolize olup elimine olur. 

UygulanmıĢ dozun büyük bir kısmı sıçan, köpek ve ineklerin idrarında, tavukların ise 

dıĢkısında elimine olduğu bildirilmiĢtir. Ġki ana reaksiyonun gerçekleĢtiği tespit 

edilmiĢtir. Birinci metabolik yolak hidroliz/oksidasyon reaksiyonu sonucu ilgili 

oksim=2 (c,s,p,a), alkol=5 (s,p,a), aldehit=6 (s,p,a) ve asite=8 (s,p,a) parçalanması, 

ikinci metabolik yolak ise nitril=3 (c,s,p,a) ve daha sonra amid=7 (s,p,a) ve asit=8 

(s,p,a) parçalanmasıdır (ġekil 12.) (67). 

Arıların yumurta ve larvaları aldicarb ve major metabolitleri olan sülfoksit ve 

sulfon analoglarına oldukça toleranslıdır. Yonca çiçeklerine hektar baĢına 3.4 kg 

aldicarb uygulanmıĢ ve kontaminasyonun 3 ile 4 hafta arasında zararsız seviyelere 

ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Uygulamadan bir veya daha fazla yıl sonra aldicarb ve 

metabolitlerinin kalıntılarının toprakta minimal olduğu, sadece düĢük toksik etkili 

aldicarb sulfon’un bulunduğu ve arılarda herhangi bir advers etki görülmediği 

bildirilmiĢtir (36). 

http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html
http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html
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Şekil 12. Aldicarb sulfonun c= hidrolitik parçalanması ve s= toprakta, p= bitkilerde 

ve a= hayvanlarda tespit edilen metabolitleri (67). 

 

4.3.2.3. Toksik etkileri 

WHO’ya göre aldicarb sulfon’un ana bileĢiği olan aldicarb, Ia sınıfına alınmıĢ, 

aĢırı derecede zararlı olarak gruplandırılmıĢtır. Aldicarb sulfon’un sıçanlarda LD50 

değeri 26.8 mg/kg (oral), tavĢanlarda 1000 mg/kg (dermal)’dır (30, 95). 

Ġnsanların aldicarb ve metabolitlerine (sulfon ve sülfoksit) maruz kalması 

inhalasyon, dermal yol ile veya yiyecek ve içme sularının tüketilmesi sonucu 

görülebilir (43). 

Aldicarb sulfon’un 250 mg/kg dozuna kadar akut gecikmiĢ nörotoksisite 

göstermediği bildirilmiĢtir. 9.6 mg/kg/gün dozunda karsinojenik ve teratojenik 

etkinin de görülmediği bildirilmiĢtir. Aldicarb sulfon’un mutajenik olmadığına dair 

yeterli çalıĢma mevcut olduğu bildirilmiĢtir 

(http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-

bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html, EriĢim tarihi: 9 Temmuz 2009.). 

Toksisite belirtileri: Kısa süreli maruziyette; göz bebeklerinin küçülmesi, 

bulanık görme, göz sulanması, burun akması, nefes darlığı, tükrük artıĢı, öksürük, 

ishal ve kusma, kan basıncının yükselmesi, mide krampı, halusinasyon, ajitasyon, 

ciltte karıncalanma, kalp atıĢında düĢme, konvulsiyon, bilinç kaybı,  solunum 

http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html
http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/insect-mite/abamectin-bufencarb/aldoxycarb/insect-prof-aldoxycarb.html
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durması, ölüm görülebilmektedir.  Uzun süreli maruziyette; kümülatif etkisi 

mümkündür. Tekrarlayan maruziyette konvulsiyon ve solunum problemleri 

geliĢebilir. Karaciğer hasarına neden olabilmektedir (33).  

 

4.3.3. Ethiofencarb 

Ethiofencarb, meyveler, sebzeler, süs bitkileri ve Ģeker pancarı üzerindeki 

böceklere karĢı kullanılan sistemik etkili bir karbamat insektisitidir. %10 granüler, 

%10-50 emülsiyon Ģeklinde formülasyonları mevcuttur (37, 67).  

 

4.3.3.1. Fiziksel ve kimyasal özellikleri 

 

 

Şekil 13. Ethiofencarb’ın molekül yapısı 

Sinonimleri: Croneton, HOX 1901 

Kimyasal adı ve formülü: 2-(Ethyl thiomethyl) phenyl methylcarbamate; C11H5NO2S 

(ġekil 13.) 

Molekül ağırlığı: 225.3 g/mol 

Yoğunluğu: 20 
o
C’de 1.147 

Erime derecesi: 33.4 
o
C  

Sudaki çözünürlüğü: Renksiz kristallerdir. 20 
o
C ‘de suda 1800 mg /L çözünür. 

 

4.3.3.2. Metabolik yolakları 

Ethiofencarb, oral yoldan kolayca absorbe olur ve hızlı bir Ģekilde elimine olur 

(37). 

Metabolizması: Ethiofencarb, nötral ve asidik ortamda stabil, alkali ortamda ise 

hidroliz olmaktadır. pH 7’de 450 saat sonra hidroliz olurken pH 11.4’te 5 dak. sonra 
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hidroliz olur. Saf su ve sıvı çözeltilerdeki hidrolizinin kinetiği pH 2, 6, 9 ve 12’de 4 

ile 50 
o
C sıcaklık aralığında  çalıĢılmıĢ, asit hidrolizinin gözlenmediği ve pH 9 ve 

12’de ise hızlı bir Ģekilde metabolize olduğu bildirilmiĢtir. Saf suda, oda sıcaklığında 

% 80 oranında parçalanmamıĢ ethiofencarb ile metabolitlerinin dengeye ulaĢtığı 

bildirilmiĢtir (3).  

Ethiofencarbın toprakta ve bitkilerde oksidasyonu sonucu sülfoksit=4 (ph,s,p,a) 

ve sulfon=5 (ph,s,p,a) metabolitleri oluĢur ve sonrasında fenolik metabolitlerine=8 

(ph,s,p,a), 9 (ph,s,p,a) hidroliz olur (ġekil 14.) (67). 

Hayvanlarda ise sülfoksit=4 (ph,s,p,a) ve sulfon=5 (ph,s,p,a) metabolitleriyle 

birlikte fenolik metabolitlerine=8 (ph,s,p,a), 9 (ph,s,p,a) dönüĢmektedir. Ethiofencarb  

ayrıca N-hidroksi metil=12 (a)  metabolitine de okside olmaktadır. Ana ürünlerin 

sülfat ve glukuronidlerle konjuge olduğu bildirilmiĢtir (ġekil 14.) (67).  

Atılımı: Ethiofencarbın karbon atomu (
14

C) iĢaretlenerek tek doz ve 7 günlük 

doz Ģeklinde sıçanlara uygulanmıĢ, tek dozluk uygulamadan 72 saat sonrasında 

iĢaretli bileĢiğin % 95’ten fazlasının idrarda ve %2-7 oranında dıĢkıda tespit edildiği, 

bununla birlikte 7 gün aynı dozların verilmesi ile benzer bir atılım örneğinin 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢ, ana üriner metabolitler %23-28 oranında ethiofencarb 

sülfoksit, % 20-23 oranında fenol sülfoksit, %9-25 oraında fenol sulfon ve %3-11 

oranında ethiofencarb sulfon olarak bulunmuĢtur (51). 
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Şekil 14. Ethiofencarb’ın ph=fotodegradasyon ürünleri s=toprakta, p=bitkilerde 

a=hayvanlarda tespit edilen metabolitleri (67). 

 

4.3.3.3. Toksik etkileri 

Ethiofencarb, WHO tarafından çok toksik olarak değerlendirilmiĢ ve Ib grubuna 

alınmıĢtır (95). Ethiofencarb’ın memelilerde LD50 değeri 200 mg/kg (oral) ve 1000 

mg/kg (dermal) olarak bildirilmiĢtir. Toksik etki göstermediği değer, sıçanlarda 10 

mg/kg/gün, köpeklerde 1000 mg/kg diyete eĢdeğer,  25 mg/kg vücut ağırlığıdır (37). 

Ġnsanlar için kabul edilebilir günlük alımı 0-0.1 mg/kg vücut ağırlığıdır (34). 

Ethiofencarb’ın plazma, eritrosit ve beyin asetilkolinesteraz inhibisyonu 

sıçanlarda araĢtırılmıĢtır. Buna göre diĢi sıçanlara 0, 2.5, 10 ve 50 mg/kg, erkek 

sıçanlara 0, 2.5, 10, 40, 125, 210, 330 mg/kg ethiofencarb tek doz olarak oral yolla 
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uygulanmıĢtır. Uygulama sonrasında 30 dak. ile 5 saat arasında ölçümler yapılmıĢ ve 

50 mg/kg uygulanmıĢ diĢilerde maksimum asetilkolinesteraz inhibisyonu %60 olarak 

bulunurken, 330 mg/kg uygulanmıĢ erkek sıçanlarda %80-100 oranında 

asetilkolinesteraz inhibisyonunun görüldüğü ve 3 saat sonrasında enzim aktivitesinin 

arttığının tespit edilmiĢtir. Uygulamadan 1 saat sonra ise 330 mg/kg uygulanmıĢ 

erkek sıçanlardan iki tanesinin öldüğü bildirilmiĢtir. Maksimum enzim inhibisyon 

seviyesinin eritrositlerde uygulamadan 2 saat, beyinde 1 saat sonra ortaya çıktığı ve 

kolinesteraz aktivitesinin plazmadan daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir (37).  

 

Teratojenik Etkiler: DiĢi sıçanlara gebeliğin 6-15. günlerinde 0, 5, 15, 40 

mg/kg/gün arası çeĢitli dozlarda oral olarak uygulanan ethiofencarb’ın üreme ve 

sağlık durumu üzerinde herhangi bir advers etki göstermediği bildirilmiĢtir. 40 

mg/kg uygulanmıĢ sıçanların yavrularının ise normal ağırlığın altında olduğu 

bildirilmiĢtir. Ġki fetüste kendiliğinden oluĢan malformasyonların oluĢtuğu tespit 

edilmiĢ ancak çalıĢma tekrarlandığında bu malformasyonların görülmediği, 

dolayısıyla ethiofencarb’ın embriyotoksik ve teratojenik olmadığı bildirilmiĢtir (37).  

DiĢi tavĢanlara gebeliğin 6-18. günlerinde 0, 5, 15, 40 mg/kg/gün arası çeĢitli 

dozlarda oral olarak uygulanmıĢ ethiofencarb’ın herhangi bir advers etki 

göstermediği, kontrol grup ile ethiofencarb ile muamele edilmiĢ grup arasında 

embriyonik ve fetüs geliĢimi açısından belirgin bir fark bulunmamıĢtır. Sadece 40 

mg/kg uygulanmıĢ hayvanın yavrusunda kendiliğinden geliĢen malformasyonlar 

oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte ethiofencarb’ın 40 mg/kg‘a kadar 

teratojenik etki göstermediği bildirilmiĢtir (37).  

