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OZET

Dodin’e Maruz Birakilan Alabahklann Karaciger, Kas, Solunga¢ Dokularnda

fla¢ Birikiminin Belirlenmesi ve Dokularn Histolojisi Uzerine Etkileri

Amag: Bu arastrma; tarimsal alanlarda yaygm olarak kullamlan bir fungusit
olan Dodin (n- dodecylguanidinium acetate)’in Diinya’da ve Tirkiye’de genis bir
dagilm gosteren gokkusagt alabalk (Oncorhynchus mykiss )’larmdaki biyobirikim
dizeyini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: Gruplar; Kontrol (K) ve Deney Gruplar I, IL, Il ve IV (I-

0.01 ppm, 1I-0,1 ppm, 1I-0.5 ppm ve IV-1 ppm) gruplarma ayridi Deney,
dozlamadan itbaren 96 saat siirdii. 96 saatlk akut toksikoloji degerleri, LC50, EC50 ve
dokulardaki biyo birkimleri belirlendi.  Balklarm kas, solungag ve Kkaraciger
numuneleri QUECHERS metoduna gdre ekstrakte edilerek ekstraktlardaki Dodin
miktart LC-MS-MS ile analiz edildi.

Bulgular: Cahsma boyunca uygulanan Dodin dozlarmda deney gruplarnda
toplam bireylern %50’sini dldiiren doz gdzlenmemistir. Buna ragmen ik 48 saat icinde
1 ppm doz igeren grupta 3 Olim meydana gelirken 6 balkta dengesizlik, yiizmede
bozukluk, ani sigrama hareketleri gbi davranglar gozlenmistr. Aymt durum 0.5 ppm
doza sahip grupta 3 balkta gozlenmisti. Dolayisiyla yapilan probit analiz sonucunda
LC50 degernn 1.07 ppm’e, ECS50 degerinn ise 0.84 ppm’e denk geldigi
hesaplanmust.  Buna gére tim gruplarda yapilan uygulamalarda akvaryumlardaki
Dodin  konsantrasyonu artlkkga balk dokularmdaki biyo birkimlerininde arti
gozlemlenmistir.

Sonug: Kaslarda en fazla birikim 622.35+91.59 ppb olarak tespit edimistir.
Bununla beraber 0.01 ile 0.1 mg/L dozlarda meydana gelen Dodin birikim miktarlarmda
istatistiksel olarak fark bulunmazken (p>0.05), 0.5 ile 1 ppm dozlarda istatistiksel
olarak fark Onemli (p<0.05) bulnmustur. Karacigerde en fazla birkkim 1  ppm’lk
Dodin dozuna sahip grupta 344.18+85.12 ppb olarak tespit edilirken, 0.5 ppnm’lik Dodin
iceren gruba gore (321.61+£57.15 ppb) istatistiksel bir fark gdzlenmemistir (p>0.05).
Yme 0.01 ie 0.1 ppm dozlar arasmda da istatistiksel olarak Onemli bir fark
bulunmamustr. Solungaglarda ise 1 ppm’lk grupta Dodin birkkimi 959.96+£52.29 ppb
olarak tespit edilirken, bu miktar hem kendi icinde hem de kas ve karaciger gruplarinda
birken Dodn miktarlarmdan fazla oldugu gozlemlenmistir. Solungaclarda Dodin
birikkimi her grup icin istatistiksel olarak farkli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.
Histolojik degerlendirmesinde; Dodin konsantrasyonlar1 arttikga karaciger dokularinda
bozulma, sintzoidal dilatasyon, vaskiler konjesyon, 6dem ve vyer yer kanama
gozlenirken,  solungaclarda; anevrizma, 06dem, hicre infiltrasyonu, damarlarda
dilatasyon, sekonder lamellerde hiperplazi ve hiicre hipertrofisi oranlarmda artis ve ek
olarak sekonder lamellerde apikalden baslayarak ilerleyen kaynasma (flizyon) oldugu
tespit edimistir.

Anahtar Kelimeler: Dodin, Fungusit, Gokkusagi alabali@gi (Oncorhynchus
mykiss), LC-MS-MS, QUECHERS



ABSTRACT

Determination of Drug Accumulation in the Liver, Muscle and Gill of Trout
that are Exposed to Dodine and its Effects on the Histology of the Tissues

Aim: The purpose of this research is to show bioaccumulation levels of
a fungicide Dodin (n-dodecylguanidini acetate), which is commonly used in
the agricultural field especially in apricot and vegetable cultivation, in
Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss) which has a wide distribution in the world and
Turkey.

Material and Method: Groups; Control (K) and Experimental Groups I, II,
I and IV (1-0.01 ppm, 1-0,1 ppm, HI-0.5 ppm and I1V-1 ppm) groups. The
experiment continues for 96 hours from dosing. The 96 hour acute toxicological
values were calculated from the LC50, the EC50 and the NOEC and bioaccumulation
in tissue were identified. Muscle, gl and liver samples of fish were
extracted according to QUECHERS method and its liquid chromatography was
analyzed by mass spectrometer (LC-MS-MS).

Results: Dodine doses applied throughout the study did not show a dose
kiling 50% of the total individuals in the experimental groups. However, there were
3 deaths in the group with 1 ppm dose during the first 48 hours, behaviors such as
unstability, anomaly in swimming, sudden jumping movements were observed in six
fishes. The same situation was observed in three fishes in the group with 0.5 ppm
dose. Therefore, it was calculated that the probit analysis yielded an LC50 value
of 1.07 ppm and an EC50 value of 0.84 ppm. Accordingly, in all groups, as the
concentration of Dodine in aquariums increased, the bioaccumulation in fish tissues
also increased.

Conclusion: The maximum accumulation in the muscle was 622.35 + 91.59
ppb. However, while there was no statistically difference in the amount of
Dodine accumulation occurring between 0.01 and 0.1 ppm doses (p> 0.05),
statistically significant difference (p <0.05) was found between doses of 0.5 and 1
ppm. Dodine accumulation in the liver was 344.18 + 85.12 ppb in the group with
Dodine dose of 1 ppm, but no statistically significant difference was observed
according to the group containing 0.5 ppm Dodine (321.61 %= 57.15 ppb) (p>
0.05). There was also no statistically significant difference between 0.01 and
0.1 ppm doses. Dodine accumulation in the 1 ppm group of gill was 959.96 +
52.29 ppb, which was found to be higher than Dodine accumulation that of itself and
in the muscle and liver groups. Dodine accumulation in the gill was statistically
different (p <0.05) for each group. In the histological evaluation; as Dodine
concentrations increased, deterioration of liver tissues, sinusoidal dilatation,
vascular congestion, edema and occasional bleeding were observed. In the gill
tissues were observed aneurysm, edema, cell infiltration, dilatation of vessels,
hyperplasia and hypertrophy of the secondary lamellae, as well as the fusions
progressing from apical to secondary lamellae.

Key words: Dodin, Fungicide, Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss), LC-MS-
MS QUECHERS. vi
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi
. Avrupa Birligi

: Santigrat derece

: Dakika

: Diklorodifenil trikloroetan

- EKili Konsantrasyon

: Amerika Cevre Koruma Ajansi

: Birlesmis Milletler Gida ve Tarm Orgitil

: Gida, Tarm ve Hayvancilik Bakanhgi

. Gaz Kromotografi- Kiitle Spektrofotometre

: Gram
. Letal Konsantrasyon
: Olimetl Doz
: Sm Kromotografi -Kiitle Spektrofotometre
: Miligram
: Mililitre
. En yiiksek kalnt1 limiti
: Mikrogram
: Mikrolitre
: Polimer seconder amin
: Milyonda 1 (bir) kisim
: Milyarda 1 (bir) kisim
: Polimer seconder amin
: Tiirkiye Istatistik Kurumu

: Diinya Saghk Orgiitii
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1.GIRIS

Binlerce yi1l dogayla uyumlu bir bigimde yapilan bitkisel, hayvansal ve tarimsal
uygulamalar g¢evreye zarar vermemis ve ¢evre sorunlarina neden olmamistir. Ancak
cagimizdaki hizli niifus artis1, insanligin karsilastigi en biiylik sorunlardan biri olan
beslenme problemini de beraberinde getirdiginden dolayi, mevcut gida agigim
kapatabilmek i¢in birim alandan daha fazla trlin alabilmek yoluna gidilmis ve tarima
giren yapay unsurlar, dogal ortami bozan ve ¢evre sorunlarini yaratan bir sektor haline
gelmistir. Bu yapay unsurlardan biri de tarim ilaci olarak adlandirilan pestisitlerdir.
Pestisitler; bocekler, su, yabani otlar ve bitki hastaliklar1 dahil zararlilar1 kontrol etmek
i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir. Dogal yollardan elde edilen pestisitler ylizyillardir
kullanilmaktadir, ancak modern sentetik tarim ilaglarinin yaygin iiretimi ve kullanimi
1940'lardan sonra baslamistir. Sentetik pestisitler bocek ilaglarinin tiretimi de ayni
tarihlerde baslamistir. Uretilen ilk bilesiklerden biri olan diklorodifenil trikloroetan
(DDT) Zeidler tarafindan 1874 yilinda sentezlendi ve bocek oldiiriicti 6zellikleri Paul
Miller tarafindan 1939'da tarif edildi (1). 1940'tan sonra yayginlasan pestisitlerin
Uretimi, pazarlanmasi ve siiregelen kullanimi giiniimiize kadar artmistir. Bu sirecle
birlikte pestisitlere insanlarin ve gevrenin maruz kalma miktar1 da artmistir. Bu da
olumsuz etkilere sebep olmustur. Bu etkiler her zaman acil ve belirgin yaralanmalarla
ilgili olmayip, zaman i¢inde canli yapisinda birikimlere ve 6liimciil hastaliklara sebep
olabilmistir (2).

Tarim tiriinlerinde verimi artirip avantaj saglasa da, pestisitlerin gercek segicilik
olmadan herhangi bir biyolojik sisteme miidahale etmek icin kasten yaratilan zehirli
kimyasallar oldugu aciktir. Genel popiilasyon bu bilesiklere maruz kalmasina ragmen,
akut olarak en ¢ok etkilenen ciftcilerdir ve ylksek risk grubuna girmektedirler (3).

Pestisitlerin yarattigi diger bir etki ise genotoksit tehlikesidir. Genotoksik
bilesikler dogrudan veya dolayli olarak DNA veya klastojenik olay tzerinde etkilidir.
Genotoksik potansiyel, treme etkileri ve toksisite gibi kronik veya uzun vadeli etkiler
icin birincil bir risk faktoridir. Genetik materyalin zararli gevresel kosullarin bir
sonucu olarak meydana gelen ¢esitli zararlar arasinda, nokta doniisiimii ve kromozomal
hiicre doniisiimii yol agabilmektedir. Pestisit maruziyeti sinir iltihabina, psikiyatrik
bulgulara, hepatorenal bozukluklara, nérolojik ve nérodejeneratif, bagisiklik, metabolik

ve endokrinaya yol acabilmektedir. Benzer sekilde, bazi zirai ilaglarin genotoksik bir



etkisini takiben ciftcilerde artmis I6semi ve mesane kanseri insidansi ile baglantili
olmustur (4).

Pestisitlerin olumsuz etkileri artik¢a pestisit kalint1 tayinleri ve saglik {izerine
olumsuz etkileri ile ilgili ¢alismalar da artmistir. Ticha ve arkadaslarinin elmalarda
bulunan c¢esitli bocek ilact kalintilarinin aragtirildigi bir ¢alismada deneysel hasat ncesi
rejimde uygulanan pestisit preparatlarinda yer alan 21 aktif igerikten, hasat sirasinda
sadece alt1 fungisit (kaptan, siprodinil, Dodin, pirimetanil, tebuconazol, tolyfluanid) ve
bir insektisit (phosalone) LC-MS / MS veya GC-MS ile tespit edilmistir. Depolama
periyodu sirasinda arta kalan art arda 5 ay sonra sadece fungisit Dodin ve insektisit
phosalone tespit edilmistir (5). Yine diger bir ¢alismada ise Amerika Cevre Koruma
Ajansi (EPA) akut toksisite verilerine gore Dodin’in tatli su baliklari i¢in oldukga zehirli
oldugu ve akut maruziyet esasina gore deniz baliklari i¢in orta derecede toksik oldugu
belirtilmistir. Ayrica, mevcut veriler, Dodin’in, deniz omurgasizlari ve deniz
yumusakealari i¢in oldukga toksik oldugunu ve tatli su omurgasizlarina ¢ok fazla toksik
oldugunu géstermektedir (6).

Sonug olarak, Dodin ile ilgili literatiir ¢alismalarinin biiyiik ¢ogunlugunun;
meyveler, sebzeler, yiizey sulari, yer alt1 sular1 ve toprak ile ilgili 6rnek matrikslerinde
oldugu goriilmektedir. Ancak, baliklarin akut toksikolojisi Uzerine ¢ok az galismaya
rastlanmastir.

Yapilan Dodin ile ilgili literatiir ¢alismalarinin biiyiikk ¢gogunlugunun; meyveler,
sebzeler, ylizey sulari, yer alt1 sular1 ve toprak ile ilgili 6rnek matrikslerinde oldugu
goriilmektedir. Ancak, baliklarin akut toksikolojisi {izerine ¢ok az c¢aligmaya
rastlanmistir. Yine, Malatya’nin tarimsal alanlarinda Ozellikle de kayisi ve sebze
yetistiriciliginde  fungusid olarak yaygin  bigimde kullanilan Dodin (n-
dodecylguanidinium acetate)’in sulak habitatlara ve baliklara karsi olusturabilecegi
toksik etki degerlendirilmesi ¢aligmast mevcut degildir. Bu nedenle, genel bir risk
degerlendirmesi i¢in, laboratuvar kosullarinda Dodin’nin gokkusagi alabalig
(Oncorhynchus mykiss) Ttizerindeki akut toksikolojisi calisilarak, baliklarin kas,
karaciger ve solungac gibi dokularindaki biyobirikim diizeyini ve histolojik tahribatini

ortaya koymay1 amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pestisit

Insan faaliyetleri tarafindan iiretilen kiiresel ¢evre sistemindeki degisimler, enerji
ve dogal kaynaklar harcamasina ve yasam standartlarinin gittikge gligsiiz hale gelmesine
neden olmaktadir (7).

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) pestisitleri, insan hastaliklari
ya da hayvan tirlerinin tasiyicilar1 da dahil olmak itizere herhangi bir zararliy1r 6nlemek,
yok etmek ya da kontrol etmek; istenmeyen bitkiler ya da hasara neden olan veya baska
sekilde miidahale eden diger zararlilarin kontrolii i¢in uygulanabilen herhangi bir madde
ya da madde karisimi olarak tanimlanir. Tarim iriinleri, ahsap ve ahsap iriinler veya
hayvan yemlerinin iiretimi, islenmesi, depolanmasi, taginmasi veya pazarlanmasi ve
hayvanlarin biinyelerinde bulunan zararlilarin ortadan kaldirilmasi igin de kullanilir
(8,9). Boylelikle pestisitlerin amaci bazi canlilar1 yok etmek ve ayn1 zamanda genis bir
6liimciil olabilecek belirli bir biyosit grubunu olusturmaktir.

Bir bocek ilaci, herhangi bir zararli maddenin hasarini 6nleme, yok etme, itme
veya eskimeye yonelik maddeler veya madde karisimini ifade eder. En ¢ok kullanilan
bdcek ilact bocek dldiiriictileri, herbisitleri, fungisitleri ve rodentisitleri igerir. Diger az
bilinen bocek ilaci biiylime diizenleyiciler, bitki defoliantlari, ylizey dezenfektanlar ve
bazi ylizme havuzu kimyasallarini igerir (10). En yaygin olarak bocek ilaci, saglik
sektdriinde ve tarimsal tirtinlerde kullanilir. Zehirli zararhilarla zirai miicadele ilaglar
Oldiiriilen sivrisinekler gibi hastaligin tasiyicilarini 6ldiirmek i¢in halk sagliginada
yararlidirlar. Dogal olarak bdcek ilaci, insanlar da dahil olmak iizere diger hedef dis1
organizmalar i¢in potansiyel olarak toksiktir. Dolayisiyla onlar1 gilivenli bir sekilde
kullanmak ve diizgiin bir sekilde atmak gereklidir (11).

2.1.1. Pestisitlerin Siniflandirmasi

Pestisit, bocek oldurdcd, herbisit, fungisid, rodentisit, odun koruyucusu, bahge
kimyasallar1 ve zararlilar1 6ldiirmek ya da zararlilardan korumak i¢in kullanilan ¢esitli
dezenfektanlar1 siniflandiran yaygin bir terimdir (10). Bu pestisitlerin fiziksel, kimyasal
ve 0zdes 6zelliklerinde bir siiftan digerine farklilik gdsterir. Sentetik zirai ilaglar, insan
yapimi kimyasallardir ve dogada goriilmezler. Thtiyaclara gore cesitli smiflara ayrilirlar.
Bunlar; formulasyon sekillerine, Kullanildiklar1 zararli grubuna, etki sekillerine ve

bilesimindeki etkili madde grubuna gore siniflandirilmaktadirlar. Kullanildiklar1 zararli



grubuna gore siniflandirmada bocek oOldiiriicliler, mantar oldiiriiciiler, bakterisitler,
herbisitler, rodentisitler, algasitler, larvikitler, nematisitler, termitisitler gibi gruplar
bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilanlar1 herbisitler, insektisitler ve
fungusitlerdir. Fungisitler mantarlar1 yok etmek ig¢in kullanilan maddelerdir ve Dodin
fungisitler sinifinda bulunan bir pestisittir (12).

2.1.1.1. Herbisitler

Yaklasik yiizy1l 6ncesine kadar insanlar, yemlerin bitki ortst ile rekabet edip
etmedigini g6z Oniine alarak, bitkilerinin verimli bir sekilde yetistirilmesi i¢in yabani
otlart kaldirmak ve uygun kosullar saglamak i¢in mekanik yontemler kullanmislardir.
Bu da yabani otlarin, kullanilabilen bitkilerin olmadig1 yerlerde biiyiiyen bitkiler oldugu
anlamina gelir. Herbisitler ve bunlarin biyokimyasal etki mekanizmalariyla ilgili
arastirmalar, bitkilerdeki birka¢ biyokimyasal yolun detaylarini ¢dzmeye yardimci
olmustur. Tarihsel olarak, cesitli kimyasallarin fotosentez ve solunum {izerindeki
etkileri 1878'den beri arastirllmistir. Daha sonra, kloroform, solunumu etkilemeyen
konsantrasyonlarda fotosentezi tersine engelleyen bir madde olarak tanimlanmistir (13).

