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Oz

Bu calismanin tarim alaninda akarisit ve insektisit olarak
kullanilan ve pyridaben (Pyridaben 20%WP) aktif maddesinin
Ames/Salmonella  mikrozom testi ile mutajenitesinin
degerlendirilmesi olup ¢alisma S9 fraksiyon varhg ve
yoklugunda olmak Uzere iki asamali olarak planlanmistir.
Deneyde Salmonella typhimurium’a ait en yaygin galigilan iki
sus olan TA100 ve TA98 mutant suslari kullaniimis olup
uygulama oOncesinde test maddelerinin sitotoksik dozlari
belirlenmis ve deney igin sitotoksik olmayan 5 farkli doz
uygulamasi  yapilmigtir.  Mutajenik  aktiviteyi  belirlemek
amaciyla pyridaben’in 800, 400, 200, 100, 50 ve 25 pg/plak
dozlari galisiimis olup bulgular Dunnett-t testi kullanilarak
istatistiksel agidan degerlendirilmis ve veriler negatif kontrol
degerleri ile kiyaslanarak degerlendirme yapilmistir. Test
bulgularina gére; pyridaben’in yalnizca 800 pg/plak dozunun
hem S9 fraksiyonu varliginda hem de ayni dozun S9 fraksiyonu
yoklugunda her iki susta da mutajenik aktivite gosterdigi tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler Ames testi; Akarisit; insektisit; Mutajenite, Pestisit

Abstract

This study is to evaluate the mutagenicity of pyridaben
(Pyridaben 20%WP), which is used as an insecticide and
acaricide in agriculture, by Ames/Salmonella microsome test
and the study was planned in two stages as in the presence
and absence of S9 fraction. In the study, the two most widely
studied strains of Salmonella typhimurium, TA98 and TA100
mutant strains, were used and the cytotoxic doses of the test
substances were determined before the application and 5
different non-cytotoxic doses were applied for the experiment.
In order to determine the mutagenic activity, pyridaben doses
of 800, 400, 200, 100, 50 and 25 pg/plate were applied and the
data were evaluated statistically using Dunnett’s-t test and the
data were compared with the negative control values.
According to the test findings; it was determined that only 800
ug/plate dose of pyridaben showed mutagenic activity in both
strains both in the presence of S9 fraction and in the absence
of S9 fraction at the same dose.

Keywords Ames test; Acaricide; Insecticide; Mutagenicity, Pesticide

1. Giris

Pestisitler, hizl etkileri, kolay kullanimlari ve ekonomik
olmalari nedeniyle zararli yonetiminde tarimda yaygin
olarak faydalanilan maddelerdendir. Ancak, pestisitlerin
yanhs veya bilingsiz kullanimi bitkilere, ¢evreye, yaban
hayatina ve halk saghgina oldukga ciddi zararlar verebilir.
Cunkl tarimsal Gretimde kullanilan pestisitler genellikle
tiketilen meyve ve sebzeler Uzerinde kalintilar
birakmaktadir ve mahsullerin kirlenmesi glniimuziin
onemli sorunlarindan biri haline gelmistir. Pestisitlere
maruz kalma, kisa vadede mide bulantisi ve bas agrisi
gibi  saglik sorunlarina neden olabilir.  Ayrica,
norotoksisite, sitogenetik hasar, kisirhk ve endokrin
sistem sorunlari kronik olarak ortaya cikabilir (Baldi vd.
2001) ve uzun vadede l6semi, Hodgkin disi lenfoma,

beyin, kemik, meme, yumurtalik, prostat, testis ve

karaciger kanserleri ortaya cikabilir (Cantor vd. 1992). Bu

nedenle, pestisit bakimindan drinlerin  saghk risk
degerlendirmesinin yapilmasi ¢cok 6nemlidir. Tirkiye'de
bircok pestisit igin kalinti degerlendirilmeleri yapilmis
olup ayni zamanda genotoksik potansiyelleri agisindan
da vyapilan c¢alismalar artmasina ragmen, saghk risk
degerlendirmesi (izerine yapilan ¢alismalar halen istenen

diizeyde degildir.

