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Bu ¢aligmada, neonikotinoid grubu insektisitlerin bir {iyesi olan asetamipridin fare kemik
ilig1 hiicrelerinde kromozomal aberasyon ve mikroniikleus test sistemleri ile potansiyel
genotoksik etkisinin arastirilmast amaglanmistir. Bu ¢alisma igin dort grup olusturuldu;
I. grup: negatif kontrol, Il. grup: 5 mg/kg asetamiprid, 111. grup: 10 mg/kg asetamiprid,
IV. grup: 15 mg/kg asetamiprid. Asetamiprid, 14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi.
Uygulamadan sonra, disloke edilen farelerin kemik iligi hiicrelerinde kromozomal
aberasyon, mitotik aktivite ve mikroniikleus oranlar1 belirlenmistir. Incelemeler
sonucunda, kontrol grubundaki hayvanlarin ve farkli dozlarda asetamiprid uygulanan
hayvan gruplarmin genotoksik parametreleri incelendiginde, 15 mg/kg asetamipridin
uygulanan gruptaki hayvanlara ait kromozomal aberasyon oraninin en yiiksek oldugu
(p<0.001), 15 mg / kg asetamiprid uygulanan grubun, mitotik aktiviteyi ve polikromatik
eritrosit/normokromatik eritrosit (PCE/NCE) oranin1 disiirdiigi; mikroniikleuslu

polikromatik eritrosit (MNPCE) oranlart incelendiginde, 5 mg/kg ve 10 mg/kg



asetamiprid gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi, Ancak
sadece 15 mg/kg asetamiprid uygulanan grupta, MNPCE oranlarinda artis gézlendi
(p<0.001). Sonug olarak, 5 mg/kg ve 10 mg/kg asetamiprid uygulanan gruplarda
genotoksik semptom gézlenmedi. 15 mg/kg asetamiprid uygulanan grubun kromozomal

aberasyon ve mikroniikleus oranlarini arttirdigi, mitotik aktivite ile birlikte PCE/NCE

oranlarini diisiirerek genotoksik-sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:  Neonikotinoid, Asetamiprid, Kromozomal aberasyon,
Mikrontikleus, Mitotik aktivite.

2019, 83 Sayfa
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INVESTIGATION of GENOTOXIC EFFECT of ACETAMIPRID in MOUSE
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In this study, it was aimed to investigate the potential genotoxic effect of acetamiprid,
which is a member of neonicotinoid group insecticides, in mouse bone marrow cells by
chromosomal aberration and micronucleus test systems. Four groups were formed for this
study; | group: negative control, 1l. group: 5 mg/kg acetamiprid, Ill. group: 10 mg/kg
acetamiprid, V. group: 15 mg/kg acetamipride. Acetamiprid was administered by oral
gavage for 14 days. After the administration, chromosomal aberration, mitotic activity
and micronucleus ratios were determined in the bone marrow cells of the dislocated mice.
At the end of the examinations, the genotoxic parameters of the animals in the control

group and the animal groups which different doses of acetamiprid were examined, the



chromosomal aberration rate of the 15 mg/kg acetamipridin applied group animals was
found to be the highest (p<0.001), 15 mg/kg acetamiprid applied group was found to have
reduced mitotic activity and polychromatic erythrocyte /normochromatic erythrocyte
(PCE/NCE) ratio; when the micronucleated polychromatic erythrocyte (MNPCE) ratios
examined, there was no statistically significant difference between 5 mg/kg and 10 mg/kg
acetamiprid groups, but only 15 mg/kg acetamiprid applied group showed increased
MNPCE ratios (p<0.001). As a result, no genotoxic symptoms were observed in 5 mg/kg
and 10 mg/kg acetamiprid applied groups. It was determined that chromosomal aberration
and micronucleus ratios were increased in 15 mg/kg acetamiprid of group and decreased
PCE/NCE ratios with mitotic activity and showed genotoxic-cytotoxic effect.

Key Words: Neonicotinoid, Acetamiprid, Chromosomal aberration, Micronucleus,
Mitotic activity.
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1. GENEL BiLGILER
1.1. GIRIS

Sinirli olan diinya yiiz 6l¢giimiine karsin diinya niifusu her gegen giin artmaktadir. Bu artis
beraberinde gida ihtiyacinin artmasina neden olmaktadir. Food and Agriculture
Organization (FAQ), tespitine gore insanoglu her yil 15-20 milyon ton gida maddesine
ihtiya¢ duymaktadir [1]. Ancak tarimsal alandaki sinirlilik ve hayvansal iiretimin
kisitlilig1 artan niifusun besin ihtiyacini karsilayamaz hale gelmistir. Ayrica insanlar,
zaman zaman tarimsal Uriinlerini hastalik ve zararlilara karsi koruyamadiklarindan
saglikli gida elde edememiglerdir [2]. Bu durum insanoglunu tarih boyunca gida ihtiyacini
karsilamak, tarimsal verimliligi arttirmak ve sinirli olan gidasal kaynaklari korumak i¢in

cesitli arayislar icerisine sokmustur. Bu arayis neticesinde bir tarimsal savas baglamistir

[3].

Tarimsal savas, tarimsal {irlinlerin hastalik, yabani otlar ve diger zararlilardan korunarak
tarimsal verim ve Kaliteyi arttirmak amaciyla gevre ve insan saghgi goz Oniinde
bulundurularak yapilan uygulamalarin tiimiidiir. Bu uygulamalardan birisi kimyasal
maddeler kullanilarak yapilan miicadele yontemidir. Kimyasal miicadelenin temelini
tarim ilaglart (pestisitler) olusturmaktadir [2, 4]. Enviromental Protection Agency (EPA)
tanimina gore pestisit, bir haserenin 6nlenmesi, imha edilmesi, bastirilmasit veya zararl
etkilerinin hafifletilmesi i¢in kullanilan herhangi bir madde ya da madde karisimlaridir
[5]. Pestisitlerle yapilan kimyasal miicadele, etkinliginin yiiksek olmasi, hizli sonug
vermesi, ekonomik olmas1 gibi avantajlarindan dolay1 gliniimiizde en fazla kullanilan
yontemlerden birisidir [4]. Bu avantajlarindan dolay1 pestisitler, uygun dozda ve bilingli
kullanildig: takdirde oldukca yararli olmaktadir. Fakat pestisitlerin yogun ve bilingsiz
kullanim pestisit kalintis1 sorununu giindeme getirmektedir [6]. Ureticilerin daha fazla
ve kaliteli {irlin elde edebilmek i¢in gereginden fazla pestisit tiiketmeleri, bilingsiz ve
hatali uygulamalar, gida maddelerinde yliksek diizeyde pestisit kalintilarina sebep
olmaktadir. Kullanilan pestisitler, hava, su ve toprak yoluyla besin zincirinde bir dongii
halinde dolasarak c¢evre ve insan saglhigi agisindan tehdit unsuru olmaktadir. Bazi
pestisitlerin zararh etkileri bulunmazken, bazi pestisitlerin kanserojenik, sinir sistemini

olumsuz etkileyici ve mutasyon olusturucu etkilerinin oldugu bildirilmistir [3, 7, 8].



Pestisitler, etki sekillerine, goriiniisiine, etki hizlarina, elde edildikleri kaynaga, etkili
kimyasal bilesenlerine, formiilasyonlarina, zehirliliklerine ve etkiledikleri parazit
¢esidine gore farkli bigimlerde gruplandirilabilmektedir [9-11].

Neonikotinoidler emici tiir bocekleri, kin kanath zararlilar1 ve bazi kelebekleri kontrol
altinda tutmak icin kullanilan, nikotin tiirevi yeni nesil insektisitler olarak kabul
edilmektedir [12]. Asetamiprid, thiacloprid, imidacloprid ve thiamethoxam bu grupta yer
alan tiirlerdir [13]. Hedef segici 6zelliginden dolayr neonikotinoidler bitki korumada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiizey sularinda birikme 06zelligi gdsteren
neonikotinoidler, World Health Organization (WHO) ve EPA tarafindan yapilan
smiflandirmada 2. ve 3. grup toksinler grubunda yer almigtir [14-16].

Asetamiprid, bitkilere zarar veren bocekleri ve akarlari kontrol altinda tutmak i¢in Nipon
Soda Co. Ltd. tarafindan gelistirilmis neonikotinoid grubu insektisitlerin oldukga yeni bir
tiyesidir [17]. Suda birikme 6zelligi gosteren asetamiprid yogun ve bilingsiz kullanimi
insan ve g¢evre sagligini olumsuz etkilemektedir [11, 18]. Asetamiprid memelilerde
sitotoksik ve genotoksik 6zellik gosterir [19]. Ayrica asetamiprid insan periferal lenfosit
kiiltiirlerinde kardes kromatid degisimlerine, kan lenfositlerinde mikro c¢ekirdek
olusumuna ve kromozomal anomalilere sebep oldugu belirtilmistir. Memelilerde diisiik

dozlarda bile norotoksik olarak 16komotor aktiviteyi indirgedigi bildirilmistir [20].

Kimyasal maddelerin, mutajenik ve kanserojenik etkilerinin belirlenmesi genotoksisite
testleri kullanilarak yapilmaktadir. Bu testler genetik materyalde dogrudan ya da dolayli
etkiler sonucunda olusan hasarlar1 belirlemek amaciyla gelistirilmis in vivo ve in vitro
testlerden olugmaktadir. Yaygin kullanilan in vivo ve in vitro genotoksisite testleri;
kromozom anomalileri (KA) testi, mikroniikleus (MN) testi, ames testi, comet testi ve
kardes kromatid degisimi (KKD) testidir [21-24].

Kromozomlarda kendiliginden veya ¢esitli mutajenlerin etkisi ile meydana gelen sayisal
ve yapisal degisiklikler, kromozomal aberasyon testi ile belirlenmektedir. Kromozomal
aberasyon testi, Perry ve Evans’in 1975 yilinda bilinen mutajen ve kanserojenlerin Cin
hamsteri ovaryum hiicrelerinde KA’y1 uyardigini bulmalarindan sonra siklikla kullanilan

bir test haline gelmistir [25].



Kimyasal ajanlarin karserojenik ve genotoksik etkisinin belirlenmesinde kullanilan bir
diger yontem mikroniikleus testidir. Periferal kan lenfositlerinde kromozomal hasarlarin
belirlenmesi i¢in kullanilan mikroniikleus testi, ilk kez 1976 yilinda Heddle ve

Countryman tarafindan bulunmustur [26].

Yapilan literatiir incelemelerinde asetamipridin fare kemik iligi hiicrelerinde kromozomal
aberasyon ve mikroniikleus olusumuna etkisinin ¢alisgilmadigi tespit edilmistir. Bu
caligma ile neonikotinoid grubuna dahil olan asetamipridin fare kemik iligi hiicrelerinde
meydana getirdigi genotoksisiteyi kromozomal aberasyon ve mikroniikleus test sistemini

kullanarak belirlenmesi amaglanmustir.



1.2. Pestisitler

Bitkiler, bakteriler, bocekler, mantarlar ve diger canlilar ¢evrenin dogal pargalaridir.
Canli organizmalarin bazilar1 insanlara c¢esitli sekillerde yarar saglarken bazilari da
insanlar icin zararli olabilmektedir. Insanoglu zararli olan bu organizmalar1 kontrol
altinda tutmak i¢in degisik alanlarda cesitli yontemler gelistirip kullanmislardir. Tarim
alanindaki zararhlarla miicadelede, pestisit adi verilen kimyasal maddeler
kullanilmaktadir [27]. Pestisitler, tarimsal {riinlerin tretimi, depolanmasi, tasinmas,
pazarlanmasi veya tiiketimi sirasinda karsilasilan ve bu uygulamalar1 olumsuz etkileyerek
verimi diigiiren hasereleri, mikroorganizmalari, yabani otlar1 ve diger zararlilari
oldiirmek, ¢ogalmalarini1 engellemek, ortamdan uzaklastirmak veya etkilerini azaltmak
icin kullanilan fiziksel, kimyasal veya biyolojik aktif maddelerdir [2, 28, 29]. EPA’nin
tanimina gore pestisit, bir hagerenin 6nlenmesi, imha edilmesi, bastirilmasi veya zararl

etkilerinin hafifletilmesi i¢in kullanilan herhangi bir madde ya da madde karisimlaridir

[5].

Insanoglu, tarih boyunca gida ihtiyacim1 karsilamak, tarimsal verimliligi artirmak ve
sinirlt olan gidasal kaynaklart korumak igin ¢esitli arayislar icerisine girmistir. Yapilan
bilingli arayislar veya rastlantilar sonucunda elde edilen kimyasallar tarimsal iirtinlere
zarar veren canlilara karsi kullanilmigtir. Pestisit kavrami yeni olmayip tarih Oncesi
devirlerden giiniimiize kadar cesitli maddeler bu amagla kullamlmistir. M.O. 1500°li
yillarda Eski Misir’da bulunan bir parsomende bitkileri haserelerden korumak amaciyla
hazirlanildigi diistiniilen bir karisimin tarifi bulunmustur. Tarihte bilinen ilk pestisit, 4500
yil once kullanilan elemental kiikiirt tozu ve arseniktir [30]. O donemlerde Siimerler
kiikiirt tozunu viicutlarindaki akar ve bocekleri uzaklastirmak icin kullanmistir. M.O.
1000 yillarinda fungusit ve insektisit 6zelligi kesfedilen kiikiirdiin, Antik Yunanistan’da
boceklere karst fumigasyon halinde kullanildig: bildirilmistir. 15. yiizyila kadar
hagerelerle miicadelede arsenik, civa, kursun gibi inorganik yapidaki pestisitler, 17.
yiizyilda ise yabanci otlar1 dldiirmek amaciyla tiitlin yapraklarindan elde edilen nikotin
stilfat kullanilmistir. Modern anlamda pestisitin halk saglig1 ve tarim alaninda kullanimi
19. yiizyilda baglamistir. Bu donemlerde dogal bir pestisit olan rotenon, ABD’de baliklari
yakalamak i¢in kullanilmigtir. 1860’11 yillarda hidrojen siyaniiriin, fumigant olarak

kullanildigi bilinmektedir [31-33]. 1940’11 yillardan sonra haserelerle miicadelede



kullanilan kararsiz ve yiiksek maliyetli dogal bilesikler yerine daha etkili olan yapay
bilesikler kullanilmaya baslanmistir [34]. Sentetik organik pestisitlerin ilki olan dikloro
difenil trikloroetan (DDT), Alman bilim adami Ziedler tarafindan 1873 yilinda
tiretilmistir. 1939 yilinda Isvecli bilim adam1 Paul Muller, DDT nin insektisit 6zelligini
bulmustur [35]. Almanya’da Schrader onderligindeki bir grup kimyager tarafindan
sentezlenen ve toksik oldugu anlagilan organik insektisitlerin bir kismi, Naziler tarafindan
II. Diinya Savasi sirasinda kimyasal silah olarak kullanilmistir. Savasin bitmesi ile silah
endiistrisinde kullanilan organik pestisitler, sivil endiistride kullanilmaya baslanmustir.
Bu durum organik pestisitlerin iiretim ve kullaniminin yayginlagmasina neden olmustur

[31, 36, 37].

Suda ¢o6ziinmediklerinden dolayr toksik olmadigi diisiiniilen sentetik pestisitlerin
kullanimi 1960 ve 1970’li yillara kadar hizla artmistir [38]. 1962 yilinda ilk kez Rachel
Carson yazdig1 Sessiz ilkbahar adl kitabinda bilingsiz pestisit kullanimi ve olusturdugu
risklere elestirel bir bakis agis1 getirmistir. Carson kitabinda 6zellikle dieldrin, aldrin ve
DDT gibi organoklorlu pestisitlerin hedef digi organizmalar iizerindeki etkilerinden,
DDT’ye kars1 gelisen direng gelisiminden bahsetmistir [39]. Kamuoyunda biiyiik yanki
uyandiran bu kitaptan sonra Amerikan Cevre Koruma Ajansi (Environmental Protection
Agency, EPA), 1972 yilinda DDT’ nin kullanimi yasaklanmigtir [40]. Pestisit kullanimi
1990’lardan sonra azalmaya baslamistir [38]. Bugiine kadar 6000 kadar patenti alinan

sentetik pestisitlerden sadece 600 kadart ticari olarak satilmaktadir [41].

1.2.1. Pestisitlerin Olasi1 Zararlari

Modern tarim, pestisitlerin gerekli oldugu zaman ¢evreye ve canlilara zarar vermeyecek
sekilde kullanilmasi gerektigini savunmaktadir. Bir¢ok gelismis iilkede 6zellikle ABD’de
pestisitler ‘doga dostu’ veya “diisiik risk” ad1 altinda birlestirilmistir. ABD Cevre Koruma
Orgiitii, boyle pestisitlerin ruhsatlandirilmasmi kolaylastirarak kullanimlarini tesvik

etmeye baglamistir [13].

Pestisitleri sadece etki ettigi organizmayla degil uygulandig1 alandaki bitkiyle, insanla ve
o ¢cevredeki diger organizmalarla birlikte degerlendirmek gerekir. Kullanim talimatlar1 ve

teknik tavsiyelere uyulmadan tiiketilen pestisitler, uygulandiklar: tiriinler iizerinde ya da



cevrede (su ve toprak gibi) kalinti birakmaktadir. Bu nedenle iiretim, formiilasyon ve
uygulama asamasmi gergeklestirenler ve bu iriinleri tiiketenler tarim ilacinin zararl
etkisine maruz kalabilmektedir. Pestisitlerin gerektiginde dogru ve uygun dozda
kullanimi tarimda verimi arttirirken, yanlis ve bilingsiz kullanimi dogrudan ya da dolayli
olarak insan ve ¢evre sagligimi olumsuz etkilemektedir. Yogun ve bilingsiz pestisit
kullanim1 sonucunda toprakta, gidalarda, havada ve suda pestisitin ya kendisi ya da
bilesenleri kalabilmektedir. 1948 ve 1951 yillarinda yapilan ¢alismalarda organik klorlu
pestisidin insan viicudunda tespit edilmesi ile pestisit kalintilarinin 6nemi anlasilmistir.
Bazi pestisitlerin zararli etkileri bulunmazken, bazi pestisitlerin kanserojenik, sinir
sistemini olumsuz etkileyici ve mutasyon olusturucu etkilerinin oldugu bildirilmistir.
Pestisit kalintilarinin kaynagini gidalar olusturmaktadir. Bu nedenle WHO ve FAO, 1960
yilinda Pestisit Kalintilar1 Kodeks Komitesi’ni kurmuslardir. Komite ¢alismalari
sonucunda konu ile ilgili gerekli bilgi ve tanimlamalar yapilarak, bilimsel aragtirmalar
neticesinde gidalarda bulunmasmna miisaade edilen maksimum kalintt miktarlari
belirlenmistir. Ulkemizde tarim iiriinlerine uygulanan pestisitlerin gidalarda bulunmasina

izin verilen maksimum kalint1 degeri {iriin ve ilag bazinda saptanmistir [42, 43].
Pestisit kullaniminin dezavantajlart:

e Pestisitlerin kalint1 yoluyla alinmalar sinir sistemi zararlari, dogum anormallikleri,
kanser ve uzun zamanda meydana gelebilen yan etkilerin olusmasina neden olur.

e Pestisitin kendisi ya da pargalanma iiriinleri toksik maddeleri igerir.

e Pestisitlerin bazi par¢alanma tiriinleri, pestisitin kendisinden daha kalic1 ve toksiktir.

e Uygulanan pestisit ¢esidine ve uygulanma kosullarina baglh olarak pestisitler, ¢evre
kirliligi meydana getirmektedir.

e Agsirt buharlagma 6zelligi gdsteren pestisitler solunan havayi kirletmektedir.

e Pestisitlerin agir1 kullanim1 sonucunda uygulanan pestisite kars1 organizmalarda direng
olusabilmektedir.

e Hedef organizmalar ve bunlarin disinda diger organizmalarda Sliimler meydana
getirerek yeni salginlarin olugsmasina neden olmaktadir [44].

Pestisitler, genelde spesifik olmadiklar1 i¢in hedef organizmalar disinda diger omurgali

ve omurgasiz canlilar1 da etkilerler. Bu etkinin siddeti kullanilan pestisidin g¢esidine,

pestisidin uygulandigi tarimsal arazinin tipine, uygulanma sekline ve uygulanis sikligina



bagl olarak degisiklik gostermektedir. En sik goriilen yan etkiler; mikroorganizmalar,
baliklar, kuslar, arillar ve omurgasizlar gibi hedef olmayan organizmalarda iireme
potansiyelinin azalmasi ya da bu organizmalarda 6liimlerin meydana gelmesidir. Ayrica
hedef olmayan organizmalarda dayaniklilik olusturmasi, ekosistemdeki dengeyi bozarak
insanlara hastalik bulastiran parazit ve boceklerin kontrolden c¢ikmasina neden
olmaktadir. EKosistem dengesinin bozulmasi mevcut tiir sayiSinin degismesine de neden

olmaktadir [13, 42].

Dogada tiim insanlar dogrudan ya da dolayl1 yollarla pestisitin zararli etkilerine maruz
kalabilmektedir. Pestisit etkisine en ¢ok maruz kalanlar pestisit liretiminde ¢alisan isgiler
ve pestisit uygulanmis gidalar tliketen insanlardir. Pestisit liretiminde calisan isciler
devamli genotoksik etkiye sahip olan formaldehit, toluen, benzen gibi pestisit ham

maddelerine maruz kalmaktadir [45].