Cogu modern herbisit, diisiik memeli toksisitesine sahiptir. CUnki yeni
herbisitler i¢in yapilan arastirmalar, memeliler tarafindan paylasilan metabolik yollar
etkileyen kimyasallar1 genellikle reddeder. Cogu durumda, diisiitk memeli toksisitesi, bu
kimyasallarin, fotosentez, esansiyel aminoasitler biyosentez veya klorofil biyosentez
gibi memelilerde mevcut olmayan biyokimyasal yolaklara midahale etmesi ile ilgilidir.
Bitkilerdeki ve memelilerdeki benzer hedef siteleri etkileyen, bipiridilitlerin haricinde,
piyasada bulunan diger herbisitler, memeliler i¢in en az toksiklige sahiptirler. CUnku
memeliler tarafindan hizla metabolize edilir ve atilirlar. Herbisitler memeli dokusunda
birikmediginden, biyosentetik yollar1 etkileyemez (14).

Herbisitler de karotenoid sentezini inhibe edebilir. Karotenoidler serbest radikal
stiptiriicii olduklarindan, klorofili fotooksidasyondan korurlar (agartici herbisitler).
Agartici herbisit olarak tanimlanan ilk bilesiklerden biri, piridinazinon SAN 6706°dir
(15). Daha sonra benzer fonksiyonlarla tanimlanan diger bilesikler arasinda fluridon,
difunon, diklormat ve aminotriazol bulunur (13). Herbisitlerde toksisitenin ¢ogu, aktif
herbisitten degil, herbisitin formulasyonuna dahil edilen ilgili yuzey aktif madde ile
ilgili olabilir (16).



Herbisitlerin avantajlart:

v
v

AR NERN

Istenmeyen bitkileri oldirirler.
Bitkilerin suyu, besin maddeleri ve giines 1s1gin1 alan otlar1 yok ederek bitkilerin

yetismesine yardimet olurlar.

Diger  yontemlerin  kullanilamadigi  yakindan  ekilen = mahsullerde
kullanilabilirler.

Cogu zaman herbisitin bir uygulamasi yeterlidir.

Kullanimi kolaydir.

Herbisitler nispeten ucuzdur ve manuel zararli otlardan daha ucuzdur.

Secici olmayan herbisitler, daha sonra evlerin ve yollarin insa edilebilecegi

alanlar1 temizler.
Hastalik tasiyan bitkileri yok edebilirler.
Bazilar1 biyolojik olarak parcalanabilir ve ¢iirimeden sonra nispeten zararsiz

hale gelir.

Herbisitlerin dezavantajlart:

v

Bazi herbisitler biyolojik olarak parcalanamazlar ve uzun siire zararh
olabilirler.

Hepsi en azindan biraz zehirlidir.

Hastaliklara neden olabilirler; Hatta kazara veya intihar amacgli olimlere
(paraquat gibi) neden olabilirler.

Yagmur suyu akintisina taginabilir veya onlar1 kirleten yer alt1 su kaynaklarina
sizint1 yapabilirler.

Otgulcular, herbisitlerle 1slah edilen bitkileri yiyebilir ve daha sonra bu otcullar
etcil hayvanlar tarafindan yenebilir. Zehirli herbisit konsantrasyonda artan gida

zincirinden gegerek bu hayvanlara ve insanlara zararl olur (11).

2.1.1.2. insektisitler

Insektisitler boceklere kars1 kullanilan pestisitlerdir. Modern insektisitlerin ¢cogu,

sinir sistemini (bdceklerin boyutlarina gore) yeterince biiyiik bir dozla zehirleyerek

hareket eder. En yaygmm bocek oOldiiriicii smiflar1 Organokloriirler, Pyrethroids,

Organofosfatlar ve Carbamates'dir. Bocek oldiiriicii ilaglar, bécek gelisiminin herhangi

bir asamasin1 hedeflemek i¢in gelistirilebilir ve temasta nétralize edilebilir veya maruz
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kaldiktan sonra gecikmeli bir etkiye sahip olabilir. Boceklerin, hayvanlarin ve
insanlardaki sinir sistemi arasindaki benzerlikler nedeniyle bocek oldiirticiileri, zararl
olmayan organizmalar iizerinde siklikla zararli etkilere sahiptir. Ornegin, organofosfat
zirai ilaglarma (Diazinon, malathion ve klorpirifos gibi) akut insan maruziyetinin
belirtileri kas segirme, titreme, uyusmazlik, bas déonmesi, mide bulantis1 ve solunum
problemleri igerir (17).

Organofosfatlar cogu ev ve endiistriyel kullanima sahip kimyasallardan olusan
bir gruptur. Ancak yaygin olarak bocek oldiiriicii olarak kullanilirlar ve birtakim
zehirlenmelerden sorumludurlar. Ana mekanizma enzim asetilkolinesterazi bloke
ederek boceklerin 6liimiiyle sonuglanan sinir ve solunum zararlarina neden olmakla
birlikte, insanlar i¢in de tehlike arzetmektedir. Organokloriir insektisitlerin kullaniminin
kesilmesinden sonra, en ¢ok kullanilan Pestisitler haline geldi ve Birlesik Devletler'deki
pestisit kullaniminin % 70'inden sorumludurlar.

Organofosfatlar ilk olarak 1940'larda oldukca toksik biyolojik savas ajanlari
olarak gelistirildi. Bu bilesik grubuna Sinir Ajanlar, modern trevleri Sarin, soman ve
VX olarak adlandirilir. Arastirmacilar, bazi tiirlerin 6zelliklerini hedefleyecek, boylece
istenmeyen etkilerini sinirlayabileceklerini iimit eden bir¢cok bilesik olusturdu.
Organofosfatlarin ve Karbamatlarin kimyasal yapilar1 ¢ok farkli olsa da, mekanizmalar
aynidir. Gerekli asetilkolinesteraz enzimini engelleyerek asetilkolin reaksiyondan
uzaklagtirirlar. Organofosfatlar ¢ogunlukla sinir aglar1 veya kimyasal silahlar ve bocek
ilac1 ile iligkili olsalar da g¢esitli ortamlarda kullanilirlar, ancak bazen endiistriyel
ortamlarda da kullanilirlar (18).

Klorlu hidrokarbonlar, Diklorodifenil trikloroetan (DDT)'nin bécek oldarici
Ozelliklerinin kesfedilmesinden sonra 19401 yillarda gelistirildi. Bu serinin diger
ornekleri lindane, Klorobenzilat, metoksiklor ve siklodienlerdir (aldrin, dieldrin,
klordan, heptaklor ve endrin igerir). Bu bilesiklerin bazilar1 oldukg¢a kararlidir ve uzun
bir artik etkiye sahiptir; bu nedenle, uzun siire korunmanin gerekli oldugu durumlarda
ozellikle degerlidirler. Zehirli eylemleri tam olarak anlasilamamistir. Ancak sinir
sistemini bozdugu bilinmektedir. Karbamatlar, karbamil, metomil ve karbofuran gibi
bilesikleri iceren nispeten yeni bir insektisit grubudur. Hayvan dokularindan hizla
detoksifiye edilir ve yok edilir. Toksikliklerinin, organofosfatlar icin biraz benzer bir
mekanizmadan kaynaklandigi diistiniilmektedir (19).

20. yiizyilin ortalarinda sentetik organik bodcek oldiiriiciilerin ortaya ¢ikmasi,

bdceklerin ve diger eklembacakli zararlilarin kontroliinii ¢ok daha etkili hale getirdi ve
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bu tiir kimyasallar, ¢evresel dezavantajlarina ragmen modern tarimda temel olmay1
stirdiiriiyor. Modern insektisit, iiriin kayiplarin1 dnlemek, tiriin kalitesini yiikseltmek ve
tarim maliyetini diistirmek suretiyle, 1945-65 doneminde Diinya’nin baz1 bolgelerinde
mahsul verimini yiizde 50 oraninda artirdi. Ayrica hem insanlarin hem de evcil
hayvanlarin sagliginin iyilestirilmesinde dnemli olmustur; sitma, sar1 humma ve tifiis,
diger bulasict hastaliklar arasinda Diinya’nin ¢esitli yerlerinde kullanimi ile biiyiik
6l¢tide azalmistir (20).

Ancak bocek oldiirticiilerin kullanimi da, ¢evre kirliligi ve zararh tiirlerindeki
diren¢ gelisimi gibi basta olmak iizere bir¢ok ciddi sorunla sonuglanmistir. Bocek
oldiirticiiler zehirli bilesikler oldugundan zararli boceklerin yani sira diger organizmalari
da olumsuz yonde etkileyebilirler. Aslinda bazi bocek Oldiiriiciilerin  ¢evreye
biriktirilmesi, hem yaban hayati hem de insanlar i¢in ciddi bir tehdit olusturabilir. Cogu
bocek ilact kisa Omiirliidiir veya onlar tiiketen hayvanlar tarafindan metabolize edilir.
Ancak bazilari 1srarcidir ve biiylik miktarlarda uygulandiginda c¢evreye yayilirlar. Bir
bocek ilact uygulandiginda, bunun biiyiik bir kismi topraga ulasir ve yeralti sular
dogrudan veya dolayli yollardan kirlenebilir. Ana kirletici maddeler, DDT, aldrin,
dieldrin ve heptaklor gibi klorlu hidrokarbonlardir. Tekrarlanan piiskiirtme nedeniyle,
bu kimyasallar sasirtict derecede biiylik miktarlarda (10 dongii bagina 10-100 libre)
topraklarda birikebilir ve yem hayvan zincirleri ile iliskilendirildiklerinde yaban hayati
Uzerindeki etkisi biiyiik 6l¢iide artar. DDT ve akrabalarinin kararliligi, besin zincirinin
iist kismindaki diger hayvanlarda beslenme olusturan boceklerin viicut dokularinda
birikimine neden olur ve bunlara toksik etkileri olur. Kartal, sahin gibi kuslar genellikle
en ¢ok etkilenir ve poplilasyonlarindaki ciddi diisiisler DDT ve pestisitlerin etkileri ile
ilgilidir. Sonug olarak, 1960'larda bu kimyasallarin kullanimi sinirlandirildi ve bir¢ok
tilkede 1970'lerde tamamen yasaklandi (21).

Insanlarda insektisit zehirlenmesi vakalar1 dogrudan maruz kaldiklari tarim iscilerine
kars1 toksik etkileri nedeniyle parathion'un kullanimi 1991'de Birlesik Devletlerde
biiyiik 6l¢iide kisitlanmustir (22).

Bazi bocek oldiriicii ilaglarin agir kullanimi ile ilgili problemler nedeniyle
mevcut bocek kontrolii uygulamalari, entegre kontrol adi verilen bir yaklasimla
biyolojik yontemlerle kullanimini birlestirmektedir (23).

2.1.1.3 Fungusitler

Mikroorganizmalarin yararli faaliyetleri tizerine fungisitlerin etkisini anlamak,

tarimda kullanilan fungisit ile ilgili tehlikeleri degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Mahsul

7



verimliligi ve ekonomik getiri, iyi mantar patojenleri kontrol eden ancak yararl
organizmalar1 koruyan iiriinlerin kullanilmasi ile en st diizeye c¢ikacaktir. Farkli
organizmalar 6zdes veya benzer mekanizmalara ve bilesenlere sahip olabilir ve spesifik
olmayan baglanma bdlgelerini hedefleyen fungisitler dogrudan hedef olmayan
organizmalar1 etkileyebilir. Ornegin, karboksilik asit fungisitlerinin toksisitesi, DNA
izoizomeraz II iizerinde bu kimyasallarin baglanma kabiliyetinden, DNA'nin protein
sentezine ve DNA replikasyonuna izin vermek i¢in gevsemesine ve rlizgarna neden
olan yaygin bir enzim olarak tiiretilir. Bu enzim mantarlarda degil, ayn1 zamanda
prokaryotik htcrelerde bulunur (24). Baz glikopiranozil antibiyotik fungisitler, amino
asitler sentezini engelleyebilecek bakteriler igin toksiktir (25).

Bu fungisitler ayn1 zamanda bazi nonfungal yiiksek Okaryotik organizmalar igin
toksiktir (26). Dolayl nontarget etkileri de miimkiindiir. Mikroorganizmalar islevsel ya
da beslenme bakimindan birbirleriyle baglantilidir ve bir mikrobiyal toplulugun bir
bilesenindeki degisiklikler tiim toplumun yapisint etkileyebilir. Bu, bitki metabolizmasi
tizerinde etkisi olan ve bitki metabolizmasi durumundan etkilenen bitki ile iligkili
mikroorganizmalar icin 6zellikle gecerlidir (27-29).

Dodin:Dodin ilk kez 1956 yilinda Amerikan Cyanamid tarafindan tescillendi.
Dodin agiz ve deri yoluyla ve solunumla absorbe edilebilmektedir. Yapilan
arastirmalarda insanlara ve diger hayvanlara o6zellikle de baliklarda ve arilara karsi
toksik oldugu saptanmustir (30).

Dodine agiz ve deri yoluyla ve solunumla absorbe edilebilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda insanlara ve diger hayvanlara ozellikle de baliklarda ve arilara karsi
toksik oldugu saptanmustir. Dodinin insanlar {izerindeki Oliimciil doz (LD50) degeri
1000 mg/kg dir. Zehirlilik sinifi III tiir. Zehirlenme belirtileri karin agrisi, kusma, gézde
ve deride kasimnmadir (6). Tarim alanlarinda mantar oldiiriicii olarak kullanilan ilk
fungusit bir bilesiklerdendir. Dodin’in molekiiler yapisi ve genel 6zellikleri Tablo 2.1 ve
Sekil 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Dodinin genel 6zellikleri

Dodin
IUPAC n-dodecylguanidinium acetate
Kimyasal Formiil Ci15H33N30,
Aktivite Fungusit



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C15H33N3O2&sort=mw&sort_dir=asc

Sekil 2.1. Dodin bilesiginin molekiil sekli.

2.2. DUnya’da, Turkiye’de ve Malatya'da Pestisit Kullanim

Turkiye’de etkili madde olarak yillara gére pestisit tilketimi Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi (GTHB) ve Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore
Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Tiirkiye’de yillara gore pestisit tiikketimi

Yillar Tuketim (Ton) Birim Alana Tuketim (g/ha)

1978 8 396 506
1983 12 146 708
1989 10 875 571
1993 12 566 663
1997 13 083 703
2000 12 458 683
2004 13 146 726
2006 18 258 1047
2007 18 944 1118
2008 20 032 1209
2009 15412 950
2010 20121 1234
2011 27521 1752
2012 25 460 1071
2013 24 565 1032

1978-2004 doneminde tlkemizde pesitisit tiketimi olarak 8 bin ton ile 14 bin
ton arasinda degisim goOstermistir. Bu donemde hektara tiiketim, yine etkili madde
olarak 500 g ile 700 g’lar arasinda olmustur. Ancak 2006 yilinda iilkemizde pestisit
tikketimi 18 bin tonu ge¢mis, 2008’de 20 bin tona ulagmis, 2011 yilinda 27521 tonu
bulmustur. 2012 ve 2013 yillarinda tiikketimde bir miktar diislis gozlenmis; ancak, 2009



yilt hari¢ tutulursa, 2008’den itibaren tiiketim 20 bin tonun iizerinde ger¢eklesmistir.
Birim alana tiiketim, 2006 yilinda 1 kg’1 asmis ve yine 2009 dikkate alinmazsa, tiikketim
stirekli 1 kg’in tizerinde gergeklesmistir. Hatta 2011 yilinda 2 kg’a yaklagsmustir (31).
Aslinda, Tablo 2.2’de O6zetlenen ‘birim alana tiikketim’ degerleri gelismis tilkelerle
karsilastirildiginda, iilkemizdeki tiiketimin yiiksek olmadig: anlasilir. Ornegin hektara
tiilketim ABD’de 2.2 kg, Fransa’da 2.9 kg, Italya’da 5.6 kg, Hollanda’da 8.8 kg, Cin’de
10.3 kg ve Japonya’da da 13.1 kg olarak bilinmektedir (32).

PARAGUAY
' 95
InJ . YENI ZELANDGA
S Tarim ilaci kullanimi kg/ha (2005-2009)

®0-02 Scrun-1 @1-24 @ 24-65 @ 65-60

Sekil 2.2. Dunya’da tarim ilaci1 kullanimi kg/ha (2005-2009)

Ancak Tiirkiye’deki tiikketim degerleri iki agidan irdelenmelidir. Birincisi, tarim
ilaglar1 iilkemizde bir miktar bilingsiz ve bir miktar da kontrolsiiz kullanilmaktadir
(33,34). Ikincisi ise, tiikketimin % 60°dan fazlas1 Akdeniz, Ege ve Marmara
Bolgelerimizde gergeklestirilmektedir (32). Bu ¢ bdlgemiz hem beslenmemizde, hem
de ihracatimizda 6nemli yer tutan sebze ve meyvelerin yetistigi alanlar olmasi yani sira,
TUIK (2013) verilerine gore, niifus yogunlugu acisindan da iilkemizin en kalabalik
yorelerindendir. Bu acilardan disiintildiiglinde Akdeniz, Ege ve Marmara
Bolgelerimizdeki pestisit tliketiminin gelismis iilkelerin, 6rnegin ABD’nin ya da
Fransa’nin diizeyinde oldugu ancak; olusturabilecegi sorunlarin ise, bu iilkelere gore
daha ciddi olabilecegi sdylenebilir.

En Oonemli pestisit smiflart olan insektisitlerin, fungisitlerin ve herbisitlerin
GTHB verilerine gore, 2006-2013 yillarindaki tiiketimleri ve toplam pestisit tiketimi ile

karsilastirilmas: Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. Turkiye’de 2006-2013 yillarinda insektisit, fungisit, herbisit ve toplam
pestisit tuketimi (Ton)

Yillar Insektisit* Fungisit* Herbisit* Digerleri* Toplam
Tiketim
2006 3406 4432 5400 5020 18 258
(% 18.65) (% 24.27) (% 29.57) (% 27.49)
2007 3568 4945 4630 5793 18 944
(% 18.83) (% 26.10) (% 24.48) (% 30.57)
2008 3219 4901 5581 6 331 20 032
(% 16.06) (% 24.46) (% 27.86) (% 31.60)
2009 5290 2197 2234 5691 15412
(% 34.31) (% 14.25) (% 14.49) (% 36.92)
2010 2953 7 559 6 145 3464 20121
(% 14.67) (% 37.56) (% 30.54) (% 17.21)
2011 3958 9 287 10396 3880 27521
(% 14.38) (% 33.74) (%37.77) (% 14.09)
2012 3582 8178 8 281 5419 25 460
(% 14.06) (% 32.12) (% 32.52) (% 21.28)
2013 3687 8 230 7873 4775 24 565
(% 15.00) (% 33.50) (% 32.04) (% 19.43)

* Parantez i¢indeki degerler, toplam tiiketim i¢indeki orani gostermektedir.