 

4.4. Pestisitlerin Genotoksik Etkileri  

Pestisitler, pest, yabani ot ve bitki hastalıklarının kontrolü amacıyla tasarlanmıĢ 

kimyasallardır. Pestisitlerin, bitkileri pestlerden korumak amacıyla uygulanması 

tarım ve mahsül verimliliği açısından çok önemlidir. Tüm insanlar çevresel kirlenme 

ve mesleki kullanımlarından dolayı pestisitlere maruz kalabilirler. Pestisitlerin hava, 

su ve besin maddelerindeki fiziksel ve biyolojik parçalanma ürünlerinin kalıntılarına 

maruz kalınması bir halk sağlığı sorunudur. Ayrıca, pestisitlerin formülasyonu, 

üretimi ve bitkilere uygulanması sonucu farklı tipteki kimyasal karıĢımlara ve etken 
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maddelere mesleki maruziyet görülebilmektedir. Ġnsanlarda genotoksisitenin 

biyoizlenmesi, pestisitlere maruziyet sonucu oluĢabilecek genetik riskin belirlenmesi 

açısından önemli bir araçtır (9).  

Genotoksisite genel olarak hücrelerin genetik materyalleri üzerinde oluĢabilecek 

zararlı etkiler olarak tanımlanabilir. Hücrelerde DNA ile etkileĢime girerek olumsuz 

etki gösteren maddeler genotoksik maddeler olarak adlandırılırlar. Genotoksisitenin 

belirlenmesinde birçok yöntem kullanılmaktadır. Genotoksisite testleri in vitro ve in 

vivo olmak üzere kimyasalların farklı mekanizmalarla genetik hasara neden olup 

olmadığının belirlenmesinde kullanılan testlerdir. Genotoksisite testleri; moleküler, 

gen ve kromozom düzeyinde olabilir. 

4.4.1. Genotoksisitenin belirlenmesinde kullanılan mutajenesite testlerine 

örnekler  

Comet tekniği (Tek hücre jel elektroforezi=Single cell gel 

electrophoresis=SCGE): DNA hasarını ve onarımını ölçmek amacıyla kullanılan 

hızlı, kolay uygulanabilen, hassas bir tekniktir ve az sayıda hücreye ihtiyaç olması, 

maliyetinin az ve düĢük seviyedeki DNA hasarının göstergesi olması avantajlarıdır. 

Bu teknik birçok hücre tipinde in vitro ve in vivo olarak genetik hasarı belirlemede 

kullanılmaktadır (7, 9, 11, 15, 16, 17, 26, 27, 79). Örneğin, DNA hasarı/onarımı 

çalıĢmalarında (38), antioksidan etkinin araĢtırılmasında (75) genetik toksikolojide 

(73), biyoizleme araĢtırmalarında (74) ve radyasyon ile sterilize edilen etlerin 

kontrolünde (24, 44, 47) Comet tekniği kullanılmaktadır. 

Tek hücre düzeyinde DNA hasarını belirlemek amacıyla 1984’te ilk defa 

mikrojel elektroforez tekniği geliĢtirilmiĢtir (52). Nötral pH’da gerçekleĢtirilen bu 

teknik DNA’nın çift zincirindeki hasarı belirlemek amacıyla kullanılmıĢtır (81). 

Daha sonra 1988’de daha hassas bir mikrojel elektroforez tekniği geliĢtirilmiĢtir (78). 

Bu teknikte elektroforez iĢlemi alkali pH’da (pH>13) gerçekleĢtirilmiĢtir ve 

DNA’nın tek zincirindeki ve alkali-labil bölgelerdeki hasarı belirlemek mümkün hale 

gelmiĢtir (48, 85). ÇalıĢmamızda pestisitlerin genotoksik etkilerini belirlemek 

amacıyla alkali Comet tekniği kullanılmıĢtır. 
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Kromozomal aberasyon (CA) testi: Kromozom sayısında değiĢiklikler, gen ya da 

kromozom parçalarında delesyonlar, duplikasyonlar ve aynı kromozom içinde ya da 

kromozomlar arasında genetik materyalin düzenlenmesi Ģeklinde modifikasyonlar 

görülebilir. Gen mutasyonlarından ayırmak için bunlara kromozomal mutasyonlar ya 

da kromozomal bozukluklar denir. Anöploidi, diploidi, delesyon, duplikasyon, 

inversiyon ve translokasyon Ģeklinde görülebilir (42). 

Mikronükleus (MN) Testi: MN hücrenin mitoz bölünmesi sırasında ortaya 

çıkarlar. Esas çekirdeğe dahil olmayan tam kromozom veya asentrik kromozom 

fragmanlarından oluĢurlar. MN sayısındaki artıĢ, çeĢitli ajanların hücrelerde 

oluĢturduğu sayısal ve yapısal kromozom düzensizliklerinin dolaylı göstergesi olarak 

değerlendirilir. Organizmayı etkileyen çeĢitli fiziksel ve kimyasal ajanların 

sitogenetik etkilerini belirlemek amacı ile kullanılan bir yöntemdir (23). 

KardeĢ Kromatid DeğiĢimi (Sister chromatid exchange=SCE): DNA 

replikasyonu sırasında kromozomun her iki kromatidinin homolog bölgelerinde 

bromodeoksi üridin varlığında DNA’da kırık oluĢması ve kırılan bölgelerin yer 

değiĢtirip yeniden birleĢmesi sonucunda oluĢmaktadır. SCE analizi kastojenik ve 

mutajenik belirteç olarak kabul edilmekle birlikte kardeĢ kromatidlerin 

segmentlerindeki değiĢimin artıĢına neden olan esas mekanizma halen tam 

bilinmemektedir (9, 90).  

 

4.4.1.1. Comet Tekniği ile yapılan bazı pestisit çalışmaları 

Kronik olarak pestisitlere maruz kalmıĢ çiçek yetiĢtiricilerinde olası DNA 

hasarını belirlemek amacıyla Comet tekniği kullanılmıĢ ve 52 çiçek yetiĢtiricisinin, 

46 çevresel maruz kalmıĢ çiçek yetiĢtiricilerinin ve 38 kontrol grubunun 

lenfositlerinde yapılan analiz sonucu, pestisitlere maruz kalmıĢ iĢçilerin DNA 

hasarının diğer iki gruba oranla istatistiksel olarak anlamlı bulunduğu bildirilmiĢtir 

(p<0.001). Çevresel maruz kalan kiĢilerle kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

fark bulunmadığı bildirilmiĢtir (13). 

Oregon Eyaleti’nde yapılan bir çalıĢmada meyve bahçesinde çalıĢan iĢçilerin 

organofosforlu pestisitlere maruz kalmaları sonucu oksidatif stres ve DNA hasarı 
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araĢtırılmıĢ, idrar örneklerinde organofosforlu pestisit metabolitleri ve 8-hidroksi 2-

deoksiguanozin (8-OH-dG) analizi yapılmıĢtır. Üriner organofosforlu pestisit 

metabolitleri iĢçilerde ve pestisit uygulayanlarda yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). 8-

OH-dG seviyeleri iĢçilerde ve pestisit uygulayanlarda kontrol grubuna göre sırasıyla 

8.5 ve 2.3 kat fazla bulunmuĢtur. DNA hasarı ve oksidatif DNA onarımlarının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir (41).  

Tayvan’da pestisitlere maruz kalan 135 meyve yetiĢtiricisinin periferal 

lenfositlerinde DNA hasarını belirlemek amacıyla Comet tekniği uygulanmıĢ ve 

Comet parametrelerinin kontrol grubuna göre yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir (91). 

Brezilya’da çiftlikte çalıĢan ve pestisit karıĢımları kullanan 37 erkek iĢçideki 

DNA hasarını tespit etmek amacıyla periferal kan lenfositlerinde Comet tekniği ve 

oral mukoza hücrelerinde mikronükleus (MN) tekniği çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

Comet parametrelerinin kontrol grubuna göre yüksek bulunduğu ancak MN 

sıklığında kontrol grubuna göre anlamlı bir fark bulunmadığı bildirilmiĢtir (64).  

Carbofuran üretiminde çalıĢan 30 Hırvat asıllı iĢçide genotoksik etkileri 

araĢtırmak amacıyla Comet tekniği ve MN tekniği kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

Comet parametrelerinin kontrol grubuna göre çok fazla farklı olmadığı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bununla beraber MN parametrelerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı bulunduğu bildirilmiĢtir (99).  

Ekvator’da 45 pestisit püskürten iĢçinin periferal kan örneklerinde alkali Comet 

tekniği ve CA testi ile DNA hasarı ölçülmüĢtür. Sonuçlar kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında DNA hasarının anlamlı olarak arttığı ayrıca CA sıklığının kontrol 

grubuna göre  anlamlı olarak farklı olduğu bildirilmiĢtir (56).  

Yapılan bir çalıĢmada bir organofosfat insektisiti ve akarisiti olan profenofos’un 

genotoksik etkilerini araĢtırmak amacıyla in vitro olarak Comet testi kullanılmıĢtır. 

Comet kuyruk uzunlukları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.001, 

ANOVA) (59).  
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Bir diğer çalıĢmada, Ankara belediyesinde açık alan ilaçlama iĢinde çalıĢan ve 

en az bir yıl içinde pestisitlere maruz kalan 33 belediye iĢçisinde Comet tekniği ile 

genotoksik etki araĢtırılmıĢ ve kontrol grubuna göre DNA hasarı anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢ ayrıca sigara içmenin DNA hasarını artırmadığı bildirilmiĢtir (84). 

Mesleki  olarak pestisitlerle maruz kalan 84 iĢçi ve aynı bölgede çalıĢan 65 

kontrol grubunda pestisitlerin etkileri Comet tekniği ile araĢtırılmıĢtır. Pestisitlere 

maruz kalan iĢçiler ile kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan fark görülmediği 

bildirilmiĢtir (58). 

Pestisitlerin üretiminde çalıĢan ve organofosfat, karbamat ve piretroitlerin farklı 

karıĢımlarına maruz kalan 29 Pakistanlı iĢçinin lenfositlerinde DNA hasarının 

belirlenmesi amacıyla Comet tekniği kullanılmıĢtır. ĠĢçilerle aynı yaĢ ve sigara içme 

öyküsüne sahip 35 kiĢi kontrol grubu olarak alınmıĢtır. Lenfosit DNA kuyruk 

uzunlukları ölçüldüğünde, iĢçilerin DNA kuyruk uzunluklarının kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiĢtir (p<0.001). Sigara içen iĢçilerin 

lenfosit DNA kuyruk uzunluklarının ise eskiden sigara içen veya içmeyen kiĢilere ve 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu (p<0.001), DNA hasarı 

üzerinde yaĢın etkisinin ise çok az olduğu bildirilmiĢtir (8). 