Pestisitlerin insanlarda etki olusturabilmesi ic¢in oncelikle viicuda alinmasi gerekir.

Pestisitlerin viicuda giris yollar1 sunlardir:

Agiz yoluyla: Pestisitlerin agiz yoluyla viicuda alinmasi kaza ile ya da dikkatsizlik
sonucunda meydana gelmektedir. Ornegin; pestisit kullanimindan sonra ellerin
yikanmadan yemek yenilmesi, pestisite maruz kalmis gidalarin yikanmadan tiiketilmesi

pestisitin agiz yoluyla viicuda girmesine neden olabilmektedir [46].

Deri yoluyla: Buharlagsma 6zelligi géstermeyen pestisitleri kullanan insanlarin % 90’1 deri
yoluyla pestisite maruz kalmaktadir. Ornegin; pestisit karistirilmas1 veya uygulanmasi
esnasinda deri ile temas1 sonucunda viicuda alinabilir. S1v1 pestisitler kadar pudra, toz ve
granill seklindeki kuru nitelikteki pestisitler de deri yoluyla viicuda alinabilmektedir.
Pestisitin dermal toksisitesi, kontamine derinin biiyiikliigli, deriye bulasan pestisitin
miktar;, maddenin deride kalma siiresi ve deri tarafindan absorbe edilme orani, bu

maddelerin zararl etkiler gostermesinde 6nemli etkenlere sahiptir [46].

Solunum yoluyla: Buharlasma &zelligi gosteren pestisitler basta olmak {izere toz ya da

partikiil niteligindeki pestisitlerde solunum yoluyla viicuda alinabilir [46].



Viicuda alan pestisitin kendisi ya da parcalanma iriinleri, kolin esteraz enziminin
inhibisyonu yoluyla viicutta asetil kolin birikimine neden olmaktadir. Son yillarda gida

irtinlerindeki ila¢ kalintilarinin insanlarda kronik toksisitesi iki sekilde ele alinmaktadir:

Kabul edilebilir giinliik alim: Bir insanin bir giin boyunca alabilecegi kabul edilebilir

giinliik ila¢ miktarin1 mg/kg olarak ifade eden degerdir [13].

Maksimum kalinti limitleri: Gida triinlerinde bulunmasina izin verilen maksimum ilag

miktarini (ppm) ifade eden degerdir [13].

Tarimsal tiriinlerin dis pazarlanmasinda bu degerlerin 6nemi oldukga biiyliktiir. Tolerans
gosterilen miktar1 asan degerlerde pestisit kalintis1 belirlenen tarimsal tiriinler, ihrag
edilen tilkeler tarafindan geri ¢evrilmektedir. Pestisitlerin kronik toksisiteleri disinda bazi
pestisitlerin insanlarda teratojenik, mutajenik ve kanserojenik etkileri oldugu da
belirlenmistir [3, 7, 13].

Insanlar omnivor bir canli oldugu i¢in bugiin diinyada her insanin biinyesinde pestisit
kalintilarina rastlanilmaktadir. Kalicilik etkisi gosteren pestisitlerin, toprakta ve suda
biraktigi kalintilarinin insan ve hayvan sagligini etkiledigi bilinmektedir. Pestisitlere
maruz kalan insanlarda yapilan arastirmalar, bu kisilerde yapisal ve sayisal kromozom
anomalileri ve kardes kromatid degisiminde artma oldugunu gostermistir Ayrica pestisite
maruz kalan insanlarda genetik hasar diginda bobrek, karaciger ve kas yapilarinda
bozukluklar oldugu gozlenmistir. Pestisitin canli iizerindeki etkisi fetal donemden
itibaren baslamaktadir. Yapilan bir ¢alismada radyoaktif maddeyle isaretlenerek anneye
verilen pestisitin, bes saat sonra plasenta araciligiyla fetiise ulastigi ve fetiisiin goz,

karaciger ve sinir sistemine yerlestigi gézlenmistir [3].

Glinlimiizde basta pestisitler olmak iizere kullanilan bir¢ok kimyasal madde, hem ¢evre
hem de saglik agisindan tehlike olusturmaktadir. Pestisitlerin oldukga genis kullanim
alanina sahip olmasi1 canlilara ve g¢evreye zararlarimin artmasina neden olmaktadir.
Pestisitlerin toksik etkileri dogrudan belirli bir organizma iizerine olmadigindan sosyal

ve kimyasal olarak ayr1 bir sinifta tutulur [37].

Tarimsal alanlarda kullanilan pestisitler hava, su ve topraga karigip bu ortamlarda yasayan

canlilara gecerek doniisiime ugramaktadir. Bir pestisitin ¢evredeki etkinligi; pestisitin



kimyasal yapisina, fiziksel 6zelliklerine, formiilasyon tipine, pestisitin uygulanma sekline
ve sikligina, tarimsal kosullar ve iklim gibi faktdrlere baglidir. Uygulama sirasinda
puskiirtiilen pestisitlerin bir kism1 dagilma ve buharlasma gibi sebeplerle kaybolurken,
bir kismi bitki ve toprak iizerinde kalmaktadir. Buharlagarak havaya karisan pestisitler
sis, yagmur ve kar yagisiyla birlikte yeryliziine geri donmektedir. Bu sekilde hedef
olmayan organizmalara ulasan pestisitler bu tiirler lizerinde kalint1 ve toksisiteye neden

olmaktadir [47].
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Sekil 1.1: Pestisitlerin Ekosistemdeki (Toprak-bitki-cevre-atmosfer sistemindeki)
Davraniglari [48].

1.2.2. Pestisitlerin Simiflandirilmasi

Pestisitler, etki yollarina gore, ¢evrede dayanikliliklarina gore, goriiniisiine, etki hizlarina,
farmasotik sekillerine gore, elde edildikleri kaynaga, etkili kimyasal bilesenlerine,
zehirliliklerine  ve  etkiledikleri  canli  ¢esidine gore  farkli  bigimlerde
gruplandirilabilmektedir [9-11].

Etki yollarina gore pestisitler: Solunum, deri ve oral yolla kullanilan pestisitler olarak

siniflandirilmaktadir [9].



Etki hizlarina gore pestisitler: Pestisitler, uygulandiklar1 alanda kisa siireli kalip etkisini
cabuk gosteriyorsa, bu pestisitlere hizli etkili pestisitler denilmektedir. Eger pestisitler
uygulandiklarinda etkilerini uzun siirede gosteriyorsa bu pestisitler, yavas etkili pestisitler

ya da kalic1 etkili pestisitler olarak adlandirilmaktadir [9].

Cevrede dayanikliliklarina gore pestisitler: Pestisitler ¢evrede pargalanip kalici olma
durumlarina goére de siniflandirilmaktadir. Uzun kalicilar, 2 yildan fazla olanlar orta
derecede kalicilar, 3 ay ve 2 yil arasindakiler kalic1 olmayanlar ve 3 aya kadar seklinde
siiflandirilmaktadir. Uzun kalic1 olan pestisitlerin besin zincirine katilmasi, insan ve

cevre sagligr agisindan tehlike arz etmektedir [9].

Farmasotik sekillerine gore: Pestisitler; toz, kapsiil, pasta, pellet, graniil, kuru tohum
ilaglari, yagh ¢ozelti, yogun ¢ozelti, tuzak yemi vs farmasotik sekillerde bulunmaktadir
[3, 9]

Elde edildikleri kaynaga gore pestisitler: Sik kullanilan bu siniflandirma sekline gore

pestisitler; mineral, mikrobik, bitki ve sentetik bilesikler olarak adlandirilirlar [9].

Kimyasal yapilarina gore pestisitler: Kimyasal yapilaria gore pestisitler, inorganik ve

organik bilesikler olarak siiflandirilmaktadir [9].

Zehirliliklerine gore pestisitler: Pestisitlerin etki sekilleri, birbirinden farklilik
gostermektedir. Pestisitlerin zehirliliklerine gore siiflandirilmasi, diger zehirlerde

oldugu gibi sinif 1a, sinif 1b, sinif 2, sinif 3, zehirsiz olanlar vb sekilde yapilmaktadir [9].

Etki mekanizmasina gore pestisitler: Antikolinesterazlar, gabaerjikler, nikotinerjikler,

enerji metabolizmasini bozanlar vb sekilde siniflandirilmaktadir [9].
Etki ettikleri canlilara gore pestisitler:

o Afisitler: Yaprak bitlerine kars1 kullanilan pestisitlerdir [9].

e Akarisitler: Akarlar arachnida sinifina ait eklem bacakli canlilar olup, bitki ve
hayvanlar iizerinde yasamaktadirlar. Kene, akrep, uyuz, 6riimcek vs bu gruba
dahil olan canlilardir. Genel olarak viicutlar1 tek pargali olup, alt1 adet bacaga
sahiptirler. Akarlar1 kontrol altinda tutmak icin kullanilan pestisitlere de akarisit
denilmektedir [9, 13].
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Algisitler: Go6l, ylizme havuzu, su tanklari, kanal vb alanlarda yasayan alglere
kars1 kullanilan pestisitlerdir [9, 13].

Avisitler: Kuslara kars1 kullanilan pestisit grubu ilaglardir [9].

Fungusitler: Bitkisel tiretim kayiplarina neden olan mantarlart ya da mantar
sporlarin1 kontrol altinda tutmak veya 6ldiirmek amaciyla kullanilan kimyasal
maddelerdir. Tekstil, boya, ahsap, deri, oymacilik gibi gesitli alanlarda koruyucu
madde olarak kullanilmaktadir. Fungusitler, kimyasal yapilarindan dolayi oldukga
toksik olup biyolojik parcalanma gostermeyebilirler. Par¢alanmayan fungusit
kalintilarinin topraktan besin zincirine gegmesi canli ve ¢evre sagligini olumsuz
etkilemektedir [53, 54].

Herbisitler: Tarim ve bahge alanlarinda iiretimi yapilan bitkilerin suyuna ve besin
maddelerine ortak olup bu bitkilerle rekabete girerek {tiretim ve kalitenin
diismesine neden olan bitkilere yabani ot denilmektedir. Yabani otlarla
miicadelede kullanilan kimyasal maddeler, herbisit olarak adlandirilmaktadir.
Herbisitlerin yapisinda C, H ve O atomlar1 bulunmaktadir. Tarimda yabani otlarla
miicadelede kullanilan herbisitler, modern tarimin uygulandig: iilkelerde mekanik
metotlarin yerini almaktadir. Herbisitler yabani otlarin kontroliinde topragi
isleme, elle cekme ve ¢apalama gibi manuel islemlere gore daha ekonomik ve
etkili bir yontemdir. Diinyadaki herbisit kullanimi pestisitlerin % 50’sini
olusturmaktadir [50, 51, 52].

Insektisitler: Insekt ad1 verilen boceklere karsi kullanilan ilaglardir [9].
Molluskisitler: Siimiiklii bocek, istiridye, salyangoz vb yumusakcalara karsi
kullanilan pestisitlerdir [9, 13].

Nematositler: Nematod adi verilen solucanlar1 kontrol altinda tutmak igin
kullanilan pestisitlerdir. Bitkilerde parazit olarak yasayan solucanlar, bitkilerin
koklerinde veya toprakta bulunmaktadir. Bu nedenle kimyasal maddelerin buraya
ulagsmalar1 olduk¢a zordur. Ayrica solucanlarin beslenme aligkanliklarindan
dolayr kimyasal maddeleri agiz yolu ile almalar1 da olduk¢a zordur. Bu nedenle
fumigant nematositler, parazit solucanlara karsi kullanilmaktadir. Nematositler,
enzim etkinligi yoluyla solunum ve sinir sistemini inhibe ederek etki gosterirler

[55, 56].
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e Ovisitler: Zararli canlilarin yumurtalarini 61diirmek amaciyla kullanilan ilaglardir
[9, 13].

e Rodentisitler: Rodentisitler, kemirgenleri kontrol altinda tutmak i¢in kullanilan
pestisitlerdir. Rodentisitler daha ¢ok ambar, depo ve evlerde kullanilirlar.
Kemirgenler tarim {irlinlerine zarar vermenin yani sira bir¢cok hastaligin
tasinmasia aracilik ederek canli sagligini da olumsuz etkilemektedirler.
Kemiriciler biyolojik acidan insanlara ve diger memelilere benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle rodentisitler hedef olmayan organizmalari da olumsuz
etkilemektedir [54].

e Larvisitler: Larvalar iizerinde 6ldiiriicti etki gosteren pestisitlerdir.

e Maturisit: Yetigkin pestleri etkileyerek oldiiren pestisit grubu ilaglardir.

e Repellent: Pestleri kagirict nitelikte olan pestisitlerdir.

e Atraktan: Pestleri ¢eken ilaglardir [9, 49].

Sekil 1.2: Pestisit Gruplarina Gore Diinyada Tarim lact Kullanimi [48].
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Digerleri
13%

Sekil 1.3: Pestisit Gruplarina Gore Tiirkiye'de Tarim Ilact Kullanimi [48].

1.2.2.1. insektisitler

Insektisitler, zararli olan bocekleri 6ldiirmek ya da tiremelerini kontrol altinda tutmak i¢in
kullanilan, bocek larvalarini, yumurtalarin1 ya da ergin bocekleri etkileyen kimyasal
maddelerdir. Insektisitler basta ziraat olmak iizere veteriner, ev i¢i ve endiistri gibi birgok
alanlarda kullanilmaktadir. 20. yiizyildan sonra insektisit kullaniminin artmasi zirai
tiretimde verimi artiran en Oonemli faktorlerden birisi olmustur 1930’lu yillara kadar
nikotin gibi bitkisel kaynakli insektisitler kullanilirken 1930°dan sonra sentetik kaynakli
insektisitler iiretilip kullanilmaya baslanilmistir [37, 57].

Insektisitler olduk¢a genis bir grubu kapsamaktadir. Juvenil hormonu taklit eden
insektisitler, ektizon reseptor agonistleri ve kitin sentez inhibitorleri gibi insektisitler
bocege Ozgii yapilar {lizerine dogrudan etki ederek bocek gelisimini olumsuz
etkilemektedirler. Bunlarin disindaki insektisitlerin neredeyse tamami norotoksik
maddeler olup canlilarin sinir sistemi {izerine etkilidirler [37, 58]. Insektisitlerin canli
organizmada etkilesime girdikleri fizyolojik ve biyokimyasal bolgeler hedef bolgelerini
olusturmaktadir. Norotoksik etki gosteren insektisitler, boceklerde sinir sistemi
enzimlerini, iyon kanallar1 ve reseptorlerini hedef alirlar. Insektisitler enzim inhibisyonu,
iyon kanallarmi uyarma (agonist) veya bu kanallar1 inhibe ederek (antagonist) hedef

bolgeyi etkilemektedir. Toksik etkinin siddeti insektisitin uygulanma dozuna ve
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uygulanis siiresine, biyotransformasyon hizina ve absorbsiyonuna bagli olarak degisiklik

gostermektedir [59, 60, 61].

Hedef Bélge Hedef Bolge Uzerine Etki Bicimi

e Fnzim —— %  Enziminhibisyonu

/ Agonist Etki
Reseptor/ ) )
iyon Kanali ——>Antagonist Etki
T

iyon Kanal Modiilasyonu

Sekil 1.4: Insektisitlerin Hiicrede Etkilesime Girdikleri Primer Hedef Bélgeler ve Etki
Bi¢imleri [61].

Insektisitler, etki mekanizmalarina ve etkiledikleri hedef bolgelerine gore dort gruba

ayrilmistir:

Sistemik ilaglar: Bitkiler iizerine uygulanarak kullanilan ilaglardir. Bu bitkilerle beslenen
bocekler ilact agiz yoluyla almis olurlar. Bu grup insektisitlere imidakloprid ve

asetamiprid gibi norotoksik etki gosteren pestisitler 6rnek olarak verilebilir [62, 63].

Temas insektisitleri: Boceklere dogrudan uygulanilarak kullanilan insektisitlerin
olusturdugu gruptur. Pestisitin etkinligini artirmak i¢in genellikle kiicliik damlaciklar
seklinde ilag uygulamasi1 yapilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan bir gesit piretroid

insektisit olan sipermetrin, temas insektisitlerine 6rnek olarak verilebilir [62].

Dogal insektisitler: Azadirachtin, pyrethrum, pyrethrin, nikotin gibi bitkilerden ¢esitli
yollarla elde edilen insektisitlerdir [64].

Organik insektisitler: Giiniimiizde en ¢ok kullanilan insektisit grubudur [64].
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Insektisitler, ayrica formiilasyonlarma gore organoklorlu insektisitler, organofosforlu
insektisitler, karbamatlar, piretinoidler ve neonikotinoid insektisitler olarak bes gruba

ayrilirlar [65].

HUCREDE HEDEF HEDEF BOLGEDE
MOLEKUL MEYDANA GELEN

FONKSIYON DEGISIMI

Qrzangfosforly Bilesikier, Asetilkolinesteraz Enzimi — Enzim inhibisyony,
N —

Negnikatingid inseksisidler, Nikotinik Asetilkolin, — Reseptdr Aktivasyonu
Nikotin Reseptéra Agonist Etki
Nereistoksin _ Nikotinik Asetilkolin Reseptdr nhibisyony
Reseptdru Antagonist Etki
Pirstiroid insektisitier, - Voltaj Kapili I Kanalin Agilip Kzspanma
DOT Sodyum Kanallan Kinetiginin Degismesi
Dihidregirazel insektisitler, - Voitaj Kapil I Reseptér [nhibisyony,
Oksadiazin insektisitier Sodyum Kanallan Antagonist Etki

Klorlu Hidrokarbonlar - Gama Aminghiitirik Asit — Reseptdr [nhibisyony
Kapl Klor Kanallan Antagonist Etki

Ayermektinler - Gama Aminobiiturik Asit — Reseptdr Aktivasyonu
Kapl Klor Kanallarl Agonist Etki

Antranilik Dismit. - Biyanadin Reseptorieri — Reseptdr Aktivasyonu

Agonist Etid

Sekil 1.5: Yaygm Olarak Kullanilan Insektisit Gruplari, Organizmada Etki Ettikleri
Hedef Molekiil ve Hedef Bolgede Meydana Gelen Fonksiyon Degigimi [61].

Organoklorlu Insektisitler

Organik klorlu insektisitler, karbon-hidrojen i¢eren organik molekiillerin klorlanmast ile
elde edilen ilk sentetik insektisitlerdir [41, 65]. Bu grup insektisitler, gama-aminobiitirik
asit (GABA) klor kanallarini etkilemektedirler. GABA Klor kanallari, sinir kas
kavsaginda hiicre igerisine klor alinimini saglayan reseptorlerdir. DDT olarak bilinen

dikloro difenil trikloroetan, en iyi bilinen organoklorlu insektisittir. DDT ve HCH
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(heksaklorosikloheksan), tifiis ve sitma hastaliklarinin 6nlenmesinde uzun stire kullanilan
organoklorlu insektisitlerdir [66]. En kararli insektisit grubunu olusturan organoklorlu
insektisitlerin kimyasal stabiliteleri ve yagda ¢oziiniirliikleri oldukca yiiksek olup,
biyoformasyon ve yikimlari yavastir. Yarilanma 6miirleri 10-15 yil arasindadir. DDT ve
metabolitleri, viicuda alindiginda siitte ve yag dokusunda birikme 6zelligi gostermektedir.
Aldrin ve dieldrin gibi oldukga toksik olan organoklorlu insektisitler, merkezi sinir
sistemini uyararak etkisini gosterirler. Kalintilar1 besin zincirine karisip ¢evre sagligini
olumsuz etkilediklerinden kullanimlar1 yasaklanmistir. Bu durum karbamat ve
organofosforlu insektisitlerin kullanimiin yayginlagsmasina neden olmustur [67-69].

Organoklorlu insektisitler kimyasal yapilarina gore li¢ gruba ayrilmaktadir:

a) Diklorodifeniletan yapisinda (DDT, metoksiklor gibi)
b) Klorlu siklodien yapisinda (aldrin, dieldrin gibi)

¢) Klorlu benzen ve siklohekzan yapisinda olanlar [70].

Organofosforlu Insektisitler

Organofosforlu insektisitler, kiikiirt ve fosfat igeren insektisitlerdir. Sivi ya da toz halde
bulunurlar. Yag ve organik c¢oziiciilerde iyi ¢oziiniirken sudaki ¢oziiniirliikleri azdir.
Cabuk pargalanma 6zelligi gosterdiklerinden dolay1 ¢evrede uzun siire kalamazlar. Stabil
degillerdir. Bu grup insektisitler hayvan ve insanlarin kardiyovaskiiler sistem ve merkezi

sinir sistemini bozarak etki gostermektedirler [69, 71, 72].

Etki mekanizmas: su sekildedir: Asetilkolin, sinir sisteminde uyarilarin taginmasinda
gorev alan norotransmitter bir maddedir. Tasiyicilik yapan asetilkolin daha sonra asetik
asit ve koline hidrolize olur. Bu sekilde sinir sistemi gelecek yeni bir uyariya hazir hale
getirilmis olur. Hidroliz olayi, asetilkolin esteraz adi verilen enzim tarafindan
gerceklesmektedir. Solunum, deri ya da sindirim gibi yollarla viicuda alinan organik
fosforlu insektisitler, asetilkolin gibi davranarak sinir uglarindaki asetilkolin esteraz
enzimini inhibe edip sinapslarda asetilkolinin birikmesine neden olurlar. Bu durumda
asetikolin zehirlenmesi denilen olay gergeklesir ve beraberinde sinirsel ileti bozulur.
Asetilkolinin artis1 viicutta bir¢ok olumsuz sonuglara sebep olur. Parasempatik sinir

sistemi asir1 galisir, ¢izgili kaslar kasili kalir, salgi bezlerinin salgis1 artar ve kalbe giden

16



uyarilarla birlikte kan basinci artarak felglere sebep olur. Organofosforlu insektisitlerin
diger bir etkisi karaciger lizerinedir. Lipofilik yapida olduklari i¢in yagda biiyiik oranda

depolanirlar. Bu nedenle ayrismalar1 giinlerce siirebilmektedir [27, 72-75].