Tablo 2.3’de goriildiigii gibi, bazi inis-¢ikislara karsin insektisit tiikketiminde
2006’ya gore 2013°de bir artig var gibi goriinliyorsa da, toplam pestisit tiikketimi iginde,
oransal olarak azalis egilimindedir. Bunun aksine, fungisit ve herbisit tliketimi bazi
dalgalanmalara karsin, gerek miktar bazinda, gerekse oransal olarak artig
gostermektedir. ‘Digerleri’ siitununda ise, ‘kis miicadele ilaclar1 ve yaglar’,
‘nematisitler ve flmigantlar’, “akarisitler’ ile ‘rodentisitler ve mollussisitler’ yer
almaktadir (31, 33, 34). Malatya’da hastaliklara ve zararlilara karst mevsimsel olarak

kullanilan tarim ilaglar1 asagidaki Tablo 2.4’de verilmistir.
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Tablo 2.4. Malatya’da hastaliklara ve zararlilara karsi mevsimsel olarak kullanilan

tarim ilaglari

Hastahk-Zararh Miicadele Zamani Kullanilan ilaclar

Dal yaniklig1 ve kizil leke Sonbaharda yapraklar dokuliince %2’lik bordo bulamaci (CuSO,)
veya % 50 metalik bakir

Kabuklu bit flkbaharda tomurcuklar kabarmadan —Methidation, Chlorpyrifos ethyl

once

Dal yaniklig1 ve kizil leke Tomurcuklar kabardiginda % 1’'lik  bordo bulamaci
(CuSO,) veya % 50 metalik
bakar

Monilya 1.1laglama cigeklerin % 5’i agiginda  Benomyl, carbendazim, Dodine,

2. Tllaglama ¢igeklerin % 100’ii captan, zinep

actiginda
Kizil leke Meyveler zeytin cekirdegi  Dodin, zinep, thiram
biiyiikliigiine geldiginde
Elma i¢ kurdu Kayis1 ¢ekirdeginin sertlestiginde Azinphos  methyl,  carbaryl
fention
Yazic1 bocekler 1.1laglama, Nisan-May1s Carbaryl, methiocarb, Azinphos
2.1laglama, Temmuz-Agustos methyl

2.3 Pestisitlerin Cevreye Etkileri

Pestisitlerin etki alanini sinirlamak neredeyse imkansizdir. Cok kiiciik bir alana
uygulandiginda bile havaya yayilir, topraga emilir veya suda ¢oziiniir ve sonunda daha
bliylik bir alana ulagir. Zirai ilaglar tarimsal {iritine piiskiirtiildiigiinde havadan igeri girip
nihayetinde toprakta veya suda oldugu gibi diger cevrede sonuglanabilir. Dogrudan
topraga uygulanan bocek ilaci yikanabilir ve ylizey akis1 vasitastyla yakindaki ylzey su
kiitlelerine ulasabilir (35). Pestisitlerin cevre sistemi Uzerindeki etkileri, ekosistemin
normal isleyisinde tiir ¢esitliliginin kaybolmasina kiigiik bir sapma gosterebilir. Bazen,
pestisitlerin kullanilmasi uzun stireli kalici etkilere neden olabilir ya da 6liimciil ciddi
etkilere neden olabilir. Ornegin, ¢ogu organik kloriir bocek ilaci, ¢evreye uzun siire
boyunca kalicidir, bu nedenle yeraltisuyu, yiizey suyu, gida iirlinleri, hava ve toprak
kirlenmesine neden olur (11).

Cogu bocek ilact zararlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilmis olmasina ragmen solucan,
dogal avcilar ve tozlayici gibi hedefe doniik olmayan organizmalar1 da olumsuz yonde

etkilemektedir (36). Pestisit uygulamalari, solucan topluluklarinda azalmaya neden

12



olabilir. Ornegin, karbamat bdcek ilaglart solucanlar igin ¢ok toksiktir ve bazi
organofosfatlarin, solucan topluluklarini azalttig1 gosterilmistir (37).

Ne yazik ki, parazitoidler ve predatorler (zararli niifus diizeyini kontrol altinda
tutmak i¢in gerekli olan) gibi dogal avci bocek oldiiriiciilere karst daha duyarlidir ve
ciddi sekilde etkilenmektedir (38). Bu dogal avcilarin tahrip edilmesi zararli sorunlari
daha da kotiilestirebilir. Genellikle, dogal diismanlar yoksa hedef zararliyr kontrol
etmek icin ilave insektisit spreyleri gerekir. Ek olarak, bocek oldiiriicii ilaglar yirtici
hayvan davranisin1 ve biiyiime hizi, gelisim zamani ve diger iireme islevlerini de iceren
yasam Oykiisli parametrelerini de etkileyebilir (11).

Arilar, meyve sinekleri, baz1 bocekler ve kuslar gibi polinatorler, bocek dldiiriicii
uygulamalarinin ve habitat degisikliklerinin neden oldugu c¢evresel streslerden
etkilendigi igin, ekosistem siireglerinin biyoindikatorleri olarak birgcok yodnden
kullanilabilirler (39). Pestisit kullanimi, yeterli toplayici popiilasyonunun olmamasi
nedeniyle bocek tozlama diizenleyicilerinin dogrudan kaybina ve bitkilere dolayli olarak
zarar verebilir (40).

Biyogesitlilik genellikle saglikli  biyolojik sistemlerin bir 06lcust olarak
diistintiliir. Dengelerde yasayan organizmalarin sayis1 ne kadar ¢ok olursa, o ¢evre o
kadar saglikli olur. Farkli bir ¢evre, hepsinin birbirine bagli oldugu birgok yasam
bicimini strdirdr. Bunlar mikroplardan boceklere, karincalar, bocekler ve arilardan
kuslara, tilkiler, kurtlar, vahsi kopekler, aslanlar, kaplanlar ve ayilar gibi yirtici
hayvanlar gibi biliyiik hayvanlara kadar degisebilir. Boyle bir sistem, hi¢ kimsenin
hakim olamayacagi sekilde dengesini siirdiirebilme yetenegine sahiptir. Bazen zararli,
diger zararlilar tiiketip kontrol ederek biyolojik bir sisteme faydali olabilir. Bu nedenle,
pestisit kullanarak tek bir tiiriin bile ortadan kaldirilmasi1 6nemli degisiklikler yapabilir
ve bu ortamda birgok baska degisikligin soyu tilkenmesine neden olabilir. Bazi
durumlarda, bir pestisit, tim toplulugun isleyisi i¢in gerekli olan bir tiirii ortadan
kaldirabilir veya istenmeyen tiirlerin hakimiyetini artirabilir veya toplulukta bulunan
tiirlerin sayisin1 ve cesitliligini azaltabilir. Bu, tiirler arasindaki mevcut beslenme
baglantilarini kopartarak toplumdaki besin aglarinin dinamiklerini bozabilir (11).

Hedef olmayan pestisitlerin tarim uygulamasindan ve diger kaynaklardan énemli
bir kism1 toprakta birikebilir. Ayrica, bocek ilacinin rasgele ve tekrar tekrar kullanilmasi
bu topragin birikimini arttirmaktadir. Zemin 6zellikleri ve toprak mikroflorasi, g¢esitli
bozunma, tasima ve adsorpsiyon / desorpsiyon islemlerinde gecebilen zirai miicadele

ilagclarindan dolay1 etkilenir (41). Pargalanan bocek ilaci toprakla ve yerli
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mikroorganizmalar1 ile etkilesime girer, bdylece mikrobik c¢esitliligi, biyokimyasal
reaksiyonlar1 ve enzimatik aktiviteyi degistirir (41, 42).

Mikrobiyal ¢esitlilik ve toprak biyokiitlesindeki herhangi bir degisiklik sonunda
toprak ekosisteminde bozulmaya ve toprak verimliligini kaybetmeye neden olur. Pestisit
uygulamasi bazi grup mikroorganizmalar1 da engelleyebilir veya oldiirebilir ve diger
gruplan rakiplerinden daha fazla g¢ikarabilir (39). Belirli toprak mikroorganizmalarini
ve/veya enzimleri aktive/deaktive ederek azot fiksasyonu, nitrifikasyon ve
amonyaklastirma da dahil olmak tizere topraklar1 hayati biyokimyasal reaksiyonlari
olumsuz sekilde etkilerler (41, 42).

Pestisitlerin toprak kalitesini ve verimliligini belirleyen 6nemli bir toprak mulku

olan toprak organik maddesinin mineralizasyonunu etkiledigi de bildirilmistir.
Pestisit kalintilari, su ve insanlar da dahil olmak iizere biyolojik topluluklar i¢in ciddi
bir tehdit olusturdugu i¢in biiyiik bir endise kaynagidir. Pestisitlerin kazara dokiilme,
endiistriyel atik su, yiizey akisi ve bocek oldiiriicii ile muamele edilen topraklardan
taginmasi, piiskiirtme operasyonundan sonra sprey ekipmaninin yikanmasi, goletler,
goller, akarsular ve nehir suyuna siiriiklenmesi gibi havaya karisabilecek ¢esitli yollar
vardir. Pestisitler genellikle yagmur veya sulama ile indiiklenen drenaj veya akarsu ile
tarlalardan ¢esitli su depolari igine taginirlar (43).

Benzer sekilde havadaki pestisitlerin varligi, sprey siirtiklenmesini, islemden
gecirilen yuzeylerden ugucu hale gelmeyi ve pestisitlerin hava yoluyla uygulanmasini
iceren faktorlerin bircogundan kaynaklanabilir. Siirliklenme derecesi asagidakilere
baglidir: damlacik ebadi ve riizgar hizi. Buharlagsma orani, bocek ilaci muamelesinden
sonra gecen zamana, bocek ilacinin ortam sicakliina, rutubet ve rlizgar hizina ve
bilesenlerin buhar basincina yerlestigi ylizeye baglidir. Pestisit bilesiklerinin uguculuk
veya yar1 degiskenlik 6zellikleri benzer sekilde biiyiik kentlerin atmosferik kirliligine
neden olan énemli bir risk olusturmaktadir (44).

2.4 Pestisitlerin insan Saghg Uzerine Etkileri

Tarim ve kamu sagligi sektoriinde pestisidlerin yararli sonuglarina ragmen,
bunlarin kullanimi, zararli ¢evresel ve halk saghigi etkilerini de beraberinde getirir.
Pestisitler, yuksek biyolojik etkinlikleri ve toksisitesi nedeniyle cevre Kirleticileri
arasinda essiz bir konumda bulunuyorlar. Cogu bdcek ilaci zararlilarla diger rastlantisal
yasam bi¢imlerini ayirmaz. Yanlis kullanildiginda, insanlar, hayvanlar, diger canli
organizmalar ve ¢evre i¢in potansiyel olarak zararlidirlar. Yaklasik 5000-20.000 kisinin

6ldiigii ve her yil pestisit nedeniyle yaklasik 500.000 ila 1 milyon kisinin zehirlendigi
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tahmin edilmektedir (45, 46). Zehirlenmelerden 6tiirii en az yarisi biling kaybina neden
olmaktadir ve biling kaybi olanlarin % 75'i tarim isgileridir. Geri kalan1 ise yiyecek
kirligi nedeniyle zehirlenmektedir.

Pestisitler, pestisit igeren kirli hava, toz ve buharin teneffiis edilmesi; kontamine
yiyecek ve su tuketerek oral maruziyet ve bocek ilact ile dogrudan temas ve dermal
olarak maruz birakma yoluyla insan vicuduna girebilir (11). Pestisitler 6zellikle meyve
ve sebze lizerine piiskiirtiilerek, igme suyuna doniisebilecek topraklara ve yer alti
sularina salinirlar. Kimyasallarin toksisitesi, maruz kalmanin uzunlugu ve biiyiikliigii,
insan sagligi izerindeki zararli etkinin derecesini belirler (47). Kimyasallarin zehirliligi,
toksik maddenin dogasina, maruz kalma yollarina (oral, dermal ve inhalasyon), doz ve
organizmaya baghdir.

Toksisite akut veya kronik olabilir. Akut toksisite, bir maddenin absorbe
edildikten sonra hizla gelisen zararli etkilere, yani birka¢ saat veya giinde birine neden
olma kabiliyetidir. Kronik toksisite, bir maddenin uzun siire maruz kalmasindan
kaynaklanan olumsuz saglik etkilerine neden olan bir maddenin yetenegidir. LD50,
popiilasyonun genetik olarak homojen oldugu test populasyonunun %50'sini dldirmek
icin gereken organizmanin birim agirligi basina zehirin tek maruz kalma dozu olarak
tanimlanir. Kilogram viicut agirligt basina miligram olarak ifade edilir. LCS50,
kimyasalin, deney popiilasyonunun genetik olarak homojen oldugu test popiilasyonunun
%50'sinde mortaliteye neden olan harici ortamdaki (genellikle hava veya su iceren
deney hayvanlarini) konsantrasyonudur. Herhangi bir giris yoluyla tek bir maruz
kalmadan meydana gelen zararl etkilere "akut etkiler" denir. Maruz kalmanin doért yolu
dermal (cilt), teneffiis (akcigerler), oral (agiz) ve gozlerdir. Akut toksisite, test
hayvanlarinin dermal toksisitesi, soluma toksisitesi ve oral toksisitesi incelenerek
belirlenir. Buna ek olarak, goz ve cilt tahrisi de incelenir. Akut hastalik genellikle temas
veya pestisit maruz kaldiktan kisa bir siire sonra goriiniir. Tarimsal alanlardan pestisit
stirliklenmesi, uygulama esnasinda pestisitlere maruz kalma ve kasitli veya kasitsiz
zehirlenme, genellikle insanlarda akut hastalifa neden olur (48, 49). Pestisit
zehirlenmesine bagli olarak bas agrisi, viicut agrisi, deri dokiintiisti, konsantrasyon
yetersizligi, mide bulantisi, bas donmesi, gébrme bozuklugu, kramplar, panik ataklar ve
siddetli vakalarda koma ve 6liim gibi cesitli belirtiler olusabilir. Her yil diinya ¢capinda
bocek ilact nedeniyle akut zehirlenme vakalarinin yaklasik 3 milyonu bildirilmektedir.
Bu 3 milyon pestisit zehirlenmesi vakasinin 2 milyondan biri intihar girisimi, digerleri

ise mesleki ya da kaza sonucu zehirlenme vakalar1 (50). Bir slire boyunca tekrarlanan
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kiiclik dozlardan kaynaklanan tiim zararl etkilere "kronik etkiler" denir. Bazi bocek
ilaclarina maruz kalindigindan siiphelenilen kronik etkiler arasinda dogum kusurlari,
fetusa toksisite ve benign veya malign tiimdrler, genetik degisiklikler, kan hastaliklari,
sinir bozukluklari, endokrin bozulma ve c¢ogalma etkileri sayilabilir. Bir pestisitin
kronik toksisitesi akut toksisiteye gore laboratuvar analizi yoluyla tespit edilmesi daha
zordur. Zehirli madde miktarlarina uzun siire tekrar eden ve tekrarlanan maruz kalma
(birka¢ yil ila on yillar olabilir) insanlarda kronik hastaliga neden olur. Semptomlar
hemen fark edilmez, ancak daha sonraki bir asamada ortaya g¢ikmaktadir. Bununla
birlikte, oOzellikle kirlenmis yiyecek ve su veya tarlalardan pestisitlerin
stiriklenmesinden dolay1 genel niifusun esit olarak etkilenecegi bildirilmistir (51).
Yakin ge¢miste bircok c¢alisma pestisit maruziyeti ile sinir, Ureme, renal,
kardiyovaskdler ve solunum sistemlerini etkileyen insan kronik hastaliklarinin goériilme
siklig1 arasinda bir baglanti kurmustur (52).

2.5. Pestisitlerin Su Uriinleri Ile Alim Yollan

Sudaki pestisit kalintilar1, insanlar da dahil olmak Uzere biyolojik topluluklar
i¢in ciddi bir tehdit olusturduklarindan biiyiik bir endise kaynagidir. Pestisitlerin kazara
dokilme, endiistriyel atik sular, ylizey akmasi ve pestisitle muamele edilmis
topraklardan tasinmasi, piiskiirtme isleminden sonra sprey ekipmaninin yikanmasi,
havuzlara, gollere, akarsulara ve nehir suyuna siriklenmesi, hava spreyi gibi suya
girebilmesinin farkli yollar1 vardir. Pestisitler genellikle tarlalardan farkli su
rezervuarlarina veya yagmur veya sulama ile indiiklenen drenajlarda hareket ederler.
Biyolojik ayiklama, gida zincirinin her bir ardigik seviyesinde pestisitlerin birikmesidir.
Bazi pestisitler besin zincirinde biyobirikime neden olur. Ornegin, sudaki kiigiik
miktarlarda bir bocek ilaci mevcutsa, bocekler ve kiiciik deniz canlilar1 tarafindan
tiketilen su bitkilerince emilebilir. Bunlar ayrica kontamine olurlar. Gida zincirindeki

her adimda pestisit konsantrasyonu artar (43) (Sekil 2.3 ).
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Sekil 2.3. Pestisitlerin dogadaki hareketleri

2.5.1. Gokkusag1 Alabahg (Oncorhynchus mykiss ) Ozellikleri

Pasifik kiyilarindaki tatli sularda yasar. Oncorhynchus mykiss bireyleri,
muhtemelen 11 yila kadar, vahsi dogada ise 6 ila 8 yil yasarlar. Denizlere giren alt
tiirleri vardir. Dogal olarak {iilkemizde bulunmaz. Ancak iilkemizde su iirlinleri
yetistirme tesislerinde iiretimi yapilmaktadir. Viicut diger tiirlere gére daha tiknaz ve
cok sayida siyah nokta ile kapli olup, ortast gokkusagi renginde banthidir. Kuyruk ve
yag yiizgecleri beneklidir. Yumurtlama mevsiminde erkekler parlak grimsi siyah, disiler

ise daha soluk renklidir.

Sekil 2.4. GOkkusagi Alabaligi (Oncorhynchus mykiss )

Yasam igin tatli su veya 1liman bolgedeki deniz sularini tercih eder. Celik kafa
denilen anadroméz form, tath su daglarinda gelisimini tamamlar ve sonra yetiskin
hayatlarini1 okyanusta gecirmek ilizere go¢ eder. Tath suda serin suyu tercih ederler,
ancak 24 °C'ye kadar su sicakliklarina toleransli olduklar1 bilinmektedir. Uretken
derelerin riffles ve havuzlar1 yasamalari igin iyi bir bitki Ortiisiine sahiptir. En 6nemlisi,
yumurtalarini birakmalart i¢in c¢akil yataklar1 gerektirir. Yavru alabaliklar, diisiik hizl
suyu tercih eder ve ¢ok hizli suyla 6ldiikleri bilinmektedir. Fiziksel sekilleri cinsiyete,
yasa ve yasam alanina gore degisir. Alt kistmlar vicudun Ust orta béliminde pembemsi

kirmizi bir seritle glimiisi olma egilimindedir, ancak bu serit koyudan aydinhiga
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degisebilir. Yerlesik yasayanlar ve yumurtlayan tiirlerinde kafalar daha belirgin olan
pembe ¢izgilerle daha agik renktedirler; okyanusa giden alabaliklarda ise okyanus
ortamina karigsmak iizere daha koyu ve giimiis renktedir. Cogu, yan ¢izginin iizerinde
siyah lekelere sahiptir ve yanal ¢izginin oldukga altinda, daha yogun lekelenme seklinde
olugmistur. Yavru baliklarin kenarlarinda 8 ila 13 parr isareti vardir ve olgunlastikca
giimiisi olurlar. Oncorhynchus mykiss larvalari, denizde yasama hazirlanmak igin bir
dizi morfolojik degisiklige giderler ve yumurtlamak i¢in yukart dogru go¢ etmeden once
2 ila 3 yil yetiskin yasamlarini gegirirler. Disi baliklar uygun yuva sitelerini bulurken,
erkek baliklar ise alani korur. Disi, anal ylizgegiyle yuvayr (kizil olarak adlandirilir)
kazar ve Erkek paralel bir pozisyonda katilir. Erkek ve disi agizlarini agar, sirtlarini
kemer ve yumurtalar1 ve spermleri ayn1 anda birakir ve yumurtalar d6llenir. Disi daha
sonra yuvayi c¢akillarla kaplar ve yumurtalarini biriktirene kadar birkag¢ kez tekrarlanir
(53).

