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ONSOZ

Artan dilinya niifusunu, beraberinde insanlarin yeteri ve dengeli beslenme
sorununu da giindeme getirmektedir. Diinya niifusu aglik sorunuyla karsi1 karsiyayken
son yillara giderek biiyiiyen 6lgiilerde i¢ icedir. Bu durum gilinlimiizde insanlar1 daha
fazla tarimsal faaliyetlere onem verilmesine ve iiretimin arttirilmasina yoneltmektedir.
Bu yonelim tarimsal alanlarda c¢ok cesitli yeni yontemlerin uygulanmasina neden
olmaktadir. Bu yeni yontemler arasinda tarim alanlarinin sulanmasi, giibrelenmesi gibi
dogal yontemler ile {iriiniin genetigini degistirme ve zararli canlilara karsi koruma
maksatl ila¢ kullanimi bulunmaktadir. Bu yontemler beraberinde c¢esitli sorunlari
getirmektedir. Asir1 ve diizensiz olarak yer alt1 sularinin tarimda kullanilmasi dogal
olarak topragin giderek tuzlanmasina neden olmaktadir. Ciikii tuzlar suda
¢oziindiigiinden yer alti sularinda 6nemli miktarlarda bulunur. Bu sularin toprak
yiizeyine tasinmasi buharlasma ve toprakta tuzun tutulmasi nedeniyle giderek tuz
yoniinden zenginlesir. Bu durum zaman igerisinde toprakta verim kaybini dogurur.
Tarimsal {riinlerinin artirllmasinda basvurulan diger bir yontem de dogal ve sentetik
yapilan giibrelemelerdir. Giibrelemeler gelisigiizel ve yaygin olarak yapildiginda
topragin fiziksel, kimyasal ve biyolojik yonden kirlenmesine neden olurlar. Ozellikle
son yillarda genetigi degistirilmis tUriinlere ekim alanlarinda sik¢a rastlanmaktadir.
Genetigi degistirilmis organizmalar (GDO) {izerinde toksisitelerinin tam olarak
anlagilabilmesi icin calismalar yapilmaktadir. Tasidiklar1 yiiksek lektin oranlari kan,
karaciger, bobrek gibi organlarda Oncelikle zararli olabilecekleri diisliniilmektedir.
Ayrica protein yapisindaki hormonlarla birleserek viicudun normal fizyolojik
aktivitelerini degistirebilecekleri muhtemeldir. Tasidiklar1 yabanci genler tiim doga icin
normal olmayan yeni bir durum arz etmesi de s6z konusudur. Bunlarin disinda tiriinlerin
daha cok yetistirme asamasinda basvurulan pestisit kullanimi, {iriinlerin hasat sonrasi
depolanma ve saklanmasinda da kullanilmaktadir. Burada amag¢ {riin kaybii
Onlemektir. Pestisit uygulamalar1 gilinlimiizde sik¢a bagvurulan bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Pestisitler zararli etkenlerce tirlinlerin bozulmasini 6nlemektedir.
Bu da azimsanamayacak derecelerde verim artis1 anlamina gelir. Pestisit uygulamalar
sonucu lirlinler hem tarlada hem de saklanma esnasinda pest adi verilen zararlilardan

korunurlar.



Tarim alaninda pestisit kullanimi giderek artmaktadir. Bununla birlikte eger bu
uygulamalar gereken kurallar cercevesinde yapilmazsa g¢evre ilizerinde istenmeyen
etkilere yol agmaktadir. Yanlis kullanilan pestisitler canlilar {izerinde akut ya da kronik
toksiyete neden olabilir veya toprak, su, hava ve gida maddelerinde birikerek canli ve
cansiz ¢evre lizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir. Uzun siire yaygin ve bilingsiz
pestisit kullanilmasi toprak ve suyun normal yapisini olumsuz yonde etkileyeceginden
ilerleyen zamanlarda yanlis sulama ve giibrelemede oldugu gibi tarimda verimsizlige
yol acabilir. Bilingsizce yliksek miktarda kullanilan pestisitler akut zehirlenmelere yol
acarken, gereginden daha uzun siire ve daha diisiik dozlarda kullanilan pestisitler kronik
tipte zehirlenmelere yol agar. Bunlarin sonucunda tiiketicilerde 6liim dahil ¢ok sayida
olumsuz etkiler ortaya c¢ikabilmektedir. Bunlar icerisinde mutajeite, kanserojenite,
teratojente ve alerjik etkiler sayilabilir. Ayrica organ toksisiteleri ve yetersizliklerine
neden olabilir. Ozellikle doza bagimli olmayan yan etkiler kalintilar1 agisindan énem arz

eder (alerji vb).

Ulkemizde tarimsal alanlarda kullanilan ilaglar hakkinda uygulayicilarin
yeterince bilgi sahibi olunmadigi biiyiik bir ihtimalle sdylenebilir. Bu da yanlig
kullanilmalarint ve zehirlenme riskinin artmasini dogurur. Yapilan yanlislardan biri
tarimsal alanlarda kullanilan her pestisitin evlerde bit, pire, sinek gibi haserelere karsi da
kullanilmasidir. Ayrica pestisit atiklar1 rastgele ¢evreye serpilmekte veya bunlar agikta
birakilarak yanlislik sonucu zehirlenme vakalarina sebep olmaktadirlar. Ozellikle kirsal

alanlarda bu tiir zehirlenmeler siklikla gbze ¢arpmaktadir.

Giliniimiizde zirai amaclh kullanilan ¢ok sayida pestisit sentezlenerek piyasaya
stirilmiistlir. Bunlarin ¢ogunun yapisi, etki mekanizmalar1 ve etkileri aydinlatilmistir.
Pestisitlere maruziyet sonrasi olusan primer zehirlenme etkileri biiylik oranda
bilinmektedir. Zehirlenmelerde gdzden kaganlardan bir de bu ana etkilerin disinda
olusan serbest radikal olusumudur. Yine kisa siire icerisinde bir belirti vermeyen
mutajenite, genotoksisite gibi ikincil olumsuz etkilerdir. Bunlarin ortaya ¢ikmasi zaman
alacagindan ¢ogu zaman neden kaynaklandigi tespit edilemeyebilir de. Alerji eger
zehirlenme belirtilerine neden olmayacak dozlarda alinan pestisitler sonrasinda ortaya
cikiyorsa, yine bu durumda da etkenin ne oldugu tam olarak anlasilamayabilir. Boyle

durumlarda neden ancak 6zel testlerle ortaya cikarilabilir.



Bu ¢aligmada tarimsal alanlarda sik¢a kullanilan pestisitlerden olan Malation ve
Dimetoat isimli organofosfat tiirevi olan bilesiklerin farelerde genotoksik etkiye neden
olup olmadiklar1 incelenmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda Malation ve Dimetoat
kullanim1 hakkinda saglik acisindan 6nemli bilgiler elde edilebilir. Bu maddelerin

kullanim1 kisitlayacak tedbirler alinabilir ve yeni toksik etkileri daha net saptanabilir.
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OZET

Bu arastirmada organik fosforlu insektisitlerden olan Malation ve Dimetoat’in

farelerde mikroniikleus testi ile genotoksik etkileri arastirildi.

Malation ve Dimetoat organik fosforlu insektisitlerdendirler. Tarimda ve
veterinerlik alaninda pestlere karst kullanilirlar. Besin insanoglunun en o6nemli
ihtiyacidir. Tarim alanlar1 azalirken niifusu giderek artmaktadir. Bu durum besine olan
ihtiyac1 da giderek arttirmaktadir. Bu nedenle giinlimiiziin en énemli problemlerinden
biri tarim {rlinlerine olan asir1 taleptir. Bunu saglayabilmek i¢in tarim alanlarina
sulama, giibreleme, pestisit uygulamalarinin yapilmasi maalesef kag¢inilmaz
goriinmektedir. Hatta hem bitki hem de hayvansal iiretiminin arttirilmasi i¢in genetik
calismalarin yapildigi da bilinen bir gercektir. Biitiin bunlar gilinlimiizde pestisit

uygulamalarini biiyiik boyutlara tagimistir.

Fazla kullanilan pestisitlerin bir grubunu da organik fosforlu insektisitler
olusturur. Bunlarin yanlis kullanilmas1 hem konak¢iya hem de ¢evreye zarar verebilir.
Akut ve kronik toksisite yaparak hayvan ve insanlarin zarar gormesi giindeme gelebilir.
Zararli etkilerinden bir tanesi de genetik yapilar iizerinde meydana getirdikleri
toksisitelerdir. Gentoksisitenin 6nemli sorunlar dogurmasi ve bazi etkilerinin gelecek
nesillere aktarilabiliyor olmasi nedeniyle iizerine biiyiik dikkat ¢ekmektedir. Gen

toksisitelerinin bilinmesi ¢evre ve canli sagliginin korunmasi agisindan ¢ok onemlidir.

Bu caligmada agirliklart 20 +£ 1 g arasinda degisen, 8 haftalik erkek, Mus
musculus cinsi Swiss albino ki toplam 40 adet fare kullanildi. Fareler 121 °C’ de
otoklove edilebilen, polikarbon malzemeden yapilmis kafeslerde barindirildi. Hayvanlar
kafeslere 10’lu gruplar halinde yerlestirildi . Fareler, 20 + 2 °C sicaklik, % 50 bagil
neme sahip, sabah 8’den aksam 8’e kadar olan 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k
periyotlu laboratuar kosullarinda barindirildi. Hayvanlar ad libitum olarak standart
diyetle beslendi. Uygulanacak maddelerin dozu distile suda ¢oziilerek oral yol ile
verildi. Kontrol grubuna (Grup 1) igme suyu olarak distile su verildi. Pozitif kontrol
grubuna (Grup 2) i.p. yolla 2 mg/kg tek dozda Mitomisin-C enjekte edildi. Grup 3’e 10
mg/kg dozda Malation, igme suyuyla 14 giin siireyle verildi. Grup 4’e ise 10 mg/kg
dozda Dimetoat igme suyuyla 14 giin siireyle uygulandi. Hayvanlar 14 giin sonra eter

anestezisi altinda dislokasyonla otenazi edildi. Kemik ilikleri ¢ikarildi. Boyanarak
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mikroskopta incelenebilecek preparatlar haline getirildi. Her hayvandan hazirlanan bir
preparattan 1000 adet hiicre olmak tizere bir gruptan toplam 10 000 adet hiicre sayildi.
Hiicrelerde Polikromatik Eritrosit (PCE) ve Mikroniikleuslu Polikromatik Eritrosit
(MNPCE) oranlarn tespit edildi. Arastirma sonucunda MNPCE sayilarinin grup
ortalamasi kontrol grubunda 3,6, Grup 2’de 67,6, Grup 3’de 28,1 ve Grup 4’de 51,1
olarak tespit edildi. Grup 1, 2 ile Grup 3 ve 4, ayrica Grup 3 ile 4 arasindaki farklar
istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0,001). Elde edilen sonuglara goére Malation

ve Dimetoat’in farelerde uygulanan dozlarda genotoksik etkili oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Dimetoat, Genotoksisite, Malation, Mikroniikleus ve Organofosfat

insektisitler
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SUMMARY

The genotoxic effects of Malathion and Dimethoate which are
organophosphorus insecticides in mice through micronucleus test have been searched in

this study.

Malathion and Dimethoate are organophosphorus insecticides. They are used
against the pests in agriculture and veterinary field. Nutrition is the most important need
of humans. While the cultivated areas are decreasing, the population is gradually
increasing. In this case, the need for food is also increasing. Hence, one of today's most
important problems is the excessive demand for agricultural products. In order to be
able to ensure this, fertilization, irrigation and unfortunately application of pesticides to
the cultivated areas seem to be inevitable. Moreover, it is a known fact that genetic
studies are carried out so as to increase both the production of plant and animal. Taking

into account all of these, applications of pesticides are inevitable.

A group of commonly used pesticides consist of organophosphorus insecticides.
Their misuse can damage both the host and the environment. The damage to animals
and humans may come into the question by their acute and chronic toxicity. One of their
detrimental effects is toxicity on genetic structures. The fact that Gene toxicity pose
significant problems and some of its effects can be transferred to future generations
raises the concern over. The knowledge about Genetoxicity is mostly important in terms

of protection of environmental and living being health.

In this study, 40 mice that weigh ranging from 20 + 1 g, are 8-week, male, Swiss
albino genus, Mus musculus have been used. Mice have been sheltered in cages that can
be autoclaved in 121°C and made of polycarbonate material. The animals have been
placed in groups formed ten. Mice have been sheltered in laboratory conditions having
20 £ 2 ° C temperature, 50% relative humidity, with the 12-hour light from 8 in the
morning until eight in the evening, 12-hour dark periods. The animals have been fed
with standard diet known as ad libitum. The dose of the substances to be applied have
been dissolved in distilled water and given by oral route. Control group (Group 1) has
been given distilled water as drinking water. Positive control group (Group 2) has been

injected Mitomycin-C by i.p. 2 mg/kg in a single dose. Group 3 has been given in 10



XV

mg/kg doses of Malathion with drinking water for 14 days. On the other hand, Group 4
has been given 10 mg/kg doses of Dimethoate with drinking water for 14 days. The
animals have been euthanized under ether anesthesia through dislocation after 14 days.
Bone marrows have been removed. They have been made into preparations which can
be examined under microscope by being staining. In any preparation obtained from each
animal 10.000 cells have been counted including a group having 1000 cells.
Polychromatic Erythrocyte (PCE) and Micronukleus Polychromatic Erythrocyte
(MNPCE) rates in cells have been determined. According to the study, the group
average of MNPCE numbers have been determined as 3,6 in control group, 67,6 in
Group 2, 28,1 in Group 3, 51,1 in Group 4. The differences between Group 1,2 and
Group 3,4 and also those between Group 3 and 4 are considered statistically significant
(p<0,001). According to obtained results, it can be said that Malathion and Dimethoate

have genotoxic effects over mice in applied dose.

Keywords: Dimethoate, Genetoxicity, Malathion, Micronucleus  and

Organophosphorus insecticides



GIRIS VE AMAC

Pestisitler dogada tarim alaninda kullanilan ilaglardir. Giiniimiizde yaygin
pestisit kullanimi kaginilmaz bir hal almistir. Yaygin ve yanlis kullanimi canli ve cansiz
cevreye istenmeyecek derecelerde zarar verme potansiyeli tasimaktadir. Gereksiz ve
0zensiz kullanilmalar1 insan ve hayvanlarda akut ve kronik tipte toksikasyonlara sebep
olmaktadir. Bu maddelerle ortaya c¢ikan zehirlenme etkileri bilesiklerin kimyasal
yapisina gore degisiklik arz eder. Bazi etkiler gelecek nesillere aktarilmasi agisindan
cok daha biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu etkilerden biri genotoksisitedir. Genotoksik
etkiler hiicrelerde mutasyon seklinde seyredebildiginden kanser, teratojenite, alerji ve
hiicre Oltimlerinin ortaya c¢ikmasiyla sonuglanabilir. Bazilar1 kalitsal hastaliklar

dogurabilmesi agisindan da dikkate degerdir.

Bu arastirmada veteriner hekimlikte ve tarimda pestisit olarak yaygin kullanilan
organik fosforlu insektisit grubu insektisitlerden Malation ve Dimetoat’in genotoksik
etkilerinin olup olmadigi arastirilmistir. Arastirmada fare kemik iligi hiicrelerinden
yararlanilmistir. /n vivo olarak planlanan bu calismada farelerin kemik iliginden elde
edilen eritrositlerde mikroniikleus tespit edilerek genotoksisitenin olup olmadig:
belirlenmeye ¢aligilmistir. Elde edilen sonuglarin halk saglig1 ve ¢evre sagligi agisindan
faydali olacagi degerlendirilmektedir. Ayrica ilaglarin kullanim amacit ve doz ve

kalintilarinin degerlendirilmesine katki yapacaktir.



1. GENEL BIiLGILER

Artan diinya niifusu daha ¢ok besin maddesine gereksinim duymaktadir. Diinya
niifusunun artmasina karsin tarim alanlar1 artmamakta, hatta giderek yanlis yapilagsma
nedeniyle giderek azalmaktadir. Bu durumun da besin ihtiyacinin artmasinda énemli bir
katkis1 vardir. Bu nedenle insanoglu bir taraftan besin ihtiyacin1 karsilamaya calisirken
diger taraftan tarim alanlarin1 daraltmamali ve ona zarar vermemelidir. Bu mantik
saglikli bir ¢cevre olusturmak agisindan sarttir. Amag saglikli bir ¢cevre olusturmak ve
gelecek kusaklara onu saglikli bir sekilde birakmak olmalidir (Dogan 2012).
Siirdiiriilebilir ¢evre elde etmenin en 6nemli sart1 ise ¢evreye verdigimiz kadar ondan
almaktir. Bunun icin niifus planlanmasinin dogru olarak yapilmasi biiylik 6nem arz

etmektedir.

Cevrede yapilan asir1 sulama, giibreleme ve diger biyoteknolojik iiriin
calismalarinin canli ve cansiz ortama zarar vermemesi veya en azindan bu olumsuz
etkilerin azaltilmas1 6ncelikli hedef edinilmelidir. Gliniimiizde ilag kullanimi1 ekonomik
bir tarimin yapilmasi i¢in kaginilmaz bir Segenek olarak ortaya ¢ikmistir. Bu alanda
kullanilan ilaglar1 ciddi zararlh etkileri bilinmektedir. Bu nedenle bunlarin
kullanilmasinin azaltilmasa da hi¢ olmazsa dogru kullanilarak zararlarinin 6nlenmesi
saglik acisindan sarttir. Fazla ve yanlig pestisit kullanmak yerine niifusun ve
yapilagmalarin dogru planlanmasi daha uygun bir Oneri olacaktir. Bu durumun
saglanabilmesi durumunda tarim alanlarinin korunmasi ve gelecek nesillere saglikli
olarak aktarilmasi s6z konusu olabilir. Aksi durumda bazi iilkelerde zaten yetersiz ve
verimsiz olan arazilerin, giderek artan niifusu besleyebilmesi miimkiin degildir. Bu da
giderek toplu aglik ve beslenme yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan hastalik ve

dolayisiyla 6liim oranlarindaki artisla sonuglanacag: kaginilmaz gibi gortinmektedir.
1.1.Biyositler ve Pestisitler

Biyosit kelime anlami olarak canli organizmalari 6ldiiren madde demektir.
Biyositler uygulandig1 biyolojik canlilara zarar vererek onlar1 dldiiriirler. Canli gesidi
dikkate alindiginda biitiin canlilara zarar vererek onlar1 ortan kaldiran bir ilag ya da bir
ilag gurubundan bahsedilemez. Bu nedenle biyositler kimyasal ve etki ettikleri biyolojik
varliklar géz oniine alinarak genis bir alt baslik altinda incelenirler. Pestisit terimi, bu alt

bashiklar arasindadir. Pestisitler kisaca tarimda kullanilan biyositler olarak



adlandirilabilirler. Genis tanimi ise tarim iriinlerine bulastiklarinda iireyerek ya da
tilkketerek onlara zarar veren pest adi verilen canlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilan
maddelerdir. Pestler tarim {iriinlerinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin bozulmasina
neden olduklarindan ciddi verim diislisiine ve tiiketicilerde saglik sorunlarina neden
olurlar. Pesler arasinda bakteri, mantar, alg, bocek, rat gibi canlilar bulunur. Pestisitler
bu canlilara karsi kullanilir. Bu nedenle isimlerini de etki ettikleri canlilarda alirlar.
Ornegin insektleri dldiirenlere insektisitler, rodentleri dldiirenler ise rodentisitler adi
verilmektedir. Pesisitler biyositlere gore daha bir dar grubu olustururlar. Diger bir
deyisle biyositler pestisitleri de kapsar. Yani biyositler hem zirai alanlarda hem de zirai
alanlar diginda istenmeyen canlilara karsi kullanilan maddelere denilmektedir (Dogan
2012).

Diinya iizerinde yaklasik bir milyonun iizerinde bocek tiirii mevcuttur. Bu
tiirlerden 10000 tiir bitkilerle beslenirken, 700 tiir ise insan ve hayvanlarin yararlandigi
bitkiler ile beslenmektedir. Bu nedenle 6zellikle yalnizca boceklerin 700 adet tiirii insan
ve hayvan besinleri iizerinde olumsuz etkiler neden olur. Bu zararli hasaratlarla
miicadele i¢in pestisit kullanimina giiniimiizde sik¢a basvurulur. Pestisit tanim olarak
pest kelimesinden tiiretilmekte olup zararli hasarat adi verilen canlilar1 6ldiiren madde
anlamia gelir. Daha genel bir ifade ile pestisit insan, hayvan viicudunda bulunan ve
bitkiler ilizerinde veya cevresinde yasayarak onlara zarar veren ayrica besinlerin
depolanmasi, hazirlanmasi ve tliketilmesi sirasinda besin degerini azaltan ve onlara
zarar veren canlilar1 6ldiirmek igin kullanilan maddelerdir (Dogan 2012). Burada
boceklerin yalnizca zararli etkileri oldugu anlami ¢ikarilmamalidir. Dogal dengenin
olusmasinda dnemli gérevleri de vardir. Ozellikle bitkilerin déllenmesinde gorev alirlar.
Bitkilerin polenlerini uzak yerlere tagiyarak ya da diger bitkilere tasiyarak saglikli yeni
nesillerin ortaya c¢ikmasina katki yaparlar. Bilindigi iizere bir bitki kendi kendini
dollememekte, ancak bagka bir faktor ile dollerini diger bitkilere ulastirmaktadir ki, bu
da saglikli yeni nesillerin olusmasina katki yapar. Bu faktorler arasinda bocekler ile

riizgar gibi diger dogal etmenler bulunmaktadir.