Karbamat Insektisitler

Yapilarinda karbamik asit bulunduran insektisit grubudur. Karbamatli insektisitler,
Calabar fasulyesinden 1865 yilinda izole edilmis olup sentezi 1935 yilinda yapilmistir.
Karbamat grubu insektisitler de organofosforlu insektisitler gibi asetilkolin esteraz
enzimini inhibe ederek etkisini gosterirler. Karbamat grubu insektisitler, asetilkolin
esteraz enzimini gegici inhibe ederek kisa siireli toksik etki olustururken organofosforlu
insektisitler kalic1 inhibe ederler. Bu grup insektisitler nematosit, insektisit ve mollusit
etkisine sahip ¢ok yonlii pestisitlerdir [76]. Karbamat grubu insektisitler bitki
korumasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Karbamil, en sik kullanilan karbamat grubu
insektisittir. Karbamatli insektisitlerin memelilerde toksisiteleri diisiik oldugu i¢in bilingli

kullanimi insan sagligi igin tehdit olusturmamaktadir [27, 73, 74, 77].

Piretroid Insektisitler

Piretroid insektisitlerin kullanimi, 1880’11 yillarda Pyrethrum cinsine ait bazi1 ¢igeklerden
ekstre edilen pirethrin maddesinin insektisit 6zelliginin bulunmasi ile baglamistir.
Insektisit etkileri ve yapisal ozellikleri bakimindan pirethrin bilesiklerine benzerlik
gosteren sentetik maddelere, piretroid denilir. Is1 ve sicaga karst dayanikli olmayan
piretrumlar yerine kimyasal benzeri olan sentetik piretroidler iiretilerek tarimsal alanda
kullanilmaya baglanilmistir [78, 79]. Allethrin, sentetik olarak iiretilen ilk piretroid
insektisittir [80, 81]. Toksisiteleri yiiksek, suda ¢oziiniirliikleri az olup buharlagsma
basinglar1 diigliktlir. Piretrum ekstratinin iginde insektisit 6zelligi yiiksek olan Tip |
(piretrin I) ve kisa siirede bocegi sersemletme Ozelligi gosteren Tip II (piretrin II)
maddeleri % 73 oraninda bulunmaktadir. DDT’ye benzer etkiler gosterdigi tespit edilen
Tip | piretroidler, sinirsel bosalimlarla kendini gostermektedir. Alfa-cyano grup, Tip 1l

piretroidlerde mevcutken Tip | piretroidlerde yoktur. Tip I pyrethroidler canlilarda
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koordinasyon bozuklugu, asir1 yorgunluk, hareketsiz kalma, fel¢ kalma, agresif
davraniglara ve viicutta titremelere neden olur. Tip Il piretroidler ise tiikiiriik salgisinda

artma, kontrolsiiz davranislar, titreme ve kasilmalara neden olur [6, 71, 74, 83].

Piretroidler en ¢ok kullanilan ve en giivenilir insektisitler arasindadir. Hem evde hem de
tarimsal alanlarda yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Enzimatik biyoformasyonu,
detoksifikasyonu, atiliminin yiiksek olmasi ve etkinliginin sicaklikla azalmasindan dolay1
memelilerde diisiik toksisiteye sahiptir. Viicut sicakligi diisiik ve metabolizmasi yavas

olan boceklerde ise daha etkilidir [84].

Piretroidlerin baslica avantajlari; genis spektrumlu olmasi, boceklere karsi toksik
etkilerinin yiiksek olmasina karsin memelilerde zehir etkilerinin diisiik olmasi ve toprakta
birikim gostermemesidir. Bu avantajlarina ragmen piretroidlerin maliyetinin yiiksek
olmasi, kolay bozulmasi ve iiretim siirekliliginde sorunlarin olmas1 gibi dezavantajlar

mevcuttur [74, 85].

Neonikotinoid Insektisitler

Nikotin, bocek oldiiriicii etkisi yillardir bilinen olduke¢a toksik, sistemik olmayan ve
ucucu nitelikte bir maddedir. Neonikotinoidler, nikotin etki mekanizmas1 model alinarak
gelistirilen yeni nesil insektisitlerdir [9]. Yaygin kullanilan pestisitlerin  bocek
populasyonlarinda diren¢ olusturmasi ve diger pestisitlerin ¢evreye zararl etkilerinin
belirlenerek kullanimlarinin kisitlanilmasi yeni insektisit ihtiyacinin dogmasina neden
olmustur. Neonikotinoidler, ilk defa 1970’li yillarda Kaliforniya Modesto’da Shell
Biyolojik Arastirma Merkezinde kursun bilesikleriyle yapilan arastirmada tesadiif eseri
bulunmustur. Nithiazin, sentez edilen ilk neonikotinoid insektisittir. Nithiazin, bocek
oldiriicti aktivitesi yiiksek ve memeliler i¢in diisiik toksisiteye sahiptir. Bununla birlikte
nithiazin oldukg¢a fotolabildir. Bu nedenle ticari olarak gelistirilememistir [61, 87].
Kagabu, nithiazinin yapisin1 degistirerek bir dizi yeni bilesik sentezlemistir. Bu
calismalar dogrultusunda, 1985 yilinda ilk nesil neonikotinoid olan imidakloprid
kesfedilmistir [86]. 1991 yilinda Bayer tarafindan ticarilestirilen imidakloprid, nikotinden
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12 kat daha fazla insektisidal etkinlige sahip, sistemik ve fotostabil nitelikte bir
insektisittir [61, 88].

Neonikotinoidler, sistemik, kati, polar nitelikli maddelerdir. pH 5-9 araliginda iyonize
olmazlar. Yiiksek ¢oziintirliikleri ve polariteleri nedeniyle hareketlidirler. Suda ¢6ziinen
neonikotinoidler, bitki kokleri tarafindan kolaylikla alinir ve yaprak, gigek, polen ve
nektar gibi bolgelere tasmir. Cok diisiik konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktif
olduklart i¢in diger insektisitlere nazaran daha diisiik hacimlerde uygulamasi
yapilmaktadir. Yiizey sularinda birikme 6zelligi gosteren neonikotinoidler, hedef dist
organizmalar icin tehdit olusturmaktadir [14, 89]. Imidakloprid ve asetamiprid gibi
neonikotinoidlerin hepsi 6-kloro-3-piridinil kismina sahip olup yapisal olarak nikotin ve
epibatidine benzerlik gostermektedir [90, 91]. Hedef segici 6zelliginden dolay1
neonikotinoidler son otuz yilda bitki korumada kullanilan en onemli insektisit simnifi
haline gelmistir [92]. Diinyada kullanilan tiim insektisitlerin % 11-15’ini
neonikotinoidler olusturmaktadir [93]. Neonikotinoidler genellikle emici tiir bocekleri,
kin kanatli zararlilar1 ve bazi kelebekleri kontrol altinda tutmak igin kullanilmaktadir [12].
Ayn1 zamanda hayvanlarda kene ve pire kontroliinii saglamak amaciyla veteriner
hekimlikte de kullanimi mevcuttur. Boceklere karsi yiiksek toksisite ozelligi
gostermesine karsin memelilerde, kuslarda ve baliklarda akut ve kronik toksisitesinin
diisiik oldugu bildirilmistir [93]. Neonikotinoidlerin 6zellikle arilar1 olumsuz etkileyerek
toplu Olimlere neden oldugu bildirilmistir [9]. Ayrica bdceklerde daha az direng
gelisimine neden olmaktadir. Neonikotinoidler, WHO/EPA tarafindan 2. ve 3. simf
toksinler sinifinda gruplandirilmistir [14-16].
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Sekil 1.6: Neonikotinoid Insektisitlerin Kimyasal Formiilasyonu [94].

Neonikotinoidler kimyasal yapilarina goére ii¢ gruba ayrilmaktadir:
a) Kloronikotinil bilesikler: Imidakloprid, asetamiprid, thiakloprid ve nitenpiram gibi ilk

nesil neonikotinoidlerin bulundugu gruptur. Imidakloprid ve asetamiprid toprakta

kullanim igin uygunken, thiakloprid sadece yapraklar igin tescillidir [61, 84, 95].

X
=

Cl N

Sekil 1.7: Kloronikotinil Bilesiklerde Bulunan Ortak Kimyasal Yapi [61].
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b) Thianikotinil bilesikler: Ikinci nesil neonikotinoidler olup thiamethoxam ve

clothianidin bu gruba girmektedir [61, 95].

5

o—< |

N

Sekil 1.8: Thianikotinil Bilesiklerde Bulunan Ortak Kimyasal Yap1 [61].

¢) Furanikotinil bilesikler: Ugiincii nesil neonikotinoidler olup tek iiyesi dinotefuran
insektisitidir. Dinotefuran, 2002 yilinda Mitsui Chemical Company tarafindan ticari hale
getirilmistir [61, 95].

0

Sekil 1.9: Furanikotinil Bilesiklerde Bulunan Ortak Kimyasal Yap1 [61].
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Sekil 1.10: Neonikotinoid Insektisitlerin Oncii Molekiili Olan Nithiazin ve

Neonikotinoid Insektisitlerin Kimyasal Yapilari [61, 94].
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Asetamiprid

Asetamiprid, neonikotinoid grubu insektisitlerin yeni bir tiyesidir. Asetamiprid, ilk kez
1995 yilinda Nippon Soda Co. Ltd. sirketi tarafindan Mospilan ticari adiyla Japonya’da
satigsa sunulmustur [17, 96, 97]. Daha sonra Mostar, Neoplan, Akira, Hekplan, Malcon
gibi farkli ticari isimlerle piyasaya siiriilmiistiir [6]. Cigek yetistiriciliginde yaygin olarak
kullanilan asetamiprid, yaprakli meyveler ve sebzeler, turunggiller, {iziim, pamuk ve
narenciye gibi bitkilere zarar veren emici tiirden (yaprak bitleri, beyaz sinek vb) bocekleri
kontrol altinda tutmak i¢in kullanilmaktadir [13, 98].

Asetamiprid ((E)-N1- (6-kloro-3-piridil) metil-N2-siyano-N1-metil asetamidin), yapisal
olarak bir siyanoamid ve bir 6-kloro-3-piridilmetil olmak iizere iki kisimdan
olugsmaktadir. C10H1:CIN4 seklinde kapali formiile ve 222.68 g/mol molekiil agirligina
sahiptir [14].

CH,
Cl CHZN H
N/ \__GCH;
N ﬁ
N——CN

Sekil 1.11: Asetamipridin Kimyasal Yapis1 [27].

Saf halde beyaz renkli, kristal goriiniimde ve kokusuzdur. Erime noktast 98.9 °C olup 20
°C’de yogunluk 1.330 g/cm? olarak belirlenmistir. pH 4-7 araliginda stabil durumda olan
asetamiprid, pH 9 ve 45 °C’de yavas yavas bozunur. Aseton, su, metanol, diklorometan,
tetrahidrofuran, asetonitril gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Diisiik fotolitik reaksiyon hizina
sahip oldugundan giines 1s1gma kars1 olduk¢a dayaniklidir. Biyolojik olarak kolayca
parcalanamayan asetamiprid, buhar halinde atmosferde fotokimyasal olarak iiretilen
hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek bozunur. Asetamipridin yarilanma Omrii
havada 5 saat ve suda 34 giin olarak belirlenmistir. Sudaki bozunma, oksijenli suda orta
hizda olurken oksijensiz suda oldukca yavas gergeklesmektedir. Asetamiprid bozunmasi

oksijenli toprak metabolizmasinda daha hizli gergeklesir [99-102].
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Yapilan caligmalarda asetamipridin bozunma {iriinii olan metil (6-kloro-3-piridil)
metilaminin asetamipride gore daha dayanikli oldugu ve yer alti sularina gegme
potansiyelinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir [13, 102].

Asetamiprid, nikotinik asetilkolin agonisti olup merkezi sinir sistemini etkilemektedir.
Aym zamanda asetamiprid, kontakt ve mide zehiri etkili translaminar eylemli bir
insektisittir. Asetamiprid ile yapilan ¢alismalarda, oral yolla verilen asetamipridin hizli
bir sekilde absorbe olup, karaciger, bobrek, adrenal ve tiroid bezlerine ulasarak tiim
viicuda yayildig1 ve uygulamadan 24 saat sonra da idrarla atildigi gézlenmistir [110].
EPA’nin yaptig1 toksisite kategorisine gore; asetamiprid ratlarda yapilan oral
calismalarda toksisite kategorisi I, ratlarda yapilan dermal ve inhalasyon ¢aligsmalarinda
toksisite kategorisi I1I ve tavsanlarin derilerine yapilan uygulamalarda toksisite kategorisi

IV olarak belirlenmistir [104-105].

Farkli si¢an tiirleri kullanilarak yapilan galismalar sonucunda farelere uygulanacak
asetamiprid medyan letal doz (LDso) degeri oral ¢alismalarda 146-217 mg/kg ve dermal
caligmalarda LDsg’ si >2000 mg/kg olarak belirlenmistir [106]. Doz miktarina bagh
olmakla birlikte goriilen baslica belirtiler; ilk dakikalarda kasint1, titreme ve konviilsiyon,
10 dk-3 saatlik siire igerisinde midriyazis ve lateral pozisyon, salivasyonda artis ve ataksi
ile seyreden hassasiyet olup bu belirtilerin yaklagik bir giin siirdiigii belirtilmistir.
Asetamipridin kanserojenik, mutajenik ve norotoksik etki gosterdigine dair bir kanit

bulunamamustir [13, 101].

1.3. Genotoksisite

Genetik toksisite, hiicrenin genetik materyali (DNA ve RNA) iizerinde hasar meydana
getiren maddelerin (genotoksinlerin) varligin1 agiklamak igin kullanilan bir kelimedir.
Yani DNA, kromozom ve ¢ekirdekte olusan DNA eklentileri, kromozom anomalileri, gen
mutasyonlari, DNA kiriklarim1 kapsayan genel bir terimdir. Genotoksik maddelerin,
genom veya DNA kopyalanmasinda gorev alan enzimlerle etkilesime girerek DNA’da
hasar veya yapisinda degisiklikler meydana getirmesi genotoksik etki olarak adlandirilir.
DNA’da meydana gelen hasarlar birtakim mekanizmalar ile onarilmaya c¢alisilir. Genetik

materyalde meydana gelen degisiklikler onarilmadigi takdirde doku hasari, yaglanma,
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infertilite, kanser ve mutasyon olusabilmektedir. Genetik materyalde meydana gelen

kalic1 degisikliklerin tiimii mutasyon olarak adlandirilmaktadir [21, 107, 108].

GENOTOKSIN
KAYNAKLARI

Hiicre déngiisiinde ' \»ié iplikleri hasarlan

meydana gelen hasarlar

Mutasyon
Apoptoz
DNA onarim kusurlari

4

I

infertilite Kanser Yashlik Genetik Hiicre oliimleri
Bozukluklar

Sekil 1.12: Genotoksin Kaynaklarinin DNA Uzerindeki Etkileri ve Sonuclar1 [109].

Tarim basta olmak {izere giiniimiizde neredeyse her alanda kimyasal madde kullanimi s6z
konusudur. Bu kimyasal maddelerin canli genomunda mutasyona sebep olup
olmadiklarinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Kimyasal mutajenez konusu, 1970’li
yillarda gen ve kromozom fonksiyonlarmin belirlenmesinde 6nemli bir konu haline
gelmisgtir. 20. ylizyilin ortalarinda Auerbach ve Robson’un ¢esitli kimyasal maddelerin
Drosophila  melanogaster’de mutasyon olusturduklarint  bildirmeleri  genetik
toksikolojiye olan ilgiyi artirmistir. Bu testin duyarliliginin diisiik olmasi ve sonuglarin

giivenilir olmamasindan dolay1 mutajenite izleme prosediiriinde yer almamustir. 1950°li
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yillarda spesifik baz degisimine duyarli olan plaka (spot) ve siispansiyon testleri
Escherichia coli’de denenmis fakat kalip kaymasina neden mutajenlerin bu yontemle
saptanamadigi belirlenmistir. 1971 yilinda Bruce Ames spot test sistemini gelistirerek
bakteriyel mutajenite testi olan ames testini bulmustur. Bu test sisteminin gelistirilmesine
paralel olarak memeli hiicrelerinde gen mutasyon testi, kromozom aberasyon testi gibi in
vivo testler ve daha sonra da in vivo kemik iligi aberasyon ve kardes kromatid degisimi
testleri gelistirilmistir [21, 108, 110, 111]. Bu testlerin yerini zamanla Schmid tarafindan

bulunup gelistirilen kemik iligi mikroniikleus testi almistir [112].

1.3.1. Genotoksisite Testleri

Genotoksisite testleri, genetik materyalde dogrudan ya da dolayl etkiler sonucunda
olusan hasarlar1 belirlemek amaciyla gelistirilmis in vivo ve in vitro testlerden
olugsmaktadir [115]. In vitro testlerin in vivo testlerden farki; etkisi arastirilan kimyasal
maddenin canlidan alinan dokulara dis ortamda uygulanmasidir. Yaygin kullanilan in
vivo ve in vitro genotoksisite testleri; kromozom anomalileri (KA) testi, mikrontikleus
(MN) testi, ames testi, comet testi ve kardes kromatid degisimi (KKD) testidir [108, 111-
115].

1.3.1.1. AMES Testi

Salmonella/mikrozom test sistemi de denilen ames testi, 1970°1i yillarda Dr. B. N. Ames
ve Dr. D. M. Maron tarafindan gelistirilmis bakteriyel mutajenite testlerindendir [116].
Ames testi, kimyasal maddelerin mutajenik etkilerinin belirlenmesi ve nokta
mutasyonlarin arastirilmasinda giiniimiizde siklikla kullanilan, mutajen-karsinojen etkisi
iyi bilinen, uygulanmasi kolay, hizli, ucuz ve oldukga hassas bir yontemdir [108, 117,
118].

Ames testi, histidin aminoasidine ihtiya¢ duyan ve bu aminoasidin degisik bolgelerinde

cesitli mutasyonlar olusturan Salmonella typhymurium bakterisi kullanilarak

yapilmaktadir. Bu yontem; yapay mutasyonlar sonucunda histidin sentezleme

26



yeteneklerini kaybetmis olan suslarin, sitokrom P-450 enzimlerini i¢eren karaciger
mikrozom enzimlerine (S9) ait siipernatantlarin varliginda veya yoklugunda test
maddeleri ile muamele edildikten sonra ikinci bir mutasyona ugramasi esasina dayanir
[119]. Olusan mutasyon sonucunda histidinden bagimsiz olarak ¢ogalabilen ve histidin
sentezleyebilen bakteri suslar1 meydana gelmektedir. Geri mutasyon islemi sonucunda
meydana gelen bakteri kolonileri sayilarak mutajenite tespiti yapilmaktadir. Sonucun
pozitif olmasi, test edilen kimyasalin potansiyel mutajenik 6zellige sahip oldugunu
gostermektedir. Kimyasalin mutajenik veya kanserojenik etkisinin kesinlesmesi i¢in bu

testin deney hayvanlarini igeren galismalarla desteklenmesi gerekmektedir [108, 120].
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Sekil 1.13: Ames Testinin Uygulamasi ve Mutajeniteyi Gosteren Koloniler [121].

1.3.1.2. COMET Testi

Tek hiicre jel elekroforezi olarak da bilinen Comet testi, Ostling ve Johanson tarafindan
cesitli kimyasal ajanlarin neden oldugu primer DNA hasarlarint ve tamirini belirlemek
igin gelistirilmis bir yontemdir [122]. DNA hasarlarinin tayini prensibine dayanan comet
testi, oldukga hizli, hassas, basit ve ucuz bir yontemdir. Bu testin avantajlari; ¢alismalarin
az sayida hiicre ile yapilabilmesi, ¢alisma siiresinin oldukga kisa olmasi, maliyetinin

diisiik olmasi, ¢ogalabilen veya cogalamayan her tiirlii 6karyotik hiicreye kolaylikla
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uygulanabilmesi ve DNA kirikliklarinin gorsel olarak tespitine olanak saglamasidir [123-
125]. Bu yontem kanser hiicrelerinde meydana gelen DNA hasar ve derecelerinin

belirlenmesinde, bazi kalitsal nitelikte olan hastaliklarin  prenatal tanisinda

kullanilmaktadir [108].