2.6. Orneklerden Pestisitlerin Ekstraksiyonu

Gegmisten bugiine uygulanan klasik ekstraksiyon yontemi, organik ¢dziicliler
kullanilarak bir blender veya homojenizator yardimiyla pestisitlerin polar olmayan
orneklerden ayrilmasidir. En ¢ok kullanilan organik ¢oziiciiler, asetonitril, aseton, etil
asetat ve metanoldiir. Suyla karisabilen asetonitril gibi ¢oziiciilerin, farkli oranlarda sulu
karisimlar1 kullanilarak yiiksek su igerigine sahip 6rneklerin de ekstraksiyonu basariyla
saglanabilmektedir. Bunun yaninda hayvansal kaynakli gida 6rnekleri i¢in diklorometan
ve hekzan da ¢ok tercih edilen organik ¢ozucilerdendir (54, 55).

2.6.1. Sivi-Sivi Ekstraksiyon Yontemi

Kolay uygulanabilir olmasi ve bazi analitlerde yiiksek basar1 saglamasina
ragmen, fazla miktarda ¢oziicli harcanmasi, ¢oziiciilerin yeterince uzaklastirilamamasi,
uzun zaman almasi gibi istenmeyen yanlart mevcuttur. Cok diisiik miktarlarda
maddenin arantyor olmasi ve son yillardaki izin verilen en yiiksek kalinti limitlerinin
Olctlebilmesi igin  Sivi-Sivi  Ekstraksiyon Yontemi (Liquid-Liquid Dispertion
Extraction, LLE) ile birlikte uygun bir temizleme yOnteminin uygulanmasini zorunlu
kilmaktadir (56).

2.6.2. Sivi-Sivi Dagilim Mikroekstraksiyonu

Oldukga basit bir uygulama olan bu yontemde uygun ¢oziicii igine karistirilan az
miktardaki ornek calkalanmakta, olusan bulanik ¢ozelti santrifiij edilmekte ve Ustte
kalan boliim dogrudan kromatografi cihazina enjekte edilmektedir. Su gibi cok miktarda

ornek hacmi gerektiren 6rneklerde yogunlastirma ve ekstraksiyon i¢in Sivi-Sivi Dagilim
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Mikroekstraksiyonu (Dispersive Liquidliquid Microextraction, DLLME) oldukca etkili
sonuglar alinmakta ve birgok pestisit grubu i¢in kullanilabilmektedir (57-59).

2.6.3. Siiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu

Pestisitlerin ¢esitli matrikslerde, 6zellikle de bitkisel gida orneklerinde analizi
igin gittikce yayginlagsmakta ve basarili sonuglar elde edilmektedir. Siiperkritik Akiskan
Ekstraksiyonu (Supercritical Fluid Extraction, SFE), bir ¢oziiciiniin belli bir sicaklik ve
basinca (sliperkritik nokta) maruz birakilarak gaz ve sivi fazlar arasinda “akigkan”
olarak adlandirilan baska bir faza donistiiriilmesi esasina dayanir. Siiperkritik
akiskanlarin diger bilinen ¢dziiciilere gore avantaji, sivilara 6zgii yogunluklari sayesinde
cok yiiksek ¢oziiciiliige ve gazlara 6zgli disiik vizkozite ve yiiksek yayilim sayesinde
guclu ekstraksiyon yetenegine sahip olmalaridir (60).

2.6.4. Hizlandirilmis (Basin¢landirilmis) Coziicii Ekstraksiyonu

SFE yontemine benzer sekilde yiiksek sicaklik ve basing altinda ¢oziiciiliik
kapasitesinin arttirilmas1 temeline dayanan, ancak siiperkritik noktaya ihtiyag
duyulmamasi nedeniyle daha basit bir yontemdir. Hizlandirilmis (Basinglandirilmis)
CoOzucu Ekstraksiyonu (Accelerated Solvent Extraction, ASE)’nin en 06nemli
dezavantaji SFE’de oldugu gibi kurulum maliyetinin ¢ok yiiksek olmasidir (61).

2.6.5. Mikrodalga Yardimiyla Gerg¢eklestirilen Ekstraksiyon

Bu yontem basingh kapali kaplar ig¢erisindeki ¢oziiciiniin mikrodalga sayesinde
1sitilarak, 6rneklerden hedef maddelerin ekstraksiyon yeteneginin arttirilmasi prensibine
dayanmaktadir. Daha az ekstraksiyon zamani, daha az ¢oziicii kullanimi gibi énemli
avantajlara sahip mikrodalga yardimiyla yapilan ekstraksiyonun dezavantajlari ise
ekstraksiyon sonrasi etkili temizleme yontemlerine ihtiya¢ duyulmasi, organik
coziiciilerin mikrodalga enerjisini absorbe etme ve yiiksek basing ve sicaklik altinda
kullanilan ekipmana zarar verme ihtimali olmasidir (61).

2.6.6. Sokslet Ekstraksiyonu

Sokslet ekstraksiyonu toprak gibi c¢evresel Orneklerde pestisitlerin
ekstraksiyonu amaciyla da tercih edilen yontemlerden birisidir. Bu yontemde aseton/n-
hekzan karisimi veya petrol eteri yardimiyla yaglarin etkili bir sekilde uzaklastirilmasi
saglanabilmekte ve son donem gelismis sokslet cihazlari yardimiyla balik gibi yagh
bilesiklerin ayrilmasinin zor oldugu matrikslerde bir saat gibi kisa zamanda
ekstraksiyon yapilabilmektedir. Son yillarda mikrodalga yardimli sokslet ekstraksiyonu
yontemi de klasik Sokslet ekstraksiyonuna ilging bir alternatif olmus ve ¢cok daha az

¢oziicli kullanildigindan islemin olduk¢a hizli olmasi ve ¢evre kirliligi riskinin en aza
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indirilmesi saglanabilmistir. Ancak bu yontemin en Onemli dezavantaji uzun siire
yiikksek sicakliga dayanikli olmayan n-metilkarbamatlar, sulfonil iire bilesikleri
klorfenoksi asit herbisitler gibi pestisitlerin par¢calanmasidir (60, 62).

2.6.7. Ultrasonik Ekstraksiyon

Ultrasonik Ekstraksiyon (Ultrasonication Extraction, USE) birgok cevresel ve
gida 6rneginde pestisitlerin analizi amaciyla kullanilmaktadir. USE’nin en 6nemli etkisi
akustik enerji sayesinde oOzellikle gida orneklerinin mekanik olarak temizlenmesi,
istenmeyen bilesiklerin uzaklastirilmasi ve ¢oziicii iginde asili kalan analitin kolaylikla
ayrilabilmesidir. Ancak halen USE teknigi i¢in kullanilacak en uygun ¢ozeltilerin
arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (60, 63).

2.6.8. Kat1 Faz Ekstraksiyonu (Solid Phase Extraction, SPE)

Kat1 Faz Ekstraksiyonu (Solid Phase Extraction, SPE) hem ekstraksiyon hem de
temizleme amaciyla, her laboratuvar tarafindan bir¢ok diger ekstraksiyon yontemi ile
basartyla uygulanan bir 6rnek hazirlama yontemidir.

2.6.9. Kat1 Faz Mikro-Ekstraksiyon

Pratik, otomatize edilebilmesi, etkinligi ve hiz1 ile pestisit analizlerine yeni bir
boyut getirmistir. Kati Faz Mikro-Ekstraksiyon (Solid Phase Microextraction, SPME)
gaz veya sivi kromatografi sistemlerine monte edilmis kapali vial veya headspace
tinitelerine dogrudan konulan 6rneklerden, aranan maddelerin ¢ok kiiclik partikiilli
silika elyaf yardimiyla ayrilmasi teknigidir. Ornege gore iki cesit SPME elyaf tipi
vardir. Headspace SPME’de, elyaf materyal gaz fazdaki Ornek ile temas ederken,
daldirma (immersion) SPME’de ise elyaf materyal dogrudan sivi ornek igerisine
daldirilmaktadir. Son yillarda fiber yerine ticari gaz kromatografi kolonlarina benzer
silika bazli kapillar kolonlarin kullanildigi in-tube SPME teknigi ¢ok daha etkili
sonuglar saglamasi ile 6ne ¢ikmaktadir. SPME tekniginin en onemli dezavantaji ise
ekipman maliyetinin hala ¢ok fazla olmasidir. Buna ragmen giiniimiizde c¢evresel
(toprak ve su), bitkisel ve hayvansal gida ve biyolojik sivilarda pestisitlerin hizli ve
hassas analizi i¢in yaygin ve etkili bir yontemdir (64—66).

2.6.10. Matriks Kati1 Faz Dagilhim

Ilk olarak sik kullanilan bir SPE adsorbani olan C18 (40 mm oktadesilsilil
tirevlendirilmis silika) ile biyolojik matrikslerin homojen olarak dagilimlarinin
gerceklestirilmesi ile kullanima girmistir. Matriks Kati Faz Dagilim (Matrix Solid-
Phase Dispersion, MSPD), genellikle havanda adsorban madde ile 6rnegin karistirilmasi

ve elde edilen karisimin kiiciik kolonlara doldurularak aranan pestisitin uygun
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coziiclilerle elusyonu seklinde uygulanmaktadir. MSPD yonteminde C18 yaninda C8
(oktil tiirevlenmis silika), aminopropil tlirevlenmis silika ve florisil gibi diger SPE
adsorbanlar1 da kullanilabilmektedir. Son yillarda c¢oklu-kalint1 analizlerinde de
basartyla uygulanan MSPD yonteminin en Onemli dezavantaji kullanilan o6rnek
miktarin ¢ok az olmasi nedeniyle analiz edilen numunenin tamamini temsil etmeme
riski bulunmktadir (67).

2.6.11. QUEChERS Metodu

Hizl, kolay, ucuz, etkili, dayanikli ve giivenli (QuEChERS) metodu, meyve ve
sebzelerde pestisit artiklarinin tayini igin gelistirilen ekstraksiyon ve temizleme
teknigidir (68). Bazi geleneksel ekstraksiyon yontemleri ile karsilastirildiginda,
QUEChERS yo6ntemi, emek ve ¢oziicii tasarrufu, kisa ekstraksiyon siiresi ve esnek
prosediirden 6nemli avantajlara sahiptir (69, 70). Bu 6zelliklerinden dolay1i, QUEChERS
Oziitleme yontemi artik hizla gelistirilmis ve ¢esitli ilaglarin yaninda, kalic1 organik
kirleticilerin toprak, tortu ve su matrikslerindeki analizinde kullanilmustir (71, 72).

QUEChERS yonteminin, geleneksel yontemlerle ¢ogu yonteme gore birgok
avantajlar1 vardir: (I) oldukga zorlu analitler de dahil olmak {izere genis bir polarite ve
ucucu madde cesitliligi icin yiiksek geri kazanimlar (>% 85) saglanir; (1) ¢ok dogru
(dogru ve kesin) sonuclar elde edilir, (111) yaklasik 10-40 dakika icinde tim 6rneklerin
ekstraksiyonu ylksek verimle mimkindur; (1V) ¢oziicti kullanimi ve atik ¢ok azdir (V)
tek bir kisi, cok fazla egitim veya teknik beceri olmaksizin yontemi uygulayabilir; (V1)
cok az laboratuvar yazilimi kullanilir; (VII) yontem olduk¢a dayaniklidir, ¢ilinkii
ekstrakt temizleme organik asitleri ¢ikarmak i¢in yapilir; (VIII) asetonitril (MeCN)
dagitic1 tarafindan hemen kapatilan kirilmaz bir kaba eklenir, bdylece is¢iye solvent
maruziyetini en aza indirir; (1X) yéntemdeki reaktif maliyetleri cok ucuzdur (73).

QuEChERS prosediirii bir dizi basit analitik adim gerektirir ve bu nedenle hizlh
ve kolay bir sekilde gerceklestirilir. Kisaca, QuEChERS, sulu bir ortamda kat1 bir
numunenin asetonitril ile tuzdan arindirilmasi islemini ve ardindan geriye kalan matris
girisimlerinin ¢ogunu ¢ikarmak igin dispersif kat1 faz ekstraksiyonu (d-SPE) icerir (74).
Yoéntemin gelistirilmesi sirasinda bazi temel yonleri Onem arzetmektedir. Ilk
ekstraksiyon ve ekstraksiyon / bélimlendirme asamasinda g6z oniine alinan ana 6zellik:
ekstraksiyon ¢oziiciisii ve 6rnek / ¢dziicii orani se¢imi, numune miktari, geri kazanimlar
tizerinde numune pH'inin etkisi; faz ayirma indiiksiyonu ve i¢ standardin kullanimi igin
kullanilan tuz tiirii ve miktar1 (68). d-SPE ile temizleme asamasina gelince, sorbent ve

MgSO, tiirii ve miktan ile segicilikleri temel sorunsal konulardi. Son enstrimantal
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analiz durumunda, matris etkileri iizerine temizleme agamasinin etkisi ve GC igin analit
koruyucularinin uygulanmasi incelenmigtir. QUEChERS"n ilk adimi i¢in bir ¢oziicii
olarak asetonitrilin secilmesi, birka¢ es-ekstraksiyonunun ayni anda yapilmasini ve
pestisitlerin (analitlerin) genis kapsamli bir sekilde ekstrakte edilebilirligi belirtilmistir
(68, 75).

Asetonitrilin bir bagka avantaji, kromatografik uygulamalarla uyumlulugudur,
ancak GC analizi sirasinda biiyiik bir ¢oziicii genlesme hacmi vermesi, nitrojene 6zgii
GC detektorlerine miidahale etmesi ve diger yaygin organik ¢oziiciilerden daha az
ucucu olmasi ve bdylece buharlasma konsantrasyonu asamalarinin daha fazla zaman
yapilmasidir (75).

Aseton ve etil asetat gibi halojen igermeyen diger ¢oziiciiler de kullanilabilir
(76). Fakat QuEChERS i¢in asectonitril kullanilmasi Onerilir, ¢ilinkii tuzlarin
eklenmesiyle, sudan asetondan daha kolay ayrilir. Asetonitril polaritesi, aseton ve etil
asetattan daha yuksektir, bu nedenle orta ila yuksek polar pestisitlerin MeCN
kullanildiginda daha iyi ¢oziiniirliik ve dolayisiyla daha yiiksek geri kazanimlar1 vardir
(77).

QUEChERS yonteminde, numune miktarlarinin  minyatiirlestirilmesinin,
ekstraksiyon verimliligini artirdigini ve daha az malzeme tiiketimi ve maliyet azaltmaya
katkida bulundugunu iddia etmektedir. Bu nedenle prosediir, yiizey alanini en {ist
diizeye c¢ikarmak ve daha iyi Oziitleme verimi saglamak ic¢in kriyojenik frezeleme
kullanarak 1,000 g iyi homojenize edilmis alt-Ornekler igin optimize edilmistir (74, 75).
Homojenizasyon asamasi sirasinda kuru buz kullanimi, daha ugucu analitlerin
onlenmesinden dolay1 da siddetle tavsiye edilmektedir (74). Son ekstre konsantrasyonu
esit 1 g/ml elde etmek igin, baslangi¢ ekstraksiyonu i¢in numune / ¢6ziicii oran1 1: 1
(kutle /hacim) olarak belirlenmis, bu da halen ¢aligilan pestisit kalintilarinin herhangi
bir buharlagsma basamagi olmaksizin iyi geri kazanimlarmin elde edilmesine olanak
saglamaktadir (74, 75).

Su fraksiyonunun biiyiik bir ¢ogunlugunu baglamak i¢in, eklenen magnezyum
stlfat miktar1 doyma konsantrasyonunu asmalidir (77). Sodyum Klorir ilavesi,
ekstraksiyon c¢oziculerinin polaritesini kontrol etmeye ve bdylece ekstraksiyonun
seciciligini artirmaya yardimci olur (75). Diger taraftan, bu tuzun asir1 eklenmesi,
asetonitril tabakasinin polar analitler boliimii i¢in daha az kabiliyetine yol acacaktir (74,
77). Bolumleme adimi i¢in yazarlar tarafindan Onerilen magnezyum siilfat ve sodyum

Kloririn (MgSO4:NaCl) en iyi oranit 4:1'dir (74). Kullanilan magnezyum siilfatin
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kalitesi de Onemlidir. MgSQ,'lin toz halinde ve % 98'in lzerinde saflik derecesinde
kullanilmast 6nerilmistir (78). QuUEChERS iginde kullanilmasindan once ftalatlar1 ve
herhangi bir kalint1 suyu ¢ikarmak i¢in 5 saatten fazla susuz MgSQ, ila 500 °C' ye kadar
olan 1s1 miktarlarini 1sitmay1 Onerilmistir, ancak giiniimiizde tedarik edilen {iriiniin
kalitesinin daha iyi olmasi nedeniyle kritik gorinmemektedir (78). QUEChERS
isleminin birden ¢ok asamasinda hata olusumunu en aza indirmek i¢in, siklikla bir dahili
standart eklenir. Orijinal gelistirme yonteminde, yazarlar, bu amagla diisiik yagh
matrikslerden nicel ekstraksiyona maruz  kalabilecek trifenilfosfat (TPP)
uygulamiglardir (74). Yiiksek yag miktarlar1 varliginda (6rnegin, 10 ml asetonitril
basina 0.3 g'dan fazla yag), prosedurin sonunda i¢ standardin kullanilmasi onerilmistir
(79). Geleneksel kat1 faz ekstraksiyonu (SPE) gerceklestirmek i¢in, ¢esitli miktarlarda
ve cesitte sorbent iceren kartuslar kullanilir. SPEmin prensibi, iki faz arasindaki
analitlerin bir bolimlenmesini iceren LLE'ye benzer, ancak LLE'de oldugu gibi iki
karismaz sivi1 faz yerine SPE, bir s1vi ve bir kat1 (emici) faz arasinda boliinmeyi igerir
((79). d-SPE'de, nispeten az miktarda SPE emici iceren bir santrifiij tiptne bir numune
ekstrakt aliquat eklenir ve SPE materyalinin dagitilmasi ve temizleme islemini
kolaylastirmak i¢in karigim ¢alkalanir. Daha sonra, numunenin santrifiijlenmesi,
sorbentin ayrilmasini ve gelismekte olan siipernatanin bir miktarinin analiz edilmesini
saglar. d-SPE temizleme adimindaki sorbent, istenmeyen, birlikte ekstrakte edilen
bilesikleri matristen korumak ve ilgilenilen analitlerin sivi fazda kalmasina izin vermek
icin secilir (76).

d-SPE, asagidaki gibi klasik kati faz ekstraksiyonuna kargi birka¢ avantaj
gosterir: (I) SPE manifold ve vakum / basing cihazlarina gerek yoktur, (II)
kosullandirma asamasi, (III) kanalizasyon, akis kontrolii, kuruma, (IV) eliisyon asamasi
gerektirmez, (V) ekstrakt seyreltme ve dolayisiyla buharlasma gerektirmez, (VII) daha
az emici harcama, (VIII) daha hizli ve daha ucuz ve (IX) gerekli olan deneyime sahip
degildir. Magnezyum siilfat, istenmeyen sularin ¢ogunu uzaklastirmak ve daha iyi
temizleme saglamak igin analit bolimlemesini gelistirmek i¢in d-SPE sorbenti ile
eszamanli olarak eklenir (74).
QuEChERS prosediir genel olarak birkag ardisik adimi gerektirir:

v' Birinci asama, homojenlestirilmis numunenin 10 gramini bir 40 ml polipropilen
(PP) santriflij tiipiine tartmak, ardindan 10 ml asetonitril ilave etmek ve

numuneyi yaklasik 1 dakika kuvvetlice ¢alkalamaktir.
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v" Daha sonra, 4 g susuz MgS04 ve 1 g NaCl'nin eklenmesi, yogun ¢alkalama ile
takip edilir.

v" Bundan sonra, GC/MS yada LC/MS ig¢in bir i¢ standart eklenir ve sonraki tim
ornek 30 saniye calkalanir ve santrifiijlenir. Daha sonra, {ist asetonitril
tabakasinin 1 ml'lik bir kisim, 25 mg PSA emici ve 150 mg susuz MgS0, igeren
bir santrifiij sisesine aktarilir.

v' Daha sonra, numune el ile veya 30 s vorteks karistirict ile ¢alkalanir ve
santrifiijlenir. Elde edilen siipernatant santrifiij sisesinden alinir ve nihai ekstre
dogrudan kiitle spektrometresi detektorleri ile birlestirilmis GC veya LC
teknikleri ile analiz edilebilir (74).