Cypermethrin (Tip II piretroit), dichlorvos (organofosfat) ve pendimethalin’in 

(dinitroanilin herbisiti) sitotoksik ve genotoksik etkileri CHO (Chinese hamster 

ovary) hücrelerinde araĢtırılmıĢtır. CHO hücreleri 1, 10, 100, 1000 ve 10000 μM 

cypermetrin, dichlorvos ve pendimethalin ile 3 saat muamele edilmiĢ ve MTT tekniği 

ile analiz edilmiĢtir. Genotoksik etkileri ise ayrıca Comet tekniği ile 

değerlendirilmiĢtir. Sonuç olarak dichlorvos ve pendimethalin’in cypermethrin’e 

göre daha yüksek sitotoksisite gösterdiği, dichlorvos için 0.01 μM ve daha yüksek 

konsantrasyonlarda, pendimethalin’in ise 0.1 μM ve daha yüksek konsantrasyonlarda 

Comet parametrelerini artırdığı bildirilmiĢtir. Bununla beraber cypermethrin’in ancak 

yüksek konsantrasyonlarda (1000 ve 5000 μM) DNA hasarı oluĢturduğu 

bildirilmiĢtir (54). 

Swiss albino farelere oral olarak 0.28 ve 8.96 mg/kg chlorpyriphos ethyl, 12.25 

ve 392.00 mg/kg acephate uygulanmıĢtır. Uygulamadan 24, 48, 72 ve 96 saat sonra 
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Comet tekniği ile DNA hasarı incelenmiĢtir. Uygulamadan 24 ve 48 saat sonra 

kontrol grubuna göre Comet kuyruk uzunluğunda anlamlı bir artıĢın gözlendiği ve 

DNA hasarının doza bağlı olduğu bildirilmiĢtir. Uygulamadan 48 saat sonra DNA 

hasarının kademeli olarak azaldığı ve 96 saat sonra Comet kuyruk uzunluğunun 

kontrol grubunun seviyelerine indiği bildirilmiĢtir (62). 

Bir çalıĢmada isoproturon (herbisit), carbendazime ve chlorothelonil’in 

(fungisit) sitotoksik ve genotoksik etkileri CHO hücreleri Comet ve CA testi 

kullanılarak araĢtırılmıĢtır. 0.2-1 μM konsantrasyon aralığındaki chlorothalonil’in 

DNA hasarını artırdığı, ayrıca CA testinde de kromozom kırıklarını artırdığı 

bildirilmiĢtir. Buna karĢın carbendazim ve isoproturonun DNA hasarına yol açmadığı 

gözlenmiĢtir. CA testinde ise 25-100 μM konsantrasyon aralığındaki carbendazim’in 

sayısal kromozom aberasyonuna neden olduğu ve isoproturonun ise CA artıĢına 

neden olmadığı bildirilmiĢtir (87).  

Yapılan bir çalıĢmada atrazin herbisitinin farklı konsantrasyonlarının bir balık 

türü olan Oreochromis niloticus türlerinden alınan eritrositlerde genotoksik etkiler 

Comet tekniği ve MN testi ile araĢtırılmıĢtır. Akvaryumlarda 5 balık bulunmaktadır 

ve 6.25, 12.5, 25 μg/L konsantrasyonlarda atrazin ilave edilip ve 72 saat sonra 

balıkların kanları alınmıĢtır. MN, çekirdek anomallikleri ve DNA hasarının kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir (86). 

Diğer bir çalıĢmada ise organofosforlu pestisitlerin üretiminde ortalama 97 ay 

çalıĢan 21 iĢçi ve 21 kontrol grubunda genotoksik etkiler, oksidatif stres 

parametreleri ve AChE aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Eritrositlerde oksidatif stres 

biyogöstergesi olarak lipit peroksidasyon seviyeleri, katalaz, süperoksit dismutaz ve 

glutatyon peroksidaz aktiviteleri, toksisite biyogöstergesi olarak ise AChE aktivitesi 

ölçülmüĢtür. DNA hasarını belirlemek için ise lökositlerde Comet kuyruk uzunluğu 

ölçülmüĢtür. Organofosforlu pestisitlere kronik maruziyet sonucunda katalaz, 

süperoksit dismutaz ve glutatyon seviyelerinde artıĢ gözlenirken, lipid peroksidasyon 

seviyeleri ve AChE aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmediği, 

buna karĢılık DNA hasarının ise istatistiksel olarak arttığı bildirilmiĢtir (76). 
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Piretroit pestisitlerinden deltamethrin’in periferal kan lenfositlerinde 0-400 

μg/mL konsantrasyon aralığında metabolik biyoaktivasyon kaynağı S9 karıĢımı 

varlığında ve yokluğunda genotoksik etkilerinin araĢtırılması amacıyla in vitro olarak 

Comet tekniği, MN ve SCE analizleri yapılmıĢtır. Deltamethrin’in S9 karıĢımı 

varlığında artan dozlarla orantılı olarak Comet kuyruk uzunluğunu artırdığı, SCE ve 

MN sıklığında ise S9 varlığında veya yokluğunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak fark görülmediği bildirilmiĢtir (88). 

4.4.1.2. Diğer genotoksisite testleri ile yapılan bazı pestisit çalışmaları 

Mesleki olarak pestisitlere maruz kalmıĢ Portekiz halkında yapılan bir çalıĢmada 

DNA hasarı MN yöntemiyle araĢtırılmıĢ ve kontrol grubuna göre pestisitlere maruz 

kalmıĢ iĢçilerin MN sıklığında istatistiksel olarak bir artıĢ tespit edildiği bildirilmiĢtir 

(p<0,001) (19). 

Portekiz’de 33 çiftçinin lenfositlerindeki sitogenetik hasarı belirlemek amacıyla 

MN, SCE ve CA testleri kullanılmıĢtır. Aynı bölgede yaĢayan ancak pestisitlere 

maruz kalmayan kiĢiler ise kontrol grubu olarak alınmıĢtır. Buna göre bölgede 

çalıĢan çiftçilerin MN ve SCE sıklığının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

yüksek çıktığı (p<0.005), CA sonuçlarında, anlamlı bir fark bulunmadığı 

bildirilmiĢtir (20).   

Pestisit üretiminde çalıĢan, pestisitlere maruz kalan 54 iĢçi ve 54 kontrol 

grubunda genotoksik etkileri araĢtırmak amacıyla CA ve MN analizleri yapılmıĢ ve 

iĢçilerde CA ve MN sıklığında istatistiksel açıdan artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir 

(p<0.005) (71). 

Göksu deltasında pestisitler ile kirlenmiĢ bölgede yaĢayan 16 sigara içen ve 16 

sigara içmeyen kiĢilerde olası DNA hasarını belirlemek amacıyla CA, periferal 

lenfositlerde SCE ve bukkal epitel hücrelerinde MN analizi yapılmıĢtır. Sigaranın 

MN, SCE ve CA sıklığını artırdığı, ayrıca kontrol grubuna göre MN sıklığında 

anlamlı bir artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir (25). Tarım ilaçlarının yüksek oranda 

kullanıldığı Çukurova bölgesinde yaĢayan ve insektisitlere (organofosfatlı, karbamat 

grubu ve piretroit grubu pestisitler) maruz kalan 45 ve kaza ile zehirlenen 21 hastada 
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SCE analizi yapılmıĢ ve SCE ortalaması kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢtur 

(2). 

Polonya’da pestisitlere maruz kalan 49 erkek iĢçinin periferal kan lenfositlerinde 

ve bukkal hücrelerinde MN testi kullanılmıĢtır. Ġki hücre tipinde de kontrol grubuna 

göre anlamlı bir fark bulunmadığı bildirilmiĢtir (53). 

Herbisit olarak kullanılan dicamba’nın sitogenetik etkileri insan lenfosit 

kültürlerinde SCE testi ile in vitro analiz edilmiĢtir. 100-500 μg/mL doz aralığında 

çalıĢılmıĢ, kontrol grubuna göre sadece 200 μg/mL konsantrasyonunda dicamba’nın 

anlamlı olarak SCE sıklığını artırdığı bildirilmiĢtir (31). 

Trifluralin’in insan periferal kan lenfositlerinde genotoksisitesinin araĢtırılması 

için SCE, MN ve CA testleri kullanılmıĢtır. Trifluralin’in zayıf sitogenetik 

özelliklere sahip olduğu, SCE sıklığının istatistiksel açıdan anlamlı olarak arttığı, CA 

ve MN testleriyle herhangi bir genotoksik etkinin saptanmadığı bildirilmiĢtir (66). 

Pamuk tarlasında çalıĢan ve düzenli olarak DDT, BHC (benzene hexa chloride), 

endosulfan, malathion, methyl parathion, phosphamidon, dimetoat, monocrotophos, 

quinalphos, fenvelrate ve cypermethrin’e maruz kalan 61 iĢçinin periferal 

lenfositlerinde SCE, mitotik indeks (MI) ve hücre döngüsü kinetiği (CK) analizleri 

yapılmıĢtır. Ġstatistiksel olarak SCE sıklığının kontrol grubuna göre yüksek olduğu, 

ayrıca mitotik indekste azalma ve gecikmiĢ hücre döngüsü gözlendiği bildirilmiĢtir 

(70). 

Vietnam savaĢında savaĢmıĢ olan ve defolyantlara maruz kalmıĢ 24 Yeni 

Zellandalı gazinin lenfositlerinde SCE sıklığı araĢtırılmıĢ ve kontrol grubuna göre 

SCE sıklıklarının istatistiksel açıdan yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir (p<0.001) (68). 

Pestisitlere maruz kalan ve sigara kullanan 50 kiĢiden alınan kanda SCE, CK ve 

MI analizleri yapılmıĢtır. Kontrol grubunu ise pestisitlere maruz kalmayan 20 sigara 

içmeyen ve 27 sigara içen kiĢiler oluĢturmuĢtur. MI sigara içen kontrol grubunda ve 

pestisitlere maruz kalan kiĢilerde artarken pestisitlere 11-25 yıllık maruziyet sonucu 

MI’te azalma gözlendiği bildirilmiĢtir (69). 
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4.5. Pestisit Kalıntılarının Meyva Sularında Analizleri  

Tarım ilaçlarının fazla kullanılması nedeniyle genellikle organoklorlu ve 

organofosforlu pestisitlerin analizleri gaz kromatografisi (4, 10, 18) ile, karbamat 

pestisitlerinin analizleri ise UV-Vis. veya floresan detektörlü YBSK (29, 32, 55, 61, 

72, 82) ile yapılmaktadır. ÇalıĢmamıza benzer çalıĢmalar elma, Ģeftali, portakal, 

frambuaz, üzüm ve viĢne sularında kalıntı analizleri farklı araĢtırıcılar tarafından 

yapılmıĢtır (Tablo 2.) (29, 61, 82).  