Comet testi, alkali bir pH ortaminda molekiil agirlig1 ve elektrik yiikii bakimindan farkli
olan DNA molekiillerinin elektriksel alanda gb¢ ettirilmesi esasina dayanmaktadir.
Calisma ic¢in kullanilacak hiicreler agar igerisine yerlestirilir. Hafif alkali bir pH
ortaminda DNA ¢ift sarmalinin agilmasi i¢in gevsetme ve denatiirasyon islemleri yapilir.
Lize edilerek proteinlerinden ayrilmis DNA’larin nétralizasyonu yapilarak floresan
boyalarla boyanir. Daha sonra elektroforez islemi yapilarak c¢ekirdekten anoda dogru
hasarlit DNA’larin gogii saglanir. Go¢ eden DNA kiriklart kuyruklu yildiz goriiniimii
olusturmaktadir. Bu nedenle bu test, kuyruklu yildiz anlamina gelen ‘comet’ olarak
adlandirilmigtir. Kuyruk uzunlugu ve kuyruk yogunlugu, DNA hasarina baglh olarak
artmaktadir [108, 126, 127].

Sekil 1.14: A: DNA Hasar1 Olmayan Cekirdek (Kuyruksuz) ve B: DNA Hasar1 Olan
Cekirdek (Comet ile) [128].
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1.3.1.3. Kardes Kromatid Degisimi (KKD) Testi

In vitro genotoksisite testlerinden biri olan kardes kromatid testi (KKD), bir kromozoma
ait kromatidlerin homolog lokuslarinda meydana gelen karsilikli parga degisimini
belirlemek i¢in kullanilan test teknigidir [129]. Rekombinasyon yoluyla DNA ¢ift zincir
kiriklarinda meydana gelen onarimlar, bu test teknigi ile kolaylikla gosterilebilmektedir.
Bu test yontemi ile ¢esitli kimyasal ajanlarin mutajenik ve karsinojenik etkileri ve
kromozomlarda meydana gelen yapisal mutasyonlar arastirilmaktadir. Mutajenik ve
karsinojenik etkiye sahip olan maddeler, viral enfeksiyonlar, radyasyon, bloom sendromu
gibi kromozom kirilganlig1 goriilen ¢esitli kalitsal hastaliklar ve diger genotoksik ¢evresel
faktorler KKD sikligini artirmaktadir. Artan KKD ile tiimor olusumu arasinda iligki
oldugu saptanmustir [108, 130, 131].

Kardes kromatid degisimi, ilk kez 1958 yilinda J. H. Taylor’un trityum isaretli bitki
kromozomlarini1 otoradyografik olarak incelenmesi esnasinda tespit edilmistir [132].
DNA kariklarini géstermek igin kiiltiir ortamina iki replikasyon siirecine katilacak olan
BrdU eklenir. S evresinde gergeklesen ilk DNA replikasyonu sonucunda yeni olusan
DNA’larmn bir zinciri normal iken diger zincirinde timinin yerini alan BrdU
bulunmaktadir. Daha sonra ortamda gerceklesen ikinci replikasyon sonucunda kardes
kromatidler BrdU miktar1 bakimindan birbirinden farklilasir. ikinci mitozun metafaz
safthasinda, kolsisin eklenerek hiicre boliinmesi durdurulur. Floresan 1sik altinda
bekletilip giemsa ile boyanan hiicrelerin kromozomlari, mikroskopta incelenir. BrdU
iceren kromozom bolgeleri agik renkte goriiliirken, icermeyen alanlar koyu renkte
goriliir. Bu farkli boyanma alanlari, kardes kromatidler arasinda karsilikli parca degisimi

oldugunu gostermektedir [74, 108, 134, 135].
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Sekil 1.15: BrdU Iceren Ortamda Mitoz Sonucu Olusan Kromatidlerin Boyanmasinin
Sematik Gosterimi [136].

1.3.1.4. Kromozomal Aberasyon (KA) Testi

Kendiliginden veya ¢esitli mutajenik ajanlarin etkisi ile kromozomlarda meydana gelen
sayisal ve yapisal degisimler kromozom aberasyonu olarak adlandirilmaktadir [23].
Kromozomda meydana gelen anomaliler, canlilarin iyonize radyasyon ve genotoksik
ajanlara maruz kalmasinin 6nemli biyolojik sonuglarindan biridir [133]. Kromozom
aberasyon testi, Perry ve Evans’in 1975 yilinda bilinen mutajen ve kanserojenlerin Cin
hamsteri ovaryum hiicrelerinde, KA’y1 uyardigini bulmalarindan sonra siklikla kullanilan
bir test haline gelmistir [25]. Epidemiyolojik arastirmalarda KA siklig1 artmis kisilerde
kanser olma riski 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. KA i¢in doz-tepki egrileri, maruz
birakilan indiikleyici ajana ve analiz edilen hiicre tiiriine gore farklilik gostermektedir

[137, 138].

Kromozomal anomaliler, DNA’da olusan hasarin bir sonucudur. Kromozomal
anomaliler, yapisal ve sayisal anomaliler olarak iki sekilde goriilmektedir. Yapisal
kromozom aberasyonlari; kromozom kirigi, kromatid kirigi, fragment, disentrik
kromozom, kardes kromatid birlesmesi, halka kromozom, translokasyon, gap, inversiyon
ve izokromozomlardir. Sayisal kromozomlar ise Oploidi ve andploididir. Yapisal
kromozom aberasyonlari kromozom veya kromatid bazinda olmak iizere iki sekilde
goriilmektedir. Kromatid tip aberasyonlarda sadece bir kromatidde anomali goriiliirken

kromozom tip aberasyonlarda ise her iki kromatidinde de anomali s6z konusudur. Test

30



edilen mutajenin ¢esidine ve uygulandigi hiicre siklusuna gore aberasyon tipleri de
degismektedir. Mutajen uygulamasi, hiicre siklusunun G1 fazinda olursa kromozom tipi
aberasyonlara, G2 fazinda olursa kromatid tipi aberasyonlara ve S fazinda olursa her iki
tip aberasyonunda goriilmesine neden olmaktadir. Kimyasal mutajenlerin indiikledigi
sapmalarin kromatid bazinda

gortilebilmektedir [23, 139].

geneli, olup kromozom tipi aberasyonlarda

Kromozomun bir segmentinin kirilip kaybolmasi delesyon olarak tanimlanmaktadir.
Kromozomlarin bir kolunda meydana gelen kirilmalar sonucunda terminal delesyon
olugmaktadir. Terminal delesyonla kopan parga ilk mitozda asentrik fragmentleri
olusturmaktadir. Inversiyon i¢in kromozomun iki noktasinda kirilma olur ve kirilip kopan
parca 180 derece donerek tekrar yapisir. Kromozomlarda kirtlmalar sonucunda kopan
parcalarin homolog olmayan kromozomlar arasinda karsilikli degistirilmesi durumuna
translokasyon denilmektedir. Normalde dikey olarak boliinen sentromerin horizantal
boliinmesi sonucunda izokromozomlar meydana gelmektedir. Bu durumda yeni olusan
kromozomlar iki uzun kola veya iki kisa kola sahip olurlar. [zokromozomlar genellikle X

kromozomlarda goriilmektedir [74, 140].
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Sekil 1.16: Kromozom Anomalileri iceren Metafazlar [141].
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Sekil 1.17: Yapisal Kromozom Aberasyonlari [141].

Kromozom mutasyonlar1 ve ilgili olaylar insanlarda goriilen genetik hastaliklarin
sebebidir. Kromozom anomalilerini belirlemek igin en sik kullanilan yontemlerden biri
KA aberasyon testleridir. /n vivo ve in vitro olmak iizere iki sekilde yapilmaktadir.
Kromozomal anomalilerin tespiti in vitro KA testinde memeli hiicre kiiltiirleri
kullanilarak yapilirken in vivo KA testinde kemik iligi hiicreleri kullanilmaktadir. Her iki
yontemde de kromozomlar mitozun metafaz sathasinda incelenmektedir. Mitozu, metafaz
sathasinda durdurmak igin kolsisin adi verilen bir madde kullanilmaktadir. Kolsisin
uygulamasi, in vitro KA testinde kiiltiir hasadindan genellikle 2 saat 6nce ve in vivo KA

testinde ise hayvanlar dldiiriilmeden 2-4 saat 6nce yapilmalidir [23, 142-144].

1.3.1.5. Mikroniikleus (MN) Testi

Mikroniikleus, cesitli mutajenlerin etkisi ile hiicre boliinmesinin anafaz safhasinda
Kutuplara g¢ekilemeyen kromozomlar veya asentrik kromozomlarin fragmentlerinden
olusan ana gekirdek disindaki nuklear orjinli olusumlardir [145, 147]. Mikroniikleus
olusumu, ilk kez 1886 yilinda Howell tarafindan anemik kedilerin eritrositlerinde
saptanmistir. 1907 yilinda Jolly, Howell’in ¢aligmalarini dogrulamistir. Bundan dolay1
mikroniikleuslara ’Hovell-Jolly cisimcikleri’> denilmektedir [148]. Genlerde goriilen

eksiklikler, kinetokor, mitotik igdeki hatalar ve kromozomal hasarlar baslica
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mikroniikleus nedenleridir. Mikroniikleus yap1, sekil ve boyanma 6zellikleri agisindan
ana hiicreye benzemekte olup biiylikliikk bakimindan (ana hiicrenin 1/3 kadar) ana
hiicreden ayrilmaktadir [149]. Mikroniikleus sayisinda meydana gelen artis, cesitli
mutajenik ajanlarin meydana getirdigi yapisal ve sayisal kromozom anomalilerinin
indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Ayrica mikroniikleus artigi, somatik
hiicrelerde genomik kararsizlik olarak kabul edilmektedir [150, 151].

Mikrontikleus yontemi, ¢esitli fiziksel ve kimyasal maddelerin olusturdugu andjenik ve
klastojenik etkileri belirlemek i¢in kullanilan, in vivo ve in vitro olarak uygulanabilen
genotoksisite testidir. Mikroniikleus testinin kullanimi, ilk kez 1950 yillarinda bitki
hiicrelerinde goriilen kromozom anomalilerini belirlemek amaciyla yapilmistir [152].
Mikroniikleus yontemi, 1976 yilinda Countryman ve Heddle tarafindan X 1sinlarina bagh
genotoksisiteyi arastirmak amaciyla gelistirilmistir. Periferal kan lenfositlerinde goriilen
mikroniikleus artisinin kromozom anomalilerinin bir gostergesi oldugunu ilk kez ileri

stiren, Countryman ve Heddle olmustur [26].

Mikroniikleus yontemi, kisa siireli ve ekonomik olmasindan dolay1 genetik toksikoloji ve
sitogenetik calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Giiniimiizde mikrontikleus yontemi;
kromozom kaybi, kromozom kirig1, hiicre boliinmesinin inhibe edilmesi, niikkleoplasmik
kopriiler, gen amplikasyonu, nekrosis ve apoptosisin morfolojik 6lgiitler dahilinde

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [153].
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Sekil 1.18: Mikronukleus Olusum Asamalar1 [154].
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali (Deney Hayvanlari )

*Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 17.03.2017/036

say1li izni ile ¢aligma onay1 alindu.

Calismada, 20-30 g arasinda degisen agirliga sahip, 8 haftalik Mus musculus var. albinos
erkek fareler kullanildi. Calismada mikroniikleus sikligi, kromozomal aberasyon ve
mitotik aktivite analizinin tespiti igin toplam 40 adet fare kullanildi. Fareler 121°C’ de
otoklove edilebilen, polikarbon malzemeden yapilmis kafeslerde barindirildi. Hayvanlar
kafeslere 10’Iu gruplar halinde yerlestirildi. Fareler normal fare yemi ile beslenip, su
olarak ¢esme suyu kullanildi. Yem ve sularinin ad libitum olmasi1 saglandi. Fareler, 20 +
2° C sicaklik, % 50 bagil neme sahip, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k periyodu
ozellikli laboratuvar sartlarinda barindirildi. Uygulanacak maddelerin dozu hayvanlarin
glinliik agirliklarina gore tespit edilip, distile suda ¢6ziindiikten sonra oral gavaj yol ile

farelere verildi.

2.1.2. Calismada Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Asetamiprid

Bu ¢alismada Achieve ticari isimli % 20’lik asetamiprid (Sefa tarim ruhsat No: 5869)
kullanildi.

Kolsisin (Colchicine)

Kapali formiilii: C22H2sNOg ve Molekiil agirligr: 399.4 olan kolsisin (Sigma cat No:
C9754), bu calismada mitotik zehir olarak kullanildi. Steril saf su igerisinde hazirlanan
Colchicine ¢ozeltisinden 4 mg/kg dozda alinarak servikal dislokasyondan 2 saat 6nce

farelere intraperitonal yol ile enjekte edildi.
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Eter (Dietil Eter, Etoksietan)

Dietil eter (Merck cat No: 100926); kaynama noktalar1 disiik, renksiz, ugucu, suda
coziiniirliikleri az, cabuk alevlenme 6zelligine sahip bir sividir. Eter, kendine 6zgii kokusu
olan organik bir ¢6ziictidiir. Kimyasal formiilii: C4H100 (C2HsOC2Hs), molekiil agirhigi:
74.12 g/mol’diir. Eter, bu calismada servikal dislokasyon dncesinde farelere anestezik

etki olusturmak amaciyla kullanildi.

Glasiyal Asetik Asit

Glasiyal asetik asit (Merck cat No: 100056), kromozom ¢alismalarinda kullanilmaktadir.
Bu calisgmada fiksatif soliisyonunda kullanilmistir. Kimyasal formiilii: C2H4Oo,
CH3COOH ve molekiil agirligi: 60.05 g/mol’diir.

Hipotonik Eriyik

Hipotonik eriyik olarak % 0.4’liik KCI (Merck cat No: 1049360250) kullanildi. Her
preparasyon isleminden 2 saat once kullanilacak miktarda alinan eriyik, 37 °C’deKi

inkiibatorde 1sitilma islemi gerceklestirildikten sonra kullanildi.

Fiksatif

Fiksatif, 1 kisim glasiyal asetik asit ile 3 kisim metanol karisimindan olusmaktadir.
Fiksatifin hazirlanmasi islemi kullanimindan yaklasik 15 dakika 6nce yapildi. Hazirlanan
fiksatif, KA testinde kullanilmak tizere +4 °C’deki buzdolabinda agzi1 kapali cam kapta

saklandi.

36



Sorensen Tampon (Sorensen Buffer) Cozeltisi

Tampon A ve tampon B seklinde hazirlanan ¢ozelti ¢alisma prosediiriiniin gerektirdigi
miktarlarda karigtirilarak kullanildi. Hazirlanan ¢6zeltinin muhafazasi kapali kaplarda

oda sicakliginda gergeklestirildi.
Tampon A: 250 ml su igerisinde 11.34 g KH2PO4 ¢ozdiiriildii (ph=4.8).

Tampon B: 250 ml saf su igerisinde 14.83 g NazHPQO4.12H20 ¢ozdiiriildii (ph=9.3).

Giemsa

Giemsa boyasinin temini Merck firmasindan (Cat. No: 9204) yapildi. Calismada
preparatlarin boyanmasi i¢in Sorensen tamponu i¢inde hazirlanan % 10’lik ve % 20’lik
giemsa soliisyonu kullanildi. 80 ml distile su, 5ml tampon A, 5 ml tampon B, 10 mi
giemsa ile % 10’luk giemsa boyasi hazirlanmistir. 70 ml distile su, 5 ml tampon A, 5 ml
tampon B, 20 ml giemsa ile % 20’lik giemsa boyasi hazirland1.

May Griinwald

Mikroniikleus testi i¢in belirlenen preparatlarin boyanmasinda kullanildi (Mediko Kimya,
cat No: 25010231000). Calismada kullanilan may griinwald boyasi % 0.25 ve % 0.125°1ik

olarak hazirlandi.

Entellan

Lam ve lamelin birbirlerine yapistirilmasinda kullanilan kapatma soliisyonudur ( Merck,

cat. No. 7961). Calismada preparatlar1 kapatma iglemi i¢in kullanildi.
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Metanol ( Methanoll, Metil Alkol, Karbinol)

Calismada kullanilan fiksatif soliisyonunu hazirlamak ig¢in kullanildi (Merck cat No:
106009). Fiksatifin hazirlanis orani; 1 kisim glasiyal asetik asit i¢in 3 kistm metanoldur.

2.1.3. Calismada Kullanilan Deney Ekipmanlari

Hassas Terazi

Calismada kullanilan kimyasal maddelerin tartim iglemi 0,0001 g hassasiyetinde olan

Precisa XB 220 A marka hassas terazi kullanilarak yapildi.

Santrifiij

Santrifiij islemlerinde 8 tlip kapasiteli, zaman ayarlayicis1 15 dakikaya kadar
ayarlanabilen, devir hizi maksimum 5000 rpm olan Elektro- mag marka santrifiij

kullanildi.

Mikroskop

Preparatlarin incelenmesinde immersiyon objektifi ve koordinat cetveli olan, kamera ve
fotograf makinesi monte edilebilir 6zellikte olan Olympus CX21 marka binokiiler 151k

mikroskopu kullanildi.

Etiiv

Hazirlanan eriyiklerin 37 °C’de 1sitilmasi igleminde sicakligi 0 °C-100 °C ayarlanabilir
ELEKTRO-MAG marka etiiv kullanildi.
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2.2. Metot

Grup 1. (Negatif Kontrol grubu, n:10): Negatif kontrol grubu olarak belirlenen bu
gruptaki farelere distile su oral gavaj yol ile verildi.

Grup 2. (5 mg/kg Asetamiprid grubu, n:10): Bu gruptaki farelere 5 mg/kg asetamiprid
14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi.

Grup 3. (10 mg/kg Asetamiprid grubu, n:10): Bu gruptaki farelere 10 mg/kg asetamiprid

14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi.

Grup 4. (15 mg/kg Asetamiprid grubu, n:10): Bu gruptaki farelere 15 mg/kg asetamiprid

14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi.

2.2.1. Kromozomal inceleme ve Mitotik Indeksin Tespiti

Kromozomal incelemeler, mitotik aktivite ve mikroniikleus testi i¢in her bir ayr1 doz ve
kontrol gruplarinda 10 adet fare olacak sekilde toplam 40 fare kullanild1 (Agirliklar: 20-
30 g, 8 haftalik, erkek Mus musculus var. albino fareler). Hayvanlara intraperitonal
enjeksiyon yapilmadan once viicut agirliklarina gére 5, 10 ve 15 mg/kg asetamiprid
tartilip, distile suda ¢oziildiikten sonra oral gavaj yolla farelere uygulandi. Biitiin
gruplardaki farelere 15. giiniin baglangicinda, 6tanazi isleminden 2 saat 6nce distile suda
coziilerek hazirlanan 4 mg/kg dozunda kolsisinin intraperitonal yolla enjeksiyonu yapildi.
Hayvanlara anestezi islemi eter kullanilarak yapildi. Anestezi altindayken servikal
dislokasyon yontemi ile oldiiriilen farelerin femur kemikleri ¢ikartildi. Cikarilan
kemikleri goriiniir hale getirmek i¢in kaslar temizlenerek kemiklerden ayrilmasi saglandi.
Femurdan ¢ikarilan kemik iligi, icerisinde 3 ml dana serumu bulunan santrifiij tiipiine
enjektor yardimiyla aktarildi. Femur kemiklerinden birine ait tiipler, 1100 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek slipernantlar1 atildi. 0.075 M 5 ml KCI soliisyonu 37 C etiivde
30 dakika 1sitildi. Hiicreler, 1sitilan hipotonik ¢6zeltide 20-30 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon isleminden sonra hiicreler, 1100 rpm’de 10 dakika tekrar santrifiijlenip,
stipernatantlari atildi. Hiicreler, hazirlanmis 5 ml soguk Carnoy’s (metanol: glasiyel asetik
asit 3:1) igerisinde fikse edidildikten sonra santrifiijlenerek tekrar stipernatant kismi atild.

Fiksasyon islemi 3 kez tekrarlanarak her santrifiijden sonra tiipde 0.5 ml sivi kalacak
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sekilde fazlasi atildi. Pastor pipeti yardimiyla dipte kalan hiicreler siispanse edilerek,
nemli temiz lamlara 3-4 cm yukaridan olacak sekilde damlatilip yayildi. Kromozomal
aberasyon ve mitotik aktivite tespiti i¢in metafaz preparatlarinin hazirlanmasi islemi,
Preston’a (1987) gore laboratuvar ve calisma sartlarimiz dikkate alinarak yapilmistir

[155].

Boyama I;glemi

Yayilip oda sicakliginda kurutulan preparatlarin énceden hazirlanan % 10’luk giemsa
soliiyonu ile 10 dakika boyunca boyanmasi saglandi. Mitotik aktivite i¢gin Olympus CX21
marka 151k mikroskobunda 1000’lik biiyiitme ile her bir 6rnekten rastgele 1000 hiicre
sayildi. Sayim islemi ile metafaz safthasinda olan hiicrelerin adetleri tespit edilerek,
yiizdelik oranlar1 belirlendi. Kromozomal aberasyonu tespiti icin 100 metafaz incelendi.
Mitotik aktivitenin belirlenmesi i¢in ise 1000 adet metafaz sathasinda olan hiicre sayimi

yapildi.