Tarim alanlar1 ve tiriinlerine yalnizca bocekler zarar vermez. Boceklerin yaninda
cok sayida diger canlilarin da zararli etkileri vardir. Bu durum pestisitlerin farkli alt
dallarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Yani pestisitler etki ettikleri canli tiiriine

gore farkli sekillerde smiflandirilmaktadir. Bu anlamda pestisit kelimesi genel bir



kavram olup herbisit, fungusit, rodentisit, insektisit, akarisit vb. seklinde adlandirilan
kimyasallarin tiimiinii kapsar. Pestisitler etki ettikleri canli tiiriine gore asagidaki sekilde

siiflandirilirlar.

1. Afisitler: Yaprak bitlerine kars1 kullanilan ilaglara denir.

2.Akarisitler: Akarlara karst kullanilirlar. Akarlarin viicutlar1 tek pargalidir
(kene, demodeks, sarkoptes vb.).

3. Algisitler: Alglere kars1 kullanilan pestisitlere denir.

4. Arbositler: Agaglara karsi kullanilan ilaglara denir.

5. Fungusitler: Mantarlara kars1 kullanilan pestisitlerdir.

6. Herbisitler: Yabani otlara kars1 kullanilirlar.

7. Insektisitler: insektlere kars1 kullanilirlar (bocek &ldiiriiciiler).
8. Rodentisitler: Kemiricilere kars1 kullanilan ilaglardir.

Ayrica avisitler, molluskisitler, nematositler, ovisitler vb gibi pestisitler de
bulunmaktadir. Bu pestisitler icerisinde en fazla kullanilanlar1 herbisitler olusturur.
Ayrica insektisitler biitiin diinyada azimsanamayacak derece yaygin olarak kullanilan

pestisitler arasindadirlar (Dogan 2012).

Pestisitlerin yukarida smiflandirilmadan da anlasilacagi tlizere ¢ok gesitli
kimyasal yapiya sahip bilesiklerden olustugu anlasilabilir. Ciinkii etki ettikleri biyolojik
yapilarin ¢esitliligi, bir kimyasal maddenin hepsine ayni oranda etkili olamayacagi
sonucunu ortaya cikari. Burada rol oynayan en biiyiik etken canlilarin birbiride farkl
biyolojik yap1 ve fizyolojik 6zellik gostermeleridir. Dolayisiyla bu denli genis bir
yelpazeye sahip olan pestisitlerin takibinde ve kullanilmasinda kolaylik saglayacak bir

siiflandirma gerektirmektedir. Bu siniflandirmalar asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Etki sekillerine gore

Kaliciliklarina gore

Kimyasal yap1 ve kaynaklaria gore

Etkiledikleri canli ¢esitlerine gore (yukarida verilmistir)
Formiilasyonlarina gore

Zehirliliklerine gore

N o a ~ w D oe

Etki hizlarina gore



En yaygin kullanilan siniflandirma arasinda kimyasal yap1 ve kaynaklarina gore
olunur. Kimyasal yapilara gore pestisitler siniflandiracak olursa inorganik maddeler,
dogal organik maddeler ve sentetik organik maddeler seklinde 3 baslik altinda toplanir
(Kaya ve ark. 2002). Pestisitlerin bir alt grubunu olusturan insektisitler kaynaklarina
gore inorganik (kiikiirt bilesikleri), bitkisel (nikotin, iretrin), mikroorganizma
(ivermektinler), ve sentetik insektisitler (organik fosforlu, klorlu ve kabamat grubu,
nikotinodler, piretroidler gibi) olarak siniflandirilir. Yapilan ¢alismada sentetik organik
bilesiklerden olan organofosfatlar igerisinde yer alan Malation ve Dimetoat
kullanilmistir (Dogan 2012).

Pestisitlerin siiflandirilmasinda kullanilan yontemlerden biri de zehirlilik
tirlerine gore yapilan siiflandirmadir. Bu smiflandirilma insektisitlerin  toksik
etkilerinin anlagilmasinda kullanilmaktadir. Bu pestisitlerin hem hedef organizmalar
tizerindeki toksik etkilerinin hem de hedef olmayan organizmalar ve insanlar iizerindeki
toksik etkilerinin anlagilmasina yarar. Ciinkii pestisitler yalnizca kullanildiklar1 hedef
canlilar iizerinde etki gostermezler. Ayn1 zamanda ¢evrede bulunan ¢ok sayidaki canliy
da bir sekilde etkilerler. Bu canlilar arasinda O6zelikle yiiksek smiflarda yer alan
memeliler gelir. Ozellikle Memeliler’de paraziter amagla kullanildiklarindan bu
canlilarda yanlig ve yiiksek dozda uygulanmalar1 ciddi kayiplara sebep olabilir. Bu
yizden de insektisitlerin toksik etki kuvvetleri bilinmelidir. Toksik etkilerinin
degerlendirilmesinde uygulama yoluna gore ilaclarin daha ¢ok LDsg diizeyleri dikkate
alinarak yapilir (Dogan 2012). Bu nedenle pestisitler uygulandiginda doz ayarlamalarina
0zel bir hassasiyet gosterilmelidir. Toksik etkileri birbirinden farklilik da gosterse az
cok tehlikeli sayilan bu pestisitler Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve Cevre Koruma
Kurumu (EPA) tarafindan belirlenen zehirlilik tablolart goz 6niinde bulundurularak
uygulanmalidirlar. Pestisitler Onerilen dozlarda uygulanmadiklarinda ya da yanlis
uygulandiklarinda konakgida zehirlenmelere neden olabilirler. Zehirlenmeler indirekt
olarak da ortaya ¢ikabilir. Uygulandiklar1 tarim iirlinlerindeki kalintilarinin tiiketiciler
tarafindan alinmas1 zehirlenme nedenleri arasinda sayilir. Zehirlilik durumunu kimyasal
maddelerin spesifik o6zellikleri ile hayvan ve ¢evrenin Ozellikleri belirleyebilir.
Hayvanin tiirii, uygulanan doz, doz tekrari, pestisitin kimyasal yapisi, ¢evrenin 1sis1 vb.
sartlar zehirlenmelerin ortaya ¢ikma sekilleri dogrudan etkiler. Genel bir kural olarak

canli viicudunda zor metabolize olan ve birikme egilimi gosteren pestisitler kronik



nitelikli zehirlenmelere neden olurlar. Bu tip zehirlenmeler pestisitin akut zehirlenme
belirtilerine neden olmayacak dozlarda uzun siire tekrarlanarak alinmasi sonucu
goriilmektedir. Yani bir doz tekrar1 s6z konusudur ve zehirlenme belirtileri bir ay ve
daha uzun siire sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip zehirlenmelerde dokularda organik
degisikliler gelistiginde tedavi genelde sorunsuz olarak sonlanmaz. Ancak ani Sliim
riski biraz daha diisiik olur. Canli viicudunda hizla yikilan viicuttan ¢abuk atilan
pestisitler akut nitelikli toksisite gosterirler. Bu tip zehirlenmeler tek dozda ortaya
cikmaktadir. Ancak boyle etkili ilaglarin akut zehirlenme belirtileri gosterebilmeleri igin
yeteri bir doz yiiksekliginde alinmalar1 gerekir. Ayrica toksisiteleri yliksek olmalidir.
Ancak bazi pestisitlerin tek dozda alindiginda akut bir zehirlenme belirtisi olusturmadan
etkileri kronik zehirlenmelerde oldugu gibi aylar sonra ortaya ¢ikabilir ki, bu tip akut

zehirlenmelere gecikmis akut toksikasyon adi verilmektedir.

WHO tarafindan zehirler genellikle sicanlarda oral veya deri yoluyla LDsy
miktarlarmin diizeyine gore Smf Ia, Siif Ib, Simif II, Sinif III ve zehirsiz-zararsiz

seklinde siniflandirilir (Dogan 2012).

Tablo 1.1. : DSO tarafindan pestisitlerin akut zehirlilik yoniinden siiflandiriimasi (Dogan 2012).

Zehirlilik Sican, ODsy, mg/kg
sinifi

Ag1z yoluyla Deri yoluyla

Kat1 Sivi Kat1 Sivi
Smif TA <5 <20 <10 <40
Smif IB 5-50 20-200 10-100 40-400
Simif 11 50-500 200-2000 100-1000 400-4000
Simf 111 >500 >2000 >1000 >4000
Normal

>

kullammda Kat1 halde >2000mg/kg
zehirsiz Stv1 halde >3000mg/kg




Pestisitlerin kullanim1 ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. Bu durum genel
anlamda bilgi birikimi ve bilimin gelismesiyle paralellik arz etmektedir. Misir’da
bulunan ve M.O. 1500 yillara ait papiriislerde bit, pire, esek arilarina karst kullanilan
kayitlar mevcuttur. Daha sonraki takip eden yiizyillarda bazi bitkisel maddelerin pestisit
amactyla kullanimi s6z konusudur. Bu durum insanoglunun ilk kesfettigi ve tedavide
kullandig1 ilaglar1 da aym1 zamanda anlatmaktadir. Bu amagla ilk kullanilan bitkiler
arasinda nikotin tasiyan N. tabbaccum gelmektedir. Ancak bu eski kullanilan bitkilerin
yaninda benzer etkileri bulunan ve piretrinler gibi yakin zamanda kesfedilmis olanlari
da vardir. Bitkisel pestisitlerin bir diger dnemi ise ¢ok sayida yeni sentetik ilaglarin
gelistirilmelerinde oynadiklar1 roldiir. Ornegin son yillarda nikotinden nikotinoidler,
piretrinden ise pretroidler sentez edilerek yaygin kullanim amaci bulmustur (Dogan
2012). Bunlar sentezlendikleri ana iiriine gore daha istiin 6zellikler sergilemektedirler.
Nikotin diginda bitkisel kaynakli pestisitler sicakkanli canlilar iizerinde yiiksek toksik
etkiler gostermezken hasaratlar i¢in daha etkili bir miicadele yontemine imkan
tanimaktadirlar. Bilimin ilerlemesiyle bitkisel kaynakli pestisitlerin disinda daha sonraki
yillarda sentetik organik pestisitlerin kesfi yapilmistir. Son yiizyilda diinya ilizerinde
pestisit kullanimi yayginlasmis Dikoloro Difenil Trikloroetan (DDT) gibi iyi bilinen bir
pestisit kesfedilmistir (Kaya ve ark. 2002) , (Amdur ve ark. 2014). Ancak 1980°li
yillarda DDT’nin zararh etkilerinin kesfedilmesi nedeniyle kullanimi geligmis iilkeler
basta olmak iizere ¢ogu iilkede yasaklanmistir. Bunun nedeni DDT’nin ¢evre sartlarina
kas1 ¢ok dayanikli olmasi ve uzun siire ¢evrede par¢alanmadan kalabilmesidir. Bu
sebepten besin zincirine giren bu madde canlilarin saglhigimi ciddi anlama tehlikeye

sokmaktadir.

Pestisit kullanim1 diinya {izerinde biiyiik bir patlama etkisi yaratmistir. Bunun
sonucunda pestisit kullanilan gevre ve iizerinde yasayan canlilar i¢in kaygi uyandiran
bir takim sorunlar ortaya cikmustir. Ozellikle bilingsiz, yiiksek dozda ve miktarda
kullanilan pestisitlerden bazilarinin dogada hava, su ve toprakta konsantrasyonlar:
artmaktadir. Bu durum pestisitin hem kendisinden hem de metabolizma sonucu ortaya
¢ikan metabolitlerinden kaynaklanmaktadir. Pestisitlerin viicutta ya da ¢evredeki
parcalanma riinleri ki, bunlarin sayis1 ¢ok fazladir, dogada, canli ve cansiz ¢evrede
birikmeye baslamistir. Hatta bazilar1 6nemli oranda birikmistir. Bu kalintilar hedef

olmayan canlilar ve insanlar iizerinde olumsuz etkiler olusturmasi dogaldir. Yapilan



calismalar bu tip kalintilarin canlilar {izerindeki olumsuz etkileri gosterilebilmistir.
Kalintilarin tespiti i¢in duyarli analiz yontemlerinin gelistirilmesi sarttir. Kimyanin
gelismesiyle birlikte son yillarda olduk¢a hassas analiz metotlar1 gelistirilebilmistir. Bu
durum kalintilarin kontroliinii kolaylagtirmakla birlikte heniiz istenen diizeylerde tespit
edilemeyen pestisitler de s6z konudur. Bunlar arasinda oncelikle yeni sentezlenen

pestisit tiirevleri bulunur.

Pestisit kalintilarinin 6nemi 1948 ve 1951 yillar1 aras1 besin ve ¢evrede organik
klorlu pestisitlerin kalintilarinin bulunmasiyla anlasilmistir. Ciinkii bu pestisitlerin
cevredeki pargalanma yar1 dmiirleri, diger ¢ogu pestisitlere gore oldukg¢a uzundur. Bu da
cevrede bu insektisitlerin daha fazla rastlanilmasina neden olur. Bu 06zelliklerinin
anlasilmasi bu tip pestisitlerin kullaniminda sinirlamalar getirilmesine neden olmustur.
Pestisitler ¢esitli sistemlerde birikirler. Bu sistemler arasinda hava, su, toprak, bitki ve
hayvan friinleri gelir. Bu yapilardan hedef olmayan canli ve insanlara yansir ve
dokularda birikerek gesitli toksik etkileri ortaya ¢ikarirlar. Insan ve diger tiiketicilere
pestisit kalintilarinin yansimasinda hemen hemen biitiin sistemler benzer rol oynar.
Ancak yansimada besinlerin biiyiik bir rolii vardir. Bu anlamda insanlar1 bilgilendirme
ve birikimin 6niine gegmek amaciyla Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve WHO Pestisit
Kalintilar1 Kodeks Komitesi kurmustur. Bu komite bilimsel g¢alismalarla gidalarda
bulunan pestisit kalintilar1 i¢in izin verilen maksimum dozlar1 belirlemislerdir. Bu
maksimum dozlar genel olarak pestisitlerin tolere edilebilinen limitleri olarak bilinir.
Her iilke bu limitleri alarak kendi sartlarina miimkiin olan en uygun sekilde
uyarlamaktadir. Ulkemizde bu isin sorumlulugu Tarim Bakanligi’ndadir (Ozkaya ve
ark. 2013). Belirlenen bu limitler hayvan ve bitki iriinlerinin {ilkeler arasindaki
ticaretinde biiyiik bir 6nem arz eder. Bu yiizden limitlerin tarim ticareti yapilan iilkelerle
aynt diizeylerde olmasi1 istenir. Buna gore ilaclama programlar1 ve analiz

laboratuarlarinin kurulmasi 6nemlidir.

Pestisit kullanim1 kalintilar nedeniyle giderek doganin kirlenmesine sebep olur.
Bu durum pestisit kullaniminin getirdigi en onemli sorunlardan biridir. Kalintilar
toprak, hava, su ve besin maddelerinin kullanimin1 dogrudan etkileyen 6nemli
faktorlerden biridir. Bilingsizce kullanilan pestisitler hedef organizmalar {izerinde direng
gelisimi gibi istenmeyen etkiye de neden olurlar. Kiiciik dozlarda pestisitlerle siirekli

temas halinde olan bocekler ve diger biyolojik canlilar zaman igerisinde ilaca karsi



direng gelistirmektedir. Bu durumun giderek artar. Pestisitlere kars1 direngli tiir sayist
1970 yilinda 244 iken, bu sayr 1980 yilinda nerdeyse iki katina ¢ikarak 428’e
yiikselmistir. Boyle bir durumun sakincasi dayanikli sayilan organizmalarla miicadele
icin daha fazla pestisit kullanimin1 gerektirmekte, bu ylizden maliyet ve ekosistem
tizerindeki istenmeyen etkiler artmaktadir (Amdur ve ark. 2014). Tedavi edilemeyen
tiirlerin giderek ortama hakim olmasi ayr1 bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger

bir deyisle yanlis pestisit kullanimindan dolay1 dogal denge bozulabilmektedir.

Pestisit kullanimi esnasinda kullanicilarin olumsuz yonde etkilenmemeleri igin
bir takim koruyucu oOnlemler almalari gerekir. Bu Onlemler ii¢ ana bashik arasinda
siiflandirilir. Bunlar uygulayicinin, konak¢min ve c¢evrenin korunmast seklinde
stiralanabilir. Bunlar arasinda uygulayicilarin korunmasi i¢in maske kullanimi zorunlu
olmalidir. Yine pestisitlerin dermal yolla temas etmesini onlemek i¢in 6zel elbiseler
giyilmelidir. Pestisit uygun ol¢lide kullanilmali doz araliginin optimum seviyesi tespit
edilmelidir. Bu durum konakginin korunmasi igin sattir. Konakg¢inin korunmasi igin yas,
beslenme durumlari, hastalik tasiyip tasimadigi gibi daha c¢ok sayida faktoriin de goz
Oniline alinarak ila¢ ya da pestisitler kullanilmalidir. Cevrenin korunmasina da biiyiik
onem verilmelidir. Bu amagcla pestisitleri kullanmadan 6nce, kullanirken ve kullandiktan
sonra bazi tedbirler alinmalidir. Pestisitler agz1 kilitli dolaplarda evcil hayvanlarin ve
cocuklarin ulagamayacagi yerlerde depolanmalidir. Ayrica pestisitlerin kullanim sonrasi
olumsuz etkilerinden kaginmak igin besinler belirli bir siire gegmeden tiiketilmemelidir.
Bu siire canlinin iizerinde ge¢melidir. Bu siire zarfinda 6len hayvanlarin etleri tiiketime
sunulmamalidir. Pestisitlerlerin su kaynaklarim1 kontamine etmeleri onlenmeli ve
kontamine olmus su kaynaklari insan ve hayvanlar tarafindan kullanilmasina izin
verilmemelidir. Pestisit kullanim1 sonrasi ilag ambalajlar1 ve artan ilaglar rastgele
¢evreye atilmamalidir. Bunlarin su kaynaklari ve iiriinlerle temaslarindan kagmilmalidir.

Atik kaplar besin tasima ve depolamada kullanilmamalidir (Erdagi 2012).
1.1.1.0rganofosfatlar

Organofosfatlar ya da kisa ifade ile ‘OF’ ler; fosforik asit, fosfonik asit ve
fosfinik asit ester tiirevleridir. Bunlar genis bir kimyasal ¢esitlik gésteren gruplardir.
Tarihlerine bakildiginda 19.yy’da ilk kez Fransiz kimyagerler Jean Louis Lassaigne ve

Philip de Clermoun organofosfatlarin sentezini yapmayir basarmiglar. Ancak



kullanilmalar1 20. yy baslarinda Alman kimyaci Gerhard Schrader Onciiliigiinde
olmustur. Bu doénemde OF’lar insektisit ve kimyasal silah olarak kullanilmaya
baslanmistir. Bu tarihlerden sonraki yillarda yiizlerce organofosfat bilesigi sentezlenmis
ve bunlar Ozellikle insektisit olarak kullanilmak iizere birgok alanda uygulama

bulmustur (Gallo ve ark. 1991).

Insektisit olarak Malation, Paration, Diazinon, Klorprifos kimyasal savas gazi
olarak (sinir ajanlar1 olarak da bilinir) Sarin, Tabun, Soman, oftalmik ajanlar olarak
Isoflurofat, antihelmentik olarak Triklorfon kullanilmistir. Bunlar insektisit amacla
kullanilanlarin ¢ok az bir kism1 olup, glinlimiizde bu amagla kullanilan insektisit sayisi
olduk¢a fazladir. Organik fosforlu insektisitlerin bunlarin disinda aym zamanda
kimyasal solvent, herbisid olarak da birgok alanda kullanildigi goriilmektedir
(http://emedicine.medscape.com/article/167726, Son erisim tarihi, 03.03.2014).
OF’lerin bu denli yaygin kullanimina bagli olarak takip eden yillarda kronik saglik
sorunlarinda artis gozlemlenmistir. Bunlar arasinda solunum (KOAH), metabolik

(diabet) ve norolojik (Alzheimer) hastaliklar 6n plana ¢ikmistir (Hancock ve ark. 2008).

Organofosfatlar tarimsal faaliyetlerde yani zirai miicadele amaci ile kullanilan
pestisit grubunda ilk sirada yer almaktadir. Ulkelerin iiretim miktarlarina bagh
degisiklik gosteren OF’lar gliniimiizde 200 ¢esitten fazla farkli kimyasal yapilari ile
tarimsal faaliyetlerde kullanim1 devam etmektedir. Diinyadaki kullanimina bakildiginda
2007 den bu yana yillik tahminen yaklasik 33 milyon pound degerindeki organofosforlu
insektisit yalnizca A.B.D de kullanilmaktadir. Diger iilkelerde de kullanilinan miktarlar
onemli boyutlardadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde tarimsal alanlarda yaygin
olarak kullanilan OF’lar dogal olarak zehirlenme olaylarinda da belirgin bir yere
sahiptirler (Giiler ve ark. 1997). Tiirkiye yaygin pestisit kullanan iilkeler arasindadir.
Ulkemizde pestisit olarak piyasaya siiriilen 1400 preparatta toplam 346 adet fosfath
etken madde bulunmaktadir. Bu etken maddelerden yaklasik 30 tanesi 100 ton civarinda
iiretilmektedir (Ozkaya ve ark. 2013). Bu durum organik fosfatlarin ne derece yaygin

kullanildigini bariz bir sekilde agiklamaktadir.

Organofosfat grubu pestisitler yaygin kullanilmasi dogal olarak bunlara bagl
toksikasyonu da artirmaktadir. Bu durum hem hayvan hem de insanlar i¢in gegerlidir.