Tablo 2. ÇalıĢmalarımız ile kaynaklarda bulunan bazı çalıĢmaların karĢılaĢtırılması 

Pestisit Materyal 

SPE 

Prosedürü 

Analiz 

metodu % Geri kazanım Kaynak 

Aldicarb sulfon Portakal suyu SPE (C18) HPLC-DAD 13.17-14.62 ÇalıĢmamız 

Azinphos ethyl       77.91-84.25   

Chlorpyriphos methyl       76.12-83.72   

Chlorpyriphos methyl Elma suyu 

SPE 

(MWCNTs) GC-NPD 77-101 (63) 

  Üzüm suyu     75-103   

  Portakal suyu     73-103   

  Ananas suyu      73-91   

Aldicarb sulfon Üzüm suyu SPE (C18) HPLC-MS/MS 80-84 (57) 

Aldicarb sulfon Su SPE (PRP-1) HPLC-DAD 0-6 (55) 

Azinphos ethyl       95-105   

Chlorpyriphos methyl       90-97   

            

Aldicarb sulfon     HPLC-FD 4-5   

            

Aldicarb sulfon Patates SPE (CN) HPLC-FD 85 (50) 

  Portakal     91   

  Domates     92   
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1.  Gereç 

5.1.1. Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeleri 

Sodyum hidroksit (NaOH)   Riedel-de Häen 06203 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)  Sigma Aldrich E5134 

Hidroklorik asit (HCl)    Carlo Erba Reagenti 7647-01-0 

Etidyum bromür    Sigma Aldrich E7637 

Sodyum klorür (NaCl)   Fluka Biochemica 71376 

Trizma base     Sigma Aldrich T1503 

Dimetilsülfoksit (DMSO)   Merck 802912.2500 

Triton-X 100     Sigma Aldrich T8787 

Agaroz      Sigma Aldrich A5093 

DüĢük erime dereceli agaroz   Sigma Aldrich A9414 

Hidrojen peroksit (%30)   Riedel-de Häen 18312 

Heparinli tüp     Insepack 

Thoma lamı     Marienfeld 0610110 

Fosfat tampon tabletleri              Sigma Aldrich P4417 

Histopaque-1077    Sigma Aldrich 1077-1 

Asetonitril  Riedel-de Häen 34888 

Diklormetan  Riedel-de Häen 24233 

Metanol     Merck 1.06007.2500 

Fosforik asit  Merck 159382 

Aldicarb sulfon    Riedel-de Häen 36670 

Azinphos ethyl    Riedel-de Häen 35820 

Chlorpyriphos methyl    Riedel-de Häen 35519 

Ethiofencarb     Riedel-de Häen 35647 

EPN      Riedel-de Häen 36503 

Mikroskop lamı (26x76mm)   Citoglas, 10217105P 

Mikroskop lameli (24x60mm)  Citoglas, 10212460C 

Katı faz ekstraksiyon (SPE) kolonu  Discovery DSC-18 3 mL tubes Lot No: 

SP3382E, Supelco 
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5.1.2. Cihazlar   

Elektroforez  ThermoEC MidiCell Primo, ABD 

Elektroforez güç kaynağı   BioRad Power Pac, Ġngiltere 

Floresan mikroskop    Olympus BX50, Japonya 

IĢık mikroskobu    Olympus CK2, Japonya 

Magnetik karıĢtırıcı, ısıtıcı   Heidolph MR3001, Almanya 

Otomatik pipetler    Thermo Finnpipette, ABD 

Santrifüj (soğutmalı)    Sigma 3K30, Almanya 

pH metre     Mettler Toledo Seven Easy, ABD 

Analitik terazi     Shimadzu AEX-200G, Japonya 

Terazi      Shimadzu ELB300, Japonya 

Etüv   Heto Holten CellHouse 170,       

                                                              Danimarka 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografi   Agilent 1100 series, Agilent 

(YBSK) cihazı                                    Technologies,Waldbronn, Almanya 

Vakum pompası    KF LAB, Laboport, Almanya 

 

5.1.3. Çözeltiler 

5 M NaOH çözeltisi: 100 g NaOH, distile su ile 500 mL’ye tamamlanır.  

0.2 M EDTA çözeltisi: 37.2 g EDTA, distile su ile 500 mL’ye tamamlanır. 

5 N HCl çözeltisi: 91.25 mL HCl (%37’lik) distile su ile 500 mL’ye tamamlanır. 

PBS (Phosphate Buffer Saline) çözeltisi: 1 tablet 200 mL distile suda çözülür 

(pH=7.4, 25 
0
C). 

Etidyum bromür çözeltisi: 5 mg etidyum bromür 50 mL distile su ile çözülür, 100 

g/mL’lik stok çözelti 25 mL’lik kısımlar halinde + 4
0
C’de saklanır. ÇalıĢma 

çözeltisi olarak stok etidyum bromür çözeltisi, distile su ile 1/5 oranında seyreltilir ve 

20 g/mL konsantrasyonda kullanılır. 

Lizis çözeltisi: 146.1 g NaCl (2.5 M), 37.2 g EDTA (100 mM), 1.2 g Tris (10 mM) 

800 mL distile suda çözülür. 5 M NaOH çözeltisi ile çözeltinin pH’sı 10’a getirilir ve 
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stok çözeltinin hacmi distile su ile 1000 mL’ye tamamlanır. ÇalıĢma çözeltisi olarak 

her Ģale için 62.3 mL stok lizis çözeltisi, 7 mL DMSO, 0.7 mL Triton-X ilave edilir 

ve + 4 
0
 C’de muhafaza edilir. 

% 7’lik Normal Erime Dereceli Agaroz (NEDA) çözeltisi: 0.7 g NEDA, 100 mL 

distile suda kaynatılarak çözülür.  

% 0.7’lik DüĢük Erime Dereceli Agaroz (DEDA) çözeltisi: 0.7 g DEDA, 100 mL 

PBS’de kaynatılarak çözülür.  

Elektroforez Tampon Çözeltisi: 90 mL 5 M NaOH çözeltisi, 7.5 mL 0.2 M EDTA 

çözeltisi distile suyla 1500 mL’ye tamamlanır. Çözelti taze hazırlanır. 

Nötralizasyon Tampon Çözeltisi: 0.8 M tris (97 g tris distile suyla 1000 mL’ye 

tamamlanır) hazırlanır. Çözelti 5 N HCl ile pH 7.5’a getirilir. Nötralizasyon çözeltisi 

olarak 1:1 oranında distile su ile seyreltilerek kullanılır (0.4 M Tris). Kullanılma 

sırasında +4
0
C’de muhafaza edilir. 

Hidrojen peroksit çözeltisi (1mmol): %30’luk H2O2 çözeltisinden 11.5 μL alınarak 

distile su ile 1 mL’ye tamamlanır. Bu çözelti1/100 oranında distile su ile seyreltilir. 

 

5.2. Yöntem 

5.2.1. Lenfositlerde DNA hasarının Comet tekniği ile in vitro tayini 

5.2.1.1. Kan örneklerinin alınması 

Kan örnekleri çalıĢma grubundaki sağlıklı ve sigara içmeyen kiĢilerden 

heparinli tüplere yaklaĢık 10 mL olacak Ģekilde alındı. 

 

5.2.1.2. Lenfosit örneklerinin hazırlanması 

Alınan kan örnekleri PBS ile 1:1 oranında seyreltildi, 1’er mL ependorflara 

bölündü ve üzerine 400 μL Hystopaque-1077 çözeltisi eklenerek +4 
0
C’de 400 g’de 

10 dak. santrifüj edildi. Lenfosit tabakasının 400 μl si ependorf tüplere otomatik 

pipetle alındı ve PBS ile 1 mL’ye tamamlanarak +4 
0
C’de 200 g’de 10 dak. tekrar 

santrifüj edildi ve üst kısım atıldı. Ayrı ayrı ependorf tüplerde çöktürülen hücrelere 

990, 950, 900 μL PBS ile süspanse edildi ve sırasıyla 10, 50 ve 100 μL pestisit 
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standartları (kons. 1 mg/ mL) ilave edildi. 990 μL PBS’teki hücre süspansiyonuna 10 

μL DMSO ve 600 μL PBS’teki hücre süspansiyonuna ise 400 μL H2O2 ilave edildi.  

 

5.2.1.3. Pestisit standartlarının hazırlanması ve lenfositler ile muamele 

Pestisit standartlarının hazırlanması: Aldicarb sulfon, azinphos ethyl, 

chlorpyriphos methyl, ethiofencarb ve EPN 10 mg tartıldı ve 1 mL DMSO’da 

çözüldü. Hazırlanan stok pestisit standart çözeltilerinden çalıĢma standart çözeltisi 

olarak 1mg/mL olacak Ģekilde distile su ile seyreltildi ve lenfosit süspansiyonuna 

ilave edildi. 

Lenfositler ile muamele: 10, 50 ve 100 μg/mL pestisit ilave edilen lenfositler 37 

0
C’de 30 dak. ve 2 saat süre ile inkübe edildi. Negatif kontrol olarak DMSO ilave 

edilerek aynı iĢlem yapıldı. Pozitif kontrol için ise uygun lenfosit süspansiyonuna 1 

mmol’lük 400 μL H2O2 çözeltisi ilave edilerek 37 
0
C’de 5 dak. inkübe edildi. 

 

5.2.1.4. Hücre sayımı 

Lenfosit canlılık oranları tripan blue yöntemi ile belirlendi. Hücreler 1:1 

oranında tripan blue ile boyandı ve Thoma lamına yayılarak ıĢık mikroskobunda 

sayıldı. Hücre canlılığı %90’ın üzerinde olan lenfositlerle Comet testi çalıĢıldı.  

 

5.2.1.5. Comet tekniği 

Lamlar % 0.7’lik NEDA ile kaplandı ve oda sıcaklığında kurutuldu. 50 μL 

hücre süspansiyonu (yaklaĢık 5x10
4
 hücre), 37 

0
C’deki 50 μL % 0.7’lik DEDA ile 

karıĢtırıldı ve kaplanmıĢ lamlara yayıldı. Lamel kapatılarak buzdolabında agaroz 

katılaĢıncaya kadar 15 dak. beklendi. Lameller, agaroz zedelenmeden alındı. Lamlara 

üçüncü tabaka olarak 100 μL DEDA yayıldı ve lamel ile kapatılarak buzdolabında 

agaroz katılaĢıncaya kadar 20 dak. beklendi. Lameller agaroz zedelenmeden alındı. 

Lamlar, lizis çözeltisi (62.3 mL stok lizis çözeltisi, 7 mL DMSO, 0.7 mL Triton X) 

içinde 2 saat buzdolabında bekletildi. Daha sonra taze hazırlanmıĢ soğuk elektroforez 

çözeltisinde (90 mL 5 M NaOH, 7.5 mL 0.2 M EDTA) 20 dak. bekletildi. 

Elektroforez tankı elektroforez çözeltisi ile dolduruldu. Elektroforez tankı buz ile 

soğutularak sıcaklık +4 
0
C’de tutuldu.  Lamlar, agaroz yayılan kısımları üste gelecek 

Ģekilde tanka yerleĢtirildi ve sabit 15 V ve 300 mA akımda 30 dak. elektroforez 
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iĢlemi gerçekleĢtirildi. OluĢturulan elektrik akımı sayesinde negatif yüklü DNA 

sarmal kırıklarının anoda doğru göç etmesi sağlandı. Lamlar  cam Ģaleye yerleĢtirilip 

nötralizasyon tamponu (0.4 M Tris) ile 3 kere + 4 
0
C’de 5 dak. nötralize edildi.  

 

5.2.1.6. Boyama 

Her lam, floresan renk vermesi için 50 μL etidium bromür (20 μL/mL) ile 

boyandı. Lamel ile kapatıldı ve 15 dak. bekletildi. 