2.2.2. Mikroniikleus Testi

Mikroniikleus tespiti igin ¢alismamizda, farelerin femur kemiklerinden ¢ikarilan kemik
iligi kullanildi. Kaslarindan ayrilarak temizlenen femur kemikleri iki ucundan kesilip
igerisindeki kemik iligi enjektdr yardimi ile alindi. Cikarilan kemik iligi, 3 ml dana
serumu i¢eren santrifiij tiipiine konuldu. Kemik iligi 6rnegini i¢eren tiiplerin 2000 devirli
santrifiijde 5 dakika santrifiijleme islemi yapilarak siipernatant kismi atildi. Daha sonra
tipe bir damla dana serumu eklenerek tiipte kalan hiicreler siispanse edildi. Tiip
igerisindeki numuneden bir damla alinarak temiz lamlara yaymasi yapildi. Yayilan lamlar
havada kurutularak 10 dakika boyunca metil alkolde fikse edildi. Calismamizda
inceledigimiz kemik iligi preparatlari, ilk kez 1975’de Schmid tarafindan gelistirilip,

calisma sartlarimizin kaynagi haline gelmistir [112].
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Boyama Islemi

Fikse islemi tamamlanan preparatlar ilk 6nce % 0.25’lik May Grunwald boyasi ile 5
dakika boyanip distile sudan gegirildi. Daha sonra 5 dakika boyunca % 0.125’lik May
Grunwald boyasinda tutularak distile suda yikandi. Son olarak % 20’lik Giemsa boyasi
ile 30 dakika boyanan preparatlar yikanarak oda sicakliginda kurumaya birakildi.
Hazirlanan preparatlarin incelenmesi Olympus CX21 marka 151k mikroskobu kullanilarak
yapildi. Mikroskubun 1000 biiylitmesinde her bir deney hayvanindan rastgele 2000 adet
polikromatik eritrosit (PCE) sayilarak igerisinde mikroniikleuslu polikromatik eritrosit
(MNPCE) bulunan hiicrelerin sayis1 belirlenip MNPCE oranlart tespit edildi. Ayrica 1000
adet normokromatik eritrosit (NCE), PCE sayilarak PCE/NCE yiizdelik oranlari
cikartildu.

Istatistik Analiz ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 22 paket programi kullanildi.
Negatif kontrol ve test gruplar arasindaki farkliligin belirlenmesi i¢in tek yonli varyans

analizi (One- Way ANOVA) yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Negatif Kontrol ve Test Gruplarmmn Fare Kemik iligi Hiicrelerinde

Kromozomal Aberasyon Oranlar:

Neonikotinoid grubu insektisitlere dahil olan asetamipridinin Mus musculus var. albino
erkek fare kemik iligi hiicrelerinde mitotik aktivite ve kromozomal aberasyon {izerine bir
etki olusturup olusturmadigini tespit etmek i¢in her grupta 10 adet fare olacak sekilde 4
grup olusturuldu. Gruplar; negatif kontrol grubu, 5 mg/kg asetamiprid, 10 mg/kg

asetamiprid ve 15 mg/kg dozunda asetamiprid olmak {izere 4 grup olarak belirlendi.

14 giin boyunca negatif kontrol olarak belirlenen gruba distile su; 5 mg/kg, 10 mg/kg ve

15 mg/kg olarak belirlenen gruplara ise asetamiprid oral gavaj yol ile verildi.

Her bir doz grubundan bes tane preparat hazirlandi. Elde edilen preparatlarda metafaz
safhasinda olan hiicrelerden toplam 100 adet sayilarak yapisal kromozom aberasyon

oranlar belirlendi, Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1: Negatif Kontrol ve Test Gruplar1 Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Kromozomal

Aberasyon Oranlar1

Negatif Kontrol ve Test Gruplar1 Fare Kemik ligi Hiicrelerinde Kromozomal

Aberasyon Oranlari

GRUPLAR KK Kk KKB F TOPLAM
Negatif kontol grubu - 1 3 2 6
5 mg/kg Asetamiprid - 2 3 2 7
10 mg/kg Asetamiprid - 1 3 3 7
15 mg/kg Asetamiprid 3 12 18 24 57

*KK: Kromozom kirigi, Kk: Kromatid kirigi, KKB: Kardes kromatid birlegsimi, F:

Fragment

Incelemeler sonunda negatif kontrol ve test gruplari arasinda yapilan istatistiki sonuca
gore; kontrol grubu ve farkli dozlarda asetamiprid uygulanan gruplardaki hayvanlara ait

parametreler incelendiginde 15 mg/kg asetamiprid uygulanan gruptaki hayvanlara ait
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kromozomal aberasyon oraninin en yiiksek oldugu (p<0.001), negatif kontrol grubu ve 5-
10 mg/kg dozundaki asetamiprid grubunda ise kromozomal aberasyon oranlari istatistiki

acidan 6nemli bulunmamustir (Tablo 3.2, Sekil 3.1).

Tablo 3.2: Negatif Kontrol ve Test Gruplarina Ait Kromozomal Aberasyon Istatistik

Sonuglari

* Ayni satirdaki farkl harfler istatistiksel onemliligi ifade etmektedir.

5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg P Degeri
asetamiprid asetamiprid asetamiprid

Kromozomal 6,00+0,67° 7.00£0.67° 7.00£1.05° 57.00£1.562
Aberasyon

Kromozomal Aberasyon

70,00
60,00

50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
i — ﬁ ﬁ

5 mg/kg asetamiprid 10 mg/kg asetamiprid 15 mg/kg asetamiprid

Sekil 3.1: Negatif Kontrol Grubu ve Test Gruplarina ait Kromozomal Aberasyon Oranlari
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Resim 3.1: Uygulama Grubu Farelerin Kemik [ligi Hiicrelerinde Kardes Kromatid
Birlesimi Goriintiisti (KKB) (x1000).

Resim 3.2: Uygulama Grubu Farelerin Kemik 1ligi Hiicrelerinde Kromozom Kirig
Goriintiisii (KK) (x1000).
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Resim 3.3: Uygulama Grubu Farelerin Kemik Iligi Hiicrelerinde Kromatid Kirig
Gortintiisii (Kk) (x1000).

Resim 3.4: Uygulama Grubu Farelerin Kemik iligi Hiicrelerinde Fragment Goriintiisii
(F) (x1000).
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3.2. Negatif Kontrol ve Test Gruplarinin Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mitotik

Aktivite Oranlar

Her gruptaki hayvanlardan bes adet preparat hazirlandi. Hazirlanan kemik iligi
preparatlarindan her hayvanda rastgele 1000 hiicre sayilarak, metafaz evresindeki

hiicreler sayildi ve mitotik aktivite oranlar1 tespit edildi.

Tablo 3.3: Negatif Kontrol ve Test Gruplar1 Fare Kemik 1ligi Hiicrelerinde Mitotik
Aktivite Oranlari

Gruplar Denek Toplam Interfaz Metafaz Grup Metafaz hiicre
Sayis1  hiicre hiicre hiicre  Ortalamasi
sayisi saylis1 sayisi

Negatif
Kontrol

5 mg/kg
Asetamiprid
10 mg/kg
Asetamiprid
15 mg/kg

Asetamiprid

Negatif kontrol ve test gruplart mitotik aktivite bakimindan incelendiginde, yiiksek doz
yani 15 mg/kg asetamiprid uygulanan grupta mitotik aktivitenin diistiigi gézlemlendi ve
istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0.001). Negatif kontrol, 5 mg/kg asetamiprid ve 10

mg/kg dozlarindaki asetamiprid grubunda ise 6nemli bir farkin olmadig1 belirlenmistir.
Tablo 3.4: Negatif Kontrol ve Test Gruplarina ait Mitotik Aktivite Istatistik Sonuglar

* Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel onemliligi ifade etmektedir.

5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg P Degeri
asetamiprid asetamiprid asetamiprid

Mitotik 40.20+1.322 39.90+1.372 39.10+1.732 20.40+1.17°
Aktivite
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Mitotik Aktivite

45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

NK 5 mg/kg asetamiprid 10 mg/kg asetamiprid 15 mg/kg asetamiprid

Sekil 3.2: Negatif Kontrol ve Test Gruplarina ait Mitotik Aktivite Oranlar

3.2.1. Negatif Kontrol Grubu Fare Kemik Iligi Hiicrelerinde Mitotik Aktivite
Oranlan

Negatif kontrol grubunda bulunan farelere 14 giin boyunca distile su oral gavaj yol ile
verildi. Her hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki sayimlardan
mitotik aktivite, grup ortalamalar1 ve yiizde ortalamalar1 belirlenmistir. Negatif kontrol

grubu i¢in elde edilen mitotik aktivite oranlar1 Tablo 3.5’de gosterilmistir.

Tablo 3.5: Negatif Kontrol Grubu Farelerin Mitotik Aktivite Oranlari

Negatif Kontrol

Toplam hiicre Interfaz hiicre Metafaz hiicre Metafaz hiicre
sayisi sayis1 sayisl orani (%)

1000 960 40 4
1000 961 39 3,9
1000 958 42 4,2
4] 1000 960 40 4
1000 959 41 41
| 6 | 1000 962 38 338
1000 958 42 4,2
8 | 1000 959 41 41
9 ] 1000 960 40 4
1000 961 39 3,9

Grup Ortalamasi 40,2 4,02
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3.2.2. 5 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mitotik Aktivite

Oranlari

5 mg/kg asetamiprid grubundaki farelere 14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi. Her
hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki sayimlardan mitotik aktivite,
grup ortalamalar1 ve yiizde ortalamalari belirlenmistir. 5 mg/kg asetamiprid grubu igin
elde edilen mitotik aktivite oranlari, Tablo 3.6’de gésterilmistir.

Tablo 3.6: 5 mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mitotik Aktivite Oranlari

5 ma/kg Asetamiprid

Toplam hiicre Interfaz hiicre Metafaz hiicre Metafaz hiicre
sayis1 sayis1 sayis1 orani (%)

1000 961 39 3,9
1000 962 38 38
1000 959 41 41
1000 958 42 4,2
1000 959 41 41
| 6 | 1000 960 40 4
1000 962 38 38
| 8 | 1000 961 39 3,9
| 9 | 1000 960 40 4
1000 959 41 41

Grup Ortalamasi 39,9 3,99

3.2.3. 10 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mitotik Aktivite

Oranlari

10 mg/kg asetamiprid grubundaki farelere 14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi. Her
hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki sayimlardan mitotik aktivite,
grup ortalamalar1 ve ylizde ortalamalar1 belirlenmistir. 10 mg/kg asetamiprid grubu igin

elde edilen mitotik aktivite oranlari, Tablo 3.7’de gésterilmistir.
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Tablo 3.7: 10 mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mitotik Aktivite Oranlari

10 mg/kg Asetamiprid

Toplam hiicre Interfaz hiicre Metafaz hiicre Metafaz hiicre
sayisi sayisi sayisi orani (%)

1000 958 42 42
1000 959 41 41
1000 962 38 38
1000 964 36 3,6
1000 960 40 4

| 6 | 1000 961 39 3,9
1000 962 38 3,8
8 ] 1000 960 40 4
9 | 1000 961 39 3,9
1000 962 38 3,8
39,1 3,91

3.2.4. 15 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik Iligi Hiicrelerinde Mitotik Aktivite
Oranlar:

15 mg/kg asetamiprid grubundaki farelere 14 giin boyunca oral gavaj yol ile verildi. Her
hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki sayimlardan mitotik aktivite,
grup ortalamalar1 ve ylizde ortalamalar1 belirlenmistir. 15 mg/kg asetamiprid grubu igin
elde edilen mitotik aktivite oranlari, Tablo 3.8’de gésterilmistir.

Tablo 3.8: 15mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mitotik Aktivite Oranlari

15 mg/kg Asetamiprid

Toplam hiicre Interfaz hiicre Metafaz hiicre Metafaz hiicre
sayis1 sayis1 sayisi orani (%)

1000 979 21 2,1
1000 981 19 1,9
1000 980 20 2
1000 978 22 2,2
1000 981 19 1,9
6 ] 1000 981 19 1,9
1000 979 21 2,1
8 | 1000 978 22 2,2
9 | 1000 980 20 2
1000 979 21 2,1
20,4 2,04
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3.3. Negatif Kontrol ve Test Gruplarmmn Fare Kemik iligi Hiicrelerinde
Mikroniikleus Frekansi Uzerindeki Etkileri

Asetamipridin Mus musculus var. albino cinsi erkek fare kemik iligi hiicrelerinde
sitotoksisite tizerine bir etki olusturup olusturmadigini tespit etmek i¢in her grupta 10 fare
olacak sekilde 4 grup olusturuldu. Gruplar; negatif kontrol grubu, 5 mg/kg asetamiprid,
10 mg/kg asetamiprid ve 15 mg/kg dozunda asetamiprid olmak iizere 4 grup olarak

belirlendi.

14 giin boyunca negatif kontrol olarak belirlenen gruba, distile su; 5 mg/kg, 10 mg/kg ve
15 mg/kg olarak belirlenen gruplara ise asetamiprid oral gavaj yol ile verildi.

Mikrontikleus testi i¢in hazirlanan kemik iligi preparatlarindan her hayvan i¢in bes adet
preparat hazirlandi. Toplam olarak bir hayvandan 2000 adet PCE hiicre sayimi1 yapilarak

mikroniikleus frekanslar1 belirlendi.
Tablo 3.9: Negatif Kontrol ve Test Gruplarinin Mikronukleus Test Sonuglari

Gruplar Toplam MNPCE MNPCE Grup Toplam PCE NCE PCE/NCE
PCE (%) Ort. Eritrosit Sayi1  Saysm Oram

PCE+NCE
20000 395 1,975 395 10000 6883 3117 220
kontrol
5mg/ks 20000 394 1970 394 10000 6865 3135 2,18
etam prid
20.000 400 2 40 10000  6.852 3.148 217
Asetampnd
20000 680 3,4 68 10000 6615 3.38 195
Asetamiprid

*MNPCE: Mikroniikleuslu Polikromatik Eritrosit PCE: Polikromatik Eritrosit, NCE:
Normokromatik Eritrosit,.

Yiiksek doz yani 15 mg/kg asetamiprid uygulamasinin PCE/NCE oranimi diisiirdiigi
(Tablo 3.10, Sekil 3.3), MNPCE oranlar1 incelendiginde de aynmi sekilde negatif kontrol
ve 5-10 mg/kg asetamiprid uygulanan gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik
gozlemlenmezken sadece yliksek doz (15 mg/kg) asetamiprid uygulanan gruptaki
hayvanlara ait MNPCE oranlarinin artig gosterdigi belirlendi (p<0.001) (Tablo 3.10, Sekil
3.4).
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Tablo 3.10: Negatif Kontrol ve Test Gruplarina ait Mikroniikleus ve PCE/NCE
Oranlarmin Istatistiki Sonuglar

* Ayni satirdaki farkl harfler istatistiksel dnemliligi ifade etmektedir.

5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg P Degeri
asetamiprid asetamiprid asetamiprid

39.40+1.51° 40.00+1.70P 68.00+3.022

MNPCE 39.50+1.08°
Oranlari

PCE/NCE 2.21+0.092 2.19+0.082 2.17+0.072 1.95+0.02° 0.001

Oranlari

MNPCE Oranlari

80,00
70,00
60,00
50,00

40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

5 mg/kg asetamiprid 10 mg/kg asetamiprid 15 mg/kg asetamiprid

Sekil 3.3: Negatif Kontrol Grubu ve Test Gruplarina ait MNPCE Oranlar1
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PCE/NCE Oranlari

5 mg/kg asetamiprid 10 mg/kg asetamiprid 15 ng/kg asetamlpnd

2,40
2,30
2,20
2,10
2,00
1,90

1,80

1,70

Sekil 3.4: Negatif Kontrol Grubu ve Test Gruplarina ait PCE/NCE Oranlar1

Resim 3.5: Uygulama Grubu Farelerin Kemik iliginde 2 Mikroniikleuslu Polikromatik
Eritrosit (MNPCE) Goriintiisii (x1000).
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Resim 3.6: Uygulama Grubu Farelerin Kemik Iliginde Tek Mikroniikleuslu Polikromatik
Eritrosit (MNPCE) Goriintiisii (x1000)

3.3.1. Negatif Kontrol Grubu Fare Kemik Iligi Hiicrelerinde Mikroniikleus Test
Sonuglari

Negatif kontrol grubu olarak belirlenen farelere, 14 giin boyunca distile su oral gavaj yol
ile verildi. Her hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki sayimlardan
PCE, MNPCE ve PCE/NCE oranlar1 belirlendi. Kontrol grubu icin elde edilen

mikroniikleus oranlari, Tablo 3.11°de gdsterilmistir.

Tablo 3.11: Negatif Kontrol Grubu Farelerin Mikroniikleus Test Sonuglari

Negatif Kontrol Grubu
0)i> Topla MNPCE MNPCE Toplam PCE NCE PCE/NCE
k m PCE Orani Eritrosit  Sayis1 Sayis1  Oram
No (%) (PCE+NCE)

2000 39 1,95 1000 683 317 2,15
2000 38 1,9 1000 702 298 2,35
2000 40 2 1000 681 319 2,13
2000 39 1,95 1000 694 306 2,26
2000 41 2,05 1000 700 300 2,33
2000 38 19 1000 683 317 2,15
2000 40 2 1000 681 319 2,13
2000 40 2 1000 681 319 2,13
2000 39 1,95 1000 682 318 2,14

2000 41 2,05 1000 696 304 2,28
Grup 39,5 1,975 Grup Ortalamasi 2,20

Ortalamasi
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3.3.2. 5 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mikroniikleus

Test Sonuclar

5 mg/kg Asetamiprid grubunda bulunan farelere 14 giin boyunca asetamiprid oral gavaj
yol ile verildi. Her hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki
sayimlardan PCE, MNPCE ve PCE/NCE oranlar1 belirlendi. 5 mg/kg asetamiprid grubu

i¢in elde edilen mikroniikleus oranlari, Tablo 3.12’de gosterilmistir.

Tablo 3.12: 5 mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mikroniikleus Test Sonuglari

5 mg/kg Asetamiprid
0J5 Topla MNPCE MNPCE Toplam PCE NCE PCE/NCE
k m PCE Oram Eritrosit  Sayis1 Sayis1  Oram

No (%) (PCE+NCE)

2000 39 1,95 1000 683 317 2,15
2000 40 2 1000 685 315 2,17
2000 42 2,1 1000 693 307 2,25
P 2000 41 2,05 1000 695 305 2,27
2000 40 2 1000 681 319 2,13
B 2000 38 1,9 1000 680 320 2,12
2000 39 1,95 1000 702 298 2,35
B 2000 40 2 1000 683 317 2,15
BER 2000 38 1,9 1000 681 319 2,13
2000 37 1,85 1000 682 318 2,14

Grup 39,4 1,97 Grup Ortalamasi 2,18

Ortalamasi

3.3.3. 10 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mikroniikleus

Test Sonuclar

10 mg/kg Asetamiprid grubunda bulunan farelere 14 giin boyunca asetamiprid oral gavaj
yol ile verildi. Her hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki
sayimlardan PCE, MNPCE ve PCE/NCE oranlari belirlendi. 10 mg/kg asetamiprid grubu

icin elde edilen mikroniikleus oranlari, Tablo 3.13°de gosterilmistir.
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Tablo 3.13: 10 mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mikroniikleus Test Sonuglari

10 mg/kg Asetamiprid

0)a> Topla MNPCE MNPCE Toplam PCE NCE PCE/NCE
k m PCE Orani Eritrosit  Sayis1 Sayisi Orani
No (%) (PCE+NCE)

2000 41 2,05 1000 682 318 2,14
2000 40 2 1000 681 319 2,13
2000 39 1,95 1000 690 310 2,22
2000 42 2,1 1000 703 297 2,36
2000 38 19 1000 683 317 2,15
2000 39 1,95 1000 684 316 2,16
2000 41 2,05 1000 683 317 2,15
2000 41 2,05 1000 681 319 2,13
2000 42 2,1 1000 685 315 2,17

2000 37 1,85 1000 680 320 2,12
Grup 40 2 Grup Ortalamasi 2,17

Ortalamasi

3.3.4. 15 mg/kg Asetamiprid Grubu Fare Kemik iligi Hiicrelerinde Mikroniikleus
Test Sonuclar

15 mg/kg Asetamiprid grubunda bulunan farelere 14 giin boyunca asetamiprid oral gavaj
yol ile verildi. Her hayvandan bes adet hazirlanan kemik iligi preparatlarindaki
sayimlardan PCE, MNPCE ve PCE/NCE oranlari belirlendi. 15 mg/kg asetamiprid grubu

i¢in elde edilen mikroniikleus oranlari, Tablo 3.14’de gosterilmistir.
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Tablo 3.14: 15 mg/kg Asetamiprid Grubu Farelerin Mikroniikleus Test Sonuglari

15 mg/kg Asetamiprid
0Jei| Topla MNPCE MNPCE Toplam PCE NCE PCE/NCE
k m PCE Oram Eritrosit  Sayis1 Sayis1  Oram

No (%) (PCE+NCE)

2000 63 3,15 1000 660 340 1,94
2000 72 3,6 1000 655 345 1,89
2000 69 3,45 1000 665 335 1,98
2000 71 3,55 1000 663 337 1,96
2000 64 3,2 1000 662 338 1,95
R 2000 65 3,25 1000 661 339 1,94
2000 70 3,5 1000 660 340 1,94
R 2000 68 3,4 1000 664 336 1,97
B 2000 69 3,45 1000 663 337 1,96
2000 69 3,45 1000 662 338 1,95

Grup 68 3,4 Grup Ortalamasi 1,94

Ortalamasi

56



4. TARTISMA ve SONUC

Nikotin etki mekanizmasi model alinarak gelistirilen neonikotinoidler, diinya ¢apinda
yaygin olarak kullanilan yeni nesil insektisit grubunu olusturmaktadir [156, 157].
Zararhilarin organofosfat, karbamat ve piretroid insektisitlere karsi direng gelistirmesi ve
cevre saghgini olumsuz etkileyen pestisitlerin kullaniminin kisitlanmast  diigiik
konstrasyonlarda yiiksek aktivite gosterebilecek yeni insektisit ihtiyacinin dogmasina
neden olmustur. Bu amagla tiretilen neonikotinoidler, son zamanlarda hayvan saghigi ve
iirlin korunmasinda kullanilan en basarili, en etkili ve en ¢ok satan insektisit haline
gelmigtir. Diinyada yillik satis oran1 1.56 milyar dolar olan neonikotinoidlerin, insektisit
piyasasindaki pazar pay1 % 17'dir [158-161].