Pyridaben aktif maddesi, salatalik, patlican, domates,
biber gibi sebzeler, elma ve turuncgiller Gzerindeki bir¢ok
akar ve bocege karsi tarimda sik kullanilan bir insektisit-
akarisittir (Rand ve Clark 2000). Pyridazinone grubu
pestisitler icerisinde yer alan pyridaben (Yu 2008) akarlar
ve boceklerde mitokondriyal elektron tasima zincirindeki
Kompleks I'i engelleyerek islev goriir (Bose ve Beal 2016)
ve Diinya Saghk Orgiitii'niin pestisitlerin tehlikeye gore
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siniflandiriimasinda pyridaben orta derecede tehlikeli
(Siif 1) bir pestisit olarak siniflandiriilmaktadir (Diinya
Saghk Orgiitii, 2020). Balkan ve Kara (2022)'nin Tokat
ilinde Uretilen bazi sebzelerde pestisit kalintilarini

taradiklari  ¢alismada pyridaben konsantrasyonlari
Avrupa Birligi Maksimum Kalinti Limitleri'nin belirledigi
doz araliginin Ustiinde ¢ikmistir. Kanbolat vd. (2023)
tarafindan yine Tokat’ta yapilan diger bir ¢alismada ise

bazi meyvelerdeki pestisit kalintilarinin belirlenmesi igin

gerceklestirilen  g¢alismada elmalarda pyridaben
seviyesinin doz araliginin Ustiinde oldugu saptanmistir.
Zhang vd. (2005), turunggillerdeki  pyridaben

kalintilarinin dinamik degisimini incelemis ve farkli deney
alanlarinda portakaldaki pyridaben’in yari émriiniin 11,9
ila 24,9 giin arasinda degistigini belirtmislerdir. Ma vd.
(2007) kalinti
incelemis ve elmadaki pyridaben’in yari 6mriniin 7,3 glin

elmalardaki pyridaben dinamiklerini
oldugunu gostermislerdir. Chen vd. (2011) muzdaki
pyridaben kalntilarinin dagilma dinamiklerini belirlemis
ve yarl 6mrin 2,8 ila 2,9 gin arasinda degistigini

saptamislardir.

Gomez vd. (2007)'nin yaptiklar ¢alismada Kompleks I'in
pyridaben tarafindan secici olarak engellenmesinin,
Parkinson hastaliginin patojenik mekanizmasinin bir
parcasi olabilecegi rapor edilmistir. Ayni zamanda
pyridaben’in domuzlarda erken gebelikte embriyonik
kayba neden olabilecegi saptanmistir (Bae vd. 2021),
Pyridaben karides (Mysidopsis bahia), mavi giines balig
(Lepornis macrochirus), gokkusagl alabahgi
(Oncorhynchus mykiss) ve zebra baligl (Danio rerio) gibi
suda yasayan organizmalar igin oldukga toksiktir (Rand
ve Clark 2000; Ma vd. 2021a). Bal arilari ve yirtici akarlar
gibi hedef olmayan eklembacaklilar igin, pyridaben’in
tehlike katsayisi degerleri tetikleyici degerlerin 6nemli
Olclide lizerinde saptanmistir (Avrupa Gida Guvenligi
Otoritesi 2010). Ayrica pyridaben uygulamasi, Euseius
scutalis'in yumurtalarinda, larvalarinda ve yetiskinlerinde
ylksek 6lim oranlarina neden olmus ve siklikla kullanilan
akarisitler

arasinda yetiskin disilerin dogurganhgini

olumsuz yonde etkilemistir (Doker ve Kazak 2020).

Mutasyona neden olan kimyasal maddelerin tespiti son
yillarda o maddenin risk degerlendirmesinde énemli bir
parametre haline gelmis olup, bu tir kimyasallar Greme
sorunlarina yol agmakta ve gelecek nesillerde cesitli

sorunlara neden olmaktadir. Bu maddelerin ayni

zamanda kansere neden olma potansiyelleri de olup, bu

asamada mutajenite testleri 6nem kazanmaktadir

(Moulas vd. 2013).