Bu dogal zehirlenmelerin yaninda organik fosforlu insektisitlerle yaygin intihar amacla
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girisimlere de rastlanilmaktadir. Bu grup insektisitler suiistimal edilerek intihar veya
cinayet maksatli kullanimina bagli toksikasyon vakalari bildirilmistir. OF pestisitlerin
memeli canlilar tizerindeki toksik etkileri yiiziinden kimyasal silah olarak o6zellikle
diktator yonetimlerin is basinda oldugu iilkelerde veya terdrist gruplar tarafindan
insanlar tizerinde silah olarak kullanildigina da rastlanilmaktadir. Bu konu ile iliskili en
iyi ornegi Irak askeri birliklerin Iran askerleri iizerinde savasta bu maddeleri
kullanilmas1 olusturur. Bu durum bolgede yasayan insanlar1 6nemli dlgiide etkilemistir.
Diger bir 6rnek ise 1995°de Tokyo’da metro istasyonuna terorist gruplarin Sarin gazi ile
saldirt  diizenlemesidir. Bu saldir1 sonrast 12 kisi hayatin1  kaybetmistir
(http://www.opcw.org/fileadmin/OPCW/Victims_Network/Orange_and_Red/orange_re
d_01811.pdf , Son erigim tarihi, 03.03.2014). Savas gazlarinin yalnizca canlilara zarar
vermesi, yapilarinin etkilememesi ve ¢ok sayida insana daha diisiikk maliyetle etki etmesi
gibi faktorler nedeniyle bu amagla kullanimi hala bazi iilkelerde bir tehdit olarak
onemini korumaktadir. Ancak asker ve sivil ayrimi gozetmemesi, her yastaki suclu
sugsuz canlilara zarar vermesi nedeniyle savas gazlarinin kullanimi uluslararasi toplum

tarafindan ahlaki bulunmamaktadir. Bu nedenle kullanilmalar1 yasaklanmastir.
1.1.2.0rganofosfatlarin Kimyasal Yapisi

Organik fosforlu insektisidler genel olarak fosforik asit fosfonik asit ve fosfinik

asitlerin ester amid veya tiyol tiirevleridir.
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Sekil 1.1: Organofosfatlarin kimyasal yapisi
a) Fosforik Asit, b) Fosfonik Asit, ¢) Fosfinik Asit (Terry Jr. 2012)
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Sekil 1.2: Organofosfatlarin genel yapis1 (Kwong 2002)

Yukarida cesitli fosfor asitleri ve bir organofosfat molekiiliiniin temel yapisi
gosterilmektedir. Fosfor (P) atomuna cift bagli olan oksijen (O) yerini bazi organo-
fosforlu bilesiklerde kiikiirt (S) alabilir. R; ve R, fosfora dogrudan baglanabilir. R3
slibsitiie veya dallanmug alifatik, aromatik veya heterosiklik bir grup olabilir. R yerine
flor (F) veya siyaniir (CN) gruplart baglandiginda organik fosforlu bilesiklerin
zehirliligi ¢ok artar. Biitiin bu kimyasal sentezler organik fosforlu insektisitlerin farkl
sekillerde siniflandirilmalarina ve kullanilmalarina neden olmaktadir. Ciinkii kimyasal
yapilart bunlarin hem farmakokinetik hem de toksikokinetik 6zelliklerini dogrudan
etkilemektedir. Bu nedenle organik fosforlu bilesiklerin toksisiteleri birbirinden ¢ok
biiyiik degisiklik gosterir. Bu degisiklikte canlilarin tiirlerinin de énemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Organofosfatlardan dort atomu da oksijen igerenlere fosfatlar, kiikiirt
icerenlere fosfotioatlar, azot igerenlere fosforamidler, azot ve kiikiirt icerenlere
fosforamidotionatlar, karbon icerenlere fosfonatlar, karbon ve kiikiirt icerenlere
fosfonotionatlar denmektedir. Fosfotioatlar (P=S) fosfatlardan (P=0) daha lipofiliktir.
Bu nedenle yag dokusunda daha fazla birikme ozelligi gosterirler. Fosfotioatlar
sitokrom P450’ye bagimli enzimlerle olusan oksidatif desiilfiirasyon ile aktif fosfatlara
dontisiirler (Terry Jr. 2012), (Kwong 2002). Paratiyon’un Paraoksan’a doniismesi 6rnek
olarak verilebilir. Organofosfatlarin yapilarindaki degisken gruplarin farkliligi
molekiiliin farmakolojik 6zelliklerini degistirdigi gibi dogada kaliciligini ve sebatligini

da etkiler (Kwong 2002). Bu yiizden farkli etki ve kalicilik siiresine sahiptirler.
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1.1.3.0rganofosfastlarin Viicuda Giris Yollar:

Organofosfat bilesikleri alindiklar1 deri, mukoza, goz, gastrointestinal sistem ve
solunum sisteminden hizlica emilerek viicuda girebilirler. Solunum yoluyla viicuda
giren OF zehirlenme belirtilerinin hizlica gostermeye baslarlar. Zehirlenme belirtilerinin
ortaya c¢ikmasi absorbsiyon hiziyla dogrudan iligkilidir. Bu nedenle zehirlenme
belirtileri dermal temas yoluyla alindiklarinda geg ortaya ¢ikar. Organofosfat bilesiginin
formiilasyonu ve lipofilitesi emilim hizin1 degistirir. Yagh bir tasit madde de viicuda
alindiklarinda daha hizli emilerek etkilerini gosterirler. Bilesiklerin lipofilitesi de
bireysel olarak az ¢ok degiserek etkilerin farkli derecede ortaya c¢ikmasinda bir rol
oynayabilir. Eger bilesik yagda ¢oziinen veya metabolik aktivasyon gerektiren
gruplardan birinde yer almiyorsa, bdyle bilesikler ile zehirlenme belirtileri 12 saat
icinde goriliir. Dagilimlar: viicuda giris yollarina gore farklilik gosteren OF’ler lipofilik
ozelliklerinden dolayr yagli dokularda depolanma egilimindedirler. Karaciger ve
bobreklerde de birikirler. Yagl dokularda birikmelerinden dolayr OF’larin viicuttan
uzaklastirilmasi zaman alir (Ozkaya ve ark. 2013). Atilmalar1 icin 6nce depo edildikleri
yagdan kana gegerler, sonra da ya dogrudan ya da biiylik oranda metabolize edilerek
atilirlar. Lipofilik 6zelligi olmayan OF bilesikleri hizli bir sekilde metobolize olma
egilimi gosterdiginden dokular ve organlarda kalis siireleri kisadir. Hizlica metabolize
olma atilma yoniinde hizlidir (United Nations Environment Programme, The
International Labour Organization and The World Health Organization.
Organophosphorus Insecticides: A General Introduction. Environmental Health Criteria

1986). Bu durum toksikasyonlarinin azalmasina katkida bulunur.

Organofosfat bilesiklerinin dermal yolla sistemik dolagima girmesini engelleyen
en onemli faktor derinin stratum corneum tabakasidir. Cilt iizerindeki tahrisler kesikler
veya yaniklar ila¢ emilimini arttirabilir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda cilt rengi ve giinese
fazla maruziyet OF bilesiklerinin emilimini degistirebilir. Esmer tenli ve gilines 1s18inda
fazla kalmamis kisilerde absorbsiyon hizi daha yiiksektir (Dokmeci 2001). Bu durum

derinin katmanlariin kayb1 ya da deri damarlarin genislemesi ile dogrudan iligkilidir.

Kana gegen organik fosforlu insektisitlerin bazilar1 dogrudan etkilerini
gosterirken, bir kismiin metabolizma ile aktif hale doniistiiriilmesi gerekmektedir. Bu

olaya biyoaktivasyon adi verilir. Organik fosforlu bilesiklerinin ¢ogu karacigerde
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sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan etkinlestirilir. Bu yiizden Asetilkolin esteraz’in
(AcE) inhibisyonu sitokrom P450 enziminin aktivasyonundan sonra goriiliir
(Istanbulluoglu ve ark. 2009). Bu nedenle etkilerinin ortaya ¢ikma hizin1 viicudun
metabolik yolak ve kapasitesi de belirlemektedir. Bu mikrozomal enzimlerin yaninda
ayni zamanda OF bilesiklerin metobolizmasinda ¢ok ¢esitli oksidazlar, hidrolazlar ve
transferazlar aracihigi ile farkli metabolitler olusmaktadir. Metabolizma reaksiyonlari
sonucu daha toksik bilesikler olusabilir ya da bilesik daha az toksik bir hale
doniistiiriiliir. Hidrolazlar sonucu hidroksilasyon reaksiyonlar1 gerceklesirken transferaz
enzimleri de genellikle glukuronik asit veya glutatyon konjugasyonlaridir. Metobolik
reaksiyonlarla yapilari degistirilen OF’ler genellikle idrarla atilirken, ter ve feces
yoluyla da atilim gerceklesebilir (United Nations Environment Programme, The
International Labour Organization and The World Health Organization.
Organophosphorus Insecticides: A General Introduction. Environmental Health Criteria
1986).

Organofosfat zehirlenmelerinde mortalite oran1 alinan madde miktarina, hastanin
oncelikle saglik durumuna, hastaneye nakil siiresine, beslenme durumuna, genetik
yapisina Ve dolasim-solunum destegine baglidir. Zehirlenmelerde ortalama mortalite

oran1 %3-25 arasinda degismektedir (Istanbulluoglu ve ark. 2009).
1.1.4.Asetilkolin Yapisi

Asetilkolin (ACh) ester yapisinda olan biyolojik rolii biiyiik bir nérotransmitter
maddedir. Sinir hiicresinden etkiledigi organa veya sinir hiicresinden ikinci bir sinir
hiicresine sinir impulsu tagimasinda rol oynar. Asetilkolin kas ve sinir liflerinde
biyoelektriksel akim olugsmasinda rol alir. Asetilkolin kolinerjik néronlarin govdesinde
kolin ile asetilkoenzim A’dan gelen asetil grubunun kolinasetiltransferaz (ChAT)
enzimi ile birlestirilmesiyle sentezlenir. Bu nedenle asetilkolin kolinin asetik asit ile
yaptig1 bir ester olarak tanimlanabilir. Presinaptik ugta sentezlenen ACh vezikiillerde
kullanilmak tizere, yani sinapsa salgilanmak {izere depo edilir. Olusan ACh aksonal

transport sayesinde presinaptik uca taginir (Sahin 2002).

Omurgalilarda ve diger hayvanlarda sinirlerde ortaya ¢ikan uyarilar sinir
hiicreleri boyunca elektriksel karakterde aktarilir. Bu durumda sodyum iyonlar1 hiicre

igerisine potasyum iyonlar1 ise daha yavas olarak hiicre digina ¢ikar. Hiicrelerde ortaya
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c¢ikan bu iyon degisikligi uyari olarak algilanir. Ancak sinir hiicreleri birbirleriyle sinaps
adi1 verilen bosluklar araciligiyla birlesirler. Uyarilar bu bosluklara ulastiginda
elektiriksel uyar1 devam edemez. Bu yerlerde yerini kimyasal uyariya birakir ki, bu ACh
ve diger transmitter maddeler araciliiyla yapilmaktadir. Bu uyarilar sinapslarin yaninda
sinirlerin organlarla birlestigi ve noroeffektor kavsaklar olarak adlandirilan yerlerde de
kimyasal olarak vuku bulur. Sonugta uyar1 6rnegin kasa aktarilir ve kasilmalar ortaya
cikar. Ancak her uyarin sinapslarda norotransmitter maddelerle aktarilamayacagi,
bazilarinin aktarilmasmin engelenebileceginin unutulmamasi gerekir. Bu anlamda
sinapslar sinirsel uyarilarda bir kontrol gorevi gormektedir. Elektriksel iletilerin
sinapslara taginip uyarilmasindan sonra vezikiil denen keseler icinde depolanan ACh
sinapslardan salinarak serbest kalir. ACh sinapslar boyunca diffiizlenerek alici Sinir
memraninda bulunan reseptorlerine baglanarak sinirde uyari olusturur (Giiven 2000).
Bu baglanma yerlerine asetilkolinin reseptorleri adi verilir. Asetilkolin reseptorleri
kendi aralarinda muskarinik (Ms, 2 vb) ve nikotinik (N1,2 vb) olarak adlandirilmaktadir.
Otonom ve iskelet kaslarinda bulunan reseptorler nikotinik, parsempatik sinir sisteminin

postgangliyoner liflerindeki reseptorler ise muskariniktir.

Kolin sodyum ile birlikte Adenozin Tri Fosfat (ATP) harcanarak hiicre igine

alinmaktadir. Bu alinma islemi ACh sentezinde hiz kisitlayict basamaktir (Sahin 2002).

Sekil 1.3: Asetilkolin’in 2D yapis1 (Bodur ve ark. 2006)
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Sekil 1.4: Asetilkolin nérotransmitterinin dongiisii

(http://www.mustafaaltinisik.org.uk/89-2-19.pdf Son erigim tarihi, 01.04.2014)

1.1.5.Kolinesterazlar ve Asetilkolinesteraz Enzimi

Asetilkolin kolinerjik resptorlerle birlestikten sonra hizla inaktive edilir. Bu
sayede zar yeni bir uyariya cevap verecek duruma gelmektedir. Asetilkolinin inaktive
edilmesinde en Onemli gorevi AChE enzimi istlenir. Kolinesteraz enzimleri ikiye
ayrilirlar. Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz (BChE) seklindedir ve canlilarda
yaygin olarak bulunmaktadirlar. Bu iki enzim hem ti¢ boyutlu kimyasal yapilari itibari
ile hem de genetik dizilimleri agisindan benzerlik gosterirler (Bodur ve ark. 2006).
Asetilkolinesteraz kolinerjik sinir iletiminin sonlandirilmasinda gorev alirken BChE tam
olarak islevi saptanmamistir. Tahmin edilen ester ve amid bagi iceren molekiilleri
pargalamasi nedeni ile kendisine yabanci bilesikleri pargalayan bir ¢Opgli enzim
yakistirmasi yapilmaktadir. BChE enzimi organofosfat ve karbamat zehirlenmelerine
kars1 profilaktik amagli kullanilmaktadir (Ashani ve ark. 1991).

Asetilkolinesteraz molekiiliiniin her biri 80000 molekiil agirliginda ve ayr1 ayr1 4
etkin noktasi bulunan olusan bir proteindir. Enzimde esteratik ve anyonik olarak bilinen
iki ayr etkin kistm bulunmaktadir. Anyonik kisim negatif yiikliidiir. iki korboksilli bir

amino asidin iyonize karboksil grubundan olusur. Esteratik kisim pozitif yiikli olup o
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da iki gruptan olusmaktadir. Birinci kisim serin amino asidinin hidroksil grubudur.
Ikinci kisim ise histidinin bazik imidazol halkasidir ve bu kisim serinin hidroksil
grubuna hidrojen baglar1 ile baglanarak onun etkinligini arttirir. Asetilkolinesteraz
enzimi ¢ok etkin bir enzimdir ve 1 dakikada bir enzim molekiilii 300000 asetilkolin

molekiiliinii hidrolize edebilir (Kaya ve ark. 2002).

0
1l - -
(CH;):NC;H,; -0-C- CH; + HO —— (CH3):NC,H,OH + CH;COOH
AChE
(Asetilkolin + su  *—— _ Kolin + asetik asit)

Sekil 1.5: Asetilkolin’in enzim tarafindan par¢alanmasi (Giiven 2000)

1.1.6.0rganofosfatlarin Etki Mekanizmasi

Organofosfatlarin temel etki mekanizmasi ACh’yi pargalayan sinir sisteminde
bulunan kolinesteraz enzimini inhibe etmesi sonucu olusur (Giiven 2000).
Asetilkolinesterazin esas olarak iki sekli mevcuttur. Ilki kirmizi kan hiicresi
asetilkolinestarazi, ikincisi ise psodokolinesteraz’dir. Gergek asetilkolinesteraz olarak
bilinen kirmiz1 kan hiicresi asetilkolinesterazi sinir doksunda ve eritrositlerde bulunur,
psodokolinesteraz ise plazma kolinesterazi olarak bilinir ve serum, karaciger, pankreas,
beyin ve kalpte bulunmaktadir. Organofosfatlar AChE enziminin aktif bolgesine serin
amino asitinin hidroksil grubunu fosforlayarak inaktif hale getirirler. Asetilkolin
merkezi, otonomik ve somatik sinir sisteminin  major norotransmitteridir.
Asetilkolinesteraz enzimi asetilkolini asetik asit ve koline pargalayarak sinaps ve
noromuskiiler kavsaklarda birikmesini engeller (Kaya ve ark. 2002). Organofosfatlar
baglanarak inaktif hale getirdikleri asetilkolinesteraz enzimi gorev yapamaz. Bu
durumdan dolay1 sinaps ve néromuskiiler kavsaklarda biriken asetilkolin asir1 uyariya
ve bir takim belirtilere neden olur. Bu duruma ¢kolinerjik sendrom’” adi verilir. Tlk
baslarda olusan asetilkolin stimilasyonuna bagli merkezi sinir sisteminde, otonomik
gangliyonlarda, somatik sinirlerde, parasempatik ve bazi sempatik sinir sonlarinda
yaygin kolinerjik sinaptik uyarilar ortaya ¢ikar. Ancak uyarilar uzun siirdiiglinden

sinirler yeni bir uyariya cevap vermezler ve zaman igerisinde paraliz olusur. Kolinerjik
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kriz sonucu santral ve periferik klinik belirtiler ortaya cikar. Kolinerjik kavsaklarda
ACh birikimine bagli olarak diiz kaslar kasilir. Bu anlamda bronglar daralir, mide
bagirsak hareketleri artar. Salgi bezlerinin sekresyonuna sebep olur. Tiikriik bezleri ve
brons salgilar1 bol sulu olarak artar. Iskelet kaslarinda asir1 miktarda biriken asetilkolin
uyarici olabilir ya da bir zaman sonra kas paralizi yapabilir. Merkezi sinir sisteminde
(MSS) yiiksek miktardaki asetilkolin davranis ve duygu bozukluklarina sebebiyet
verebilir. Koordinasyon bozuklugu ve motor fonksiyonlarmin yavaslamasi ve
solunumun baskilanmasi goriilebilir. Solunumun baskilanmas1 ve akciger salgilarinin
artmasi, organofosfat zehirlenmelerinde goriilen 6liimiin en sik 6liim nedenidir (Kwong
2002).

Canlilarda her organik fosforlu insektisitin letal dozu bir birinden farkhidir.
Bazilarinda diisiik bazilarinda yiiksek olabilir. Bu durum canlinin tiirii ile de yakindan
iligkilidir. Bu nedenle insan veya hayvanlar fazla miktarda OF bilesigine maruz kalsalar
bile hemen oliim ortaya ¢ikmayabilir veya cikabilir. Cilinkii verilen biitin dozlarda
asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonu % 100 oraninda gergeklesmez. Enzim sinir
hiicresi tarafindan siirekli sentezlenir. Oldiiriicii dozlarda almmayan organofosfat
maruziyeti sonrasi inhibe olan asetilkolinesteraz enziminin tekrar eski seviyesine
ulagmasi icin birkag giin veya hafta gecmesi gerekir (Kaya ve ark. 2002). Bu durum
OF’li insektisitlerin en 6nemli sakincalarindandir ki, dogrudan tedavinin siiresini de
belirler. Bunun en 6nemli nedeni fosforile olan ezimimin tekrar rejenere olamamasidir.

Yani inhibisyon kovelent bagla meydana gelir ve irreversibldir (Dogan 2012).

Enzim organik fosfath bilesigin uzun siireli geriye donilistimsiiz birlesmesi, Bu
nedenle OF’lerin maruziyet sonrasinda sinirler tizerinde gecikmis zehirlenme,
teratojenite, miyopatiler ve hiicresel diizeyde lipid peroksidasyonu ortaya ¢ikabilir.
Lipid peroksidasyonu o6zellikle OF’lerin biotransformasyon sonrasinda olusan
siiperoksit anyon gruplar1 (O?) agiga c¢ikarmalarindan kaynaklanir. Bu yiizden hiicre
zarlarinda bulunan fosfolipidler, lipid peroksidasyonuna ugrar ve hiicrede hasar
meydana gelir (Kaya ve ark. 2002), (Gallo ve ark. 1991).

Organofosfatlarin mutajenik ve karsinojenik etkileri hakkinda bir genelleme
yapilamamakla birlikte, yapilan ¢alismalarda bazi OF’lerin farelerde tiimor olusuma

neden oldugu goriilmiistiir. Kesin bilgi olmamasi ve mutajenik etkilerin saglik agisindan
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dikkat ¢ekmesi bu konuda arastirmalar yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle yapilan bazi ¢alismalarda birgok OF bilesiginin mutajenik aktiviteleri
degerlendirilmektedir (United Nations Environment Programme, The International
Labour Organization and The World Health Organization. Organophosphorus
Insecticides: A General Introduction. Environmental Health Criteria 63, 1986).

1.1.7. Organofosfat Zehirlenmesinde Tan1 ve Klinik Belirtiler

Organofosfat zehirlenmelerinde ozellikle kiikiirt iceren bilesiklerin tanisinda
bilesige maruz kalan canlinin nefesi, kusmugu, teri sarimsaga benzer bir koku yayar.
Bunun duyulmast diger klinik belirtilerle birlestirilerek kesin olmayan teshiste
kullanilabilir. Ayrica deneme tedavisi uygulanabilir. Bu durum uygun bir tan1 yontemi
olmamakla birlikle, atropinize edilen hastanin durumunda bir iyilesmenin goriilmesi
diagnostik bir anlama ifade edebilir. Daha dogrusu teshise destek olabilir. OF
zehirlenmelerinde kesin tani bilesigin AChE enzimini inhibe etmesinde dolayi eritrosit
ve plazmalardaki kolinesteraz enzim aktivitesi 6l¢timii ile giivenli bir sekilde yapilabilir.
Etkili olan bu yontem klinik teshiste biiyiikk anlam tasir. Ayrica kan gaz analizi
biyokimyasal parametrelere bakim da tani safhasinda kullanilan yontemlerdir (Maroni
ve ark. 2000). Kesin teshis laboratuar analiz yontemleri iledir. Kullanilan malzemelerde,
hayvanlarin atiklarinda, 6len hayvanlarin dokularinda OF’lu bilesiklerin belirlenmesi ile

kesin tan1 konur (Dogan 2012).

