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Bu c¢alismada; tilkemizde yaygin olarak kullanilan 2,4-D asit dimetilamin tuzu
ile 2,4-D asit isooktilester herbisitleri ve icerisinde 2,4-D asitin de bulundugu pestisit
endiistrisi komposit atik suyunun, pankreas ve karacigerdeki ekotoksik ve/veya
kanserojenik etkisinin arastiritlmast amag¢lanmstir.

Aragtirmada; Longnecker ve Curphey tarafindan gelistirilen Azaserin-sican
modeli uygulanmis olup her grupta 8 adet olmak iizere toplamda 56 adet Wistar Albino
tiirii erkek sican kullanilmistir. Grup 1 ve Grup 2’de bulunan sicanlar standart diet ile
Grup 7 siganlan ise komposit atik su iceren diyetle beslenmistir. Grup 2, Grup 4 ve
Grup 6’da bulunan si¢canlara, 14 giinliik iken 3 hafta boyunca azaserin (30 mg/kg/hafta),
i.p. olarak enjekte edilmistir. Azaserin uygulandiktan 1 hafta sonra, azaserin
uygulanmayan (Grup 3, Grup 5) ve azaserin uygulanan (Grup 4 ve Grup 6) tiim gruplar
pestisitli yemler ile (200 mg/kg/giin) 4 ay beslenmistir.

Calisma sonucunda; gruplarin viicut, karaciger ve pankreas agirliklar
karsilastirlldiginda; gruplar arasinda fark goriildiigli fakat gruplar bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigr tespit edilmistir (P>0,05). Standart diet
ile beslenen siganlarin (Grup 1) karaciger ve pankreaslarinda atipik hiicre fokuslari,
adenoma ve karsinoma gozlenmemistir. Azaserin, 2,4-D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit
isooktilester ile komposit atik suyun verildigi gruplarda bulunan siganlarin, karaciger ve
pankreaslarinda ekotoksik ve histopatolojik degisiklikler ile atipik hiicre fokuslarinin
olustugu belirlenmistir. Fokuslarin kantitatif yiikleri hesaplanmis olup pestisitlerin
bugday ve topraktaki kalinti miktarlar1 da tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: AAHF, Kantitatif analiz, Pankreas ve karaciger, 2,4-D Asit, Sican.
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HERBICIDES AND INDUSTRIAL WASTEWATER ON LIVER AND
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In this study, it was aimed to study the ecotoxic and/or cancerogenic effects of
2,4-D acid dimethylamine salt and 2,4-D acid isooctylester herbicides that are
commonly used in our country and composite waste water of the pesticides industry
including 2,4-D acid on pancreas and liver.

In the study, the Azaserin-rat model, developed by Longnecker and Curphey,
and 56 Wistar Albino type male rats with 8 rats in each group were used. The rats in
Group 1 and Group 2 were fed through standard diet while those in Group 7 were fed
with a diet including composite waste water. The rats in group 2, 4, and 6 were injected
azaserin for 3 weeks (30 mg/kg/week) when they were 14 days old. One week after the
application of azaserin, all the groups that weren’t applied azaserin (groups 3 and 5) and
those that were applied azaserin (groups 4 and 6) were fed for 4 months using the feed
with pesticides (200 mg/kg/day).

At the end of the study, there was no statistically significant difference among
the groups although a difference was observed between the groups when the weights of
body, liver and pancreas were compared (P>0,05). No atypical cell focuses, adenomas
and carcinomas were determined in the livers and pancreases of the rats that were fed
through the standard diet (Group 1). The livers and pancreases of the rat in the groups
that were fed with azaserin, 2,4-D acid D-amine salt and 2,4-D acid isooctylesters and
the composite waste water were determined to form ecotoxic and hystopathological
changes and atypical cell focuses. The quantitative loads of focuses were measured the
amounts of residues in the soil and wheat were also determined.

Keywords: AACF, Quantitative analysis, Pancreas and liver, 2,4-D Acid, Rat.
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1. GIRIS

2,4-D grubu herbisitler; evler, bahgeler, parklar ve ormanlar, cayirlar, bugday,
misir, soya fasulyesi, piring, yulaf ve seker pancar1 gibi oldukga farkli yerlerde farkli
amaglar icin genis yaprakl zararli otlara karg1 miicadele amaciyla kullanilmaktadir. Bu
pestisitlerin degisik ticari formlarda, halen 200’den fazla formiilasyonu bulunmaktadir
(PMRA, 2005). Isve¢ ve Avrupa Birligi iilkelerinin bir kisminda bu ilaclarin
kullaniminin yasaklanmast ve bazi smirlamalarin getirilmis olmasina ragmen,
iilkemizde boyle bir sinirlama veya yasaklanma bulunmamaktadir.

2,4-D asitin 1999-2002 yillar1 arasinda iilkemizde kullanim miktarlarinin
ortalamasi alindiginda, yillara gore herbisit tiikketimindeki paylarinin %42.68 oldugu
belirlenmistir (Delen ve ark., 2005). 2,4-D‘nin ucuz olmasi halen yaygin bir sekilde
kullanilmasina neden olmaktadir. Ulkemizde en cok tiiketilen herbisitlerden olan 2,4-
D’nin sentezlenmesi asamasinda dioksinlerle de bulagsma riski bulunmaktadir. Bilindigi
gibi dioksinlerin hem zehirlilik etkisi hem de kanser yapici etkisi bulunmaktadir (Delen
ve ark., 2005: Anonymous, 1995; Blair, 2002). Bu nedenle bir¢ok iilke, tiiketilecek 2,4-
D’li preparatlarin dioksinden arindirilmis olmasi kosulunu getirmislerdir (Delen ve ark.,
2005: Ware, 1994). Ancak iilkemizde boyle bir kosul yoktur. Bu nedenle, tiiketilen 2,4-
D’li preparatlarin dioksinle kirlenmis olabilecegi siiphesi de ortaya ¢ikmaktadir (Delen
ve ark., 2005: Alpoz ve ark., 2001).

Diinya’da 2008 yilinda 12.4 milyon yeni kanser vakasi ve 7.6 milyon kanser
kaynakli 6liim goriildiigii tahmin edilmektedir. Bunlardan karaciger kanseri en fazla
Olime sebebiyet veren {igiincii kanser tiirii olarak yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2008 yili Diinya Kanser Raporunda ‘Erkek ve kadinlarda 6liim oranlarinin
yiikseliste oldugu kanser tiirlerinden olan karaciger ve pankreas kanserlerine daha fazla
onem verilmesi gerektigi’ belirtilmektedir. ‘Yaygin bicimde insanlarda goriilen
kanserlerin %80’e varan bir oraninin, beslenme, sosyal ve kiiltiirel aliskanliklar da dahil
olmak iizere yasam tarzi boyutlarim1 da icerecek sekilde tanimlandigi, cevresel
etkenlerden kaynaklandigi’ belirtilmektedir (Boyle ve Levin, 2008). Tiirkiye’de kansere
bagh oliimler, enfeksiyon hastaliklarindaki gerilemenin de etkisiyle 1990 yilindan
itibaren kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra ikinci siraya yiikselmistir (Izmirli
ve ark., 2007). Ulkemizde 2000 yili verilerine gore 33,419 (yiizbinde 49,29) kanser
vakasi tespit edilmistir. Bu vakalarin 19,982 sinin erkek (yiizbinde 58,18) 13,437’sinin
kadin (yiizbinde 40.16) bireylerde oldugu goriilmiistiir (Hamzaoglu ve Ozcan, 2005).



Pankreas kanserinin meydana gelis orani toplumlarin beslenme aligkanliklarinin
degisimine bagh olarak hizli bir artig gdstermekte olup, yapilan arastirmalar pankreas
kanseri ile beslenme aligkanligt arasinda O©nemli bir iligkinin olabilecegini
gostermektedir (Langman ve Boyle, 1998). Bu pestisitlerin bilesiminde azda olsa
mevcut oldugu bilinen dioksinin, azaserin-sican modelinde pankreasta neoplastik
degisimlerin artmasina neden oldugu gosterilmistir (Oztas, 2000). Bu nedenle, gevresel
etkenlere baglh olarak meydana gelis oraninda bir artisin gézlendigi pankreas kanserinin
artisinda bu pestisitlerin bir sekilde etkili olabileceklerini 6ne siirmek miimkiindiir. Elde
edilen mevcut literatiir bilgilerinde; karacigerle aym1 embriyonik ve yapisal 6zelliklere
sahip pankreasta 2,4-D’lerin nasil bir etki olusturdugu konusunda herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Pankreas kanserinin teshisi ile sonlanma evresi arasinda
genelde oldukca kisa sayilabilecek bir zaman diliminin olmasi ¢ogunlukla pankreas
kanseri nedeniyle meydana gelen 6liimlerin sebebinin belirlenmesini zorlastirmaktadir.
Giinlimiizde ¢evresel etkenlere bagli olarak karaciger ve pankreas kanserinin goriilme
sikliginin gittikce artmasi, bu kanserin epidemiyolojisinin daha dikkatli arastirilmasini
zorunlu kilmaktadir.

2,4-D grubu pestisitler orta derecede dayanikli kimyasallar olup, yarilanma
stirelerinin  20-200 giin arasinda degisim gosterdigi, uygulandiklar iiriinlerin
gelisiminde yavaslamaya neden olduklari, uygulandiklar alanlarda belirli bir siire sonra
bile tespit edilebildikleri 6ne siiriilmiistiir (Donald, 1999). 2,4-D grubu pestisitlerin
yagmur ve sulama sularn ile taginabilmeleri nedeniyle kalintilarinin kirsal alandaki
akarsularda, su havzalarinda tespit edilebildikleri bilinmektedir (Sierra Club of Canada,
2005). Diger taraftan bu pestisitlerin kuglarin embriyonik evrelerinde teratojenik etkiye
sahip olduklari, farkli sekillerde baliklarin ve diger canlilarin ekolojik ortamlarim
etkiledikleri saptanmistir (Wang ve ark.,, 1994). Cevresel kontaminasyona ve
epidemiyolojik calismalarla toksisiteye sebep olduklari bilinen 2,4-D grubu pestisitlerin
kullaniminin azaltilmasinin Isve¢ 6rneginde oldugu gibi gesitli kanserlerin olusumunu
azaltict yonde etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (Hardell ve Erikson, 1999).

Bu tiir pestisitlerin; iiretim ve paketleme birimlerinde calisan isgiler ile ilaci
tarim alanlaria uygulayan is¢ilerin birinci dereceden riske maruz kaldiklari, uygulanan
tarimsal alanlarla temasta olanlarin ise ikinci dereceden riske maruz kaldiklar
bilinmektedir. Bu pestisitlerle temas eden insanlarda deri ve gozlerde kizarma ve kasinti
genel semptom olarak bilinmektedir. Ayrica bu pestisitlerin canlilarin enerji liretim

mekanizmasinda diizensizlige (Zychlinkski ve Zolnierowich, 1990), hiicresel



mutasyonlara neden olabildikleri (Palmiera ve ark., 1994), icerdikleri dioksin (2,3,7, 8-
TCDD) nedeniyle cevreye ve insan sagligina zararli olduklart 6ne siiriilmiistiir (Littorin,
1994). 2,4-D’nin de igerisinde bulundugu Klorofenoksiasetik asit grubu herbisitlerin
baslica akut toksik etkileri; kas sistemi ve merkezi sinir sistemi {izerinde olmaktadir.
2,4-D yiiksek dozda, hayvanlarda ventrikiiler fibrilasyonla 6liime neden olmaktadir. Tek
dozla, birka¢ saat icinde kaslarda zayiflik ve sertlik, viicut hareketlerinde diizensizlik,
konviilziyon ve koma goriilmektedir. Ayrica bobrek yetmezligi ve pulmoner 6dem de
olusturabilmektedir. Insanlarda akut zehirlenme belirtileri hayvanlardakine benzemekte
ve 3-4 gramla semptomlar agiga cikmaktadir. Klorofenoksiasetik asitlerle akut
zehirlenmelerde 6liim oram yiiksektir. 2,4-D'ye, isleri nedeni ile maruz kalanlarda; deri
ve inhalasyon yolu ile absorbsiyon sonucu norolojik semptomlarla karakterize edilen
polinevrit goriilmektedir (Vural, 2005).

Ulkemizde kullanilan 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester
herbisitlerinin ¢evreye ve gidalara kalinti birakmasi halinde, canlinin karaciger ve
pankreasinda ne tiir bir etki birakacagi, toksik ve/veya kanserojenik etkisinin olup
olmadigi hakkinda bir bilgi mevcut degildir. Toksik ve/veya kanserojenik etki
olusturabileceginden siiphelenilen bir maddenin kanser olusumundaki etkilerinin
arastirilmasi amaciyla iyi bilinen canlt deney modellerinden yararlanilmasi yaygin ve
kullanigh bir metottur. Yapilan bu calismada da, Longnecker ve Curphey (1975)
tarafindan ilk defa kullanilan ve bugiin oldukg¢a iyi bilinen azaserin-sican modeli
kullanilmistir. 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester ile pestisit
endiistrisi ham atik suyunun, canlimin pankreas ve Kkaracigerinde toksik veya
kanserojenik bir etkisinin olup olmadigi arastirnlmistir. Ayrica, Azaserin-sican modeli
ile sican ekzokrin pankreaslarinda ve karacigerlerinde deneysel olarak neoplastik
degisim meydana getirilerek bu degisimler tizerinde 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-
D asit isooktilester herbisitlerinin neoplastik yapilarin gelisimindeki olas1 etkileri de
histolojik teknikler yardimiyla arastirilmistir. Sican pankreas ve karacigerlerinde
neoplastik degisimler meydana getirmek icin sicanlara intra peritonal (i.p.) azaserin
enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyonlar takip eden bir aylik siirecte ekzokrin pankreasta
ve karacigerde atipik hiicre fokuslarinin (AHF) olusumu miimkiin olup yemlerine 2,4-D
asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester eklenerek; bu pestisitlerin, meydana
getirilen bu neoplastik degisimler iizerindeki etkisi de arastirilmistir. Bunun yam sira,
2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilesterin, alinan bitki ve toprak

orneklerindeki kalint1 oranlari da tespit edilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Pestisitlerin Tanim ve Kisa Tarihcesi

Pestisitler, besin maddelerinin iiretimi, titketimi ve depolanmasi sirasinda besin
maddelerini bozan ve bitkilere zarar veren bocekleri, mikroorganizmalar1 ve diger
zararlilar1 yok etmek icin kullanilan kimyasal maddelerdir (Ozcan, 2003). Cogunlukla
tarimsal miicadelede bitki sagligini korumak amaciyla kullamlmaktadirlar (Onciier,
1991). Pestisitler; goriiniis ve fiziksel yapilarina ve formulasyon sekillerine gore,
etkiledikleri zararli ve hastalik grubu ile bunlarin biyolojik donemine gore, icerdikleri
aktif madde cins ve grubuna gore, zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine gore cok
degisik sekillerde simiflandirilmaktadirlar (Yonten, 2006).

Insanlarin pestisitleri tanimalar1 yillar 6ncesine uzanmaktadir. Ilk pestisitler
fungusit olarak kullanilan kiikiirt ve yine fungusit ve insektisit olarak kullanilan arsenik,
bakir ve demirin basit tuzlar1 gibi inorganik maddelerdir. Baz1 bitkilerin koklerinden
elde edilen ve zehirli olan derris, nikotin ve piretrin maddeleri kullanilan ilk dogal
organik pestisitlerdir. Sentezlenmis organik pestisitlerin bulunmasi1 bitki ve hayvan
hastaliklarina ait birgok probleme ¢oziim getirmistir. Bu pestisitlerden bir¢ogu yiiksek
diizeyde zehirli ve kullamimlar1 oldukca tehlikelidir. Kutsal sayilan bazi tuzlarin,
fethedilen yerlerin Kkiillerinin ‘Nonselective’ herbisit olarak, M.O. 1200 yilinda
kullanildig1, kiikiirdiin insektisit ve fungusit 6zelliginin M.O. 1000 yilinda kesfedildigi,
‘Hellebore’ (Helleborus niger, Helleborus orientalis ve Veratrum album) adli bitkilerin
fare, sican ve boceklerin kontrolii i¢in M.0.100 yilinda kullamldigi bilinmektedir.
‘Arsenik’ M.S. 900 yilinda Cinliler tarafindan boceklere karst kullanilmis olup,
‘Mineral yag® M.S. 1300 yilinda develerde ‘Uyuz hastaligina’ karsi kullanilmistir.
Tiitiin ekstraktlarinin M.S. 1690’da kontak insektisiti olarak kullanildigi, dumanlarinin
ise M.S. 1773’de fumigant olarak kullamildig1 literatiirde yer almaktadir (Anonim,
2001a; Sangiil, 2006).

Tabii kaynakli organik ve inorganik maddelerin bitki koruma alaninda cesitli
zararhlara karst kullanilmasma II. Diinya savasi Oncesine kadar devam edilmistir.
Sentetik pestisitlerin devreye girisi ile bu maddelerin yogun olarak kullanimina
gecilmistir. Kisa siirede etkili olan ve alternatifleri de pek bulunmayan bu sentetik
pestisitlerden, ilk organik fosfatli insektisit olan TEPP (tetraethylpyrophosphate)

Bernard Shrader tarafindan 1938’de sentezlenmis olup, ilk organik klorlu insektisit olan



DDT ise 1874°de sentezlenmis ve Paul Muller tarafindan 1939°da insektisit 6zelligi
kefsedilmistir.

Ik ditiyokarbamat fungusidi olan ‘Zineb’, Heuberger ve Manns tarafindan
1943°de, ilk herbisit olan ‘Amonyum sulfamat’, Dupont tarafindan 1945°de, ilk
karbamat herbisidi ‘Phoropaum’, Templeman ve Sexton tarafindan yine 1945’de, ilk
dikarboksimid fungusiti olan ‘Captan’, Kittlesan tarafindan 1949°da kesfedilmis ve
piyasaya sunulmustur. Ik karbamat insektisitleri olan ‘Isolan, Dematen, Pyramat ve
Pyrolan’ 1951°de, ilk sentetik prietroid olan ‘Allethrin’ ise Sumitoma tarafindan
1949°da sentezlenmis ve bitki koruma hizmetine verilmistir.

Ik repellent etkili ‘Deet’ 1955’de, ilk mikrobiyal insektisit olan ‘Bacillus
thuringiensis’ 1938’de  kullamlmaya  baslanmistir. Ik bitki  gelismesini
diizenleyicilerden olan ‘Etilen ve Asetilen’ 1937°de kesfedilmistir. Arastirmamiza konu
olan ilk hormon etkili 2,4-D ise 1942’de kesfedilmistir (Anonim, 2001a).

Pestisitlere kars1i ilk diren¢ olayr Isve¢’te 1946 yilinda DDT’ye karst
karasineklerde gbzlenmistir. 1948’de ise ‘Aldrin’ ve ‘Dieldrin’in toprakta en fazla kalici
ozellige sahip insektisitler oldugu aciklanmigtir. Bilindigi gibi, pestisitlerin tarim
iriinlerinde biraktigi kalint1 (residii), hem tilkelerin dis ticaretleri, hem de insan, hayvan
ve cevre sagligi acisindan ayri bir 6nem arzetmektedir. Pestisit uygulamalari sirasinda
yapilacak arastirmalar ve alinacak tedbirlerle bu kalintilarin insan ve c¢evreye zarar
vermeyecek seviyelerde olmalart kontrol edilebilir ve saglanabilirse emniyetli bir
kullanim gerceklestirilmis olacaktir. Nitekim, pestisit tolerans listelerinin hazirlanma
gereginden hareketle ilk toleranslar (insan ve hayvan sagligina zararsiz maksimum
pestisit kalint1 seviyeleri) 1954 yilinda tespit edilmistir. Bunlarin yani1 sira kalicilik,
kiimiilatif karakterlilik, fazla risklilik konusunda yapilan calismalarin sonuclar1 da
konunun 6nemini daha da artirmistir.

Ozellikle 1970 yilinda baslayan ¢evre koruma hareketlerinden sonra biitiin
diinyada pestisit kullaniminin ¢ok daha kontrollii yapildigi, mevcut etkili maddelerin
yeniden emniyetlilik testlerine alindigi ve bu degerlendirmeler sonucunda bazi
pestisitlerin cesitli iilkelerde yasaklandigi, kisitlandigi veya kontrollii bir sekilde
kullaniminin yapildigr bilinmektedir. Bu uygulamalara 151k tutan istenmeyen pestisit
ozelliklerinden en Onemlileri, cevrede kaliciliklarinin fazla olusu; kendilerinin,
doniisiim iirtinlerinin veya igerdikleri gayri safiyetlerin canlilara Onemli derecede

toksikolojik etkilere sahip olmalaridir (Anonim, 2001a).



2.2. Pestisitlerde Lethal Doz

Oldiiriicii doz anlamina gelen lethal doz, zehirliligin bir gostergesi olarak kabul
edilir ve toksikolojik bakimdan 6nemlidir. Uygulanan populasyonun %350’sini 6ldiiren
doz, lethal doz olarak kabul edilir ve buna LDsg ad1 verilir. LDsy, populasyonunda %50
oraninda 6liim meydana getirebilmek icin hedef organizmanin her bir kilogrami i¢in
canliya verilmesi gereken toksik maddenin miligram cinsinden miktarini ifade eder ve
mg/kg, ppm (milyonda bir kisim), ppb (milyarda bir kisim) olarak birimlendirilirler
(Onciier, 1991). Arastirmamiza konu olan 2,4-D’nin farelerde (ag1z yolu ile) LDs
degeri 375 mg/kg, tavsanlarda ise (deri yoluyla) LDs degeri 1500 mg/kg’dir (Anonim,
1995). LDsy degerleri sican icin 666 mg/kg, tavsan icin 800 mg/kg, civciv icin 541
mg/kg viicut agirligi olarak bulunmustur (Hill ve Carlisle, 1947; Yalginkaya, 2006).

2.3. Pestisitlerde Tolerans

Pestisitlerin insan ve hayvan yiyecegi olarak kullanilan {iriinlerle beraber
tilkketilmesine miisaade edilen kalinti miktarina ‘tolerans miktar1’ adi verilir ve ppm, ppb
veya mg/kg ile ifade edilir. Pestisitler i¢in belirlenen tolerans degerinin {izerinde
bulunan pestisit miktar1, insan ve hayvanlar icin zehir olarak kabul edilir (Onciier,

1991).

2.4. Pestisitlerin Insanlara ve Diger Canlilara Etkileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda sivi ve endiistriyel atiklarla birlikte gerek
tarimsal alanda kullanilan pestisitler gerekse de toksik kimyasal maddeler cesitli
yollarla akarsu, deniz ve gollere karisip, baliklar ve bu sularla beslenen kiiciik ve biiyiik
memeli hayvanlara hatta insanlara kadar ulasmaktadir. Pestisitlerin ¢evredeki
sirkiilasyonu Sekil 2.1’de verilmistir.

Kullanilan pestisitler uygulama sonras1 belirli bir siire¢ icinde giines 15181 ile
dekompozisyona ugramamissa veya bakteri faaliyetleri ile kimyasal yapilarn
bozulmamigsa zamanla toprakta birikir. Toprakta biriken pestisitler toprak
mikroorganizmalart ve baz1 hayvansal zararlilarin yok olmalarina ya da gegici siire
inaktive olmalarina neden olurlar. Ayrica aliiminyum, bakir, kalay gibi agir metaller

iceren pestisitlerin yarilanma 6miirleri uzun oldugu i¢in bitkiler tarafindan alinabilme ve



sonrasinda insanlarda saglik sorunlarina neden olabilme durumlart vardir (Yonten,

2006).
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Sekil 2.1. Pestisitlerin ¢evredeki sirkiilasyonu (Goktiirk, 2007)

Pestisitler kullanildigi zaman etkisini bir siire sonra yitirir ve tekrar ilagclama
yapilir. Bu islem bir iki defa tekrarlaninca iiriin iizerinde bir kisim kalint1 kalir. Bu
kalintilar insan ve ¢evre sagligi bakimindan problem olusturmaktadir. Pestisitler viicutta
birikim yaparak toksisite gostermektedirler. Viicuda alindiklarinda enzimler etkisiyle
bozunarak bir kismu viicuttan atilmaktadir (Giircan, 2001).

Insanlarda zehirlenmeler pestisitlerin viicuda deri, solunum veya sindirim yollart
ile alinmasi ile gerceklesmektedir. Zehirlenme akut (bir defada tek bir dozdan) veya
kronik (uzun siirede birikim sonucu) olarak iki sekilde gerceklesir. Gidalardaki pestisit
kalintilarinin viicuda alimi ile olusan kronik zehirlenme sonucu, akciger hastaliklari,
kanser, beyinde hasar, karaciger ve bobrekte nefrozlar olusabilir. Teratojen (ana
karninda bebekte deformasyon), mutajen (genetik bozukluklar) ve allerjen etki gosteren
pestisitler de vardir. Koruyucu elbise ve maske giymeden bazi1 organik fosforlu
bilesiklerin kullanilmasi ani 6liimlere neden olabilmektedir.

Pestisitlerle 1ilgili zehirlenmeler genellikle pestisit iiretim tesislerinde, ilag
hazirlama ve ilaclama sirasinda ve ilagl besinlerin yenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
flacli gidalarin yenmesi ile ortaya cikanlar en yaygin olanlardir. Pestisitlere uzun siire

maruz kalindiginda; sinir, solunum, kalp damar, mide, bagirsak ve dolasim



sistemlerinde, karaciger, bobrek gibi i¢ organlarda deri ve gozlerde cesitli hasarlar
meydana gelmektedir (Tatli, 2006).

Ciftlik hayvanlarmin dogrudan ya da dolayl olarak pestisitlerle temaslarindan
olumsuz yonde etkilendikleri goriilmiistiir. Hayvanlarin biinyelerine gecen ilaglar akut
zehirlenmelere yol agmaktadir. Ayrica kronik olarak biinyede birikim gosterirler ve
canlilarin hastalanmalarina neden olurlar ya da et, siit, yumurta gibi hayvansal iiriinlere
gecerler. Bu da dolayli yoldan tiiketiciyi etkiler. Bu nedenle ilaclama yapilan yerlerdeki
ciftlik hayvanlan bu sahadan uzaklagtinlmali ve her ilaca gore 6zel olarak belirlenen
zamandan 6nce buraya sokulmamalidir. ilaclanan hayvan yemleri de belirli bir siire
sonra hayvanlara verilmelidir, aksi takdirde zehirlenmeler goriilebilir. Ilaclama
alanindaki hayvan yem ve su kaplar1 uzaklastirilmali ya da iizeri ortiilmelidir. Bunlarin
yami sira pestisitler; hayvanlarda iireme kapasitesine, genetik karakterlerde degisimlere
ve hormonal denge durumuna da olumsuz yonde etki ederler.

Uriinlerimize zarar veren bocekleri degisik yollarla yok eden ve bu sekilde bize
yararli olan bocekler de vardir. Bunlara asalak (parazit) ve avci (predator) bocekler
denir. Bitki koruma ilaclar1 bu gibi boceklere de etki etmektedir (Oztiirk,1990). Arilar
da bocek oldugundan, bitki koruma ilaglar1 bunlara da etkili olmaktadir. Pestisitler
igerisinde arilara en fazla zarar veren ilaglar insektisitlerdir. Arn zehirlenmesinin en
genel belirtisi, ar1 kovanlar 6niinde bol miktarda 6li arilarin goriilmesidir. Pestisitler
arillara kontakt, fumigasyon ve mide zehiri olmak iizere 3 yolla etki etmektedir
(Goktiirk, 2007).

Tarim ilaglart su igindeki veya kenarindaki bitkilerle ya da boceklerle savas
sirasinda ilaglarin  dogrudan dogruya uygulanmasi, ilaglanmis bitki ve toprak
yiizeylerinden ilaglarin yagmur sulan ile yikanmasi, ilag endiistrisi artiklarinin akar
veya durgun sulara bosaltilmasi ya da topraga bosaltilmasi halinde bunlarin topraktaki
hareketleri, uygulama aletlerinin, bog ambalaj kaplarinin su kaynaklarinda yikanmasiyla
sulara ulagir. Pestisitlerin baliklara etkisi cok degisiktir. Direk olarak oldiirmelerinden
baska, beslenme ortamlarindaki degisiklikler, sudaki oksijenin azalmasi vb. yollarla da
olime yol acabilir. Birgok ilaglar baliklarin biiylime oranlarina, ¢ogalmalarina ve
davraniglarina etki yaparlar, dokularin1 zarara ugratabilirler. Tarim ilaglarindan
etkilenen baliklar diigmanlar tarafindan daha kolay avlanirlar, diger baliklarla daha az
rekabet edebilir, mevsimlik 1s1 degismeleri, ¢ogalma ve gecici aglik gibi konulara daha

az dayanikli hale gelirler (Oztiirk,1990).