Yasam standartlarindaki artis, son vyillarda tarim

Urlinlerindeki pestisit kalintilari ve bu maddelerin

potansiyel genotoksik etkileri konusunda da farkindahgi
artirmistir. Guvenli pestisit kullaniminin saglanmasi ve
risk degerlendirmelerinin yapilmasi Turkiye'nin tarim
Urini ihracatini tegvik etmede de olduk¢a Snemlidir.
Pestisitlerin genotoksik agidan degerlendirilmesi hem
yerel tarimsal kalkinma hem de tiketicilerde farkindalik
yaratmak agisindan onemlidir. Daha o6nceki ¢alismalar
bazi pestisitlerin farkli biyolojik test sistemlerinde
klastojenik ve mutajenik oldugunu gostermistir (Moulas
vd. 2013, Ozkara 2017, Akyil 2021, Ozkara 2022). Ames

testi c¢esitli  kimyasal maddelerin  mutajenik ve
antimutajenik etkilerinin belirlenmesinde 6nemli bir test
yontemi olup, genotoksisitenin tespitinde %90’In

Uzerinde etkiye sahiptir (Kauffmann vd. 2020). Yaygin
kullanim alanina sahip olan pyridaben her ne kadar
pestisit kalintisi bakimindan arastirilmis olsa da bu etken
hakkinda literatlire

maddenin mutajenitesi

rastlanmamistir.

Pestisitlerin sadece hedef organizmalar (zerinde degil
ayni zamanda hedef olmayan canlilar Gzerindeki olumsuz
etkileri ve ekosisteme olan zararlari diinya genelinde
bilinen bir gergektir. Son yillarda insektisit ve akarisitlerin
artan kullanimi Ames testi yoluyla hedef disi canlilar
Uzerindeki potansiyel risk etkilerini géstermek agisindan
sikhkla
kullanilan pyridaben etken maddesinin Ames/Salmonella

olduk¢ca oOnemlidir. Bu ¢alismada tarimda

mikrozom testi ile mutajenitesinin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Test Suslari ve Kimyasallar

Deneyde, Salmonella typhimurium TA100 ve TA98 suslari
uygulanmis (Maron ve Ames 1983) olup TA98 cerceve
kaymasi mutasyonlarina sebep olan mutajen ajanlarin,
TA100 susu ise baz ¢ifti degisimine neden olan mutajen
ajanlarin belirlenmesi amaciyla kullanilmistir. Calismada
%20 pyridaben aktif maddesi iceren Puzzle 20 WP’'nin
ticari preparati Afyonkarahisar'da bitki koruma Griinleri
bayisinden alinmistir. Deney Sprague Dawley cinsi
ile S9

varliginda ve vyoklugunda gergeklestirilmis olup S9

ratlardan alinmis olan karaciger homojenati

fraksiyonu ticari olarak temin edilmistir (Sigma-Aldrich-
S2067).

2.2.Metod

Puzzle 20 WP insektisit ve akarisitinin test dozlari deney
sirasinda taze bir sekilde steril distile su ile hazirlanmis
olup calismada bu pestisite ait alti ayr doz (800, 400,
200, 100, 50 ve 25 pg/plak) uygulandi. Dean vd.
(1985)’'un calismasina gore sitotoksik doz belirlemesi
gerceklestirilmis olup bunun igin deney 6ncesinde bir 6n
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uygulama kuruldu ve bulunan degerler deney sirasinda
alti farkl doz seklinde uygulandi. Calismada kullanilacak
olan test suslari Mortelmans ve Zeiger (2000)'a goére
belirlendi ve suglarin genotipleri deneyin giivenilirligi
acisindan galisma oncesi kontrol edildi. Mutant bakteri
suglarinin spontan his- durumundan his+ durumuna
doniismesi, belirli sinirlar icinde mimkiin olup bu
sinirlar; TA100 igin 75-200 revertant/plak, TA98 icin ise
25-50 revertant/plaktir. Bu calismadaki degerler 6n
¢alisma sonucunda bu sinirlar igerisinde bulundu.
Calisma Ames standart plak inkorporasyon testi ile
typhimurium TA98 ve TA100