Organofosfat zehirlenmelerinde goriilen klinik tablo maruz kalinan ajanin
tiriine, miktarina ve maruziyet yolu ve sikligina gore farklilik gosterir. Organofosfat
miktar1 ¢ok alinmis ise klinik belirtiler dakikalar i¢inde ortaya ¢ikabilir. Hastalarin ¢ogu
8 ile 24 saat arasinda belirti vermeye baglarlar. Organofosfat ajanlarinin yag-su dagilim
katsayisina bagli bazi belirtiler gecikebilir veya yenileyen klinik bulgular ortaya
cikabilir (Gozkeser ve ark. 2013). Malation gibi OF zehirlenmelerinde sistemik etki
olugmadan bile solunum yollarinda tahrise bagli hiriltili solunum ve bolgesel zedelenme
belirtileri goriilebilir. Organofosfat zehirlenmeleri 3 asamali olarak tarif edilebilir.
Bunlar akut kolinerjik sendrom, ara sendrom ve gecikmis polindropatidir. Bunlarin
ortaya ¢itkama orani ve dereceleri alinan organik fosforlu insektisin kimyasal yapisi ile

yakindan iligkilidir.
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Akut sistemik organofosfat zehirlenmelerinde MSS’de somatik, muskarinik,
nikotinik reseptorlerdeki uyarimin degismesi sonucu klinik belirtiler farklilik

gosterebilir (Dogan 2012).

Asetilkolinin muskarinik kavsaklarda birikimi sonucu bol sulu salgi artisi
olugmaya baglar. Ter, tiikiiriik, brons ve go6zyasi salgilarinda biiyiik oranda artis
gozlemlenir. Barsak hareketliligi artar, karin agris1 ve gerginlik olusur. Hava yollarinda
konstriksyon sonucu nefes almada giigliik ve hiriltili solunum goriiliir. Bu belirtide artan
brons salgilarinin da bir rolii vardir. G6zde miyozis ve bulanik gérme s6z konusudur.

Kalpte bradikardi olusur, kan basinc1 diiser (Amdur ve ark. 2014).

Iskelet kaslarinda ACh’nin reseptdrleri nikotin ile uyarilabildiginden nikotinik
reseptorler olarak adlandirilmaktadir. Bu nikotinik bdlgede asetilkolin birikimine bagl
olarak kaslarda énce segirme ve sonra felgler olusur. Once kasilmalar hayvanlarin agiz
yutak, boyun, ekstremitelerinde baslar. Sonra ilerleyerek karin ve interkostal kaslar
basta olmak tiizere diyaframa gibi solunum kaslarini etkiler. Bu kasilmalarin felglere
dontismesi solunum yetmezligini dogurur ki bu durumun Oliimiin ortaya ¢ikmasinda
biiylik bir rolii s6z konusudur. Nikotinik reseptorlerin bulundugu diger organlarin
basinda otonom sinirlerin gangliyonlar1 gelir. Bu ilaglar otonom gangliyonlar1 6nce
uyarir sonra deprese ederler. Bu etkiler kendisini mide bagirsak hareketlerinde artis,

kalp vurusunun hizlanmasi sonra deprese olmasi seklinde gosterir.

Organik fosforlu insektisitlerin bir diger etkisi ise merkezi sinir sisteminde
ortaya c¢ikmaktadir. Merkezi sinir sistemindeki reseptorleri nikotin tarafindan
uyarilabilmektedir. Uyarici etki sonucu heyecanlanma, uyaniklik, sinirlilik, saldirganlik,
suursuz hareketler goriiliir. Sonra bu hareketler baskilanma seklinde kendisini belli eder.
Beyinde baskilanma sonucu uyku ve uyuklama hali ve ileri tip zehirlenmelerde

konusma giigliigii goriilebilir (Dogan 2012).

Organofosfat zehirlenmelerinde kalp iizerindeki etkileri 6liimciil olabilir. Kalp
atim hizinda ve kan basincinda diisme en sik goriilen belirtilerdir. Nikotinik reseptor
uyarisina bagli nadiren kalp hizinda artma ve hipertansiyon goriilebilir. Organofosfat
zehirlenmelerinde kas yikimi buna bagl olarak Kreatin Kinaz (CK) artisi ve bobrek

tahribat1 gorilmiistiir.



20

Ara sendrom denilen Kklinik belirtiler OF zehirlenmelerinden sonra yagh
dokularda akiimiile olan OF’lerin tekrar dagilimi sonucu ortaya ¢ikan belirtiler olarak
tamimlanir. Bu zehirlenme belirtileri yukarida siralanan akut zehirlenme belirtilerini
biraz ge¢ izler. Genelde kaslarda paralizi ile ortaya ¢ikar. Boyun ve kafa kaslarinda
belirgin bir gii¢siizliik olusur. Solunum kaslarinda da goriilebilen bu gligsiizliik solunum
yetmezligine bagli 6liimle sonuglanabilir. Bu etkiler biraz daha ge¢ ¢ikmaktadir. Bu

nedenle ara zehirlenme belirtileri olarak siiflandirilmastir.

Organofosfat zehirlenmeleri sonucu goriilen klinik belirtilerden biri de gecikmis
tipte polindropatidir. Bu tip zehirlenme belirtileri bir dozda alinan organik fosforlu
insektisitlerin akut zehirlenme belirtileri gectikten ya da tedavi edildikten ¢ok sonra
ortaya ¢cikmasidir (birkag hafta ya da ay). Nadir goriilen bu durum periferik tipte ve iki
yonli tutulum gosteren kas giligsiizliigidiir. Bacak kaslarinda keskin kramplar ve
uyusmalar, el ve ayakta agri ve segirmeler ile belirti verir. Hasta kendini dengede
tutamaz hale gelir. Baz1 belirtiler zamanla iyilesebilirken merkezi nérolojik tutulumlar
kalict olabilir (Amdur ve ark. 2014). Bu belirtiler alinan organik fosforlu insektisitlerin

kimyasal yapisindaki farkliliklarla da 6nemli bir iliskisi vardir.
1.1.8. Organofosfat Zehirlenmelerinde Tedavi

Organofosfat zehirlenmelerinde semptomatik ve destekleyici tedaviler uygulanir.
Bunlarla birlikte organofosfat emilimini azaltmak i¢in ve ilacin sistemik dolasima
girmesini engellemek icin bir takim tedavilere de basvurulmalidir. Ayrica zehirlenme
olgularinda antikolinerjik, antimuskarinik tedavi ve asetilkolin esteraz enzim

inhibisyonunu engellemek i¢in oksim tedavisi uygulanir.

Organik fosforlu insektisitlerle meydana gelen zehirlenmelerde hastay: hayatta
tutmak icin Oncelikle hayati fonksiyonlar desteklenmeli ve olumsuz klinik belirtiler
giderilmelidir. Bu anlamda solunum ve dolasimin desteklenmesi biiyiik 6nem arz

etmektedir (Dogan 2012).

Organofosfat maruziyeti sonrasi hastanin OF ile temasi engellenir ve temasa
neden olan giysi ve benzeri seyler ortamdan uzaklagtirilir. Dermal yol ile emilimi
azaltmak i¢in temas bolgesi etanol iceren sabunlarla yikanir. Oral yol ile goriilen

zehirlenmelerde emilimi azaltmak i¢in mide yikanmasi, aktif komiir uygulanmasi ve
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bagirsaktan emilimi azaltmak igin ise katartikler uygulanir. Bu sekilde temas eden ve
emilme yerlerinde bulunan zehirler uzaklastirilir. Emilimin agizdan alindiginda biiyiik

oranda bagirsakta olacag disiiniildiigiinde tuzlu siirgiit uygulamak olduk¢a faydalidir.

Sistemik dolagima gegerek toksik etkiler gosteren OF zehirlenmelerinde
solunum fonksiyonlarimin baskilanmasi durumunda hasta solunum destegine
alinmalidir. Hava yolu agik tutulmalidir. Bronglarin genislemesine neden olan atropin
bu anlamda oldukg¢a yarayishidir. Atropin ACh’nin spesifik bir antagonistidir. Artmis
muskarinik etkileri geri gevirebilmek i¢in ACh’nin yarigmali antagonisti olan atropin
hem brons salgilarin1 azaltir hem de solunum yollarinin genislemesine neden olur.
Boylece parasempatik sinir sisteminin postsinaptik reseptorlerde artmis ACh uyarisi
sonucu artan sekresyon diizeyi diisiiriiliir, kalp frekansi diizeltilir. Solunum yollarinda
artmasi durdurulan brong salgilari rahat solunum imkani yaratir (Bavunoglu ve ark.
2012). Atropin yavaslamis olan kalp ritmini ya da hipotansiyon sonucu ortaya ¢ikan
tasikardiyi periferik damar direncini artirmak suretiyle diizeltir. Bu durum kalpteki

aritmileri ortadan kaldirarak canlinin hayatta kalmasini tesvik eder.

Organofosfat zehirlenmelerinde bagvurulan bir diger yontem oksim tedavisidir.
Asetilkolin esteraz enzimi OF tarafindan baskilanir. Sonugta sinaps ve kavsaklarda
yikimlanamayan asetilkolin miktar1 artarak zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikarir. OF nin
fosfat molekiilii ile enzim arasinda kimyasal bir bag olusur. Organofosfat tarafindan
baskilanmis enzimin OF’den ayrilip eski haline gelmesi giic bir durumdur. Oksim
molekiilleri olarak bilinen bu giiclii niikleofilik ilaglar OF ile enzim birlesmesini
yaslanma olay1 ger¢eklesmeden uygulanirsa baskilanmig AChE enziminin islevini geri
kazanmasini saglarlar (Demirdégen 2010). Bu ilaglar arasinda en yaygin ve en bilinen
tiri olan pralidoksim molekiilii organofosfat zehirlenmelerinde sik¢a kullanilir.
Pralidoksim yaslanma Oncesi olusan enzim ve OF bilesimini engeller ayn1 zamanda
viicutta bulunan serbest OF molekiiliinii baglayarak etkisiz hale getirir ve uygun
dozlarda zehirlenme durumunda goriilen artan asetilkolin aktivitesine karsi
antikolinerjik etki olusturur (Kozanci 2006). Bu ilaglara bu nedenle enzim

rejeneratorleri adi verilmektedir.
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1.1.9. Organofosfat ve Asetilkolinesteraz Kompleksi

Organik fosforlu bilesikler AChE enziminin inhibisyonunu 4 asamali
gerceklestirir. Gergeklesen bu olaylarda ACh ile OF’lerin AChE enziminin bolgelerine
benzer baglanma gosterir. Bunun sonucunda AChE enziminin inhibisyonu
goriilmektedir. Bagli olan enzim gorevini yerine getiremez. 1. basamakta OF
bilesiklerindeki fosfor atomu enzimin esteratik bolgesine baglanir. ACh ise bu enzimin
esteratik bolgesine lizerindeki asil karbon tarafindan baglanmaktadir. Yine birinci
basamakta goriilebilen ACh’nin Kkatyonik azot grubu enzimin anyonik grubuna
baglanirken OF’lerde ACh’de bulunan katyonik gruba benzer bir grup bulunabilir ve bu
durum molekiiliin enzime afinitesini arttirir. Enzimin anyonik bdlgesine bu sekilde
baglanir. 2. basamakta enzimde bulunan esteratik noktadan OF bilesiklerinde bulunan
O-X kismina bir hidrojen atomu aktarilir, boylece hidrojen bag: sekillenir. Daha sonra
OF bilesiklerinde kopma olur ve P-O-X kisimlari yeniden diizenlenir. Bu olay
fosforilasyon olarak bilinir. ACh, AChE birlesmesinde ise benzer olaylar aynen goriiliir
ve buna asilasyon denir. 3. basamakta fosfatlanmis olan enzimde suyun etkisyle
hidroksilli bilesik sekillenir. Yine ACh ile OF arasindaki benzerlik bu basamakta da
devam eder asillenmis olan enzim rol oynar. 4. basamakta ise ACh ile OF arasindaki
benzerlik bozulur ve bu iki molekiilin enzimden ayrilis hizlari degisir. OF’ler ile
fosfatlanmis enzim defosforilasyon siirecine nerdeyse yok denecek bir ayrisma sekline
dontistirken, ACh ile asillenmis enzim deasilasyon siirecine saniyeler iginde

kendiliginden ulasir (Karahan ve ark. 2008).

Asetilkolinesteraz ile OF arasinda goriilen bu etkilesim sonrasi enzimin geri
kazanilmasi oldukga yavastir. Yani inhibisyon irreversibldir. OF bilesiklerinin enzimle
olan temas siiresi uzadik¢a da enzim kaybimin biiylik ve geri doniisiilemez olmasi

‘aging’ yani yaslanma olarak bilinir (Kaya ve ark. 2002).
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1.1.10. Malation (O,O-dimethyl-S-(1,2-dicarbethoxyethyl) phosphorodithioate)

Molekiiliin fiziksel 6zellikleri erime sicakligi 2.85 °C ve kaynama noktas1 156-
157 °C dir. Bu nedenle oda 1sisinda sivi halde bulunur ve 1sinin etkisiyle kismen de olsa
buharlasarak ortamin havasinin kirlenmesine neden olur. Normal sartlarda renksiz ya da
hafif sarimtirak renkte olan bir sividir. Bilesigin yag/su partisyon kat sayisi 560 ve
sudaki ¢ozlnirligii c¢ok azdir. Suda yaklasitk 0,145 mg/ml oraninda ¢oziiniir.
Diklorometan, aseton ve asetonitril gibi maddelerde ¢oziiniirligli ml’de 1 g’dan daha
fazladir. Asidik pH’a yakin bir 6zellik gosteren ortamlarda (5-8 arasi) hidrolize olan
bilesik fosforodithioat tiirevidir (Reed ve ark. 2014). Hava ve giines 1s1gmnin etkisiyle
hizla pargalanir. Diger insektisitlere gore dogada kalicilig1 daha kisa olan bir maddedir.
Kalici etkisi kisa olan bir OF olan Malation’un topraktaki par¢alanma siiresi yaklagik 1-
25 giin arasindadir. Bulundugu sularda tuzluluk pargalanma hizini arttirirken, gol
sularinda 1 hafta, damitik sularda 3 hafta gibi bir yarilanma 6mriine sahiptir (Kaya ve
ark. 2002).

Malation lipofilik 6zelliginden dolayr viicuda girisi kolaydir. Sindirim kanal,
deri, akciger ve mukozalardan hizli ve iy1 bir bicimde emilir. Organizmada 6nemli
oOl¢iilerde metabolize edilir. Viicudu idrar safra ve solunum yoluyla terk eder. Yar1 6mrii

sicanlara 8 saattir (Kaya ve ark. 2002).

Malation viicuda girdiginde kendisi diisiikk toksisitesidir. Buna karsin
biyotransformasyon sonucu doniistiigii oksijenli tiirevi olan Malaokson daha zehirlidir.
Bu nedenle viicutta biyoaktivasyona ugrayan bir maddedir. Bu oksidasyonda p-450
monooksijenazlarin énemli bir roli oldugu sdylenebilir. Toksisiteden sorumlu olan bu
molekiil yapilan bazi caligmalarda oral yoldan uzun siireli maruziyet sonrasi ratlarda

malationdan 61 kat daha toksik oldugu gosterilmistir (Edwards 2006). Malation memeli
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canlilardaki zehirliligi boceklere nazaran daha azdir. Bunun sebebi yapisinda memeli
organizmada kolayca hidrolize olabilen karboksil gruplarmin varligidir. Memeliler’de
zehirliliginin az olmasindan dolayr tibbi amacgli kullanilan preparatlari mevcuttur.
Malatiyon’un % 0,5 gibi diisiik konsantrasyonlarinda hazirlanan preparatlar1 viicut ve
kafa bitleri i¢in kullanilmistir (Amy ve ark. 2008). Veteriner alanda insekt

miicadelesinde bu nedenle kullanilan organik fosforlu insektisitlerden biridir.

Malation bilesiginin kanserojen etkinligi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda karsinojenik oldugu diisiiniilmekle birlikte elde edilen verilere gére EPA
tarafindan “’karsinojenite acisindan anlamli kanitlari olmasina ragmen insanda
karsinojenik potansiyelini degerlendirme agisindan yeterli degildir.”” seklinde
distiniilmektedir (Amy ve ark. 2008). Yapilan bazi ¢alismalarda disi ratlar ve fareler
tizerinde asirt miktarda Malation karaciger timor olusumuna neden olurken devam eden

dozlarda nadiren oral ve nazal timérler izlenmistir (Bonner ve ark. 2007).

Sekil 1.7: Malation’un kimyasal yapisi

(http://www.epa.gov/oppsrrd1l/REDs/malathion_red.pdf Son erisim tarihi, 01.04.2014.)
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Sekil 1.8: Malakson’un kimyasal yapis1

(http://www.epa.gov/oppsrrdl/REDs/malathion_red.pdf Son erisim tarihi, 01.04.2014.)


http://www.epa.gov/oppsrrd1/REDs/malathion_red.pdf
http://www.epa.gov/oppsrrd1/REDs/malathion_red.pdf
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1.1.11. Dimetoat (O,0-dimethyl S-[2-(methylamino)-2-oxoethyl] dithiophosphate)

Dimetoat oda sicakliginda gri-beyaz renkte olan kristalize bir tozdur. Bu
kristalize tozun sudaki ¢ozintrligi 25 g/L’dir. Bu maddenin alifatik hidrokarbonlar,
metanol, siklohekzan gibi solventlerde ¢oziintirligii ise daha yiiksektir. Erime noktasi
43-45 °C olan bilesigin yag/su partisyon katsayisi 0,699°dur. Dimetoat bilesiginin
topraktaki kalicilig1 yiiksek degildir ve yarilanma omrii 4-16 giin aras1 degismektedir.
Ciinkii topraktaki mikroorganizmalar tarafindan hizlica yikilmaktadir. Sudaki
¢Oziiniirliigl hayli yiiksek olan bilesik alkali sularda parcalanir. Sularda ytliksek oranda
bulunur ve bundan dolay1 su canlilarinda birikme egilimi gosterir. Omurgali su canlilar
ve bal arilarinda yiiksek toksisiteli olan Dimetoat, bitkiler {izerinde toksisiteleri
neredeyse hi¢ yoktur (Kidd ve ark. 1991).

Dimetoatin toksisitesi genellikle sindirim kanali, inhalasyon ve dermal yolla
alinmasi ile gerceklesir. Letal dozlari siganlarda 180-330 mg/kg iken, farelerde 100
mg/kg’dir. Bilesik goz ve deri igin tahrig edici Ozellikte degildir. Fakat Dimetoat
tiretiminde c¢alisan bazi kisilerde goriilen goz irritasyonunun daha sonra Kirlilik
yiziinden oldugu anlasilmistir (Gallo 1991). Dimetoat viicutta metabolize
edilebilmektedir. Siganlarin viicudundan yaklagik 24 saat iginde % 50-60 arasi
degismeden olmak iizere hava, idrar ve gaitadan atilirken, saglikli goniillii insanlarda

yapilan ¢alismada % 76-100 arasi atilmaktadir (Gallo 1991).
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Sekil 1.9: Dimetoat’in kimyasal yapisi
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dimethoate_Structural_Formulae_.V.1.svg Son erisim tarihi,
01.04.2014.)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dimethoate_Structural_Formulae_.V.1.svg
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1.1.12. Mitomisin-C ([6-Amino-8a-methoxy-5-methyl-4,7-dioxo-1,1a,2,4,7,8,8a,8b-
octahydroazireno[2',3":3,4]pyrrolo[1,2-a]indol-8-ylJmethyl carbamate)

Mitomisin-C (MMC) aziridin fonksiyon grubu iceren ve Streptomyces
caespitosus veya Streptomyces lavendulae tiirlerinden izole edilen dogal bir
antibiyotiktir. Mitomisin bilesiklerinden biri olan Mitomisin—C kemoterapotik amagla
kullanilan bir maddedir. Antitiimoral aktivite gosteren alkile edici bir bilesiktir.
Ozafagus kanseri, mesane kanseri gibi rahatsizliklarda bu amacla kullanilir. lacin
kullanilmasmi simirlayan &nemli yan etkileri mevcuttur. Ilag olarak uzun siire
kullanimini sonucu yan etkisi gecikmis tipte kemik iligi toksisitesi ortaya ¢ikmaktadir.
Etki mekanizmasina bakildiginda MMC antimitotik etki gdsterir ve kardes kromatit
degisimi arttirir. Birinci hedefi hiicre icerisindeki DNA’dir (reseptorleri DNA’dadir).
MMC aktive oldugunda DNA iizerindeki Adenin ve Guanin tizerinde alkile edici etki
gosterir ve bu bazlara ¢apraz baglanir. DNA sentez inhibisyonu ve mikroniikleus

olusumuna yol acar ( Aksu 2012), (Dokmeci 2001).
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Sekil 1.10: Mitomisin-C’nin kimyasal yapist

(http://www.answers.com/topic/mitomycin-c Son erisim tarihi, 01.04.2014.)

1.2.Genotoksisite

Genotoksisite, fiziksel ya da kimyasal ajanlarla genetik materyalde olusan

hasarlar seklinde tanimlanmaktadir. Bu hasarlar tek zincir kiriklart (SSB), ¢ift zincir

kiriklar1 (DSB) alkali labil bolgeler (ALS) ve DNA katimlaridir (Bedir ve ark. 2004).