Kuslarin ve yaban hayvanlarinin pestisitlerden etkilenmeleri, cevreye dagilan
pestisitle dogrudan temas ya da daha Once pestisit nedeniyle zehirlenerek Olmiig
hayvansal besinlerle beslenmeleri sonucu olmaktadir. Kuslarin ve yaban hayvanlarinin
dokularinda birikebilen pestisit kalintilari, kalinti miktarma bagh olarak oldiiriicii
olabildigi gibi bobrek, karaciger, iireme organlan ve diger organlarda zarar meydana
getirebilmekte, bunlarin fonksiyonlarimi1 bozmakta ya da {ireme potansiyellerini
azaltmaktadir. Kuslar ilagl tohumlar1 ya da ilagla 6lmiis olan toprak kurtlari, salyangoz
ve stimiiklii bocekleri yemek suretiyle pestisitlerden olumsuz yonde etkilenmektedir.
Diisiik dozlarda ise yasamsal fonksiyonlarinda azalma olmaktadir (Toros ve Maden,

1991).

2.4.1. Kanserojen etkileri

Pestisitlerin cogu kanserojen 6zellige sahip olup, bu nedenle bir kisim pestisitin
tiretimi ve kullanimi birgok iilkede yasaklanmistir. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurulusu (IARC) tarafindan kanserojen etkiye sahip
olduklar1 saptanan aldrin, DDT, dieldrin, hexacholorobenzen gibi bir kisim pestisitleri
saymak miimkiindiir. Aldrin, araniti klorobenzilat, DDT, dieldrin, miraks, strabane,
heptaklor, amitrole, avadex, bis (2-kloroetil) eter, N-(2-Hidroksietil)-hidrazin ve
Pentachloronitrobenzene’nin (PCNB) bir kistm hayvanlarda kanser olusturdugu
gosterilmistir.

Fitzhugh ve Nelson (1947) yaptiklann calismalarda; yiiksek dozda DDT ile
beslenen sicanlarin karacigerlerinde tiimore rastlamiglardir. Innes ve arkadaslart (1969)
iki fare tiiriinde DDT kullanimina bagli olarak karaciger kanserinin 6nemli bir miktarda
arttigini istatistiksel olarak bildirmislerdir. Uluslar Aras1 Kanser Arastirma Kurulusu
(IARC) sponsorlugunda yapilan ilave calismalar, farede DDT’nin hepato-
karsinojenitesini (Karaciger kanseri) dogrulamistir. Benzeri sekilde hepatomanin, 250
ppm’lik DDE veya DDD ile beslenen farelerde arttifini gostermislerdir. Tomatis
(1976); insanlarda kanserojen etkisi bulunan veya etkisinden siiphe edilen kimyasallar
iizerinde ¢aligmistir. Toplamda 94 adet kimyasalin 10 tanesinin kanserojen etki gosteren
pestisitler oldugunu, hayvan deneyleri ile gostermistir. Bu pestisitler, amitrole, aramite,
BHC, chlorobenzilate, DDD, DDE, DDT, dieldrin, lindane ve mirex olarak
belirtilmistir. Son yillarda yapilan caligmalarda, en az bir memeli tiiriinde kanserojenik

ozelligi belirtilmistir.
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Ayrrica aldrin, captan, chloramben, chlordane, chlordimeform, chlorothalonil,
diallate, diaminazide, dicofol, etylenedibromide, heptacholor, hexachlorobenzene,
nitrofen, pentachloronitrobenzene (quintozene), perthane, terpene polychlorinates
(strobane), tetrachlorvinphos, toxaphene ve trifluralinin de benzeri 6zelliklere sahip
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak kanserojen 6zelligi belirtilmis pestisitlerin ¢ogunu
olusturan klorlandirilmis pestisitlerin in vitro mutajenite testlerinde negatif sonug
verdikleri gozlenmistir. Fakat bu pestisitlerin tiretildikleri yerlerdeki ¢alisanlar {izerinde
yapilan epidemiyolojik calismalar, buralarda ¢alisan iscilerde kanser oraninin yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (IARC, 1983). WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve IARC
(Uluslar Aras1 Kanser Arastirma Kurulusu) tarafindan insanlarda kanserojenik etkiye

sahip pestisitler Cizelge 2.1°de gosterilmistir (U¢man, 2005).

Cizelge 2.1. Insanlarda kanserojen etkiye sahip pestisitler (Zeren ve Yasarbas, 1989)

Aldrin Chlorothalonil Hexachlorobenzen
Anmitrole DDD, DDE Lindane

Aramite DDT Mirex

Avadex Diallate Nitrofen

BHC Diaminazide PCNB

Captan Diclorvos Perthane
Chloramben Dicofol Quintozene
Chlordane Dieldrin Strobane
Chlordimeform Ethylen dibromit Toxaphene
Chlorobenzilate Heptachlor Trifluralin

2.5. Pestisitlerin Sulara Etkileri

Pestisitlerin su ekosistemine ulagmalari degisik yollarla olmaktadir. Ornegin;
drenaj ve sulama kanallar1 i¢indeki ve c¢evresindeki yabanci otlara veya sivrisinek gibi
vektor boceklerin miicadelesi sirasinda batakliklara dogrudan yapilan pestisit
uygulamalar ile karigmaktadir. Pestisit kullanilmis alanlardaki ilaglarin, yagmur sulari
ile toprak alt1 sularina veya irmaklara karismasi yoluyla da cesitli pestisitler akuatik
bitki ve boceklere ulagmaktadir. Ayrica havadaki ilag zerrelerinin riizgirla sulara
tasinmasi veya pestisit tiretimi yapan fabrika artiklarmmin durgun veya akarsulara
bosaltilmasi sonunda denizler pestisitlerle kirlenmektedir. Uygulama aletlerinin ve bog
ambalaj kaplariin yikanip temizlenmesi sirasinda da ilag¢ artiklar1 sulara karismaktadir.

Bir su ekosistemine ulagsan pestisitin su iginde dagilisi; ilacin stabilitesine,
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formiilasyonuna ve kimyasal yapisina baglidir. Bazi organik pestisitlerin suda erime ve
homojen sekilde dagilma o6zelligi ¢ok yiiksektir. Buna karsilik bazi inorganik tuzlar
suda ¢oziinmeden ¢okmektedirler.

Pestisit bakiyelerinin suda eser miktarda bulunmasi halinde bile akuatik
canlilarin besin zincirinde ¢ok 6nemli yeri olan zoo ve phyto planktonlarin geligsmelerini
onleyebilmektedir. Sudaki organizmalarin ilac1 absorbe veya metabolize etmesi; sudaki
pestisit seviyesine, organizmanin fizyolojisine, sicaklia ve daha ©nceden biinyede
mevcut ilag kalintisina baghidir. Pestisitlerden 6len organizmalar dibe ¢okerek birikirler.
Ciiriime esnasinda agiga ¢ikan CO, ve zehirli gazlar diger akuatik organizmalara da
zarar Verir.

Halen pestisit kalintis1 icin agik denizlerde yakin bir tehlike s6z konusu degildir.
Ancak drenaj ve sulama kanallarn, dar korfezler, bazi1 gl ve durgun sular ile kuyu
sularinda degisik oranlarda pestisit kalintilarina rastlanilmaktadir. Bu konuda yapilan
bir arastirmada; Adana Seyhan Sulama Boélgesi'nden alinan su orneklerindeki lindan,
heptachlor, aldrin ve endosiilfan gibi pestisitlerin kalintt miktarlar arastirilmistir. Su
ornekleri sulama kanali, drenaj kanali ve kuyu suyundan alinmistir. Arastirma
sonucunda; sulama kanalinda maksimum lindan konsantrasyonu 0,28 pg/L, heptachlor
konsantrasyonu 0,15 pg/L, aldrin konsantrasyonu 0,68 pnpg/LL ve endosiilfan
konsantrasyonu 0,1 pg/L 'dir. Drenaj kanalinda ise bulunan maksimum lindan
konsantrasyonu 0,24 pg/L, heptachlor konsantrasyonu 0,69 pg/L, aldrin konsantrasyonu
0,90 pg/LL ve endosiilfan konsantrasyonu 0,27 pg/L. 'dir. Kuyu suyunda bulunan
maksimum lindan konsantrasyonu 0,37 pg/L, heptachlor konsantrasyonu 0,73 pg/L,
aldrin konsantrasyonu 0,89 pg/L ve endosiilfan konsantrasyonu 0,26 pg/L 'dir.

Tiirkiye'de 1976-1977 yillarinda yiiriitiillen diger bir arastirma projesinde,
Iskenderun-Antalya sirasindaki Akdeniz kiy1 kesiminden saglanan cesitli balik tiirleri ve
karides orneklerinde DDT %100, dieldrin %74,7, BHC %99,1, aldrin %86,7 ve endrin
9%65,5 oraninda bulunmustur. Balik etlerinde belirlenen ortalama organik klorlu
insektisit diizeyi 0,339 mg/kg olarak hesaplanmistir.

Karadeniz'deki baliklarda bulunan DDT miktari, Akdeniz'deki DDT miktarina;
Akdeniz'deki BHC izomerleri, aldrin, dieldrin, endrin, Karadeniz'de tespit edilen
oranlara gore daha yiiksek diizeylerde bulunmustur. Karadeniz'deki pestisit
kalintilarinin artmasinda, Tuna Nehri'nden gelen Avrupa iilkelerine ait atiklar ile
Karadeniz'e akan nehirlerin tasidig: ila¢ kalintilarimin 6nemi biiyiiktiir (Anonim, 1991;

Ozcan, 2003).
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Pestisitlerin kullanilmasi bu nedenle mutlaka denetim altinda olmali, su
kiitlelerinin denetimi diizenli olarak yapilmalidir. Pestisit ve su yosunlarinin
kontroliinden once yiizeysel su kiitleleri, goller dikkatle degerlendirilmelidir. Eger bu
degerlendirme yapilmayacak olursa pestisitler verdikleri yararin ¢ok iizerinde zarar

meydana getirebilmektedir (Giiler ve Cobanoglu, 1997).

2.6. Pestisitlerin Topraga Etkileri

Toprak kirliligi sadece topragin kirliligi olarak kalmaz. S6z konusu pestisitler
topraktan havaya buharlagabilecekleri gibi yer alti sularina sizarak veya akarak da
tehlike yaratabilir. Toprak Kkirliligine baghh olarak canlilar ve insanlar pestisitleri
dogrudan alabilirler. Ayrica pestisitler toprak araciligiyla bitkilere gegebilir ve kimi
kiiltiir bitkilerinde s6z konusu kimyasallar toksik diizeyde birikebilmektedir. Pestisitin
topraktaki varligin siirdiirmesi topraga nasil tasindigina bagli bir durumdur. Sizma,
evaporasyon, erozyon, bitkilerce alinma vb. yollarla yayilabilmektedir (Yonten, 2006).

Sekil 2.2°de pestisitlerin tarimsal olarak ¢cevreye yayilimi gosterilmistir.

e buharlagma
piizhiicboe yle dag Lo

L_'hrr ab sAl C/-—._‘]._-' T l.l_n__7

%J ¥+ abgoxpsiyon A .

7 ir .x...‘-._.,"""’i S A

adrorpsiyen . milmwobiyolojiksel
hozunmra

Jomyasal bozunma

Sekil 2.2. Pestisitlerin tarimsal olarak ¢evreye yayilmalar1 (Y 6nten, 2006)

Bitki hastalik ve zararlilarina karst kullanilan pestisitler; yagmur, riizgar gibi
cesitli etkenlerle topraga dolayl yolla ulasabilmektedir. Topraktaki zararli boceklere,
nematodlara ve tohum ilaglamalarn sirasinda tohuma uygulanan pestisitler ise direkt
olarak topraga karigmaktadir. Bu sekilde toprakta devamli birikim halinde olan
pestisitler, tiiketilen iiriinler araciligi ile insan, evcil hayvanlar ve yaban hayatina
ulasarak cevre sagligim1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Akman ve ark., 2000).

Pestisitlerin toprakta kalic1 yani persistent olmasi; kullanilan ilacin grubuna,

formiilasyon sekline, toprak tekstiiriine, ilacin absorbe edilme durumuna, toprak nemi
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ve sicakligina, ilacin yagmur, sulama veya drenaj sular ile yikanma ozelligine gore
degismektedir (Anonim, 2006a).

Pestisit kalintilar1 ile bulasmis topraklarda yetistirilen diriinlerin, ilaglari
topraktan biinyelerine aldiklar1 belirlenmistir. Ornegin; aldrin ile ilaglanmis tarlalarda
yetigtirilen patates ve havucta aldrin kalintis1, yogun aldicarbe uygulanmis topraklarda
yetistirilen karpuzlarda ise aldicarbe kalintis1 goriilmiistiir (Akman ve ark., 2000).

Yapilan cesitli arastirmalar, yillar 6nce yasaklanmis olmasina ragmen DDT nin
bazi topraklardaki miktarinda heniiz bariz bir azalmanin olmadigin1 ortaya koymaktadir.
Bu kalintilar, yarilanma Omrii uzun olan bazi pestisitlerin toprakta hareketsiz ve
depolanmis halde kaldigin1 gostermektedir (Anonim, 2006a). Biyosfere dahil olan
pestisitlerin bozulmadan uzun siire dogal kosullarda kalmalar1 6nemli ¢evre kirliligine
neden olmaktadir. Pestisitlerin toprakta kalma siireleri 1-2 hafta ile 2 yildan daha fazla
(15 yil veya daha fazla) olabilmektedir (Akman ve ark., 2000).

Pestisitlerin kirsal alanda artan bir sekilde devamli olarak kullanilmasi, diger
kirlenmelerin aksine ekolojik bir felaket olarak kabul edilmektedir. Pestisitlerin biiyiik
bir kism1 son derece zehirlidir ve 6zellikle insan ve hayvanlarin cesitli organlarinda
birikerek kanser olugsmasina neden olurlar. Ayrica besin zinciri icerisinde bu maddelerin
bitkiler ve hayvanlar tarafindan alinmasi ve sonucta insanlarin belirli dokularinda,
ozellikle de yag dokusunda birikimi akut ve kronik zehirlenmelere hatta 6liimlere neden
olmaktadir (Taskaya, 2004).

Gergekten de pestisitler cevreyi kirletmenin cesitli nedenleri arasinda tek ve
iistiin bir yere sahiptirler. Diger biitiin kirleticilerin aksine pestisitler kiiltiir bitkilerini
tahrip eden zararlilari, insan yada evcil hayvanlardaki bazi1 parazitleri yok etmek igin
isteyerek kullanilirlar (Ozbayrak, 2004). Pestisitlerin devamli kullanilmalari; sonucta
cevrenin ve besinlerin kirlenmesine, biyolojik dengenin bozulmasina ve pestisitlere
direncli tiirlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Akman ve ark., 2000; Gezer,

2006).

2.7. Diinya’da, Tirkiye’de ve Konya’da Pestisit Kullanimm

2000 y1h itibariyle diinyada 10 firma toplam pestisid ticareti hacminin %90’1na
sahiptir ve bu ticaretten 27 milyon dolarlik pay almaktadirlar. Bunlar Bayer-Novartis,
Monsanto, Du Pont, Zeneca, AgrEvo, Rhone-Poulene, Cyanamid, DowAgro ve Basf

firmalandir. Diinya pestisid tiikketimi 2001 yilinda 3,2 milyon tona ulasmistir. Toplam
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diinya pazar degeri ise 38 milyon dolardir. Bu tiiketimin yaklagitk %85’ tarim
sektoriindendir. Pestisid tiiketiminin %75°1 gelismis iilkelere aittir. Gelismis iilkelerden
de ABD, Bat1 Avrupa ve Japonya ilk siralarda yer almaktadir. Cizelge 2.2’de 2000 yili
itibariyle kitalara ve bolgelere gore pestisid kullanim miktarlart ve Sekil 2.3’de de

pestisidlerin bolgesel dagilimi verilmistir (Akhabuhaya, 2000; Karaer ve Giirliik, 2003).

Cizelge 2.2. Diinya’da pestisit tiiketimi (Akhabuhaya, 2000)

Kitalar ve Bolgeler Pestisit Tiiketimi (Bin ton)
Avrupa 800
ABD 500
Kanada 100
Diger Endiistrilesmis Ulkeler 500
Geligmekte olan Asya Ulkeleri 300
Latin Amerika Ulkeleri 200
Afrika 100
TOPLAM 2500

Latin Amerika  agika

Ulkeleri 4%
8%
Gelismekte olan Avrupa
Asya Ulkeleri 32%

12%

Diger Endustrilesmis
Ulkeler

o,
20% ABD

Kanada 20%

4%

Sekil 2.3. Pestisidlerin bolgesel dagilimi (Akhabuhaya, 2000)

Dider; 5%

Insektisitler: 26%

Herbesitler; 47%

Fungglsitler; 19%

Sekil 2.4. Diinya’da tarim ilaglart kullaniminin pestisit gruplarina gore dagilimi (Goktiirk, 2007)
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Diinya’da tarim ilaglart kullaniminin pestisit gruplarina gore dagilimi Sekil
2.4’de verilmistir. Sekil 2.4’de goriildiigii iizere herbisitler tarim ilaglart i¢inde %47'lik
bir payla birinci siray1 almaktadir. Bunu %29° ile insektisitler izlemekte ve fungisitlerin
ise %19'luk bir pay1 bulunmaktadir (Goktiirk, 2007).

Tiirkiye’de pestisit kullanimi, gelismis iilkelerle karsilastinldiginda olduk¢a
diisiik diizeydedir. AB iilkelerinde pestisit kullanim1 1.2-13.8 kg/ha arasinda iilkelere
gore degisen oranlarda kullamlmaktadir. Ulkemizde ise 1993 - 1999 arasi yillar
degerlendirildigi zaman pestisit kullanimi 490 — 700 g/ha’dir (Delen ve ark., 2005;
Turabi, 2004; Tatli, 2006). Nitekim hektara etkili madde olarak pestisit kullanimi;
Tiirkiye’de 0,63 kg iken, ABD’de 3,5 kg, italya’da 7,6 kg, Yunanistan’da 6 kg,
Fransa’da 4,4 kg, Hollanda’da 17,5 kg ve Almanya’da 4,4 kg’dir (Dag ve ark., 2000).

Cizelge 2.3. Tiirkiye’de zirai miicadele ilaglarinin tiiketim miktarlar1 (kg/L) (Gezer, 2006)

YILLAR
GRUPLAR
1996 1997 1998 1999 2000
Linsektisitler 8,798,070 |12.355.025 | 11.999.185| 11.504.726 | 11.778.017
II. Akarisitler 856,163 702.688 645.372 309.693 746.745
III.Yaglar 3,880,631 |2.172.389 |2.342.373 |2.371.834 |3.571.933

IV.Nematositler-Toprak 728,055 884,917 1,630,864 | 1,637,487 |1,368,463
fumigantlar1

V.Rodentisit-Molusitler 88,657 89,921 50,747 55,630 19,730

VI.Fungusitler 5,563,143 | 8,847,039 |7,289,101 |7,159,321 |7,776,679
VILHerbisitler 7,259913 |7,810,361 |5,076,797 | 7,285,098 |6,957,872
VIII.Zirai Miicadelede Kul. - 194,534 871,052 1,242,962 | 1,318,874
Diger Malzemeler

Genel Toplam 27,174,632 | 33,056,874 | 29,905,489 | 31,985,443 | 33,548,313

Tiirkiye’de zirai miicadele ilaglarmin 1996-2000 yillar1 arasinda tiiketim
miktarlar1 Cizelge 2.3’de verilmistir. Cizelge 2.3’de de goriildiigli iizere Tiirkiye’de
kullanilan pestisit miktar1 yilda yaklasik olarak 32,000 tonu bulmaktadir. Bu degerler
iilkemizin AB iilkelerine gore oldukga diisiik pestisit tiikettigini gostermektedir. Ancak
iilkemizde yiiriitiilen kalint1 analiz sonuclarina gore de pestisit kalintis1 agisindan riskli

iiriin sayisinin ¢ok az oldugu bildiriliyorsa da AB’ nin Hizli Alarm Sistemi sonuclarina
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gore AB’ye iilkemizden giden {irlinlerde pestisit kalintis1 bulunmasi dikkat c¢ekicidir.
Ulkemizden AB iilkelerine ihrag edilen iiriinlerde 2002 yilinda uygun bulunmayan parti
sayist 141 iken, 2003 yilinda 202 olmustur. 2002 yilinda 9 parti, 2003 yilinda 22 parti,
2007 yilinda 28 parti ve 2008 yilinda ise 56 parti pestisit kalintis1 nedeniyle uygun
bulunmamustir (Delen ve ark, 2005; 2010; Tatli, 2006).

Aragtirmamiza konu olan 2,4-D’lerinde igerisinde yer aldigi, Tiirkiye’de 1999-
2002 yillarinda en yogun kullanilan 5 herbisit ve herbisit tiiketimindeki paylar Cizelge

2.4’de O6zetlenmistir.

Cizelge 2.4. 1999-2002 yillarinda Tiirkiye’de en yogun kullanilan herbisitler ve herbisit
tilketimindeki paylari

Yillara gore herbisit titkketimindeki paylari (%)

Herbisit

1999 2000 2001 2002
2,4-D 45,28 44,34 47,49 33,62
Trifluralin 27,02 27,86 20,21 24,60
Molinate 7,10 6,44 3,69 3,50
Propanil 4,54 3,62
Glyhposate isopropylamin 4,10 6,94 9,08 7,57
Chloridazon - - 5,38
Metalochlor - - - 5,10
TOPLAM 88,04 89,20 85,85 74,39

- ilk bes herbisit arasinda degildir

Cizelge 2.4’de goriildiigii gibi, 1999-2002 periyodunda Tiirkiye’de 7 herbisit
yillara gore en yogun kullanmilan 5 etkili maddeyi olusturmustur. Bu 5 etkili maddenin
tiim herbisit titkketimindeki payi yillara gore; %89,20 ile %74,39 arasinda degismektedir.
Oysa, Tarim ve Koyisleri Bakanlig1 verilerine gore; piyasada 1999°da 61, 2000°de 60,
2001°de 62, 2002°de 65 herbisit etkili madde bulunmakta idi. Arastirmamiza konu olan
2,4-D asitin 1999-2002 yillar arasinda (4 yi1lda boyunca kullanimina gore) iilkemizde
kullanim miktarlarinin ortalamas1 alindiginda yillara gore herbisit tiiketimindeki
paylarinin %42,68 oldugu belirlenmistir (Delen ve ark, 2005).

Kalipc1 ve ark.’nin (2010) yapmis oldugu calisma ile belirlenen Konya’da 1996-
2006 yillar1 arasinda kullanilan pestisitler asagida Sekil 2.5’de verilmistir. Sekil 2.5’de
goriildiigli tizere Konya’da 1996-2006 yillar1 arasinda kullanilan ila¢ gruplarinin

toplam1 alindiginda; en ¢ok kullanilan ila¢ grubunun 8,579,722 kg ile herbisitler oldugu,
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ikinci sirada 7,424,272 kg ile fungusitler, tigiincii sirada 5,614,550 kg ile insektisitler,
dordiincii sirada 248,483 kg ile akarisitler ve besinci sirada 100,943 kg ile fumigantlarin
kullanildig: tespit edilmistir.

01996
Fumigantlar 81997
=1998
i B1999
Akarisitler
o2000
=2001
Herbisitler m2002
_ 02003
. — ... =
FL|ngL|5|t|er - h == 22004
@2005
———— 7] T e -
f .. wf . — w2006
Insektisitler .-h ﬁ u —
I
0% 50% 100%
Insektisiler Funzustle: Hartusitler Akarisiler Furrigentlar
||:|19-06 81398 l.161.118 1.042711 25945 2835
|EID-°7 70235 1.205.250 370000 3317 342
[ =1 ReLh 31255 495 450 1112109 22101 620
m1oo0 461043 631010 261087 20961 082
ozooo 463395 679.008 219731 211635 1015
2001 41845 538 41N ARNTIN 167281 20N
2002 190352 430.552 58T 875 12685 L339
o003 01478 TEEIE GE5E50 28451 25848
2004 502357 795240 654258 22100 25547
005 1973 684 257 634651 19201 221.555
mna 0025 723,140 620710 21425 13620

Sekil 2.5. Konya’da 1996-2006 yillar1 arasinda kullanilan pestisitler (kg) (Anonim, 2001b;
Anonim, 2002; Anonim, 2003; Anonim, 2004; Anonim, 2005; Anonim, 2006b;
Anonim, 2007’ den adapte edilmistir.)

Konya ilinde 2001 yilinda tiiketilen toplam ila¢ miktarlarinin ilgeler bazindaki
kullanim oranlar1 Cizelge 2.5’de verilmistir. Il geneli goz oniine alindiginda insektisit,
fungusit, herbisit ve akarisitlerin en fazla tiiketildigi ilcelerin siralamasi ise asagida
verilmistir. Buna gore;

e En fazla insektisit, Merkez ilcede (65,940 kg) kullanilmis olup, 2. sirada

Cumra ilgesinde (55,440 kg), 3. sirada ise Ilgin ilgesinde (42,300 kg)

kullanilmastir.
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e En fazla fungusit, Merkez ilcede (98,750 kg) kullanilmis olup, 2. sirada
Aksehir il¢esinde (56,400 kg), 3. sirada ise Cumra ilgcesinde (48,950 kg)
kullanilmastir.

e En fazla herbisit, Merkez ilgede (140,350 kg) kullanilmig olup, 2. sirada
Kadinhani ilcesinde (65,300 kg), 3. sirada ise Sarayonii ilgesinde (51,300
kg) kullanilmastir.

e En fazla akarisit, Cumra ilgesinde (4,520 kg) kullanilmis olup, 2. sirada
Eregli ilgesinde (2,750 kg), 3. sirada ise Bozkir ilcesinde (2,500 kg)

kullanilmustir.

Cizelge 2.5. Konya ilinde 2001 yilinda tiiketilen toplam ila¢ miktarlar1 (Anonim, 2002)

v Lo] v vy

=) £ = E § & <Zc <= f

< 2] A oo E oo ) O - == 5 ]

m E ™) D gV =RV = mZ oS

=t o @ 2 Y. 7 @ %308

= ) ; =y

2 5 & < ~ 2 my S
MERKEZ 65940 98750 140350 550 9800 1200 305590
AHIRLI 204 220 410 60 77 - 894
AKOREN 30 - 2000 - - - 2030
AKSEHIR 33500 56400 31650 2100 3500 300 123650
ALTINEKIN 10255 21575 24320 - - 240 56150
BEYSEHIR 5040 17305 15800 120 1800 150 38265
BOZKIR 980 4350 1640 2500 8300 550 9740
CIHANBEYLI 21620 34480 47750 - - - 103850
CELTIK 2318 3200 15540 - - - 21058
CUMRA 55440 48950 49980 4520 1760 650 158890
DERBENT - 4560 3800 - - - 860
DEREBUCAK 0 0 0 0 0 0 0
DOGANHISAR 1810 6340 3100 - 50 - 11250
EMIRGAZI 218 380 1200 - - - 1798
EREGLI 38514 46820 41400 2750 2200 950 129484
GUNEYSINIR 685 10300 3150 150 - - 14285
HADIM 305 400 450 35 220 - 1190
HALKAPINAR 130 2830 400 - - - 3360
HUYUK 435 2520 440 10 150 - 3405
ILGIN 42300 38250 45700 210 500 280 126460
KADINHANI 33482 33315 65300 95 - 190 132192
KARAPINAR 31260 35800 50980 150 - 70 118550
KULU 23725 12950 42400 - - 50 79075
SARAYONU 20450 21575 51300 50 180 110 93375
SEYDISEHIR 10280 14300 9800 580 1640 590 34960
TASKENT 0 0 0 0 0 0 0
TUZLUKCU 250 1920 2150 - - - 4320
YALIHUYUK 6700 980 900 2400 240 - 10980
YUNAK 12580 19940 28800 - - - 61320
TOPLAM (KG) 418451 538410 680710 16280 30417 5330 1654481
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2.8. Kanser

2.8.1. Kanserin kisa tarihcesi

Insanlarda kansere ait veya en azindan muhtemelen kanser olabilecek
hastaliklara ait bilinen ilk bilgilere M.O. 5300 ve 4500 yillar1 arasinda rastlanmaktadir
(Grmek, 1975; Shimkin, 1977). Misirlh mumyalarda bulunan pelvik lezyonlar ve
osteosarkomalar, bu hastaligin insanlik tarihi kadar eski oldugunu ortaya koymaktadir
(Moodie, 1923). M.O. 1500°de Ebers Papirus’larinda kanserin, ‘tedavi edilemeyen deri
iilseri’ olarak tanimlandigi bilinmektedir (Wolff, 1907). Hippocrates (M.O. 460-375)
neoplastik degisimlerin farkli evreleri icin carcinos ve carcinomas terimlerini
kullanmistir (Ewing, 1940). Galen 2. yy’da kan ile karismamis safra sivisinin, kansere
sebep olabilecegini 6ne siirmils ve bu teori 17. ylizyilla kadar biiyiik 6lciide kabul
gormiistiir IARC., 1990). Ramazzini (1713) ve Rigoni-Stern (1842), rahibeler arasinda
meme kanserinin normale gore daha fazla goriilmesinin nedenlerini aragtirmiglardir. Isik
mikroskoplarinin teshis amaciyla patolojik caligmalarda kullanilmaya baslanmasi ile
kanserin, hiicrelerin farklilagsmasi ile meydana gelebilecegi yoniinde goriisler One
striilmiigtiir. Virchow (1858) yaptigi arastirmalarda, kanser hiicrelerinin diger
hiicrelerden farkli biiyiidiiklerini goézlemlemistir. Virchow, tiim kanser hiicrelerinin
sadece bag dokudan kaynaklandigimi One siirmiis, ancak aymi donemlerde Thiersch
(1865) epitelyal tiimorlerin, epitelyum hiicrelerinden meydana geldigini 6ne siirmiistiir.
Nowell (1976) kanserin, bir hiicre populasyonu igerisinde farkli biiyiime avantajina
sahip hiicrelerde, siirekli meydana getirdigi klonal degisim sonucu meydana geldigini
ileri siirmiistiir.