QUEChERS prosedurleri, GC-MS / MS veya LC-MS / MS kullanilarak yagli gida
matrisleri somon, deniz iirlinleri, siit ve balik kaslarindaki polar olmayan ve yar1 polar
kimyasallarin analizine basartyla uygulanmistir (80-82).

Baliklarda yapilan ¢aligmalarda diklorometan, etilasetat veya hekzan ekstraksiyon
maddesi olarak kullanildiginda elde edilen geri kazanimlar QUEChERS metoduna gore
daha diistik bulunmustur. Bu nedenle, asetonitril, matrisi tamamen dagitan ve numune
ile ekstraksiyon solventi arasindaki yiizey temas alanini arttiran tek faktor oldugu i¢in
ekstraksiyon solventi olarak secilip ve sonugta QUECHhERS yonteminin diger
yontemlere gore daha etkili oldugu ifade edilmistir (83).

Balik kaslar1 yag matrisleri oldugundan, lipidleri gidermek icin temizlik
gereklidir. Bunun igin en sik kullanilan kat1 faz, Poli Sekonder Amin (PSA)'dir. Dahasi,
en apolar bilesikler C18 ve GCB (Graphitized carbon black-Grafitlestirilmis karbon
siyah1) gibi kati fazlara adsorbe edilebilirler (83). Onceki calismalarda numunenin
homojenlestirilmesinden sonra heksanin ilavesi i1yi pestisit geri kazanmalarina yol
acmistir. Fakat QuUEChERS yonteminde, asetonitril heksan olmadan kullanildiginda,
numuneler LC-MS / MS analizine daha uygun oldugu ifade edilmistir (84).

Gunumuzde yapilan birgok ¢aligmada, balik kas, solungag, karaciger ve bir gok
biyolojik matrikslerde baz1 pestisitlerin (azoksistrobin, klomazon, diflufenikan,
dimetaklor, karbendazim, iprodion, izoproturon, mezosulfiron-metil, metazaklor,
napropamid, kizalofop ve tifensulfiron-metil vs.) kalint1 diizeylerini tespit etmek i¢in az
miktarda solvent kullanilan, kolay uygulanabilir ve hizli bir yontem olan QuEChERS
ekstraksiyonu ve LC/MS analiz metodu kullanilmistir. Calisma sonucunda diger

metodlara goére iyi geri kazanim verimleri elde edildigi rapor edilmistir (85).
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2.7. Pestisit analiz yontemleri

Uzun yillardir pestisit analizleri i¢in kullanilan ana yontem kromatografidir.
Kromatografi, karisim halindeki maddelerin hareketli ve sabit fazlar arasinda dagilimina
ve bu fazlarla etkilesimine dayali olarak ayrilmasi teknigidir. Analit harcketli faz
yardimiyla sabit faz ile etkilesime girer ve sabit fazda farkli hizlarla hareket eder.
Boylece her maddeye 6zel sabit fazda kalma siiresi (alikonma zamani) séz konusudur
ve kromatografi yontemi ile ¢ok genis yelpazedeki maddelerin analizi hassas ve spesifik
bir sekilde yapilabilmektedir (62, 86).

Pestisit analizleri icin kullanilan yéntemler; ince tabaka kromatografisi (Thin-
layer chromatography, TLC), GC metodu, kiitle spektrometri (mass spectrometry, MS)
sidir. GC-MS elektron carpisma iyonizasyon yontemi (electron impact, EI) GC ile
birlikte kullanilan ¢ift (tandem) MS/MS cihazlari, Ters faz yiiksek performansli sivi
kromatografisi (high performance liquide chromathography, HPLC), LC-MS’dir. LC-
MS yonteminde iyonizasyonun saglandigi rutin olarak kullanilan arayiiz sekilleri
atmosferik basing iyonizasyon (atmospheric pressure ionization, API), elektrospray
iyonizasyon (ESI) ve atmosferik basing kimyasal iyonizasyondur (APCI). API ve ESI
en fazla kullanilan iyonizasyon modelleridir ve ikisi arasindaki temel fark olarak akis
hiz1 belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalar pratik analitik uygulamalarda hassasiyet ve
secicilik agisindan iki modiil arasinda ¢ok onemli fark olmadigim gostermektedir. ilk
LC-MS sistemlerinde arayiiziin optimizasyonu ¢ok zor ve zaman alici iken, sonraki
tamamen bilgisayar kontrollii optimizasyon saglayan cihazlarda bu problem hemen
hemen ortadan kalkmistir (62, 87, 88).

Bir pestisit ¢esidine karst LC-MS analizinde matriks etki olusup olusmadiginin
tespiti standard kromatogrami ile ekstraksiyon sonrasi standart eklenmis (spike edilmis)
ornek kromatograminin Kkarsilastirilmas: ile kolayca yapilabilir. Matriks etkisinin
ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi i¢in daha temiz bir final soliisyonu elde edilmesi
amaciyla geligmis Ornek hazirlama yontemlerinin  gelistirilmesi, mobil faz
kompozisyonunun degistirilmesi, standard eklenmesi, internal standard kullanimi ve
tandem MS (MS/MS) sistemlerinin kullanilmasi gibi uygulamalara ragmen birgok 6rnek
¢esidinde matriks etkiye halen rastlanabilmektedir (62, 87, 88).

2015 yilinda Oliveira ve ark.’nin Brezilya da Sao Francisco Nehri’ndeki
baliklarda pestisit kalintilarin1 belirlemek icin yapilan bir c¢alismada 36 baligin
toksikolojik, kan ornekleri, kas, viscera havuzu ile ilgili analizler yapilmistir. Sivi

kromatografi-tandem kiitle spektrometresi (LC-MS / MS) kullanilarak, 5 ppb tespit
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limitiyle 150 farkli sinif bocek ilaci, fungisit, herbisit ve akarisitin ¢oklu analiz teknigi
ile varligi degerlendirilmistir. Caligmada yakalanan baliklarda en ylksek seviyede
organofosfor ve karbamat maddeleri tespit edilmistir. 41 organofosforlu pestisit
arasinda, balik kas, i¢ organlarinda klorpirifos, diazinon, diklorvos, distlfoton, etion,
etrimfos, phosalone, phosmet ve pyrazophos tespit edilmistir. On bes baliktan alinan
dokular degerlendirildiginde karbamat zirai ilaglarindan ve bunlarin metabolitlerinden
(aldikarb, aldikarb sulfoksit, karbaril, karbofuran, karbosulfan, furatiyokarb, metomil ve
propoksur) en az biri bulunmustur. Mantar ilaglar1 (karbendazim, benalaksil,
kresoksimmetil, trifloxystrobin, pyraclostrobin ve metaboliti BF 500 pyraclostrobin),
herbisitler (piridat ve fluasifop-butil), akarisid (proparjit) ve piretroid (flumethrin) de
tespit edilmistir (89).

2016 yilinda T6lgyessy ve ark.’nin QUEChERS ekstraksiyonu kullanilarak kefal
baliklar1 homojenatlar1 6rneklerinde on adet klorlu maddenin (hekzakloro- 1,3-butadien,
pentaklorobenzen, hekzachlorobenzen, hekzachlorosikloheksan izomerleri, heptaklor ve
heptaklor epoksitleri) belirlenmesi i¢in ¢ift dispersiyonlu kat1 faz ekstraksiyonu dSPE)
temizleme ve GC analizi gelistirilmistir. Ekstraksiyon igin, elde edilen geri kazanimlar
% 54-98 araliginda olup konvansiyonel QUEChERS yonteminin lehine olmustur (90).

2016 yilinda Chang ve ark.’min Tayvan’da yaptiklart ¢alismada, deniz
tirtinlerindeki yasaklanmis veteriner ilaglarinin kalintilarin1 ve 76 herbisiti tespit etmek
icin LC / MS / MS ve GC / MS / MS ile QUEChERS yo6ntemi kullanilmistir. Analizler
sonucunda pestisit ilaglarindan tortular kaldigi tespit edilmistir. Ayrica elde edilen
verilerin  pestidit kalintilarin  izlenmesinde referans olarak kullanilabilecegi
vurgulanmistir (91).

2015 yilinda Rocha ve ark.’nin Brezilya Serrado da yaptiklari bir ¢alismada su,
sediment, Tilapia (Tilapia cf. rendalli), tetra (Astyanax sp.) ve traira (Hoplias
malabaricus) baliklarmin kas dokusu Orneklerinde asefat, atrazin, azoksistrobin,
buprofezin, karbofuran, siprokonazol, klorpirifos, difenokonazol, diuron, imidakloprid,
malatiyon, metamidofos, metolaklor, metribuzin, monokrotofos, monuron,
tiyametoksam ve triazofosdu pestisit kalintilar1 arastirildi. Sediment numuneleri igin
matris kat1 faz dispersiyonu (MSPD) ve balik numuneleri i¢in QUEChERS, su drnekleri
icin kat1 faz ekstraksiyon teknigi (SPE) kullanilmis ve analizler LC-MS / MS cihazi ile
yapilmistir. Yer altt su Orneklerinden ikisinde atrazin tespit edildi. Fakat balik

Orneklerinde pestisit kalintis1t bulunamadi. Bu durumu diisiik su kumu ve depolanan su
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hacminin yiliksek olmasi nedeniyle potansiyel kirleticilerin yiliksek seyreltme ve dagilimi
ile agiklanmustir (92).

Kalachova ve ark. (2013) ‘nin yaptig1 calismada GC-MS / MS analiz yontemi ve
QuEChERS ekstraksiyon yontemi kullanilarak balik (alabalik, pangasius, somon,
mezgit ve morina), balik dokular1 (kas dokusu) ve balik yemlerinde 18 poliklorlu
bifenil, 16 organik klorlu pestisit, 14 bromlu alev geciktirici ve 25 polisiklik aromatik
hidrokarbon igeren maddeler analiz edilmistir. Optimize edilmis kosullar, her iKi
matristeki tim hedef analitlerin geri kazanimi %70 ila %120 araliginda ve
tekrarlanabilirlik % 20 idi. Metot kantifikasyon sinirlar1 sirasiyla balik kas dokusu ve
balik yemi i¢in 0.005 ila 1 pg/kg ve 0.05 ila 10 pg /kg araliginda ¢ikmistir. Gelistirilen
yontem, balik ve balik yemi orneklerinde halojenli kalict organik kirleticilerin ve
polisiklik  aromatik  hidrokarbonlarin  belirlenmesinde  basariyla  uygulandig
vurgulanmigtir (93).

2010 yilinda Rawn ve ark.’inin GC-MS / MS analiz yontemi ve QUEChERS
ekstraksiyon yontemi kullanilarak dogal piretrinin (cinerin I ve II, jasmolin I ve II ve
piretrin 1 ve [Il), sipermetrin ve deltamethrin pestisitleri somon baliklar1 ve
yiizgeglerinde degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, su iirlinleri yetistiriciliginde vahsi ve
yetistirilen {iriinler ile yerli ve ithal kaynaklardan olmak {izere genis bir yelpazede balik
trtinlerini aragtirilmistir. Test edilen ¢iftlik tarafindan iiretilen 18 somonun yedisinde
(% 39) tespit edilebilir sipermetrin seviyeleri gdzlemlenmistir (94).

2012 yilinda Daika ve ark.’nmin Haydarabad ve Secunderabad sehirlerindeki
cesitli pazarlardan rastgele oOrnekleme ile yaptiklari bir ¢aligmada farkli tiirdeki
meyveler ve sebzelerde (elma, Uzim, guava, armut, brinjal ve biber) LC-MS / MS
analiz yontemi ve QuEChERS ekstraksiyon yontemi kullanilarak pestisit kalitilar
arastirildi. 15 farkli bocek ilaci Fimidisid Pyraklastrobin, Dodin, Pirimicarb, Thiacloprid
ve Acetamip seviyeleri elma tizerinde test edilmistir. Dodin pestisiti i¢in kalint1 referans
limiti 5.5 olarak verilmistir. Fakat uygulanan yikama uygulamalar1 (yikamama, 1lik
suyla yikama, tuzlu suyla yikama) sonucunda elde edilen sonuclar kalinti referans

limitinin altinda ¢ikmustir (95).
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2.8. Metot Validasyonu ve Olg¢iim Belirsizligi

2.8.1. Tayin Limiti ve Olgtim Limiti

Tayin limiti i¢in blank numunesinin i¢ine eser miktarda Dodin standard1 eklendi.
Eklenmis blank ile 10 defa bagimsiz calisma yapilarak Ol¢iimlerin ortalamasi ve
standart sapmast hesaplanir. Tayin limiti asagidaki formiile gore hesaplanir. Tayin
Limiti = 3 sd Olguim Limiti = 10 sd
C = Standart konsantrasyonu Sd = Standart sapma

2.8.2. Tekrarlanabilirlik ve Gergeklik

Tekrar edilebilirlik ve gerceklik i¢in iki analist tarafindan iki farkli derisimde
Dodin standartiyla 5 bagimsiz ¢alisma yapilir. Tekrarlanabilirlik kontrolleri % RSDr ve
% RSDWR degerleri iizerinden yapilmaktadir ve ilgili % RSD degerlerinin < % 20
kosuluna uygunlugu kontrol edilir. SANTE dokiimani geri kazanim degerleri {izerinden
gerceklik kontroli 6ngérmektedir. Her iki spike konsantrasyonundaki ortalama geri

kazanim degerlerinin %70-120 araliginda olmasi gerekir (96, 97). RSDr degerleri

Th_ (Xi-%)2
- k-1

asagidaki formiile gore hesaplanir.

72

RSDr =

X X

2.8.3. Tekrar Uretilebilirlik ve Gergeklik

Laboratuar i¢i tekrariiretilebilirlik ve gergeklik caligmalari igin iki analist
tarafindan iki farkli derisimde Dodin standartiyla farkli zamanlarda 5 bagimsiz ¢alisma
yapilir. Tekrartiretilebilirlik kontrolleri % RSDr ve % RSDWR degerleri lizerinden
yapilmaktadir ve ilgili % RSD degerlerinin < % 20kosuluna uygunlugu kontrol edilir.
SANTE dokiimani geri kazanim degerleri lizerinden ger¢eklik kontrolii 6ngérmektedir.
Her iki spike konsantrasyonundaki ortalama geri kazanim degerlerinin % 70-120
araliginda olmasi1 gerekir. Laboratuvar-i¢i tekrariiretilebilirlik varyansi (SWR2 );
tekrarlanabilirlik varyansi (Srepz) ve giinlerarasi varyansin (SLZ) toplam1 olarak

tanimlanir (96, 97).

2
- 2
Laboratuar ici Tekrarlanabilirlik Giinleraras
tekrardretilebilirlik = varyansl + varyans
varyansi
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2 2 2
SWR - Srep +SL

Laboratuvar-igi tekrariiretilebilirlik ¢aligmalari igin uyarlandiginda, giinler arasi varyans

asagidaki formiille hesaplanir.
2 2
Sd 'Srep

n

SL2:

Burada; n tekrar sayisini (yani analist sayisini), S¢’ ise ortalama standart sapmay1 verir

ve asagidaki formiille hesaplanir:
2 __1 vk w2
Sd* = — Yieq ni(Xi — X)

Burada;

I: Zaman (gilin) tanimlayicisy, j: Analist (tekrar) tanimlayicisi, k : Toplam zaman (giin)
sayist, n;: 1. giindeki tekrar saylsl,Yi: 1. glin ortalama51,_X : Genel ortalamadir.
Tekrarlanabilirlik varyansi (Srepz) su formiille hesaplanir (bu formiil her bir zamana ait

varyans degerleri i¢in Szpom hesabinin genel gosterilis bi¢gimidir):

1 k ni
Srep? = —z Z(Xij — Xi)?
k(n—1)«

i=1 j=1
Burada;
i: Zaman (giin) tanimlayicisi, j: Analist (tekrar) tanimlayicisi, Xj; : i. gun, j. analist
olclim sonucu, Xi : i. giin ortalamasidur.
Sdz ve Srepz degerleri hesaplandiktan sonra ilgili formiilde yerine konularak; 6nce giinler
arasl varyans (St?), daha sonra da laboratuvar ici tekrariiretilebilirlik varyansi
(Swg?) hesaplanir.

Tekrartretilebilirlik kontroli icin RSD,yr degerinin hesaplanmasi gerekir. RSDy,, degeri,

laboratuvar i¢i tekrariiretilebilirlik standart sapmasinin (S,,) genel ortalamaya (X)
bolinmesi ile elde edilir (96, 97). Tekrariiretilebilirlik ve gerceklik sonuglari Tablo
3.6’da verilmistir.

SWR
RSDWR:

x |1
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2.8.4. Gergeklik Belirsizligi

Gergeklik kontrolli, analiz kapsaminda yetkilendirilecek tiim ¢alisanlar
tarafindan tekrarlanabilirlik ve laboratuvar-igi tekrariiretilebilirlik kontrolii ¢alismalari
sirasinda gergeklestirilen geri kazanim c¢alismalarinda elde edilen ortalama geri kazanim

degerleri iizerinden gergeklestirilir (96, 97).