 

5.2.1.7. Değerlendirme 

Lamlar bekletilmeden floresan mikroskobunda x200, x400 büyütme ile gözle 

değerlendirildi. Değerlendirme DNA kuyruk uzunlukları göz önüne alınarak, 0. 

derece; hasarsız DNA, 1. derece; az hasarlı DNA, 2. derece; orta derecede hasarlı 

DNA, 3. derece; çok hasarlı DNA ve 4. derece; ileri derecede hasarlı DNA olarak 5 

kategoride yapıldı (ġekil 15.) (16). Toplam 100 hücre (n=3) sayılarak total comet 

skoru (TCS) hesaplandı. Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 10 ver. ile Man Whitney U 

test kullanılarak yapıldı. 

TCS= (0. derece hasarlı DNA sayısı x 0) + (1. derece hasarlı DNA sayısı x 1) 

+ (2. derece hasarlı DNA sayısı x 2) + (3. derece hasarlı DNA sayısı x 3) + (4. derece 

hasarlı  DNA sayısı x 4)  

 

 

 

 

 

 

Şekil 15. Comet tekniği ile DNA hasar derecelerinin değerlendirilmesi 

0. 1. 2. 

3. 4. 

Hasarsız  

DNA 

Az hasarlı  

DNA 

Orta derece hasarlı  

DNA 

Çok hasarlı 

DNA 

Ġleri derece  

DNA 
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5.2.2. DAD/YBSK ile pestisitlerin analizi 

5.2.2.1. Örneklerin alınması 

ÇalıĢma kapsamında pestisitlerin analizleri için Ġstanbul’un değiĢik 

semtlerindeki marketlerden farklı markalarda 12 adet portakal suyu nektarı (meyve 

suyu oranı %50) ve 4 adet %100 portakal suyu, toplam 16 örnek çalıĢma materyalini 

oluĢturdu. 

 

5.2.2.2. Pestisit standartlarının hazırlanması 

Aldicarb sulfon, azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl, ethiofencarb ve EPN 

standartları 10 mg/mL olacak Ģekilde metanolde çözülerek hazırlandı. ÇalıĢma 

standart çözeltileri, 1 ng/μL ve 10 ng/μL olacak Ģekilde metanol ile seyreltildi ve tüm 

çözeltiler +4 
0
C’de muhafaza edildi. 

 

5.2.2.3. Örneklerin ekstraksiyonu 

Portakal suyu örneklerinin ekstraksiyonları için SPE kolonu (Solid phase 

extraction=katı faz ekstraksiyon)  kullanıldı. SPE kolonun koĢullandırılması 

amacıyla kolondan 10 mL asetonitril ve 10 mL distile su geçirildi. 15 mL portakal 

suyu distile su ile 1:1 oranında seyreltildi. 1M NaOH ile pH sı 6’ya ayarlandı. 2500 

rpm de 10 dak. santrifüj edildi. 20 mL seyreltilmiĢ örnek, kolondan 3-4 mL/dak. 

geçirildi. Kolon 5 mL su ile yıkandı ve kuruluğa kadar vakum altında 10 dak. 

kurutuldu. 10 mL diklormetan ile pestisitler kolondan elüe edilerek organik çözücü 

azot akımı altında kuruluğa kadar uçuruldu. Artık, 500 μL asetonitril ile çözülerek 

2500 rpm de 10 dak. santrifüj edildi ve YBSK cihazına 20 ve 50 μL enjekte edildi 

(ġekil 16.). 
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Şekil 16. Portakal suyu örneklerinin SPE kolondan ekstraksiyonu 

 

 

 

 

 

Kolon KoĢullandırması 

 

10 mL asetonitril 

+ 

10 mL distile su 

Örneğin kolona 

uygulanması 

 

20 mL örnek kolondan 3-4 

mL/dak geçirildi 

+ 

Kolon 5 mL distile su ile 

yıkandı 

Örnek Hazırlanması 

15 mL portakal suyu 

+ 

15 mL distile su 

pH=6’ya 1 M NaOH ile ayarlandı 

2500 rpm 10 dak. santrifüj edildi 

Kolon kuruluğa kadar vakum 

altında 10 dak. kurutuldu 

10 mL diklormetan ile 

pestisitler kolondan elüe edildi 

Azot akımı altında organik çözücüsü uçuruldu 

Kalıntı 500 μL asetonitril ile çözüldü ve 

2500 rpm’de 10 dak. santrifüj edildi 

YBSK cihazına enjekte edildi 
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5.2.2.4. Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

Pestisit analizleri için Agilent 1100 series sistem kullanıldı. 

Pompa: Gradient, G1211A 

Detektör: Diode-Array detektör G1315A  

Enjektör: Rheodyne 7725 i, 100 μL looplu 

Data station: Agilent Chem Station 

Analitik kolon: Kromasil C18 150A
0
 15 cm x 4,6 mm ID (Part no: OKR100-C18-

150A), Hichrom, Ġngiltere 

Koruyucu kolon: Kromasil C18 5 μm (Katalog no: KR100-5C18-150A), Hichrom, 

Ġngiltere 

Gaz giderici sistem: G1322A 

Isıtıcı: G1316A 

Çalışma koşulları 

Çözücü sistemi: Çözücü A=0.01 M fosforik asit (pH 3) 

                           Çözücü B= Asetonitril/distile su (90:10) 

Gradient:  

Zaman (dak.) Çözücü A % Çözücü B % 

0.00 95 5 

30.00 0 100 

35.00 95 5 

  

Çözücü akıĢ hızı: 1.0 mL/dak. 

Kolon ısısı: 30
0
C 

Detektör dalga boyu: 220 nm (4nm) 

Çözücü sisteminde kullanılan saf su Milli-Q RG su sisteminden sağlandı. 

 

5.2.2.5. Geri kazanım çalışmaları 

Portakal suyu örneklerine ilave edilen pestisit miktarları 2008/41 numaralı 

29.07.2008 tarihli 26951 sayılı Türk Gıda Kodeksi gıda maddelerinde bulunmasına 

izin verilen pestisitlerin maksimum kalıntı limitleri (MRL) esas alınmıĢtır (Tablo 3.) 

(65). Pestisit konsantrasyonları 40 ve 500 ng/mL olacak Ģekilde aldicarb sulfon, 

azinphos ethyl ve chlorpyriphos methyl standart çözeltileri ilave edildi ve 5.2.2.3.’de 
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örneklerin ekstraksiyonu bölümünde olduğu gibi çalıĢıldı (ġekil 16.). Her 

konsantrasyon için 4 paralel çalıĢma yapıldı. 

Tablo 3. Türk Gıda Kodeksi Gıda Maddelerinde Bulunmasına Ġzin Verilen 

Pestisitlerin Maksimum Kalıntı Limitleri (65).  

    Pestisit kalıntıları 

MRL'nin uygulanacağı 

ürün ve ürün grupları  

Maksimum kalıntı 

limitleri (mg/kg) 

Aldicarb (Aldicarb, 

aldicarb sulfoxide, aldicarb 

sulfon; aldicarb cinsinden) 

Taze veya DondurulmuĢ 

Meyveler 0.02 

Azinphos ethyl 

Taze veya DondurulmuĢ 

Meyveler 0.02 

Chlorpyriphos methyl Portakal 0.5 
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6. BULGULAR 

 

6.1. DNA Hasarının Comet Tekniği Araştırılması 

6.1.1. Aldicarb sulfon  

Tablo 4. Aldicarb sulfon ile lenfositlerde 30 dak. inkübasyonu sonucu gözlenen 

DNA hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Aldicarb sulfon (10 μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 59 31 4 4 2 59 

2. grup 74 21 1 4 0 35 

3. grup 72 25 0 2 1 35 

ORTALAMA 68.32 25.66 1.66 3.32 1 43* 

Aldicarb sulfon (50 μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 66 22 9 2 1 50 

2. grup 81 14 2 2 1 28 

3. grup 86 8 3 2 1 24 

ORTALAMA 77.66 14.66 4.66 2 1 34** 

Aldicarb sulfon (100μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 53 32 9 5 1 69 

2. grup 77 13 6 1 3 40 

3. grup 71 18 7 4 0 44 

ORTALAMA 67 21 7.32 3.16 1.32 51* 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 86 12 2 0 0 16 

2. grup 77 19 2 1 1 30 

3. grup 83 13 2 2 0 23 

ORTALAMA 82 14.66 2 1 0.32 23 

Negatif  kontrol DMSO (10 μL/mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri  TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 90 9 0 1 0 12 

2. grup 81 14 1 2 2 30 

ORTALAMA 85.5 11.5 0.5 1.5 1 21 

Pozitif kontrol H2O2 (400 μL/mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri  TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p=0.023; **p>0.05, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Tablo 5. Aldicarb sulfon ile lenfositlerde 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen DNA 

hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Aldicarb sulfon  

(10 μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 73 26 1 0 0 28 

2. grup 83 16 0 1 0 19 

3. grup 79 19 2 0 0 23 

ORTALAMA 78.32 20.32 1 0.32 0 23.32* 

Aldicarb sulfon  

(50 μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 57 36 4 1 2 55 

2. grup 69 24 5 1 1 41 

3. grup 76 18 4 1 1 33 

ORTALAMA 67.32 26.32 4.32 1 1.32 43** 

Aldicarb sulfon    

(100 μg/mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 38 38 14 6 4 100 

2. grup 64 27 5 4 0 49 

3. grup 63 24 3 4 6 66 

ORTALAMA 55 29.66 7.32 4.66 3.32 71.66** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 86 10 2 2 0 20 

2. grup 84 12 3 1 0 21 

3. grup 83 10 4 2 1 28 

ORTALAMA 84.33 10.67 3 1.67 0.33 23 

Negatif 

kontrol  

DMSO 

 (10 μL/mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 84 10 3 2 1 26 

2. grup 83 14 2 0 1 22 

ORTALAMA 83.5 12 2.5 1 1 24 

Pozitif kontrol    

H2O2  

(400 μL/mL)         

GRUP          Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 
     Ġleri derece  
        hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100         400 

2. grup 0 0 0 0 100        400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100       400 

*p>0.05 **p=0.05, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Şekil 17. Aldicarb sulfon ile lenfositlerde (A) 30 dak.; (B) 2 saat inkübasyonu 

sonucu gözlenen % DNA hasarı 
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Şekil 18. Aldicarb sulfon ile lenfositlerde 30 dak. ve 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen total Comet skorları (TCS) 
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6.1.2. Ethiofencarb  

Tablo 6. Ethiofencarb ile lenfositlerde 30 dak. inkübasyonu sonucu gözlenen DNA 

hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Ethiofencarb            

(10 μg/ mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 93 4 1 1 1 13 

2. grup 96 3 1 0 0 5 

3. grup 97 2 1 0 0 4 

ORTALAMA 95.32 3 1 0.32 0.32 7.32* 

Ethiofencarb  

(50 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 92 5 1 1 1 14 

2. grup 94 3 0 0 3 15 

3. grup 92 3 3 1 1 16 

ORTALAMA 92.66 3.66 1.32 0.66 1.66 15** 

Ethiofencarb  

(100 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 87 11 2 0 0 15 

2. grup 92 6 2 0 0 10 

3. grup 85 11 3 0 1 21 

ORTALAMA 88 9.32 2.32 0 0.32 15.32** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 98 2 0 0 0 2 

