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Oz: Bu c¢alismada, Dreissena polymorpha’da organofosforlu dimethoate ve malathion etken
maddeli insektisit karisimlarinin toksisitesini ortaya ¢gikarmak igin sitokrom P450 (CYP1A1) ve
Asetilkolinesteraz (AchE) aktiviteleri Olgiilmiistiir. Dimethoate ve malathion'un 6ldiriici
konsantrasyonu (LCso) 96 saat maruziyet sonunda 40,82+2,54 mg/L olarak hesaplanmustir. D.
polymorpha dimethoate ve malathionun ii¢ subletal konsantrasyonuna (LCso degerine 1/16, 1/8
ve 1/4 oranla) 24 saat ve 96 saat boyunca maruz birakilmistir. CYP1A1 ve AChE seviyeleri, ticari
kit kullanilarak mikroplaka okuyucuda 6l¢iilmiistiir. AChE aktivitelerinin kontrol grubuna gore
96 saat sonra tim maruziyet gruplarinda diistigii gozlenmistir. Maruziyet siireleri
karsilastirildiginda 96. saat sonunda enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadigi belirlenmistir. Tiim gruplarda 24 saatin sonunda CYP1AIl seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistir, ancak kontrol grubuna kiyasla 96 saat sonra
azalma gorilmistir (p<0,05). Dimethoate ve malathion kombinasyonunun toksik yaniti
konsantrasyonlarina bagli olarak degisebildigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, dimethoate ve
malathion karigimlarinin, D. polymorpha'da AChE ve CYP1A1 aktivitelerini inhibe ettigi ve bu
enzimlerin etkili bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: AChE, CYP1A1, dimethoate, D. polymorpha, malathion.
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Abstract: In this study, cytochrome P450 (CYP1A1) and Acetylcholinesterase (AchE) activities
were measured to reveal the toxicity of organophosphorus dimethoate and malathion active
ingredient insecticide mixtures in Dreissena polymorpha. The lethal concentration (LCso) of
dimethoate and malathion was calculated as 40.82+2.54 mg/L after 96 hours of exposure. D.
polymorpha was exposed to three sublethal concentrations of dimethoate and malathion (ratio of
1/16, 1/8 and 1/4 to LC50 value) for 24 hours and 96 hours. CYP1Al and AChE levels were
measured in a microplate reader using the commercial kit. AChE activities were observed to
decrease in all exposure groups after 96 hours compared to the control group. When the exposure
times were compared, it was determined that there was no statistically significant change in
enzyme activities at the end of the 96th hour. There was no statistically significant change in
CYP1AL1 levels at the end of 24 hours in all groups, but a decrease was observed after 96 hours
compared to the control group (p<0.05). It has been determined that the toxic response of the
combination of dimethoate and malathion can vary depending on their concentration. In
conclusion, it was revealed that dimethoate and malathion mixtures inhibit AChE and CYP1A1
activities in D. polymorpha and these enzymes can be used as an effective biomarker.

Keywords: AChE, CYP1A1, dimethoate, D. polymorpha, malathion.
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GiRisS