Gergeklik belirsizligi asagida verilen formiile gore hesaplanir:

Ubias = +/RMSbias? + Ucref?

Burada;
RMSpias:Relatif bias degerinin ortalama karekokii (Root mean square of relative bias
value)
Uzcref : Geri kazanim ¢alismalarn sirasinda spike yapmak i¢in kullanilan standartlarin
birim relatif standart sapmasidir.

2.8.5. Birlesik Standart Belirsizlik (Uc) (Toplam Belirsizlik)

Tekrartiretilebilirlik ve gergeklik relatif standart belirsizlikleri, asagida verilen
formiile gore birlestirilerek “birlesik standart belirsizlik” degeri hesaplanir (96, 97).

y =p+qHr+...
Uc(y(p,qr..)) = JUP)? +U(q)? + U(r)?...

30



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Arastirma Yerleri

Arastirmanin birinci boliimii; indnii Universitesi Siirgii Meslek Yiiksekokulu Su
Uriinleri  B6lumiinde bulunan laboratuvarda yapildi. Burada bulunan deney
akvaryumlarindaki baliklar 96 saat boyunca farkli Dodin derisimlerine maruz
birakilarak ve sonrasinda kas, solungac ve karaciger dokular1 alind.

Arastirmanin ikinci bolimini ise Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Analitik Kimya A.B.D ‘da bulunan Analitik Kimya Arastirma Laboratuvarinda ayni
dokularin ekstraksiyon islemleri yapildi ve LC-MS-MS cihazinda kantitatif analiz igin
hazir hale getirildi.

Arastirmanin iiciincii boliimiinde baliklarin histoloji analizleri indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji A.b.D‘da bulunan Histoloji Laboratuvarinda yapildi.

3.1.2 Akvaryum Suyu

Akvaryum suyu olarak en az 24 saat dinlendirilmis sehir sebeke suyu
kullanilmistir. Deney stresince akvaryumlardaki su seviyesi 140 litre seviyesinde sabit
tutulmustur. Caligma sirasinda akvaryumdaki suyun kimyasal 6zellikleri Tablo 3.1°de
verilmigtir.

Tablo 3.1. Laboratuvar sartlarinda kurulan akvaryumdaki deney suyunun kimyasal

ozellikler

Kimyasal Parametreler

pH 8.16+0.503

Cozinmiis Oksijen (O,) 8.55+0.36 ppm

Toplam klor 41.6 ppm

Toplam Sertlik (CaCO0,) 286+2.32 ppm
Mg 35 ppm

Elektriksel iletkenlik 603 ps/cm

Sicaklik 12°c

3.1.3. Deney Akvaryumlar:

Toksikoloji iinitesi siirekli hava destekli, 40x100x40 cm (160 litre) ebatlarinda
cam akvaryumlarda yapildi, statik sistem (su degisimi veya dozlama yenilemesi
yapilmayarak) seklinde uygulandi. Kullanilan deney akvaryumlari Sekil 3.1°de
verilmigtir.
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Sekil 3.1. Deney akvaryumlari

3.1.4 Kullamlan Kimyasallar, Ara¢ ve Gerecler

Dodin, ( 1-Dodecyl-guanidiniumacetat)

Quechers Metodu Ekstraksiyon Kiti (AOAC :2007.01)
Quechers Dispersif SPE Kiti (AOAC :2007.01)

Metanol, LC-MS i¢in >99%

Asetonitril, LC-MS i¢in >99%

Amonyum Format, LC-MS ig¢in >99%
Asetik Asit, LC-MS i¢in >99%

Genel laboratuar malzemeleri

Sivi kromatografisi (LC-MS-MS ), Agilent
Hassas Terazi, Sartirus

Vorteks, IKA

Santrifuj, 80-2A YUDA

Siringa uglu filtreler (PTFE 0.45 pm)
Homojenizator, IKA Ultra Turrax T25

Isik Mikroskobu, Lecia 280

Gorintd Analiz Sistemi, Lecia Q Win
Hemotoksilen Eozin Boyama Cihazi, Lecia
Mikrotom, Lecia

Bloklama Cihazi, Lecia

Doku Takip Cihazi, Tissue-Tek VIP

Su Analiz Cihazi, Hach Lange QHD
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3.1.5. Balik Ornekleri

Deney materyali olarak kullanilan gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss)
ornekleri, Siirgii Kasabasi yetistirme havuzlarindan saglanmistir. Yakalanan baliklarin
miimkiin oldugunca birbirine yakin boy ve agirlik degerine sahip olmasina 6zen
gosterilmistir. Bu sekilde balik dokularinda, yasa ve agirliga bagli olabilecek
varyasyonlarin olabildigince azaltilmasi amaglanmistir. Denemede 32+10 g agirliginda
14.3+1.5 cm uzunlugunda 100 adet gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss)
kullanilmistir. Akvaryumlardan biri kontrol diger dort akvaryum ise deney gruplari
olarak belirlenmistir. Her akvaryuma 10 balik gelecek sekilde 5 adet akvaryuma ikiser
tekrarl1 yerlestirilmistir.

3.2. Metot

3.2.1. Baliklarin Deneye Hazirlanmasi

Inénii Universitesi Siirgii Meslek Yiiksekokulu Su Uriinleri Béliimiinde bulunan
laboratuara getirilen baliklar, igerisinde dinlendirilerek kloru giderilmis musluk suyu
bulunan ve merkezi havalandirma sistemi ile devamli havalandirilan 40x100x40 cm
(160 litre) boyutlarinda 5 adet cam akvaryuma birakilarak, 1 hafta laboratuvar sartlarina
aligsmalar1 saglanmaistir.

3.2.2. Pestisitin Hazirlanmasi

Stok Dodin ¢ozeltisi igin, analitik safliktaki saf kati Dodin uygun miktarda
tartildiktan sonra su igerisinde c¢oziindiiriilmesi ile elde edilmistir. Yapilan derisim
hesaplamalar1 alinan pestisit miktar1 ile akvaryuma konulan su miktarina gore
hazirlanmistir. Akvaryumlarin derisimleri; kontrol grubu, 0.01 ppm, 0.1 ppm, 0.5 ppm,
1ppm olacak sekilde hazirlanmistir.

3.2.3. Deneyin Uygulamasi

Baliklar rastgele olmak tizere Kontrol (K) ve Deney Gruplar1 I, 11, 1l ve IV (I-
0.01 ppm, 11-0.1 ppm, 111-0.5 ppm ve IV-1 ppm) gruplarina ayrilmistir. Dozlamadan
once ve deney silresince davrans degisiklikleri takip edilmistir. Fotoperiyot 12:12 h
olarak ayarlanmistir. Deneyde, kontrol (C; Dodin ile dozlanmayan) ve Deney Gruplari
(Grup 1-0.01 ppm, Grup I11-0.1 ppm, Grup II-0.5 ppm ve Grup IV-1 ppm
konsantrasyonlarda Dodin’e maruz birakilan) olmak tizere kontrol dahil toplam 5 grup
ve 100 gokkusagr alabaligi (Oncorhynchus mykiss) kullanilmistir. Deneylere
dozlamadan itibaren 96 saat devam edilmistir. 96 saatlik akut toksikoloji degerleri, Letal
Konsantrasyon (LC50), Ekili Konsantrasyon (EC50) degerleri ve dokulardaki
(Solungag, Kas ve Karaciger) biyobirikimleri belirlenmistir (98).
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3.2.4. Histolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Baliklarin histolojik tayini i¢in % 10 formalin i¢eren ¢dzelti hazirlanmistir.

3.2.5. Balik Orneklerin Ahnmasi

96 saat boyunca akvaryumda Dodine maruz birakilan baliklar bu siirenin
sonunda akvaryumdan sirayla ¢ikarilarak 6rnekler alinmistir.

3.2.5.1. Baliklardan Pestisit Kahint1 Analizi icin Orneklerin Alinmasi

Pestisit kalint1 analizi i¢in her akvaryumdan 6 balik alindi. Baliklarin her

birinden kas dokusu, solungac¢ ve karaciger alinarak tartildi. Tartilan 6rnekler 50 ml

tiiplere alinarak ve her bir tiip etiketlendi. Orneklerin alinmasi Sekil 3.2° de verilmistir.

Sekil 3.2. Baliklardan pestisit kalint1 analizi ve histolojik analizler igin Orneklerin

alinmasi
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3.2.5.2 Baliklardan Histolojik Analiz icin Orneklerin Alinmasi

Histolojik Analiz i¢in her akvaryumdan 4 balik alindi. Alinan baliklarin her
birinden kas dokusu, solungag ve karaciger 6rnekleri alinarak % 10 formalin ¢ozeltisi
iceren kaplara konularak etiketlendi.

3.2.5.3. Deney Akvaryumlarinin Temizlenmesi

Baliklarin alinmasindan sonra deney akvaryumlarinda bulununan Dodin kalintisi
igeren sular dogrudan dogaya birakilmamistir. Dodin ve varsa olasi par¢alanma tirtinleri
yiikseltgenerek zararsiz hale getirilmistir. Bunun igin pestisit iceren sular ozon
jenaratOriinden elde edilen ozon gazi ile muamele edilmisti. Bu sekilde pestisitler ozon
ile parcalanarak zararsiz hale getirildikten sonra LC-MS-MS cihazi ile analizi yapilarak
icerik tespiti yapilmis temiz ¢ikan sulu ¢ozelti dogaya birakilmistir. Kullanilan ozon
jenaratori Sekil 3.3 ve islem sonrasi atik suyun LC-MS-MS analiz sonucu Sekil 3.4’te

verilmigtir.

Sekil 3.3. Pestisit kalintilarin1 ozon jenaratori ile giderme

-+, MICMBRM (= = **) czordan gecirilen su (atk dodinki su)

Ex'll)z
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4142 43 4445 4647 4849 5 51 5253 5455 5657 5859 6 61 6263 6465 66 67 ‘%—?19 69

Sekil 3.4. Ozon ile parcalanarak zararsiz hale getirilen atik suyun LC-MS-MS analiz

kromatogrami
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3.2.6. Analizler

3.2.6.1. Ekstraksiyon Islemi

Her bir baligin kas, solunga¢ ve karaciger dokulari ayri ayri alinarak
homojenizatérde homojen hale getirildi. QUECHERS metoduna gore ekstrakte edilerek
stvi kromotografisi Kkitle spektrometresinde (LC-MS-MS) analiz edildi. Homojinize
edilmis numune 50 ml’lik polipropilen tiipe aktarildi ve Uzerine 10 ml ultrasafsu
konuldu ve (izerine 15 ml %1 asetik asitli asetonitril ilave edildi. Icerisinde 6 g MgSOy4
anhidrat ile 1.5 g sodyum asetat trihidrat bulunan kimyasal karisim eklenerek bir dakika
vorteKS cihazinda karistirildi. Ardindan polipropilen tiip 4000 devire ayarlanmig
santrifije konarak 5 dak. santrifiijlendi. Santrifiijleme sonrast tiipiin {izerindeki organik
fazdan 5 ml mikropipetle alind1 (99).

3.2.6.2. Yikama (Clean — Up) islemi

Organik fazdan 5 ml mikropipetle alinarak igerisinde 1.2 g MgSQy, 0.4 g PSA
(Polimer seconder amin) bulunan 15 ml lik polipropilen tipe koyuldu. Bir dakika
vortexte karistirildiktan sonra 4000 devire ayarlanmis santrifiije konarak 5 dakika
santrifiijlendi. Santrifiijlenmis tiipten 1.5 ml alinarak 0.45 ul’lik filtreden gegirilerek 1.5
ml’lik viallere alind1 (99). Quechers Metodu ile ekstraksiyon Sekil 3.5 ve Sekil 3.6’da
gosterildigi gibidir. Viallere alinan numuneler igerisinde ¢aligilan Dodinin kalibrasyon
ve validasyon ¢alismalarinin yapildigi LC-MS-MS (Agilent) cihazina enjekte edilmistir.
Ekstraksiyon islemi Sekil 3.5’te ve yikama islemi de Sekil 3.6’da verilmistir.
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EKSTRAKSIYON ISLEMI

Homojenize edilmis numune 50 mI’lik Uzerine 15 ml %1 asetik asitli asetonitril ilave
santrifuj tiiptinde tartildiktan sonra tizerine | edildi.

10 ml ultra safsu eklendi.

Ierisinde 6 g magnezyum siilfat anhidrat Vortekste karigtirildi (1dk).
ile 1.5 g sodyum asetat trihidrat bulunan

kimyasal karigim eklendi.

=

Polipropilen tiip 4000 devire ayarlanmis Santriflijleme sonrast tiipiin iizerindeki organik

santrifije konarak 5 dak. santriftjlendi. fazdan ekstrakt alindi.

Sekil 3.5. Ekstraksiyon islemi
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YIKAMA (CLEAN-UP) ISLEMI

Santrifiijleme sonras tiipiin iizerindeki organik

fazdan 5 ml mikropipetle alindu.

Vortekste karistirildi (1dk).

Santrifiijlenmis tiipten 1.5 ml alinarak 0.45

pl’lik filtreden gegirildi.

1.2 g MgSOy, 0.4 g PSA (Polimer sekonder
amin) bulunan 15 ml lik polipropilen tipe

aktarildi.

4000 devire ayarlanmis santrifiije konarak 5

dakika santrifujlendi.

1.5 mI’lik viallere aktarilarak analize hazir

hale getirildi.

Sekil 3.6. Yikama ( Clean — Up) islemi
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3.2.6.3 Histoloji Analizi islemleri

Deneysel calismanin sonunda histolojik degerlendirmeler igin de baliklardan
doku ornekleri alindi. Histolojik 151tk mikroskobik degerlendirme i¢in Hematoksilen-
Eozin (H-E) boyama yontemi uygulandi. Histolojik olarak 151tk mikroskobik
degerlendirme i¢in baliklardan alinan karaciger, solunga¢ ve kas doku ornekleri %
10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi. Formaldehit icerisinde tespit edilen dokulara
rutin histolojik doku takip islemleri uygulandi. Takip islemlerinden gecirildikten sonra
dokular parafin bloklar igerisine gomiildii. Hazirlanan bloklardan mikrotom ( Leica RM
2245 ) ile 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitlere H-E boyama metodu
uygulandi ve Lecia 280 151k mikroskobu ve Lecia Q Win Goriintii Analiz Sistemi (Lecia
Microsystems Imaging Solutions, Cambridge, UK ) ile incelenerek fotograflandi.
Histolojik analiz islemleri ig¢in yapilan islem basamaklari Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de

ayrintili olarak gosterilmistir.
T

Sekil 3.7. Bloklanmis ve lamel arasina yapistirtlmis doku 6rnekleri
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HISTOLOJI ANALIZI iISLEMLERI

Baliklardan doku 6rnekleri Histolojik 151k Formaldehit icerisinde tespit edilen dokulara rutin
mikroskobik degerlendirme i¢in histolojik doku takip islemleri uygulandi.
Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi

uygulandi.

Takip islemlerinden gegirildikten sonra Hazirlanan bloklardan mikrotom 5 pm

dokular parafin bloklar igerisine gomuldu. kalinliginda kesitler alindi.

Alinan kesitlere H-E boyama metodu uygulandi ve Lecia 280 151k mikroskobu ve Lecia Q Win

Gorlintli Analiz Sistemi ile incelenerek fotograflandi.

Sekil 3.8. Histoloji analizi iglemleri
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3.2.6.4 LC MS-MS Cihaz1 Calisma Kosullar: ve Kalibrasyonu

LC-MS-MS cihazi i¢in ¢aligma kosullar1 Tablo 3.2°de, kullanilan LC-MS-MS
cihaz1 Sekil 3.9’da, Dodin kutle kromatogrami Sekil 3.10°da ve Dodin gegis
kitleleri Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.2. LC-MS-MS Cihazi ¢alisma kosullart

Cihaz Modeli G6460C

Kromatogram Tipi TIC

fyon Kaynag: AJS ESI

Gaz Sicakligi 350 °C

Gas Akist 8 L/dk

Sislestirici 45 psi

Sheath Gas Temp 400 °C

Sheath Gas Flow 9 L/dk

Metot Akis 0,3 ml/dk, (A) Su (B) Metanol gradient
Kolon Ci5 (150 x 3 mm, 5 pm) Kolon sicakhig1 25 °C
Enjeksiyon Hacmi 20 pL

Transition (m/z) Dodin 228 > 57 Collision (V) 22

Transition (m/z) Dodin 228 > 186 Collision (V) 18

Sekil 3.9. Kullanilan LC-MS-MS Cihazi

<10 1 | *ES! Product lon:4 (rt: 0.634 min) Frag=130.0V CF=0.000 DF=0.000 CID@20.0 (228.2000 -> *)
228.1000
N
154
57.2000
1 4
037 186.1000
‘ : 3203000  414.4000 552,3000 662.9000
ol UL

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 3.10. Dodin kitle kromatogrami1
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Tablo 3.3. Dodin gegis kiitleleri (m/z)

Gegis Kiitleleri (m/z) z Abund
40.9 619.12
43.1 6072.58
54.8 158.06
57.2 7998.58
60.1 6839.28
68.9 158.18
71.1 4235.7
85.1 1 1759.64
186.1 659.7

228.1 20020.28

Kalibrasyon c¢ozeltilerinin hazirlanmasi

e 2 mg Dodin alinarak 100 ml’ye saf su ile seyrettilmis ve 20000 pbb stok
1 ¢ozeltisi,

e Stok 1 c¢Ozeltiden (20000 pbb) 2.5 ml alinarak saf su ile 250 ml’ye
tamamlanararak 200 pbb stok 2 ¢ozeltisi,

e Stok 2 cozeltiden (200 pbb ) 50 ml alinarak saf su ile 100 ml’ye
tamamlanararak 100 pbb kalibrasyon cdzeltisi,

e Stok 2 ¢ozeltiden (200 pbb ) 25 ml alinarak saf su ile 100 ml’ye
tamamlanararak 50 pbb kalibrasyon ¢ozeltisi,

e Stok 2 cozeltiden (200 pbb) 5 ml alinarak saf su ile 100 ml’ye
tamamlanararak 10 pbb kalibrasyon ¢ozeltisi,

e Stok 2 c¢oOzeltiden (200 pbb ) 1 ml alinarak saf su ile 100 ml’ye

tamamlanararak 2 pbb kalibrasyon ¢o6zeltisi hazirlanmistir.