Daha sonraki donemlerde yapilan caligmalar ise kanser olusumunun hiicrelerde
herhangi bir nedenle ortaya c¢ikan fazla sayidaki degisime bagli olabilecegini,
genetiksel, fiziksel, kimyasal ve viral etkenlerin mutasyonlar1 tetikleyebilecegi veya
olusan mutasyonlarin metabolik etkilerinin kanser olusumunu arttirabilecegini ortaya
koymustur. Ureme hiicreleri (germ-line) mutasyonlariin, kanser olusumunda etkili
oldugu, ancak neoplastik gelisim i¢in diger bir kisim metabolik olaylara da ihtiyac
duyuldugu sonucuna varilmistir (Vainio ve ark., 1992).

Erken donemlerden itibaren kimyasal maddelerin kansere sebep olabilecegi
tahmin edilmis olup, yapilan epidemiyolojik calismalar ve gdzlemler, kanser ile

cevresel faktorler arasinda yakin iliski oldugunu gostermistir. Kanser gelisiminin nasil
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oldugu arastirilmis olup, kanserlesmenin birbirinden farkli en az iki basamaktan olusan
olaylar zinciri sonucu ortaya ciktigi, baslangi¢ (initation) ve gelisim (promotion)
evrelerini igceren iki basamakli karsinogenesiz modeli genel olarak kabul edilmistir
(Rous ve Kidd, 1941). Daha sonraki donemlerde yapilan ¢aligmalarda, bu asamalarin
herbirinin bir¢ok ara basamak igerdigi ve ilk basamaga ayrica gelisim (progression)

evresinin eklenmesi gerektigini one stirmiislerdir (Vainio ve ark, 1992).

2.8.2. Kanserin olusumuna yol acan etkenler

Kanser, ¢ogunlukla genetik bir degisim sonucu baglamakta olup, bu degisimin
meydana gelmesinde bircok ajanin rol oynadigi bilinmektedir. Karsinogenesiz olayimin
biiyiik ol¢iide mutajenik degisimlerin etkili olmasi sonucu ortaya ¢iktigi giiniimiizde
kabul edilmektedir. Kanser olusumunda, genetik faktorlerin, cevresel faktorlerin, viriitik

faktorlerin ve onkogenlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Tannock ve Hill, 1992).

2.8.2.1. Cevresel faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar belirli kanser tiirlerinin goriilme sikliginin; cevresel
faktorlere (kirlilik, kimyasal maddeler, X ve UV 1sinlarn gibi) ve yasama bicimine
(antioksidant faktorler, vitaminler, lifli veya yagh yiyecekler gibi besin maddelerinin
almim veya yoklugu gibi) bagli oldugunu gostermektedir. Beslenme bozukluklar1 ve
asin sigara ile alkol tiiketimi kanser olusumunda oldukga etkili olan ¢evresel faktorler
olarak kabul edilmektedir (Tannock ve Hill, 1992).

Giines 1s1nlari ile yapilan kisa dalga boylu 1sinlar, hiicrelerin DNA’lan {izerinde
etkili olmak suretiyle cogunlukla kansere yol acabilmektedir. Deri kanseri olusumunda
asirt derecede giines 1s181na maruz kalmak en 6nemli neden olarak bilinmektedir.
Radyasyon, onemli bir kanser olusturucu etken olup, hangi dozda etkili oldugunun
bilinmesi ¢ogunlukla zordur. Esik dozun altinda radyasyona maruz kalindiginda,
hiicrelerin DNA onarim mekanizmalari, ¢cogunlukla DNA’larda meydana gelen hasari
onararak mutasyonlar sonucu kanser olusumunu engelleyebilmektedir. Ancak fazla
oranda mutasyona yol acan radyasyon sonucu onarim mekanizmas: yeterli

olamamaktadir (Tannock ve Hill, 1992).
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2.8.2.2. Kimyasal karsinojenler

Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumunun (IARC, 1990) yayinladigi arastirma
raporlari, bir kisitm kimyasal maddelerin insanlarda kanser meydana getirebilecegi
yolundaki bulgular1 destekler niteliktedir. Yapilan epidemiyolojik ve deneysel kanser
calismalan yaklasik 60 civarinda kimyasal maddenin insanlarda kanser meydana
getirebilme potansiyeline sahip olduklarimi ortaya koymaktadir (Hechto ve Hoffmann,
1988).

Bir kisim kimyasal maddeler dogrudan hedef hiicrelerine etki ederken, diger bir
kism1 metabolik yolda reaktif elektrofilik formlara doniiserek kanser olusumunda etkili
olabilir. Ayrica kimyasal maddelerin karsinojenik etkileri gesitli faktorlere ve canlinin
tiiriine gore degisebilir. Ornegin; siirekli aflatoksin B, ile beslenen kemirgenlerde
karaciger tiimorii olusurken ayni sekilde beslenen farelerde bu olusum gozlenmez.

Kanserojen maddelerin; cinsiyet, yas, cevre gibi bir kisim faktorler nedeniyle
canl tiirlerinde farkli etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Kimyasal maddenin dozu ve
verilis sekli diger bir 6nemli faktdr olarak kabul edilir. Kimyasal maddelere maruz
kalma siiresi de etkili olan bir diger faktor olup, insanlarda kanser genelde orta yastan

sonra ortaya cikan bir hastalik olarak kabul edilir (Tannock ve Hill, 1992).

2.8.2.3. Viriisler

DNA ve RNA  viriislerinin, saglam hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniistiiriilmesinde kismen rol oynadiklar1 bilinmektedir. En ¢ok calisilan viriisler
Simian virtis 40 (DNA viriisii) ve Rous Sarkoma viruisleri (RNA viriisil) olup, viriisler
neoplastik gelismelerde hiicreleri enfekte ederek ve onlarin DNA’larinda bir kisim
kalitsal degisimlere neden olarak etkili olurlar. Bilindigi gibi ¢ogu viriisler konakg1
hiicre genomuna entegre olmadan litik olarak cogalirlar, ancak bazi durumlarda
hiicrenin genomuna entegre olabilirler. Bu durumda viral gen, konak¢i hiicrenin DNA
replikasyon mekanizmasini aktive ederek hiicreyi S-fazina yoneltir ve hiicrenin tekrar
tekrar boliinmesine yol agabilir. Buna bagl olarak viral gen bir onkogen gibi etki ederek
konakg¢1 hiicrenin neoplastik degisime ugramasina neden olabilir (Tannock ve Hill,

1992).
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2.8.2.4. Onkogenler

Onkogenler hiicrelerde normalde bulunan proto-onkogenler olup, bunlarin
viriitik veya kimyasal bir nedenle mutasyona ugrayarak normal gorevlerini
yapamamalart sonucu neoplastik aktiviteye yol agcmalarina neden olabilirler. Proto-
onkogenler, nokta mutasyonu, kromozomal translokasyon yada viral genlerin etkileri ile
degisime ugratilarak aktif yada inaktif ozellik kazanabilirler. Herhangi bir proto-
onkogenin baz dizilisi degisime ugradiginda, genin sifreledigi protein iiriinii kusurlu
olarak sentezlenir. Ornegin, ras proto-onkogen grubunda bulunan bir tek bazin degisimi
sonucu hiicre siirekli sinyal olusturacak sekilde uyarilabilir ve sonugta hiicrelerin
farklilasmay1 veya bilyiimeyi durdurmasini kontrol eden sinyallerin taninmamasina

neden olabilir (Yildiz, 2004:Tannock ve Hill, 1992).

2.9. Cahismada Kullanilan Pestisitler

Istenmeyen bitkiler ve yabanci otlar1 yok etmek igin kullanilan zirai ilaglara
‘herbisit’ ismi verilmektedir. Herbisitler bitkilerdeki etkilerine gore; non-selektif
herbisitler (se¢ici olmayan) ve selektif herbisitler (se¢ici) seklinde ikiye ayrilirlar. Non-
selektif herbisitler biitiin bitki tiirlerini etkilerken, selektif herbisitler ise belirli bir bitki
tiirii i¢in toksik Ozellik tasiyan, digerleri i¢cin toksik 6zellik icermeyen herbisitlerdir
(Ecevit ve ark., 1999). Yapilan bu caligmada; selektif herbisitlerden Klorofenoksiasetik
grubunda yer alan 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester herbisiti ile
icerisinde 2,4-D asitin de bulundugu pestisit tireten bir fabrikadan alinan ham atik suyun
(ekosisteme aritilmadan verilmesi durumunda) ekotoksik ve/veya kanserojenik etkisi

arastirma konusu olarak secilmistir.

2.9.1. 2,4-D asit ( 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester)

2,4-D (Diklorofenoksiasetik asit) ilk kez bitki biiyiime regiilatorii olarak 1942
yilinda Zimmerman ve Hithoock tarafindan gelistirilmis ve herbisit olarak 1944 yilinda
Hammer ve Tukes tarafindan kullanilmistir (Yonten, 2006). 2,4-D, fenoksialkanoik asit
herbisitlerden olup yaygin bir kullanim alanma sahiptir (Vroumsia ve ark., 2005;
Giingor, 2007). 2,4-D asit, 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester’in

kimyasal yapis1 agagida Sekil 2.6’da verilmistir.
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Sekil 2.6. 2,4-D asit (a), 2,4-D asit dimetilamin tuzu (b) ve 2,4-D asit isooktilester’in (c) kimyasal
yapisi (Hager, 2007)

Aslinda, hormonlarin biyolojik aktivitesine benzer organik bilesikler gelistirmek
istenirken 2,4-D etkili herbisitler bulunmustur. Bu bilesigi bulan Zimmerman ve
Hitchcock bu maddenin herbisit 6zelligini bilmeden biiyiime hormonu olarak rapor

etmiglerdir. Bu arastiricilar yapmis olduklar tarla denemelerinde 2,4-D’lerin genis



24

yaprakli yabanci otlara kars1 etkili oldugunu ve selektif 6zelligini bulmuslardir. Ancak,
bu arastirmalar bir siire gizli tutulmustur (Ecevit ve ark., 1999). Ciinkii Amerika;
tarimsal amaclar disinda, Vietnam savasinda 2,4-D ve 2,4,5-T karisimini bitki ortiisiinii
kurutmak icin kullanmistir (Westing, 1979). 2,4-D, klorofenoksi bilesikler grubundan
olup, beyaz pudra halindedir. Asit, ticari olarak kendi basina kullanilamaz. Genellikle
amin ve ester tuzlart olarak kullanilir. 2,4-D’nin ester formu, buharlasma ile
kaybedileceginden amin tuzlarmin kullanimi daha yaygindir. Ayrica, kil ve organik
madde miktar yiiksek olan topraklarda, herbisit konsantrasyonunda absorbsiyon nedeni
ile yiiksek tutulmasi gerekir. Her iki form da genis yaprakli yabanci otlara etkilidir,
ancak ester formu ugucudur. Bu sebeple karisik tarim yapilan alanlarda kullanilmasi
tavsiye edilmez. Riizgar yardimiyla ugarak bugday ekili alanlarin yaninda bulunan diger
kiiltiir bitkilerine zarar verebilir. Karadeniz, Marmara, Ege ve Akdeniz Bolgelerinde
kangik tarim yapildigi icin kullanilmamalidir. Ester formlari, genis alanlarda hububat
tarimi1 yapilan Orta, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde tercih edilmelidir. Ester
formlarinin yabanci otlara etkililikleri daha yiiksektir. Amin formlar1 daha az etkili
olmakla birlikte, ugucu olmamalar1 sebebiyle karigik tarim yapilan alanlarda giivenle
kullanilabilirler (Tepe, 1997). Bu herbisit ile ilgili bilgiler ve farkli formlarinin genel

ozellikleri asagida Cizelge 2.6’da verilmistir (Yalgcinkaya, 2006).

Cizelge 2.6. 2,4-D’nin farkli formlarinin genel 6zellikleri (Koca, 2001)

2,4-D Formu Sudaki Yagdaki Suile Buharlasabilmesi
Coziiniirlugii Coziintirligii Karistirildigindaki
Goriinimii
2,4-D asiti, saf Coziinmez Coziinmez Siit gibi Tehlikeli degil
(Siitiimsii)
Amin tuzu Coziintir Genelde Temiz Tehlikeli degil
¢oziinmez
Sodyum Tuzu Orta Coziiniirliik Coziinmez Temiz Tehlikeli degil
Esterle Coziinmez, fakat Coziintir Siit gibi Buharlasabilir
buharlagabilen emiilsiyonlasabilir
formu
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2.9.2. 2,4-D’nin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri

2,4-D beyaz-sar1 renkte pul, toz, kristal ve kati madde halinde bulunabilir,
fenolik aromaya sahiptir (Walters, 1999). Fenoksiherbisitler, ticari preparatlarda amin,
ester ve tuzlar tiirevlerinde bulunabilirler. Bununla beraber etkin maddesi serbest asit
formudur (Sota ve ark., 2003; Giingér, 2007). 2,4-D’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Cizelge 2.7°de verilmistir.

Cizelge 2.7. 2,4-D’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (Giingor, 2007)

Molekiil Formiilii C8H603CI12

Molekiil Agirligi 221.04 g/mol

Suda Coziiniirligi 900 mg/L

Erime Noktast 138 °C

Kaynama Noktas1 160 °C

Buhar Basinci 0 mm Hg (20°C)
1.4x10-7 mm Hg (25 °C)

pKa 23

2,4-D’nin bir iiyesi oldugu klorlanmis fenoksi asetik asit tiirevleri (esterler ve
aminler) en genel ve en genis alanda kullanilan herbisitlerdir. Bu herbisitlerin yaygin
kullanimi yabani otlarin mekanik ayiklanmasinin yerini almistir (Khalil, 2003). Bitkiler
2,4-D’yi, uygulamadan sonraki 4 ila 6 saat igerisinde absorblar. 2,4-D yabani otlarin
kok ve siirgiin bilyiime noktalarinda birikerek biiyiimeyi inhibe eder (Kwan ve Chu,
2004; Shankar ve ark., 2006; Giingor, 2007). Biyolojik 6zellikleri goz Oniine alindiginda
kullanim yerleri; genis yaprakli otlar (Sariot, Gokbas, Hardal, Kdygociiren, Pelemir,
Akhindiba, Arap Baklasi, At Kuyrugu, Ballibaba, Coban Cantasi, Coban Degnegi,
Demir Dikeni, Dén Baba, Diigiin ¢icegi, Fare kulagi, Gelincik, Giines Cigegi, Kavanci
Otu, Sirken, Kekre, Miirdiimiik, Papatya, Pitrak, Sigir dili, Tarla Sarmasigi, Tas
Yoncasi, Tavsan Ekmegi, Turna Gagasi, Yabani Tere, Yapisan Otu, Kanarya Otu,
Yemlik, Ziihre Taragi)’dir. 2,4-D bitkilere kok ve yapraklar1 sayesinde alinir, bunu
takiben floem sayesinde yukarilara tasimir (U.S. EPA, 1989). Yalginkaya (2006)
2,4-D’lerin uygulandiktan sonra 2-4 hafta boyunca toprakta kaldigini, Oztiirk (1997) ise
2,4-D’lerin 1-18 ay arasinda toprakta kalabildiklerini belirtmistir.
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2,4-D’lerin topraktaki yarilanma omiirlerinin U.S. EPA (2005) tarafindan 6.2 giin
oldugu, Griffin (2005) tarafindan ise 10 giin oldugu bildirilmistir. 2,4-D’lerin toprakta
Agrobacterium ve  Pseudomonas gibi farkli mikroorganizmalar tarafindan
parcalanabildigi, bu parcalanma esnasinda 2,4-D’lerin 6nce 2,4-Dichlorophenol, sonra
4,6-Dichlorocatechol ve son olarak da herbisit 6zelligi olmayan a-chloromuconic asit
olustugu bildirilmistir (Rao, 1999). Diger hususlar ise asagida belirtilmistir:

Giivenlik; tozlar teneffiis etmemeli ve deri ile temas etmemelidir. Uygulamada
dikkat edilecek hususlar; riizgar hiz1 diisiik oldugu zaman ilaglama yapilmali, ilag
taneciklerinin hassas bitkilere kadar gitmemesine 6zen gosterilmelidir. Dekara atilacak
aktif madde dogru hesaplanmalidir. Ekipmanin temizlenmesi; ekipmani %1’lik
amonyak ile doldurup 12-24 saat biraktiktan sonra kuvvetli bir deterjan veya NazPOy
maddesi ile iyice yikamalidir. Daha sonra kurutup birkag defa temiz su ile
calkalanmalidir. Topraktaki birikimi; c¢esitli sartlara bagli olarak 3-4 haftadan 3-4 aya
kadar toprakta kalir. Depolanmasi ve nakliyati; giibre, tohum, insektisid ve fungusitlerle
birlikte muhafaza edilmemelidir (Oden, 1962; Hektas, 1995; Yalcinkaya, 2006).

Diinya Saglik Teskilatt (WHO) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Organizasyonu (FAQ) 1975 yilinda pestisit formiilasyonlarina sinirlamalar getirmis ve
kullanim alan1 esasia gore 5 farkli formiilasyon kategorisi belirlemistir. Cizelge 2.8’de
pestisitlerin bu kategorilere gore smiflandirilmasi goriilmektedir. Birinci ve ikinci
kategoride bulunanlar sadece lisans sahibi uygulayicilar tarafindan ve ¢ok siki gozetim
altinda kullanilabilen pestisitlerdir. Uciincii kategoridekiler ise ticari uygulayicilar
tarafindan kullanilabilirler. Arastirma konumuz olan 2,4-D’nin de i¢inde bulundugu
dordiincii ve besinci kategoridekiler ise ¢ok 6zel amaclar i¢in izin verilenlerdir (Cuci,

2005).

Cizelge 2.8. Ekonomik 6nemi olan bazi pestisitlerin formiilasyonlarinin kullanim kategorileri (Kolankaya
ve Akay, 2000)

Kategori1  Kategori 2 Kategori 3 Kategori 4 Kategori 5
- Aldicarp Carbufuran Carbaryl Carbaryl
Carbufuran Diazinon 2,4-D 2,4-D
Demeton-S- Methy! Demeton-S- Methyl DDT DDT
Diazinon Diazinon
Methomyl Dimethoate Dimethoate Endosulfan
Endusulfan Endosulfan Fenitrothion
Lindane Fenitrothion Lindane
Methomyl Lindane Malathion
Parathion Malathion Paraquat
Parathion-Methyl Paraquat Thiram
Thiram Parathion Ziram
Ziram Thiram

Ziram
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2.9.3. 2,4-D’nin absorbsiyonu, dagilimi ve atilim

Baz1 klorofenoksi asitler, tuzlar1 ve esterleri; deride, gozlerde, solunumda ve
gastrointestinal yapida tahrislere sebep olur. 2,4-D’nin absorbsiyonu asagida verilmistir.

2,4-D gastrointestinal bolge tarafindan iyi bir sekilde absorbe edilmektedir. Bu
bilesiklerin akcigerler tarafindan absorblanmas1 daha diisiik seviyededir. Deriden
absorbsiyonu ise minimum miktarlarda olur (Arnold ve ark., 1989). 2,4-D’nin akciger
ve deriden bilesikleri absorblanabilir (EXTOXNET., 1996). Klorofenoksi bilesiklerinin
yag yapilarda birikiminden anlamli bir sekilde s6z edilmez.

Alti-sekiz saat arasinda 2,4-D’den 1 mg/kg uygulanan domuzlarin kan,
karaciger, bobrek ve akcigerlerinde ve sicanlarin dalaklarinda 2,4-D  birikimi
gozlenmistir. Kas ve beyinde ise diisiik seviyede gozlenmis olup aradan 24 saat
gectiginde ise dokularda ilaca rastlanmamistir. Sadece alti giin daha eser miktarda
hayvanlarin laktaz asidinde gozlenebilmektedir. 2,4-D siganlarda ve domuzlarda
dogrudan plasentaya gecer. Sicanlarin uterus, plasenta, fetus ve amniyonik sivilarinda
%20 oraninda 2,4-D maddesi tespit edilmistir. Tavuklarin yumurtalarinda diisiik
seviyelerde gozlenir (EXTOXNET., 1996; U.S. Nat., 1995). 2,4-D ¢ogu tiirde oral doz
uygulamasindan sonraki 8 saat i¢inde yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagsmaktadir
(Erne, 1966a). 2,4-D nin 5 mg/kg viicut agirlik dozunun verildigi insanlarda
absorbsiyonu tam ve hizlidir. Plazmada yiiksek seviyenin, bir calismada 4 saatten sonra
meydana geldigi belirtilirken, benzer bir ¢caligmada da 7 saat icinde meydana geldigi
belirtilmistir (Kohli ve ark., 1974; Sauerhoff ve ark., 1977). Gebe memelilerde
herbisitin tek dozunun %17’si plasentaya gecerek embriyoya ulasabilmektedir
(Lindguist, 1971).

2,4-D ve formlarimin baliklarda olusturdugu toksik etki diger sucul canlilara
verdigi etkiden bir hayli yiiksektir. Ornegin, alabalik tiirlerinde LCsy konsantrasyonu
araligi 1.0 ile 100 mg/L arasindadir ve ¢ogunda ani 6liimler olusturmustur. Kanal yayin
baliklart 10 mg/L. doza tabi tutuldugunda 48 saat i¢inde popiilasyonun %10’unda
Olumler gozlenmistir (EXTOXNET., 1996; Stevens ve ark., 1991). Pervane baligina
(Mola mola) 110 mg/L doz uygulandiginda yiizme hareketlerinde bir degisiklik
olmadig1 gozlenmistir. Baz1 yavru yengeg tiirlerinde 85 giin boyunca uygulanan 10
mg/L. doz herhangi bir etki olusturmamistir. Ergin bireylerinde ise 96 saatlik LCs
dozundan 10 mg/L daha fazlasi hafif bir toksik etki gOstermektedir. Kahverengi
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karideslerin 48 saat boyunca 2 mg/L’lik doza maruz birakilmalar1 sonucunda 6liim
oraninda kiiciik bir artis gdzlenmistir (EXTOXNET., 1996; U.S.Nat., 1995).

Sonug olarak; 2,4-D’nin gastrointestinal sistemden iyi bir sekilde absorblandigi,
bilesiklerinin ise akciger ve deriden daha kolay absorblanabildigi bildirilmistir. Sucul
canlilarda ozellikle baliklarda yiiksek toksik etkiye sahip oldugu fakat diger sucul
canlilarda, 6rneklerden de anlasilacagi gibi daha az toksik etki yarattig1 izlenmektedir.
2,4-D’nin dagilimi ise asagida verilmistir.

Suda ¢o6ziiniirlilk orani yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu yiizden de viicutta
dagilimi yiiksek oranlarda gerceklesmektedir. Sucul canlilarda 2,4-D konsantrasyonu
uygulamadan hemen sonra genellikle yiiksek konsantrasyonlara ulagmakta ve dagilimi
olugmaktadir (Wang ve ark., 1994). Yilan baliginin bulundugu Prens Edward Adas1 ve
New Brunswick cayirlarinda 2,4-D’nin uygulanmasi sonrasi sudaki seyrelmesi 20 giinii
bulmaktadir (Thomas ve Duffy, 1968). Erne ve arkadaslari (1966b), klorlandirilmig
fenoksiasetik asidin hayvanlardaki emiilsiyon dagilimi hakkinda bilgi vermistir.
Cin’deki dort nehirde yapilan ¢alismada, uygulanan herbisitin %80’inin 56 giin sonra da
suda bulundugu gozlemlenmistir (Wang ve ark., 1994). 2,4-D; direkt uygulanan su
kiitlelerinde 61 ppm ve yukarisinda bulunmasina ragmen gol ve kaynak sularindaki
konsantrasyonu 1 ppm den daha diisiik degerlerde bulunmustur. U.S. EPA kriterlerine
gore icme sularinda 0,1 ppm civarindaki miktarlar miisaade edilebilir sinir olarak
ABD’de kabul edilmistir (U.S. EPA, 1989; Que ve ark., 1981). 2,4-D icin Diinya Saglik
Orgiitii kabul edilebilir giinlik alim miktar1 300 pg/kg/giin’diir. (Kamrin, 1997;
Nishioka ve ark, 2001). Alt1 sekiz saat arasinda bir siirede 1 mg/kg doz uygulanan
domuzlarin kan, karaciger, bobrek ve akcigerlerinde ve sicanlarin dalaklarinda 2,4-D
tespit edilmistir. Kas ve beyinde ise diisiik seviyede gozlenmistir (EXTOXNET., 1996).
Bu maddenin kandaki serum proteinlerine baglanma rasyosu, dagilimin belirlenmesinde
onemli bir faktor olmaktadir (Erne, 1966b). 2,4-D’nin kan ile dokular arasindaki
konsantrasyonu ve in vitro ortamda proteinlere baglanma afiniteleri arasinda siki bir
iligki s6z konusudur (Fang ve ark., 1980). 2,4-D’nin atilimi ise asagida verilmistir.

2,4-D’nin atthm  tiim tiirlerde idrar yoluyla gerceklesmektedir. Insan
viicudundaki ortalama yarilanma siiresi 13-39 saat arasindadir. 2,4,5-T’nin yarilanma
siiresi ise 24 saattir. Atiliminda alkaliniteyi arttirdigi One siiriilmektedir. Yiiksek
dozlarda ve ileri zehirlenmelerde yarilanma omrii de uzamaktadir (Keller ve ark., 1994;
Ftiesen ve ark., 1990; Prescott ve ark., 1979). 2,4-D’nin 5 giin sonrasinda insan

viicudundan tamaminin idrarla atildign bildirilmistir (Feldman ve ark., 1974). Cok
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yogun zehirlenmelerde biling kaybi yasanabilir ama toksik maddenin idrarla disar
atilmasin takip eden 48-96 saat icinde biling yerine gelmektedir (Ftiesen ve ark., 1990;
Prescott ve ark., 1979; Flanagain ve ark., 1990; Yalcinkaya, 2006).

2.10. 2,4-D ile Yapilmus Toksikolojik Arastirmalar

2,4-D’lerin bir kisim biyokimyasal parametrelerin degisimine neden oldugu,
oksidant aktiviteye sahip olduklari, insan eritrositlerinin 250 ve 500 ppm 2,4-D ile
muamele edilmesi sonucu, kanda glutatyon ve superoksit dismutaz seviyesinde
azalmaya sebep oldugu gozlenmistir (Bukowska, 2003). Comelekoglu ve ark. (2000)
tarafindan Icel ili ve cevresi tarim alanlarinda calisan (16,52+6,92 yil) ve pestisitlerin
kronik etkisine maruz kalan tarim is¢ilerinden (n=40) kan Ornekleri alinmig ve bu
orneklerden elde edilen eritrositlerde antioksidan savunma sistemi enzimlerinden
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri spektrofotometrik olarak
Olciilmiistiir. Ayni Olgiimler pestisidlere dogrudan maruz kalmayan Kkisilerde de
yapilmistir (n=30). Tarim is¢ilerinde eritrosit SOD diizeyi kontrol grubuna oranla daha
yiiksek bulunurken (p<0,001), CAT aktivitesinde anlamli bir azalma gozlenmistir
(p<0,001).