Antropojenik kirleticiler arasinda, pestisitler tatli
su ve nehir agz1 ekosistemlerinde yaygin olarak tespit
edilir. Bu molekiiller karasal ortamlara yayilip tarimsal ve
kentsel akintilardan sucul alanlara karisirlar. Pestisitlerin
onemli ekolojik sonuglart olabilir (Ozretic & Krajnovic-
Ozretic, 1992). Organofosforlu bilesikler, hem evsel hem
de endiistriyel uygulamalarda kullanilan ¢esitli kimyasallar
grubudur. Organofosfatlarin 6rnekleri arasinda bdcek
oldiriiciiler (malathion, parathion), sinir gazlari (sarin),
oftalmik ajanlar, antihelmintikler, herbisitler ve diger
endiistriyel kimyasallar bulunur (Pandit vd., 2011).
Organofosfatlar  (OP'ler) modern sentetik  bdcek
oldirticiilerdir ve giiglii ndrotoksik molekiillerdir (Ashauer
vd., 2006). Asetilkolinesteraz enzimi (AChE: E.C.3.1.1.7)
omurgali ve omurgasiz organizmalarda asetilkolinin
pargalanmasint bloke etmektedir (Fulton & Key, 2001).
Yaban hayati popiilasyonlarinda AChE aktivitesinin
izlenmesi, oOzellikle bu kimyasallarin birgogunun su
ortaminda nispeten kisa yarilanma dmriine sahip olmasi ve
suda ¢oziinlir olmamast nedeniyle, organofosforlulardan
kaynaklanan ¢evresel kontaminasyonu saptamak i¢in genel
bir yontem olarak oOnerilmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(Paris), AChE’nin biyolojik izlemesininin, hedef dis1
tirlerde organofosforlulara asirt maruziyete karsi onleyici
bir belirte¢ olarak kabul etmektedir (Romani vd., 2005).

Dimethoate sistemik bir insektisit olarak biiyiik
tarimsal 6neme sahiptir (Geering, 1959). Ulkemizde hali
hazirda ruhsatli olarak ¢iftciler tarafindan zeytin,
antepfistig1, erik, elma, seftali gibi {irlinlerde insektisit ve
akaris yaygin
kullanilmaktadir. Dimethoate, ¢ok sayida mahsulde ¢esitli
zararlilara karsi yaygin olarak kullanilan organofosfatli
insektisitlerden biridir ve dimethoatenin su ve karasal
organizmalara toksisitesi bircok arastirma
yapilmistir (Eken vd., 2017).

Malathion, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve

zararlilar1 ile miicadelede olarak

lzerine

tim dinyada en yaygin kullamlan OP'lerden biridir.
Malathion pestisiti de tilkemizde ruhsathi olarak giftciler
tarafindan domates, kayisi, kiraz, fasulye, soya, musir,
zeytin, antepfistigl, erik, elma, seftali gibi bircok meyve,
sebze, siis bitkileri iriinlerinde insektisit zararlilari ile
miicadelede yaygin olarak kullanilmaktadir. Popiilaritesine
temel nedeni malathion'un memelilerde nispeten diisiik
akut toksisiteye sahip olmasidir. Ancak insan ve cevre
sagligina onarilamaz zarar verdigi tespit edilen diger
pestisitler gibi, malathion da sanilandan daha biiyiik bir
risk olusturabilmektedir (Brenner, 1992). Malathion, ekto-
parazitleri, ev bdceklerini yok etmek, depolanmis tahili
korumak ve hastaliga neden olan eklembacaklilar1 ortadan
kaldirmak i¢in kullanilan bir organofosforlu bir pestisittir
(Assiniet vd., 2005).
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Organofosfatli pestisitlerin (OPP'ler) birincil etki
mekanizmas, asetilkolinesterazin (AChE) inhibisyonudur.
AChE, norotransmitter asetilkolini kolin ve asetik aside
hidrolize eden bir enzimdir. AChE, merkezi ve periferik
sinir sisteminde, néromiiskiiler kavsaklarda ve kirmizi kan
hiicrelerinde bulunur. AChE, merkezi ve periferik sinir
sistemlerinde ¢ok sayida kolinerjik yolaka nérotransmiter
asetilkolinin  hizli  hidrolizi ile uyar1 iletiminin
sonlandirilmasinda rol oynar. Organofosforlu pestisitlerin
neden oldugu enzim inaktivasyonu, asetilkolin birikimine,
nikotinik ve muskarinik reseptorlerin hiperstimiilasyonuna
ve bozulmus sinir iletimine yol acar (Colovic vd., 2013).
Organofosfor bilesikleri, enzimin aktif bolgesinde bulunan
serin hidroksil grubunu fosforile ederek AChE ile kovalent
bir bag kurarak AChE'yi etkisiz hale getirir ( Colovic vd.,
2013; Chowdhary vd., 2014; Petroianu, 2009). Bir kez
inaktive edildiginde, asetilkolin sinir sistemi boyunca
birikir ve muskarinik ve nikotinik reseptorlerin asiri
uyarilmasma neden olur. AChE, organofosfor veya
karbamat bilesik kontaminasyonuna duyarlidir. Baliklar
(Sturm vd., 1999), kuslar (Hill & Fleming, 1982) ve
midyeler (Doran vd., 2001) dahil olmak iizere cesitli
hayvan taksonlarinda bir biyobelirteg olarak kullanilmustir.