2. grup 98 1 1 0 0 3 

3. grup 100 0 0 0 0 0 

ORTALAMA 98.66 1 0.32 0 0 1.66 

Negatif  

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 98 1 1 0 0 3 

2. grup 100 0 0 0 0 0 

ORTALAMA 99 0.5 0.5 0 0 1.5 

Pozitif  

kontrol 

H2O2  

(400μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p=0.012; **p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Tablo 7. Ethiofencarb ile lenfositlerde 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen DNA 

hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Ethiofencarb  

(10 μg/ mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 94 4 1 1 0 9 

2. grup 90 6 2 1 1 17 

3. grup 95 2 2 1 0 9 

ORTALAMA 93 4 1.66 1 0.32 11.66* 

Ethiofencarb  

(50 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 95 4 0 0 1 8 

2. grup 89 9 1 0 1 15 

3. grup 92 5 0 1 2 16 

ORTALAMA 92 6 0.32 0.32 1.32 13* 

Ethiofencarb  

(100 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 87 10 3 0 0 16 

2. grup 85 11 3 0 1 21 

3. grup 86 9 3 2 0 21 

ORTALAMA 86 10 3 0.66 0.32 19.33** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 90 9 1 0 0 11 

2. grup 94 2 3 1 0 11 

3. grup 95 2 2 0 1 10 

ORTALAMA 93 4.32 2 0.32 0.32 10.66 

Negatif  

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 97 2 1 0 0 4 

2. grup 95 1 3 1 0 10 

ORTALAMA 96 1.5 2 0.5 0 7 

Pozitif  

kontrol 

H2O2   

(400μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p>0.05; **p=0.010, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Şekil 19. Ethiofencarb ile lenfositlerde (A) 30 dak.; (B) 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen % DNA hasarı 
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Şekil 20. Ethiofencarb ile lenfositlerde 30 dak. ve 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen total Comet skorları (TCS) 
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6.1.3. Azinphos ethyl  

Tablo 8. Azinphos ethyl ile lenfositlerde 30 dak. inkübasyonu sonucu gözlenen 

DNA hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Azinphos ethyl            

(10 μg/ mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı 
Çok 

hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 96 3 1 0 0 5 

2. grup 96 3 0 1 0 6 

3. grup 94 5 0 0 1 9 

ORTALAMA 95.32 3.66 0.32 0.32 0.32 6.66* 

Azinphos ethyl  

(50 μg/ mL)              

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 93 4 0 2 1 14 

2. grup 93 5 0 1 1 12 

3. grup 89 11 1 0 0 13 

ORTALAMA 91.66 7.32 0.32 1 0.66 13** 

Azinphos ethyl  

(100 μg/ mL)              

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 88 7 1 1 3 24 

2. grup 89 9 0 0 2 17 

3. grup 88 8 2 1 1 19 

ORTALAMA 88.32 8 1 0.66 2 20*** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 97 3 0 0 0 3 

2. grup 94 6 0 0 0 6 

3. grup 98 2 0 0 0 2 

ORTALAMA 96.32 3.66 0 0 0 3.66 

Negatif  

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 99 1 0 0 0 1 

2. grup 98 2 0 0 0 2 

ORTALAMA 98.5 1.5 0 0 0 1.5 

Pozitif  

kontrol 

H2O2  

(400μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p>0.05; **p=0.003; ***p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Tablo 9. Azinphos ethyl ile lenfositlerde 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen DNA 

hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Azinphos ethyl         

(10 μg/ mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı 
Çok 

hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 77 13 6 2 2 39 

2. grup 83 10 2 3 2 31 

3. grup 86 5 2 2 5 35 

ORTALAMA 82 9.32 3.32 2.32 3 35* 

Azinphos ethyl  

(50 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 42 41 2 7 8 98 

2. grup 39 33 8 8 12 121 

3. grup 38 42 6 4 10 108 

ORTALAMA 39.67 38.67 5.33 6.33 10 108.32* 

Azinphos ethyl  

(100 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı 
Çok 

hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 37 21 13 16 13 147 

2. grup 37 31 13 8 11 125 

3. grup 38 17 15 14 16 153 

ORTALAMA 37.32 23 13.66 12.66 13.32 141.66** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı 
Çok 

hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 94 6 0 0 0 6 

2. grup 95 5 0 0 0 5 

3. grup 94 6 0 0 0 6 

ORTALAMA 94.32 5.66 0 0 0 5.66 

Negatif  

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 96 4 0 0 0 4 

2. grup 96 4 0 0 0 4 

ORTALAMA 96 4 0 0 0 4 

Pozitif  

kontrol 

     H2O2 

 (400 μL/ mL         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p=0.003; **p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Şekil 21. Azinphos ethyl ile lenfositlerde (A) 30 dak.; (B) 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen % DNA hasarı 
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Şekil 22. Azinphos ethyl ile lenfositlerde 30 dak. ve 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen total Comet skorları (TCS) 
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6.1.4. Chlorpyriphos methyl  

Tablo 10. Chlorpyriphos methyl ile lenfositlerde 30 dak. inkübasyonu sonucu 

gözlenen DNA hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

Chlorpyriphos methyl  

        (10 μg/ mL) 

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 93 6 0 0 0 9 

2. grup 88 11 0 0 0 14 

3. grup 92 2 5 0 0 12 

ORTALAMA 91 6.33 1.66 0 0 11.66* 

Chlorpyriphos methyl  

          (50 μg/ mL)  

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 30 63 7 0 0 77 

2. grup 74 22 3 0 1 32 

3. grup 58 33 9 0 0 51 

ORTALAMA 54 39.33 6.33 0 0.33 53.33** 

Chlorpyriphos methyl  

(100 μg/ mL)           

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 15 53 18 10 4 135 

2. grup 57 36 5 2 0 52 

3. grup 30 36 22 9 3 119 

ORTALAMA 34 41.66 15 7 2.33 102*** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 90 8 2 0 0 12 

2. grup 88 9 2 1 0 14 

3. grup 88 9 2 1 0 16 

ORTALAMA 88.66 8.66 2 0.66 0 14 

Negatif kontrol DMSO (10 μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 90 7 0 2 1 17 

2. grup 88 9 3 0 0 15 

ORTALAMA 89 8 1.5 1 0.5 16 

Pozitif  

kontrol 

H2O2   

(400 μL/ mL)               

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı Ġleri derece hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p>0.05; **p=0.005; ***p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Tablo 11. Chlorpyriphos methyl ile lenfositlerde 2 saat inkübasyonu sonucu 

gözlenen DNA hasar dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

 
Chlorpyriphos methyl  

(10 μg/ mL)         

     GRUP                               Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

     1. grup 55 26 15 2 2 70 

     2. grup 46 41 10 1 2 72 

     3. grup 59 27 9 3 2 62 

ORTALAMA 53.33 31.33 11.33 2 2 68* 

Chlorpyriphos methyl  

(50 μg/ mL)             

     GRUP                              Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

     1. grup 2 6 19 35 38 301 

     2. grup 0 0 6 26 68 362 

     3. grup 2 9 14 33 42 304 

ORTALAMA 1.32 5 13 31.32 49.32 322.32** 

Chlorpyriphos methyl 

 (100 μg/ mL)              

     GRUP                              Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

     1. grup 7 3 14 29 47 306 

     2. grup 1 0 3 27 69 363 

     3. grup 0 3 16 28 60 331 

 ORTALAMA 2.66 2 11 28 58.66 333.33** 

Kontrol             

    GRUP                            Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

    1. grup 75 21 4 0 0 29 

    2. grup 87 8 4 1 0 19 

    3. grup 80 15 5 0 0 25 

ORTALAMA 80.66 14.66 4.33 0.32 0 24.32 

Negatif  

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)          

    GRUP                           Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

    1. grup 92 8 0 0 0 8 

    2. grup 93 3 0 2 2 17 

 ORTALAMA 92.5 5.5 0 1 1 12.5 

Pozitif  

kontrol    

    H2O2  

   (400μL/ mL)         

    GRUP                     Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

    1. grup 0 0 0 0 100 400 

    2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p=0.008; **p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Şekil 23. Chlorpyriphos methyl ile lenfositlerde (A) 30 dak.; (B) 2 saat inkübasyonu 

sonucu gözlenen % DNA hasarı 
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Şekil 24. Chlorpyriphos methyl ile lenfositlerde 30 dak. ve 2 saat inkübasyonu 

sonucu gözlenen total Comet skorları (TCS) 
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6.1.5. EPN  

Tablo 12. EPN ile lenfositlerde 30 dak. inkübasyonu sonucu gözlenen DNA hasar 

dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

EPN    

(10 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 

Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 93 5 2 0 0 9 

2. grup 93 7 0 0 0 7 

3. grup 98 2 0 0 0 2 

ORTALAMA 94.66 4.66 0.66 0 0 6* 

EPN  

(50 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 

Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 81 34 5 4 0 56 

2. grup 88 20 6 1 0 35 

3. grup 89 32 3 2 0 44 

ORTALAMA 86 11 1.32 1 0.66 19.32** 

EPN  

(100 μg/ mL)             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 

Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 84 12 3 0 2 34 

2. grup 94 5 0 0 1 32 

3. grup 93 3 1 1 2 29 

ORTALAMA 90.2 6.32 1.32 0.32 1.66 17.32** 

Kontrol             

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 

Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 97 2 1 0 0 29 

2. grup 98 0 1 0 1 34 

3. grup 99 1 0 0 0 30 

ORTALAMA 98 1 0.66 0 0.32 3.66 

Negatif kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)          

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 

Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 

Çok 

hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 99 1 0 0 0 1 

2. grup 100 0 0 0 0 0 

ORTALAMA 99.5 0.5 0 0 0 0.5 

Pozitif  

kontrol 

H2O2  

(400μL/ mL)         

GRUP Lenfositlerde DNA Hasar Dereceleri   TCS 

  Hasarsız 
Az 

Hasarlı Orta derece hasarlı 
Çok 

hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p>0.05; **p=0.010, DNA hasarının istatistiksel anlamı 

 

 



 68 

Tablo 13. EPN ile lenfositlerde 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen DNA hasar 

dereceleri ve total Comet skorları (TCS) 

EPN  

(10μg/ mL)             

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 90 9 1 0 0 11 

2. grup 95 5 0 0 0 5 

3. grup 95 5 0 0 0 5 

ORTALAMA 93.33 6.32 0.32 0 0 7* 

EPN 

 (50 μg/ mL)             

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 90 5 4 1 0 16 

2. grup 89 7 2 2 0 17 

3. grup 91 9 0 0 0 9 

ORTALAMA 90 7 2 1 0 14** 

EPN  

(100 μg/ mL)             

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 

Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 38 22 5 8 5 76 

2. grup 64 19 3 8 7 77 

3. grup 63 17 2 8 5 65 

ORTALAMA 63.66 19.32 3.32 8 5.66 72.66** 

Kontrol             

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı 
Orta derece 

hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 97 3 0 0 0 3 

2. grup 99 1 0 0 0 1 

3. grup 95 5 0 0 0 5 

ORTALAMA 97 3 0 0 0 3 

Negatif 

kontrol 

DMSO  

(10 μL/ mL)          

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 

Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 98 2 0 0 0 2 

2. grup 96 4 0 0 0 4 

ORTALAMA 97 3 0 0 0 3 

Pozitif kontrol 

H2O2  

(400μL/ mL)         

GRUP                                                   Lenfositlerde DNA Hasarı   TCS 

  Hasarsız Az Hasarlı Orta derece hasarlı Çok hasarlı 
Ġleri derece 

hasarlı   

1. grup 0 0 0 0 100 400 

2. grup 0 0 0 0 100 400 

ORTALAMA 0 0 0 0 100 400 

*p=0.032; **p=0.004, DNA hasarının istatistiksel anlamı 
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Şekil 25. EPN ile lenfositlerde (A) 30 dak.; (B) 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen 

% DNA hasarı 
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Şekil 26. EPN ile lenfositlerde 30 dak. ve 2 saat inkübasyonu sonucu gözlenen total 

Comet skorları (TCS) 

Aldicarb sulfon’un lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 10 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonda DNA hasarı anlamlı bulundu. 2 saat inkübasyon sonunda 50 ve 100 

μg/mL konsantrasyonda ise DNA hasarı zayıf olarak gözlenmiĢ ve bu oluĢan hasarda 

inkübasyon süresinin etkisi anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 4., 5.; ġekil 17., 18.).  