Bu sekilde hazirlanan kalibrasyon ¢ozeltileri, kontrol kas numunesine eklendikten

sonra, Dodin uygulanmis numunelere uygulanan Quechers ekstraksiyon yontemindeki

ayni islemler bu kalibrasyon 6rneklerine de uygulandiktan sonra LC-MS-MS sisteminde

analiz edilmistir. Kalibrasyon c¢ozelti kromatogramlar1 (a, b, ¢, d,e) ve kalibrasyon

grafigi (f) Sekil 3.11°de verilmistir.
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Sekil 3.11. a) 2 ppb, b) 10 ppb, c) 50 ppb, d) 100 ppb, e) 200 pbb Kalibrasyon

cozelti kromatogramlari ve f) kalibrasyon grafigi

3.2.6.5 Orneklerin LC-MSMS Cihazina Verilmesi

Ekstrakte edilen numunelerden 2 ml alinarak viallere konuldu ve LC MS-MS
cihazina verildi. Balik kasindaki Dodin miktarinin kromatogrami a,b,c,d Sekil 3.12°de
verilmistir. Balik karacigerindeki Dodin miktarinin kromatogrami a,b,c Sekil 3.13’de
verilmistir. Balik solungacindaki Dodin miktarinin kromatogrami a,b,c Sekil 3.14’de

verilmigtir.
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Sekil 3.12. a) Grup I’deki elde edilen kas kromatogrami, b) Grup I1’deki elde edilen

kas kromatogrami, ¢) Grup I11I’deki elde edilen kas kromatogrami, d) Grup 1V ’deki elde

edilen kas kromatogrami
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Sekil 3.13. a) Grup I’deki elde edilen karaciger kromatogrami, b) Grup III’deki elde

edilen karaciger kromatogrami, ¢)Grup IV deki elde edilen karaciger kromatogrami
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Sekil 3.14. a) Grup I’deki elde edilen solunga¢ kromatogrami, b) Grup III’deki elde

edilen solungag kromatogrami, ¢)Grup IV’deki elde edilen solungag kromatogrami

3.2.6.6 Metot Validasyonu ve Ol¢iim Belirsizligi Hesaplanmasi

Tayin Limiti ve Olgiim Limiti: Tayin limiti icin blank numunesinin igine 1 ppb
Dodin standardi eklendi. Eklenmis blank ile 10 defa bagimsiz ¢alisma yapilarak
Olcimlerin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplandi. Tayin ve 6lcum limitleri Tablo

3.4’te verilmistir.
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Tablo 3.4. Tayin limiti ve 6l¢tim limiti sonuglari

Tekrar Dodin ppb
1 1,3782
2 1,2465
3 1,3840
4 1,3835
5 0,9150
6 1,2863
7 1,3949
8 1,2432
9 1,1824
10 1,3023
Ortalama 1,2716
Sd 0,1451
LOD 0.4352
LOQ 1.4508

Tekrarlanabilirlik ve Gergeklik: Tekrar edilebilirlik ve gergeklik igin iki

analist tarafindan iki farkli derisimde Dodin standartiyla (10 ppb ve 200 ppb) 5

bagimsiz ¢alisma yapildi. Asagidaki tabloda sonuglarin uygunlugu hesaplandi.

Tekrarlanabilirlik ve gerg¢eklik sonuglart Tablo 3.5°te verilmistir.
Tablo 3.5.Tekrarlanabilirlik ve gergeklik sonuglar

Birinci Konsantrasyon:10ppb

njosuoy
PINEWED)

njoJjuoy|
MIIIgeu

std % %R
Tekrar (n) 1 2 3 4 5 ort sapma RSD (ort)
lLAnalist 10.40 9.82 9.89 10.13 10.15 10.08 0.23 2.29 100.8 uygun  uygun
Il.Analist 10.30 10.21 10.19 10.21 929 10.04 0.42 420 100.4 uygun  uygun
Ikinci Konsantrasyon:200ppb
5 = 3
std % %R é § EEJ
Tekrar (n) 1 2 3 4 5 ort  sapma RSD (ort) c = =
lLAnalist 1789 180.8 179.2 1774 1848 180.3 2.83 1.57 90.1 uygun uygun
Il.Analist 180.8 179.8 1815 1923 1844 1837 505 275 91.9 uygun uygun
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Tekrar Uretilebilirlik ve Gerceklik: Laboratuar ici tekrartretilebilirlik ve

gerceklik caligmalart igin iki analist tarafindan iki farkli derisimde Dodin standartiyla

(10 ppb ve 200ppb) farkli zamanlarda 5 bagimsiz ¢alisma yapildi. TekrarUretilebilirlik

ve gergeklik sonuglar1 Tablo 3.6’da verilmistir.

Tablo 3.6. Tekrariiretilebilirlik ve gergeklik sonuglari

Birinci Konsantrasyon:10 ppb g §
L_; =2
Zaman dilimi 1 2 3 4 5 Genel ortalama 10.06
I.Analist 10.40 9.82 9.89 1013 10.15 | % Geri Kazanim (genel) 100.59
11.Analist 1030 10.21  10.19 10.21 9.29 | Ortalamanimn varyansi (S°) 0.1057
ort 1035 10.01 1004 1017  9.72 | Tekrarlanabilirlik varyans (Si’) 0.1006
Giinler aras1 varyans (S.°) 0.0026
Tekrariiretilebilirlik varyansi (Syr?) 0.1032
Zaman dilimi 0,0092
say1s1(k) 5 Tekrariiretilebilirlik standart sapmasi (Sur) 0.32
Analist say1st (n) 2 RSDur 0.0319
% RSDur 3.19
n(genel) 10
Gerceklik Kontroli uygun
Tekraruretilebilirlik Kontroli uygun
ikinci Konsantrasyon: 200 ppb 0,0293
Zaman dilimi 1 2 3 4 5 Genel ortalama 182.00
I.Analist 17894 180.84 179.22 177.43 184.84 | % Geri Kazanim (genel) 91.00
11.Analist 180.77 179.82 18151 19225 184.36 | Ortalamanin varyansi (S 12.4444
ort 179.86 180.33 180.37 184.84 184.60 | Tekrarlanabilirlik varyanst (Sep’) 22.9496
Giinler aras1 varyans (S.?) -5.2526
Tekrariiretilebilirlik varyanst (Ssz) 22.9496
Zaman dilimi 0.0062
sayisi(k) 5 Tekrariiretilebilirlik standart sapmasi (Sur) 4,79
Analist sayist (n) 2 RSDyr 0.0263
% RSDur 2.63
n(genel) 10
Gerceklik Kontroli uygun
Tekraruretilebilirlik Kontroli uygun
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Gerceklik Belirsizligi: Gergeklik belirsizlik sonuglar1 Tablo 3.7 verilmistir.

Tablo 3.7. Gergeklik belirsizligi sonuglari

Birinci Konsantrasyon: 10 ppb

Geri Kazanim (R) Bias’=(R-1)? Unies=
RMSpias

Tekrar I. 1.040 0982 0989 1.013 1.015 0.0016 0.0003 0.0001 0.0002 0.0002
lanabilirlik g Il. 1.030 1.021 1.019 1.021 0.929 0.0009 0.0004 0.0004 0.0004 0.0050 0,068
Tekrar © 1. 1040 0982 0989 1013 1.015 00016 0.0003 00001 0.0002 0.0002 '
Gretilebilirlik 1. 1.030 1.021 1.019 1.021 0.929 0.009 0.0004 0.0004 0.0004 0.0050
ikinci Konsantrasyon: 200 ppb
Tekrar (n) Geri Kazanim (R) Bias’=(R-1)?
Tekrar I. 0895 0904 0.896 0.887 0924 00111 0.0092 0.0108 0.0127 0.0057
lanabilirlik g . 0904 0899 0908 0961 0922 00092 0.0102 0.0085 0.0015 0.0061
Tekrar S | 0895 0904 0896 0887 0924 00111 00092 00108 00127 0.0057
aretilebilirlik < II. 0904 0899 0908 0961 0922 0.092 0.0102 0.0085 0.0015 0.0061

Birlesik Standart Belirsizlik (Uc) (Toplam Belirsizlik): Birlesik standart

belirsizligi Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 3.8. Birlesik standart belirsizlik (Uc) (Toplam belirsizlik)

TOPLAM BELIRSIZLIiK

Parametre Deger (X) u(Xx) u(Xx)/X
Gergeklik 1 0.0688 0.0688
Tekraruretilebilirlik 1 0.0293 0.0293
Relatif birlesik belirsizlik= 0.0748

*Genisletilmis relatif birlesik belirsizlik (hesaplanan)= 0.1496

*Genisletilmis relatif birlesik belirsizlik (kullanilan)= 0.5000

%14,96<%50 oldugundan, %50 genisletilmis belirsizlik degeri kullanilir.

Raporlama=X + (Genisletilmis relatif birlesik belirsizlik) *X

*%095 giiven araligt, k=2

X :0l¢lim sonucu (ppm)
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4. BULGULAR

4.1. Validasyon Bulgulari

Yapilan gerceklik hesaplamalarinda; % Rioppn)=100.8 ; % Riooppty= 90.1(1.
Analist), % Rzgoppn)= 100.6; % Ra200ppb)= 91.9 (2. Analist) hesaplandi. % R degerleri
%70-120 arasinda oldugu ig¢in uygun bulunmustur. Yapilan tekrarlanabilirlik
hesaplamalarinda % RSDry(10pph)= 2.3 % RSDri00ppn)= 1.57(1. Analist), % RSDra1oppb)
=4.25 % RSDr3(10ppb) =2.75(2. Analist) hesaplandi.

Farkli gilinlerde iki analizcinin sonuglarmin gerceklik hesaplamalarinda
kullanilmasinda; % geri kazanim (genel)ophn)=100.68, % geri kazanim
(genel)200pbr)=91.00 hesaplandi. % R degerleri %70-120 arasinda oldugu i¢in uygun
bulunmustur. Laboratuar ici tekraruretilebilirlik hesaplamalarinda %
RSDWR (10ppb)=3.24, % RSDWR (200ppb)=2.63 hesaplandi. Gergeklik belirsizligi 0.069 ve
toplam belirsizlik ise 0.15 olarak bulundu.

4.2. LC-MS-MS Bulgulan

Bu c¢alismada farkli Dodin (0.01, 0.1, 0.5, 1 ppm) dozlarina 96 saat akut
toksisiteye maruz birakilan alabaliklarda akut 6liimciil (letal) ve etki sinirlari, dokularda
birikim ve histolojik degisimler incelenmistir. Deneysel ortama birakilan baliklar
kontrol grubu i¢in ortalama agirlik ve toplam boylar1 sirasiyla, 32.46+10.07 g
agirhiklarda ve 15.00+1.55 cm’dir (Tablo 4.1).

Calisma boyunca uygulanan Dodin dozlarinda deney gruplarinda toplam
bireylerin %50’sini 6ldiiren doz gbézlenmemistir. Buna ragmen ilk 48 saat iginde 1 ppm
doz igeren grupta 3 6lim meydana gelirken 6 balikta dengesizlik, ylizmede bozukluk,
ani sigrama hareketleri gibi davranislar gézlenmistir. Ayn1 durum 0.5 ppm doza sahip
grupta 3 balikta gozlenmistir. Dolayisiyla yapilan probit analiz sonucunda LC50
degerinin 1.07 ppm’e, EC50 degerinin ise 0.84 ppm’e denk geldigi tespit edilmistir
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Baliklarin ortalama agirlik ve boylari

Ortalamanmn % 95

Giiven Arahgi

n=6 Ort. +Std. Hata ~ Alt Stimr  Ust Simir
Balik Agirligi (g) Kontrol 32.46+4.11 21.90 43.03
0.01 ppm 35.94+5.64 21.44 50.43
0.1 ppm 31.68+2.38 25.55 37.80
0.5 ppm 28.47+2.75 21.39 35.55
1 ppm 34.32+6.55 17.48 51.16
Balik Toplam Boyu (cm) Kontrol 15.00+0.63 13.37 16.63
0.01 ppm 15.22+0.74 13.31 17.12
0.1 ppm 14.58+0.30 13.81 15.36
0.5 ppm 14.17+0.64 12.52 15.81
1 ppm 14.00+0.97 11.52 16.48

Tablo 4.2. Dodine kars1 tahmin edilen LC50 ve EC50 miktarlari

Dodin Toplam Olen Balik  Olim Etkilenen LC50 EC50

Konsantrasyon Canli Balik  Sayis1 Zamani balik degeri Degeri

(ppm) sayisl (Adet) (saat) sayi1sl (ppm) (ppm)
(Adet) (Adet)

Kontrol 10 0 0 0

0.01 ppm 10 0 0 0

0.1 ppm 10 0 0 0

0.5 ppm 10 0 0 3

1 ppm 10 3 48 6 1.07 0.84

96 saatlik akut Dodin maruziyeti sonrasi alabaliklarda kas, karaciger ve
solungaclarda meydana gelen etken madde birikim miktarlar1 hesaplanmistir. Buna gore
tim gruplarda uygulanan en az konsantrasyonda (0.01 ppm) en diisiik birikim, en fazla
konsantrasyonda (1 ppm) en yiksek birikim gézlemlenmistir. Kaslarda en fazla birikim
622.35+£91.59 ppb olarak tespit edilmistir. Bununla beraber 0.01 ile 0.1 ppm dozlarda

meydana gelen Dodin birikim miktarlarinda istatistiksel olarak fark bulunmazken
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(p>0.05), 0.5 ile 1 ppm dozlarda istatistiksel olarak fark 6nemli (p<0.05) bulunmustur
(Tablo 4.3, Sekil 4.1 ve 4.2).

Karacigerde en fazla birikim 1 ppm’lik Dodin dozuna sahip grupta
344.18+85.12 ppb olarak tespit edilirken, 0.5 ppm’lik Dodin iceren gruba gore
(321.61%57.15 ppb) istatistiksel bir fark gozlemlenmemistir (p>0.05). Yine 0.01 ile 0.1
ppm dozlar arasinda da istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.3,
Sekil 4.1 ve 4.2).

Solungaclarda 1 ppm’lik grupta Dodin birikimi 959.96+52.29 ppb olarak tespit
edilirken, bu miktar hem kendi iginde hem de kas ve karaciger gruplarinda biriken
Dodin miktarlarindan fazla oldugu gozlemlenmistir. Solungaglarda Dodin birikimi her
grup i¢in istatistiksel olarak farkli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.1
ve 4.2).

Tablo 4.3. Kas, Karaciger ve Solungaclarda biriken Dodin miktarlart

Uygulanan Dodin Tayin edilen Dodi Ortalamant
Korils%ntrasyonu ppm Ko?slz;]nir:i:;ons plp?b ¥ 95 Glven
Arahg
n=6 Ort.+Std. Sapma Alt Smir  Ust Simr
Kas drnekleri Kontrol * * *
0.01 ppm 9.14+1.05 6.45 11.83
0.1 ppm 55.23+2.29 49.34 61.12
0.5 ppm 468.58+19.34 418.87 518.29
1 ppm 622.35+37.39 526.24 718.47
Karaciger ornekleri Kontrol * * *
0.01 ppm 6.08+.67 4.37 7.80
0.1 ppm 34.19+5.07 21.16 47.22
0.5 ppm 321.61+23.33 261.63 381.59
1 ppm 344.18+34.75 254.85 433.50
Solunga¢ 6rnekleri Kontrol * * *
0.01 ppm 10.74+0.87 8.52 12.96
0.1 ppm 65.56+2.74 58.52 72.60
0.5 ppm 463.50£15.94 422.51 504.48
1 ppm 959.96+21.35 905.08 1,014.84

*Tespit limitinin altinda
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Sekil 4.1. Kasta biriken Dodin miktarindaki degisimler
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Sekil 4.2. Karacigerde biriken Dodin miktarindaki degisimler
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Dodin miktar: (ppb)
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Sekil 4.3. Solungagta biriken Dodin miktarindaki degisimler

Dodin birikim miktar1 (ppb)
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Sekil 4.4. Dozlarin dokulardaki etkilerinin logaritmik iligkisi
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4.3.Histoloji Analiz Bulgular

Kas Doku: Kontrol grubunda kas hucrelerinin normal histolojik goériinimde
oldugu gozlendi. 0.01 ppm’ lik gruptaki kas dokusunun kontrol grubuna benzer oldugu
tespit edildi. 0.1 ppm’lik grupta ve 1 ppm’lik grupta (Sekil 4.5 C) ise mononukleer
hiicre infiltrasyonu (beyaz ok) oldugu, 0.5 ppm ve 1 ppm °‘lik gruplarda ise kas
hiicrelerinin ¢apinda ve sayisinda azalma oldugu gozlendi. Her iki grupta da eozinofilik
boyanmis ve piknotik niikleuslu hiicrelerin oldugu, 1 ppm °‘lik grupta (Sekil 4.5 E)
eozinofilik boyanmis ve piknotik niikleuslu hiicrelerin 0.5 ppm’lik gruba (Sekil 4.5 D)
gore belirgin bir artis gosterdigi tespit edildi.

KAS DOEKU

Sekil 4.5. Kontrol grubu (A), 0.01 ppm Dodin grubu (B), 0.1 ppm Dodin grubu (C), 0.5
ppm Dodin grubu (D), 1 ppm Dodin grubu (E) kas doku érnekleri. A, B, C, D, E: H-E;
X 20.
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Karaciger: Kontrol grubunda karaciger doku Ornekleri normal histolojik
gorintmde (Sekil 4.6 A,B) izlendi. Merkezi yerlesimli vena sentralisten perifere dogru
1sinsal tarzda dizilmis hepatositlerin ve siniizoidlerin normal goriiniimde oldugu tespit
edildi. 0,01 ppm Dodin grubunda karaciger doku orneklerinde hepatositlerin 1sinsal
diizeninde bozulma, mononiikleer hiicre infiltrasyonu (yildiz) ( Sekil 4.7 A) ve vaskdler
konjesyon (siyah ok) (Sekil 4.7 B) oldugu tespit edildi. 0,1 ppm Dodin grubunda
karaciger doku 6rneklerinde ise sinlizoidal dilatasyon, mononukleer hicre infiltrasyonu
(siyah oklar), vaskiiler konjesyon (siyah yildiz) (Sekil 4.7 C), 6dem (yildiz) (Sekil 4.7
D) gozlendi. 0.5 ppmDodin grubunda karaciger doku 6rneklerinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (kalin siyah oklar), hemoraji (beyaz yildiz), 6dem (siyah yildiz) (Sekil 4.8
A, B), vakuolizasyon (ince siyah oklar) (Sekil 4.8 A, B), 1 ppm Dodin grubunda
grubunda ise belirgin vaskiiler konjesyon (siyah yildiz), mononiikleer hiicre infiltrasonu

(siyah oklar) (Sekil 4.8 C, D).

KARACIGER
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Sekil 4.6. Kontrol grubu (A, B) karaciger doku 6rnekleri A: H-E; X20, B: H-E; X40.
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Sekil 4.7. 0,01 ppm Dodin grubu (A, B) karaciger doku 6rnekleri, 0.1 ppm Dodin grubu
karaciger doku ornekleri (C, D). A, C: H-E; X20, B, D: H-E; X40.
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Sekil 4.8. 0,5 ppm Dodin grubu (A, B) karaciger doku 6rnekleri, 1 ppm Dodin grubu
karaciger doku ornekleri (C, D). A, C: H-E; X20, B, D: H-E; X40.