Neonikotinoidler sistemik, genis spektrumlu, u¢ucu ve polar maddelerdir. Yiiksek
¢ozlinirliikleri ve polariteleri nedeniyle hareketlidirler. Suda ¢6ziinen neonikotinoidler,
bitki kokleri tarafindan kolaylikla absorbe edilmektedir. Cok diisiik konsantrasyonlarda
etki gosterdikleri igin zararlhilarla miicadelede diisiik dozlarda kullanilmaktadir.
Neonikotinoidler, hem memelilerde hem boceklerde post- sinaptik membranda bulunan
nikotinik asetilkolin reseptdrleri (nAChR)’nin a4/B2 boliimiine baglanarak agonist etki
gosterirler [93, 162]. Bu baglanma kolinerjik sinapslarda yanlis sinyaller olusturarak sinir
sisteminin bloke olmasina neden olur [6, 163]. Memelilerde bulunan nikotinik asetilkolin
reseptorleri boceklerinkinden yapisal olarak farklilik gostermektedir. Bu nedenle
boceklerde yiiksek toksisiteye sahip olan neonikotinoidlerin, memelilerde ve sucul
hayvanlarda toksisitesinin diisiik oldugu bildirilmistir [93]. Neonikotinoidler, EPA
tarafindan yapilan siniflandirmada 2. ve 3. sinif toksinler grubunda yer almaktadir [14-

16].

Asetamiprid, neonikotinoid grubu insektisitlerin imidakloprid'den sonra iiretilen ikinci
grubunu olusturmaktadir. Asetamiprid; yaprakli meyveler ve sebzeler, turuncgiller,
lizim, pamuk ve narenciye gibi bitkilere zarar veren emici tiirden (yaprak bitleri, beyaz
sinek vb) bocekleri kontrol altinda tutmak i¢in kullanilmaktadir [13]. Asetamiprid,
asetilkolin gibi davranarak nikotinik asetilkolin reseptdrlerine baglanir ve sinir sistemini

inhibe ederek bocegin 6liimiine sebep olmaktadir [164].

57



Asetamiprid kullanimi ile boceklerin kontrolii saglanarak gidasal verimlilik artmaktadir.
Ancak asetamipridin molekiiler mekanizmasinin heniiz bilinmiyor olmasi ve konuyla
ilgili galismalarin oldukga sinirli olmasi, yaygin kullanim alanina sahip olan bu insektisite
kars1 endiseleri de beraberinde getirmektedir. Bu tiir bilesiklerin DNA hasarma yol
acmas1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasi ile meydana gelmektedir [165].
Insektisitlere maruz kalan omurgali hayvanlarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirlerinde (RNS) bir artis s6z konusudur [166]. Olusan ROS ve RNR’ler, viicutta
DNA, protein ve hiicre membrani gibi biyolojik sistemlerle reaksiyona girerek hasar
meydana getirmektedir [167]. Normalde viicutta bulunan antioksidan enzimler bu
radikallerin zararli etkilerini detoksifiye ederek ortadan kaldirmaktadir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzimleri, reaktif oksijen tiirlerini yok ederek hiicreyi
insektisit etkisine karsi korumaktadir [168]. Yao ve arkadaslar1 (2006), yaptiklari
calismada asetamipridin ti¢ bakteri tiirtinde (Esherichia coli K12, Pseudomonas sp. FH2
ve Bacillus subtilis B19) siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim diizeylerini
kisa siire i¢in artirdigini bildirmislerdir [169]. SOD ve CAT enzim aktivitelerinin varligi
stiperoksit radikallerinin varligin1 gostermektedir. Fizyolojik kosullarda siiperoksit
anyonlar1 (O27) SOD tarafindan hidrojen perokside (H202) indirgenir. CAT enzimleri de
olusan hidrojen peroksidi (H202), H20 ve O2’ye doniistiirerek hidroksil radikallerinin
olusumunu onler [170]. Fakat ROS ve RNR iiretiminin ¢ok fazla oldugu durumlarda,
antioksidan sistem ve serbest radikaller arasinda dengesizlik meydana gelmektedir ve bu
olay oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir [171]. Bu durum siiperoksit ve hidrojen
peroksit anyonlarini arttirarak DNA iplik¢ik kirilmasina neden olabilen hidroksil serbest
radikallerin  olusumuna neden olmaktadir. Siiperoksit anyonlarin RNR’leri
etkisizlestirerek sitotoksisiteye neden oldugu savunulmaktadir [170]. Asetamiprid
kaynakli sitotoksisitede meydana gelen siiperoksit anyonlarin neden olabilecegi

bildirilmistir [172].

Genotoksik ajanlar, interkalatif ve interkalatif olmayan bir sekilde DNA ile etkilesime
girerek DNA’da konformasyonel degisiklikleri indiikler. Asetamipridin interkalatif
olmayan bir sekilde ¢ift veya tek iplikli DNA ile etkilesime girebilecegi bildirilmistir
[173].
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Camlica ve arkadaglari, asetamiprid ve d-tiibokiirarin’in kurbaga sinir dokusu tizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, asetamipridin siyatik sinir dokusunda, katalaz (CAT)
ve asetilkolinesteraz (AChE) enzimlerini anlamli bir sekilde diisiiriip malondialdehit
(MDA)’y1 ise artirdifim1  gézlemlemislerdir. Sonugta yiiksek konsantrasyonda
asetamipridin oksidatif strese bagli olarak hasarlar olusturdugunu bildirmislerdir [174].

EPA, asetamipridin ames testinde, Cin hamster yumurtalik hiicrelerinde yapilan in vivo
calismada mutajenik olmadigin1 ve sican karaciger primer hiicrelerinde ve memeli
karaciger hiicrelerinde in vivo olarak DNA sentezini indiiklemedigini bildirmistir. CHO
hiicreleri kullanilarak yapilan bir in vitro kromozomal aberasyon ¢aligsmasinda
asetamipridin, sitotoksik doz seviyesinde metabolik aktivasyon altinda test edildiginde
pozitif bulunmustur. Metabolik olmaksizin etki saptanmamistir. Fare kemik iliginde
yapilan in vivo kromozomal aberasyon ¢alismasinda asetamipridin klastojenik olmadigi
ve in vivo fare kemik iligi mikroniikleus analizinde negatif oldugu bildirilmistir. Fakat
yapilan bir takim in vivo ve in vitro ¢alismalar, asetamipridin kromozomal aberasyon ve
mikroniikleus olusumunu artirarak DNA hasarina yol actigimi agikga gostermektedir
[175].

Bagri ve Jain, yaptiklar1 bir ¢alismada Swiss albino erkek fare kemik iligi hiicrelerinde
kromozomal aberasyon ve mikroniikleus test yontemini kullanarak asetamipridin
genotoksisitesini aragtirmiglardir. Asetamiprid, 60 ve 90 giin boyunca 4,6 ve 2.3 mg/kg
dozda intraperitonal olarak farelere uygulanmstir. Pozitif kontrol olarak siklofosfamid,
50 mg/kg dozda uygulanmistir. Sonug olarak asetamipridin 4,6 mg/kg dozu 60 ve 90 giin
boyunca uyguma sonucunda hem genotoksik hem de sitotoksik oldugunu rapor
etmislerdir [176].

Cavas ve arkadaslari, CaCo-2 hiicrelerinde mikroniikleus, comet ve yH2AX test
yontemlerini kullanarak asetamipridin genotoksisitesini degerlendirmislerdir. Sonugta
asetamipridin ince bagirsak hiicreleri iizerinde sitotoksik ve genotoksik potansiyele sahip

oldugunu bildirmislerdir [19].

Cavas ve arkadaslari, insan akciger hiicrelerinde asetamiprid tarafindan indiiklenen
genotoksisite ve sitotoksiteye karsi fullerenol nanopartikiillerinin etkisini mikroniikleus,

comet ve yYH2AX yontemleri ile arastirmiglardir. Calisma sonucunda asetamipridin insan
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akciger hiicreleri iizerinde sitotoksik ve genotoksik etkiye sahip oldugunu, fullerenol
nanopartikiillerinin ise ROS’un temizlenmesi yoluyla asetamipridin etkisini

iyilestirdigini ileri stirmiislerdir [177].

Kocaman ve Topaktas, bir ticari marka olan Mosetam 20 S’nin (asetamiprid %20) 25, 30,
35 ve 40 pg/ml dozlart kullanilarak insan periferal kan lenfositlerinde kardes kromatid,
kromozomal aberasyon ve mikroniikleus test yontemleriyle genotoksisitesini
arastirmiglardir. 24 saat maruziyet sonucunda kardes kromatid, kromozomal aberasyon

ve mikroniikleus frekanslarinda 6nemli artis oldugunu tespit etmislerdir [20].

Bansal ve arkadaslari, sivrisinek genomunda PCR teknigini kullanarak asetamipridin
genotoksisitesini degerlendirmislerdir. Yapilan ¢alismada kontrol grubundan yiikseltilen
DNA 444 bazdan olusurken LD4o degerindeki asetamipride maruz kalan bireylerde 448
bazli DNA olustugunu gozlemlemislerdir. Sonugta, 230 mutasyon meydana geldigini ve
asetamipridin semiletal dozlarina maruz kalan bireylerde gen mutasyonlarini tegvik etme

potansiyeline sahip oldugunu bildirmislerdir [178].

Yukarda bahsedilen ¢aligsmalar yalnizca asetamiprid kullanimina dayali arastirmalardir.
Maddelerin birlikte kullanildiginda sinerjistik ya da antagonistik etki olusturdugu
diisiincesinden yola ¢ikilarak yapilmis asetamipridin tek ya da karigim halindeki

kullanimina dayali etkilerini arastiran ¢alismalar da mevcuttur.

Kocaman ve Topaktas, 12.5+2.5, 15 1+5, 17.5 + 7.5, ve 20 + 10 lg/mL dozlarinda
asetamiprid ve bir pyrethroid insektisit olan a- cypermethrin karisiminin insan periferik
kan lenfositlerindeki genotoksik etkisini in vitro kromozomal aberasyon, mikroniikleus
ve kardes kromatid degisimi tekniklerini kullanarak incelemislerdir. 24 ve 48 saat
boyunca asetamiprid+a-cymethrin karisimina maruziyetin konsantrasyona bagl olarak
kromozomal aberasyon ve kardes kromatid degisimini arttirdigini tespit etmislerdir.
Mikroniikleus frekansindaki artigin, kontrol ile karsilastirildiginda, asetamiprid+a-
cymethrin karigiminin sinerjistik olarak sitotoksisiteyi ve genotoksisiteyi indiikledigini

bildirmislerdir [179].

Goc Rastgele, asetamiprid ve propineb pestisit karigimlarinin genotoksik etkilerini Mus
musculus cinsi erkek farelerde in vivo olarak arastirmislardir. 0.625, 1.25 ve 2.50 pg/mL
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asetamiprid, 12.5, 25 ve 50 pg/mL propineb ve 0.625+12.5, 1.25+25 ve 2.50+50 ug/mL
asetamiprid-propineb karisimi intraperitonal yolla farelere uygulanmigtir. Caligsma
sonucunda asetamipridin non-genotoksik oldugunu ve asetamiprid- propineb karisiminin
tiim konsatrasyonlarda fare kemik iligi hiicrelerinde MNPCE sikligini arttirdigimi ve

sitotoksik etki olusturdugunu bildirmislerdir [180].

Gokalp Muranli ve arkadaslari, mikroniikleus test teknigini kullanarak asetamiprid ve
propineb insektisitlerinin tek ve kombine kullanimlarinin insan periferik kan
lenfositlerindeki genotoksik etkilerini incelemislerdir. Lenfositler, 24 ve 48 saat boyunca
asetamiprid (0.625, 1.25, 2.5 pg/mL), propineb (12.5, 25, 50 pg mL) ve asetamiprid-
propineb karigimina (0.625+12.5, 1.25+25, 2.5+50 pg mL) maruz birakilmistir. 48 saatlik
asetamiprid-propineb karisimina maruziyetin, mikroniikleus frekansinda anlamli bir artig
meydana getirdigini ve bu insektisitlerin yalniz baslarina kullanimlarinin mikrontikleus

frekansinda 6nemli bir artig olusturmadigini tespit etmislerdir [172].

Karabay ve Oguz, bir neonikotinoid insektisit olan imidakloprid ve bir organofosfat
insektisit olan methamidophosun tek bagina veya kombinasyon halinde uygulandiginda
sitotoksik ve genotoksik etkilerini arastirmislardir.  Kromozomal aberasyon,
mikroniikleus ve ames testleri kullanilarak yapilan ¢alismada, farelere 90 giin boyunca 50
ve 100 mg / kg imidakloprid, 2.5 ve 5 mg / kg methamidophos ve 2.5 ve 5 mg / kg
imidakloprid+methamidophos oral yolla verilmistir. Calisma sonucunda, mikroniikleus
frekansinin doza bagl olarak arttig1 ve test edilen tiim insektisit dozlarinin S9 karigimi
varliginda mutajenik aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Buna bagl olarak
methamidophos ve imidakloprid sinerjistik etkisinin, hedef olmayan organizmalara

potansiyel hasarda bir artisa neden oldugu sonucuna varmislardir [181].

Asetamiprid ve imidakloprid, neonikotinoid grubuna dahil yeni nesil insektisitlerdir.
Ayni insektisit sinifinda olmalarina karsin asetamiprid bir cyanoamid, imidakloprid ise
bir nitroguanidin tiirevi neonikotinoid insektisittir. Bu kimyasal farklilik daha diisiik
dozdaki asetamipridin daha fazla genotoksik etki gostermesine neden olabilecegi kanisini

olusturmustur [6].

Bansal ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada asetamiprid ve imidaklopridin, Culex

quinguefasciatus tireme sistemleri {izerine olan genotoksik etkisini dominant letal test
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(DLT) yontemini kullanarak arastirmislardir. Calisma sonuglarina goére, asetamiprid
kaynakli genotoksik hasarin imidakloprid ile karsilastirildiginda asetamipridin daha
diisiik dozlarda oldukga yiiksek etki gosterdigi kanisina varmiglardir [182].

Asetamipridin genotoksik etkisinin imidaklopride gore fazla oldugunu gosteren bir
calisma da Rust ve Saran tarafindan yapilan ¢alismadir. Rust ve Saran, termik tiirlerle
yaptigi caligmalarinda asetamiprid toksisitesini imidakloprid ve tiyametoksam ile
karsilastirmis, asetamipridin imidaklopride gore daha toksik fakat tiyametoksamdan daha

az toksik oldugunu belirlemislerdir [183].

Bagri ve arkadaslari, Swiss albino erkek farelerin somatik hiicrelerinde imidakloprid
kaynakli mutajenik etkileri kromozomal aberasyon ve mikrontikleus testlerini kullanarak
degerlendirmislerdir. Farelere 7, 14 ve 28 giin boyunca 5.5, 11 ve 22 mg/kg dozda
imidakloprid siispansiyonu uygulanmistir. En yiiksek seg¢ilmis dozda (22 mg / kg viicut
agirligl) ve en uzun se¢ilmis zaman periyodunda (28 giin) kontrol grubuna gore, giinliik
imidakloprid tedavisinden sonra kromozomal aberasyon ve mikroniikleus frekansinda

istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu belirlemislerdir [184].

Costa ve arkadaglari, insan periferal kan lenfositlerinde metabolik aktivasyon ve
maruziyete baglh olarak imidaklopridin genotoksik etkilerini mikroniikleus ve comet test
yontemlerini kullanarak incelemislerdir. 0.2, 2 ve 20 uM dozlarinda imidakloprid
kullanilarak ~ yapilan c¢alismanin  sonucunda <20 pM konsantrasyonlarindaki
imidaklopridin insan periferal kan lenfositleri i¢in genotoksik olmadigini bildirmislerdir

[185].

Ansoar ve arkadaslari, imidaklopridin hedef olmayan organizmalar iizerindeki
genotoksik etkilerini incelemislerdir. Calisma, imidaklopridin farkli konsantrasyonlarina
(250, 125 ve 62.5 ng/L) maruz birakilan Oreochromis niloticus (Pisces) eritrositlerinin
mikroniikleus ve comet test teknigi ile arastirilmasi esasina dayanmaktadir.
Imidaklopridin, tiim konsantrasyonlarda primer DNA hasarini uyardiim ve test edilen
en yiiksek konsantrasyonda mikroniikleus ve niikleer anormallikler ortaya ¢ikararak

kromozomal seviyede hasara yol actigini1 tespit etmislerdir [186].
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Yapilan bu caligmada kromozomal aberasyon, mitotik aktivite ve mikroniikleus test
sonuglarina gore; negatif kontrol, 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda asetamipridin
istatistiksel agidan genotoksisiteyi etkilemedigi, fakat 15 mg/kg dozlarda uygulanan
asetamipridin ise kromozomal aberasyonu ve mikroniikleus frekansini arttirdigi, mitotik
aktivite ile birlikte PCE/NCE oranlarini diisiirdiigli gozlemlenmistir (p<0.001). Sonuglar
yiiksek dozda asetamipridin, genotoksik etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak yapilan birgok c¢alisma incelendiginde neonikotinoid grubu pestisitlerin in
Vivo Ve in vitro genotoksisiteye yol actigi rapor edilmistir. Yaygin olarak kullanilan
asetamiprid ve benzeri neonikotinoid grubu pestisitlerin kontrolsiiz kullanimlar1 tiim
canli-cansiz elemanlar i¢in risk olusturabileceginden kullanimlarinin kisitlanmasi, ayrica
ekosistemdeki biitiin dengeyi olumsuz yonde etkileyeceginden arastirmacilarin bu

yondeki calismalara tesvik edilmesi ve her yonden desteklenmesi gerekmektedir.

63



5. KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

FAO, 1993. Pesticide Residues in Food. Report, Joint Meeting on Pesticide
Residues Plant Production Paper, 122.

Kizilet, H., (2015). Kisa Siireli Test Teknikleri ile Bazi Insektisitlerin
Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi ve Bu Etkilerin Giderilmesi Icin
Portulaca oleracea L. (Semizotu) Bitkisine ait Cesitli Ekstraklarin
Kullanilmas: Uzerine Arastirmalar. Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dal1, Erzurum.

Akdogan, A., (2011). Bazi Pestisitlerin Kromatografik Ayrilmalar1 ve
Tayinleri. Doktora Tezi, Pamukkale Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/
Kimya Anabilim Dali, Denizli.

Delen, N., Durmusoglu, E., Giincan, A., Gilingér, N., Turgut, C. ve Burgak, A.,
(2005). Tirkiye’de Pestisit Kullanimi, Kalint1 ve Organizmalarda Duyarlilik
Azalist Sorunlar. Tiirkiye Ziraat Miihendisligi VI. Teknik Kongre, Ankara.
Environmental Protection Agency (EPA). (2006). What is a Pesticide? (US
EPA definitions). http://www.epa.gov/minimum-risk-pesticides/what-
pesticide, (10.02.2018).

Kocaman, A. Y., (2007). Acetamiprid ve Alpha-Cypermethrin Pestisidlerinin
Tek Basina ve Karisim Halinde Kullanildiklari Zaman Insan Periferal
Lenfositlerindeki In vitro Genotoksik Etkileri. Doktora Tezi, Cukurova
Universitesi, Fen bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilimdali, Adana.

Sanz, P. C., Halko, R., Ferrera, S. Z. and Santana-Rodriques, J. J., (2005).
Combination of Microwave Assisted Micellar Extraction and Liquid
Chromatography for the Determination of Organophosphorous Pesticides in
Soil Samples. Journal of Chromatography A, 1078(1,2), 13-21.

Acero, L. J., Benitez, J. F., Real, J. F. and Gonzales, M., (2007). Chlorination
of Organophosphorus Pesticides in Natural Waters. Journal of Hazardous
Materials, 153(1-2), 320-328.

Dogan, A., (2016). Veteriner Toksikoloji. Eser Basim Yayin Dagitim
Matbaacilik, Erzurum, 542-568.

64


http://www.epa.gov/minimum-risk-pesticides/what-pesticide
http://www.epa.gov/minimum-risk-pesticides/what-pesticide

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Kaya, S., Piringci, 1. ve Bilgili, A., (2002). Veteriner Hekimliginde Toksikoloji.
2. Baski, Medisan Yayin, 385-402.

Giircan, T., (2001). Tarimsal Ila¢ Kalintilar1 ve Onemi. Diinya Gida Dergisi,
67-72.

Casida, J. and Quistad, G. B., (2004). Why Insecticides are More Toxic to
Insect than People: The Unique Toxicology of Insects. Journal of Pesticide
Science, 29(2), 81-86.