Ethiofencarb’ın lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 10 μg/mL 

konsantrasyonda istatistiksel olarak DNA hasarı anlamlı ancak düĢük bulundu. 50 ve 

100 μg/mL konsantrasyonlarda ise DNA hasarı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı ve yüksek bulundu (Tablo 6.; ġekil 19., 20.). Ayrıca lenfositlerle 2 

saat inkübasyonu sonucu ise sadece 100 μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı 

anlamlı bulundu (Tablo 7.; ġekil 19., 20.). 

Azinphos ethyl’in lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 50 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonlarda DNA hasarı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(Tablo 8.; ġekil 21., 22.). Pestisitin 2 saat inkübasyonu sonucu ise 10, 50 ve 100 

μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 9.; 

ġekil 21., 22.). 
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Chlorpyriphos methyl’in lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 50 ve 100 

μg/mL konsantrasyonlarda DNA hasarı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 10.; ġekil 23., 24.). Ayrıca lenfositlerle 2 saat inkübasyonu 

sonucu ise 10, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 11.; ġekil 23., 24.). 

EPN’nin lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 50 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonlarda DNA hasarı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

fakat düĢük bulundu (Tablo 12.; ġekil 25., 26.). Pestisitin 2 saatlik inkübasyonu 

sonucu ise 10, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı anlamlı olarak yüksek 

bulundu (Tablo 13.; ġekil 25., 26.). 

 

6.2. Pestisitlerin DAD/YBSK ile Analizleri  

Ġstanbul’un değiĢik semtlerindeki marketlerden farklı markalarda 12 adet 

portakal suyu nektarı (meyve suyu oranı %50) ve 4 adet %100 portakal suyu, toplam 

16 örneğin DAD/YBSK ile yapılan analizleri sonucunda pestisitlere rastlanmadı 

(ġekil 27.).  

 

Şekil 27. Pestisit içermeyen portakal suyu örneğine ait kromatogram 
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Pestisit standart maddelerinin ölçü eğrileri, teĢhis ve tayin limitlerine iliĢkin 

parametreler Tablo 14.’te verilmiĢtir (ġekil 28. ve 29.). DAD’den elde edilen pestisit 

standart kromatogramındaki piklerin spektrumları ġekil 30.’da verilmiĢtir. Portakal 

suyu örneklerinde pestisitlere rastlansaydı detektörden elde edilen spektrumlarla 

karĢılaĢtırma imkanı sağlanacaktı. 

Tablo 14. Pestisit standartlarının ölçü eğrisi doğru denklemi, korelasyon katsayısı 

(r), teĢhis (deteksiyon) sınırı (LOD), tayin limiti (LOQ) 

Pestisit   Doğru denklemi        Korelasyon katsayısı (r) 
LOD 

(ng)  
LOQ 

(ng)  

Aldicarb sulfon y = 0.661x + 4.504                             0.9999 8,3 29,05 

Azinphos ethyl y = 4.959x + 27.828                           1.0000 3,66 12,8 

Chlorpyriphos methyl y = 1.411x + 4.692                             1.0000 7,3 25,55 

Ethiofencarb y = 1.414x - 34.100                            0.9990 2,89 10,1 

EPN y = 3.150x + 12.053                           1.0000 9,8 34,3 

 

 

 

Şekil 28. Aldicarb sulfon (300 ng), ethiofencarb (150 ng), chlorpyriphos methyl (150 

ng), EPN (100 ng) ve azinphos ethyl (100 ng) standart karıĢımlarına ait  

kromatogram 
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Şekil 29. Pestisitlerin ölçü eğrileri (a) aldicarb sulfon (150, 300 ve 450 ng), (b) 

ethiofencarb (75, 150 ve 225 ng) , (c) chlorpyriphos methyl (75, 150 ve 225 ng), (d) 

azinphos ethyl (50, 100 ve 150 ng), (e) EPN (50, 100 ve 150 ng)  

 

 

 

 

Şekil 30. Aldicarb sulfon (A), ethiofencarb (B), azinphos ethyl (C), chlorpyriphos 

methyl (D) ve EPN (E)’nin DAD/YBSK’den elde edilen kromatogramdaki piklerin 

(ġekil 27.) spektrumları  
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6.2.1. Geri kazanım çalışmaları  

Önceden analiz edilen ve pestisit içermeyen portakal suyuna pestisitler ilave edilerek 

geri kazanım oranları hesaplandı (Tablo 15.; ġekil 31.). 

Tablo 15. ÇalıĢılan pestisitlerin alıkonma zamanları (tR), portakal suyundan  

% geri kazanım oranları ve bağıl standart sapma değerleri (% RSD) 

    Ortalama geri kazanım ± % RSD 

Pestisit tR                İlave edilen miktar (ng/mL) 

                   500                                  40 

Aldicarb sulfon 7,42        13.81 ± 5.35                Tespit edilemedi 

Azinphos ethyl 23,835        81.17 ± 3.91                  32.14 ± 23.96 

Chlorpyriphos methyl 26,755        80.12 ± 4.76                 165.03 ± 22.77 

n=4 

 

 
 
Şekil 31. Aldicarb sulfon, chlorpyriphos methyl ve azinphos ethyl (500 ng) ilave 

edilmiĢ portakal suyu örneğine ait kromatogram 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 
Pestisitler tarımda yaygın olarak kullanılan, zararlıların kontrolünü sağlamak 

için çevreye uygulanan bileĢiklerdir. Çevrede kalıcı olmaları nedeniyle 

toksisitelerinin bilinmesi ve risk değerlendirmelerinin mutlaka yapılması gerekir. 

Pestisitlerin kullanımı ile ilgili sınırlamalar getirilmesine rağmen kimyasal yapı, 

biyolojik aktivite ve yanlıĢ kullanılmaları nedeniyle insan sağlığına zarar 

verebilecekleri unutulmamalıdır. Bu nedenle son yıllarda en fazla çalıĢmalar 

mutajenik etkilerinin araĢtırılması yönündedir ve bu amaçla Bacillus subtilis ve 

Salmonella typhimurium test suĢları ile çalıĢmalar (77) yapılmakta olup DNA üzerine 

direkt etkileri üzerine daha az çalıĢma bulunmaktadır.  

DNA hasarının belirlenmesi çalıĢmaları son yıllarda in vivo ve in vitro olarak ve 

özellikle insan lenfosit hücrelerinde Comet tekniği (8, 13, 41, 55, 58, 62, 64, 85, 91) 

ile araĢtırılmaktadır. Comet tekniği genotoksik etkinin değerlendirilmesinde hassas, 

ekonomik, kolay ve kısa sürede yapılması nedeniyle tercih edilmektedir ve tek 

hücrede DNA hasarını saptamak mümkündür. Ġnsan ve deney hayvanlarının 

lenfositlerinde kimyasalların genotoksik etkileri bu yöntemle izlenebilir. Bu 

çalıĢmada, organofosforlu pestisitlerden azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl ve 

EPN ve karbamat grubu pestisitlerde aldicarb sulfon ve ethiofencarb pestisitlerin 

DNA üzerine direkt etkileri in vitro olarak Comet tekniği ile araĢtırılmıĢ ve anlamlı 

sonuçlar elde edilmiĢtir.  

ÇalıĢmada Comet tekniği ile pestisitlerin olası genotoksik etkilerini saptamadan 

önce lenfositlere toksik dozları belirlendi. Elde edilen sonuçlar 100 μg/mL 

konsantrasyonda pestisitlerin ileri derecede toksik olduğunu, hücrelerin ölümüne yol 

açtığını, hücre canlılığı trypan blue ile kontrol edilerek tespit edildi. Buna bağlı 

olarak 10, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarda pestisitlerin etkileri, inkübasyon 

süreleri göz önünde bulundurularak DNA hasarları belirlendi. Ayrıca çalıĢmada daha 

önce Comet tekniği ile genotoksik etkileri araĢtırılmamıĢ olan pestisitlerin LD50 

değerleri gözönüne alınarak kullanılacak olan madde konsantrasyonlarının 

hesaplanması yapıldı. Chlorpyriphos methyl’in oral LD50 değeri 2000-3000 mg/kg 

olduğu halde ve çok toksik bir madde olmadığı düĢünülmesine rağmen 50 ve 100 
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μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı çok yüksek olarak bulundu (Tablo 10. ve 11.; 

ġekil 23. ve 24.). Diğer bir anlamlı sonuç, aldicarb sulfon’un genotoksik etkisi 

araĢtırıldığında görülmüĢtür. Aldicarb sulfon’un sıçanlarda LD50 değeri 26.8 mg/kg 

(oral) olarak belirlenmiĢtir. Genotoksik etkisini araĢtırdığımızda 2 saat inkübasyon 

sonucu sadece 50 ve 100 μg/mL dozlarda zayıf DNA hasarı gözlenmiĢtir (Tablo 4. 

ve 5.; ġekil 17. ve 18.). Bu durum genotoksik etkinin LD50 değerleri ile doğru 

orantılı olmadığını göstermiĢtir. 

ÇalıĢmada pestisit standartlarının çözücüsü olarak kullanılan DMSO ve DNA 

üzerinde hasara yol açtığı bilinen H2O2 kontrol olarak kullanıldı. Tek baĢına 

DMSO’nun pestisitler kadar hasara yol açmadığı buna karĢın H2O2’in tüm hücrelerde 

genomik DNA’nın ileri düzeyde kırılmasına neden olduğu görüldü.  