Solungag: Kontrol grubunda (Sekil 4.9 A) solungaglarin genel yapisi normal
histolojik yapida gozlendi. Primer ve sekonder lamellerin normal histolojik gdriiniimde
oldugu tespit edildi. Dodin uygulanan gruplarda doza bagimli olarak artan sekonder
lamellerde hiperplazi ve hiicre hipertrofisi gézlendi. 0,01 ppm ‘lik grupta (Sekil 4.9 B)
cok hafif bir hiperplazi oldugu, solungaglarin yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu
tespit edildi. 0,1 ppm (Sekil 4.9 C) ve 0,5 ppm (Sekil 4.9 D) Dodin uygulanan gruplarda
anevrizma, 6dem (*), hucre infiltrasyonu, damarlarda dilatasyon, sekonder lamellerde
hiperplazi ve hiicre hipertrofisi oldugu gozlendi. O,5 ppm ‘lik grupta 0,1 ppm’lik gruba
gore anevrizma, 6dem (*) ve damar dilatasyonunda artis oldugu tespit edildi. 1 ppm ‘lik
grupta (Sekil 4.9 E) ise diger gruplardaki bulgulara ek olarak sekonder lamellerde

apikalden baslayarak ilerleyen kaynasma (flizyon) oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.9. Kontrol grubu, primer lameller (PL), sekonder lameller (SL) (A), 0,01 ppm
Dodin grubu (B), 0,1 ppm Dodin grubu (C), 0,5 ppm Dodin grubu (D), 1 ppm Dodin
grubu (E). A, B, C, D, E: H-E; X 20.
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5.TARTISMA

Yapilan gergeklik hesaplamalarinda % R degerleri %70-120 arasinda oldugu i¢in
uygun bulundu. Yapilan tekrarlanabilirlik hesaplamalarinda %RSDr < 20 oldugundan
dolayr uygun oldugu bulundu. Farkli giinlerde iki analizcinin sonuglarinin gergeklik
hesaplamalarinda % R degerleri %70-120 arasinda oldugu ig¢in uygun bulundu.
Laboratuar i¢i tekrariiretilebilirlik hesaplamalarinda %RSDr < 20 oldugundan dolay1
uygun oldugu bulundu. Gergeklik belirsizligi 0.069 ve toplam belirsizlik ise 0.15 olarak
bulundu. Bulunan bu degerler %15 < % 50 oldugundan kullanilan 6l¢iim belirsizligi 0.5
olarak hesaplandi (98, 99).

Xing ve arkadaslari, Atrazin ve Chlorphrifos’un aynali sazan baliklar1 Uzerine
oksidatif stres etkisi ve histopatolojik degisimleri iizerine bir arastirma yapmislardir.
Onlar ¢alismalarinda Atrazin (4.28, 42.8 and 428 ppb) ve Chlorphyrifos (1.16, 11.6 and
116 ppb) ve ikisinin karigiminin (1.13, 11.3 and 113 ppb) 96 saatlik akut toksik ve 40
giinlik maruziyet sonucu etkilerini incelemislerdir. Calismalar1 sonucunda, tiim
gruplarda karaciger ve solungaglarda, antioksidan enzim (SOD, CAT ve GSH-PX)
aktivitelerinde diistisler, MDA igeriginde doz miktarlarina bagli olarak artislar
gOzlemlemislerdir (100).

Kumar ve arkadaslari, bir pestisit olan Endosulfan’in Chanos chanos tiirii baliga
olan akut toksisite calismasi yapmislardir. Arastirmacilar farkli dozlarda endosulfanin
(18.5, 19.5, 20.5, 21.5 ve 22.5 ppb) 96 saatlik maruziyeti sonrasi meydana gelen
biokimyasal ve histopatolojik etkilerini incelemislerdir. Caligmalar1 sonucunda, doz ve
zamana bagli olarak beyin, karaciger ve solungaclarda antioksidatif enzim (CAT, SOD
ve GST) aktivitelerinde istatistiksel olarak 6énemli (p<0.05) artiglar tespit etmislerdir.
Calismalarinda C.chanos tiirii baliklara 96 saat sonra endosulfan pestisitin 21.5 ppb’lik
(20.3-22.65 ppb) dozunun LC50 degerine karsilik geldigini tespit etmislerdir (101).

Hu ve arkadaslari, Zebra baliklarinda kadminyum birikimi iizerine TiO; ve
Humik asitin etkilerini incelemislerdir. Calismalarinda tiim gruplara 50 ppb kadmiyuma
karsi, suda ¢ozlinmiis humik asit ve TiO, (5 ve 20 ppm)’in bulunmasi, kadmiyumun
dokulara alim hizini artirirken, humik asit ve TiO; karisimi kadmiyumun alim hizini
azalttigini tespit etmislerdir (102).

Dang ve arkadaslari, organoklorin pestisitlerinin Micropterus salmoides turu

baliklarinin dokularindaki dagilimlar1 iizerine yaptigi c¢alismada, hem laboratuvar
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kosullarinda hem de pestisit bulagsmis golden elde edilen baliklar1 karsilastirmislardir.
Arastirmacilar caligmalarinda, laboratuvar kosullarinda pestisitlere maruz birakilan
baliklarin karaciger, gonad, kas, bobrek, dalak ve beyin dokularinda en yiiksek Dieldrin
tespit etmislerdir (103).

Wang ve arkadaslari, atrazin ve chlorpyrifos maruz birakilan aynali sazan
baliklarinda bobrek ve dalaklarinda biyokimyasal ve histopatolojik etkileri ve birikimini
caligmiglardir. Arastirmalar1 sonucunda, atrazine ve chlorpyrifos dozlar1 artik¢a bobrek
ve dalakta birikimleri de dogrusal olarak arttigimi ve Ozellikle bu organlarda hayli
birikebilir oldugunu gézlemlemislerdir (104).

Literatiir 1518inda elde edilen degerlendirmeler sonucunda, alabaliklarda
(Onchorhynchus mykiss) arastirilan Dodin akut etkileri, birgok arastirmacinin (100-
104) diger pestisitlerin baliklar iizerine gosterdigi etkiler ile paralellik gostermis,
dokularda yiiksek oranda birikim ve biyolojik aktivitelerde olumsuzluklar ve yasamsal
stres kaynagi olusturmustur. Calismada Alabaliklar {izerinde Dodin’in LC50 degeri 1
ppm Uzerinde 6lim etkisi gosterebilecegi tahmin edilmis ve EC50 degeri olarak 0.84
ppm’lik biyolojik aktivitelerde olumsuz sonuglar dogurdugu gézlemlenmistir. Amerika
Cevre Koruma Ajanst (EPA) tarafindan yayimlanan “Dodin i¢in Yeniden Uygunluk
Karar” isimli raporda, Dodin’in 96 saatlik akut toksisite sonrasi alabaliklarda
(Oncorhynchus mykiss) 0.57 ppm’lik dozun hayli toksik oldugu, Dapnia magna igin
0.0178 ppm dozun ¢ok yiiksek toksik olarak rapor etmistir (6). Bu veriler, calismamizda
hesaplanan Dodinin LC50 ve ECS50 degerlerini desteklemektedir. Sonug olarak
alabaliklarda 1 ppm tizerindeki Dodin miktar1 6liimciil etki yaptigi, 0.5 ppm tzerindeki
dozlarin baliklarda yiizme, solunum ve hareket bozukluklari meydana getirdigi ve
ozellikle solungag, kas ve karaciger dokularinda yiiksek birikim olusturmasiyla olumsuz
yasamsal risk tasidigi soylenebilir.

Metabolik islevlerin ve detoksifikasyon siire¢lerinin temel organi olarak, ¢esitli
stres olusturan degisimlerden ve toksik maddelere maruziyetten en cok etkilenen
organlardan biri de karacigerdir. Birgok toksik madde ve toksin, karacigerde biyolojik
olarak daha az zehirli maddelere doniistiiriiliir ve safra kesesi yardimiyla disar1 atilir.
Bazi1 toksik maddeler ise depolanir, hatta daha da zehirli kimyasallar haline getirilir
(105, 106).

Calismamizin histolojik degerlendirmesinde; karaciger dokusunda 0.01 ppm
Dodin grubunda karaciger doku 6rneklerinde hepatositlerin 1smnsal diizeninde bozulma,

mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon oldugu tespit edildi. Ureten ve
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arkadaglarmin dioktil adipat (DOA) kullanarak yaptigi ¢alismada; 250 ppm deneme
grubunda az miktarda yaglanma sonucu vakuolizasyon ve bazi siniizoidlerde hafif
kanlanma, hafif dilatasyon ve kiiciik nekrotik alanlar olusmustur. Calismamizin 0.1 ppm
deneme grubunda karaciger doku 6rneklerinde ise siniizoidal dilatasyon, mononiikleer
hlcre infiltrasyonu, vaskiler konjesyon, 6dem go6zlendi. 0.50 ppm Deneme Grubunda
merkezi vena endotel hicrelerindeki displazi, sintizoidlerdeki kanama, hepatositlerde
yag birikimi, parankimada iri yag hiicrelerinden olusan adaciklar gozlenmistir.
Hepatopankreas cevresinde melanomakrofaj birikimleri vardir. Genis alanlara yayilmis
fibroz doku ve nekroz da gorilmektedir. 0.5 ppmDodin grubunda karaciger doku
orneklerinde mononikleer hicre infiltrasyonu, hemoraji, 6dem, vakuolizasyon, tespit
edilmistir. 1.00 ppm Deneme Grubunda ise Hepatopankreas alveollerinin sayilar1 artmis
ve kapladiklar1 alan kontrol grubuna goére oldukca genislemistir. Cevrelerinde yaygin
yag dokusu, belirgin vaskiiler konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, nekrotik
alanlar, yer yer kanama ve sinlzoidlerde dilatasyon devam etmektedir. Sinuzoidlerde
izlenen kanlanma olgusu, birgok farkli calismada hepatoselliiler hasarin gostergesi
olarak vurgulanmaktadir (107-109).

Cesitli kimyasal maddelerin ve cevresel kirliligin etkileri sonucunda balik
karacigerinde ortaya ¢ikan degisimler genis Ol¢iide arastirilarak; bircok agir metalin,
endiistriyel atiklarin ve c¢ok sayida organofosfatli ve organoklorinli pestisitin etkileri
degerlendirilmistir. Bu ¢ercevede karacigerde izlenen baslica histopatolojik bulgular
hepatosit morfolojisinde degisimler ve vakuolizasyon artisi, nekroz, iskemi ve steatoz
olarak belirtilmektedir. Baliklarda sentetik insektisid uygulamasiyla karacigerde
yaglanma, hemoraji, nekroz, yangi isareti olarak hiicre infiltrasyonu ve fibrotik
alanlarda genislemeler oldugunu; bildirilmistir (110-112).

Solungaclarin histolojik yapisinin, sudaki toksik kimyasallara karsi 06zgiil
olmamakla beraber cok yuksek duyarlilik gosterdigi iyi bilinen bir olgudur (113).
Kimyasallarin etkisiyle ilk maruziyet yiizeyi olan solungaglarda farkli degisimler
gozlenmektedir. Lamellar epitelde hiperplazi ve hipertrofi, savunma amagli olarak sucul
ortamdaki kimyasallarin dolagima gec¢is mesafesini artiran fiziksel bariyer olusturma
stirecleridir. Lamellar fiizyon da maruziyet ylizeyini daraltarak bu bariyeri yapisal
anlamda destekler. Boylece ¢ok iyi damarlanmis olan solunum yiizeyleri kalinlasir,
daralir ve kimyasallarin kan dokusuna gecmesi bir élgtide engellenebilir.

Calismamizda; 0.01 ppm ‘lik grupta (Sekil 4.10 B) cok hafif bir hiperplazi

oldugu, solungaglarin yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu ancak, Dodin
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konsantrasyonlart 0.1 ve 0.5 ppm degerlerinde uygulandiginda, uygulanan gruplarda
anevrizma, 6dem, hiicre infiltrasyonu, damarlarda dilatasyon, sekonder lamellerde
hiperplazi ve hiicre hipertrofisi oranlarinda artis gézlendi. 1 ppm ‘lik grupta ise diger
gruplardaki bulgulara ek olarak sekonder lamellerde apikalden baslayarak ilerleyen
kaynasma (fiizyon) oldugu tespit edildi.

Calismamizda da alabaliklarda (Onchorhynchus mykiss) Dodine maruziyetiyle
olusan hipertrofi ve hiperplazi; petrol hidrokarbonlari, insektisidler, pestisidler ve agir
metaller gibi ¢esitli kimyasallara maruz kalan birgok tiir i¢in yapilan ¢aligmalarda rapor

edilen sonuclarla paralellik gostermektedir (114, 115).
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6. SONUC VE ONERILER

Malatya ilinin ekonomisi tarima ve sandyiye dayanir. Ozellikle kayis1 yetistirilen
bahgelerde ortaya ¢ikabilecek onemli bazi zararlilarla miicadelede, kimyasal miicadele
yapilacaksa, degisik etki sekillerine sahip fungusit, bakterisit ve pestisit gibi kimyasal
maddelerle yapilir. Bu alanda sebze ve meyve yetistiriciginde en fazla kullanilan
ilaglardan biride dodindir. Bu ve buna benzer ilaglarin kontrolsiiz olarak ve asiri
kullanilmas1 hem tiiketilen sebze ve meyvelerden insanlara gecisleri hem de tarim
alanlarindan sucul ortamlara tasinmasiyla kirlilik kaynagi olusturmasi kaginilmazdir.
Ozellikle Malatya’da tarim alanlarinin sucul ortamlara oldukca yakin olmasi, yagislarla
ve sizintilarla taginan tarim ilaglarin bu sucul habitatlara bir kirlilik riski
olusturabilecegi her zaman giincel tutulmalidir. Yapilan ¢alismada Dodin’in 1 ppm ve
istii konsantrasyonlarinin gékkusagi alabaliklarinda 6liimciil etki yaptig1 ya da maruz
kalinan konsantrasyonun kas dokusunda %350 kadarinin (0.62 ppm) birikime neden
olabilecegi tespit edilmistir. Cevre koruma ajansi (EPA)’in 2005 yilinda yayimladig:
rapor verilerine gore insanlarda 1000 ppm ve {izeri Dodin aliminin letal etki yaptigi
verilerinden hareketle baliklarda mevcut birikimin insan saghigina zarar verici
diizeylerde olmadigi sonucuna varilmistir. Fakat tarimsal alanlardan sulak habitatlara
katilan dodin miktarlar1 hakkinda herhangi bir veri bulunmadigindan, insan, ¢evre ve
sucul canlilarin (baliklar) saglig1 acisindan, Dodin’in Malatya’da kullaniminin miimkiin
oldugunca kontrol altinda kullandirilmast ve bilingli dozlarin yayginlastirilmasi
gerekmektedir. Aksi halde cesitli yollarla sulak havzalara karisan dodin, dogada
yasayan baliklara toksik etki yapmas1 ve insan besin zincirine girerek zarar verebilecegi
riski diisiiniilmelidir.

Bundan dolay1; Malatya ve ¢evresindeki dogal su kaynaklarindan diizenli olarak
su, sediment ve balik numuneleri alinarak Dodin ve benzeri tarim ilaglarinin
kalintilarina bakilmalidir. Ilaglama yapan tarim insanlarma egitim verilerek bilingli

dozlarin kullanilmasi saglanmalidir.
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EKLER

Ek 1: Ozgecmis

1978 yilinda Konya’nin Eregli ilgesinde dogdu. Ilk, orta ve lise egitimini
Eregli’de tamamlayip, 1998 yilinda Selguk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
boliimiinde lisans egitimine baglayarak, 2002 yilinda mezun oldu. 2003-2004 yillar1
arasinda Selguk Universitesi Kimya Ogretmenligi Boliimiinde tezsiz yiksek lisans
yapt1. 2007 yilinda In6nii Universitesi Petrol Analiz Laboratuarinda kimyager olarak ise
basladi. TS EN ISO 17025 laboratuar akreditasyonu ve kalite ¢alismalarinda yer aldu. I¢
denet¢i, sebep analizi, kalibrasyon teknikleri, Ol¢ciim belirsizligi ve hesaplanmasi,
laboratuvar istatistigi, metotlarin gegerli kilinmasi (validasyon) ve metot teyit
calismalar1 hakkinda egitimler aldi. Gaz, sivi kromatografileri, AAS, XRF, ICP-OES ve
yakit cihazlarinda uzmanlast1. 2012 yilinda Anadolu Universitesi Acikdgretim Fakiiltesi
Adalet Béliimiinde egitimine basladi ve 2014 yilinda bitirdi. 2012 yilinda C smufi Is
Giivenligi Uzmani, 2013 yilinda B smufi Is Giivenligi Uzmani oldu. 2017 yilinda
Asbest Sokiim Uzmani ve yine ayni yil Tehlikeli Madde Giivenlik Danismani oldu.
2015 yilinda Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya A.B.D.’da yiiksek

lisans egitimine bagladi ve hala ayn1 anabilim dalinda 6grenimine devam etmektedir.
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Ek 2: Etik Kurul

INONU UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

DENEY HAYVANLARI ETIK KURULU KARARI

Toplant: Tarihi : 28-07-2016

Toplant: Yeri : Tip.Fak.Toplanti1 Salonu-Malatya
Arastirma Protokol no.su :2016/A-95

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Balik

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Sazan Baligi(Cyprinus carpio L.,1758)
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti : )] [XFarketmez

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Sayisi :100 Adet

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Yasi ve Agirhigi :0-1 yas, 5-6 cm, Enaz 5-10 g

Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Selim ERDOGAN“n yiiriitiiciisii
oldugu “Dodin’e Maruz Birakilan Sazan Baliklarinin Karaciger Kas ve Solunga¢ Dokularinda
Ilag Birikiminin Belirlenmesi.” isimli 2016/A-95 Protokol no.lu ¢alismanin dosyasi incelendi.

Ad1 gegen arastirmanin; arastirma protokoliine tamamen uyulmak, in6nii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurul Yonergesi’nde belirtilen hususlar yerine
getirilmek ve sorumluluk arastiricilara ait olmak lizere ¢aligmanin yapilmasinda herhangi bir
etik sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.
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Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar: Etik Kurulu Baskanhg

Say1 :60161673-01
Konu : 2016/A-95 nolu ¢alisma MALATYA
30/03/2017

Saymn: Dog. Dr. Selim ERDOGAN
Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

2016/A-95 protokol nolu “Dodin’e Maruz Birakilan Sazan Baliklarimin Karaciger Kas ve
Solungag Dokularinda ilag Birikiminin Belirlenmesi” baslikli galismada kullamlack hayvan
tiirlintin Alabalik olarak degistirilmesi, ayrica galisjmanin bagliginin “Dodin’e Maruz Birakilan
Alabaliklarin Karaciger, Kas ve Solunga¢ Dokularinda Ila¢ Birikiminin Belirlenmesi ve Dokularin
Histolojisi Uzerine Etkileri” seklinde degistirilmesi Etik Kurul Baskanlhifi tarafinca uygun
gortilmustiir.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Davut OZBAG
Deney Hayvanlar: Etik Kurul Bagkani

Inona Universitesi Merkez Kampiisii 44280 MALATYA Bilgi igin:
Telefon: (0 422) 341 00 45 Faks: (0 422) 341 00 36
e-posta: tip@inonu.edu.tr Elektronik Ag : http://cms.inonu.edu.tr/tr/tip
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