Insanlar ile ilgili yapilan calismalarda; insanlarda mideye alinmasindan sonra
olusan toksik etkiler arastirilmistir (Schmoldt ve ark., 1977). 2,4-D’nin eritrosit, 16kosit
ve kirmizi kemik iligi hiicrelerinde say1 ve bi¢cim degisikligine, hemoglobinde ise miktar
degisikligine neden oldugu gozlemlenmistir (Halliop ve ark., 1980). Bu madde ile
insanlar iizerinde yapilan caligmalar 1s181nda iki tiir kansere yol ac¢tig1 belirlenmistir.
Bunlar yumusak doku sarkomasi ve Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL)'dir. Non-
Hodgkin Lenfomalar (NHL), degisik davranmg sekilleri gosteren ve tedaviye yanitlar
farkli olan heterojen bir lenfoproliferatif hastalik grubudur. Hodgkin hastaligi gibi
NHL’de genellikle lenfoid dokudan koken almaktadir ve diger organlara
yayilabilmektedir. Fenoksiasetik asit iceren herbisitlere maruz kalma ve Non-Hodgkin
lenfomanin gelismesi arasindaki iliski, Isve¢, Yeni Zelanda, Kansas; Washington,
Nebraska, lowa ve Minnesota’da incelenmistir.

2,4-D’ye kronik olarak maruz kalan is¢iler iizerinde yapilan epidemiyolojik
calismalar, 2,4-D grubu pestisitlere uzun siireli maruz kalmanin bir kistm organlarda
kanser olusumuna neden olabilecegini ortaya koymaktadir. Yapilan ¢alismalar 2,4-D

tiirevi herbisitlerin kullanimi ile yaumusak doku sarkomasi olusumu arasinda bir iligkinin
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oldugunu ortaya koymaktadir (Vineis ve ark. 1986; Woods ve Polissar, 1989). Vineis ve
ark. (1986) 2,4-D grubu pestisitlerin kullanildig1 bolgelerde piring ekimi yapan bayan
iscilerde yumusak doku sarkomasinin normale gore daha yiiksek oldugunu One
stirmiislerdir. Zahm ve ark. (1990) 2,4-D tiirevi ilaclar1 tarimsal alanlarda uygulayan
iscilerde bir lenfoma tiirii olan Hodgkin olmayan lenfoma oraninin normal
populasyonlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulagmistir. Coggon ve ark. (1991)
2,4-D grubu herbisitlere maruz kalan isgilerde degisik kanserlerin meydana gelis
riskinin kismen artis gosterdigini one siirmiistiir. Lynge (1985) Danimarka’da 2,4-D
herbisiti iireten iki fabrikada on yil ve daha iizeri bir zaman diliminde calisan isciler
iizerinde yaptig1 epidemiyolojik arastirmalarda Malignant lenfoma oraninin normal
populasyonlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulagmaistir.

Nishioka ve ark. (2001) tarafindan yapilan calismada; 2,4-D herbisiti ¢imlere
uygulandiktan 1 hafta 6nce ve sonrasinda 11 adet (icinde oturulan) ve 2 adet de bos
tutulan evlerin i¢ yiizeyinde oda zeminini siiplirerek (odada, masa iistiinde, pencere
kenarlarinda) numuneler almis ve 2,4-D kalintilarin1 6l¢miistiir. Olgﬁm sonucunda; evin
igerisinde 2.5-10 pg partikiil boyutunda 2,4-D tespit edilmistir. 2,4-D uygulamasindan
sonra evde bulunan gen¢ cocuklarin beslenme yolu ile masa iizerinden 0,2-30 pg/giin ve
odadan 1-10 pg/giin 2,4-D alabilecegi tespit edilmistir. Bu oranin ilk uygulamada 10 kat
daha da fazla artabilecegi belirtilmistir.

Avusturalya ciftcilerinde bireysel olarak herbisid sprey kullanimi ile koroner
ektazi arasinda iligki kurulmustur. Herbisidlerde yaygin olarak kullamilan 2,4-D
(dichlorophenoxy acetic asit) ve 2,4,5-T (trichlorophenoxy acetic acid) bir asetilkolin
esteraz inhibitoriidiir. Bu ajanlara uzun siire maruz kalinmasi koroner intertisyuamunda
Ach konsantrasyonunu kronik olarak artirmaktadir (Ozaydin ve ark., 2007).

Bir diger ¢alismada, canlilarda 2,4-D’lerin testostoeron salgisinin azalmasina
neden oldugu, buna karsilik testikular dokudan 6strojen salgilanmasini, progesteron ve
prolaktin salgilarim1  artirdigi, mestrual siklusta anormalliklere neden oldugu
saptanmistir. Ayrica erkek ila¢ piiskiirtiiciilerde (sprayer) sperm sayisinin azaldigi,
sekillerinde anormalliklerin meydana geldigi gozlenmistir (Lerda ve Rizzi, 1991). Bir
diger ¢alismada bu herbisitleri uygulayan iscilerde prostat kanseri riskinin arttigi
gosterilmistir (Morrison ve ark., 1993). Yapilan calismalar giines 1s1gmin 2,4-D
grubunun deriden alinimim artirdigini gostermis olup (Windheuser ve ark., 1982),
fareler iizerinde yapilan bir deneyde bu absorbsiyonun giin 1s1¢inda normalin ¢ok

iizerinde oldugu saptanmistir (Brand ve ark., 2002). Kirsal alanda yasayan ¢ocuklarin



31

tarimsal alanlarda bu herbisite maruz kaldiklar1 bilinmekte olup, ¢ocuklarin derilerinin
daha yumusak ve nemli olmasi nedeni ile eriskinlere gore pestisitlerden daha fazla
etkilenmelerinin s6z konusu oldugu 6ne siiriilmiistiir (Fenske, 1997).

2,4-D’nin  dermal yoldan verilmesi durumunda siganlardaki farmokinetik
profilin, oral uygulamadakinden farkli oldugu gosterilmistir. Dermal uygulamanin
ardindan 2-8 saat arasinda kandaki konsantrasyon sabit bir diizeye ulagarak hizli bir
diisiis gostermektedir. Insanlarda 2,4-D ve metabolitleri idrar yoluyla disar
atilmaktadir. Saglikli erkeklere 5 mg/kg dozda siit veya suya karigtinlarak uygulanan
2,4-D’nin absorbsiyonu i¢in t1/2 degeri 3,8 saattir. 2,4-D tuzunun ve esterlerinin in
vivo’da asidik veya enzimatik hidrolizi sonucu 2,4-D asidi olusmaktadir. Siganlara deri
altindan 2,4-D’nin butil esterinin enjekte edilmesinin ardindan taurin ve glisin
konjugatlan idrarda belirlenmistir. 2,4-D esterlerine maruz kalan iscilerin bazilarinin
idrarinda asit tarafindan hidrolizlenebilen konjugatlar bulunmustur (Garabrant ve
Philbert, 2002).

Solunum veya ciltten emilim sonucu 2,4-D’ye maruz kalma durumunda
gastrointestinal ve periferal ndromaskiiler semptomlar rapor edilmistir. Mide bulantist,
kusma, anoreksi, kas zayiflamasi, kaslarda ac1 ve kramp, halsizlik, karin agrisi, tagikardi
gibi bulgular hastalar lizerinde saptanmistir (Bradberry ve ark., 2000; Giingor, 2007).

Belirtilen nedenlerden dolay1r 2,4-D grubu pestisitler bazi iilkelerde standart
zehir olarak kabul edilmis olup, bu pestisitin tiim formiilasyonlarinin zehir etkisine
sahip olmamasina ragmen en azindan bir kisminin ve bunlarin bilesenlerinin zehir
etkisine sahip olduklar1 One siiriilmiistiir. Bu pestisitlerde bulundugu bilinen ve
pankreasta neoplastik degisimlere yol acgabildigi gosterilen dioksinin (2,3,7, 8-TCDD)
2,4-D grubu pestisitlerde 0,7 ng/kg seviyesinde veya daha az miktarda bulundugu (U.S.
EPA., 1944) belirtilmistir.

Insanda 2,4-D grubunun agiz yoluyla alinmasi durumunda sindiriminin hizl
oldugu, alinan miktarin % 73’tintin uygulamadan yaklasik 48 saat sonra idrarla digar
atildigr (Khanna ve Fang, 1966), deriden absorbsiyonun %35,8 seviyesinde oldugu
(Harris ve Solomon, 1992) tespit edilmistir. 2,4-D grubuna ait pestisidlerin agiz ve deri
yoluyla alinmasi durumunda hafif toksik etkiye sahip olduklari, insanda oral LDs
degerinin 400-2000 mg/kg/viicut agirligi/giin, deriden alinma durumunda ise LDsg
dozunun 2000 mg/kg/viicut agirligi/giin degeri civarinda oldugu gosterilmistir (Myer,

1981). Siganlarda 2,4-D’lerin agiz yoluyla alinimindan ii¢ saat sonra kanda, alt1 saat
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sonra ise bobrek, karaciger, dalak ve akcigerde maksimum seviyeye ulastigi tespit
edilmistir (FAO., 1975).

Alexander ve ark.’1 (2007) yapmis oldugu arastirmada; ¢iftlikte yasayan 2,4-D
herbisitine maruz kalan ¢ift¢i aile bireylerinde 2,4-D asit miktarim arastirarak sistemik
doz tahmini yapmustir. Incelemeye konu olan, ciftlikte yasayan aileler Minesota ve
Giliney Carolina da lisansli uygulayicilardan segilmistir. Ciftlikte yasayan aile
iiyelerinden 2,4-D uygulanmadan 1 giin 6nce ve 2,4-D uygulamasindan 3 giin sonra 24
saat araliklarla idrar 6rnekleri alinmistir. Medyan idrar 2,4-D konsantrasyonlari, 2,4-D
uygulanmasindan sonra uygulayicilar icin 2,1 ve 73,1 microg/L’dir. Cocuklar i¢in 1,5
ve 2,9 microg/L ve eslerde 1,2 microg/L bulunmustur. Geometrik ortalama sistemik
doz (kilogram viicut agirlig1 basina mikrogram), uygulayicilarda 2,46 microg/L, eslerde
0,8 microg/L, 4-11 yas arasindaki cocuklarda 0,32 microg/L, 12 yas veya daha biiyiik
cocuklarda 0,12 microg/L, biitiin cocuklarda 0,22 microg/L. olarak bulunmustur. U.S.
EPA.’nin (2002) belirledigi referans doz (RfD) ise 0,01 mg/kg/giin veya 10
pg/kg/giin’diir. Yine sicanlarda 2 yil boyunca yapilan biyodeneylerde 1,0 mg/kg/giin
dozda zararh etkisinin gdzlenmedigi belirtilmistir. Tiirkiye'de 2,4-D grubu herbisitlere
iiretim ve ilaclamada calismalar1 nedeni ile maruz kalan 28 kisinin idrar analizlerinde
ise 0,06-9,51 ppm arasinda 2,4-D saptanmistir (Vural ve Burgaz, 1984).

2,4-D’lerin oral LDsy dozunun F344 sicanlarinda 607 (disi)-726 (erkek) mg/kg/
viicut agirhgi/giin oldugu, sinir degerlerin yaklagsik erkekler icin 536-726 mg/kg/viicut
agirhig/giin, disiler igin 424-840 mg/kg/viicut agirhig/giin  oldugu saptanmistir
(Gorzinski ve ark., 1987). Ayrica si¢anlarda farkli deney modellerinde initiator (kanser
baslatic1)-promotor (kanser artirici) maddeler uygulanarak 2.,4-D’lerin kanserojen
ozelliklerinin bulunup bulunmadigr arastirilmistir. Bu amagcla iyi bir kanser baslatic
olarak bilinen tek doz dinitroetilnitrozamin (i.p) sicanlara enjekte edilmis ve kanser
artiric1 Ozelligi bilinen bir diger madde 2-asetil-aminoflorinli bir diyetle hayvanlar iki
hafta siiresince beslenmis, daha sonra sicanlar 28 hafta siiresince normal diyetle
beslenerek sicanlarin karacigerleri hepatokarsinoma yiikii bakimindan incelenmislerdir.
Sonugta; deneyde kullanilan sicanlarin diyetlerine karistirilan 2,4-D miktarinin 45
mg/kg/viicut agirhigi/giin ve daha az olmasi nedeniyle sicanlarin karacigerlerinde
herhangi bir karsinomaya rastlanmadigi sonucuna ulagilmistir. Siganlarin 90 giin
stiresince 1-300 mg/kg/glin/viicut agirligt esasina gore 2,4-Dflerle beslenmeleri
durumunda ise 100 mg/kg/giin/viicut agirlig1 ve iizeri dozlarla beslenen si¢anlarin viicut

agirhiklarinda azalma, organ agirhiklarinda degisim, karacigerinde bir kisim
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histopatolojik bulgulara rastlanmistir (McClintock ve Gollopudi, 1990). Bir diger
deneysel calismada ise Jefries ve ark. (1995) iki yil siiresince fareleri 15 ve 45
mg/kg/viicut agirligi/giin iceren 2,4-D diyetleri ile beslemigler ve bu farelerin bobrek ve
karacigerlerinde bir kisim lezyonlarinin arttigimi gézlemlemelerine ragmen herhangi bir
karsinogenik yapiya rastlamamislardir.

Ar ve ark.’1 (2001) yapmis oldugu calismada; 2,4- Diklorofenoksiasetik asit
dimethilamin tuzu’nun (2,4-D DMA) anne siitiinde bulunmasi halinde c¢ocuklarin
dislerinin gelisimsel bozukluga yol acip agmadigini sicanlar iizerinde deneysel olarak
arastirmiglardir. Gebe siganlara giinliik 2,4-D DMA’dan; O ppm (kontrol grubu A), 25
ppm (B grubu), 50 ppm (C grubu) ve 100 ppm (D grubu) oranlarinda verilmistir. Geng
sicanlarda, kontrol grubu haricindeki diger gruplarda dislerde gelisimsel bozukluga yol
acabilecegini gostermistir.

Sulik ve ark. (2002) dogum o6ncesi ve dogum sonrast 2,4-D herbisitine maruz
kalan sicanlarin bobreklerindeki histolojik degisiklikleri incelemistir. Deneylerde her iki
cinsten olmak tizere 18 adet kontrol grubundan ve 42 adet de deney grubundan 60 adet
Wistar tiirii sican kullanilmistir. Kontrol grubu normal su ile deney grubunda bulunan
anne sicanlar ise emzirme, gebelik boyunca ve dollenmeden 2 ay Oncesine kadar igme
sularina giinliik 250 mg/kg oraninda 2,4-D asit sodyum tuzu verilerek beslenmistir. 24
saat, 4 hafta, 6 hafta ve 10 haftalik iken incelenmek iizere Oldiiriilmiislerdir. Arastirma
sonucunda 2,4-D asit sodyum tuzu ile beslenen sicanlarin bobrek kanallarinda
degisiklikler saptanmistir. Ayrica, siganlarda 2,4-D asit sodyum tuzu bobrek hiicrelerine
zarar vererek, kilcal damarlarda tikaniklik ve tiibiiler mikrofokal kalsifikasyona yol
actig1 belirtilmistir.

Uyanikgil ve ark. (2009b) yapmis oldugu calismada; 2,4-D asitin sicanlarda
bobrek korteksi histolojisi tizerine etkilerini aragtirmistir. 28 giin boyunca sicanlara oral
yoldan 2,4-D asit verilmistir. Calisma neticesinde; bobrek cisimcigi ve podosit (epitel
hiicre)’de dejenerasyon, glomerulus i¢inde vakolizasyon, bazal membran dagilmasi,
doku odemi, kistik dilatasyon, bobrek cisimcigi damarlarinda tikaniklik, bobrek
korteksinde histopatolojik dejenerasyonlar tespit edilmistir.

2,4-D ile yapilan calismalarda; 2,4-D’nin fareler, kobaylar, tavsanlarda cesitli
dozlarin arka arkaya verilmesi durumunda, anoreksiya, agirlik kaybi, kusma, deride
sertlesme, depresyon ve genel bir sinirlilik hali ve adele zayiflig1 oldugu tespit edilmistir

(Hayes ve Laws, 1991; Yalcinkaya, 2006).
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Bir diger calismada sicanlar iki y1l siiresince 0, 5, 75 ve 150 mg/kg/giin esasina
gore 2,4-D iceren diyetlerle beslenmisler ve bu siganlardan 75 ve 150 mg/kg/giin’lik
dozlarla beslenenlerde besin aliniminda ve viicut agirliklarinda azalma, serumlarinda
alanin, aspartat miktar1 ile aminotransferaz enzimi miktarinda artma, karacigerde,
akcigerlerde ve mesenterik yag bolgelerinde histopatolojik lezyonlar goriilmiistiir.
Bununla birlikte benzeri bir ¢alismada, 0, 5, 75 ve 150 mg/g/giin’liikk bir dozla iki y1l
siiresince beslenen sicanlarda belirgin bir onkojenik farklilagmanin bulunmadig
belirtilmistir (Charles ve ark., 1996).

Yapilan bir ¢alismada; 2,4-D sicanlara oral yolla verildiginde, LCsy degerinin
699 mg/kg oldugu, 2,4-D- izopropilinin LCsy degerinin 500-805 mg/kg arasinda oldugu,
2,4,5-T’nin LCsy degerinin ise 3000 mg/kg oldugu bildirilmistir. 2,4,5-T’nin sentezi
sirasinda reaksiyon sicakligi iyi ayarlanmadigi zaman olusan 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
p-dioksin (TCDD)’nin LCsy degerinin erkek sicanlarda 22 mg/kg, disi sicanlarda ise 45
mg/kg oldugu tespit edilmistir. Toksisitenin klorakne, yag, karbonhidrat ve porfirin
metabolizmasinda bozukluklar, hiperpigmentasyon, asir1 killanma ve sinir sisteminde
bozukluklar seklinde ortaya ¢iktigi saptanmistir. 2,4-D ve diger herbisitlerin viicutla
temasinin deri, solunum ve sindirim sistemi yoluyla oldugu, bu temaslar sonucu deride,
sinir sisteminde ve akcigerlerde iltihaplanmalar, hormon miktarinda degismeler
meydana geldigi bildirilmektedir (Hayes ve Laws, 1991; Koca, 1986; Yalginkaya,
2006). Fukuyama ve ark. (2009) yapmis oldugu c¢alismada, pestisitlerin alerjik
reaksiyonlara etkisinin olup olmadigini arastirmiglardir. Calisma sonucunda, 2,4-D
asitin solunumla ilgili alerji yapan alerjen bir madde oldugu tespit edilmistir.

Paulino ve ark. (1996) sicanlarda 2,4-dichlorophenoxyacetic asit (2,4-D)’in akut,
subkronik ve kronik toksisitesini ¢alismiglardir. Yapilan ¢alismada; hayvanlara 2,4-D
oral yol ile akut (600 mg/kg), subkronik (200 ppm —30 giin) ve kronik (200 ppm -180
giin) olarak uygulanmistir. Akut maruz birakmadan sonra, hareket aktivitesinde azalma,
kaslarda koordinasyon bozuklugu, fonksiyon azalmasi, kas giicsiizliigii (arka tiyelerde),
solunum yetmezligi goriilmiistiir. Aspartat aminotransferaz  (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), laktaz dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (AP), amilaz
faaliyetleri ve kreatinin diizeyleri artmistir. Total protein (TP) ve glukoz diizeyleri
azalmig ve hematokrit degerleri artmistir. Subkronik ve kronik 2,4-D’ye maruz birakilan
sicanlarda acik¢a goriilen zehirlenme isaret veya semptomlar1 goriillmemistir. Bununla
birlikte subkronik herbisit ile maruz birakilanlarda AST aktivitesi, albumin ve

hematokrit seviyesi yiikselmistir. Kronik doza maruz kalanlarda ise AST, AP VE LDH



35

degerleri artmis, amilaz ve glukoz seviyeleri diismiis fakat hematokrit seviyesini
degistirmemistir. Subkronik veya kronik 2,4-D’ye maruz birakilmis si¢anlarda
makraskopik veya histopatolojik doku bozulmalar1 kesin bir sekilde gézlenmemisse de,
laboratuar sonuclar1 dozajdan sonra, ilk belirtilerin en basta karaciger ve kas dokuya
zarar verdigini gostermistir.

2,4-D grubu pestisitlerin ayrica siganlarin iireme aktiviteleri iizerinde etkili
olduklar1 bilinmekte olup, 2,4-D’nin 5, 20 ve 80 mg/kg viicut agirhgi/giin’lik
almminin disi siganlarda viicut agirligmin  azalmasina, bobrek lezyonlariin
gelismesine sebep oldugu gozlenmistir (Linscombe ve Lick, 1994). Bir diger calismada,
hamile Sprague Dawley sicanlara gavej yontemiyle misir yagi karistirilmis 2,4-D’nin
12.5, 25, 50, 75 ve 88 mg/kg/giin’liik dozlar1 6-15 giin siireyle uygulanmis olup,
sicanlarda herhangi bir anne Oliimiine rastlanilmamasina ragmen hayvanlarin
dogurganliklarinin 50 mg/kg/giin’den daha biiyilk dozlarla beslenenlerde azaldigi
gozlenmistir. Bir bagka calismada ise; hamile Fischer 344 sicanlara misir yagi ile
kanstirilmig 2,4-D pestisiti 8, 25 ve 75 mg/kg/giin esasina gore gavej ile verilmis,
yiiksek dozlarda (75 mg/kg/giin) sicanlarin viicut agirliklarinin azaldigi, hayvanlarin
iskelet sisteminde 7. servical ve 14. rudimentari kaburgalarinda anatomik degisimlerin
oldugu gozlenmistir (Lochry, 1990). 2,4-D’lerin dermal toksik etkilerinin incelenmesi
amaciyla yapilan bir diger calismada ise 2,4-D’lerin 100, 120, ve 1000 mg/kg/giin’liik
dozlan giinliik 6 saat siire ile haftanin 5 giinii tavsanlara uygulanmis (toplam 21 giin) ve
sonucta 100 mg/kg/giin ve daha iizeri dozlara maruz kalan tavsanlarin derilerinde asir
keratinlesme, akantosis, 6dem, ve epidermal hiperplazia’ya rastlanmistir.

2,4-D’nin sicanlarin ovaryum dokusunda dejeneratif degisikliklere neden oldugu
goriilmiistir. Folikiil hiicrelerinde atrezi ve yiiksek dozlarda ovaryum hasarlarn
olugsmustur (Biger, 2005). 2,4-D’nin sig¢anlarin testis dokusu {izerine etkilerinin
incelendigi calismada dejeneratif degisiklikler, tunika albuginea kalinliklarinda artan
doza bagl olarak incelmeler gozlemlenmistir (Ozdas, 2005). Yapilan bir baska
calismada; oktilfenol ve 17f estrodiyol maddelerine maruz birakilan lepistes
bireylerinin gonadlari incelenmis, bunlarda anne kanaliyla embriyoya gecen ve su
yoluyla ergin bireylerin maruz kaldigi toksisitenin ovaryum, testis ve karacigerde
yaptig1 hasarlar gézlenmistir (Kinnberg ve ark., 2002). Nonylphenol ile yapilan baska
bir calismada bu maddenin erkek gupi bireylerinin testislerinde disi yumurta

olusumunda Onemli islevi olan vitellogenin adli proteine olan etkileri incelenmistir.
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Nonylphenol’iin dstrojen hormonunu arttiric1 bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Li ve
Wang, 2004, Yalginkaya, 2006 ).

Amerika’da tarrmda  kullanilan 2,4-D ve MCPA (4-chloro-2-
methylphenoxyacetic acid)‘larinda da dahil oldugu herbisitlerin %60’dan fazlasinin,
hayvanlardaki endokrin ve iireme sistemini bozma potansiyeli oldugu belirtilmistir
(Short ve Colborn, 1999).

Ozdas ve ark. (2006), 2,4-D herbisitinin oral kullaniminin sican testislerinde
olusturdugu histopatolojik etkilerini incelemistir. Bu amagla, yaklasik 200-250 gr
agirhiginda olan Wistar Albino erkek sicanlar; kontrol, diisiik, orta ve yiiksek doz olmak
izere her biri 6 sigan iceren 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu sicanlara standart pellet
yem verilirken diisiik, orta ve yiikksek doz 2,4-D sirasiyla 20, 40, 80 mg/kg dozda
laboratuvar pellet yemlerine emdirilerek 28 giin boyunca oral yolla verilmistir.
Aragtirma neticesinde; deney gruplarinda dozla dogru orantili olarak seminifer
tiibiillerde atrofi, spermatogenik hiicre sirasinda bozulma ve yiiksek doz gruplarinda
testis hasarlar1 saptanmustir. Ayrica, tunika albuginea’da ve seminifer tiibiil epiteli
capinda azalma ve spermatogenik hiicrelerin liimene dokiilmesine neden olmustur. Bu
sonuclara gore, 2,4-D testis dokusunda histopatolojik hasara neden olmustur.

Tavsanlara hamilelik doneminde 2,4-D’nin tuzlar1i ve esterlerinin oral
uygulamasinin hamileligin 6-15. giinleri arasindaki etkileri incelenmis olup (Martin,
1992), buna gore annelerde besin tiiketiminin azaldigi, 6liim oraninin arttidi, teratojenik
bir kisim degisimlerin oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte fetiislerde disardan acikc¢a
gozlenebilen bir gelisim anormalligine rastlanmamistir. Ancak yiiksek 2,4-D igeren
besinlerle beslenen hayvanlarin iskeletlerinin gelisiminde bir kisim anormallikler
gbzlenmistir.

Diger taraftan, 2,4-D uygulanmasi sonucu siganlarda bir kisim néropatolojik
bulgulara rastlanmig olup, yiilksek dozda verilen 2,4-D uygulamalarindan sonra
sicanlarda ilk giin yiiriime anormallikleri ve koordinasyon bozukluklar goriilmesine
ragmen bunlarin sonraki giinlerde kayboldugu gozlenmistir. Bununla birlikte uzun
stireli (12 ay) 150 mg/kg/giin esasina gore verilen 2,4-D uygulamasi sonucu siganlarda
on iiyelerin kavrama yeteneklerinde azalma seklinde bir norolojik etki gdzlenmistir
(Anonymous, 1986). 2,4-D ve fenoksi asetik asit’den iiretilmis herbisitlerin kullanimina
bagh olarak Bati Minesota’da insanlarda merkezi sinir sistemi, dolasim/solunum,
iirogenital veya kas ve iskelet anomalileri normalden daha sik goriilmeye baslanmigtir

(Garry, 1996).
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Son yillarda Hirvatistan'da yapilan ¢aligsmalar, atrazine, malathion, cyanazine ve
2,4-diklorofenoksiasetik asitin karigimlarinin olusturdugu bilesiklere maruz kalan
iscilerde kromozom anomalileri ve kardes kromatid degisimin frekanslarindaki artist
gostermektedir (Zeljezic ve Garaj-Vrhovac, 2001; Zeljezic ve Garaj-Vrhovac, 2002;
Garaj-Vrhovac ve Zeljezic, 2002; Soyoz ve Ozgelik, 2003).

Elio (2007) yapmis oldugu ¢alismada; kuluckadan 6nce tavuk embriyolarim 2,4-
D ile muamele etmistir. Yumurta kabuk zar icerisine 0, 0,5, 1,2, ve 4 mg 2,4-D enjekte
etmistir. Testlerde saf halde 2,4-D ve ticari formulasyonu %37 olan 2,4-D isooktilester
kullanmistir. Grup basina 22-30 embriyo kullamilarak 4, 7 ve 10 giinliikken kardes
kromatid ve hiicre dongiisii kinetigi arastirilmistir. Calisma neticesinde; 4 mg 2.,4-D
uygulanan grupta, uygulama yapildiktan 4 giin sonra kiigiik dozda (P < 0,05) kardes
kromatid degisikligi gozlenmistir. 2,4-D’ye uzun siire maruz kalmada ise artan oranda
kardes kromatid degisikligi gozlenmis olup 10 giin boyunca 2 ve 4 mg dozlarda 2,4-D
maruz kalmada kontrol grubundan daha yiiksekte oldugu belirtilmistir. 0,5 mg diizeyde
2,4-D’ye maruz kalmada ise istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamastir.

Bir diger calismada (Bond ve ark., 1988) 2,4-D’nin {iiretilmesi, formulasyonu
veya paketlenmesi evresinde calisanlarin kars1 karsiya kaldiklari risk faktoriiniin
saptanmasi1 amag¢lanmistir. Calisma sonucunda, beyin neoplazmasinin bu Kkisilerde
normale gore daha fazla oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte Saracci ve ark.
(1991) bu herbisitlerin kullanimi ile herhangi bir kanserin artigi arasinda bir iliski
olmadigin1 savunmuglardir.

Hayvan tiirlerine gore LDsy seviyesinin farkliliklar gostermesine karsin 2,4-
D’nin hayvanlar icin orta siddette toksik oldugu soylenebilir (Ibrahim ve ark., 1991).
Diinya Saglik Orgiitince memeli hayvanlarda ve kuslarda 2,4-D’nin teratojenik ve
embriyotoksik dozunun 10 ppm oldugu ve oldiiriicti dozunun ise 100-300 ppm arasinda
degistigi bildirilmektedir (WHO., 1984). Ornegin LDs, degerleri sicanlarda ve Kuzey
Amerika bildircinlarinda sirasiyla 764 mg/kg ve 500 mg/kg’dir. Ayrica 2,4,5-T
maddesinin memeliler {izerindeki toksisitesi bulunmus ve LDsy degeri tespit edilmistir
(Fallin ve ark., 1973). Bazi hayvanlar; ornegin kopekler, 2,4-D’ye sicanlar ve
insanlardan daha fazla hassasiyet gosterirler. 2,4-D’ye maruz kalmis cimlerden olusmus
bolgelerle temas halinde bulunan képeklerde kotii huylu tiimorler olustugu bildirilmistir
(Ibrahim ve ark., 1991).