Ethiofencarb’ın lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 10 μg/mL 

konsantrasyonda istatistiksel olarak anlamlı, ancak düĢük bulundu. 50 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonlarda ise DNA hasarı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

ve yüksek bulundu (Tablo 6.; ġekil 19. ve  20.). Ayrıca lenfositlerle 2 saat 

inkübasyonu sonucu ise sadece 100 μg/mL konsantrasyonda DNA hasarı anlamlı 

bulundu (Tablo 7.; ġekil 19. ve 20.). 

Azinphos ethyl (Tablo 8. ve 9.; ġekil 21. ve 22.), chlorpyriphos methyl (Tablo 

10. ve 11.; ġekil 23. ve 24.) ve EPN (Tablo 12. ve 13.; ġekil 25. ve 26.) pestisitleri 

lenfositlerle 30 dak. inkübasyonu sonucu 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarda DNA 

hasarı kontrol grubuna göre anlamlı olarak bulundu. Pestisitlerin 2 saat inkübasyonu 

sonucu ise 10, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarda DNA hasarı istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. 

Tarım çalıĢanlarının pestisitlere maruz kalmasıyla toksik etkilerin 

belirlenmesinde DNA hasarının izlenmesi birçok araĢtırıcı tarafından çalıĢılmıĢtır. 

Oregon’da meyva bahçelerinde çalıĢan pestisit uygulayıcıları ile çiftlik çalıĢanları 

üzerinde yapılan çalıĢmada DNA hasarı ve oksidatif stres kontrol grubuna göre 

pestisit uygulayıcı ve çiftlik çalıĢanlarında anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (41). 
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 Çiçek yetiĢtiricilerinin pestisitlere kronik olarak maruz kalması ile DNA 

hasarının meydana geldiği bildirilmiĢtir. Ġstatistiksel olarak DNA hasarının seks, yaĢ, 

içki içme, sigara içme ve maruziyet yılı arasında anlamlı istatistiksel sonuç elde 

edilememiĢtir (13). 

  

Pestisitlere maruz kalma ile çeĢitli kanser, özellikle immun sistem zayıflığı; örn. 

lösemi, Hodgkin lenfoma, mide ve prostat kanserlerinin iliĢkili olduğu 

bildirilmektedir (13). Pestisitlere maruziyet ile DNA ve kromozomal hasar oluĢtuğu 

bilinmektedir. 

Pestisit üretim fabrikasında çalıĢan Pakistanlı 29 iĢçi ve 35 kontrol grubunun 

lökositlerinde DNA hasarı incelenmiĢ, mesleki maruziyetin DNA hasarına sebep 

olduğu bildirilmiĢtir (8),.  

Pestisitlere maruz kalan 135 meyva yetiĢtiricisi ile 106 kontrol grubu arasında 

DNA hasarı değerlendirilmiĢ, yüksek derecede pestisitlere maruz kalma ile DNA 

hasarının anlamlı arttığı ve bunun nedenleri olarak GSTP1 ve DNA-onarım XRCC1 

genotiplerinin etkili olabileceği çalıĢmada gösterilmiĢtir (91). 

Bir çalıĢmada enzimatik, hematolojik ve lipit parametrelerinin yanında 

kompleks pestisit karıĢımlarına mesleki olarak maruz kalan çiftlik iĢçilerinde DNA 

hasarı incelenmiĢtir. Comet tekniği kullanılarak yapılan çalıĢmada DNA hasarının 

arttığı, diğer analiz parametrelerin ise düĢtüğü tespit edilmiĢtir (64). 

Diğer bir çalıĢmada bir karbamat pestisiti olan carbofuran üretiminde çalıĢan 30 

iĢçi (en az 4 ay ile ortalama 15 yıl çalıĢan) ve 30 kontrol grubu ile genotoksik etki 

araĢtırılmıĢ, DNA hasarı kontrol grubuna göre çok az anlamlı bulunmuĢtur. Ancak 

alkol alınması ve sigara içilmesinin etkiyi anlamlı hale getirdiği bildirilmiĢtir (99). 

Ekvator’da pestisit püskürtücüsü 45 iĢçi genotoksik etkinin araĢtırılması 

amacıyla Comet tekniği ve CA testleri kullanılmıĢ ve her iki test ile DNA hasarı 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (56). 
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Bir çalıĢmada chlorpyriphos ve acephate’ın genotoksik etkisi in vivo olarak 

Swiss albino farelerde araĢtırmıĢtır. Oral yol ile 0.28-8.96 mg/kg vücut ağırlığı 

dozları arasında 6 doz seçilmiĢ ve 24, 48, 72 ve 96 saat sonra Comet tekniği ile 

analizler yapılmıĢtır. Chlorpyriphos ve acephate’ın 24 ve 48 saatte anlamlı olarak 

DNA hasarına neden olduğu, daha ileri saatlerde ise DNA hasarının azaldığı 

gözlenmiĢtir (62). Organofosforlu pestisitler alkilleyici ajanlardır ve DNA’nın 

alkillenmesine neden olur. Toksik etkinin görülmesinde dozun önemi çalıĢmada 

vurgulanmıĢtır (62). 

ÇalıĢmamız ile benzer bir proje çalıĢmasında (97), karbamat pestisitlerinden 

aminocarb, carbaryl, methiocarb, promecarb ve propoxur’un lenfositler ve MDCK 

(Maden-Darby Canine Kidney) hücrelerine 3, 10, 30 ve 100 μg/mL ilave edilerek 

DNA hasarı incelenmiĢtir. 100 μg/mL konsantrasyonda pestisitlerin MDCK 

hücrelerinde ileri derecede toksik olduğu, özellikle carbaryl ve methiocarb’ın bu 

konsantrasyonda hemen hemen tüm hücrelerin ölümüne yol açtığı gözlenmiĢtir. 10 

ve 30 μg/mL konsantrasyonlarda pestisitlerin lenfosit ve MDCK hücrelerinde DNA 

hasarı incelenmiĢ, 30 μg/mL konsantrasyonda ve 16 saat süre ile methiocarb ve 

carbaryl’in 4. Derecede DNA hasarına neden olduğu görülmüĢtür. Karbamat 

pestisitleri lenfositlerde anlamlı DNA hasarına neden olurken MDCK hücrelerinde 

daha düĢük hasara neden olmuĢtur (30 μg/mL konsantrasyon ve 48 saatte carbaryl, 

methiocarb ve promecarb’da 1. derece hasar). MDCK hücrelerinde genotoksisitenin 

düĢük olması, aktif bölünme sonucu DNA hasarı onarım mekanizmalarının etkili 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Diğer bir çalıĢmada ise, dimethoate, methylparathion, propoxur, pirimicarb, 

cypermethrin ve permethrin’in 10, 50, 100 ve 200 μg/mL insan periferal 

lenfositlerine ilave edilip Comet tekniği ile in vitro olarak DNA hasarı incelenmiĢ ve 

doza bağlı olarak çalıĢmamızda olduğu gibi DNA hasarı yüksek bulunmuĢtur (85).  

Yukarıdaki çalıĢmalarda görüldüğü gibi DNA hasarının doza ve inkübasyon 

süresine göre anlamlı sonuçlar vermesi ile ilgili çalıĢmalar fazla olmasına rağmen, 

bir tek çalıĢmada ise tarım iĢçilerinde Comet tekniği kullanılarak DNA hasarı kontrol 

grubuna göre anlamlı bulunmamıĢtır (58). 
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Sonuç olarak çalıĢmamızda, bazı pestisitlerin lenfositler üzerine genotoksik 

etkilerinin araĢtırılmasında Comet testi kullanıldı ve doz ile inkübasyon süresine 

bağlı olarak artan düzeylerde DNA kırılmalarının oluĢtuğu saptandı.  

Karbamat grubu pestisitler ısıya dayanıksız olmaları ve polaritelerinden dolayı 

gaz kromatografisi ile analizleri zordur bu yüzden analizleri genellikle floresan, UV-

Vis, diode-array ve kütle spektrofotometre detektörlü yüksek basınçlı sıvı 

kromatografi cihazları ile yapılmaktadır (46, 49). Karbamatlar kuvvetli floresan 

özellik gösterdiği için kolon sonrası türevlendirme yöntemi ile 5-50 μg/L 

seviyelerinde (22), FD-YBSK ile 12.3-16 pg/mL (29) gibi düĢük seviyelerde 

analizlerini yapmak mümkündür. 

ÇalıĢmamızın ikinci aĢamasında, DNA hasarları incelenen aldicarb sulfon, 

ethiofencarb, azinphos ethyl, chlorpyriphos methyl ve EPN’nin, 2008/41 numaralı 

26951 sayılı 29.07.2009 tarihli Türk Gıda Kodeksi gıda maddelerinde bulunmasına 

izin verilen pestisitlerin maksimum kalıntı limitleri (MRL) tebliği’ne göre (65) 

portakalda bulunmasına izin verilen (MRL=Maximum residue limit) miktarları 

gözönüne alınarak portakal sularının SPE kolondan geçirilerek temizlenen 

ekstrelerinin DAD/YBSK ile analizleri yapıldı (Tablo 14. ve 15.; ġekil 27., 28., 

29.,30. ve 31.) ve pestisitlere rastlanmadı (ġekil 27.). 

Bir çalıĢmada elma, Ģeftali, portakal ve frambuaz meyva sularında 12 farklı grup 

pestisit analizi yapılmıĢ ve portakal sularında 0.58-8.21 ng/mL arasında carbendazim 

kalıntısına rastlanmıĢtır (61). 

Diğer bir çalıĢmada, carbaryl ve organofosforlu bir bileĢik olan triazophos 

pestisit kalıntısının su ve meyva suyu (elma, üzüm ve Ģeftali) örneklerinde analiz 

yapılmıĢ, sadece üzüm suyunda triazophos 76 pg/mL olarak rastlanmıĢtır (29). 

Folpet, chlorthalonil, quinomethion, tetradifon ve trifluralin pestisitlerinin elma 

konservesi, viĢne suyu ve Ģeftali nektarı örneklerinde analizleri yapılmıĢ ve pestisit 

kalıntısına rastlanmamıĢtır (82). 
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Halk sağlığı yönünden problem olan pestisit kalıntılarının gıdalarda (5, 12, 28), 

içme sularında (4, 55), meyva sularında (29, 61, 63, 82) analizleri ile ilgili çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Günümüzde tarımda kullanılan pestisitlerin sayısının fazlalığı ve 

yoğun kullanılması gözönüne alınırsa DNA hasarının belirlenmesi konusunda daha 

fazla çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. Pestisitlere meslekleri 

nedeniyle maruz kalan iĢçilerin, pestisitlerin olası genotoksik etkilerinden korunmak 

için maske ve kıyafet giymeleri çok önemlidir. 
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 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. Mesul Müdür 
Marmara Galenos Ecza Deposu Tic. ve San. 

A.ġ. 
2007-Devam ediyor 

2. Eczacı Yeditepe Üniversitesi Hastanesi 2006-2007 

 

 

Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama* Konuşma* Yazma* 

Ġngilizce Ġyi Ġyi Ġyi 

Almanca Orta Zayıf Zayıf 

 

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı  87,336 83,119 78,178 

LES   Puanı 63,978 59,845 61,912 

 

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

Microsoft Office Programları Çok iyi 
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