Organik  fosforlu insektisitler tarimsal faaliyetlerde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Bu kullanim dogru planlanmazsa canlilarda zehirlenmelere neden

olmaktadir. Ayrica yangin kullanilmalart zaman i¢inde canlilar iizerinde en bilinen
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toksik etkilerinin yani1 sira canlilarda daha az bilinen DNA iizerinde hasarlara ve diger
hiicresel toksisiteye neden olmaktadirlar. Her canli tiiriiniin kendine has genetik bilgisi
tasiyan degisik sayida kromozomlarda olusmus genetik materyalleri mevcuttur. Cesitli
nedenlerle (kimyasal, fiziksel) genetik materyallerin gen rekombinasyonda ani olarak
ortaya ¢ikan degisiklere mutasyon denir. Mutasyonlar kendiliginden ortaya ¢ikmakla
birlikte daha ¢ok canlilarin mutajen denilen fiziksel veya kimyasal faktorlere maruz
kalmasi sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Mutasyonlar gelecek nesillere aktarilmakta ve
canlilarin genotipik ve fenotipik Ozelliklerini degistirmektedir. Mutajenlerin DNA
lizerinde meydana getirdikleri etkileri iki sekilde incelenir. Bu etkilerden biri
onarilabilir hasardan olusmaktadir. Bu hasarlar viicut savunma ve tampon sistemleri ile
diizeltilebilir. Sonugta mutajenlerin etkileri ortaya ¢ikmaz. Diger bir kisim hasarlar
vardir ki, viicut savunma ve enzim sistemi bu hasarlar1 diizeltemez. Diizeltilemeyen bu
hasarlar kalic1 olur ve DNA’da mutasyon seklinde ortaya c¢ikarak gelecek nesillere
aktarilir. Mutasyonlar sonucu hiicrede ¢esitli bozukluklar olusur. Bunlar arasinda hiicre
olimi ve genetik kokenli hastaliklar sayilabilir. Gen bozuklugu ile ilgili 6nemli
hastaliklarin basinda kanser, teratojenite, alerji ve diger bazi metabolizma bozukluklari
gelir. Bunlar canlilarin sagligi agisindan dikkate alimmasi gereken durumlardandir.
Mutasyonlarin hepsi saglig1 olumsuz etkilemesi diisiiniilmemelidir. Ozellikle uzun zam
igerisinde ve daha ¢ok doganin zorlamasiyla ortaya ¢ikan degisiklikler olumlu olarak ele
alinabilir. Bu degisiklikler canlinin ortama daha iyi uyum saglamasma ve dolayisiyla
yasama sansinin artmasina neden olur. Yillar icerisin gelismis bu tip mutasyonlara
ayilarin rengi 6rnek olarak verilebilir. Kutup boélgesinde ayilar daha biiyiik ciisseli ve
rengi ortama uyum saglamak i¢in beyazdir. Bu sekilde metabolizmas: daha az enerji
kaybedecek sekildedir. Olumsuz mutasyonlar saglik agicinda ciddi sonuglara neden
olabileceginden teshisi biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu bozukluklarin dogumdan 6nce
ortaya konmasi ileri de anormal yavru diinyaya getirmenin onlenmesi agisindan biiyiik
oneme sahiptir. Yine olumsuz mutasyonlara neden olan fiziksel ve kimyasal maddelerin
tespiti bu maddelerden uzak durulma acisindan gereklidir. Bdyle maddelerin
alinmamasi saglikli bir gelecek nesillerin olusmasina biiyiik katki yapar. Insanlarin hem
yasam siirelerine hem de yasam kalitelerini yiikseltir. Bu yiizden mutajeniteye neden
olan etkenlerin tespiti i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Canlilarin DNA’larinda
olusan bu hasarlar gelistirilen bir takim yontemlerle saptanabilir. Bu testlerin kisa

siirede sonug¢ vermesi 6nemlidir. Bu nedenle giiniimiizde testlerde elde edilen stirelerde
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onemli kisalmalar gelistirilebilmigtir. Dolayisiyla bu  yontemlere kisa siireli
genotoksisite testleri de denebilir. Bu testler bilesigin genotoksisitesinin belirlenmesine
neden olur. Bu testler giiniimiizde yaygin kullanilan ve oncelikle c¢evre kirliliginden
sorumlu olan ¢ok sayida zehir, ilag ve kimyasal maddeye uygulanir. Elde edilen
sonuglar bdyle maddelerin tolerans diizeylerinin belirlenmesinde  kullanilir.
Genotoksisitenin belirlenmesi ¢ogu zaman yalniz basina yeterli olmayabilir. Bu nedenle
genotoksisite testlerine ilaveten maddeler oksidan, antioksidan aktivite, alerjik testler,
akut ve kronik toksisite gibi testlere de tabi tutulur. Ayrica ¢esitli duyarli analiz
yontemleri gelistirilir. Biitiin bu sonuglar ilaglar veya diger maddelerin kullanilmasinin

daha giivenli olmasina hizmet eder (Dogan 2012), (Klug ve ark. 2002).

Genotoksisite testleri in vivo ve in vitro diye ikiye ayrilir. Bu testler molekiiler,
gen ve kromozom diizeyinde olabilir. Bunlar arasinda Comet testi, in vivo memeli fare
kemik iligi testi, kromozom aberasyon testi (CA), in vivo memeli eritrosit mikroniikleus
testi, in vitro memeli hiicre gen mutasyon testi, bakteri kullanarak yapilan geri mutasyon

yani Ames testleridir (Klug ve ark. 2002).

Ames testi ¢esitli kimyasal maddelerin genotoksisitesini belirlemek amaci ile
histidine ihtiyag duyan bakterilerin kullanilmasi ile yapilan bir testir. Bu testin
temelinde yapay mutasyonla histidin sentezleme yetene§ini kaybetmis bakterinin
kimyasal bilesige maruziyet sonrasi histidin olusturabilir 6zellige donligmesi esasina

dayanir (Akyil 2012).

Comet testi tek hiicre elektoforezi olarak bilinen bir testtir. Yapilmas: kolay,
pratik ve hassas bir genotoksisite testi olarak éneme sahiptir. /n vitro ve in vivo olarak
uygulanabilir olan Comet testi az sayida hiicre gerektirir. DNA hasarinin goéstergesi

diger bir avantajidir (Klug ve ark. 2002).

Kromozom aberasyon testi kromozom sayisindaki degisiklikler, kromozom
pargalarindaki delesyon, duplikasyon gibi genetik materyalin bozuklugunu tespit amagl
kullanilir. Kromozom yap1 ve sayisindaki degigsmeler CA tekniginin hedefinin olusturur.
Bu bozukluklar tek veya iki kromatitlerde goriilebilir. Bu durumda kromozom
aberasyon testi farkli isimler alirlar. Bunlar kromatit ve kromozom tipi aberasyonlar.
Kromozom aberasyonlar1 yukarida agiklandigi farkli sekillerde goriilebilir (Demirel ve
ark. 2002).
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Kardes kromatit degisimi (SCE) genotoksisitenin belirlenmesinde kullanilan bir
diger yontem olup, DNA replikasyonu sirasinda kromozomlarin her iki kromatitlerin
homolog bdélgelerinden kirilip DNA da kirik olugmasina ve kirillan bdlgelerin yer

degistirerek yeniden birlesmesi esasina dayanir (Demirel ve ark. 2002).

Genotoksisitenin arastirilmasinda yaygin kullanilan yontemlerden biri de
mikroniikleus testidir. Mikroniikleus testi (MN) DNA’da olusan mutasyonlarin ve
mutajenlerin genetoksik etkilerinin sitogenetik acidan arastirilmasinda en fazla
kullanilan yontemdir (Ustiiner 2011). Bu calismada genotoksisitenin arastirilmasinda

mikroniikleus testi kullanilmuistir.

1.2.1.Mikroniikleus (MN)

Mikroniikleus olusumu Howell ve arkadaslari tarafindan ilk kez eritrositlerde
tespit edilmistir. Tanimlanmasini ise Jolly yapmustir. Bu yiizden muhtemel olarak tespit
edilen mikroniikleusa Howell-Jolly cisimcigi ad1 da verilmektedir. (French ve ark.
1985) Yapilan caligmalarda mikroniikleuslarin eritrositlerin disindaki hiicrelerde de
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bu nedenle yani mikroniikleuslarin diger hiicrelerde de
goriilmesinden dolayr Howell-Jolly cisimcigi seklinde adlandirilmanin  yerine
mikroniikleus denmesinin daha uygun oldugu yaygin olarak kabul gormiistiir.
Mikroniikleuslar hiicrenin mitoz boliinmesi esnasinda ortaya ¢ikan hiicrenin asil
cekirdegine dahil olmayan asentrik kromozom fragmanlarindan ya da tam
kromozomlardan koken alan olusumlar olarak tanimlanmaktadir (French ve ark. 1985).
Bu olusumlar genellikle mitotik i§deki hatalardan, hiicrenin devami i¢in gerekli siklus
basamagii kontrol eden genlerdeki eksikliklerden, kinetokord veya mitotik aygitin
diger parcalarindan kaynaklanabilir. Kromozomlar iizerindeki bozukluklar da
mikroniikleus olusumuna neden olabilir (Yilayaz 2005). Kaynagi ne olursa olsun
hiicrelerde tespit edilen mikrniikleuslar genetik bir hasarin gostergesi olarak dnem arz

ederler. Ciinkii genetik yapindan kaynaklanan olusumlardir.

Miikroniikleus olusumuna neden olan ¢ok sayida kimyasal madde tespit
edilmistir. Bu kimyasal maddelere mutajenler ya da genotoksik etkili maddeler denir.
Bu maddelerin MN olusturma mekanizmalar1 birbirinden farklilik gosterebilir. Ciinki
mikroniikleuslarin ortaya ¢ikama nedenleri birbirinden ¢ok farklidir. Bu nedenle fiziksel

ya da kimyasal mutajenler bu mekanizmalarindan biri ya da bir kag1 iizerinden etki
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gosterir. Andploidiyi uyaran ajanlar sentromerler {izerine etki ederek bdliinme
hasarlarina veya 1§ ipgikleri tizerine etki ederek MN olusumuna sebep olur.
Kromozomlarin kutuplara g¢ekilmesi sirasinda tam ayrilma gerceklesmez ve sonugta
geride kalan kromozom pargalari mikroniikleusu olustururlar. Klastojenler ise
kromozom kiriklar tizerinden MN olusumunu tetiklerler. Yani kromozomlarda kiriklar
olustururlar. Sonug olarak ortaya ¢ikan ve yapisal hasarin bir gostergesi olan bu kiriklar
miikroniikleuslar1 olusturur. Bunlarin tespit edilmesi gentoksisitesini bariz bir sekilde
isaret eder ki, saghk agisindan yeni sorunlarin ortaya ¢ikmasma neden olur. Ozellikle
germ hiicrelerinde bir teratojenite, kanserojenite veya metabolizma bozukluklarinin
gelismesine sebep olur. Somatik hiicreler de ise ya hiicre Oliimiine ya da kanser
hiicresinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu anlamda genotoksik etkilerin
belirlenmesi saglikli bir nesil ve hayat siirmek agisindan gereklidir (Sekeroglu ve ark.

2011), (Klug ve ark. 2002).

Sekil 1.11: Mikroniikleuslar (Sekeroglu ve ark. 2011)

Fiziksel ve kimyasal mutajenler nedeniyle olusan ve bir genotoksisitesinin
gostergesi olan olan mikroniikleuslar bir niikleoplazma tarafindan sarilarak sitopldzma

icinde ana niikleus yaninda kiigiik bir parca olarak yer alirlar (Sekeroglu ve ark. 2011).

Mikroniikleus testi genotksisitenin tespitinde kullanilan olduk¢a yarayigh basit
bir testtir. /n vivo calismalarda kullanilabilir bir o6zellik arz eder. Diger bazi
genotoksisite testlerine gore dnemli avantajlar1 vardir. Organizmalarin ¢esitli mutajenik,
klastojenik ve karsinojenik ajanlara maruz kalmasi sonucu DNA hasar1 olusur. Bu
maddelere bagli olarak hiicrelerde ortaya ¢ikan mikrontikleusun tespit edilmesinde

kullanilir. Mikroniikleusun tespit edilmesi hiicrelerde DNA hasarinin bir gostergesi
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olarak kabul edilir. Bu baglamda hiicreler icinde MN’a bakilmasi genetik hasarin
tespitinde onemli bir rol oynar. Mikroniikleus testi ile ortaya konan MN sayilari
giiniimiizde DNA {izerindeki hasarm in vivo ve in vitro olarak tespit edilmesinde
oldukca yarayishidir. Bu agidan MN testi pratik ve ekonomik bir yontem olarak
degerlendirilmektedir. Mikroniikleus sayisindaki artis ¢esitli ajanlarin hiicrelerde
olusturdugu sayisal veya yapisal kromozom degisiklerinin indirekt bir gostergesidir
(Demirel 2002).

Mikroniikleus tekniginde degisik dokularin hiicrelerinden faydalanilabilir. Bu
amagcla insan periferik kan lenfositleri, kemik iligi ve yanak mukoza hiicreleri de
kullanilabilir. Bu hiicrelerde fiziksel ve kimyasal ajanlarin genotoksisitelerinin
belirlenmesine katki yapar. Kanser ile kromozom diizensizlikleri arasinda siki bir iligki
oldugu bilinmektedir. Bu yiizden viicutta kanser hiicrelerinin erken tanis1 amaciyla da
MN yontemi kullanilmaktadir. Mikroniikleus testi oneminin anlasilmasindan sonra
zaman igerisinde gelisme gostermistir. Mikroniikleus yontemi 1950’lerde bitki
hiicrelerine, 1970’lerde hayvan hiicrelerine ve lenfosit kiiltiiriine uygulanmistir. Daha
sonra calismalar ilerleyerek 1976°da kiiltiire edilmis insan lenfosit hiicrelerinde
kromozom hasarlarin belirlenmesinde kullanilmistir (Aksu 2012). Halen giiniimiizde
cesitli hiicrelerde in vitro ve in vivo calismalarda kimyasal maddelerin genotoksik

etkilerinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden biridir.
1.2.2. Mikroniikleuslarin (MN) Degerlendirilmesi ve Test Protokolii

Mikroniikleus testi genotoksisitenin belirlenmesi agisindan oldukg¢a yarayish
olup, insan, hayvan ve bitki hiicreleri {izerinde kimyasal ya da fiziksel bir ajanin
olusturdugu genetik hasari saptamak icin kullanilabilir. Insanlar ve hayvanlar iizerinde
farkli hiicre tiplerine uygulanabilen MN testi genelde kemik iligi ve kan hiicreleri
tizerinde gerceklestirilir. Bunun yani sira agiz epitelyum hiicresi, deri fibroblastlari,
akciger vb. gibi hiicreler iizerinde de MN testi yapilabilir. Insanlarda daha cok teshis
amacina yonelik yapilirken hayvanlarda daha ¢ok deneysel caligmalara yonelik olarak
yapilir. Insanlar iizerinde yapilan calismalarda kanser hastalarindan alinan periferal kan
lenfositlerine MN testi uygulanmistir. Bu testlerde elde edilen bulgular kanserli

dokulardaki hiicrelerde olusan MN frekansi kadar bulunmustur (hemen hemen esit). Bu
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durum kanser hastalarinda periferal kan lenfositleri tizerinde MN testinin kanserin

teshisi a¢isindan dnemini ortaya koymaktadir (Aksu 2012).

Mikroniikleus testinin in vitro olarak yapilmasindan elde edilen sonuglar, bu
testin in vivo olarak da kullanilabilirligini ortaya koymustur. Bu anlamda in vivo olarak
yapilan calismalarda MN testinin kullanildigi gériilmektedir. /n vivo seklinde yapilan
caligmalarda kimyasal maddelerin neden oldugu yalnizca MN siklig1 degil, ayni
zamanda calisilan bilesigin farmakokinetigi de ortaya konabilmektedir. Bu durum
kimyasal bilesigin genotoksik etkilerine ilaveten diger etkileri hakkinda da arastiricilara
daha genis bilgi sunmaktadir. Ayrica in vivo olarak planlanan g¢alismalarda zaman
icerisinde gelisen DNA onarim siireci de saptanabilmektedir. /n vivo yapilan
calismalarda memeli eritrositlerinde MN testinin  uygulanmasi olduk¢a sik
yapilmaktadir. Periferal kan hiicrelerinde veya kemik iligindeki eritrositler iizerinde
yapilan MN testi maruz kalinan ya da ¢alisilan bilesigin kromozomal bir hasar olusturup
olusturmadigini ya da genotoksik olup olmadigini hizli ve basit¢e ortaya koymaktadir.
In vivo yapilan ¢alismalarda periferal kan eritrositlerinde MN bakilmas: degiskenligin
az olmasindan otiirii daha saglikli sonug vermektedir. Fakat memeli canlilarda yapilan
calismalarda karaciger ve dalagin MN igeren eritrositleri kandan ayirmasi nedeniyle
daha ¢ok kemik iligi yontemi tercih edilmekte ve kullanilmaktadir. Bu ¢alisma Mus
musculus tiirii swiss albino 1rki kemiricilerde yapildigi i¢in MN sayilarinin

degerlendirilmesi in vivo yapilan ¢aligma kapsamindadir.

Calismada MN sayilarinin dogru olarak tespiti biiyiik 6nem arz eder. Bu nedenle
MN’lerin degerlendirilmeleri belirli kriterler ¢ercevesinde yapilmalidir. Kemik iliginden
elde edilen eritrositlerde mikroniikleusun ¢ap1 eritrosit niikleusunun gapinin yarisindan
kiiglik olmalidir. Sayilan ya da kabul edilen MN’lerin sekli genellikle yuvarlak olmasina
ragmen bazen oval ya da badem seklinde de olabilir (Samanta ve ark. 2012).
Mikroniikleuslarin ¢evre sinirlart g¢ogunlukla belirgin sekilde agiktir, yani sirlar
belirgindir. Bu sekilde sayilan niikleuslar olusturan maddenin genotoksik olarak kabul
edilebilmesi bazi sartlara baglidir. Heddle‘a gore eritrositlerde sayilan MN oraninin %
6’dan fazla olmasi kullanilan veya maruz kalinmig kimyasal maddenin genotoksik etkili
oldugunu gosterir (Heddle 1983.). Bu sekilde elde edilen veriler genotoksik etkinin

degerlendirilmesinde kabul gérmektedir.
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1.2.3.Fare Kemik Iligi MN Yéntemi

Mikroniikleus testi fare kemik iliginde ilk defa 1970’lerde Boller ve Schmid
tarafindan yapilmistir. Daha sonra bu test Heddle tarafindan 1973’de tekrarlanmistir
(Heddle 1973). Kemik iligi hematopoetik bir dokudur ve hizla ¢ogalir. Ayrica kimyasal
maddelerin hematopoetik dokulara hizla ulastigi bilinmektedir. Bu yiizden MN testi ile
yapilan caligmalarda fare kemik iligi yontemi kullanilir. Hematopoietik hiicrelerin
cogalmast sirasinda mutajen etkili bir kimyasal uygulanmasi ig ipliklerinin

baskilanmasina veya kromozom hatalarina yol agabilmektedir (Sekeroglu ve ark. 2011).

Mikroniikleus testinin temelini kimyasal maddelerin etkilerine bagli olarak
hiicrelerin kromozomlarda meydana gelen hasarlarin bir gostergesi olan kiigiik
mikroniikleuslarin belirlenmesi olusturur. Deney hayvani olarak iiretimi kolay olan fare
kemik iligi teste sik¢a kullanilir. Kimyasal maddeler eger mutajenik bir ozellik
gosteriyorlarsa hiicrelerin ¢ekirdeginin kenarinda g¢ekirdekten daha kiiciik ve sinirlari
belli olan MN’lar olusur. Cekirdegin yaninda ve sitoplazmanin igerisinde bulunan bu
minroniikleuslarin belirli oranlarin (% 6) tlizerinde olmas1 maddenin genotoksik etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu testte MN’lerin tepiti i¢in eritrositler kullanilir.
Eritroblastlar yeterince gelismemis ve olgunlasmamis eritrosit olan PCE (polikromatik
eritrositler)’ye doniistiiklerinde mitoz béliinmeden yaklasik 6 saat sonra ¢ekirdeklerini
kaybederler. Bu nedenle PCE’lerde MN*‘u belirlemek daha kolay olur. Mikroniikleus
olusumu sonrast kemik iliginden alinan Orneklerde saptanan PCE ve NCE
(normokromatik eritrosit) sayilarinin orani, yani PCE/NCE’ye orainin azalmasi maruz
kalinan ya da alinan bilesigin MN olusturdugunun bariz bir gostergesidir. NCE
tamamen olgunlasmis ve ribozomlar1 olmayan eritrositlerdir. Periferik kanda bulunurlar.
Gelisimin herhangi bir asamasinda muruz kalinan mutajenik kimyasal madde PCE’ler
tizerine etki ederek MN olustururlar. Sonugta kanda minroniikleuslu PCE’ler (MNPCE)
olusur. Bu PCE sayisinin azalmasi anlamina gelir. Dolayisiyla bu azalma PCE/NCE
oraninda diigmeye neden olur. MNPCE olusumu sonrasi periferik kanda NCE azalmasi
bilesigin genotoksik etkisinin dolayli bir gdstergesi olarak kabul edilebilir. Bu durum
kullanilan bilesigin kemik iligine ulastigini ve eritrosit olusumu ic¢in 6ncii olan yapilar

tizerinde toksik etki gosterdigi agiklayabilir (Sekeroglu ve ark. 2011).
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In vivo yapilan calismalarda kemik iliginde olusan genotoksik hasarmn
belirlenmesinde PCE, NCE ve MNPCE hiicrelerinin tespiti gereklidir. PCE/NCE oran1
ve MNPCE sayilarinin kanda belirlenebilmesi hiicrelerin farkli boyanma 6zellikleri géz
ontine alinarak yapilir. Hiicrelerin igerdikleri genetik materyal ve organellerin degisik
miktarlarda boya alma ve dolayisiyla boyanma 6zelliklerinden yararlanilir. Bu farkli

boyanma 6zellikleri hiicre tiplerinin belirlenmesine hizmet eder.