metabolik

Salmonella suglar

kullanilarak aktivasyon yoklugunda ve
varhginda olmak tzere iki agamali olarak gergeklestirilmis
olup bu deney Maron ve Ames (1983) metoduna gére
uygunlandi. Calisilmis olan her doz paralel 3 tekrarh
olacak sekilde planlandi ve birbirinden bagimsiz iki ayr
deney gergeklestirildi. Deney sirasinda suslara uygun
olarak secilen pozitif kontroller de uygulanmis olup ¢ikan
degerler

negatif kontrol ile kiyaslanip mutajenite

acisindan degerlendirildi.
2.3. Spontan geriye doniis sikliginin kontrolii

Spontan olarak geriye dénus sikhginin kontroli Mutant
bakteri
durumundan his+ durumuna doniismesi, belirli sinirlar
icinde  muUmkindir. Bu sinirlar TA 98 igin 20-50
revertant/plak; TA 100 igin 75-200 revertant/plaktir. Bu
test icin, 37 °C’'de, NB’da biydtilen bir gecelik kiltirden
0.1 ml alinip, 45 °C’'deki su banyosunda tutulan 0.25 ml

suslarinin  kendiliginden  (spontan) his-

0.5 M histidin-biyotin sollisyonu iceren 2.5 ml top agar
Gzerine ilave edilmistir. Daha sonra test tlipl yavasca
calkalanarak MGA plaklarina yayilmis ve 37 °C'de 48-72
saat inkiibe koloniler

edilerek plaklarda Ureyen

sayllmistir.
2.4.Sitotoksik Dozun Belirlenmesi

Uygulanan bilesigin toksik olmayan dozlari Dean ve
arkadaslarinin (Dean vd. 1985) metoduna gére belirlendi
ve sitotoksik olmayan 6 farkli konsantrasyon test edildi.
Bu bilesiklerin, TA98 ve TA100 suslari icin oldlrici
dozunun saptanmasi amaciyla 2 ml top agara 100 ul
bakteri kialtirt ile 100 pl farkh dozlarda test maddesi
ilave edildi. Tlplerdeki bu karisim 3 farkli nltrient agar
plagina eklenerek plaklar 37°C'de lik bir inkiibatorde 24
saatlik siire ile inkiibasyona alindi. islem sonrasi
plaklarda tireyen ortalama koloni sayisi sayilarak negatif
kontrol grubu ile kiyaslandi ve toksik olan ve olmayan
konsantrasyonlar saptandi. Mutajenik aktivite ¢alismasi
toksik dozun altindaki dozlarla

sirasinda deney

gerceklestirildi.

2.5.Ames Plak inkorporasyon Testi

aktif
belirlemek igin, S. typhimurium'un TA100 ve TA98 suslari

Pyridaben maddesinin  mutajenik aktivitesini
kullanilarak S9 karisimi yoklugunda ve varliginda plak
inkorporasyon metodu uygulandi (Maron ve Ames 1983).
Pyridaben’in test konsantrasyonlari (800, 400, 200, 100,
50 ve 25 pg/plak) Dean ve arkadaslari (1985) na gore bir
on calismayla belirlendi. Suslar, ¢alkalamali inkiibatérde
16 saat boyunca 37°C'de tutuldu. Uygulamaya paralel
olarak pozitif kontroller de kullanildi. S9 fraksiyonu
olmayan analizler i¢in su banyosunda (45°C) bekletilen ve
2 ml top agar olan deney tuplerine sirasiyla 100 pl
bakteri suslari ve 100 pl pestisitin farkli dozlari ilave
edildi. Tupler tek tek vortekslenip homojen sekilde
dagihmlari saglanarak minimal glukoz agar plaklarina
ekildi ve sivinin plak Uzerine esit bir sekilde dagiimasi

saglandu.

Ames testinde S9 fraksiyonu igin yapilan deneyin ikinci
asamasinda ise bu karisim icine 500 pl S9 karisimi eklendi
ve petri Uzerindeki sivi karisim top agarla birlikte
donduktan sonra 37°C'de 48-72 saat kadar inkiibe edildi
ve inkiibasyonun sonunda geri donen koloniler
kaydedildi. Calisma her pestisit konsantrasyonu igin (¢
tekrarli uygulandi ve iki ayri uygulama tasarlandi ve
sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilerek kontrol

grubuyla kiyaslandi.
265.Verilerin istatistiksel Analizi

Ames testinde pyridaben’in mutajenitesini
degerlendirmek amaciyla vyapilan ¢alisma sonunda
istatistiksel analizler SPSS 18.0 for Windows paket

programi ile Dunnett-t testi (2 yonlu) uygulanarak

degerlendirildi ve verilerin ortalamalari arasindaki
p<0.05 dizeyindeki farklilklar da g6z Onilinde
bulunduruldu.