Kim ve ark.’1 (1996) ise farelerde fetal beyin iizerinde 2,4-D herbisitinin

etkisiyle ilgili bilgiler vermislerdir. Sicanlarin beyinlerindeki dopamin maddesine 2,4-D
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maddesinin etkileri de bir bagka arastiric1 tarafindan incelenmistir (Bortolozzi ve ark.,
2004). Lepomis macrochirus’un optomotor davranigi {izerine malathionun etkisi
hakkinda bilgi vermislerdir (Richmonds ve Dutta, 1992).

Ferri ve ark. (2007) 2,4-D asitin yeni dogan si¢anlarin beyin bdlgesindeki
etkilerini arastirmistir. Arastirma sonucunda, 2,4-D asitin yeni dogan sicanlarin beyin
bolgelerinde reaktif oksijen seviyesinde degisiklik ve savunma mekanizmasinda
enzimatik aktivite ile ilgili fakli tahrifatlarin meydana geldigini tespit etmistir. Orta
beyin, striatum ve prefrontal korteks bolgesinde tahrifatlarin ¢cok dikkat ¢ekici ve benzer
egilimde oldugunu, hipotalamus ve hipokampda cok tahrifat ve zarar gdzlenmedigini
belirtmislerdir.

Diinya Saglik Orgiitii; baliklarda 2,4-D’nin teratojenik etki dozunun 1 ppm
oldugunu bildirmistir (WHO., 1984). Amerika Birlesik Devletlerinde 2,4-D’nin
kullanildigr alanlara yakin sularda yasayan balik ve midyelerde 0,01 ppm-1,00 ppm
2,4-D saptandig1 belirtilmistir (Schultz ve Harman, 1974). Diger bir ¢calismada yakin
cevrede 2,4-D kullanilmasiyla iliskili olarak yiizey sularinda 2,4-D maddesine
rastlandig1 rapor edilmistir (Osman ve Faust, 1963). Lepomis macrochirus -bluegill- ve
Mola mola -pervane balii- ile yapilan calismada, LDsy dozu 263 mg/L’dir. Cok ticari
bir tiir olan gokkusagi alabaligi ile yapilan ¢aligmada ise LDsy degeri 377 mg/L
bulunmustur. Istiridye ve deniz taragiyla ilgili yapilan 2 ay boyunca siiren gozlemde ise
3,8 ppm’lik deger bulunmustur (Thomas ve Duffy, 1968). Baliklarda 2,4-D isooktil
ester i¢in verilen LDsy dozu gokkusagi alabaligi icin 62-153 mg/L ve liifer icin 5-68
mg/L’dir (IARC., 1977). Amerika’da yapilan calismada 2,4-D uygulamasi yapilan
alanlardaki caligmalarda mantar ve bitkilerde bu herbisitin kalintilar1 bulunmustur.
Ayrica sucul herbisitlerin kullanimiyla da, baliklar ve kabuklularin 2,4-D’ye maruz
kaldiklar1 gozlemlenmistir (WHO., 1984). Fairchild ve ark. (2009) yapmis olduklar
arastirmada; sucul ve karasal kaynakli istenmeyen otlarin kontrol altina alinmasi i¢in
kullanilan 2,4-D asitin gokkusagi alabaligi, Salvelinus confluentus ve diger alabalik
tiirlerinin hayatta kalabilmesi agisindan azimsanmayacak biiyiikliikte risk olusturdugunu
tespit etmiglerdir.

Bir bagka calismada radyoaktif isaretli olan 2,4-D ve glyphosate maddelerinin
sazan (C.carpio) ve Tilapia mossambica baliklar iizerine etkisi tespit edilmistir. Balik
ve su siimbiillerinde 2,4-D ve glyphosate’in birikimi ile ilgili bir arastirma yapilmistir

(Wang ve ark., 1994).
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Yalginkaya (2006); 2,4-D’nin akuatik ekosisteme toksik kirletici olarak
karismasi sonucu Lepisteslerin, medulla spinaliste olusturdugu olas1 tahribati
gozlemlemek icin bir arastirma yapmistir. Calismada toplam 80 lepistes kullanilmig
olup deney 96 saat siiresinde LDsy degeri baz alinarak, diisiik (D), orta (O) ve yiiksek
(Y) doz olmak iizere sirastyla 15 mg/L, 30 mg/L, 45 mg/L olarak denenmistir (LCsp: 30
mg/L). Herbisit konsantrasyonlarindaki artisa paralel olarak omurilikte ndronal kayiplar
gozlenmistir. Hiicre i¢i 6dem, nissl graniillerinde doz artisina bagh olarak bozulmalar
gozlenmistir. Ayrica, yer yer piknotik hiicrelere rastlanmistir. Devam eden histolojik
sonuclarda gliozis de izlenen diger histopatolojik bulgular arasindadir.

Hong Kong’da yogun olarak kullanilan 2,4-D, glyphosate ve paraquat
herbisitlerinin yesil alglerden olan Scenedesmus quadricauda’a iizerine etkileri
arastirilmistir. Bu herbisitlerden paraquat maddesi diger iki toksik maddeye gore
zehirliligi cok daha fazladir. Paraquat maddesinin 2 mg/l ve daha yiiksek dozlari,
glyphosate’in 20 mg/l ve daha yiiksek dozlari, 2,4-D maddesinin 200 mg/l ve daha
yikksek dozlart Scenedesmus quadricauda’nin fotosentez yapmasm ve klorofil-a
sentezini inhibe ederek gelisimini durdurmaktadir. Burada kullanilan alg tath sulardaki
herbisit konsantrasyonlar1 i¢in, kontaminasyon derecesini belirleyen iyi bir biyo-
indikator olmaktadir (Wong, 2000; Yalginkaya, 2006).

Yapilan calismalarda ele alinan zehirlenme siireleri degismekle birlikte, uzun
stireli deneylerde oksijen azalmasi ve metabolik artiklar 6nemli problemler tegskil
ettiginden akut deneyler genellikle 96 saat veya daha kisa siirelidir (Anonymous, 1971).
2,4-D ile yapilan bir testte Channa punctatus ‘un mikronukleuslarimin genotoksik
degerlendirmesinde yiiksek, diisiik ve orta doz ve kontrol gruplariyla yapilan calismada,
48, 72 ve 96 saatlik periyotlar goz oniinde bulundurulmustur (Farah ve ark., 2003). Yine
benzer zamanl bir bagka calismada; 2,4-D ve azinophosmethyl maddelerine maruz
birakilmis sazan baliginin, karacigerindeki marker enzimlerinin degerlendirilmesinde
48, 72 ve 96 saatlik periyotlar kullanilmstir (Orug ve Uner, 2002; Yalcinkaya, 2006).

Giil ve ark.’nin (2005) yapmis oldugu calismada; 2.4-D’nin Siraz baliklarindaki
(Capoeta capoeta umbla, HECKEL, 1843) LCsy degerinin arastirilmas1 amaclanmistir.
Her deneyde 10 balik, kontrol grubu olarak da her seferinde en az 2 balik kullanilmistir.
Denemeler sirasinda baligin her bir gram viicut agirligina 1 litre su hesaplanarak
akvaryumlar hazirlanmistir. Akvaryumlara sirasiyla ppm olarak hesaplanmis 2.4-D
degerleri (25 ppm/L, 50 ppm/L, 75 ppm/L, 100 ppm/L, 125 ppm/L, 150 ppm/L) en
kiigiigiinden baslanilarak konulmustur. Bu deneylerde, 25 ppm’de hicbir baligin
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6lmedigi, 50 ppm’de 3, 75 ppm’de 4, 80 ppm’de 6 ve 100-125 ppm ve 150 ppm’de ise
tim baliklarin 6ldiigi gozlenmistir. LCsy matematiksel olarak LDs, formiilii yardimiyla
hesaplanmistir. Sonucta, 2.4-D’nin Siraz baliklarindaki LCsy degeri 82,2759 g olarak
bulunmustur.

Uyanikgil ve ark. (2009a) 2,4-D asitin, lepistes tiirii baliklarin medulla spinalis
tizerindeki etkisini incelemistir. Baliklara 15, 30, 45 mg L(-1), oranlarinda 2,4-D asit
verilerek davranis degisiklikleri gozlenmistir. Arastirma sonucunda; baliklarin genel
aktivitelerinde azalma oldugu, gruplastiklar, soluk almada zorlandiklari, ani donme ve
sigrama yaptiklari, denge ve renk kaybina ugradiklar, sinir hiicresi hasarlart meydana
geldigi, hiicre i¢i 6dem olustugu, nissl graniillerinde deformasyona yol actigi ve sonug
olarak lepistes’ler icin 2,4-D asitin olduk¢a nérotoksik oldugu tespit edilmistir.

Poecilia reticulata ile yapilan bir calismada; 2,4-D maddesinin akut toksik etkisi
ve davramis degisimlerine etkisi incelenmistir. Biyodeneyde baliklarda hareketlerde
yavaglama, gruplasmalar, havalandirma etrafinda kiimelesmeler, akvaryum tabanina
yavag¢a inip cikmalar gozlemlenmistir. Bu deneyde Poecilia reticulata bireyleri i¢in
elde edilen istatistiki bulgular probit analizi yontemiyle degerlendirilmis ve Poecilia
Reticulata’da 96 saatlik LCs degeri 30 ppm olarak saptanmistir. Bu doz da baliklarin
%50’sinde 96 saat sonunda Olim gozlemlenmistir. Yiiksek dozlarda ise baliklarda
diizensiz yiizme, denge kaybi, ani hareketlenmeler, havalandirma etrafinda
kiimelesmeler goriilmiistiir (Koca, 2001; Yalginkaya, 2006). Yal¢inkaya’nin (2006)
yapmis oldugu calismada da Poecilia reticulata ile yaptigi deneyde 2,4-D’nin diisiik,
orta ve yiikksek dozlarina maruz birakilan baliklarda bas asagi ve dikey yiizme, ani
sigrama hareketi, denge bozukluklari, yiizeye toplanarak hava almaya calisma ve renk
acilmasi gézlemlenmistir.

Sularda genellikle 0,1 mg/lt’den daha az 2,4-D bulunur. Ancak 2,4-D’nin
siklikla kullamildigi yerlerde 2 mg/lt diizeyine erisebilir. Sulardaki 2,4-D derisimi 2
mg/lt olarak kabul edilirse, 60 kg’lik bir kisi her giin 2 It su igerse, alinan 2,4-D’nin
%100’ absorbe olur. On giin siireyle kullanim yapilan alanlarda, 2,4-D’nin alinimi
genel populasyonda 0,07 mg/lt olmaktadir (U.S. Veterans Administration Departmant
of Medicine and Surgery, 1981; Giil ve ark, 2005).

Bobrekler ile ilgili bir ¢alismada; 2,4-D maddesinin 96 saat akut dozu baz
almarak Tinca tinca bireylerinde olusturdugu patolojik siire¢ izlenmistir. 1-2-5-8-12
giinliik zehirlenme periyotlarindan sonra baliklar incelenmistir. Bulgular; bobrek

dokusunda kiiciilme ve bozulmalar, bosaltim sistemini meydana getiren hiicrelerde
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degisimler olustugunu gostermistir (Gomez ve ark., 1999). Finlandiya’da yapilan
caligmada sican, fare, hintdomuzu, Suriye hamster’i, tavsan ve tavuklarla yapilan
toksikoloji deneyinde 2,4-diklorofenoksiasetik asit, 2-metil-4-klorofenoksiasetik asit
(MCPA)’in toksik dozlariyla yapilan deneyde, siganlarda 2,4-D ve MCPA’nin farelerin
beyindeki kan damarlarinda hasarlanmalara yol agtigi saptanmistir. Ayrica 2,4-D
maddesi farelerin spinal cord bolgesindeki kan serumunun dolagiminin hareket giiciiniin
kisitlanmasina  sebep olmustur. Tiim bunlarin  aksine sicanlarda  2,4,5-
triklorofenoksiasetik asitin beyin damarlarinda neredeyse hi¢ hasar olusturmadigi
gozlemlenmistir. Hi¢cbir klorofenoksiasetik asit tiirevi hint domuzu, tavsan ve tavuklarda
beyin damarlarinda hasarlanmaya yol agmamustir (Elo ve ark., 1988; Yal¢inkaya, 2006).

Kronik 2,4-D‘ye maruz kalma ile ilgili saglik ¢alismalariin sonuglari tutarsizlik
gostermektedir (Bukowska, 2003; Burns ve ark., 2001; Figgs ve ark., 2000; Garabrant
ve Philbert 2002; Garry ve ark., 2001; Zahm ve ark., 1990), bu durumun sebebinin ise,
biiyiik dl¢iide 2,4-D’ye maruz kalma karakterizasyonuyla ilgisi olabilir (Alexander ve

ark., 2007).

2.11. Azaserin-Sican Modeli

Azaserin (o-diazoacetyl-L-serin) Streptomyces kiiltiirlerinden izole edilebilen bir
antimetabolitdir. Ames’in Salmonella typhimerium testine gore mutajenik bir ozellige
sahip bir kimyasal olup, ilk olarak 1975 yilinda kullanilmistir (Longnecker ve Curpey,
1975). Sekil 2.7°de acik formiilii ve tiiriin kodu gosterilmistir. Azaserin memeli
hiicrelerinde pirodoksala bagli bir enzim sistemi ile aktif hale getirilmekte olup, bu
madde ile muamele edilmis hiicrelerde N-7-karboksimetilguaninin formasyonu ile
DNA’da mutasyona neden oldugu gosterilmistir (Zurlo, 1982).

Longnecker ve Curphey (1975) azaserini ilk defa kullanarak bugiin iyi bilinen
azaserin-sican modelini gelistirmislerdir. Ayrica bir kisim hidrolipidemik ilaclarin,
(nafenopin gibi) (Reddy ve Rao, 1977) ve klofibrat (Svoboda ve Azarnof, 1979) ve N-
(N-methil-N-nitrozokarbamil)-L-ornitine (Longnecker ve ark., 1979) ile neoplastik
degisimler meydana getirilmistir. Cesitli arastirmacilar tarafindan pankreas kanserinin
etkenlerinin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla Lognecker ve Curphey (1975) tarafindan ilk
defa uygulanan azaserin-sican modeli doktora ve sonrasi arastirmalarda da basan ile
kullanilmis olup, arastirma sonuglari uluslararasi bir kisim dergilerde yayinlanmistir

(Watanapa ve ark., 1992, 1993; Oztas, 2000; Yildiz, 2004; Yildiz ve ark., 2006, 2008).
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Yapmis oldugumuz bu c¢alismada da Longnecker ve Curphey (1975) tarafindan

uygulanan protokol kullanilmistir.

n TRy
N,CH —C — OCH,CH —C — OH

Product Number: Sigma A4142
Product Name:  Azaserine

Sekil 2.7. Azaserin’in acik formiilii ve iiriin kodu (Y1ldiz, 2004)

Erkek sicanlarin pankreaslarinda disilere gore daha fazla neoplastik degisim
gbzlenmis olup, testesteronun neoplastik degisimleri uyardigi, Ostrojenin ise inhibe
ettigi sonucuna varilmistir (Lhoste ve ark., 1987). Neoplastik degisim sonucu
pankreasta hiperplastik fokuslar, fokal hiperplaziya, hiperplastik nodiiller, atipik asinar
hiicre fokuslar1 (AAHF) gozlenmistir. Bunun icin yapmis oldugumuz calismada da
Wistar Albino tiirii erkek sicanlar kullanilmigtir.

Erken evrelerde (4 haftalik) sicanlarin deri altina (i.p.) belirli oranlarda ve
tekrarlanan dozlarda azaserin enjeksiyonu’nun sicanlarin ekzokrin pankreaslarindaki
asinar hiicrelerinde neoplastik degisimlere sebep olabilecegi gosterilmistir (Longnecker
ve Curphey, 1975). Longnecker ve Curphey (1975) erken donemde sicanlarin ekzokrin
pankreaslarinin, azaserinin karsinojenik etkilerine olduk¢a duyarli oldugunu
gostermiglerdir. Aym arastirmacilar tarafindan gelistirilen deneysel protokole gére 10-
60 mg/kh’lik azaserinin bir veya birden fazla deri altina enjeksiyonunun asinar
hiicrelerde, atipik asinar hiicre fokuslar1 (AAHF), nodiilleri, adenomalar1 ve
adenokarsinomalar1 meydana getirebilecegi gosterilmistir.

Azaresin ile ekzokrin pankreasta meydana getirilen neoplastik yapilarin farkh
histolojik o©zellikler gosterdikleri ve c¢ogunlugunun karacigere, lenf nodiillerine ve

akcigerlere yayildiklar1 (metastaz) saptanmistir (Longnecker ve ark., 1981).
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2.12. Sican Pankreas ve Karacigerinin Histolojik Yapisi

2.12.1. Pankreas

2.12.1.1. Normal yapi

Sican pankreasi, diger tiirlerde oldugu gibi abdominal bosluk icinde;
doudeunumun mezenterik dokusu icerisinde bir miktar jejenumda (¢ogunlukla
omentumda) kraniodorsal olarak yerlesmis olup, pankreasin sag lobu duodeunum
girintisi icerisine dogru uzanmis halde bulunur. Sol lob ise midenin arka (kuyruk)
kisminin dorsal yiizeyi boyunca, dalaga dik ve ona yakin (juktapozisyon) olarak uzanir.
Pankreasin rengi agik soluk pembe olup simirlari agik bir sekilde goriilebilir ve
cevresindeki adipoz dokudan, mat ve biraz daha koyu olma ozelligi ile ayrt edilir.
Pankreas tarafindan salinan enzimler, proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin
sindiriminde gorevli olup, tripsin, kimotripsin, karboksipeptidaz ve elestaz gibi
proteolitik enzimlerin yaninda karbonhidratlarin sindirimi ile ilgili olarak amilaz

salgilarlar (Junqueira ve ark, 1998).

2.12.1.2. Pankreas kanserinin histolojik gelisimi

Pankreas karsinomasi, 1836’da Mondiere’nin bu hastaligin biitiin 6zelliklerini
ilk defa tanimlamas: ile klinik bir olgu olarak bilinmeye baslanmistir. Ewing (1919) ise
insan ekzokrin pankreatik karsinomalarinin biiyilkk bir ¢ogunlugunun pankreatik
kanallardan meydana geldigini, cok az bir kisminin ise asinar hiicrelerden gelistigini
one siirmiistiir (Cubilla ve Fitzgerald, 1975).

Cubilla ve Fitzgerald (1975), biitiin insan ekzokrin pankreas kanserlerinin en az
9%90’1n1n, kanalsi (ductual) elementlerden gelisen adeno-karsinomalar oldugunu 6ne
siirmiislerdir. Pour ve Salmasi (1979) insanda kanal hiicrelerinin pankreatik
adenokarsinomalara yol a¢tigin1 ve bu degisikliklerin daha once meydana gelmis olan
pankreatik kanal sisteminin ug¢ bolgelerindeki eozinofilik ve musinus metaplazitik
yapilarla iligkili olabilecegini one slirmiiglerdir.

Anatomik bakimdan pankreas hiicrelerinin %80’den fazlasinin asinar
hiicrelerden meydana gelmesi nedeniyle asinar hiicrelerin, pankreatik tiimorlerin

gelisimindeki rolleri uzun yillardir tartisma konusu olmustur. Kanal hiicrelerinin,
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pankreasin %10’nu civarindaki bir orani1 olusturmasi bir kisim siiphelerin olusmasina
yol acmaktadir (Scarpelli ve ark., 1991). Pankreas kanserinin gelisiminde, asinar
hiicrelerin etkisinin bulunduguna dair bir kisim kanitlar mevcut olup pankreasta asinar-
duktal hiicre karisgtmi bir kisim tiimérlerin gézlemlenmesi, karsinom hiicrelerine
doniisen asil doku elemaninin kaynag konusunda siiphelerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bu nedenle asinar hiicrelerin degisime ugramasi sonucu boyle bir durumun
ortaya ¢ikmis olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Parsa ve ark., 1985).

Pankreatik karsinogenesiz caligsmalar i¢in birka¢ hayvan modeli gelistirilmis
olup azaserin-sican modeli, asinar hiicre degisimlerinin gozlenmesi ve pankreas
kanserinin orijininin belirlenmesi bakiminda iyi bir model olarak goriilmektedir. Bu
model yardimiyla sigan ekzokrin pankreasinda ¢ok sayida atipik asinar hiicre fokusu
iiretmek miimkiindiir. Bu amagla Longnecker ve Curphey (1975) tarafindan gelistirilen
1.p. azaserin enjeksiyonu protokoliiniin kullanilmasi yeterli goriinmektedir. Sekil 2.8°de

pankreas kanserinin olusum siireci ile ilgili hiicresel degisimler gosterilmektedir.

Asinar g Acinar hitcre ——— Asinar ——» Adenoma
Hiicreler Fakiiialani Hiicre ¢
B Nodiller1
|5 Tubiiler Karsimoma

Kompleks —— Karsinoma

L Sistik Tiihiller — - Kistadenoma

Komplels
Kiuml . -Iu.tmtiihiﬂ.er Atipik » Karsinoma
Hiicreleri Hiperplazi Hiperplan

Sekil 2.8. Ekzokrin pankreas kanserinin olusum mekanizmalari (Longnecker, 1984).

2.12.1.3. Pankreatik asinar hiicrelerde gozlenen neoplastik degisimler

Asinar hiicrelerin pankreatik karsinomaya doniisiim siireclerindeki olasi

morfolojik agamalar arastirilmig olup genel 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.

2.12.1.4. Erken asinar hiicre degisimleri

Pankreatik asinar hiicrelerin fokal (odaksal) degisimleri (AAHF.); ¢ap, hacim

karakteristigi ve histolojik goriiniis ve boyanma 6zelliklerine gore bazofilik atipik asinar

hiicre fokuslar1 veya asidofilik atipik asinar hiicre fokuslar1 olarak simiflandirilirlar.
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Bunlar farkli cogalma kapasitelerine sahip, fenotipik acidan farkli kiimelerdir. Ekzokrin
pankreasin asidofilik AAHF.’lar1, bazofilik AAHF.’larindan farkli olarak, farkli asinar
hiicre kiimelerinden gelisir (Rao ve ark., 1982). Longnecker (1984)’e gore lezyonlarin
%1’inden daha az bir kistimi asidofilik fokus olarak gelisir ve fokal asinar hiicre
hiperplasia’s1 biitiin yagsam siiresini kapsayan calismalarda adenokarsinomaya

doniisecek sekilde gelisebilir.

2.12.1.5. Bazofilik atipikal asinar hiicre fokuslari

Rao ve ark. (1982) bazofilik fokuslarin (odaklarin) ¢ogalma kapasitelerinin
normal asinar hiicrelerdeki gibi oldugunu ve bu fokuslarin, muhtemelen asidofilik
lezyonlardan farkli olarak, asinar tiimorlerin Onciisii olmadiklarini  belirtmistir.
Hemotoksilen ve eosin boyali histolojik kesitlerde bu fokuslarin, sitoplazmalarinin artan
bazofilik ozellikleri nedeni ile ¢evre hiicrelerden farkli kiiciik bir hipertrofik hiicre
grubu olarak aymrt edilirler. Boyanma ozellikleri nedeni ile zimojen graniillerin
igeriginin azalmis oldugu ve graniillii endoplazmik retikulumda bir artis oldugu goriiliir.
Hiicreler biiylimiis bir bazal niikleus ile bir niikleolus icerirler ve sekilleri hafifce
diizensiz olabilir (Longnecker ve Millar, 1990). Ancak bu fokuslarin erken dénemle
atipik asinar hiicre fokuslarina (AAHF.) doniistiikleri ve ileri evrelerde sayilarimin
gittikce azaldig One siiriilmiistiir. Bu nedenle pankreatik kanser olusumu bakimindan

onemli goriilmektedir (Rao ve ark., 1982).

2.12.1.6. Asidofilik atipikal asinar hiicre fokuslari

Asidofilik AAHF.’ler, pankreasta azaserin uygulamasindan bir ay sonra kadar
gozlenebilir ve bu lezyonlarin ¢cogunlugu, zimojen agisindan zengin bir stoplazma ile
oval sekilli, normalden biraz daha biiyiik, cekirdekcigi belirgin bir bazal niikleusa sahip
hiicrelerden meydana gelirler. Nuklear pleomorfizm ve mitoz orani, bu fokuslarin ayirt
edici bir diger karakteristik 6zelligi olup, bu fokuslardaki hiicreler normal parenkimal
hiicrelerden daha kiiciik olup (Morgan ve ark., 1986) hiicre sayisindaki artisa bagl
olarak, AAHF.’lan etraflarindaki parankimayi hafifce sikistirabilirler. Azaserin enjekte
edilen sicanlarin pankreaslarinda asidofilik AAHF.’lerin bazofillere gore daha fazla

gelistigi ve sayisal oranlarinin ¢cok daha fazla oldugu goriilmiistiir (Ugman, 2005).
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2.12.1.7. Asinar hiicre adenomasi

Asinar hiicre adenomalar1 genellikle kiiresel yada oval, diizgiin, belirgin sinirlari
olan, kolay ayirt edilebilen asinar hiicre kitleleri olup, kendilerini cevreleyen
parenkimay1 hafifce sikistirirlar. iclerindeki hiicreler siklikla, az biiyiimiis, ¢ikintili bir
glandular yapr gosterir ve cogunlukla apikal (u¢ kisim) stoplazmada, zimojen
graniillerinde bir artig goriiliir. Bazal konumlu cekirdek normal biiyiikliikte veya hafif
artmis ve polimorfik bir yap1 gosteren, niiklear yogunlasmalar ve pleomorfizm, mitoz
oraninda artig, niikleoluslarda piknosoz ve karyoreksize siklikla rastlanilir (Longnecker
ve Millar, 1990). Cap1 3-7 mm’ye ulasan ve yiiksek diizeyde farklilagsma kapasitesine
sahip olan baz1 atipik hiicre nodiilleri (AAHN), etraflarindaki pankreas dokusunu
sikistiracak derecede biiyiimeleri ve/veya kapsiill meydana getirmeleri halinde
Longnecker (1987) tarafindan adenomalar olarak siniflandirilmislardir (Longnecker ve
Millar, 1990). Bazofilik hiicre fokuslari, nodiilleri ve adenomalari, siirekli biiyiime ve
gelisme 6zelligi gosterirler. Ancak ¢ok azinin karsinomaya doniisme potansiyeline sahip

oldugu deneysel olarak gosterilmistir (Longnecker, 1987).

2.12.1.8. Asinar hiicre karsinomasi

7 mm’den daha biiyiik tiimorler genellikle fazla degisime ugramis bir dysplasia
gosteren histolojik yapilar olup, asinar hiicre adenokarsinomasi, kolayca ayirt
edilebilecegi gibi, farkli formlarda da olabilirler. Cevresindeki pankreatik yada
mezentrik dokuya invazyon yapabilen ve bolgesel yada diger organlara metastatik
yayilimi gosterirler. Adenokarsinoma teshisine olanak saglayan diger ozellikler ise
belirgin hiicresel ve niiklear polimorfizm, ayn1 tiimor igindeki farkli biiyiime alanlari
olarak bilinir. Fibriiz kapsiile sahip adenoma benzeri lezyonlar anaplastik bir yapi
gosteriyorsa, bunlar lokal karsinoma veya karsinoma in sifu olarak simiflandirilirlar

(Woutersen ve ark., 1991).
2.12.1.9. Kanals1 (duct-like) lezyonlar
Azaserin uygulanan sicanlarin asinar dokularinda, kanal benzeri (duct-like)

hiicreler tarafindan boélmelere ayrilan bir kisim lezyon goriilebilir. Bu lezyonlar, asinar

doku i¢indeki kanals1 olusumlar meydana getirirler ve ¢ok sayida dar liimenli yapiya
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sahip bu kanallarda asinar hiicre kokenli kiibidal veya prizmatik epitelyum ile ¢evrili
halde bulunurlar. Epitel cogunlukla normal bezlere gore hiperplastik bir goriiniise sahip
olup, bu lezyonlar tipik olarak 1 mm’den kiiciik ¢aptadirlar (Longenecker ve Millar,
1990).