PCE’ler olgunlasmamus eritrositlerdir ve yapilarinda hala ribozom igerirler. Bir
takim boyama islemi ardindan 1s1k mikroskobunda bakildiginda PCE’ler mavi-yesil
aras1 bir renkte goriiniirken, NCE’ler (ribozomlar1 yoktur) sari-turuncu bir renkte
gortinmektedirler. Yine ayni sekilde ana ¢ekirdegin boyanma 6zelligine benzer 6zellik
gosteren PCE’ler lizerinde olusmus mikroniikleuslar yani MNPCE’ler koyu mavi renkte
belirgin bir goriintii ¢izerler. Bu nedenle saptanmasi hem c¢ok kolay hem de testte

kullanilan mutajen maddelerin ayirt edilmesinde yarayishidir.

Hiicreler uygun yontemlerle boyanir. Sonra her preparatta 1000 adet PCE
sayilarak mevcut mikroniikleuslular belirlenir. Yani toplam 1000 adet PCE iizerinden
sayim yapilarak bunlar igerisinden mikroniikleus tagiyanlar yani MNPCE sayilari tespit
edilir. Bunlarin yiizdeleri ¢ikarilir (Aksu 2012).

Bu arastirmada veteriner hekimlikte ve tarimda pestisit olarak yaygin kullanilan
organik fosforlu insektisit grubu insektisitlerden Malation ve Dimetoat’in genotoksik
etkilerinin olup olmadig: arastirllmistir. Arastirmada fare kemik iligi hiicrelerinden
yararlanilmistir. /n vivo olarak planlanan bu calismada farelerin kemik iliginden elde
edilen eritrositlerde mikroniikleus tespit edilerek genotoksisitenin olup olmadigi
belirlenmeye ¢alisilmigtir. Elde edilen sonuglarin halk sagligi ve ¢evre sagligi agisindan
faydali olacagi degerlendirilmektedir. Ayrica ilaglarin kullanim amaci, doz ve

kalintilarinin degerlendirilmesine katki yapacaktir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. MATERYAL
2.1.1. Hayvan Materyali (Swiss albino 1rki fare)

Calismada agirliklart 20 + 1 g arasinda degisen, 8 haftalik erkek, Mus musculus
cinsi swiss albino fareler kullanildi . Calismada, mikroniikleus sikliginin belirlenmesi
amaciyla toplam 40 adet fare kullanildi . Fareler 121 °C” de otoklove edilebilen,
polikarbon malzemeden yapilmis kafeslerde barindirildi . Hayvanlar kafeslere 10’1u
gruplar halinde yerlestirildi . Fareler, 20 + 2 °C sicaklik, % 50 bagil neme sahip, sabah
8’den aksam 8’e kadar olan 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k periyotlu laboratuar
kosullarinda barindirildi. Uygulanacak maddelerin dozu distile suda ¢oziilerek oral yol
ile verildi. Kontrol grubuna ise igme suyu olarak distile su higbir sey ilave edilmeden ad
libitum olarak verildi. Hayvanlar ad libitum olarak standart diyetle beslendi. Hayvanlar
Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAU. HADEK) tarafindan

izin verilen {initelerde yetistirildi ve deneye alindu.
2.1.2.Calismada Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler
2.1.2.1. Malation

Calismada farelere uygulanan Malation A firmasina ait bir miistahzarindan

temin edildi. Uriin 200 mg/ml Malation icermektedir. Son kullanma tarihi 01,2014 diir.

Malationun LDsp degeri 1000 mg/kg ve sudaki ¢oziiniirligi 0,145 mg/ml’dir.
Dozunun ve c¢ozeltisinin hazirlanmasinda bu degerlerden yararlanildi. Sudaki
¢Oziinlirligli gbz Oniline alinarak ve farenin giinliik icebilecegi su miktar1 2 ml olarak
degerlendirilip uygulama c¢d6zeltisi hazirlandi. Bu anlamda hayvanlara yaklasik letal
dozun % 1'lik oraninda Malatiyon verildi. Bir fare i¢in giinliik verilen toplam doz 0,2
mg/fare (farenin agirhig1 20 g ortalama olarak ele alinmistir) olarak hesaplandi. Bunun
icin toplam 10 fare icin gilinliikk 2 mg/20 ml’lik ¢ozelti taze olarak hazirlandi. Cozelti
hazirlanirken preparattan 10ul alinarak 20ml’ye distile su ile tamamlandi. Bu ¢ozelti

farelere 14 giin siireyle oral yolla igme suyu olarak verildi.
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2.1.2.2. Dimetoat

Calismada farelere uygulanan Dimetoat B firmasindan bir miistahzar olarak
temin edildi. Uriin 400 g/L Dimetoat icermektedir. Son kullanma tarihi 01, 2015°dir.
Kullanilan preparatin i¢inde Emiilgin D-81 ve Xyelene yardimci madde olarak

bulunmaktadir.

Dimetoatin LDsy degeri 100 mg/kg ve sudaki ¢oziiniirliigli 25 mg/ml’dir.
Farelere uygulanan doz ve ¢ozeltinin yogunlugunun hazirlanmasinda bu degerlerden
yararlanildi. Farenin giinliik igebilecegi su miktari 2 ml olarak kabul edildi. Farelere
letal dozunun % 10°luk oraninda Dimetoat oral yol ile ad libitum olarak verildi. Bir fare
icin gilinliik alinan toplam doz 0,2 mg/fare olarak hesaplandi. Cozelti 10 fare i¢in giinliik
2 mg/20ml olacak sekilde taze olarak hazirlandi. Cozelti hazirlanirken preparattan 5 pl
aliarak distile su ile 20 ml’ye tamamlandi. Bu ¢ozelti farelere 14 giin siireyle oral yolla

verildi.
2.1.2.3. Mitomisin-C (MMC)

Mitomisin-C bu ¢alismada pozitif kontrol olarak kullanildi (Sigma). Kapali
formiilii: C15H18N405’di1'.

Mitomisin C’den 0,6 mg alindi ve distile suda ¢ozdiiriilerek hacmi 1,5 ml’ye
tamamlandi. Bu soliisyondan farelere i.p. yolla 50 ul/10 g fare dozda enjekte edildi (2
mg/kg).

2.1.2.4. Eter (Dietil Eter, Etoksietan)

Dietil eter, kisaca eter ya da etoksietan olarak da bilinir (Sigma CAS No : [60-
29-7]). Kaynama noktasi diisiik olup, karakteristik kendine 6zgii bir kokusu vardir.
Calismada anestezik olarak farelerin servikal dislokasyonundan once kullanildi. Dietil
eterin baz1 Ozellikleri asagida verilmistir. Diger adlari, Etil eter ve etil oksit, 3-
oksapentan’dir. Kapali kimyasal formiilii, C4H100 (C2Hs0C;Hs) ve molekiil agirhig
74,12 g/mol’diir.
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2.1.2.5. Sorensen Tampon (Sorensen Buffer) Cozeltisi

Bu tampon ¢ozelti tampon A ve tampon B olmak iizere iki ayr1 stok ¢ozelti
halinde hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti oda sicakliginda kapali kaplarda saklandi.

Calismanin amacina uygun olarak birbiriyle degisik miktarlarda karigtirilarak kullanildu.
Tampon A: 11,34 g KH,PO4 250 ml saf su iginde ¢ozdiiriildii (pH=4,8).

Tampon B: 14,83 g Na;HPO,.12 H,0 250 ml saf su iginde ¢ozdiiriildii. (pH=9,3).
2.1.2.6. Giemsa

Giemsa boyast Merck firmasindan (Cat. No. 9204) temin edildi. Deneylerde
Sorensen tamponu i¢inde hazirlanmis olan % 5°lik ve % 10’luk boya eriyiginin

hazirlanmasinda kullanildi. Bu ¢ozeltiler ile preparatlarin boyanmasi gergeklestirildi..

% 5’lik Giemsa boyasinin hazirlanisi: 5 ml Tampon A + 5 ml Tampon B + 5 ml

Giemsa + 85 ml distile su.
2.1.2.7. May-Grunwald

Bu boya Merck firmasindan temin edildi. Deneylerde sorensen tamponu iginde
% 0,25 ve % 0,125’lik boya soliisyonu olacak sekilde hazirland1 ve preparatlarin

boyanmasinda kullanildi.
2.1.2.8. Entellan

Preparat kapatma soliisyonudur (Merck, Cat. No: 7961). Preparatlar daimi hale

getirilirken lam ve lamelin birbirlerine yapistirilmasinda kullanildi.
2.1.2.9. Metanol (Metil Alkol, Karbinol)

Kullanilan metanol Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali Aragtirma Laboratuari’ndan temin edildi (Sigma, Cas. No: 67-56-1).
Boyama isleminden Once preparatlarin bekletilmesinde kullanildi. Preparatlar once

metanol sollisyonunda bekletildi sonra boyandi.
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2.1.3. Calismada Kullanilan Deney Ekipmanlar:
2.1.3.1. Hassas Terazi

Tartim islemlerinde 0,0001 gr hassasiyetindeki PRECISA XB 220 A marka

terazi kullanildi. Kimyasallarin tartilmasinda kullanildi.
2.1.3.2. Santrifiij

Devir hiz1 5000 rpm’e kadar yiikselebilen, 15 dk.’lik zaman ayarlayici ve 8 tiip
kapasitesi bulunan ELEKTRO-MAG marka santrifiij, ¢alismalarda kullanildi.

2.1.3.3. Mikroskop

Fotograf makinesi ve kamera monte edilebilen, koordinat cetveli ve immersiyon
objektifi olan OLYMPUS marka binokiiler 151k mikroskobu preparat incelemelerinde

kullanildi. Hiicrelerin sayilar ve tiirleri mikroskop altinda belirlendi.
2.2. METOT
2.2.1. Gruplar

Deneyde kullanilan hayvanlar asagida belirtildigi gibi her grupta 10 adet olacak
sekilde dort gruba alindi ve ad libitum olarak beslendi. Kontrol ve pozitif kontrol
grubuna i¢cme suyu olarak disitle su verilirken grup 3 ve 4’de igme suyu olarak ayni
zamanda ilag ¢ozeltiler ad libitum olarak verildi. Cozeltiler ve su giinliik olarak

hazirlanarak kullanildi. Hayvanlar standart yemle ad libitum olarak beslendiler.

Grup 1. Kontrol grubu, (n=10). Bu grup, negatif grup olarak tutuldu. Higcbir ilag

uygulamasi yapilmadi.

Grup 2. Pozitif kontrol grubu (n=10). Bu grup pozitif deney grubu olarak tasarlandi.
Farelere intraperitonal (i.p) yolla 2 mg/kg (dozda 50 ul/10 g) fare Mitomisin-C (MMC)
sollisyonundan 13. giinde tek doz enjekte edildikten sonra yontemin dogrulanmasi i¢in

icin MN sayimu1 yapildu.
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Grup 3. Malatiyon grubu (n=10). Bu gruba 10 mg/kg (0,2 mg/20 g fare) dozda malation
oral yolla 14 giin verildi. Bu amagla Malation’un 0,1 mg/ml’lik (2 mg/20 ml)

¢Ozeltisinden yaralanildi.

Grup 4. Dimetoat grubu (n=10). Bu gruba 10 mg/kg (0,2 mg/ 20 g fare) dozda
Dimetoat oral yolla 14 giin siireyle verildi. Bu amagla Dimetoat’m 0,1 mg/ml’lik (2

mg/20 ml) ¢bzeltisinden yararlanildi.
2.2.2. Mikroniikleus Testi

Calismamizda mikroniikleus tespitinde periferal kan yerine, eritrositlerden daha
kolay yararlanmak amaciyla farelerin kemik iligi kullanildi. Farelerin femur kemigi
cikarildi ve mikroniikleus testi i¢in kullanildi. Femur kemigi iki ucundan kesilerek,
kemik iligi enjektor yardimu ile ¢ekildi ve igerisinde 3 ml dana serumu bulunan santrifiij
tiipiine aktarildi. Igerisinde kemik iligi numunesi bulunan tiipler 2000 rpm de 5 dakika
santrifiij edildi ve siipernatantlar1 atildi. Tiipte kalan kismin iizerine bir damla dana
serumu konularak siispanse edildi. Bundan alinan bir damla 6rnek temiz lam iizerine
yayildi. Yayma islemi tamamlanan lamlar havada kurutuldu ve metil alkolde 10 dakika
fikse edildi. Kemik iliginde MN testi ilk kez Schmid tarafindan gelistirilmistir. Bu
yontem laboratuar ve calisma kosullarimiza gore uyarlanarak kullanilmistir. Kemik
iliginden bu modifiye yontem kullanilarak hazirlanan preparatlarda MN sayimmi

gerceklestirilmistir (Schmid 1975).
2.2.3. Boyama Islemi

Fikse edilmis preparatlar ilk 6nce % 0,25’lik May Grunwald boyasi ile 5 dakika
boyanarak saf su ile yikandi. Daha sonra % 0,125°1ik May Grunwald boyasi ile 5 dakika
tekrar boyanarak saf suda yikandi. En son % 20’lik Giemsa boyas1 ile 30 dakika
boyanip, yikandi ve kurumaya birakildi. Preparatlar Olympus CX21 marka 151k
mikroskobunda 1000 biiyiitmede, her preparattan rastgele 1000 adet PCE sayildi.
Bunlarin icerisinde MNPCE lerin sayilar1 belirlenerek, yiizdeleri ¢ikartildi.

Yontemin 6zeti asagida sekil 11 ‘de verilmistir.
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2.2.4. istatistik Yontemi

[statistiksel hesaplamalarda Duncan-Tucey Testi kullanildi. Deneme gruplari,
kontrol gruplari ile karsilagtirmali olarak ¢alisildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
(X £ SD) seklinde belirlendi ve p<0.001 istatistiksel farklilig1 gosterdi.

Tiim hesaplamalar SPSS (16.0-2010) paket programi kullanilarak yapildu.
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Sekil 2.1: Mikroniikleus testi yapilist sematik gosterimi (Aksu 2012)
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3. BULGULAR

Deneye alinan hayvanlar her giin 12 saatte bir gézlendir. Hayvanlarin deney
stiresince hicbirinde zehirlenme belirtileri ve 6liim goriilmedi. Farelerin kemik iliginden

hazirlanan preparatlarda sayilan PCE ve MNC’ler asagidaki tablolarda gosterilmistir.
3.1. Kontrol ve Deney Gruplarina Verilen Bilesiklerin Olusturduklar1 MNPCE’ler

Farelere oral yolla Malatiyon, Dimetoat ve intraperitonal yolla MMC verildikten
sonra, her doz grubundan elde edilen preparatlardan rastgele toplam 1000 PCE sayildi.
Bu 1000 PCE igerisinde gozlemlenen MNPCE sayilar1 tespit edilerek tablolarda

gosterilmistir.

Tablo 3.1.: Negatif kontrol grubunda saptanan PCE ve MNPCE sayuilari ve yiizdelik oranlar

Negatif Kontrol Grubu

Ornek No Toplam PCE MNPCE MNPCE Oram

(%)

1 1000 4 0,4
2 1000 3 0,3
3 1000 3 0,3
4 1000 4 0,4
5 1000 3 0,3
6 1000 3 0,3
7 1000 4 0,4
8 1000 4 0,4
9 1000 4 0,4
10 1000 4 0,4
Grup Ortalamasi 3,6 0,36

Negatif kontrol grubunda toplam 10 000 adet hiicre Ornegi sayildi. Bu
orneklerde ortalama MNPCE sayis1 3,6 olarak tespit edildi. Bu hiicrelerin % olarak

ortalamasi ise 0,36 olarak hesaplandi.
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Tablo 3.2.: Pozitif kontrol grubunda saptanan PCE ve MNPCE sayilar1 ve yiizdelik oran

Pozitif Kontrol Grubu

Ornek No Toplam PCE MNPCE MNPCE Oram (%)
1 1000 58 58
2 1000 62 6,2
3 1000 77 7,7
4 1000 63 6,3
5 1000 69 6,9
6 1000 71 7,1
7 1000 73 7,3
8 1000 59 59
9 1000 66 6,6
10 1000 78 7,8

Grup Ortalamasi 67,6 6,76

Pozitif kontrol grubunda toplam 10 000 adet hiicre 6rnegi sayildi. Bu 6rneklerde
ortalama MNPCE sayis1 67,7 olarak tespit edildi. Bu hiicrelerin % olarak ortalamasi ise

6,76 olarak hesaplandi.
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Tablo 3.3.: Malation verilen farelerde saptanan PCE ve MNPCE sayilari ve yiizdelik orani

Malatiyon Grubu

Ornek No Toplam PCE MNPCE MNPCE Oram

(%)

1 1000 24 2,4
2 1000 28 2,8
3 1000 32 3,2
4 1000 27 2,7
5 1000 25 2,5
6 1000 31 3,1
7 1000 30 3,0
8 1000 29 2,9
9 1000 28 2,8
10 1000 27 2,7
Grup Ortalamasi 28,1 2,81

Malation verilen grupta toplam 10 000 adet hiicre 6rnegi sayildi. Bu 6rneklerde
ortalama MNPCE sayis1 28,1 olarak tespit edildi. Bu hiicrelerin % olarak ortalamasi ise

2,81 olarak hesaplandi.
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Tablo 3.4.: Dimetoat verilen farelerde saptanan PCE ve MNPCE sayilari ve yiizdelik oranlari

Dimetoat Grubu

Ornek No Toplam PCE MNPCE MNPCE Oram

(%)

1 1000 45 45
2 1000 49 4,9
3 1000 51 5,1
4 1000 55 55
5 1000 42 4,2
6 1000 48 4,8
7 1000 55 55
8 1000 56 5,6
9 1000 59 5,9
10 1000 51 5,1
Grup Ortalamasi 51,1 511

Dimetoat verilen grupta toplam 10 000 adet hiicre 6rnegi sayildi. Bu 6rneklerde
ortalama MNPCE sayis1 51,1 olarak tespit edildi. Bu hiicrelerin % olarak ortalamasi ise

5,11 olarak hesaplandi.

Tablo 3.5: Gruplardan saptanan toplam PCE ve MNPCE sayilar1 ve ortalamalari

Gruplar Toplam PCE MNPCE MNPCE Grup
Oram (%) Ortalamasi
Negatif 10.000 36 0,36 3,6
Kontrol
Pozitif Kontrol 10.000 676 6,76 67,6
Malatiyon 10.000 281 2,81 28,1
Dimetoat 10.000 511 5,11 51,1

Calisma gruplarinda elde edilen degerlerin toplami Tablo 3.5.’te verilmistir.
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3.2. Elde Edilen Verilerin Grafiksel Olarak Gosterilmesi

800
200 676
600 511
500
400
281 H MNPCE
300
200
100 36
O _ T T T 1
Negatif Kontrol Pozitif Kontrol ~ Malatiyon Dimetoat

Grafik 3.1. 10.000 PCE iizerinden bakilan MNPCE degerleri.

Grafik 3.1.’de gruplardan elde edilen toplam NPCE sayilari grafikte
sunulmustur.

MNPCE Orani (%)
8
7 6,76
6 5,11
5
4
2,81

3 B MNPCE Orani (%)
2
1 0,36
0 _ T T T

Negatif Pozitif Malatiyon Dimetoat

Kontrol Kontrol

Grafik 3.2. Fare kemik iliginde saptanan MNPCE oranlar.

Grafik 3.2.’de gruplardan elde edilen toplam NPCE sayilarinin % oranlari
grafikte sunulmustur.
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Grup Ortalamasi
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B Pozitif Kontrol
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Grafik 3.3. Toplam MNPCE sayisindaki yiizdelik dagilim.

Resim 3.1: Yapilan ¢alismada pozitif kontrol grubunda goriinen bir MNPCE ve PCE (x1000)

Calismada sayilan MNPCE ve PCE’ler fotograflanarak Resim 3.1°de
sunulmustur.
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Tablo 3.6.: Calismada kullanilan maddelerin dozlar1, verilen siireleri ve MNPCE sayilarinin standart
dagilimlar1

Verilen | Verilen 10000 PCE’de | CTUP ortalamasi
Gruplar doz siire driilen MNPCE ve standart
& dagihmi(n=10)
1 Distile su 14 giin 36 3,6+0,52
2 2 mg/kg Tek doz 676 67,6+7,15%*
3 10 mg/kg 14 giin 281 28,1+2,51*
4 10 mg/kg 14 giin 511 51,1£5,28*

*: p<0,001. Grup 2, 3, 4 kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlam
(p<0,001) ifade etmektedir. Ayrica Grup 2, 3 ve 4’tim kendi aralarinda istatistiksel
olarak anlamli (p<<0,001) bir fark oldugu tespit edildi.

MIKRONUKLEUS SAYISI
80 7,15
70 T
60 l ':.,72
50
]
s 40
©
30
20
10 0,52
o0 L mmfem
NEGATIF POZITIF KONTROL MALATION DIMETOAT
KONTROL

Grafik 3.4. Gruplar aras1 mikroniikleus sayilar1 ve standart sapmalari.

SPSS 16 paket programi kullanilarak Duncan-Tucey yontemi kullanilarak
gruplar arasindaki istatistiksel yorumlama yapilmustir. Istatistik sonuglarda gruplarin
birbirlerine gore istatistiki olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Malathion’un
negatif Kkontrole kiyaslandiginda MN sayisin1  belirli  bir sekilde arttirdigini
gozlemlenirken, pozitif kontrol grubuna kiyasla diisiikk mikronukleus olusumuna sebep

olmustur. Malation verilen gruptan elde edilen sonuglar Dimetoat verilen gruptan elde
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edilen sonugclar ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermekle birlikte

Malationun Dimetoat kadar mikrenuklus sayisini arttirmadigi gorilmistiir.