3. Bulgular

Ames testinin temeli, yapay mutasyonla histidin

sentezleyemeyen Salmonella typhimurium suslarinin test

bileseninin ilavesi ile ikinci bir mutasyon gecirerek
histidin sentezleyebilme yetenegi kazanmasi esasina
dayanmaktadir (Ames vd. 1973, Fliickiger-Isler vd. 2004).
Ames testinde degerlendirme yapilirken uygulanan her
doz negatif kontrol grubuyla kiyaslanir ve kontrol
grubunun koloni sayisinin iki katina c¢ikan degerler
mutajenik seklinde rapor edilir. Eger sayilan koloniler
doza bagh bir sekilde artis gosterirse bu da uygulanan
maddenin zayif mutajenik aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir (Mortelmans ve Zeiger 2000). Deneye ait
Ames testi sonuglari Cizelge 1’de sunulmustur. Calisilan

Salmonella suslarinin his- fenotipinden his+ fenotipine
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doniismesi, yani histidin sentezleyebilme yetenegi belirli
sinirlar icerisinde miimkiindir. Bu ¢alismaya ait sonuclar
kullanilan her iki sus icin de bu degerler arasinda
saptanmistir. Ayrica ¢alisma oncesinde suslarin mutant
olup olmadigini tespit etmek amaciyla suslarin genotip
kontrolleri  yapilmis ve test suslarinin  orjinal
mutasyonlara sahip oldugu belirlenmistir. Ames (1973)’e
gbre mutant bakteri suslarinin kendiliginden (spontan)
belirli
sinirlar icinde miimkindir. Bu sinirlar TA 98 igin 20-50
revertant/plak; TA 100 igin 75-200 revertant/plaktir.

Calismamizda elde

his- durumundan his+ durumuna donismesi,

etti§imiz sayllar bu degerler
arasindadir. Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore
TA 98 icin ortalama revertant koloni sayisi S9 fraksiyonu
68.4219.28, ise 42.15+3.14
bulunmustur. TA 100 igin ise ortalama revertant koloni
sayllari S9 fraksiyonu varliginda 156.32+8.52 iken S9

fraksiyonu yoklugunda 72.33+7.25 olarak bulunmustur.

varliginda yoklugunda

Revertant sayisindaki degisiklikler her iki susun hem S9

fraksiyonu varliginda hem de vyoklugunda kontrol
grubuna gore azalmis olup bu azalmalar istatistiksel

agidan anlamlidir.

Uygulanan tim konsantrasyonlar hem TA98 hem de
TA100 suslarinda en vyiksek dozda mutajenik etki
gostermis olup geri donen koloni sayisindaki artis her iki
susta da doza bagh olarak artis gostermistir. Ayrica,
negatif kontrolde kendiliginden geri donen koloni
miktarinin, test materyalinin uygulanan tim dozlarindan
daha az oldugu saptanmistir. Ek olarak, pozitif kontrol
plaklar iki susta da kendili§inden mutasyon oraninda
onemli bir artisa neden olmustur. Sonug olarak Puzzle 20
WP’nin Ames testi ile uygulanan her iki sus i¢in de 800
yoklugunda da

ug/plak dozlarinda S9 fraksiyonu

varliginda da mutajenik aktiviteye sahip oldugu

saptanmistir.