Bir diger lezyon tipi ise, zimojen graniillerini kaybetmis kiibik veya silindirik
epitel hiicrelerinden meydana gelmis tubular duktual kompleksleri olup, bu lezyonlar
gerek asidofilik AAHF.’den gerekse sistik duktual komplekslerden daha az sayida
gozlenirler (Longnecker, 1984). Ultrastriiktural caligmalar, tubular duktual
komplekslerdeki hiicrelerin stoplazmalarinin az sayida zimojen graniil icerdigini
gostermistir (Bockman ve ark., 1978). Bu lezyonlar tipik olarak, 1 mm’den daha az bir
capa sahiptirler ve yalmzca bir lobiil icerirler. Ilk defa Dimethylbenzanthracene
(DMBA) ile meydana getirilmis pankreatik neoplasia modelinde bu lezyonlar

gozlenmislerdir (Dissin ve ark., 1975).

2.12.1.10. Kendiliginden (spontan) gelisen tiimorler

Herhangi bir muamele yapilmamis siganlarda ekzokrin orijinli karsinomalara
nadir rastlanmakta olup (Eustis ve Boorman, 1985), spontan neoplastik degisimlerin
goriilme sikliginin yasa bagl olarak artis gosterdigi bilinmektedir (Boorman ve ark.,

1987; Yildiz, 2004).

2.12.2. Karaciger

2.12.2.1. Normal yapi

Karaciger sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger
kisimlan tarafindan kullanilmak iizere depolandig1 bir organ olup, sindirim sistemi ile
kan arasinda bir gecis bolgesidir. Sicanlarda karaciger; mediyan lob ve sag lateral lob,
sol lateral lob ve kaudal lob olmak iizere dort lobtan olusmustur. Mediyan lob,
longitudinal fisiirle, sag merkez ve sol merkez olarak 2’ye boliiniir. Sag merkez lob, sag
lateral lob tarafindan sarilmistir. Sol lateral lob, biiyiik bir lobtur ve hemen sol merkez
lobun arkasinda uzanir. Kaudal lob, transvers fisiirle yariklasip, kiiciik omentum ve

mide kivrimi arasinda uzanan iki kiiciik lobtan meydana gelir (Goksu, 2004).
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Karaciger hiicrelerinde glikojen oranmi yiiksek olup, elektron mikroskopunda diiz
endoplazmik retikulumlarin kiimeler olusturdugu, glikojenin giinliik ritme ve

beslenmeye bagli olarak degistigi bilinmektedir. Bol miktarda mitokondri ve yag

damlacigi igerirler (Junqueira ve ark., 1998).

2.12.2.2. Karacigerde rastlanan atipik hiicre fokuslari

Bir kisim kimyasal maddelerin uygulanmasindan sonra sican karacigerlerinde
poligonal hepatositlerin meydana getirdigi asidofilik ozellikte fokuslarin goriilmesi
miimkiindiir. Bu hiicrelerin kuvvetli sekilde glikojen depoladiklar1 tahmin edilmektedir
(Hirota ve Yokoyama, 1985). Bu fokuslarin cevrelerinde bulunabilecek parankimal
bolgeleri ayirt etmek cogunlukla zordur. Genislemis hepatositler asidofilik boyanma
ozelligi ile cevrelerini kusatan diger hiicrelerden kolayca ayirt edilebilirler. Bu
hiicrelerde glikojen partikiillerinin stoplazmanin 6nemli bir kismim kapladigl ve bazi
durumlarda atofajik kofullarin bunlara eslik ettikleri gozlenir. Hiicrelerin niikleuslar
cogunlukla kiiciik ve yogun olarak goriiliir. Ayrica elektron mikroskopi ¢alismalari
agraniiler endoplazmik retikulumlarin glikojenlerin yakin bolgelerinde yogunlastiklarini
ortaya koymaktadir (Bannasch, 1968). Histokimyasal ve mikrobiyokimyasal ¢alismalar
bazi enzimlerin azaldigini, diger bir kisim enzimlerin ise aktivitelerinde artis oldugunu
ortaya koymaktadir (Moore ve Kitagawa, 1986). Hepatokarsiogenezisde yag toplanmasi
diger bir 6zellik olup, glikojen depolanmasina bazi1 durumlarda yag toplanmasi da eslik
edebilir. Yag toplanmasinin glikojen depolanmasindan sonra gelistigi ve hepatositlerde
neoplastik degisimin habercisi olarak kabul edildigi bilinmektedir (Bannasch, 1968).
Asidofilik fokuslarin yaninda bazofilik boyanma 6zelligine sahip hiicre gruplarinin da
oldugu bilinmekte olup, bu fokuslar ¢cogunlukla hepatoseliiler karsinomanin 6n evresi
olarak kabul edilir. Polimorfik 6zellikteki hiicreler ve belirgin boyanma 6zelligine sahip
niikleuslar karekteristik olarak gozlenebilir. Hiicrelerin stoplazmasinda asidofilik
hiicrelerin aksine glikojen az olup, ribozom oranmnin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Yapilan c¢alismalar; asidofilik ve bazofilik o©zellige sahip fokuslarda bulunan
hepatositlerde glukoz-6-fosfat aktivitesinin normal olabilecegini, ancak glukoz -6-fosfat
dehidrojenaz aktivitesinin biiylik oranda artmis olabilecegini ortaya koymaktadir
(Klimek ve ark., 1984). Ayrica asidofilik hiicrelerde gliseraldehit-fosfat dehidrojenaz

aktivitesinin yliksek oldugu 6ne siiriilmiistiir (Hacker ve ark., 1982).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu arastirmada; iilkemizde tarim alanlarinda yogun olarak kullanilan 2,4-D asit
dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester herbisiti ile icerisinde 2,4-D asitin de
bulundugu pestisit iireten bir fabrikadan alinan komposit ham atik suyun (ekosisteme
aritilmadan verilmesi durumunda) Wistar Albino irki erkek sicanlarin pankreas ve
karacigerlerinde ekotoksik ve/veya kanserojenik etkisi arastirilmistir. Ayrica, azaserin-
sican modeli ile sican ekzokrin pankreaslarinda ve karacigerlerinde deneysel olarak
neoplastik degisim meydana getirilerek bu degisimler tizerinde 2,4-D asit dimetilamin
tuzu ve 2,4-D asit isooktilester herbisitlerinin, neoplastik yapilarin gelisimi iizerindeki
muhtemel etkileri de histolojik teknikler yardimiyla arastirilmistir. 2,4-D  asit
dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester herbisitlerinin uygulandigi tarim alanindan

alman bitki ve toprak 6rneklerindeki kalint1 oranlar1 da tespit edilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Calismada kullanilan deney hayvanlari

Arastirmada; agirhiklan 22-30 g arasinda degisen 14 giinlik 56 adet Wistar
Albino tiirii erkek sican, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezinden satin alinarak kullanilmistir.

Deneylere baslamadan once Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi, ‘Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan 25.06.2009
tarih ve 2009/39 karar sayisi ile etik kurul izni alinmistir. Deneysel ¢alismalar, deney

hayvanlan etik kurul yonergesine bagh kalinarak yiiriitiilmiistiir.

3.1.2. Bitki, toprak ve endiistriyel atik su 6rnekleri

Arastirmada 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 24-D asit isooktilester
herbisitlerinin bitki ve toprak orneklerindeki kalint1 oranlan tespit edilmistir. Bunun i¢in
Konya Ili Cumra Ilgesinde 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester
herbisitlerinin uygulandig: tarladan alinan bugday ve toprak orneklerinde kalint1 analizi

yaptirilmigtir. Calismada kullanilan endiistriyel ham atik su 6rnegi ise Konya Ilinde
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faaliyet gosteren pestisit lireten fabrikadan 2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit

isooktilesterin iiretim asamasi sonrasinda alinmistir.

3.1.3. Kimyasallar ve cihazlar

Calismada kullanilan ¢6zelti ve kimyasallar; 2,4-D asit dimetilamin tuzu, 2,4-D
asit isooktilester, fabrika ham atik suyu, azaserin, formaldehit, etil alkol, ksilen, aseton,
parafin pastil (56-58 CO), parafin (46-48 CO), hematoksilen, eosin, kanada balsami,
HCL, ketamin, eter ve amonyak’dir. Doku takibinde kullanilan alkol serilerinin
hazirlanmasi1 Alkolmetre kullanilarak yapilmistir. Dokularin bloklandirilmasinda; Niive
marka etiiv cihaz1 ve inkiibator, parafin dispensir cihazi, KMK marka sicak plaka cihazi,
Kunz insturments CP-4 marka soguk plaka cihazi, paslanmaz celik kalip, doku takip
kasetleri ve parafin halkast kullanilmistir. Hazirlanan bloklar Indesit marka
buzdolabinda +4 C’de saklanmigtir. Bloklardan kesit alma isleminde ise Thermo
scientific shandon finesse 325 marka mikrotom cihazi, benmari ve elmas uclu cam
kalem kullanilmistir. Preparat incelemelerinde, Olympus BX51 arastirma mikroskobu
ile birlikte Olympus DP12 fotograf makinesi ve uygulama yazilimi olarak Olympus
V.01.03 kullanilmistr.

3.2. Metot

3.2.1. Deney hayvanlarina uygulanan azaserin-sican yontemi

Wistar Albino 1rki erkek siganlarin pankreas ve karaciger hiicrelerinde deneysel
olarak meydana getirilen neoplastik degisimlerin incelenmesi amaciyla Longnecker ve
Curphey (1975) tarafindan gelistirilen azaserin-sigcan modeli kullanilmstir.

Erken donemde Wistar Albino tiirii erkek siganlara uygulanan azaserinin kanser
olusturma etkisinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ayrica erkek sicanlarin
pankreaslarinda, disilere gore daha fazla neoplastik degisim gozlenmis olup,
testesteronun neoplastik degisimleri uyardigi, Ostrojenin ise inhibe ettigi sonucuna
varilmistir (Lhoste ve ark., 1987). Bu nedenle bu aragtirmada, 14 giinliikk Wistar Albino
tirii erkek sicanlar kullamilmistir. Wistar Albino tiirii erkek sicanlar ile yapilan

arastirmanin deney protokolil agagida verilmistir.
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Grup 1 (Normal kontrol grubu, n=8): Azaserinle muamele edilmemis ve herhangi bir
sekilde 2,4-D asit dimetilamin tuzu, 2,4-D asit isooktilester ve fabrika ham atik suyu
icermeyen normal diyetle beslenen kontrol grubu;

Grup 2 (Azaserin enjekte edilmis kontrol grubu, n=8): Azaserin enjekte edilmis, ancak
herhangi bir sekilde 2,4-D asit dimetilamin tuzu ile 2,4-D asit isooktilester ve fabrika
ham atik suyu icermeyen normal diyetle beslenen kontrol grubu;

Grup 3 (2,4-D asit dimetilamin tuzu deney grubu, n=8): Azaserin enjekte edilmemis,
200 mg/kg/giin oraninda 2,4-D asit dimetilamin tuzu iceren diyetle beslenen deney
grubu;

Grup 4 (Azaserin+2,4-D asit dimetilamin tuzu deney grubu, n=8): Azaserin enjekte
edilmis, 200 mg/kg/giin oraninda 2,4-D asit dimetilamin tuzu igeren diyetle beslenen
deney grubu;

Grup 5 (2,4-D asit isooktilester deney gurubu, n=8): Azaserin enjekte edilmemis, 200
mg/kg/giin oraninda 2,4-D asit isooktilester iceren diyetle beslenen deney grubu;

Grup 6 (Azaserin+2,4-D asit isooktilester deney grubu, n=8): Azaserin enjekte edilmis,
200 mg/kg/giin oraninda 2,4-D asit isooktilester iceren diyetle beslenen deney grubu;
Grup 7 (Pestisit endiistrisi ham atik suyu deney grubu, n=8): Pestisit endiistrisinden
alinan komposit numuneleri (2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester de)
iceren 200 mg/kg/giin oraninda diyetle beslenen deney grubu.

Grup 2, Grup 4 ve Grup 6 deney grubunda bulunan iki haftalik si¢anlarin;
pankreas ve karaciger hiicrelerinde karsinogenesizin olusumu icin, 0,3 ml enjektabl
suda coziinmiis azaserin 30 mg/kg/vuciit agirhiginda enjekte edilmistir. Enjeksiyon;
birbirini takip eden ii¢ hafta boyunca, haftada tek doz olmak iizere karin boslugundan
(intra peritonal) yapilmistir. Son enjeksiyondan bir hafta sonra siganlar, her grup igin
yukarida belirtildigi gibi hazirlanan; normal standart diyet (Purina), 200 mg/kg/giin 2.4-
D asit dimetilamin tuzu, 2,4-D asit isooktilester ve pestisit endiistrisi komposit ham atik
suyu icerecek sekilde hazirlanan diyet ve su ile ad libitum olarak beslenmistir. Azaserin
uygulamas ve sicanlarin beslenmesi Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapilmis olup toplam 5 ayda tamamlanmistir.
Laboratuar caligmalar ise 6 ayda tamamlanmigtir. Ortalama 24°C oda sicaklifinda 6zel
sican kafesleri igerisinde en ¢ok 4’erli gruplar halinde tutulan hayvanlara, diizenli
biyolojik ritimlerinin saglanmasi amaciyla 12 saat yapay 151k ve 12 saat karanlik

uygulanmugtir. Onlerinde daima gruplarina uygun yem ve su bulundurulmustur.
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2,4-D asit dimetilamin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester ve pestisit endiistrisi
komposit ham atik suyunun, sicanlarin karaciger ve pankreaslarinda nasil bir
ekotoksisite ve/veya karsinojenik etki gosterecegi arastirilmistir. Deneysel olarak sigan
pankreas ve karacierinde neoplastik degisimler baglatabilme yetenegine sahip oldugu
bilinen azaserinin, siganlara intraperitonal (i.p). olarak enjekte edilmesi ile deneysel
olarak meydana getirilecek neoplastik yapilarin (fokuslar), 2,4-D asit dimetilamin tuzu
ve 2,4-D asit isooktilesterin etkisi ile uzun siirede nasil bir toksisite (histopatolojik

degisim) gosterecegi de arastirllmistir.

3.2.2. Doku orneklerinin alinmasi ve degerlendirilmesi

5 aylik deney siiresi boyunca sicanlarin saglikli olduklarn gozlemlenmistir.
Deney siiresince deney protokoliinde belirtildigi sekilde beslenen sicanlara, deney
sonunda Ketamin (60 mg/kg) ve eter gibi anestejik ajanlar uygulanarak anestezi altina
alinmustir. Anestezi sonrasi servikal dislokasyonla sakrifiye edilmistir. Deney siireleri
sonunda yapilan otopside, sadece 2,4-D asit isooktilester herbisitinin uygulandig
gruptaki sicanlarin pankreaslarinda siyah bir tabaka gozlenmistir, diger gruplarin
pankreas ve karacigerlerinde makroskobik olarak goze carpan herhangi bir degisim
goriilmemistir. Tiim gruplarda bulunan siganlarin karaciger ve pankreaslar1 bir biitiin
olarak abdominal diseksiyon ile cikarilmigtir. Emici bir kagit iizerine yayilan
pankreaslarin ve karacigerlerin suyu alindiktan sonra sicanlarin her birinin pankreaslar
ve karacigerleri ayr1 ayn tartilarak agirliklan kaydedilmistir. Pankreaslar ve karacigerler
%10’luk formol igerisinde 24 saat siireyle tutularak tespit edilmistir. Sicanlarin
karaciger ve pankreaslarinda atipik hiicre fokuslarinin (AHF) mikroskobik tayini ve
kantitatif miktar degerlendirmesi i¢in 6nce genel doku takibi uygulanmistir. Genel doku
takibinden sonra dokular sert parafinde bloklandirilmis ve hazirlanan bloklardan rotary
mikrotom (Thermo Scientific, Shandon Fiesse 325) ile 5 um kalinliginda alinan
kesitlere hematoxylen ve eozin boyasi uygulanmistir. Hazirlanan preparatlar, Olympus
marka BX 51 model arastirma mikroskobu ile incelenmis ve Olympus marka DP12
model fotograf makinesi ile gerekli goriilen bolgelerin fotograflar1 ¢ekilmistir.

Uygulama yazilimi olarak Olympus V.01.03 kullanilmistir.
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3.2.3. Doku tespiti (Fiksasyon)

Sicanlardan alinan pankreas ve karacigerler doku takip kasetlerine almmistir.
Pankreaslarin ve karacigerlerin, doku ve hiicre elemanlarinin canlidakine en yakin
seviyede bozulmadan saklanmasi i¢in %10’luk formol icerisinde tutularak tespit islemi

uygulanmistir.

3.2.4. Dokularin yikanmasi

Pankreas ve karacigerler fikzasyon isleminden sonra; tespit edilen doku
parcalarindan, tespit soliisyonunu uzaklastirmak amaciyla 24 saat boyunca akar su

(¢cesme suyu) altinda yikama islemine tabi tutulmustur.

3.2.5. Sudan kurtarma (Dehidrasyon)

Tespit edilmis ve yikanmis dokular1 sudan arindirmak amaciyla; pankreas ve
karaciger dokulari, dehidratanlardan olan etil alkol kullamilarak, asagida belirtildigi
sekilde alkol serilerinden gegcirilmistir.

%70’lik Alkol’de-1 saat,

%80’lik Alkol’de-1 saat,

%96’ 11k Alkol’de-1 saat bekletilmistir.

3.2.6. Seffaflandirma

Alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilmis doku parcalari, seffaflandirici
madde (ksilen) ile muamele edilerek, dehidratant (etil alkol) ajanlarin dokudan
uzaklastirnlmas1 ve parafinizasyona uygun ortam hazirlanmasi saglanmistir. Ksilen,
dokulara asagida belirtildigi sekilde uygulanmustir.

Ksilen I’de-30 dakika,

Ksilen II’de-30 dakika,

Ksilen III’de-30 dakika bekletilmistir.
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3.2.7. Bloklama (Parafinizasyon)

Pankreas ve karaciger dokularindan ince kesit alabilmek amaciyla dokular
parafine gomiilmiistiir. Parafin yOnteminde erime noktasina gore yumusak parafin
(46-48 °C’de erir) ve sert parafin (56-58°C’de erir) olmak iizere iki gesit parafin, dort
ayr seri halinde uygulanmustir.

%50 Yumusak parafin + %50 Ksilen-Etiivde 48 °C’de 15 dakika,

Yumusak parafin-Etiivde 48 °C’de 2 saat,

Sert parafin- Etiivde 48 °C’de 4 saat bekletilmistir.

Etiivden ¢ikarilan dokular, paslanmaz c¢elik kiivetler icerisinde, parafin
dispensirda eritilen sert parafine gomiilmiistiir. Daha sonra c¢elik kiivetler soguk plaka

izerine alinarak parafinin donmasi saglanmistir.

3.2.8. Parafin Kesitlerinin hazirlanmasi

Hazirlanan parafin bloklardan, mikrotom cihazi ile 5 pm kalinliginda parafin
seritlerden olusan doku kesitleri alinmistir. Alinan seritler, agilarak diizgiin hale gelmesi
i¢in, ince uglu firg¢alar yardim ile 50 C’deki su banyosuna birakilmistir. Daha sonra

acilan parafin seritler su banyosundan Lam’a alinmistir.

3.2.9. Deparafinizasyon

Kesitlerin boyanabilmesi amaciyla, dokulardan parafin uzaklastirilmistir. Bunun
icin sepetlere dizilmis Lam’lara asagida belirtildigi sekilde deparafinizasyon islemi
uygulanmustir.

icerisinde Lam’larin bulundugu sepetler-Etiivde 80°C’de 1 saat,

Sicak Ksilen I’de-15 dakika,

Sicak Ksilen II’de-15 dakika,

Sicak Ksilen III’de-15 dakika,

%70’lik Alkol’de-10 dakika,

%80’lik Alkol’de-10 dakika,

%96’11k Alkol’de-10 dakika bekletilmis ve cesme suyunda 1 dakika yikanmistir.

Biitiin bu islemlerden sonra doku kesitleri boyanmaya hazir hale getirilmistir.
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3.2.10. Boyama

Cesme suyunda yikama yapildiktan sonra sepetlerde bulunan Lam’lara
Hematoksilen-Eosin boyama asagida belirtildigi sekilde uygulanmistir.

Hematoksilen’de 3.5 dakika bekletilmis ve ¢cesme suyunda 4 dakika yikanmustir,

Asit alkolde 10 saniye bekletilmis ve cesme suyunda 4 dakika yikanmastir,

Amonyakli suda 10 saniye bekletilmis ve ¢cesme suyunda 2 dakika yikanmistir,

Eosin’de 30 saniye bekletilmis ve cesme suyunda 1.5 dakika yikanmstir,

%70’lik Alkol’de-1 dakika,

%80’lik Alkol’de-1 dakika,

%96’ ik Alkol’de-1 dakika ve Ksilende 5 dakika bekletilmistir.

3.2.11. Boyanmus preparatlarin kapatilmasi

Ksilen banyosundan sonra Lam’lar digar1 alinmistir. Lam’larda bulunan
kesitlerin tizerindeki ksilen kurumadan kiigiik bir damla Kanada balsam1 damlatilarak
temiz olan lameller kapatilmistir. Boyanmig ve kapatilmis preparatlar gruplarina gore

etiketlendirilerek degerlendirilmeye alinmistir.

3.2.12. Bitki ve toprakda kalint1 analizi ile endiistriyel atik su analizi

Konya ili Cumra Ilcesinde 2,4-D asit (D-amin tuzu) ve 2,4-D asit isooktilester
herbisitlerinin uygulandig1 tarladan alinan Orneklerin kalinti analizleri; HP Agilent
6890N model Gaz kromatografisinde (GC), EPA 8151A (U.S.EPA, 1996) (2 kg
komposit toprak ornekleri) ve Standart Hollanda Metodu (Netherland, 1996) (2 kg
komposit bugday ornekleri) ile yapilmistir. Toprak’dan alinan komposit numunede
uygulama sonrasi, uygulamadan 7, 14 ve 21 giin sonra ki kalinti miktarlan tespit
edilmistir. Komposit bugday ornekleri i¢in ise uygulama sonrasi, uygulamadan 7 giin
sonra, 14 giin sonra ve 21 giin sonraki kalinti miktarlar tespit edilmistir.

Toprak kalinti analizinde 50 g homojen numune 500 ml’lik erlenmayere
alinmistir. Konsantre HCI ilave edilerek 15 dakika karistirilmis ve ph 2‘ye
ayarlanmigtir. 20 ml aseton ilave edilerek 20 dakika otomatik calkalayicida yiiksek
devirde calkalanmistir. Daha sonra 80 ml dietileter eklenerek tekrar 20 dakika boyunca

otomatik calkalayicida yiiksek devirde calkalanmistir. 2. kez 20 ml aseton ve 80 ml
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dietileter eklenerek 10 dakika otomatik calkalayicida calkalanmistir. Daha sonra
Whatman No:1 filtre kagidindan siiziilmiistiir. Siiziinti 5 gram sodyum siilfattan
gecirilerek yaklasik 5 ml kalincaya dek 60 °C “de evapore edilmistir. Bugday kalint1
analizinde, ekstraksiyon solventi olarak diklormetan ve aseton kullanilmigtir.
Ekstraksiyon i¢in 6nce homojen hale getirilmis 25 gram bugday 6rnegi tartilarak 250
ml’lik erlenmayere alinmistir. Numuneye 30 ml diklormetan, 30 ml aseton eklenilmistir.
2 saat otomatik calkalayicida yiiksek devirde ¢alkalanmistir. Daha sonra Whatman No:4
filtre kagidindan stiziilmiistiir. Siiziintii 10 gram sodyum siilfattan gecirilerek yaklasik 5
ml kalincaya dek 45 °C ‘de evapore edilmistir. Numunelerin enjeksiyonu otosampler
kullanilarak yapilmustir (Enjeksiyon blogu 270°C’dir). Bu calismada kullanilan pestisit
standartlar1 10 pg/g’lik hazir ¢ozeltiler halinde Dr. Ehrenstorfer firmasimndan alinarak
kullanilmistir. Pestisit standartlari, 1 pg/g olarak dilile edildikten sonra Gaz
kromotografisine verilmistir.

2,4-D’lerin iiretim asamasi sonrasinda alinan fabrika ham atik suyunda; Fosfat
analizi Standart Method 4500P-E:2005°e gore, Toplam Azot analizi TS 8337 ISO
11261/1996’ya gore, Kimyasal Oksijen Ihtiyact (KOI) analizi Standart Method
5220B:2005’e gore, Toplam Pestisit Tayini analizi ise ISO 10382/2002 standartina gore

yaptirilmistir.

3.2.13. istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanilmis
olup, ortalama ve standart sapmalar verilerek 6zetlenmistir. One-Sample Kolmogorov-
Smirnov testi ile verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. Gruplar arasindaki
farkliligin tespitinde ise One Way ANOVA testi kullanimistir. Bu caligmada, hata
diizeyi 0,05 olarak alinmustir. Atipik hiicre fokuslarinin 6zelliklerinin (mm*ye diisen
AHF, mm>’e diisen AHF, ortalama fokus capi, ortalama fokus hacmi ve AHF
biiyiikliigiiniin tiim pankreas biiyiikliigiine % oran1) saptanmasi amaciyla matematiksel
bir formiil uygulanmistir (PTSDC; Planar To Spatial Data Converter by Anthony
FLAKS).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Uzun Siireli Hayvan Deneylerinden Elde Edilen Bulgular

4.1.1. Viicut agirhklar:

Arastirmaya kontrol grubu (Grup 1) olarak katilan deneklere iliskin viicut
agirhgr 305,50447,138 g olarak, Azeserin-kontrol grubuna (Grup 2) iliskin viicut
agirhign 327,004£32,357 g olarak, 2,4-D asit D-amin tuzu grubuna (Grup 3) iliskin viicut
agirhign 294,14+47,217 g olarak, Azeserin+2,4-D asit D-amin tuzu grubuna (Grup 4)
iligkin viicut agirhigi 267,00+42,289 g olarak, 2,4-D asit isooktilester grubuna (Grup 5)
iligkin viicut agirhigi 261,71+51,503 g olarak, Azeserin+2,4-D asit isooktilester grubuna
(Grup 6) iliskin viicut agirligr 283,71+61,018 g olarak ve fabrika ham atik suyu grubuna
(Grup 7) iliskin viicut agirlig1 276,00+£66,513 g olarak tespit edilmistir. Gruplarin viicut
agirhiklan karsilastinldiginda (Sekil 4.1); fark goriildiigii fakat gruplar bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (P>0,05). Vuciit
agirliklan ile pankreas ve karaciger agirliklarina ait verilere iligkin detaylar Cizelge 4.1.

ve Cizelge 4.2.”de gosterilmistir.

4.1.2. Karaciger agirhiklari

Cizelge 4.1. incelendiginde, arastirmaya kontrol grubu (Grup 1) olarak katilan
deneklere iliskin karaciger agirhg 9,753+1,292 g olarak, Azeserin-kontrol grubuna
(Grup 2) iliskin karaciger agirhig 10,596+1,743 g olarak, 2,4-D asit D-amin tuzu
grubuna (Grup 3) iliskin karaciger agirlign 8,714+1,506 g olarak, Azeserin+2,4-D asit
D-amin tuzu grubuna (Grup 4) iliskin karaciger agirligi 8,298+1,985 g olarak, 2,4-D asit
isooktilester grubuna (Grup 5) iliskin karaciger agirh@ 7,644+1,414 g olarak,
Azeserin+2,4-D asit isooktilester grubuna (Grup 6) iliskin karaciger agirlhig
8,466%2,446 g olarak ve fabrika ham atik suyu grubuna (Grup 7) iliskin karaciger
agirhgr 8,320+2,652 g olarak tespit edilmistir. Gruplarin karaciger agirliklar
karsilastirlldiginda (Sekil 4.2); fark goriildiigi fakat gruplar bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig tespit edilmistir (P>0,05).
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Cizelge 4.1. Deney gruplarina ait siganlarin ortalama viicut agirliklari ile pankreas ve karaciger agirliklar:
(Ortalama + Standart Sapma) p<0,05

305,50 +47,138

1,524 £0,348

9,753 £ 1,292

327,0 £32,357 1,677 £0,369 10,596 + 1,743
294,14 +47,217 1,393 0,290 8,714 £ 1,506
267,0+42,289 1,440+ 0,405 8,298 £ 1,985
261,71 £51,503 1,321+ 0,323 7,644 1,414
283,71 +61,018 1,413+0,538 8,466 2,446
276,0 266,513 1,467 £ 0,668 8,320 £ 2,652

Cizelge 4.2. Arastirmaya katilan deneklere iligkin viicut agirligi, karaciger ve pankreas agirliklarinin

gruplar bakimindan karsilastirilmasi.