Sonuglar dogrultusunda Dimetoat’in negatif kontrol grubuna gore yliksek oranda
miikroniikleus olusturdugu gozlemlenirken, pozitif gruba gére daha diisiik mikrontikleus

sayist olusturdugu gozlemlenmistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Pestisitler zirai miicadelede yaygin kullanilan maddelerdir. Pestisitler tarim
alanlarinda ya da tarim {rilinlerinde istenmeyen canlilar1 dldiirerek {iriin verimliligini
arttiran bilesiklerdir. Pestisit kullanimi sirasinda en ¢ok tercih edilen memeli canlilar ve
zararsiz organizmalar lizerinde diger bilesiklere gére daha az toksik etkili olarak
degerlendirilen organofosfatlar halen etkin bir vektérel miicadele aracidir. Organik
fosforlu insektisitler tarim alaninda pestlere karsi etkili olduklarinin kesfinden sonra
tizerlerinde ¢ok sayida calismalar yapilmistir. Bu c¢alismalar sentez ve kullanim sonrasi
toksisitelerini kapsamaktadir. Burada temel amag pestler tizerine maksimum, konak¢1 ve
¢evre lizerine ise miimkiin olan en disiik toksik etkili bilesiklerin elde edilmesidir. Bu
calismalarin diger bir hedefi ise daha ucuz ve ¢evrede daha az kalan bilesiklerin
sentezidir. Bu amaclar dogrultusunda yonlendirilen yeni c¢aligsmalar ile yilizlerce yeni
organik fosforlu bilesiklerin sentezi bilim adamlarinca gergeklestirilebilmistir. Bu
bilesiklerin bir kismi tarimin degisik alanlarinda ve farkli pestlere karsi kullanim
ozelligi tasimaktadir. Cok sayida tarimda ve veterinerlik alaninda kullanim alani
bulmaktadirlar. Organik fosforlu insektisitler arasinda bulunan Malation ve Dimetoat
insektisit amagla olduk¢a yaygin kullanilan bilesiklerindendir. Bu bilesiklerin yaygin
olarak kullanilmas1 sonrasi bazi bocek tiirlerinde direng gelisebilmektedir. Bu bilesikler
direng olusturmanin yaninda gidalar, toprak, su ve havada da birikebilmektedirler. Hem
direng gelisimi he de canli ve cansiz g¢evrede birikmeleri pestisitlerin istenmeyen

etkilerindendir (Dogan 2012).

Organik fosforlu insektisitler ya da diger pestisitler insan ve diger canlilarda ¢ok
sayida toksikasyona neden olmaktadir. Bu toksikasyonlar akut ve kronik tarzda
seyredebilmektedir. Toksikasyon sonucu hem canli hem de cansiz ¢evrede istenmeyen
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkiler arasinda sinir, solunum-dolasim sisteminin zarar
gormesi, kaslarin olumsuz etkilenmesi sayilabilir. Bu genel zehirlenme belirtileri
pestisitlerin yiiksek dozlarda alinmasi sonucunda oOzellikle dikkati g¢eker. Eger
toksikosyon ¢ok siddetli ise canli ¢ogu zaman hizla 6liime gider. Organik fosforlu
insektisitlerin diger cok sayidaki zehirde oldugu gibi genel bilinen etkilerinin disinda
hemen Klinik belirti vermeyen hiicre diizeyinde de ¢ok sayida etkileri zaman zaman

giindeme gelebilmektedir. Bu tip etkilerin basinda genotoksik etkiler gelir. Ciinkii
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genotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasi degisik siirelere ihtiya¢ duyarlar ve ¢ogu zaman
hiicre oliimii, teratojenite, kanserojenite ve alerjik belirtilerle seyredebilir. Bu etkiler
bilindigi gibi saghk agisindan ¢ok Onemlidirler. Genotoksisite mutasyon ile de
sonuclanabilir ki, bu etkiler gelecek kusaklara aktarilmasi agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu nedenle basta pestisitler olmak iizere canlilarin maruz kaldig1 ¢ok sayida
kimyasal maddenin genler tizerinde toksik etki olusturup olusturmadiginin bilinmesinde
fayda vardir. Burada doz ve hayvan tiiriine gore genotoksisk etkilerin degisik derecede
ortaya ¢ikabilecegi ya da hi¢ ¢ikmayacaginin goz oniinde bulundurulmalidir. Bu yiizden
kimyasal madelerin genotoksik etkilerinin degerlendirilmesinde ¢alismalar farkli doz,
stire ve hayvan tiirii diizeyinde gergeklestirilmelidir. Sonra elde edilen etkisiz dozlar
degerlendirilerek tolerans dozu belirlenmelidir. Bu anlamda bir kimyasal maddenin
genotoksik etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi uzun ¢alismalar gerektirmektedir.
Elde edilen bu veriler hem pestisitlerin kullanilabilecek miktarlarinin belirlenmesine
hem de uygulanacak konakg¢imin tespit edilmense 1s1k tutmasi agisindan yarayishdir.
Biitiin bu veriler pestisitlerin canli organizma ve ¢evredeki toksikokinetikleri ile birlikte
ele alindiginda saglik agisinda biiylik 6neme sahip oldugu ileri siiriilebilir. Cevredeki
parcalanma yar1 Omiirleri, genotoksik dozlar1 ile birlikte degerlendirilerek canl
sagliginin korunmasi, ilacin uygulama sikligi, dozu gibi konularin dogru olarak
planlanmasimna ve etkilerinin anlagilmasma katki yapmaktadir. (Dogan 2012).
Pestisitlerle ilgili yapilan laboratuar ¢alismalar1 igerisinde saglik ve cevre sagligi
acisindan biiylik Oonem tasimasi nedeniyle genotoksisite arastirmalart ayri1 bir yere
sahiptir. Bu anlamda organik fosforlu insektisitlerin ve tarimda yaygin olarak kullanilan
diger pestisitlerin hiicrelerde genotoksik hasar olusturup olusturmadiklarinin,
olusturuyorlara hangi doz ve sartlarda olusturduklarinin belirlenmesi biiyiik 6nem arz
etmektedir. Bu ¢aligmada organik fosforlu insektisitlerden olan Malation ve Dimetoat’in
genotoksik etkileri MN yontemi kullanilarak arastirilmistir. Elde elden verilerin ¢evre
ve halk saglig1 acisindan 6nem tastyabilecegi kusku gbtiirmez bir bilimsel gergek olarak

degerlendirilmektedir.

Pestisitlerin en 6nemli sakincalarindan biri birikme 6zellikleridir. Bu durum her
pestisit i¢cin gecerli degildir. Daha dogrusu her pestisitin kendine 6zgii bir siire ¢cevrede
dayanikliligr s6z konusudur. Yaygin kullanildiklarinda uyguladiklar1 bolgeler basta

olmak {iizere hava, su ve toprakta birikmeye baslar. Sonra bu dogal ¢evreden bitki ve
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hayvanlara ve buradan da insanlara yansir. Bu anlamda cevredeki kalintilar1 ve
parcalanma yar1 Omiirlerinin bilinmesi 6nem arz etmektedir. Giivensoy (2000)’nin
yaptigi c¢alismada organik fosforlu insektisitlerin topraktaki davranislarini ve su
ortamindaki etkilerine bakilmis kalicilik, hareketlilik ve muhtemel toksik etki
olusturacak canlilara ulagsma oranlar1 hesaplanmistir. Sonuglar dogrultusunda kullanilan
6 adet organik fosforlu insektisit tiiriiniin 6zellikle 4 tanesinin kullanim miktarina bagl

olarak limitler tizerinde kalicilik gdsterdigi saptanmaistir.

Pestisitlerin ¢evrede kirletici olarak rol oynadigi diger bazi ¢alismalarla da
gosterilmistir. Aralarinda Malation ve Dimetoat’in da bulundugu ¢oklu pestisitlerin
kullanildigr Trabzon Degirmendere havzasinda g¢evrenin tarimsal faliyetleri ve igcme
sularinin  varligi géz Onlinde bulundurularak Sivrikaya (2006) tarafindan yapilan
calismada pestisitlerin yil icerisinde degisen ¢evresel kosullara ragmen degisik
derecelerde saptanabildigi, fakat saptanan degerlerin saglik agisindan tehlike arz edecek
maksimum tolerans degerlerinin altinda oldugu sonucuna varilmistir. Bu durum
kullanilan her pestisitin kalicilik agisindan tiiketicilerde saglik iizerinde olumsuz etki
yapmayabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak uygulamalarin bilimsel dlgiitler alinarak

yapilmasinin da gerekli oldugunu aciklamaktadir.

Malationun ¢evrede kaliciligi diger organik fosforlu insekisitlere gére daha
azdir. Bu durumun Malation’un kimyasal yapist ve diger 6zellileri ile iligkili oldugu
sOylenebilir. Malation’un ¢evrede kalis siiresi yaklagik 1-25 giin arasinda degigsmektedir.
Bu kadar farklilik goriilmesinin nedeni bulundugu ortam, c¢evre ve iklim sartlarinin

degiskenligi ile agiklanabilir.

Dimetoat tarimsal faliyetlerde ozellikle pamuk, misir gibi {irinlerin zararl
haserelerden korunmasinda olduk¢a yaygin kullanilan bir pestisittir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafinda orta tehlikeli zehirler smifina alinan Dimetoat i¢me sular1, gol ve dere
gibi sularda en ¢ok kirletici olarak bulunan organik fosforlu insektisitlerden biridir.
Sularda yiiksek ¢oziiniirliik 6zelligine sahiptir. Bu durum Dimetoat’in uygulandiklar
alalardan yagmur ve sulama faaliyetleri ile ¢oziinerek yer alti, dere gibi sulara kolaylikla
ulagabilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle su sistemlerinde, ekolojide kirlilik
olusturma riski yiiksek olan bir bilesiktir. Dolayisiyla Dimetoat hedef olmayan canlilar

tizerinde de zehirlenme agisindan bir risk teskil etmektedir.
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Organik fosforlu insektisitler canlilar izerinde AChE enzimini geri doniisiimsiiz
olarak bloke ederek zehirlenmelere neden olurlar. Artmis kolinerjik aktivite sonrasi
toksikasyon belirtiler goriilmeye baslar. Zehirlenme sonrasi oliimler genellikle solunum
sisteminin baskilanmasi ve solunum yollarinin kapanmasi sonrasi olusur. Ayni zamanda
organofosfat zehirlenmelerinde kardiyak ve noéromuskiiler etkilenimler goriilmektedir
(Yuziigilli 2012). Malation ve Dimetoat benzer toksik belirtiler gostererek zehirlenme
tablosu olusturlar. Bunun yaninda pestisitlerin gecikmis tipte akut zehirlenme belirtileri
de s6z konusudur. Alindiklarindan aylar Sonra 6zellikle sinir sisteminde ciddi sorunlar
dogurabilirler. Yine muhtemel olabilecek mutajenik, kanserojenik ve alerjik etkileri
saglik agisindan tehlike arz edebilir. Bu nedenle genotoksik etkilerinin yaygin olarak

arastirilmasi ¢ok onemlidir.

Akut organofosfat zehirlenmeleri tizerinde Giilalp (2002) tarafindan yapilan bir
calismada organofosfat tiirevi olan Metilparation’un neden oldugu zehirlenme
tablosunda akut pankreatit tespit edilmistir. Arastirmada 75 sican 5 gruba ayrilarak
farkli tedavi siirelerine tabi tutulmus ve ortaya ¢ikan klinik belirtiler gdzlemlenmistir.
Sonuglar dogrultusunda pankrasta sekresyon artisi, interstisyel hemoraji, inflamatuvar

hiicre filtrasyonu ve interstisyel 6dem goriilmiistiir.

Organik fosforlu insektisitlerin yaygin kullanilmas: ve bunun sonucunda sik¢a
zehirlenmelerin  goriilmesi, bu konuda tedavi ¢alismalarin1 da zorunlu kilmustir.
Organofosfat zehirlenmeleri sonrasi 34 hasta iizerinde Kozaci (2006) tarafindan yapilan
calismada hastalarin solunum destek gereksinimleri, solunum destek siireleri,
atropinizasyon dozu, toplam kullanilan atropin dozu, atropin ile tedavi siireleri, agizdan
beslenmeye gecis silireleri incelenmistir. Calisma neticesinde  organofosfat
zehirlenmelerinde yasamsal destek i¢in solunum destegi ve atropin uygulanmasinin

onemine dikkat cekilmistir.

Organik fosforlu insektisitler akut toksisite sonrasi canlinin 6limiine neden
olabilecek derecede toksik etkilerinin yani sira diisik dozda uzun siire maruziyet
sonrasinda canliin biyolojik fonksiyonlarinda sorunlar da olusturur. Doku ve organ
bozukluklari, hormonal bozukluklar, fiziksel gelisiminin yavaslamasi gibi g¢esitli

hasarlara yol agabilirler (Dogan A. 2012).
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Yapilan bazi ¢alismalarda Malation’un genotoksik etkileri gozlenmistir. Oral
yolla Malation’a farkli dozlarda maruz kalan ciice kertenkelerde kuyruk boylar1 ve
vicut kitleri dl¢iilmiis ve elde edilen degerler kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (Karaduman T. 1998).
Histopatolojik incelemelerde Malation karaciger, bobrek ve ince bagarsakta tahribe yol
actig1 belirlenmistir. Bu ¢alismalar Malation’un genotoksik etkili oldugunu ve doku
hasarlar1 olusturdugunu ortaya koymaktadir. Malation’un hormon dengesi tizerine de
olumsuz etkili oldugu bildirilmektedir. Ozmen (1991) tarafindan yapilan baz
calismalarda Malation verilen beyaz sicanlarda aldesteron seviyelerine bakilmig
sonuglar kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gdstermistir. Bu nedenle Malation
alanlarin 6zellikle bobrek istii bezinden salgilanan steroidlerin etkilerinde bozmaya
neden olacagi ve canlinin sagligini bu anlamda da olumsuz yonde etkileyebilecegi ileri

surtlebilir.

Lasram ve ark’lar1 (2014) tarafindan yapilan ¢alismada Malation’un karaciger
lizerindeki toksisiteleri de arastirilmistir. Ozellikle karaciger enzim diizeylerin dlgiilmesi
bir hepatotokisiteye isaret edebilmesi agisindan bu ¢alismalar 6nem arz etmektedir.
Malation’la siganlar tizerinde yapilan testlerde karaciger tizerinde Malation’un
olusturdugu hasar enzimatik parametreler ve karaciger agirlig: olgiilerek aragtirilmastir.
Ayni zamanda bu ¢alismada Malation’un immiinotoksisitesine bakilmigtir. Calismada
erkek sicanlara 200 mg/kg dozda 28 giin siireyle oral yolla verilen Malation karaciger
agirhginda kontrol grubuna gore belirgin bir artis saglamazken, karacier enzimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bulunan bariz bir degiskenlik olusturmustur. Yine Malation
uygulanan si¢anlarda toplam periferal 16kosit, lenfosit ve notrofil sayisinda belirgin bir
artts gozlenmistir (Lasram MM. ve ark. 2014). Bu arastirma Malation’un karaciger,
dolayisiyla kemik iligi gibi diger hematopoetik dokular {izerinde olumsuz etki
dogurabilecegini gostermektedir. Bu sistemlerin immunoloji ile de yakin iliskisi goz

ontine alindiginda Malation kalintilarinin ayrica bir 6nemini de ortaya koymaktadir.

Malation’un yaninda Dimetoat basta olmak iizere diger organik fosforlu
insektisitlerin kalicihiglr ve toksisiteleri iizerinde ¢ok sayida arastirmalarin yapildigi
goriilmektedir. Tiam F. ve ark’lar1 (2014) tarafindan bazi goniillii insanlar {izerinde
yapilan c¢alismalarda Dimetoat’in asetilkolin esteraz inhibisyonunun yani sira ciltte

tahrise de neden oldugu saptanmistir. Bu durum Dimetoat’in toksik etkili bir madde
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olmasmin yaninda ayn1 zamanda irritan etkili bir madde oldugunu da gostermektedir.
Yine molekiil {izerinde yapilan bazi c¢alismalarda Dimetoat’in siganlarda tireme
sistemine olumsuz etkiler olusturdugu gosterilmistir. Bu durum Dimetoat’in iireme
sistemini olumuz etkiledigi ve bu nedenle hayvanlarda yavru verimini olumsuz yonde
etkileyebilecegi anlamini tasimaktadir. Ureme sistemindeki olumsuz etkileri biiyiik
ihtimalle hormanal dengeyi bozmalar1 ya da baska nedenlere bagli olarak cinsiyet
hiicrelerinin ¢ogalmasini bloke etmesine baglanabilir. Ancak bu hipotezlerin genis ¢caph

planlanan ¢aligmalarla dogrulanmas1 gerekir.

Dimetoat’in topraktaki kaliciligi sulardaki kaliciligina nazaran daha azdir.
Ciinkii Dimetoat molekiilii topraktaki bakteriler tarafindan pargalanir. Buna ragmen
Dimetoat’in topraktaki kalicilik siiresi yaklagik 14 giin kadardir. Dimetoat diger
pestisitlerde oldugu gibi yalniz ¢evrede kaliciliga sahip degildir. Ayni1 zamanda
uygulanan ya da g¢evreden bir sekilde insektisiti alan canlilarin dokularinda da degisik
derecede birikme egilimi gostermektedir. Bu durum sigir, koyun, kanatli, balik ve diger
biitlin hayvan tiirlerinde s6z konusudur. Kalicilik aynen toprakta oldugu gibi belirli
stireleri kapsar. Bu siireler zarfinda daha dogrusu kalintt miktarlar1 yasal olarak izin
verilen diizeylerin altina ininceye kadar hayvanlardan elde edilen besin maddelerinin
tiiketimine izin verilmez. Yani mutlaka yasal bekletme siirelerine uyulmak zorundadir.
Aksi durumda tiiketicilerin sagligi degisik derecede olumsuz olarak etkilenebilir. Bu
yalniz organik fosforlu insektisitler i¢in gegerli degil, diger tarimda kullanilan tim

iriinler icinde gegerli bir husustur.

Dogan D. (2011) tarafindan Dimetoat’la yapilan laboratuar caligmalarinda
gokkusagi alabalik olarak bilinen Oncorhynchus mykiss, Dimetoat’la 5, 15 ve 30 giin
ve 0.0735 mg/L, 0.3675 mg/L ve 0.7350 mg/L konsantrasyonlarinda maruz kaldiginda
kan parametrelerinde hemeglobin, 16kosit ve eritrositlerde diislis gozlemlenmistir.
Ayrica ayni denk gruplarinda Dimetoat’in neden oldugu stres sonucu hiperglisemik ve
hipoproteinemik tablo gézlemlenmistir. Gokkusagi alabaliklarinda karaciger, beyin ve
kandaki AChE aktivitesinde % 45-94 arasinda bir inhibisyona goériilmiistiir. Karaciger
tizerinde dogrudan toksik etkilerinin bir gostergesi olarak ele alinan Alanin
Aminotrensferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) enzimlerinde artislar
goriilmistiir. Bu arastirma bulgulart Dimetoat’in aynen Malation’da oldugu gibi kan

dokusu tizerinde toksik etkilerinin oldugunu gostermektedir.
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Dimetoat’la Bekem H. (1995) tarafindan yapilan bazi g¢alismalarda pestisitin
teretojenik etkisi lizerine deneyler yapilmis, yapilan ¢alismalarda gavaj yolla verilen
farkli konsantrasyonlardaki Dimetoat bilesiginin si¢anlar iizerindeki teretojenik
etkilerine bakilmigtir. Calisma sonunda fetus iizerinde dis morfolojik anomaliler, fetus
boylar1 ve sayilar1 artan Dimetoat konsantrasyonuna bagli olarak kontrol grubuna gore
anlamli bir farklillk gostermistir. Sonu¢ olarak kontrolsiiz kullanilan Dimetoat’in
memeli canlilar tizerinde olumsuz teretojenik etkilerin oldugu saptanmistir. Teratojenik
etkinligin genotoksisite ile yakin bir iligkisinin oldugu bilinmektedir. Ancak her
genotoksik etki teratojeniteye neden olmayacagi bilinmektedir. Yine teratojenin
nedenlerinden yalnizca birisi genotoksisitedir. Yani genotoksisitenin disinda o6zellikle
beslenme bozukluklari, bazi metabolizma hastaliklari, annede goriilen anomaliler
teratojeniteye sebep olabilir. Dimetoat’in bu faktorlerden birini ya da bir kagini
etkilemek suretiyle teratojenik etkilerini ortaya ¢ikarmasi muhtemeldir. Bu nedenle daha
genis mutajente ve diger aragtirmalar ihtiyag duymaktadir. Kimyasal maddelerin
teratojenik etki gostermelerinde canlinin tiir farkliliklar1 da 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bu durum dogrudan hayvan tirlerinde goriilen plasenta farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir. Biitiin bu sonuglar Dimetoat’in bir sekilde teratojenik etkili

oldugunu ortaya koymaktadir.