Cizelge 1. Pyridaben aktif maddesinin S. typhimurium TA100 ve TA98 suslari ile S9 karigimi yoklugunda ve varliginda mutajenik

aktivitesi
Revertant Sayisi
Doz Aritmetik Ortalamaz Standart Sapma
Madde
(ng/plak) TA98 TA100
-S9 +S9 -S9 +S9
800 98.42+5.45* 152.21+7.24%* 164.32+8.21%* 326.32+11.20%*
400 80.7516.24 128.32+6.23 134.41+7.68 258.32422.32
200 79.31+4.10 125.3514.42 132.60+3.44 248.41+10.29
Pyridaben 100 75.6314.03 98.35+4.24 92.11+6.43 198.4519.43
50 54.24+3.58 84.22+3.51 85.42+5.65 181.1548.21
25 45.55+4.26 76.4215.48 75.2215.68 162.43+7.44
Neg?;';fg)”tm' 100 42.15+3.14 68.4249.28 72.3347.25 156.3248.52
SA 10 2825.45+42.15*
2AA 5 2423.21439.14*
2AF 200 1228.24+12.35*
NPD 200 1441.22+34.52*

*Kontrol grubuna gore revertant sayisi p<0,05 dizeyinde anlamh) *:mutajen, NPD: 4-nitro-o-fenilendiamine, SA: Sodyum azid, 2AF: 2-

aminofluorene, 2AA: 2-aminoanthracene

4. Tartigma

Tarimsal zararlilari kontrol etmek icin pestisitlerin yaygin
kullanimi, gida zincirinde kalintilarin bulunmasina sebep
olmakta ve tilketiciler bu kimyasallarin  dislik
seviyelerine glinliik olarak maruz kalabilmektedirler. Son
zamanlarda, Avrupa Gida Gulvenligi Otoritesi (EFSA),
2008 yilinda Avrupa Birligi genelinde analiz edilen 67.887
gida orneginin %46.7'sinde pestisit kalintilarinin tespit
bildirmistir (EFSA 2010).

yayinlanan birka¢ epidemiyolojik calisma, pestisitlerin

edildigini Son vyirmi yilda
insan saghigi tizerindeki zararli etkilerini, pestisit kullanimi
ile Hodgkin disi lenfoma, I6semi ve cesitli kati timor
tipleri gibi kanserler arasindaki olasi bir iliski de dahil
olmak lzere 6ne stirmektedir. Bu etkilerin ¢cogu mesleki

maruziyetlerle iliskilendirilmektedir (Merhi vd. 2007,
Weichenthal vd. 2010). birlikte,
popiilasyonda ¢ok disiik dozda pestisitlere yasam boyu

Bununla genel

maruz kalma ile benzer iliskilerin olup olmadigl

bilinmemektedir. Bunun yani sira pestisitlerin son

yillarda katlanarak piyasaya sunulmasi ve bilingsiz bir
kullanilmasi  bu maddelerin

sekilde mutajenik ve

genotoksik agidan herhangi bir etkiye sahip olup
olmadiklari sorusunu akla getirmektedir. Bu baglamda
hedef disi canhllar (zerindeki olumsuz etkilerini de
incelemek amaciyla son vyillarda bu konuda ¢ok fazla

arastirma yapilmaktadir.

Ames testi, Dr. Bruce Ames tarafindan literatire

kazandirilmis olan ve c¢esitli kimyasal maddelerin
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siklikla
kullanilan, glvenilir, ekonomik, gecerliligi ylksek ve

mutajenik  aktivitelerinin  arastirilmasinda
mutajen-karsinojen etkisi en iyi bilinen kisa slirede cevap
veren bakteriyel test sistemlerinden biridir (Maron ve
1983).

mutajenik etkilerini belirlemek igin kullanilmak Uzere

Ames Ames testinde, kimyasal maddelerin
Salmonella typhimurium LT2 atasal susundan in vitro
mutasyonlarla elde edilmis bakteriyel mutantlar (TA98,