Tang Yeter, O., (2007). Bal Orneklerinde Asetamiprid Kalintisinin ve
Bozunma Uriiniiniin Tayini i¢in Yontem Gelistirilmesi. Doktora Tezi,
Marmara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Kimya Anabilim Dali, Istanbul.
Delo, D., (2016). Ugotavljanje Strupenosti Acetamiprida Na Kompenske
Enakonozne Rake Vrste Porcellio Scaber (Isopoda, Crustacea). Univerza V
Novi Gorici, Fakulteta Za Znanost1 O Okolju, Nova Gorica.

Environmental Protection Agency (EPA), (2003). Pesticides - Fact Sheet for
Clothianidin; Pesticide Tolerance, Feredal Register, 68, (32390-32400).
Enviromentel Protection Agency (EPA), (20003). Pesticides —Fact Sheet for
Thiacloprid.http://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/reg_actions/registra
tion/fs_PC-014019 26-Sep-03. pdf, (10.08.2018).

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO), (2009). The WHP
Recommended Classification of Pesticides by Hazard and Guidelines to
Classification, World Health Organization Programme on Chemical Safety,
Geneva, Switzerland.

Brunet, J. L., Badiou, A. and Belzunces, L. P., (2005). In vivo Metabolic Fate
of [14C]-Acetamiprid in Six Biological Compartments of the Honeybee, Apis
mellifera L. Pest Management Science, 61(8), 742-748.

Yan, X., Li, H., Li, Y. and Su, X., (2014). Visual and Fluorescent Detection of
Acetamiprid Based on the Inner Fitler Effects of Gold Nanoprticles on
Ratiometric Fluorescence Quantum Dots. Analytica Chimica Acta, 852, 189
195.

Cavas, T., Cinkilic, N., Vatan, O., Yilmaz, D. and Coskun, M., (2012). In vitro
Genotoxicity Evaluation of Acetamiprid in Caco-2 Cells Using the

65


http://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/reg_actions/registration/fs_PC-014019_26-Sep-03.%20pdf
http://www3.epa.gov/pesticides/chem_search/reg_actions/registration/fs_PC-014019_26-Sep-03.%20pdf

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

Micronucleus, Comet and yh2ax Foci Assays. Pesticide Biochemistry and
Physiology, 104(3), 212-217.

Kocaman, A.Y. and Topaktas, M., (2007). In vitro Evaluation of the
Genotoxicity of Acetamiprid in Human Peripheral Blood Lymphocytes.
Environmental and Molecular Mutagenesis, 48(6), 483-490.

Bedir, A., Bilgici, B., Yurdakul, Z., Giirsel, B. and Alvur, M., (2004). The
Comparison of p-Fadu and Comet Methods in DNA Damage Analysis. Tiirk
Klinik Biyokimya Dergisi, 2(3), 97-103.

Corvi, R. and Madia, F., (2017). In witro Genotoxicity Testing- can the
Performance be Enhanced?. Food and Chemical Toxicology, 106, 600-608.
Aksu, P., (2012). Akrilamidin In vivo ve In vitro Genotoksisitesi Uzerine
Fenolik Bilesiklerden Pelargonidin ve Gallik Asidin Etkileri. Doktora Tezi,
Kafkas Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii/ Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dali, Kars.

Can Avci, E., (2013). Deltametrin (Pestisit; Insektisit)'in Pelophylax
ridibundus (amphibia: anura) Uzerindeki Genotoksik Etkilerinin Eritrosit
Mikronukleus Testi ile Belirlenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Afyon Kocatepe
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dal1, Afyon.

Perry, P. and Evans, H. J., (1975). Cytological Detection of Mutagen-
Carcinogen Exposure by Sister Chromatid Exchange. Nature, 258(5531), 121-
125.

Heddle, J. A. and Countryman, R. 1., (1976). The Production of Micronuclei
from Chromosome Aberration in Irradiated Cultures of Human Lymphocytes.
Journal Mutation Research, 41(2-3), 321-331.

Kiling, A., (2016). Neonikotinoid Grubu Insektisitlerin Sitotoksik Etkilerinin
Arastirilmas1. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii/Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dals, Istanbul.

Incedere, F. E., (2009). Baz1 Pestisitlerin Genotoksik Etkilerinin Arastirilmast.
Yiiksek Lisans Tezi, Marmara Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii/

Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali, Istanbul.

66



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
[40]

Cakir. S., (2008). Cukurova Yoresinden Toplanan Siitlerde Sentetik Piretroid
Insektisid Varliginin Arastirilmas1. Doktora Tezi, Ankara Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii/Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara.
Giindiiz, T. ve Cukur, A., (1994). Hazar Golii Agir Metal Kirlenmesi. Dogu ve
Giineydogu Anadolu Bolgelerinin Su Kaynaklar1 ve Sorunlari Sempozyumu,
Atatiirk Universitesi, Erzurum.

Klassen, C. D., Amdur, M. O. and Doull, J., (2001). Casarett and Doull’s
Toxicology: Basic Science of Poisons. 6" Edition, McGraw-Hill International
Editions, New York, 763-784.

Taylor EL, Holley A. G. and Kirk M., (2007). Pesticide Development a Brief
Look at the History. Southern Regional Extension Forestry, 805-124.

Agar S., Aydinoglu H., Temel O., Ikiziinal K. ve Ece H., (1991). Pestisit
Kullaniminin Tarihgesi, Bugiinii ve Gelecegi. Tiirk Entomoloji Dergisi, 15(4),
247-56.

Uslu, O. ve Tiirkman, A., (1987). Su Kirliligi ve Kontrolii. T.C. Bagbakanlik
Cevre Genel Midiirligii Yaymnlart Egitim Dizisi: 1, Ankara, 118-125.
ZachariaJ. T., (2011). Identity, Physical and Chemical Properties of Pesticides.
In: Stoytcheva M, Ed. Pesticides in the Modern World - Trends in Pesticides
Analysis. Rijeka, Intechp, 1-18.

Daglioglu, N., (2004). Akut Organofosfatli Pestisit Entoksikasyonlarmin
Sicanlarda Deneysel Olarak Gosterilmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Cukurova
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii/Adli Tip Anabilim Dali, Adana.

Vural, N., (1996). Toksikoloji. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Yaylari, Ankara, 73, 342-373.

Pedigo, L. P., (1996). Entomology and Pest Management. lowa State
Univeristy, lowa, USA, 679.

Carson, R., (1962). The Silent Spring. Mariner Books, New York, USA, 1-275.
Yildiz, M., Giirkan, M. O., Turgut, C., Kaya, U. ve Unal, G., (2005). Tarimsal
Savasimda Kullanilan Pestisitlerin Yol A¢tig1 Cevre Sorunlari. Tiirk Miithendis
ve Mimar Odalar1 Birligi Ziraat Miihendisleri 6. Teknik Kongresi, Ankara,
649-668.

67



[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

Dogag, E., (2013). Zeytin sinegi (Bactrocera oleae) Popiilasyonlarinin Genetik
Karakterizasyonu ve Bu Popiilasyonlarda Organofosfat Insektisit Direng
Mutasyon Frekanslariin Belirlenmesi. Doktora Tezi, Mugla Sitki Kocaman
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dali, Mugla.

Yiicel, U., (2006). Pestisitlerin insan ve Cevre Uzerine Etkileri. Ankara
Niikleer Arastirma ve Egitim Merkezi, Niikleer Kimya Boliimii, Ankara.
http://www.doganinsanisbirligidernegi.org.tr/makaleler/pestisitler.doc,(03.03.
2018).

T.C. Tarim ve Koyisleri Bakanligi, Koruma ve Kontrol Genel Mudiirliigi
(2002). Hayvansal Kokenli Gidalarda Veteriner Ilaglari Maksimum Kalint:
Limitleri Tebligi. Yayimlandigi Resmi Gazete: 28.04.2002-24739 Teblig No:
2002/30.

Delen, N., (2008). Fungisitler. Nobel Yayin Dagitim, Nobel Yayimn No: 1360,
Ankara.

Bull, S., Fletcher, K., Boobis, A. R. and Battershill, J. M., (2006). Evidence for
Genotoxicity of Pesticides in Pesticide Applicators: a Review. Mutagenesis,
21(2), 93-103.

Nesheim, O. N., Fishel, F. M. and Mossler, M., (2005). Toxicity of Pesticides.
UF/IFAS EDIS Document PI-13. http://edis.ifas.ufl.edu/P1008, (23.12.2017).

Kiziewicz, B. and Czeczuga, B., (2002). Bioaccumulation of Organochlorine
Pesticides in the Trophic Chain Alga-Freshwater Fish. Acta Ichthyologica et
Piscatoria, 32(1), 41-51.

Tiryaki, O., Can, H. R. ve Horoz, S., (2010). Tarim Ilaglar1 Kullanimi ve
Riskleri. Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 26(2), 154-1609.
Wood, A., (2010). Compendium of Pesticide Common Names.
http//www.alanwood.net/pesticides/index.html, (05.04.2018).

Giincan, A., (1993). Tiirkiye’de Sekerpancarinda Yabanci Ot Miicadelesi.
Tiirkiye 1. Herboloji Kongresi Bildirileri, Adana, 227-231.

Sabanci. K., (2013). Seker Pancar1 Tariminda Yabanci Ot Miicadelesi igin
Degisken Diizeyli Herbisit Uygulama Parametrelerinin Yapay Sinir Aglartyla
Belirlenmesi. Doktora Tezi, Selguk Universitesi, Fen Bilimleri

Enstitiisii/Tarim Makineleri Anabilim Dal1, Konya.

68


http://www.doğaninsanisbirligidernegi.org.tr/makaleler/pestisitler.doc
http://edis.ifas.ufl.edu/PI008

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

Akman, Y., Ketenoglu, O., Evren, H., Kurt, L. ve Diizenli, S., (2000). Cevre
Kirliligi (Cevre Biyolojisi), Palme Yayincilik, 140-158.

Komarek, M., Cadkova, E., Chrastny, V., Bordas, F. and Bollinger, J., (2010).
Contamination of Vineyard Soils with Fungicides: a Review of Environmental
and Toxicological Aspects. Environment International, 36(1), 138-151.
Calhelha, C. R., Andrade, V. J., Ferreira, C. I. and Estevinho, M. L., (2006).
Toxicity Effects of Fungicide Residues on the Wine-Producing Process. Food
Microbiology, 23(4), 393-398.

Das, Y. K. ve Aksoy, A., (2016). Pestisitler. Tiirkiye Klinikleri Journals
Veterinary Sciences Pharmacology and Toxicology-Special Topics, 2(2), 1-17.
Chitwood, DJ., (2003). Nematicides. In: Plimmer JR, ed. Encyclopedia of
Agrochemicals. John Wiley and Sons, 1104-1115.

Caligkan, M., (2010). The Effects of the Synthetic Pyrethroid Insecticide
Tetrametrin on the Serum Proteins of Albino Mice (Mus musculus). Tiirk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, 67(2), 65-71.

Ghanim, M. and Ishaaya, I., (1997). Insecticides with Novel Modes of Action
Mechanism and Resistance Management. Insecticides with Novel Modes of
Action Mechanisms and Application, (Editor: Ishaaya, I., Degheele, D.),
Springer-Verlag, Berlin Heidelberg.

Scharf, M. E., (2003). Neurological Effects of Insecticides. Encyclopedia of
Pest Management, (Editor: Pimental, D.), Marcel-Dekker, New York, 1-5.
Hammouda, O., Gaber, A. and Abdel-Raouf, N., (1995). Microalgae and
Wastewater Treatment of Pesticides, Metals, and their Effect on Algal Species.
Ecotoxicology and Environmental Safety, 31(3), 205-210.

Akbas, D., (2014). Neonikotinoid Insektisitlerden Imidacloprid’in Kurbaga
(Rana ridibunda) Iskelet Kasi Uzerine Elektrofizyolojik ve Histolojik
Etkilerinin Arastirilmasi. Doktora Tezi, Mersin Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dali, Mersin.

Pour, A., (2014). Pamuk Yaprak Kurdu Spodoptera littoralis (Boisduva)
(Lepidoptera: Noctuidea)’nda Pyrethroild ve Neonikotinoid Direncinin
Biyokimyasal Karakterizasyonu, Doktora Tezi, Ankara Universitesi, Fen

bilimleri Enstitiisii/Bitki Koruma Anabilim Dali, Ankara.

69



[63]

[64]

[65]
[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

Rortais, A., Arnold, G., Halm, M.P. and Touffet-Briens, F., (2005). Modes of
Honeybees Exposure to Systemic Insecticides: Estimated Amounts of
Contaminated Pollen and Nectar Consumed by Different Categories of Bees.
Apidologie, 36(1), 71-83.

Atamanalp, M. ve Cengiz, M., (2002). Bir Sentetik Piretroid Insektisit
(Cypermethrin)’in Sublethal Dozlarmin Capoeta capoeta’da Hemoglobin,
Hemotokrit ve Sediment Seviyeleri Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi. Ege
Journal of Fisheries and Aquatic Sciences, 19(1-2), 169-175.

Gilindiiz, T., (1998). Cevre Sorunlari. Ankara, 160-175.

Pham, T., Lum, K. and Lemieux, C., (1996). Seasonal Variation of DDT and
its Metabolites in the St. Lawrence River (Canada) and Four of its Tributaries.
Science of the Total Environment, 179, 17-26.

Marrs, T. C. and Dewhurst, 1., (2000). Toxicology of Pesticide. General and
Applied Toxicology. 2. Edition, Macmillan Reference Ltd., New York, 1993-
2012,

World Health Organization (WHQ), (1996). Guidelines for Drinking Water
Quality, Second Edition, Health Criteria and Other Supporting Information,
Genava, 2, 973.

Kaya, S., Piringgi, 1. ve Bilgili, A., (1998). Veteriner Hekimliginde Toksikoloji.
Medisan Yayin Serisi: 35, Ankara, (222-355).

Ecobichon, D. S., (1991). Toxic Effects of Pesticides. Casarettand Doull's
Toxicology, 4 . ed., Pergamonpress, New York.

Yavuz, O. ve Sanli, Y., (1999). Halk Saglig1 ve Vektor Kontroliinde Kullanilan
Pestisidler, Pestisit Formiilasyonlar1 ve Uygulama Segenekleri. I. Seminer
Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii/Farmakoloji Anabilim Dali,
Ankara.

Yalginkaya, E., (2013). Organofosforlu Insektisit Fenthion’un Galleria
mellonella L.’nin Antioksidan Savunma Sistemi ve Lipit Peroksidasyonu
Uzerine Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, Adiyaman Universitesi, Fen Bilimleri

Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dali, Adiyaman.

70



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

Kocak, A., Senol, E., Kok, H. O. ve Aktas, E. O., (2005). Organofosfat
(Tamaron) Zehirlenmesi Sonrasinda Gelisen Noropati. Journal of Forensic and
Legal Medicine, 2(3), 109-112.

Timoroglu, 1., (2009). Trichlorfon ve Phorate Insektisitlerinin Insan
Lenfositlerinde Genotoksik Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dali, Ankara.

Kwong, T. C., (2002). Orgonophophate Pesticides: Biochemistry and Clinical
Toxicology. Therapeutic Drug Monitoring, 24(1), 144-149.

Ogiit, S., (2012). Isparta Yoresinde Kullanilan Bazi Pestisitlerin Elma -
Kirazlardaki Pestisit Kalintilar1 ve Bu Uriinlerin Tarimminda Calisan Tarim
Iscilerinin Kan Parametrelerine Etkilerin Belirlenmesi. Doktora Tezi,
Siileyman Demirel Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Gida Miihendisligi
Anabilim Dal1, Isparta.

Cakir, S. ve Yamanel, S., (2005). Boceklerde insektisitlere Direng. Gazi
Universitesi Kirsehir Egitim Fakiiltesi Yayinlari, 6 (1), 21-29.

Ecobichon, D.J., (2001). Toxic Effects of Pesticides. Casarett and Doull’s
Toxicology, the Basic Science of Poisons (Ed. C. D. Klaassen), Mc Graw
Comp, North America, 784-786.

Shafer, T. J., Meyer, D. A. and Crofton, K. M., (2005). Developmental
Neurotoxicity of Pyrethroid Insecticides: Critical Review and Future Research
Needs. Environ, Health Perspect, 113(2), 123-136.

Elliot, M., Jamees, N. F. ve Potter, C. (1978). The Future of Pyrethroids in
Insect Control, Annual Reviews Entomology, 23, 443-469.

Das, K. Y., (2004). Tiirkiye’de Uretilen Ballarda Bazi Organik Fosforlu ve
Sentetik Piretroid Insektisit Kalintilarimin Incelenmesi. Doktora Tezi, Ankara
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii/Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dali, Ankara.

Unal, G. ve Giirkan, M. O., (2001). Insektisitler Kimyasal Yapulari,
Toksikolojileri ve Ekotoksikolojileri. Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bitk

Koruma Boéliimii, Ankara.

71



[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

Vijverberg, H.P. and Vanden Bercken, J., (1990). Neurotoxicogical Effects and
the Mode of Action of Pyrethroid Insecticides. Critical Reviews in Toxicology,
21(2), 105-126.

Sekeroglu, V., (2010). Thiacloprid ve Deltamethrin Insektisitlerinin Tek
Baslarma ve Karisim Halinde Kullanildiklari Zaman Sican Kemik 1ligi
Hiicrelerinde In vivo (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769) Genotoksik
Etkileri. Doktora Tezi, Ondokuz Mayis Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dal1, Samsun.

Kakko, 1., (2004). Toxic Mechanisms of Pyrethroids Studied In vitro.
Academic Dissertation. Finland. Acta Universitatis Tamperensis, 1018.
Kagabu, S., (1997). Chloronicotinyl Insecticides-Discovery, Application and
Future Perspective. Reviews in Toxicology, 1, 75-129.

Ozdemir, N., (2017). Neonikotinoid Pestisitler ve Ar1 Saghgna Etkileri.
Uludag Aricilik Dergisi, 17(1), 44-48.

Unver, S. ve Uysal H., (2014). Neonikotinoid insektisitlere Bagli Olarak
Drosophila  melanogaster’in  AChE  Aktivitesinde Meydana Gelen
Degisikliklerin Bitkisel Ekstraktlar ile Giderilmesi Uzerine Arastirmalar.
Cumbhuriyet Universitesi Fen Fakiiltesi Fen Bilimleri Dergisi (CFD), 35(4),
1300-1949.

Tisler, T., Jemec, A., Mozetic, B. and Trebse, P., (2009). Hazard Identification
of Imidacloprid to Aquatic Environment. Chemosphere, 76(7), 907-914.
Matsuda, K., Buckingham, S. D., Kleier, D., Rauh, J. J., Grauso, M. and
Sattelle, D. B., (2001). Neonicotinoids: Insecticides Acting on Insect Nicotinic
Acetylcholine Receptors. TRENDS in Pharmacological Sciences, 22(11), 573-
580.

Malev, O., (2012). Toxic Effects of Selected Neonicotinoids Through Different
Organisational Levels: In vitro and In vivo Studies. University of Nova Gorica
Graduate School, Nova Gorica.

Tang, H. and Xu, P., (2012). A Newly Isolated Strain of Stenotrophomonas sp.
Hydrolyzes Acetamiprid, a Synthetic Insecticide. Process Biochemistry,
47(12), 1820-1825.

72



[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

Tomizawa, M. and Casida, J. E., (2005). Neonicotinoid Insecticide
Toxicology: Mechanisms of Selective Action. Annual Review of
Pharmacology and Toxicology, 45, 68-247.

Matsuda K., Kanaoka S., Akamatsu M. and Sattelle D.B., (2009). Diverse
Actions and Targetsite Selectivity of Neonicotinoids: Structural Insights.
Molecular Pharmacology, 176, 1-10.

Vo, D. T., Hsu, W. H., Abu-Basha, E. A. and Martin, R., (2010). Insect
Nicotinic Acetylcholine Receptor Agonists as Flea Adulticides in Small
Animals. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutic, 33, 315-322.
Deshmukh, M. and Shripanavar C., (2011). Synthesis of N'-Carbamoyl-N-[(6-
chloropyridin-3-yl) methylethanimidamide. Journal of Chemical and
Pharmaceutical Research, 3(5), 636-637.

Levchenko, M. A,, Silivanova, E. A., Bikinyaeva, R. K. and Balabanova, G.
F., (2018). Efficacy of Acetamiprid and Fipronil Fly Baits against the Housefly
(Musca domestica L.) Under Laboratory Conditions Veterinary World, 11(7),
953-958.

Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), 2011.
http://www.fao.org/fileadmin/templates/agphome/documents/Pests_Pesticides
IJMPR/Report11/Acetamiprid.pdf, 20.01.2018).

Environmental Protection Agency (EPA), (2002). Pesticides - Fact Sheet for
Acetamiprid; Reason for Issuance: Conditional Registration.

Fasnabi P. A., (2015). Studies on Advanced Oxidation Processes for the
Removal of Acetamiprid from Wastewater. Division of Safety and Fire
Engineering, School of Engineering Cochin University of Science and
Technology Kochi- 682 022, Kerala, India.

Kanungo, D. and Solecki, R., (2011). Pesticide Residues in Food Toxicological
Evaluations. WHO, & FAO, Joint Meeting of the FAO Panel of Experts on
Pesticide Residues in Food and the Environment and the WHO Core
Assessment Group on Pesticide Residues. Part 11, s. 3-92. Geneva, Switzerland:
World Health Organization.

Emre Arican, Y., (2017). Neonikotinoid Grubu Insektisitlerden Asetamiprid’in

Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkisinin Arastirilmasi. Doktora tezi, Istanbul

73


http://www.fao.org/fileadmin/templates/agphome/documents/Pests_Pesticides/JMPR/Report11/Acetamiprid.pdf
http://www.fao.org/fileadmin/templates/agphome/documents/Pests_Pesticides/JMPR/Report11/Acetamiprid.pdf

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii/Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dals,
Istanbul.