Kareler toplami  Ortalama kare p
Viicut agirhigt  Gruplar arasi 21959,388 3659,898 1,411 0,233
Karaciger Gruplar arasi 42,978 7,163 1,962 0,093
Pankreas Gruplar arasi 0,546 0,091 0,476 0,822
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4.1.3. Pankreas agirhiklar:

Yukarida verilen Cizelge 4.1’ incelendiginde; arastirmaya kontrol grubu (Grup
1) olarak katilan deneklere iliskin pankreas agirhg 1,524+0,348 g olarak,
Azeserin+kontrol grubuna (Grup 2) iliskin pankreas agirligi 1,677+0,369 g olarak, 2,4-
D asit D-amin tuzu grubuna (Grup 3) iliskin pankreas agirligr 1,393+0,290 g olarak,
Azeserin+2,4-D asit D-amin tuzu grubuna (Grup 4) iliskin pankreas agirlig
1,440£0,405 g olarak, 2,4-D asit isooktilester (Grup 5) grubuna iliskin pankreas agirlig
1,321+0,323 g olarak, Azeserin+2,4-D asit isooktilester grubuna (Grup 6) iliskin
pankreas agirligr 1,413+0,538 g olarak ve fabrika ham atik suyu grubuna (Grup 7)
iliskin pankreas agirhigi 1,467+0,668 g olarak tespit edilmistir. Gruplarin pankreas
agirliklant karsilagtirildiginda (Sekil 4.3); fark goriildiigii fakat gruplar bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig tespit edilmistir (P>0,05).
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Sekil 4.3. Deney hayvanlar1 pankreas agirliklari p< 0,05

*  Kontrol grubundan farkl deger

*%  Azaserin kontrol grubundan farkli deger
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4.1.4. Sican pankreaslarmin histopatolojik ve kantitatif analizleri

Kontrol grubuna (Grup 1) ait normal sican pankreasinin, 151k mikroskobunda
cekilmis fotografi Sekil 4.4’de verilmistir. Salgi bezi 6zelliginde bulunan pankreasin,

ekzokrin boliimiiniin yer yer loblarla boliinmiis oldugu gbzlenmistir.

Sekil 4.4. Herhangi bir herbisit ve azaserin ile muamele edilmemis normal
kontrol grubu siganlarina ait pankreasin genel goriiniimii (10X10).

Asinar hiicrelerden meydana geldigi bilinen pankreasin, bu salgi hiicrelerinden
kanalcik ve kanallar vasitasiyla salgilarim1 bosalttiklart bilinmektedir. Bu asinar
hiicrelerin stoplazmalarinda bol miktarda bulunan zimojen graniillerinin varligindan
dolayi; stoplazmalart eozinofilik boyanma ozelligi gosterirken, nukleus’un (¢ekirdek)
bulundugu kenar kisimlarinin ise bazofilik boyanma o6zelligi gosterdigi gézlenmistir.
Yapilan incelemelerde, yuvarlak bir nukleus (¢ekirdek) ile belirgin kromatin ve
niikleoluslu (cekirdekgik) asinar hiicrelerinin bazal bolgesinde konumlandiklar

goriilmiistiir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Herhangi bir herbisit ve azaserin ile muamele edilmemis normal
kontrol grubu siganlarina ait pankreas hiicresinin goriiniimii (10X20).

Endokrin 6zellige sahip Langerhans Adaciklarinin diizgiin bicimde boyanmis
oldugu ve herhangi bir histolojik bozulmanin olmadigi gozlenmistir. Kontrol grubu
sicanlarinin pankreaslarinda herhangi bir sekilde Atipik Asinar Hiicre Fokuslarina
(AAHF), atipik asinar hiicre adenomasi veya adenokarsinomasina rastlanmamaistir.

3 hafta boyunca 30 mg/kg viicut agirligr azaserin uygulanmis Azaserin kontrol
(Grup 2) grubu sicanlarin pankreaslar1 incelendiginde; azaserin uygulamasi sonucunda
AAHF’lerin olustugu ve fenotipik olarak cevrelerindeki normal parankimi olusturan
asinar hiicrelerinden belirgin bir sekilde ayrildiklar1 (ok) goriilmiistiir (Sekil 4.6). Fakat
bu gruba ait sicanlarin pankreaslarinda, atipik asinar hiicre adenomasi veya
adenokarsinomasina rastlanmamistir. Sicanlarda goriilen atipik asinar hiicre fokuslarinin
yapist belirli bir bag dokusu ile sinirlandirilmamistir. Asinar hiicrelerin lob yapisinda
belirgin bozulmalar goézlenmis olup, sitoplazmada ve zimojen graniill miktarinda
materyal kayiplarinin meydana geldigi gozlenmistir (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8). Azaserin
kontrol grubunda meydana gelen AAHF’lerin kantitatif yiikleri Cizelge 4.3’de

verilmistir.
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Sekil 4.6. Azaserin kontrol grubu siganlarina ait belirgin sinirlara sahip
olan asidofilik 6zellikte AAHF u goriintimii (oklar) (10X20).

Sekil 4.7. Azaserin kontrol grubu sigcanlarina ait normal asinar hiicreleri
ve azaserin uygulamasi sonucu doku hasar1 meydana gelmis lob
yapilar1 (10X20).
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Deney gruplarina ait sicanlarin pankreaslarinda meydana gelmis AAHF’lerin
kargilagtirilmas1 amaciyla tiim gruplara ait kantitatif fokus degerleri Cizelge 4.3’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Deney gruplarina ait sicanlarin pankreaslarinda meydana gelmis AAHF lerin
karsilagtirllmas1 amaciyla tiim gruplara ait kantitatif fokus degerleri (Ortalama + Standart
Sapma) p<0,05

3 . AAHF
mm~ye | mm”e diisen | hyiikligiinin| Ortalama Ortalama
GRUPLAR |diisen AAHF| AAHF | tiim pankreas | gokyg caplar | fokus hacmi
biiyiikliigiine .
alam hacmi (mm) (mm)
% orani
|Grup 1
0 0 0 0 0
Kontrol
|Grup 2 *
k % % *
0,0012
Azaserin Kontrol || 0-158% 0,038 [0.961 0,134 0,147£0,035 | 0,132£0,002 | 000
|Grup 3 *
% k % *
. 0,0009
2.,4-D Asit 0,140 £ 0,021//0,711 £ 0,127 0,128 £ 0,032 || 0,100 £ 0,003 +0.0001
|D-Amin tuzu -
|Grup 4
ke
. ke ksk sk ke
Azaserin 0,0014
2.4-D Asit 0,187 0,040/ 1,137 £ 0,162 || 0,172 £0,014 || 0,161 = 0,004
5 10,0002
D-Amin tuzu
|Grup 5
i * * * * 0 021 1
'2’4-D Al 0,146 = 0,044 /0,889 £0,133|| 0,135+ 0,038 || 0,126 = 0,002 +6 0002
Isooktilester -4
|Grup 6
Azaserin % %k *k e 0 3:;14
2,4-D Asit 0,182%0,052 | 1,107 +0,209 | 0,168 +0,045 || 0,157 £0,001 ||
Isooktilester +0,0001
Grup 7
. % % % * %
Fabrika hamatik |, | 5 | 050 [ 0,006 +0,142|| 0,137+0,069 [ 0,128+ 0,004 0,001
suyu 10,0006

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.8. Azaserin kontrol grubu si¢anlarina ait asinar hiicrelerinde olusan
ve lob yapisinda meydana gelen belirgin bozulmalar (10X20).

2,4-D asit D-amin tuzu (Grup 3) grubuna ait sican pankreasinin, 151k
mikroskobunda ¢ekilmis fotograf1 Sekil 4.9°da verilmistir. 2,4-D asit D-amin tuzu grubu
sicanlarin pankreaslar1 incelendiginde; AAHF’lerin meydana geldigi goriilmiis olup
kantitatif yiikleri Cizelge 4.3’de verilmistir. Bu grupta bulunan siganlarda, atipik asinar
hiicre adenomas: veya adenokarsinomasma rastlanmamigtir. Meydana gelen
AAHF’lerin hipertrofik ©zellige sahip olduklari, sitoplazmalarinda bulundurduklari
zimojen granill iceriklerinin daha yogun oldugu ve artmis asidofilik ozellikleri
sayesinde daha koyu boyandiklar1 gézlenmistir (Sekil 4.9).

3 hafta boyunca 30 mg/kg viicut agirhg azaserin uygulanmis Azaserin+2,4-D
asit D-amin tuzu (Grup 4) grubuna ait sigcan pankreasinin, 151k mikroskobunda ¢ekilmis
fotograf1 Sekil 4.10°da verilmistir. Azaserin+2,4-D asit D- amin tuzu grubu si¢anlarin
pankreaslar1 incelendiginde; AAHF’lerin meydana geldigi goriilmiis olup kantitatif
parametreleri Cizelge 4.3’de verilmistir. Bu grupta bulunan sicanlarin pankreaslarinda,

atipik asinar hiicre adenomas1 veya adenokarsinomasina rastlanmamustir.



Sekil 4.9. 2,4 D asit dimetil amin tuzu grubu siganlarina ait belirgin
sinirlara sahip olan asidofilik 6zellikte AAHF u goriintimii
(oklar) (10X20).

— i
> WSO b )

Sekil 4.10. Azaserin uygulanmis 2,4 D asit dimetil amin tuzu grubu
sicanlarina ait asidofilik 6zellikte AAHF u goriintimii
(oklar) (10X20).
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2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 5) sicanlarin pankreaslar1 incelendiginde;
AAHF’lerin meydana geldigi goriilmiistiir. Hipertrofik ozellige sahip AAHF’lerin,
sitoplazmalarinda bulundurduklar1 zimojen graniil iceriklerinin daha yogun oldugu ve
artmis asidofilik ozellikleri sayesinde daha koyu boyandiklar gozlenmistir (Sekil 4.11).

3 hafta boyunca 30 mg/kg vuciit agirligi azaserin uygulanmis, Azaserin+2,4-D
asit isooktilester (Grup 6) grubuna ait siganlarin pankreaslar1 incelendiginde;
AAHF’lerin meydana geldigi goriilmistiir (Sekil 4.12). 2,4-D asit isooktilester (Grup 5)
ve Azaserin+2,4-D asit isooktilester (Grup 6) grubuna ait sican pankreaslarinda atipik
asinar hiicre adenomasi veya adenokarsinomasina rastlanmamustir. Her iki gruba ait

meydana gelen AAHFlerin kantitatif parametreleri Cizelge 4.3’de verilmistir.

; :\ »(3.1“

] PR )
SRS ime

Sekil 4.11. 2,4 D asit isooktilester grubu si¢anlarina ait belirgin sinirlara
sahip olan asidofilik 6zellikte AAHF u goriiniimii (oklar) (10X20).

Fabrika ham atik suyu grubu (Grup 7) sicanlarimin pankreaslar1 incelendiginde;
AAHF’lerin meydana geldigi goriilmiis olup, bu grupta da atipik asinar hiicre

adenomasi veya adenokarsinomasina rastlanmamaistir (Sekil 4.13).



Sekil 4.12. Azaserin uygulanmis 2,4-D asit isooktilester grubu
sicanlarina ait belirgin sinirlara sahip olan asidofilik
ozellikte AAHF nin goriiniimii (oklar) (10X20).

Sekil 4.13. Fabrika ham atik suyu grubu sicanlarina ait belirgin
sinirlara sahip olan asidofilik 6zellikte AAHF nin goriinimii
(oklar) (10X20).
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2,4-D asit D-amin tuzu grubu (Grup 3) ile kontrol grubu (Grup 1)
kargilastirildiginda, kontrol grubunda AAHF’ lerin olusmadigi, 2,4-D Asit D-amin tuzu
verilen grupta (Grup 3) ise AAHF’ lerin olustugu gozlenmistir. Azaserin +2,4-D asit D-
amin tuzu grubu (Grup 4) ile Azaserin kontrol grubunun (Grup 2) karsilastirilmasi
sonucunda, tiim kantitatif parametrelerde AAHF yiikiiniin anlamli olacak sekilde arttig
goriilmiistiir. Dolayisiyla da 2,4-D asit D-amin tuzunun sican pankreasinda AAHF’lerin
olusumuna neden oldugu ve azaserin kullanilarak deneysel olarak olusturulmusg
AAHF’lerin fokus ¢apini, fokus hacmini, mm® ve mm’ e diisen AAHF leri arttirdig
muhtemel goriinmektedir (Sekil 4.14- Sekil 4.18).

2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 5) ile kontrol grubu (Grup 1)
karsilastirildiginda, kontrol grubunda AAHF’lerin olusmadigi, diyetlerine 2,4-D asit
isooktilester (Grup 5) verilen grupta ise AAHF’lerin olustugu gozlenmistir. Azaserin
+2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 6) ile Azaserin kontrol grubunun (Grup 2)
karsilagtirilmast sonucunda, tiim kantitatif parametrelerde AAHF yiikiiniin anlaml
olacak sekilde arttifn goriilmiistir. Bu bakimdan, 2,4-D asit isooktilesterin sican
pankreasinda AAHF’lerin olusumuna neden oldugu ve azaserin kullanilarak deneysel
olarak olusturulmus AAHF’lerin fokus capini, fokus hacmini, mm’ ve mm’ e diisen
AAHF’leri arttirdigr muhtemel goriinmektedir.

Komposit fabrika ham atik suyu grubu (Grup 7) ile kontrol grubu (Grup 1)
karsilagtirildiginda, kontrol grubunda AAHF’lerin olugmadigi, diyetlerine komposit
fabrika ham atik suyu verilen grupta (Grup 7) ise AAHF’ lerin olustugu gézlenmistir.
Fabrika ham atik suyu uygulanmis gruplarda (Grup 7) bulunan sig¢anlarin
pankreaslarinda olusan atipik asinar hiicre fokuslarinin, 2,4-D asit D-amin tuzu grubu
(Grup 3) ve 2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 5) sicanlarinin AAHF yiikii ile
karsilagtirildiginda; fabrika ham atik suyu (Grup 7) uygulanmis gruplarda bulunan
sicanlarin pankreaslarinda tiim kantitatif parametrelerde AAHF yiikiiniin anlamli olacak
sekilde arttig1 goriilmiistiir. Bu bakimdan, fabrika ham atik suyunun dogaya aritilmadan
verilmesi durumunda sican pankreasinda AAHF’lerin olusumuna neden oldugu

muhtemel goriinmektedir (Sekil 4.14- Sekil 4.18).
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Sekil 4.14. Pankreasta mmz’ye diisen AAHF’lerin gruplara gore karsilastirilmasi.

ger

* Kontrol grubuna gore farkli de

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.15. Pankreasta mm®’e diisen AAHF lerin gruplara gore karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger



71

% /'/ * %
° 0,18 [ - D% o
” S *
\g 0,16 1. S -
N 014 Vo X S =8
© 4 yd 2520502 il IE WiE
s 012 Kk il T T
] 1 V. X2 il EwEl
i 4 e XS i [
c 0,08 1. 08 2e) Hl | L L .
S 006 V. SSetei, ! EA
Q 0’04 v 02525 4) ! 3 E9]
c ) > oS, ! LEW
s L Q il [/ —
-: 0'0(2) e LUt — B i I
I
< —_ —_ =] +— — 4 >
< o o N G g G >
€ IS 2 < 5 > < o a
o o c ey = o9 ~
2 ¥ £ < 2 g <% =
o ] N =
£ < + S 9 + T £
5 o £F 2 £3 =
%] = =
© ‘\ 2a 7] R ©
< < S < 2 =
o < o~ < S
< < ©
N\ ‘_\“ [Ny

Sekil 4.16. AAHF biiyiikliigiiniin tim pankreas biyiikligine % oranimin gruplara gore
karsilagtirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger

0,02 | _~

ortalama fokus ¢aplari (mm)

isooktilester

Azaserin +Kontrol
D-amin tuzu

2,4 D Asit D-Amin tuzu
Azaserin+2,4 D Asit
2,4 D Asit isooktilester
Azaserin+2,4 D Asit
Fabrika ham atik suyu II“I

Sekil 4.17. Ortalama fokus caplarinin (mm) gruplara gére karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.18. Ortalama fokus hacimlerinin (mm®) gruplara gére karsilastiriimasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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4.1.5. Sican karacigerlerinin histopatolojik ve kantitatif analizleri

Kontrol grubuna (Grup 1) ait normal sican karacigerinin, 1s1k mikroskobunda
cekilmis fotografi Sekil 4.19 ve 4.20°de verilmistir. Karacigeri meydana getiren
hepatositlerin gruplar halinde 151nsal bir dizilim gosterdigi ve lobuller olusturduklari, bu

lobiillerin periferden merkeze dogru dagilim gosterdikleri goriilmiistiir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Herhangi bir herbisit ve azaserin ile muamele edilmemis kontrol grubu sicanlarina
ait normal karaciger hiicrelerinin goriintimii (10X10).

Karaciger hiicrelerinde, ¢ekirdeklerin genellikle birden fazla oldugu (poliploid)
gozlenmistir. Stoplazmalarinda bulunan glikojen nedeni ile hiicrelerin pembe renge

boyandigi, yer yer bazofilik boyanma 6zelliginin oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Herhangi bir herbisit ve azaserin ile muamele
edilmemis kontrol grubu sicanlarina ait normal
karaciger hiicrelerinin goriinimii (10X40).

Kontrol grubu (Grup 1) olarak alinan ve normal diyetle beslenen sicanlara ait
karaciger kesitlerinde, bu organa 6zgii histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanilmamustir. 2,4-D asit D-amin tuzu (Grup 3) ve Azaserin+2,4-D asit D-amin tuzu
(Grup 4) ile muamele edilmis sicanlara ait karacigerde, vena sentralise (VS) yakin
sinlizoidlerde genisleme (*) ve bazi cekirdek yapilari normal izlenmekle beraber bazilar

heterokromatiklesme gostermektedir (Sekil 4.21 ve Sekil 4.22).

Sekil 4.21. 2,4-D asit D-amin tuzu ile muamele Sekil 4.22. Azaserin+2,4-D asit D-amin tuzu ile
edilmis sicanlara ait karaciger hiicrelerinin muamele edilmis siganlara ait karaciger
gortinimii (10X40). hiicrelerinin goriiniimii (10X40).
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2,4-D asit isooktilester (Grup 5) ve Azaserin+2,4-D asit isooktilester (Grup 6) ile
muamele edilmis sicanlara ait karacigerde, vena sentralise yakin siniizoidlerde
genisleme (*) goriilmiistiir (Sekil 4.23 ve Sekil 4.24). Fabrika ham atik suyu ile

muamele edilmis siganlara ait karacigerde vena sentralise yakin siniizoidlerde genisleme

(*) diger gruplara oranla daha fazla goriilmiistiir (Sekil 4.25).

Sekil 4.23. 2,4-D asit isooktilester ile muamele Sekil 4.24. Azaserin+ 2,4-D asit isooktilester ile
edilmis sicanlara ait karaciger hiicrelerinin muamele edilmis siganlara ait karaciger
goriiniimii (10X40). hiicrelerinin goriiniimii (10X40).

Sekil 4.25. Fabrika ham atik suyu ile muamele edilmis
siganlara ait karaciger hiicrelerinin goriinimii (10X40).
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Kontrol grubu (Grup 1) harig¢ tiim gruplarda (Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5,
Grup 6 ve Grup 7’de) bulunan sicanlarin karacigerlerinde atipik hiicre fokuslarinin
(AHF) meydana geldigi goriilmiis olup, herhangi bir sekilde atipik hiicre adenomasi
veya adenokarsinomasma rastlanmamistir. Bu gruplara ait sicanlarn karaciger

hiicrelerinin goriiniimii  Sekil 4.26-Sekil 4.33’de verilmis olup, tiim gruplara ait

fokuslarin kantitatif yiikleri Cizelge 4.4’de verilmistir.

Sekil 4.26. Herhangi bir herbisit ve azaserin ile Sekil 4.27. Azaserin ile muamele edilmis
muamele edilmemis kontrol grubu siganlarina sicanlarin karaciger hiicrelerinin goriiniimii
ait normal karaciger hiicrelerinin gortiniimii (10X20). (10X20).

Sekil 4.28. 2,4-D asit D-amin tuzu ile muamele Sekil 4.29. Azaserin+2,4-D asit D-amin tuzu ile
edilmis sicanlarin karaciger hiicrelerinin muamele edilmis si¢anlara ait karaciger
gortinimii (10X20). hiicrelerinin goriintimii (10X20).
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Sekil 4.30. 2,4-D asit isooktilester ile Sekil 4.31. Azaserin+2,4-D asit isooktilester ile
muamele edilmis siganlarin karaciger muamele edilmis sicanlarin karaciger
hiicrelerinin goriiniimii (10X20). hiicrelerinin goriiniimii (10X20).

Sekil 4.32. Fabrika ham atik suyu ile muamele Sekil 4.33. Fabrika ham atik suyu ile muamele
edilmis sicanlarin karacigerler hiicrelerinin edilmis si¢canlarin karaciger hiicrelerinin
goriiniimii (10X20). goriiniimii (10X20).
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Cizelge 4.4. Deney gruplarna ait sicanlarin karacigerlerinde meydana gelmis AHF’lerin karsilagtirilmasi
amaciyla tiim gruplara ait kantitatif fokus degerleri (Ortalama * Standart Sapma) p<0,05

*

*

*

*

%k

0,25040,045 || 1,520£0,128 || 0,210+0,019 | 0,23620,008 || 0,034+0,004
* * * * *
0,200£0,017 || 1,216£0,052 || 0,190+0,005 | 0,185%0,006 || 0,028+0,006
ok EEs o ok Hox
0,27840,058 || 1,691£0,130 || 0,224+0,012 || 0,241%0,004 || 0,035+0,008
® ® ® * ®
0,21040,024 || 1,365+0,068 || 0,185+0,008 | 0,193+0,010 || 0,024+0,009
ok EEs ok ok Hox
0,26510,064 || 1,723£0,028 || 0,215%0,006 || 0,23940,005 || 0,034£0,007
* * * * *
0,255%0,072 || 1,530£0,053 || 0,210+0,010 || 0,218%0,009 || 0,031£0,005

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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2,4-D asit D-amin tuzu grubu (Grup 3) ile kontrol grubu (Grup 1) sicanlarinin
karacigerleri karsilagtirildiginda, normal diyet ile beslenen kontrol grubu sicanlarinin
karacigerlerinde AHF’lerin olusmadigi, diyetlerine 2,4-D asit D-amin tuzu (Grup 3)
verilen grupta ise AHF’ lerin olustugu gozlenmistir. Azaserin +2,4 D Asit D-amin tuzu
grubu (Grup 4) ile Azaserin kontrol grubunun (Grup 2) karsilastirnlmasi sonucunda,
Grup 4’de tiim kantitatif parametrelerde AHF yiikiiniin anlamli olacak sekilde arttig
goriilmiistir (Sekil 4.34-Sekil 4.38). Bu nedenle; 2,4 D Asit D-amin tuzu’nun sican
karacigerlerinde AHF’lerin olusumuna neden oldugu ve azaserin kullanilarak deneysel
olarak olusturulmus AHF’lerin fokus c¢apini, fokus hacmini, mm? ve mm>e diisen
AHF’leri arttirdigi muhtemel goriinmektedir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile 2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 5)
karsilagtirildiginda, kontrol grubunda AHF’lerin olusmadigi, diyetlerine 2,4-D asit
isooktilester (Grup 5) verilen grupta ise AHF’lerin olustugu gozlenmistir. Azaserin
+2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 6) ile Azaserin kontrol grubunun (Grup 2)
kargilastirilmasi sonucunda, Azaserin +2,4-D asit isooktilester grubunda tiim kantitatif
parametrelerde AHF yiikiiniin anlaml olacak sekilde arttig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.4).
Bu bakimdan, 2,4-D asit isooktilester’in sican karacigerinde AHF’lerin olusumuna
neden oldugu ve azaserin kullanilarak deneysel olarak olusturulmus AHF’lerin fokus
capim, fokus hacmini, mm’> ve mm’e diisen AHFleri arttirdizi muhtemel
goriinmektedir.

Komposit fabrika ham atik suyu grubu (Grup 7) ile kontrol grubu (Grup 1)
karsilagtirildiginda, kontrol grubunda AHF’lerin olusmadigi, diyetlerine komposit
fabrika ham atik suyu verilen grupta (Grup 7) ise AHF’lerin olustugu gézlenmistir.
Fabrika ham atik suyu uygulanmis gruplarda (Grup 7) bulunan sig¢anlarin
karacigerlerinde olusan atipik hiicre fokuslarinin, 2,4-D asit D-amin tuzu grubu (Grup
3) ve 2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 5) sicanlannmin AHF yiki ile
karsilagtirildiginda; fabrika ham atik suyu (Grup 7) uygulanmis gruplarda bulunan
sicanlarin  karacigerlerinde tiim kantitatif parametrelerde AHF yiikiiniin artti1
goriilmiistir. Bu bakimdan, fabrika ham atik suyunun dogaya aritilmadan verilmesi
durumunda sican karacigerlerinde AHF’lerin olusumuna neden oldugu muhtemel

goriinmektedir (Sekil 4.34-Sekil 4.38).
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Sekil 4.34. Karacigerde mm”’ye diisen AHF’lerin gruplara gore karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.35. Karacigerde mm®’e diisen AHFlerin gruplara gore karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.36. AHF biiyiikliigiiniin tiim karaciger biiyiikliigiine % oraninin

gruplara gore karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger

ortalama fokus ¢aplari (mm)

0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

/_,/
d
>
|-
s
- T
S [
- = =] h~] 3 = 2
° o N % 9 @ >
e} =t =] < I << 3
c c = =] 4] 5 )
=) o c o N = oy ~
4 X = < 2 = < @ =
+ I ~ ~ @ o
< N @] N =
£ i + = Q + £ £
s A £ E 2 £ 3% &
@ = b D‘." = 3 9 =
[%] v ) ©
v < 8 < 0§ =
[a) < o << S
< < ©
~ ~ -

Sekil 4.37. Karacigerde ortalama fokus ¢aplarinin (mm) gruplara gore karsilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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Sekil 4.38. Karacigerde ortalama fokus hacimlerinin (mm?®) gruplara gére kargilastirilmasi.

* Kontrol grubuna gore farkli deger

** Hem Azaserin kontrol hem de kontrol grubuna gore farkli deger
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4.2. Bitki Ve Toprakda Kahint1 Analizi ile Endiistriyel Atikk Su Analizi Bulgular

Konya [li Cumra ilgesinde 2,4-D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester
herbisitlerinin uygulandig1 tarladan alinan toprak ve bugday orneklerine ait kalinti

analizi sonuglan Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.5. 2,4-D asit’ in topraktaki kalint1 miktarlart

Herbisit adi | Uygulama 7 giin sonra | 14 giin 21 giin
sonras1 ug/g | ug/g sonra ug/g sonra ug/g

2,4-D asit 0,870 0,540 0,152 0,072

D-amin tuzu

2,4-D asit 0,653 0,390 0,134 0,060

isooktilester

Cizelge 4.6. 2,4-D asit’ in bugdaydaki kalint1 miktarlari

Herbisit adi | Uygulama 7 giin sonra | 14 giin 21 giin
sonrasi mg/kg sonra mg/kg | sonra mg/kg
mg/kg

2,4-D asit 0,35 0,16 0,19 0,08

D-amin tuzu

2,4-D asit 0,26 0,12 0,15 0,06

isooktilester
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US. EPA (2010) tarafindan 2,4-D’lerin toprakta bulunmasina izin verilen
maksimum kalint1 limiti 0,05 ppm olarak belirlenmistir. Birlesmis Milletler Gida Tarim
Teskilat1 ve Diinya Saghik Teskilati ortak komisyonu tarafindan bulunmasina izin
verilen maksimum kalint1 limiti arpa, bugday ve cavdarda 0,5 mg/kg’dir (FAO, 2010).
Yapilan kalint1 analizi neticesinde; hem toprakta hemde bugdaydaki kalinti miktarinin,
kabul edilebilir maksimum kalinti miktarindan fazla oldugu belirlenmistir. Yapilan
baska bir calismada ise 2,4-D’lerin toprakta 2,6-36,3 pg/kg oranlarinda, bugdayda ise
uygulamadan 7 giin sonra 0,273 ppm diizeyinde bulundugu belirlenmistir (Bierl, 1984;
Wilson, 1997). Boivin ve ark.’1 (2005) tarafindan ise 2,4-D’lerin topraktaki total kalinti
miktarlarinin 30 ila 60 giin arasinda azaldig belirtilmistir.