TA100, TA102, TA1535 ve TA1537 gibi) kullanilmaktadir

(Maron ve Ames 1983). Bu suslarda histidin
sentezlenmeden, blyime ve koloni olusumu
gerceklesemez. Suslar slipheli kimyasalla muamele

edildikten
olusturmak Uzere blylumektedirler (Maron ve Ames
1983, Kumar et al. 2013). Calismada, pyridaben’in farkh
dozlariyla yapilan Ames testi, hem TA98 hem de TA100
suslarinda en ug/plak
mutajenite gostermigtir. S.
hisD3052
delesyonundan olusan gerceve kaymasi mutasyonlarina

sonra, histidin Uretebilmekte ve koloni

yiuksek doz olan 800
konsantrasyonunda
typhimurium TA98 susu, alelinde -1
sahiptir. Bu alel, cerceve kaymasi mutajenleri tarafindan
geri dondurulebilir. TA100 susunda baz cifti degisimi
sonucunda hisG46 aleli, vahsi tip CTC kodonu (prolin)
yerine bir CCC kodonundan (l6sin) olusur. Bu mutasyon,
G-C ciftlerinde baz degisimine neden olan mutajenler
tarafindan geri dondurilebilir (Di Sotto et al. 2008). Bu
bakteriyel 6zellikler baglaminda, sonuglara bakildiginda
TA98 susunda pyridaben’in mutajenitesinin ¢erceve
TA100
mutajenitesinin ise baz degisiminden kaynaklandig
dustintlmektedir (Di sotto vd. 2008).

kaymasi mutasyonlarindan, susunun

Gec¢misten gliniimize pyridaben grubu pestisitler
Uzerinde farkli mikroorganizmalar ile ¢ok sayida galisma
yapilmistir. Pyridaben’in Escherichia coli ile yapilan bir
¢alismada DNA hasari Uzerinde higbir etki gdostermedigi
saptanmistir (lgarashi ve Sakamoto 1994). Laboratuvar
sirekli 48 ila 96

maruziyetin baliklar ( Lepomis macrochirus, Pimephales

¢alismalari  pyridaben’e saatlik
promelas, Oncorhynchus mykiss, Cyprinodon variegatus )
ve omurgasizlar ( Daphnia magna, Mysidopsis bahia )
icin akut olarak toksik oldugunu
Pyridaben Allium testinde ise kok bilylmesini ve
mitotik

sitotoksik etki, kromozom aberasyonlari (bozulmus

gostermektedir.

indeksi istatistiksel olarak azaltarak
ana-telofaz, kalgin kromozom, yapisiklik, képri ve
poliploidi) ve DNA hasarini istatistitiksel olarak
artirarak genotoksik etki gostermistir (Liman 2019).
Donbak (2017) yaptigi bir calismada insan periferal
lenfositlerinde pyridaben’in 40, 20, 10 ve 5 upg/mL

dozlarini ¢alismis ve bu dozlarin kardes kromatid

degisimini, kromozom aberasyonlarini ve mikroniikleus
olusumunu tetikledigini ve bu dozlarda genotoksik etki
(Donbak 2017). Bir
¢alismada ise pyridaben’in EW36 ve ST486hiicre hatlari

gosterdigini  saptamistir baska
Gzerinde apoptozisi indikledigi tespit edilmistir (Bloom
vd. 2005). Audenaert vd. (2014) yaptiklari galismada,
sentetik piretroitli bilesiklerin akarlara karsi ¢ok toksik
oldugunu pyridaben’in ise daha az zararli oldugunu
bildirmislerdir. EFSA (2010)’'ya gore ise pyridaben’in
norotoksik, karsinojenik, genotoksik ya da Ureme
acisindan toksisite géstermedigi rapor edilmistir. Igarashi
ve Sakamoto (1994) yapilan akut ¢alismalar sonucunda
pyridabenin orta ila disuk toksisiteye sahip oldugunu
rapor  etmiglerdir.  N27 uygulanan
pyridaben’in  reaktif oksijen seviyelerinin  (ROS)
olusumunu indikledigi (Charli vd. 2016), Balb/C fareleri

ile yapilan bir calismada DNA hasarini artirmasinin yani

hiicrelerine

sira yine kromatin anormalliklerine de neden oldugu
(Manas vd. 2013a), ayrica ROS seviyelerini (Manas vd.
2013b, 2014) de istatistiksel bakimdan artirdigi tespit
edilmistir. Bu calismada elde edilen veriler literatiire
uyumlu bulunmus olup pyridaben vyiksek dozlarda
kullanildiginda mutajenik aktivite gostermektedir. Tim
bu calismalar sonucunda pyridaben’in olusturdugu DNA
hasarinin mitokondriyal elektron tasima zincirindeki
Kompleks I'in inhibe edilerek ROS seviyesinin artis
gostermesinden  kaynaklanabilecegi dislinilmektedir

(ST-Pierre vd. 2002, Chen vd. 2003).