European Food Safety Authority (EFSA), (2015). Modification of the Existing
Maximum Residue Levels for Acetamiprid in Leafy Brassicas. EFSA Journal,
13(10), 4229.

European Commission. (2004). Review Report for the Active Substance
Acetamiprid. European Commission, Health ve Consumer Protection
Directorate-General. Briiksel: The Standing Committee on the Food Chain and
Animal Health.

Mondal, S., Ghosh, R. C., Karnam, S. S. and Purohit K., (2014).
Toxicopathological Changes on Wistar Rat After Multiple Exposures to
Acetamiprid. Veterinary World, 7(12), 1058-1065.

Anonim (1999). FAO Specification and Evaluations for Plant Protection
Products Betacyfluthrin Evaluation Report, 482.

Saks, M., Upreti, S., SV, R. and Dang, R., (2017). Genotoxicity: Mechanisms,
Testing Guidelines and Methods. Global Journal of Pharmacy &
Pharmaceutical Science, 1(5), 555-575.

Atl Sekeroglu, Z. ve Sekeroglu, V., (2011). Genetik Toksisite Testleri. Tiirk
Bilim Arastirma Vakfi, 4(3), 221-229.

Kirsch-Volders, M., Vanhauwaert, A., Eichenlaub-Ritter U. and Decordier, I.,
(2003). Indirect Mechanisms of Genotoxicity. Toxicology Letters, 140-141,
63-74.

Heddle, A. J., Hite, M., Kirkhart, B., Mavournin, K., MacGregor, T. J., Newell
W. G. and Salamone, M. F., (1983). The Induction of Micronuclei as a
Measure of Genotoxicity. A Report of the U.S. Environmental Protection
Agency Gene-Tox Program. Mutation Research, 123(1), 61-118.

Zeiger, E., (2004). History and Rationale of Genetic Toxicology Testing: an
Impersonal, and Sometimes Personal, View. Environmental Molecular
Mutagenesis, 44(5), 363-367.

Schmid, W., (1975). The Micronucleus Test. Journal Mutation Research, 31,
9-15.

74



[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

Carrano, A. V. and Natarajan, A. T., (1988). Consideration for Population
Monitoring Using Cytogenetic Techniques. Mutation Research, 204(3), 379-
406.

Choy, W. N., (2001). Genetic Toxicology and Cancer Risk Assessment. Marcel
Dekker, (29-187), New York.

Vural N., (2005). Toksikoloji. Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
Yayinlari, Ankara, 115-129.

Maron D. R. and Ames B. N., (1983). Revised Methods for the Salmonella
Mutagenicity Test. Mutation Research, 113(3-4), 173-215.

Gatehouse D. G., Rowland I. R., Willox P., Dander R.D. and Foster, R., (1998).
Bacterial Mutation Assay, Basic Mutagenic Recommended Procedure (Ed:
Kirkland1, D. J.). The Bath, Press, Avon Research. 227-234.

Russell, P. J., (1998). Genetics. The Benjamin, Cummings, Publishing
Company, Inc., Canada, USA.

Jorgensen, K. V., Clayton, J. W. and Price, R.L. (1987). Evaluation of
Aflotoxin B:1 Mutagenesis: Glutathione-S-transferase to the Salmonella
Mutagenicity Assay. Environmental and Molecular Mutagenesis, 9(4), 411-
419.

McCann, J. and Ames, B. N., (1976). Detection of Carcinogens as Mutagens
in the Salmonella/Microsome Test: Assay of 300 Chemicals: Discussion.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 73 (3), 950-954.

Griffiths, M. D., (1996). Behavioural Addictions: An Issue for Everybody?.
Journal of Workplace Learning, 8(3), 19-25.

Ostling, O. and Johanson, K. J., (1984). Microelectrophoretic Study of
Radiation Induced DNA Damages in Individual Mammalian Cells.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 123(1), 291-298.
Sasaki, Y. F., Kawaguchi, S., Kamaya, A., Ohshita, M., Kabasawa, K., Iwama,
K., Taniguchi, K. and Tsuda, S., (2002). The Comet Assay with 8 Mouse
Organs: Results with 39 Currently Used Food Additives. Mutation Research,
519 (1-2), 103-1109.

Poletta, G. L., Larriera, A., Kleinsorge, E. and Mudry, M. D., (2008). Caiman

Latirostris (broadsnouted caiman) as a Sentinel Organism for Genotoxic

75



[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

Monitoring: Basal Values Determination of Micronucleus and Comet Assay.
Mutation Research 650 (2), 202-209.

Dinger, Y. ve Kankaya, S., (2010). DNA Hasarinin Belirlenmesinde Comet
Assay. Tiirkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences 30 (4), 1365-73.
McKelvey-Martin, V. J., Green, M. H. L, Schmezer, P., Pool-Zobel, B. L., De
Meo, M. P. and Collins, A., (1993). The Single Cell Gel Electrophoresis Assay
(Comet Assay): a European Review. Mutation Research, 288, 47-63.
Saruhanoglu, A., (2009). Oral Lokoplakili Olgularda Genomik Instabilitenin
Kardes Kromatid Degisim Sikligi ve Mikroniikleus Sikligi Yontemleriyle
Arastirilmasi.  Doktora Tezi, Istanbul Universitesi, Saglk Bilimleri
Enstitiisii/Ag1z Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dal1, Istanbul.
Calderon-Segura, M. E., Marcial Rojas, J. A. M., Mézquita Brito, M. G.,
TecCab, M., Calderon-Ezquerro, M. C. and Gomez-Arroyo, S., (2015).
Genotoxicity of the Neonicotinoid Insecticide Poncho (Clothianidin) on CD1
Mice Based on Alkaline Comet and Micronucleus Assays. Toxicity and Hazard
of Agrochemicals, DOI: 10.5772/61174.

Sardas, S. and Karakaya, A. E., (1990). Clastogenicity Test; Sister Chromatid
Exchange. Journal of Faculty of Pharmacy of Gazi University, 7 (2), 91-104.
Ozturk, S., Palanduz, S., Cefle, K., Tutkan, G., Ucur, A., Dincol, G., Nalcaci,
M., Aktan M., Yavuz S. and Kiiciikkaya R. D., (2005). Genotoxicity and Sister
Chromatid Exchange in Patients with Myelodysplastic Disordes. Cancer
Genetics and Cytogenetics, 159(2), 148-150.

Sardas, S., Erdogan, F., Sardas, O. S., Cengel, M. and Karakaya, A. E., (1994).
Sister Chromatid Exchange Studies for Monitoring DNA Damage in
Lymphocytes of Malignant Lymphoma Patients Under Cytostatic Therapy.
Anti-cancer Drugs, 5(4), 487-489.

Taylor, J. H., (1958). Sister Chromatid Exchanges in Tritium-labeled
Chromosomes. Genetics, 43(3), 515-529.

Natarajan, A. T., (2002). Chromosome Aberrations: Past, Present and Future.
Mutation Research, 504(1-2), 3-16.

76


http://dx.doi.org/10.5772/61174

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

Ozkan, D., (2009). Acephate ve Mephosfolan Insektisitlerinin Insan Lenfosit
Kiiltiirinde Genotoksik Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dal1, Ankara.

Nazhgil, E., (2009). Miyelodiplastik Sendromlu Olgularda Genomik
Instabilitenin Farkli Sitogenetik Yéntemlerle (Kromozom Aberasyonu, Kardes
Kromatid Degisimi, Mikronukleus) Arastirilmasi. Istanbul Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii/Genetik Anabilim Dali, Istanbul.

Kasimoglu, C., (2016). Baz1 insektisitlerin Cesitli Somatik Hiicrelerde In vivo
ve In vitro Olarak Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi ve Olast Etkilerin
Kusburnu (Rosa canina L.) Bitkisine ait Esktreler Kullanilarak Giderilmesi.
Doktora Tezi, Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim
Dal1, Erzurum.

Obe, G., Pfeiffer P., Savage, J. R. K., Johannes, C., Goedecke, W., Jeppesen,
P., Natarajan, A. T., Martinez-Lopez, W., Folle, G. A. and Drets, M. E., (2002).
Chromosomal Aberrations: Formation, Identification and Distribution.
Mutation Research, 504(2002) ,17-36.

Bonassi, S., Abbondandolo, A., Camurri, L., Dal Pra, L., Ferrari, M., Degrassi,
F., Forni, A., Lamberti, L., Lando, C. and Padovani, P., (1995). Are
Chromosome Aberrations in Circulating Lymphocytes Predictive of Future
Cancer Onset in Humans? Preliminary Results of an Italian Cohort Study,
Cancer Genetic and Cytogenetic, 79(2), 133-135.

Natarajan, A. T. and Obe, G., (1982). Mutagenicity Testing with Cultured
Mammalian Cells: Cytogenetic Assay. Mutagenicity: New Horizons in Genetic
Toxicology, Academic Press, New York, 171-213.

Evler Hatayoglu, S., (2004). In vitro Radyasyon Uygulamasi Sonucu
Lenfositlerde Meydana Gelen Kalici Olmayan Kromozom Aberasyonlart ile
Mikroniikleus Olusumlar1 Arasindaki iliskinin Incelenmesi. Yiiksek Lisans
Tezi, Istanbul Universitesi, Fen Bilimleri enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dals,
Istanbul.

Alqgallaf, A. K., Alkoot, F. M. and Aldabbous, M. S., (2013). Recent Advances
in Autism Spectrum Disorders (Chapter 16: Discovering the Genetics of

77



[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

Autism) - Volume I, Prof. Michael Fitzgerald (Ed.). ISBN: 978-953-51-1021—
7, InTech, 341-358.

Preston, R. J., Au, W., Bender M. A., Brewen, J. G., Carrano, A. V., Heddle,
J. A., McFee, A. F., Wolff, S. and Wassom, J. S., (1981). Mammalian In vivo
and In vitro Cytogenetic Assays: a Report of the U.S. EPA’s Gene-Tox
Program. Mutation Research 87(2), 143-188.

Evans, H. J., (1984). Human Peripheral Blood Lymphocytes for the Analysis
of Chromosome Aberrations in Mutagen Tests. In: Kilbey, B. J., Legator, M.,
Nichols, W., Ramel, C., eds., Handbook of Mutagenicity Test Procedures,
Elsevier Science, Amsterdam, 405-427.

Ford, C. E. and Hamerton, J. L. A., (1956). Colchicine, Hypotonic Citrate,
Squash Sequence for Mammalian Chromosomes. Stain Technology, 31(6),
247-51.

Fenech, M., (2007). Cytokinesis-Block Micronucleus Cytome Assay. Nature
Protocols, 2(5), 1084-1104.

Ford, J. H., Schultz, C. J. and Correll, A. T., (1988). Chromosome Elimination
in Micronuclei: a Common of Hypoploidy. American Journal of Human
Genetics, 43(5), 733-740.

Zijno, A., Marcon F., Leopardi, P., Salvatore, G., Carere, A. and Crebelli, R.,
(1994). An Assessment of the In vivo Clastogenicity of Erythrosine. Food and
Chemical Toxicology, 32(2), 159-163.

Anwar, W. A., Salama, S. I., Serafy, M. M. E. |., Hemida, S. A. and Hafez, A.
S., (1994). Chromosomal Aberrations and Micronucleus Frequency in Nurses
Occupationally Exposed to Cytotoxic Drugs. Mutagenesis, 9(4), 315-317.
Ocampo, I. Z., Okazaki, K. and Vieira, D. P., (2013). An Improved In vitro
Micronucleus Assay to Biologial Dosimetry. Refice, PE, Brazil, 24-29.
Vanparys P., Vermeiren F., Sysmans M. and Temmerman R., (1990). The
Micronucleus Assay as a Test for the Detection of Aneugenic Activitiy.
Mutation Research, 244(2), 95-103.

Stopper H. and Miiler OS., (1997). Micronuclei as a Biological Endpoint for
Genotoxicity: a Minireview. Toxicology In vitro, 11(5), 661-667.

78



[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

Ozkara, A. ve Akyil, D., (2015). Bitkilerde Mikronukleus Testi ile Genotoksik
Hasarin Degerlendirilmesi. Dumlu Pinar Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Dergisi, 034, 27-40.

Fenech, M., (2006). Cytokinesis-Block Micronucleus Assay Evolves Into
a“Cytome” Assay of Chromosomal Instability, Mitotic Dysfunction and Cell
Death. Mutation Research Fundamental and Molecular Mechanisms of
Mutagenesis, 600(1-2), 58-66.

Konen, S., (2007). Trifluralin ve Askorbik Asit Kombinasyonlarinin
Oreochromis niloticus Uzerindeki Genotoksik ve Antigenotoksik Etkilerinin
Mikroniikleus Testi Kullanilarak Arastirilmasi. Yiiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii/Biyoloji Anabilim Dali, Mersin.

Preston, R. J., Dean, B. J., Galloway, S., Holden, H., McFee, A. F. and Shelby,
M., (1987). Mammalian In vivo Cytogenetic Assays Anaylsis of Chromosome
Aberrations in Bone Marrow Cells. Journal Mutation Research, 189, 157-165.
Ihara, M., Brown, L. A., Ishida, C., Okuda, H., Sattelle, D. B. and Matsuda, K.,
(2006). Actions of Imidacloprid, Clothianidin and Related Neonicotinoids on
Nicotinic Acetylcholine Receptors of American Cockroach Neurons and their
Relationships with Insecticidal Potency. Journal of Pesticide Science, 31(1),
35-40.

Casida, J. E. and Quistad, G. B., (1998). Golden Age of Insecticide Research:
Past, Present, or Future? Annual Review of Entomology, 43, 1-16.

Jeschke, P., Nauen, R., Schindler, M. and Elbert, A., (2011). Overview of the
Status and Globalstrategy for Neonicotinoids. Journal Agriculturaland Food
Chemistry, 59(7), 2897-2908.

Yamamoto, I. and Casida, J. E., (1999). Nicotinoid Insecticides and the
Nicotinic Acetylcholine Receptor. Springer-Verlag, Tokyo.

Tomizawa, M., Cowan, A. and Casida, J. E., (2001). Analgesic and Toxic
Effects of Neonicotinoid Insecticides in Mice. Toxicology and Applied
Pharmacology, 177(1), 77-83.

Zhao, Y J., Dai, Y J., Yu, C G, Luo, J., Xu, WP., Ni, JP. and Yuan, S., (2009).
Hydroxylation of Thiacloprid by Bacterium Stenotrophomonas maltophilia
CGMCC;1.1788. Biodegradation, 20 (6), 761-768.

79



[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

Tomizawa, M. and Casida, J. E., (2003). Selective Toxicity of Neonicotinoids
Attributable to Specificity of Insect and Mammalian Nicotinic Receptors.
Annual Review of Entomology, 48, 339-364.

Schroeder, M. E. and Flattum, R. F., (1984). The Mode of Action and
Neurotoxic Properties of the Nitromethylene Heterocycle Insecticides.
Pesticide Biochemistry and Physiology, 22(2), 148-160.

Onciier, C. ve Durmusoglu, E., (2008). Tarimsal Zararlilarla Savas Y dntemleri
ve Ilaglar1. Ege Universitesi Yayini, Gelistirilmis 6. Baski, izmir. 220-302.
Giray, B., Gurbay, A. and Hincal, F., (2001). Cypermethrin-Induced Oxidative
Stress in Rat Brain and Liver is Prevented by Vitamin E or Allopurinol.
Toxicology Letters, 118(3), 139-146.

Klauning, J. E., (1991). Alterations in Intracellular Communication During the
Stage of Promotion. Experimental Biology and Medicine, 198(2), 688-692.
Scasselati, S. G., Moretti, M., Villarini, M., Angeli, G., Pasquini, R., Monarca,
S., Scarselli, R., Crea, M.G. and Lonardis, C., (1994). An Evalution of Toxic
and Genotoxic Risk from Work Related Exposur to Chemical Compounds,
Prevenzione Oggi, 6, 125-138.

Banerjee, B. D., Seth, V., Bhattacharya, A., Pahsa, S. T. and Chakraborty, A.
K., (1999). Effects of Some Pesticides on Lipid Peroxidation and Free-Radical
Scavengers. Toxicology Letters, 107(1-3), 33-47.

Yao, X H., MIN, H. and LV, Z M., (2006). Response of Superoxide Dismutase,
Catalase, and ATPase Activity in Bacteria Exposed to Acetamiprid.
Biomedical and Environmental Sciences, 19, 309-314.

Halliwel, B., Gutteridge, J. M. C., (1999). Free Radicals in Biology and
Medicine, rd ed. New York: Oxford University Press, 936.

Aruoma, O. I, (1998). Free Radicals, Oxidative Stress and Antioxidants in
Human Health and Disease. Journal of the American Oil Chemists’ Society,
75(2), 199-212.

Gokalp Muranli, F. D., Goc Rasgele P., Kekecoglu, M., Kanev, M., and
Ozdemir, K., (2015). Potential Genotoxicity of Acetamiprid and Propineb
Singly or in Combination in Cultured Human Peripheral Blood Lymphocytes

80



[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

by Using MN Assay. Article in Fresenius Environmental Bulletin, 24 (11),
3947-3955.

Jie, N.Q.,Hun, S.C., Du, F. P., Huang, L. R., Jiang, G. B. and Lv, S. Q. (2003).
Study on the Interaction Between Nucleic Acids and Acetamiprid. Nucleosides
Nucleotides and Nucleic Acids, 22(10), 1859-1866.

Camlica, Y., Bediz, S. C. ve Yalin, S., (2017). Asetamiprid ve d- Tiibokiirarin’
in Kurbaga Sinir Dokusu Uzerine Etkilerinin Incelenmesi (I: Oksidatif
Potansiyel). Marmara Pharmaceutical Journal, 21, 149-155.

Environmental Protection Agency EPA., (2004). Acetamiprid; Notice of Filing
a Pesticide Petition to Establish a Tolerance for a Certain Pesticide Chemical
in or on Food. In Notice, 47145-47149.

Bagri, P. and Jain S. K., (2018). Assessment of Acetamiprid-Induced
Genotoxic Effects in Bone Marrow Cells of Swiss albino Male Mice. Drug and
Chemical Toxicology, ISSN: 0148-0545, 1525-6014.

Cavas, T., Cinkilic, N., Vatan, O. and Yilmaz, D., (2014). Effects of Fullerenol
Nanoparticles on Acetamiprid Induced Cytoxicity and Genotoxicity in
Cultured Human Lung Fibroblasts. Pesticide Biochemistry and Physiology,
114, 1-7.

Bansal, M., Kaur, G. and Chaudhry, A., (2011). Evaluation of Genotoxicity of
Acetamiprid Using PCR Technique on Mosquito Genome. Journal of Applied
and Natural Science, 3 (2), 200-205.

Kocaman, A. Y. and Topaktas, M., (2009). Genotoxic Effects of a Particular
Mixture of Acetamiprid and a-Cypermethrin on Chromosome Aberration,
Sister Chromatid Exchange, and Micronucleus Formation in Human Peripheral
Blood Lymphocytes. Environmental Toxicology, 25(2), 157-168.

Goc Rastgele, P., (2017). Assessment of the Combined Effects of Acetamiprid
and Propineb In vivo. Igdir University Journal of Institute of Science and
Tecnology, 7(1), 79-86.

Karabay, N. U. and Oguz, M. G., (2005). Cytogenetic and Genotoxic Effects
of the Insecticides, Imidacloprid and Methamidophos. Genetics and Molecular
Research, 4(4), 653-662.

81



[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

Bansal, M., Kaur, G. and Chaudhry, A., (2012). Pesticides Effect on Genetic
Components: A Genotoxic Study on Culex quinquefasciatus by Applying
Dominant Lethal Test. International Journal of Advanced Biologycal Research,
2(4), 685-690.

Rust, M. K. and Saran, R. K., (2008). Toxicity Repellency and Effects of
Acetamiprid on Western Subterranean Termite (1soptera: Rhinotermitidae).
Journal of Economic Entomology, 101(4), 1360-1366.

Bagri, P., Kumar, V. and Sikka, A. K., (2016). Assessment of Imidacloprid-
Induced Mutagenic Effects in Somatic Cells of Swiss albino Male Mice.
Journal Drug and Chemical Toxicology, 39(4), 412-417.

Costa, C., Silvari, V., Melchini, A., Catania, S., Heffron, J. J., Trovato, A. and
Pasquale, R. De., (2009). Genotoxicity of Imidacloprid in Relation to
Metabolic Activation and Composition of the Commercial, Mutation Research,
672(1), 40-44.

Ansoar-Rodriguez, Y., Christofoletti, C. A., Marcato, A. C., Correia, J. E.,
Bueno, O. C. and Malaspina, O., (2015). Genotoxic Potential of the Insecticide
Imidacloprid in a Non-Target Organism (Oreochromis niloticus-Pisces).
Journal of Environmental Protection, 6, 1360-1367.

82



OZGECMIS

Ad-Soyadi : Safak Sandayuk
Dogum Tarihi : 21.06.1992
Dogum Yeri : KARS

Medeni Hali - Evli

Yabanci Dili : Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Yil)

Lise : Serhat Saglik Meslek Lisesi 2010

Lisans : Kafkas Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji 2015

Yiiksek Lisans : Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim
Dali

Cahstigin Kurum : Arnavutkoy Devlet Hastanesi/2011

83