Organofostlarin canlilarda olusturdugu hasarlardan biri de genotoksisitedir.
Yaygin ve bilingsiz organik foaforlu pestisit kullanim1 hedef olmayan organizma ve
canlilar {izerinde genotoksik ve sitotoksik hasarlara neden olmaktadir. Genotoksisite
DNA gibi hiicrenin bilgi tasiyan makromolekiiliinde niikleofilik bolgelerinde
eloktrofilik molekiillerin baglanarak olusturdugu hasarlardir. DNA’nin dogrudan veya
dolayl1 olarak hasar almas1 genotoksisitenin bir gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Genotoksisite hiicrelerde mutasyona veya kanser hiicrelerinin olusumuna yol agar.
Ortaya ¢ikan hastalik genotoksisitenin goriildiigii hiicrelerle de yakindan iligkilidir. Esey
hiicrelerinde veya somatik hiicrelerde goriilebilir. Esey hiicrelerinde goriilmesi
muhtemel bir teratojenite nedeni olarak ele alabilir. Somatik hiicrelerdeki
genotoksisite ise hiicre 6liimii ya da kanser gibi hasarlarla kendini gosterir (Dogan
2012). Genotoksik hasarin belirlenmesi maruz kalinan bilesigin kanserojen, mutajen
Ozellikte olup olmadigini belirlemek i¢in 6nemlidir ve ¢ok sayida farkli yontemlerle

yapilabilmektedir. Genotoksik hasarin belirlenmesinde birgok yontem kullanilmaktadir.
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Bunlar arasinda kromozom aberasyon (CA) testi, kardes kromatit degisimi (SCE) testi,
Ames testi, Comet testi ve mikroniikleus testi (MN) en sik kullanilan yontemlerdir (Al-
Sabti ve Metcalfe 1995). Bu metotlarin birbirlerine gore avantajlar1 ve dezavantajlar
vardir. Caligmanin in vivo veya in vitro olmasi, kullanilan hiicre yapist ve genotoksik
bilesigin tiirlerine gore farklilik gdstermesi ¢alisma yonteminin belirlenmesinde gegerli

temel kriterlerdir. Bu ¢alismada in vivo mikroniikleus yontemi kullanilmastir.

Mikroniikleuslar, boliinen hiicrelerde kardes niikleuslara katilamayan asentrik
kromozom fragmentleri veya tiim kromozomlardan ortaya ¢ikan kiiclik ve ekstraniiklear

olusumlardir (Akyil 2012).

Mikroniikleus testi genotoksik hasarin belirlenmesinde yaygin kullanilan bir test
ve aragtirma yontemidir. Bu test kolay degerlendirilebilen gorsel bir incelemeye
dayanir. Mikroniikleus iceren hiicreler kolay incelenebilen ve diger hiicrelerden kolay
ayirt edilebilen hiicrelerdir. Mikroniikleuslar hiicrelerde test edilen kimyasal bilesigin az
miktarlarinda bile maruziyet sonrasi olusabilmektedir. Eger kimyasal madde genotoksik
etkili ise bu sekilde kolaylikla degerlendirilebilmektedir. Bu anlamda diger testlere gore
biiyiik bir avantaj saglar. Ayrica diger bir avantaji da ucuz maliyete sahip olmasidir. Bu
durum mikroniikleus testinin tercih edilebilir diger bir 6zelligidir. Mikroniikleuslar
olugurken tiim kromozom kayiplaria bagl olarak olustuklar1 i¢in in vitro mikroniikleus
testi klastojenlerin tespitinin yani sira andjen ajanlarin tespitinde de kullanilmaktadir

(Satar ve ark. 2002).

Aydin (2007) tarafindan yapilan bazi ¢alismalarda in vitro mikroniikleus testi ile
in vitro kromozom aberasyon testleri karsilastirilmis, 57 bilesik iizerinden yapilan
calismada 45 bilesik iki teste de uyumlu sonuglar vermistir. Calisma sonucunda MN
testinin CA testine bir alternatif olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu nedenle biitiin diinyada
rutin arastirmalarda ve genis kapsamli g¢aligmalarda kullanilabilir bir test olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Buna ragmen diger testlerden de yararlanilmaktadir.

Pestisitlerin yaygin kullanilmalar1 ve insanlara yansimalarindaki yiiksek risk ve
oran nedeniyle genotoksisiteleri ilgi uyandirmaktadir. Bu konu ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢aligmalar genotoksik diye nitelendirilebilecek birgok pestisit tiiriiniin
oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bu ¢alismalarda farkli genotoksik test metotlarinin

kullanilmistir. Bunlar arasinda Comet teknigi, CA testi, SCE testi ve MN yontemi sik
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kullanilanlar arasindadir. Pestisitlerle yapilan farkli yontemlerdeki genotoksik
calismalara literatiirlerde fazlaca rastlanilmaktadir. Bu anlamda arastirmada kullanilan
mikroniikleus testi giinlimiizde halen oldukg¢a gegerli bir arastirma yontemi olarak

gecerlidir.

Comet teknigi kullanilarak Castillo-Cadena ve ark’lar1 (2006) tarafindan yapilan
bir ¢alismada ¢icek yetistiriciligi isinde c¢alisan iscilerde pestisitlerin neden olabilecegi
DNA hasarmin tespiti aragtirllmistir. Arastirmada pestisit maruziyetine kalan 98 kisinin
lenfositlerindeki DNA hasar1, 38 kisilik kontrol grubuna kiyaslandiginda istatistiksel
olarak DNA hasari bakimindan aralarinda anlamli bir fark (p<0,001) saptanmustir.
Benzer sekilde Comet teknigi kullanilarak Prabhavathy ve ark’lar1 (2006) tarafindan
yapilan bagka bir pestisit maruziyeti sonrast muhtemel genotoksik hasar ¢alisilmistir. Bu
calimada Propenofos isimli organofosfat maruziyetine kalanlarin DNA hasarlar1 (comet
kuyruk uzunluklar1) kontrol grubuna kiyasla aralarinda tespit edilen fark istatistiksel

olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur.

Pestisit genotoksisitesi ile ilgili ¢alismalar kromozom aberasyon ve kardes
kromatit degisim tesleri ile de yapilmistir. Portekiz’de Costa ve ark’lari (2006)
tarafindan ciftcilikle ugrasan ve pestisit kullanan kisilerin olusturdugu bir grup tizerinde
sitogenetik hasarin belirlenmesi amagli SCE ve CA yontemleri uygulanmis, kontrol
grubu olarak segilen ayn1 bolgede yasayan diger insanlara gore SCE testi istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik sunarken (p<0,005) CA testinde anlamli bir farklilik

gozlenmemistir.

Karma pestisit kullanimima bagli genotoksik hasarin belirlenmesinde SCE
yonteminin uygulandigi pamuk tarlasinda ¢alisan ve diizenli pestisit uygulayan 61
kiginin periferal kan lenfositlerinde SCE sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak yiiksek ¢iktig1 gbzlemlenmistir (Rupa ve ark. 1991).

Meksika’da 7 y1l boyunca degisik pestisitlere maruz kalmis 25 kadin ve 45 erkek
tizerinde yapilan caligmada genotoksik hasarlar periferal kan lenfositlerinde SCE
yontemi ile ve yanak mukozasinda MN test yontemi ile saptanmaya galisilmistir.
Pestisite maruz kalanlardan elde edilen sonuglar kontrol grubu olarak secilen pestisitlere
maruz kalmayan 70 kisiyle kiyaslanmistir. Bu durumda yas, cinsiyet, alkol ve sigara

kullanim1 genotoksik hasar tizerinde 6nemli bir farklilik gozlenmemistir. Ancak pestisit
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maruziyeti ile SCE iizerindeki etkileri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir

(Martinez-Valenzuela ve ark. 2009).

Son dénemlerde yapilan bir ¢calismada tarimsal faaliyetlerde siklikla kullanilan
organofosfat tiirevi olan Chlorthiophos ve Anilofos pestisitlerinin sitogenetik ve
genotoksik etkileri periferik kan Kkiltirinde c¢alisilmistir.  Arastirma sonucunda
Chlorthiophos’un 25, 50, 100 ve 200 pg/ml dozlarinda ve 24-48 saatlik uygulama
sonrast SCE’yi artirmadigi, fakat 200 pg/ml dozundaki uygulamada CA’y: arttirdigi
gozlemlenmistir. Ayrica 200 pg/ml dozda yapilan uygulama sonrast MN sayisini
arttirmistir. Anilofos ise her doz ve uygulama siiresinde ne MN’yi ne de SCE’yi
arttrmistir, fakat 24 saatlik 50, 100 ve 200 pg/ml’lik dozlari CA’y1 arttirdigi
gozlenmistir (Akyil 2012). Bu sonuglar yontemlerin genotoksisiteye karsi farkli

duyarlilik sergileyebileceklerini gostermektedir.

Organik fosforlu insektisitlerin genotoksisitesini saptamada diger testlerin
yaninda MN yontemi de kullanilmistir. MN yontemi ile birgok genotoksisite testleri
yapilmistir. Bir OF olan Fosfamidon ile yapilan bir ¢alismada farkli dozlarda farelere 24
ve 48 saatlik i.p. enjeksiyonu sonrasi bilesigin kontrol grubuna gére MN sayilarina
bakilmis ve sonuglar c¢ikarilmistir. Calismada 3 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarinda
Fosfamidon uygulanan grupta 24 saat sonrast MN sayist 1000 PCE {izerinden
bakildiginda sirasiyla 4 ve 6 ¢ikarken, 3 mg/kg dozda Fosfamidon uygulan grupta 48
saat sonrast 1000 PCE iizerinden MN ayis1 3 ¢ikmistir. Elde edilen sonuglar kontrol
grubuyla kiyaslandiginda 24 saat sonrasi veriler p<0,01 ve 48 saat sonrasi veriler
p<0,05 araliginda istatisiksel yonden O6nemli bir fark gostermistir (Cicchetti ve ark
1999).

Organofosfat pestisitlerle meydana gelen zehirlenme tanisi1 konulan 20 bayan ve
20 erkek hasta tizerinde sitotoksik ve genotoksik aktivite arastirmayla tespit edilmistir.
Hastalarin zehirlenme donemleri ve tedavi sonrasi alinan kanlarda yapilan MN, SCE ve
CA testlerinde sonuglar CA sayisinin arttigini gosterirken, SCE ve MN sayisinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir (Satar ve ark. 2009).

Yukarida sozii edilen calismalarda genel olarak organofosfat pestisitlerin de
dahil oldugu pestisit kullanimi sonrasi veya pestisit zehirlenmeleri sonrasi olusan

genotoksik ve sitotoksik hasari belirlemek i¢in yapilan Comet testi, MN, SCE ve CA
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testlerinde elde edilen sonuglar kontrol gruplartyla kiyaslandiginda aralarinda anlamli
ve kayda deger artiglarin goriilmektedir. Bu sonuglar pestisitlerin genotoksik ve
sitotoksik bilesikler oldugunu gostermektedir. Literatiir taramalarinda Malation ve
Dimetoat’la yapilmis calismalara bakildiginda ilgili pestisitlerle alakali bir¢cok benzer

calisma goriilebilmektedir.

Yapilan bagka bir ¢alismada Malationun genotoksik potansiyeli CA ve DNA
hasar1 bakimindan arastirilmistir. Bunun ig¢in Sprague-Dawley cinsi ratlarin periferal
kan ve kemik ilikleri kullanilmis ve hayvanlar 4 gruba ayrilmistir. Malation ratlara
intraperitonal olarak enjekte edilmis ve 2, 5, 5, 10 ve 20 mg/kg olmak lizere 4 farkl
dozu ratlarda galisilmistir. Arastirma sonucunda Malation’un uygulanan ratlarda DNA
hasar1 yiizdesini ve yapisal kromozom anomaliliklerini 6nemli derecede artirdigi

gorilmistir (Akyil D. 2012).

Malation’un lenfositlerin disinda fibroblastlarda da gen toksisitesi yaptigi
belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada Malation’un insan fetal fibroblastlarinda SCE
siklig1 tizerine etkileri arastirilmis, Malation bir ve iki defa fibroblastlara uygulanmistir.
Sonuglara gore bir defa 40 pg/ml konsantrasyonunda maruz birakilan hiicrelerde SCE
sikhiginda énemli bir artis kaydedilmistir. 1ki defa 20 pug/ml dozda uygulama yapilan
hiicrelerde ise SCE’de ¢ok yiiksek derecede bir artis oldugu tespit edilmistir (Nicholas
ve ark. 1979). Bu arastirma genotoksisitenin arastirilmasinda farkli doku hiicrelerinden

yararlanilabilecegi goriilmektedir.

Malation’un genotoksik etkileri pestisitlere maruz kalan isciler lizerinde de
aragtirtlmistir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada organik fosforlu insektisitlerden olan
Malation’a maruz kalan 40 is¢i denek olarak kullanilmistir. Segilen bu isgilere CA testi
uygulanmistir. Elde edilen CA sonuglar1 kontrol grubu olarak pestisitlerle ilgisi olmayan
30 isciye uygulanan test sonuclari ile karsilastirilmistir. Bu bulgulara gore pestisitlere
maruz kalan kisilerde CA’da onemli derecede artis gézlemlenmistir. Arastirmada
kromozom kiriklarina, izokromatid kiriklara, kromatid gaplara ve halka kromozomlara
rastlanmistir. Veriler 1s18inda Malation’un mutajenik aktiviteye sahip oldugunu
diistindiirmektedir (Omari 2009). Bu bulgularin ¢evre sagligi agisindan dikkate alinacak

derecede degerli oldugu ileri siiriilebilir.
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Malation’nun genotoksisitesi {izerine In Vitro olarak lenfositler iizerinde
arastirmalar yapilmis ve ciddi sonuglar elde edilmistir. Malation 4 farkh
konsantrasyonlarinda 0,02, 0,2, 2 ve 20 ug/ml kan olacak ve her doz igin 24 ve 48 saat
uygulama siireleri olacak seklinde deneyler planlanmistir. Arastirmada tutulan her
grupta SCE ve CA sikhig: tespit edilerek degerlendirilmeye calisilmistir. Sonug olarak
Malathion; SCE ve CA testlerinde doza bagl olarak bir artis gostermistir (Balaji ve
Sasikala 1993). Bu arastirma Malation’un doza bagli olarak genotoksik bir etkisinin

oldugunu gostermektedir.

Malation’un genotoksisitesinin bakilmasi1 hedeflenen bir calismada ¢evre
sularina Malation’un farkli dozlardaki konsantrasyonlar1 hazirlanarak ilave edilmistir.
Sularda bulunan baliklardan 24. ve 48. saatler sonrasinda kan alinarak MN sayilari
sayllmis sonuglar pozitif ve negatif kontrollerle kiyaslanmigtir. Caligmada Orthrias
angorae tiirii baliklar kullanilmistir. Mikroniikleus testi i¢in akvaryumlara sirasiyla 1
ppm/L, 2 ppm/L, 3 ppm/L, 5 ppm/L ve 7 ppm/L yogunluklarda olacak sekilde Malation
ilave edilmistir. Sonra 24. ve 48. saatlerde akvaryumda bulunan baliklardan alinan
kanlarda 1000 PCE sayilarak MNPCE’lerin oranlar1 ¢ikarilmigtir. Calisma sonunda
bulunan degerler artan Malation dozlar1 ile MNPCE sayisinin ayni oranda arttidi, 1
ppm/L ve 2 ppm/L konsantrasyonlarindaki Malation dozlarinin olusturdugu MNPCE
sayilarinin negatif kontrol grubuna gore belirgin bir istatistiksel fark olusturmazken, 3
ppm/L ve 5 ppm/L lik konsantrasyonlar elde edilen MNPCE sayilar1 kontrol grubuna
gore p<0,05 ve 7 ppm/L lik konsantrasyon ise p<0,001 gibi bir aralikta istatistiksel
acidan anlamhi bir farklilik olusturdugu tespit edilmistir (Giirdegin 2006). Bu sonug
Malation’un yalniz memeliler agisindan degil aynm1 zamanda ¢evre agisindan da
genotoksisite  riski  olusturmast  nedeniyle Onemli  bir  kirletici  olarak
degerlendirilebilecegini  gostermektedir. Ozellikle sulardaki kalintilarina  dikkat

edilmelidir. Ayrica topraktan da sulara yansiyabilecekleri unutulmamalidir.

Yapilan bagka bir calismada belirlenen 4 pestisitin sitogenetik etkileri
aragtirtlmistir. Bu pestisitlerden biri de bu c¢aligmada kullanilan organik fosforlu
insektisit tirevi Dimetoat’tir. Arastirma sonunda bu pestisitin doza bagli olarak insan
lenfositlerinde in vitro kosullarda SCE frekansin yiikselttigi tespit edilmistir (Dolara ve
ark. 1992). Bu durum Malation gibi Dimetoat’n da genotoksik etki olusturmasi

bakimindan 6nemli bir pesitisit oldugunu ortaya koymaktadir.
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Organofosfat pestisitlerle yapilan baska bir ¢alismada Dimetoat’in da iginde
bulundugu karma pestisit kullanim1 sonras1 sitotoksik ve genotoksik etkiler olusturup
olusturmadig arastirilmistir. Calismada OF’lerin sitotoksik etkileri insan lenfositlerinde
SCE testi yapilarak ortaya konmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara
gore Dimetoat’in SCE frekansini yiikselttigi goriilmiistiir (Gomez-Arroyo ve ark. 1987).
Dimetoat’in genotoksik ve sitotoksik etkileri bu arastirmalarla ortaya konmustur.
Dimetoat’in Malation’a gére suda ¢oziiniirliigiiniin daha yiiksek olmasi ¢evre canlilar

tizerine daha toksik olabilecegi fikrini dogurmaktadir.

Dimetoat’la yapilan baska bir bir caligmada askorbik asitin Dimetoat
tarafindan olusturulan kemik iligi hiicrelerindeki genotoksisite {izerine koruyucu
etkisinin olup olmadigi arastirtlmistir. Calismada 3’lii gruplara ayrilan 25 gram
agirh@indaki disi farelere kontrol grubu olarak distile su, ¢alisma grubuna ise Dimetoat
dimetilsiilfoksit icerisinde ¢ozdiiriilerek (%1 DMSO) 150 mg/kg dozda oral yolla 24
saatlik periyotlarda 2 ayri doza boliinerek verilmistir. Fareler son dozlamadan 6 saat
sonra Oldiiriilerek kemik iligi hiicrelerinde mikroniikleus yontemi ile MNPCE sayilari
¢ikarilmigtir. Calisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda 6000 PCE iizerinden
bakilan 6rneklerde Dimetoat verilen farelerde 64 ve kontrol grubu farelerde ise 18 adet
MNPCE sayilmigtir. Deney grubundan elde edilen sayilar kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel agidan 6nemli bir fark (p<0.05) bulunmustur. Bu sonuglara
gore Dimetoat’in genotoksik etkili bir bilesik oldugunu gostermektedir. Ayrica askorbik
aasitin Dimetoat’in olusturdugu genotoksisite lizerine degisen derecelerde koruyuculuk

gosterdigi saptanmistir (Geetanjali ve ark. 1993).

Bu aragtirmada Malation ve Dimetoat’in genotoksik etkilerinin tespit edilmesi
icin swiss albino mus musculus tiirii fareler kullanilmigtir. Erkek ve yaklagik 20 g
agirh@inda olan farelere 14 giin siireyle distile su ile ad libutum olarak ilaglar
verilmistir. Ilaglarin ¢oziiniirliikleri de goz ©niine alinarak Malation’un akut
toksisitesinin % 1’1 Dimetoat’in da % 10’u olacak sekilde segilen dozlar (0,2 mg/fare,
10 mg/kg) hayvanlarda kullanilmistir. Kemik iliginde MN testi ile MNPCE oranlari
tespit edilerek negatif ve pozitif kontrol grubuyla sonuglar karsilastirilmistir. Deney
sonucunda negatif kontrol grubunda ortalama MNCPE sayis1 3,6, pozitif kontrol
grubunda 67,6, Malation verilen grupta 28,1 ve Dimetoat verilen grupta 28,1 olarak

tespit edilmistir. SPSS 16 paket programi kullanilarak sonuglar istatistiksel acidan



63

yorumlanmistir. Malathion’un negatif kontrole kiyaslandiginda mikroniikleus sayisini
belirli bir sekilde arttirmistir. Ancak pozitif kontrol grubuna gére Malation daha diisiik
sayida mikroniikleus olusumuna sebep olmustur. Ayni durum Dimetoat uygulanan grup
icin de gegerlidir. Bunlar istatitiksel agidan anlamlidir (p<0,001). Ayn1 sekilde Malation
verilen gruptan elde edilen sonuglar Dimetoat verilen gruptan elde edilen sonuglar ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Bu sonuglar 1s1¢inda Malation ve Dimetoat’in uygulanan dozlarda genetoksite
olusturdugu sdylenebilir. Bu nedenle her iki madde genotoksik etkili olma siiphesini
dogurmustur. Bu arastirma sonucglar1 yukarida siralanan caligmalarin sonuglariyla
belirgin bir paralellik arz etmektedir. Bu da Malation ve Dimetoat’in genotoksik etkili
olduklar1 siiphesini kuvvetlendirmektedir. Arastirmada pozitif kontrol grubu Mitomisin
C ile olusturulmustur. Bu pozitif kontrol grubu deney sartlarinin dogrulanmasi agisindan
biiyiik bir anlam tagimaktadir.

Bu ¢alisma boyunca hi¢bir hayvanda olim gozlenmemistir. Sivi tiiketimleri
beklenen miktarlarda oldugu giinlik ol¢iimlerle saptanmistir. Yine ¢aligmada
organofosfat zehirlenmelerinde goriilen klinik olaylara rastlanmamis farelerin rutin
davraniglarint sergiledigi gézlemlenmistir. Bu bulgular verilen dozlarin hayvanlarda
herhangi bir zehirlenmeye neden olmadan genotoksik etkiler dogurabilecegini

gostermektedir.

Sonug olarak Malation ve Dimetoat farelere 10 mg/kg dozda i¢me suyuyla 14
giin siireyle verildiginde genotoksik etkilere neden oldugu ileri siiriilebilir.
Genotoksisitenin ¢evre acisindan onemi dikkate alindiginda elde edilen arastirma
sonuglarimin kullanicilara ilaglamalarin planlanmasinda hizmet sunmasi agisindan
onemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bu durum ilaglarin zehirlenmeye neden
olmayacak dozlarmin ¢ok altinda ortaya ¢iktign unutulmamahidir. Ilaglar zehirlenme
belirtilerine neden olmadan genotoksik etkiler olusturabilmektedirler. Bu yiizden
ilaclarin uygulama dozlarma ve ilaglamalarin ¢evreye zarar vermeyecek sekilde

yapilmasina azami 6zen gosterilmesi onerilmektedir.
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