S. typhimurium TA 98 susu ile yapilan galismada
uygulanan tim dozlarin S9 varliginda elde edilen
ortalama revertant koloni sayilarinin S9 yoklugundaki
revertant koloni sayilarina gére daha ylksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuca TA 100 susu ile yapilan
¢alismalar sonucunda da rastlanilmistir. Buna dayanarak
test edilen maddenin de canli vicuduna girdiginde
metabolik reaksiyonlar sonucu olusan metabolitlerinin
DNA ile etkilesimini bir miktar artirdigi duaslindlebilir
ancak mutajenite agisindan yine de c¢ok biyik bir fark
olusturmamistir. Ayrica diisiik dozdan yliksek doza dogru
giderken doza bagh bir artis gézlenmis ve bu artisin en
yuksek doz olan 800 pg/plakta mutajenik aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Kimyasal ~maddelerin  genotoksik  etki  gosterip
gostermemeleri cesitli etkenlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Ozellikle test materyalinin bakteri
hiicre duvarini asmis olmasi dogrudan DNA ile etkilesime
Bilesik

sitoplazma igine girse bile bakteri genomunda bulunan

girecegini gosteren bir parametre degildir.

spesifik baglanma bolgeleriyle bir baglant

saglayamayabilir. Bu nedenle, bilesik hicre igerisine
girmis olsa bile DNA ile etkilesim gerceklesmeyebilir

708



Pyridaben aktif maddesinin Ames Salmonella/Mikrozom Metodu ile Mutajenitesinin Degerlendirilmesi, AKYIL

(Kayaalp 1995). Bu durumda DNA

gecmemis bir ajanin mutajenitesinden bahsedilemez.

ile baglantiya

Ayrica uygulanan test bileseninin kimyasal yapisi da
hiicre igerisine girdikten sonrasi igin 6nemlidir. Kimyasal
maddelerin yapisinda bulunan halkalar, yan zincirler,
baglanma konumlari, kimyasal maddenin niteligi, grup
sayllari  ve  pozisyonlari  mutajenik  aktivitenin
degerlendirilmesi agisindan olduk¢a &nemlidir (Oztas
2005). Ayni zamanda pestisitlerin viicuda giris yollari,
yagda c¢ozlinlrlik orani, pestisite temas siiresi ve
maddenin vicutta hidroliz olma kapasitesi gibi bircok
neden de toksisite lzerinde belirleyici etkiye sahiptir
(Namba vd. 1972; Vural 1996). Tim bu parametreler
goze alindiginda bir maddeye mutajenik denilebilmesi
gecirilmesi  gerektigi

icin  bircok degerin gbzden

kaginilmazdir.

Sonug¢ olarak, calismada pyridaben’in Ames testi ile
mutajenik aktivitesi arastiriimis olup hem TA98 hem de
TA100 susu ile yapilan uygulamalarda S9 fraksiyon varhigi
ve yoklugunda bu maddenin yiliksek dozlarda mutajenik
oldugu tespit edilmistir. Ames testi sadece bir bakteriyel
test sistemi degil ayni zamanda S9 fraksiyonu ile birlikte
Okaryotik canlilar Gzerinde de fikir sahibi olabilecegimiz
bir ydntem olmasi agisindan oldukga gilincel bir metottur.

Pestisitler sadece hedef degil, hedef olmayan
organizmalar Uzerinde de etkinligini gosterdiginden
dolayi bu kimyasal maddelerin toksisite

degerlendirilmelerinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.
Bu baglamda bu maddenin Ames testi ile mutajenitesi
belirlenmis olmakla beraber diger test metotlariyla da
toksik agidan degerlendirilmesi piyasaya sunulmadan
once glvenilir sonuglar vermesi agisindan 6nemlidir. Zira
Urunler, dikkatli bir sekilde ve uygun sekilde kullanildig
takdirde, kullanicilarin ve tiketicilerin giivenligi agisindan
endise kaynagi olarak kabul edilmemektedir.
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