Grup 7’de bulunan siganlara uygulanan pestisit endiistrisi ham atik suyunun
analizi neticesinde; fosfat miktariin 6,3 mg/l, Toplam Azot miktarinin 35 mg/l,
Kimyasal Oksijen Thtiyacinin 980 mg/l, 2,4-D asit amin tuzu miktarinin 225 mg/l, 2,4-D
asit isooktilester miktarimin 212 mg/l, Toplam Pestisit miktarinin 566 mg/l oldugu

belirlenmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2’ de goriildiigii lizere, arastirmaya katilan kontrol grubu
(Grup 1), Azeserin-kontrol grubu (Grup 2), 2,4-D asit D-amin tuzu grubu (Grup 3),
Azeserin+2,4-D asit D-amin tuzu grubu (Grup 4), 2,4-D asit isooktilester grubu
(Grup 5), Azeserin+2,4-D asit isooktilester grubu (Grup 6) ve fabrika ham atik suyu
grubuna (Grup 7) iliskin viicut agirliklar, karaciger ve pankreas agirliklan
karsilastirlldiginda; gruplar arasinda viicut, karaciger ve pankreas agirliklarinda fark
goriildigii fakat gruplar bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
tespit edilmistir (P>0,05). Tayeb ve ark.’nin (2010) yapmis oldugu arastirmada; 2,4-D
asit 15, 75 ve 150 mg/kg dozlarda oral gavaj ile 4 hafta boyunca sicanlara
uygulanmistir. 2,4-D asit uygulanan sicanlarin, kontrol grubu ile karsilagtirilmasi
sonucunda; viicut agirhginin azaldigi, karaciger agirhi@inda 4 haftadan sonra artig
goriildiigii tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz arastirmada elde edilen viicut agirliklar
ile ilgili veriler (Sekil 4.1.), Tayeb ve ark’min (2010) calismasi ile paralellik
gostermektedir. Yapilan bir diger c¢alismada, Ates ve ark’t (2009) 2,4-D asiti
20 mg/kg/giin, 40 mg/kg/giin ve 80 mg/kg/giin dozlarinda oral gavaj ile 28 giin boyunca
sicanlara uygulamigtir. Calisma sonucunda; 40 mg/kg/giin ve 80 mg/kg/giin dozlari
uygulanan gruplarda viicut agirliginda diisiis oldugu ve gruplar arasinda si¢anlarin
karaciger agirliklar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
belirtilmistir. Bu calismada bulunan sonuglar da yapmis oldugumuz arastirma ¢aligmasi
ile paralellik gostermektedir.

2,4-D asit isooktilesterinde icerisinde bulundugu 2,4-D grubu pestisitlerin
deneysel olarak canlilarda teratojenik, norotoksik, imminolojik, sitotoksik ve
hepatotoksik bir kisim etkilerinin olabilecegi gosterilmistir (Barrenow ve ark., 2000;
Rosso ve ark., 2000; Venkov ve ark., 2000; Charles ve ark., 2001; Madrigal-Bujaidar ve
ark., 2001; Osaki ve ark., 2001). 2,4-D’nin kanser riski ile ilgili olarak farkli uluslar
arast kurumlar farkli goriisler bildirmektedirler. 8 Agustos 2007 yilinda Cevre Koruma
Ajanst (U.S.EPA), elde edilen mevcut veri sonuglarmin 2.4-D’ye maruz kalan
insanlarda kansere neden olmadigii belirten bir karar yayinlamistir (U.S.EPA., 2007)
Ancak, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1t Kurumu (IARC) ise bunun tam tersi bir karari
yayinlayarak, 2,4-D’lerin insanlarda muhtemel bir kansere neden olan karsinojen bir
madde oldugunu bildirmistir (IARC, 1987b). Diizenlenen bir panelde 2,4-D’lerin

karsinojenitelerini izleyen 13 bilim adaminin ise kendi aralarinda fikir ayriliklarina
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diistiikleri, bir kistm bilim adami bu herbisitlerin karsinojenik olmadigini savunurken,
cogunlugun baskin gorlisliniin insanlarda karsinojenik olabilecegi belirtilmistir
(Ibrahim, 1991).

Longnecker ve Webb (1980) multiple fokal nodular asinar hiicre
dysplasialarmin, kontrol gruplarina kiyasla pankreatik kanser hastalariin
pankreaslarinda daha yaygin oldugunu gostermislerdir. Bu arastirmacilar, sicanlarda
azaserin ile meydana getirilmis lezyonlar ile insanlarda goriillen bu dysplastik asinar
hiicre odaklarn (fokuslar1) arasinda histolojik bir kisim benzerlikler rapor etmistir. Bu
nedenle asinar hiicrelerde meydana gelen neoplastik degisimler insanda goriilen
adenokarsinomlarin orjini bakimindan 6nem tasimaktadir (Yildiz, 2010). Longnecker
(1984) yapmis oldugu arastirmada; mevcut asinar hiicrelerin asinar hiicre fokuslarina
doniistiigiinde, asinar hiicre fokuslarmin da zamanla, asinar hiicre nodiillerine,
adenomaya ve karsinomaya doniisecegini bildirmistir. Bundan dolayr yapmuis
oldugumuz ¢alismada 2,4-D’lerin atipik hiicre fokuslarini olusturup olusturmadigi ve
kantitatif yiikleri incelenmistir.

Calisma sonucunda; 2,4 D asit D-amin tuzu, 2,4-D asit isooktilester ve fabrika
ham atik suyu uygulanmamis kontrol grubu (Grup 1) siganlarinin, pankreaslarinda
atipik asinar hiicre fokuslari ile herhangi bir nodiil veya tiimore rastlanilmamistir. 200
mg/kg/giin oraninda 2,4- D asit D-amin tuzu (Grup 3), 2,4- D asit isooktilester (Grup 5)
ve fabrika ham attk suyu (Grup 7) uygulanmis gruplarda bulunan sig¢anlarin
pankreaslarinda ise atipik asinar hiicre fokuslarina rastlanmistir. Ancak sicanlarda atipik
asinar hiicre adenomas1 veya adenokarsinomasina rastlanmamaistir.

Azaserin kontrol grubu si¢anlarinin pankreaslar (Grup 2) ile Azaserin+ 2,4-D
asit D-amin tuzu (Grup 4) ve Azaserin+2,4-D asit isooktilester (Grup 6) uygulanmis
sican gruplarinin pankreaslart AAHF yiikii bakimindan karsilastirildiginda; 2,4-D asit
D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilesterin, Azaserin kontrol grubu (Grup 2) sicanlarina
oranla fokus hacmi, ¢ap1 ile mm? ve mm’ e diisen AAHF’leri arttirdig1 tespit edilmistir.
Fabrika ham atik suyu (Grup 7) uygulanmis gruplarda bulunan sicanlarin
pankreaslarinda ise fokus hacmi, cap1 ile mm” ve mm® e diisen AAHF’ler diger gruplara
oranla (Grup3 ve Grup 5’e gore) daha fazla ¢ikmistir. Bu sonucun, hem 2,4-D asit
isooktilesterin hemde 2,4-D asit D-amin tuzunun imalat1 sirasinda fabrika ham atik
suyunun alinmasi sebebiyle icerisinde her iki pestisitin bulundugundan kaynaklandigi

muhtemel goriinmektedir.
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Pankreasta gozlenen AAHF’lerin zimojen graniilleri bakimindan zengin bir
stoplazmaya sahip olduklari, ¢cekirdeklerinin ¢ogunlukla oval veya yuvarlak olduklari ve
bazal bolgede bulunduklari, kismi olarak cekirdeklerinde pleomorfizmin goriildigi
belirlenmistir. Cogunlukla etraflarinda bulunan asinar hiicreler tarafindan sarilmus,
belirgin bir fokus olarak gozlenmiglerdir. AAHF’lerin bu yapisi daha once azaserin
uygulanarak yapilan farkli caligmalardaki AAHF’lerin histolojik yapilar ile uyumlu
bulunmustur (Oztas, 2000; Yildiz, 2004; Yildiz, 2010).

Diyetlerine 2,4-D asit (2,4 D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester)
uygulanmamis kontrol grubu sicanlarinin karacigerleri incelendiginde, bu organa 6zgii
histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlamlmamistir. Diyetlerine 200
mg/kg/giin 2,4-D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester ile fabrika ham atik suyu
uygulanan gruplarin karacigerlerinin histolojik incelenmesi sonucunda; karacigerde
ozellikle santral ven periferinde lokalize hepatositlerde daha belirgin olmak iizere
parankimde hidropik dejenerasyonlar goriilmiistiir. Nakbi ve ark.’1 (2010) yapmis
oldugu arastirmada; 2,4-D (5 mg/kg/giin gavaj) ile beslenen sicanlarda, karaciger hasart
goriildiiglinii, karaciger antioksidant enzim aktivitelerinde azalma oldugunu, karaciger
lipid peroksidasyonu ile alkalen fosfataz ve transminaz seviyelerinde artma oldugunu
bildirmistir.  Yapmis oldugumuz arastirmada gorillen karacigerde gozlenen
dejenerasyonlar Nakbi ve ark.’min (2010) yapmis oldugu arastirma ile paralellik
gostermektedir.

2,4-D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester ile fabrika ham atik suyu
uygulanan gruplarin karacigerlerinde, siniizoidlerde dilatasyon ve Kupffer hiicre
proliferasyonu gozlenmistir. Fabrika ham atik suyu ile muamele edilmis sicanlara ait
karacigerde vena sentralise yakin siniizoidlerde genisleme diger gruplara oranla daha
fazla goriilmiistiir. Bunun muhtemel nedeninin, fabrika ham atik suyunun icerisinde
hem 2,4-D asit D-amin tuzu hemde 2,4-D asit isooktilesterin bulunmasindan
kaynaklandig diisiiniilmektedir. 2,4-D asit D-amin tuzu, 2,4-D asit isooktilester ile
fabrika ham atik suyu uygulanan sicanlarin karacigerlerinde gozlenen, siniizoidlerdeki
dilatasyon ile ilgili bulgular Ates ve ark.’min (2009) 2,4-D’lerle yapmis oldugu
arastirma sonuglar ile paralellik gostermektedir. Kontrol grubu (Grup 1) disinda kalan
gruplarin tamaminda (Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’de) bulunan
sicanlarin karacigerlerinde AHF’lerin meydana geldigi goriilmiistiir. Kontrol grubu da
dahil olmak iizere tiim gruplarda bulunan si¢anlarin karacigerlerinde herhangi bir

sekilde atipik hiicre adenomasi veya adenokarsinomasina rastlanmamastir.
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Mountassif ve ark’i (2008) ise yapmis oldugu calismada, 2,4-D (1,5 ve 3
mg/kg/giin) ile 4 hafta beslenen Jerboalarda (Jaculus orientalis), karaciger enzim
aktivitelerinde ve lipid peroksidasyon enzim aktivitesinde hasarlar meydana geldigini
bildirmistir. Ayrica, karacigerde hepatosit hiperplazi meydana geldigini, testiste
seminifer tiibiillerde nekroz, beyinde ise ¢ok cekirdekli hiicrelerin normalden biiyiik
olusumlar meydana getirdigini bildirmislerdir.

Yapmis oldugumuz arastirma sonucunda, 200 mg/kg/giin 2,4-D asit D-amin
tuzu ve 2,4-D asit isooktilester ile fabrika ham atik suyu iceren diyetle beslenen
sicanlarda; neoplastik degisime ugramis hiicre gruplarimin goriilmesi, bu pestisitlerin
kanser baslatici (initiator) olabilecegi ihtimalini muhtemel gostermektedir. Andreotti ve
ark.’1 (2009) yapmis olduklart ¢alismada, pestisit uygulayicilar ve eslerinin pankreas
kanserine yakalanma riskini aragtirmiglardir. Calisma sonucunda; 64 pestisit
uygulayicisinin ve 29 adet de eslerde olmak iizere toplamda 93 kisinin pankreas
kanserine yakalandigini bildirmislerdir. Uzun yillar 2,4-D ile etkilesimi olan bireylerde,
yumusak doku sarkomalarinin ortaya ciktigi, kanserlesme oraninin; mide, pankreas,
akciger, deri ve idrar kesesi gibi organlarda yiiksek oldugu bildirilmistir (Sarma ve
Jacobs, 1982; Olsson ve Brabdt, 1981; Axelson ve ark., 1980; Hogstedt ve Westerilund,
1980). Yapilan bir diger calismada da, Hodgkin rahatsizligina sahip 60 hastayi, 109
Non-Hodgkin hastasim1 ve 338 tane de genel populasyondan secilen kontrol grubu
karsilagtirilmigtir. Sonug olarak; 2,4-D’ye maruz kalanlarda kansere yakalanma riski
oldugu rapor edilmistir (Hardell, 1981; Yalginkaya, 2006). Sulik ve ark. (1998) yapmis
oldugu calismada; sicanlara igme suyu ile giinliik 250 mg/kg 2,4-D asit sodyum tuzu
vermigtir. 24 saat, 4 hafta, 6 hafta ve 10 hafta sonra sicanlar oldiiriilerek incelemeye
almmistir.  Arastirma sonucunda, 2,4-D‘ye maruz kalan siganlarda subakut
zehirlenmelerin goriildiigii, hepatoksiteye neden oldugu, karacigerlerinde histokimyasal
ve histolojik degisikliklerin gozlendigi bu degisikliklerin 6zellikle yeni dogan si¢anlarda
daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica hamilelerin 6zellikle hamilelik donemlerinde
2,4-D ile herhangi bir temastan kaginmasi gerektigi Onerilmistir. Yapilan baska bir
calismada ise 100 ve 150 mg/kg/viicut agirhigi/giin esasina gore 2,4-D ile beslenen
sicanlarin  karacigerlerinde go6zlenen histopatolojik degisimlerin bu maddenin
kanserojen 0zelligine bagl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Gorzinski ve ark., 1987).

Yapilan tim epidemiyolojik ve analitik calismalar, 2,4-D grubu pestisitlerin
kanserojen etkileri ile ilgili kesin bir sonuc¢ ortaya koymaktan uzak goriinmektedir

(Sierra Club of Canada, 2005). Elde edilen sonuglarin yorumlanmasi zor olup, elde
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edilen bulgularin 2,4-D grubu pestisitlerin genotoksik etkiye sahip olmadigini
gostermesine ragmen, elde edilen diger deneysel bulgular 2,4-D grubunun insanlar i¢in
muhtemelen kanserojen oldugunu ortaya koymaktadir. Bulgularin c¢eliskili olmasina
ragmen Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi, 2,4-D grubu herbisitlerin tolere edilebilir
siirlar iginde de olsa kanser olusumuna neden olabilecegini belirtmekte olup (IARC.,
1987a), epidemiyolojik calismalar bunu dogrular niteliktedir. Harvard Halk Sagligi
Okulu’nda yapilan bir panelde (1990), 2,4-D kullanimi ile Hodgkin olmayan lenfoma ve
diger bir kisim kanser tiirleri arasinda bir baglantinin olabilecegi, bu nedenle 2,4-D’lerin
kanserojen olarak kabul edilmesi gerektigi sonucuna ulasilmistir. Munro ve ark. (1992)
vaka kontrol ¢calismalarina dayanarak 2,4-D’lerin kullanimi ile kanser olusumu arasinda
zayifda olsa bir iligkinin varligini kabul etmek gerektigini savunmustur.

Giintimiizde ise bu tarz endiselerden dolay1 2,4-D’lerin ¢imler ve bahgelerde
kullanilmasini 1sveg (Anonim, 2010a), Danimarka, Norvec, Kuveyt gibi iilkeler ile
Kanada’nin Québec eyaletinde (Anonim, 2009a) ve Ontario eyaletinde yasaklanmasina
karar verilmistir (Anonim, 2009b). Orta Amerika’da bulunan Belize’de ise 2,4-D’lerin
kullanimina sinirlama getirilmistir. Kanada, 20 Eyliill 2009 yilinda Pestisit Yonetimi
Diizenleme Kurumu (PMRA) ile yerlesim yerlerinde kullanilan 2,4-D’lerin kayit altina
alarak, 6nlem olarak da norotoksik ¢alismalari yapilmast kararini almistir (Anonim,
2010b). Diinya Saglik Teskilati ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Organizasyonu
tarafindan olusturulan pestisit kategorilerinde (Cizelge 2.8), 2,4-D’ler ¢ok 6zel amaclar
icin izin verilebilecek pestisit grubunda yer almistir.

Diger iilkelerde durum boyle iken, iilkemizde ise iireticiler 2,4-D’ ve diger
pestisitleri, istedigi miktarda satin alarak, istedigi oranda kullanabilmektedir. Bilingsiz
pestisit kullaniminin tarim {iriinlerinde hasat sonrasi tolere edilebilir simirlarin ¢ok
iistiinde pestisit kalintis1 icerdigi, bunun da bir kisim saglik sorunlarina yol a¢masi
nedeni ile Ureticilerin zaman zaman zor durumda kaldiklari bilinmektedir. Tarim
iriinlerinde kullanilan ilaglarin iiretim evresinden, tiiketicilerin kullanimina kadar olan
asamada titizlikle takip edilmesi gerekmektedir (Kalipct ve ark, 2010). Ulkemizde de
2,4-D asit D-amin tuzu ve 2,4-D asit isooktilester herbisitleri ile bu tarz ekotoksik
olabilecek  pestisitlerin ~ kullanilmasinin ~ yasaklanmasi ~ ve/veya  birtakim
sinirlandirmalarin getirilmesi gerekmektedir. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada, pestisit
endiistrisinden alinan ham atik suyun aritilmadan ekosisteme verilmesi durumunda,
sican pankreas ve karacigerinde birtakim ekotoksik etkiler olusturdugu belirlenmistir.

Bundan dolay1 bu tiir endiistrilerin atik su aritma tesisi kurmadan veya kurulu olanlarin
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calistirrlmadan faaliyet gostermesi engellenmeli ve ilgili kurumlar tarafindan denetim
sayis1 arttirtlmahidir.

Birlesmis Milletler Gida Tarim Teskilati ve Diinya Saglik Teskilat1 ortak
komisyonu (Codex Alimentarius Commission), 2,4-D i¢in baz1 gidalarda bulunabilecek
en yiiksek diizey ile ilgili simirlamalar getirmislerdir. Buna gore arpa, bugday ve
cavdarda 0,5 mg/kg, turuncgillerde 2 mg/kg, et, siit ve yumurtada 0,05 mg/kg ve otlarda
0,5 mg/kg seviyesine kadar 2,4-D kalint1 diizeyine izin verilmistir. Almanya ve diger
Avrupa iilkeleri ise kendi standartlarinda bu miktarlar1 bugday ve diger hububat i¢in 0,1
mg/kg, taze meyve ve sebze icin 0,2 mg/kg olarak belirlemislerdir (Gilsbach ve Thier,
1982; Ebing ve ark., 1985; Meemken ve ark., 1987). 2,4-D i¢in Diinya Saglik C)rgiitij
kabul edilebilir giinliik 2,4-D alim miktar1 300 pg/kg/giin olarak belirlenmistir (Kamrin
ve ark., 1997; Nishioka ve ark, 2001).

2,4-D’lerin iilkemizde kullanimu ile ilgili olarak, Tarim ve Koy Isleri Bakanlig
tarafindan 07.08.1964 tarihinden itibaren imaline; 17.05.1971 tarihinden itibaren
ithaline izin verilmistir (Donmez, 2010). Ulkemizde 5 firma tarafindan 7.375 ton/y1l
2,4-D isooktilester aktif maddesi ve 2 firma tarafindan da pestisit ara maddesi olarak
kullanilmak tizere 4000 ton/yil 2,4-D asit iiretilmektedir (Anonim, 2001a). 2,4-D asitin
1999-2002 yillar1 arasinda iilkemizde kullanim miktarlarinin ortalamasi alindiginda,
yillara gore herbisit tiiketimindeki paylarmin %42,68 oldugu (Delen ve ark., 2005),
2006-2008 yillarn arasindaki tiiketim paylarinin %?28,9 oldugu tespit edilmistir (Delen
ve ark., 2010). 2,4-D’lerin kalint1 limitlerine Tiirkiye’de siit ve siit iiriinlerinde, tiziim,
sekerpancarinda 0,02 mg/ kg-1; hububatta 0,2 mg/ kg-1; celtik ve misirda 0,05 mg/ kg-
I’e kadar izin verilmistir (Donmez, 2010). Arastirmamizda yapilan kalinti analizi
neticesinde bugdaydaki kalint1 miktar1; gerek iilkemizde gerekse de Birlesmis Milletler
Gida Tarim Teskilat1 ve Diinya Saglik Teskilati ortak komisyonu ile Avrupa iilkelerinde
izin verilen kalinti miktarindan fazla ¢ikmistir. Ayrica, toprakta yapilan kalinti analizi
sonuclar1 degerlendirildiginde, U.S. EPA’nin belirledigi 0,05 ppm degerinin asildigi
belirlenmistir. Donmez (2010) yapmis oldugu arastirmada, iilkemizde domates ve
patlicanda verimi arttirmak i¢in, kullanilmasina izin verilmedigi halde kullanilmaya
devam edilen 2,4-D’nin, domates, patlican ve ¢ilekteki kalinti miktarlarin1 aragtirmistir.
Calisma sonucunda; domatesde 2 mg/kg, patlicanda 5 mg/kg ve cilekte 7,2 mg/kg
kalinti miktar1 oldugunu tespit etmistir. Oysaki FAO (2000) tarafindan izin verilen
maksimum kalinti miktarlart patlican icin 0,5 mg/kg, cilek icin 1 mg/kg ve domateste

ise kullanimi yasak oldugundan hi¢ kalinti olmamasi gerekmektedir.
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Ureticiler yeterli bilince sahip olmadigindan ve kullandiklari ilaglarin dozlarinin
yetersiz olacagini diislinlip driinlerini kaybetme korkusu ile gereginden fazla ilag
kullanmaktadirlar. Yapilan arastirmalarda, Cukurova bolgesinde ¢iftcilerin sadece %
1,82’sinin, Mersin yoresinde % 16,23’ilinlin, Konya yoresinde ise % 8,62’sinin ilac¢
etiketi iizerinde 6nerilen doza uyduklari belirlenmistir (Uremis ve ark.,1996; Zeren ve
Kumbur, 1998; Inan ve Boyraz, 2002). Inan ve Boyraz (2003)’1n yapmis olduklari
arastirmada ise; bayilere gore Konya yoresindeki iireticilerin % 53,1’nin ilaglarin
etkinligi konusunda siiphelerinin oldugunu, Yigit’in (2001) yapmis oldugu arastirmada
ise, Antalya yoresindeki ciftcilerin %53’iiniin ilaclarin etkisizligi ile ilgili olarak
bayilere sikayette bulunduklar bildirilmistir. Bu durumdan dolay1 gerek cevreye daha
fazla ila¢ yayilmakta ve gerekse de iirlinlerde fazla miktarda pestisit kalintis1 kalarak
cevre ve insan saglhig tehlikeye girmektedir.

Gerek iireticiler ve gerekse de ilag bayileri; ilag dozu, kullanim zamani ve iiriin
toplama zamam hakkinda bilgilendirilmelidirler. Inan ve Boyraz (2002); Konya
yoresinde ciftcilerin % 44,2’ sinin kendi tecriibelerine gore, %24,2’sinin ilag bayilerinin
Onerilerine gore, %?20’sinin cevresindeki ireticilere sorarak, %11,6’sinin teknik
teskilata damisarak ilaclama zamanini belirlediklerini bildirmislerdir. Kadioglu (2003),
yapmis oldugu bir arastirmada, ilaclamaya karar vermede teknik elemanlardan
yararlanmanin %58,74, kendi kendine kararin %29, 14, ilag bayi 6nerisinin %6,20, diger
ciftcilerden faydalanmanin  %35,81 oraminda oldugunu bildirmektedir. Ureticiler
kullandiklar1 pestisitlerin kanserojenik ve/veya ekotoksikolojik etkileri hakkinda
bilgilendirilerek, pestisitleri rastgele kullanmalarinin oniine gegilmesi saglanmalidir.

Ayrica iireticilerin, bos ilag ambalajlarinin ¢evre ve insan sagligina verebilecegi
zararlar hakkinda bilgi sahibi olmalar1 da saglanmalidir. Ornegin, Zeren ve Kumbur
(1998) icel ilinde yaptiklar1 arasgtirmada; ilaclamadan sonra iireticilerin %45,29 unun
bos ambalajlar1 rasgele attigini, %38,48’inin yaktiklarini, %16,23’{iniin ise topraga
gomdiiklerini bildirmislerdir. Kadioglu (2003) Tokat Ilinde yaptig1 bir arastirmada;
kullanilan ila¢ ambalajlarinin %42 oraninda rastgele atildigini, %30 oraninda
yakildigini, %26 oraninda topraga gomiildiigiinii tespit etmislerdir. Uremis ve ark.
(1996) Cukurova Bolgesinde yaptiklar1 bir ¢alismada; ilaglama sonrasinda ilaclarin bos
ambalajlarini, {Ureticilerin = %73,18’inin rasgele attigini, %17,28’inin yaktigini,
%S5,45’inin topraga gdomdiigiini, %4,09’unun ise yikayip kullandigini saptamislardir.
Inan ve Boyraz (2002) ise Konya ilinde yaptiklari bir ¢aligmada; iireticilerin %

34,3’iinlin bos ambalajlar1 tarlada biraktigini, %23 iiniin temizleyip bagska amaclar i¢in
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kullandigini, %20’sinin topraga gomdiigiinii, %15,7’sinin yaktigini, %7’sinin ise ¢ope
attiklarim1 saptamuslardir. Boyraz ve ark.’nin (2005) Isparta Ili Egirdir ilcesinde yaptig:
arastirmada ise; ireticilerin %35’inin ila¢ kutularmi ¢ope attigini, %29’unun tarlada
biraktigini, %26’ sinin yaktigini, %9 nun da topraga gdmdiigiinii tespit etmistir.

flaclama yapilacag: giin, havanin riizgarhh olup olmadig dikkate alinmalidir.
Hava riizgarh ise kesinlikle ilaglama yapilmamalidir. Pestisitlerle ilaglama yapilmadan
once ilaglama aletlerinde ve hortumda delik, sizint1 veya kagak olup olmadig1 6ncelikle
kontrol edilmelidir. {laglama; giinliik kullandigimiz kiyafetlerle yapilmamali, maske,
eldiven ve gozliik kullanilmalidir. Ilaclarin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda
cevrede bulunan insan ve hayvanlar ortamdan uzaklastirilmalidir. ilacin hazirlanmasi ve
uygulanmasi asamasinda herhangi bir sekilde viicudumuza pestisit bulasir ise bol
sabunlu su ile yikanmalidir. ilaclama sirasinda veya sonrasinda bag donmesi, kusma,
solunum sikintisi, terleme, tiikriik veya goOzyasi artist gibi zehirlenme belirtileri
goriildiigii takdirde hemen doktora basvurulmalidir. Ilaglama bittikten sonra,
pestisitlerin bog ambalaj kaplar1 ¢evreye atilmamali, kullanilan malzeme ve kaplar
sabunlu su ile yikanmahdir. Gereken azami dikkat gosterildigi taktirde pestisitlerin
cevreye ve canlilara bulagsma riski minimum seviyeye indirgenmis olunacaktir.

Diger pestisitler’de oldugu gibi 2,4-D asitin hava, toprak ve suya karisarak,
dogrudan veya dolayli olarak cevreye, dolayli olarak ekosisteme bir takim toksik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. 2,4-D’nin 6zellikle, tatli su baliklan, algler ve diger
sucul organizmalar ile diisiik oranda deniz organizmalari i¢in de zehir etkisine sahip
oldugu yapilan calismalar ile gosterilmistir. Buna gore 2,4-D’nin herbisit olarak
kullanilmasinin ekosistem i¢in son derece zararli oldugunu séylemek miimkiindiir. Bu
nedenle, 2,4-D asitin bilingsizce kullanimina bagh olarak ortaya cikabilecek ekolojik
risk faktorleri bakimindan kamuoyunun bilinglendirilmesi son derece Onem
tasimaktadir. Ulkemizdeki kullammu ile ilgili yeni diizenlemelerin getirilmesi de
zorunlu goriilmektedir.

Tiirkiye’de yillara gore oliim nedenlerine bakildiginda, 2000 yilinda 23,681
kisinin, 2003 yilinda ise 23,775 kisinin kanser nedeniyle 6ldiigii belirlenmistir (DIE,
2005). En sik goriilen 6liim sebepleri arasinda kanser %15'e yiikselmis ve %38 ile
birinci sirada yer alan kalp ve damar hastaliklarindan sonra en yaygin 6liim nedeni
oldugu belirlenmistir (Sengelen, 2002). 2009 yilinda sadece ABD'de kanser nedeniyle
562,340 kisinin oldiigi ve 1,479,350 adet yeni kanser vakasi olustugu tahmin
edilmektedir (Jemal ve ark., 2009). Yapilan bir diger calismada ise, diinyada her yil 11
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milyon, Tiirkiye’de ise 150 bin kisinin kansere yakalandigi bildirilmis olup 2020 yilinda
ise bu sayinin yaklasik %50 oraninda artis gosterecegi tahmin edilmektedir (Anonim,
2006c¢). Bat1 diinyasinda pankreas kanseri en fazla 6liime sebebiyet veren besinci kanser
tiirii (Perugini, 2000), karaciger kanseri ise en fazla oliime sebebiyet veren ligiincii
kanser tiirii olarak yer almaktadir (Boyle ve Levin, 2008). Ulkemizde kullanilan
pestisitlerin ve diger kimyasallarin karaciger ve pankreas kanseri ile iliskisinin detayl
olarak ortaya konulmasi i¢in benzeri ¢alismalarin yapilarak, konunun daha detayl

aydilatilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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