Biyokimyasal degisikliklerin degerlendirilmesi,
cevresel kontaminasyonun erken tespiti i¢in kullanilabilir.
Sitokrom P450 enzimlerini (CYP) ve glutatyon S-
transferazi (GST) iceren biyotransformasyon enzimleri,
¢ok ¢esitli ksenobiyotiklerin kaderini belirliyebildikleri
icin  toksisitenin  degerlendirilmesi  igin  dnemli
parametrelerdir (Nebbia, 2001). Sitokrom P450'ler,
indirgeme ve oksidasyon reaksiyonlarinda, 6zellikle ilag
metabolizasyonunda ve endojen maddelerin
metabolizmasinda yer alan en Onemli hemoprotein
gruplarindan biridir (Dutour & Poirier, 2017).

Sitokrom P450 (CYP) 1Al, ostrojenler de dahil
olmak iizere ¢ok sayida kanserojen ve steroidal hormonun
metabolizmasindan sorumlu énemli bir faz I ksenobiyotik
metabolize edici enzimdir (Gonzalez, 1990). DNA'yi
baglayan ve bu maddelerin elektrofilik bilesiklere
metabolizmasinin ilk adimini katalize eden toksik ara
maddelerin  olusturulmasindan sorumlu oldugu igin
kimyasallarin toksisitesine biiyiik dlgiide katkida bulunur
(Shimada vd., 1996). Pestisitler CYP450 enzimleri
tarafindan daha az toksik bilesikler olusturmak ig¢in
metabolize edilebilirler, ancak metabolize olmadiklari i¢in
olumsuz etki yaratma kapasitesi ile aktif madde miktarini
artirarak CYP450 aktivitesini de inhibe edebilirler (Abass
& Pelkonen, 2013; Werck-Reichhart & Didierjean, 2000).

Zebra midyesi D. polymorpha (Pallas, 1771),
Hazar Denizi'nden Avrupa ve Kuzey Amerika nehirlerine
ve gollerine kadar ¢ogalan istilact bir tiir olarak kabul
edilir. Su bitkileri de dahil olmak {izere her tiirlii sert alt
tabakaya yapisarak ciddi ekonomik sorunlara neden
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olabilirler (Enserink,1999). Antropojenik kirleticilere karsi
orta diizeyde duyarlilifi, habitatlar ve serbest yasayan
veliger larvalar1 gibi sert substratlar ile birlestiginden
dolayi, D. polymorpha kentsel suyollarinda da
popiilasyonlar olusturabilirler. D. polymorpha, ¢ok ¢esitli
sestonik  partikiilleri ~ filtreleyen bir  silispansiyon
besleyicidir (Horgan & Mills 1997). Su ortaminda veya
laboratuvarda biyobirikim ¢aligmalari yapmak i¢in de
uygun organizmalardir (Bouskill vd., 2006). istilaci tiir
olmalari, yiiksek toleransa sahip olmalri, kolay
toplanmalar1 ve hizli adapte olmalarindan dolay1 ekotoksik
calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Serdar,
2021).

Bu ¢alisma ile olduk¢a yaygin olarak kullanilan
ve ckosisteme dogrudan ve dolayli olarak etki ettigi
akademik ¢aligmalarla belirlenen dimethoate ve malathion
pestisitlerinin ~ karigim  olarak  birlikte  toksisitesini
degerlendirmek i¢in hedef dis1 sucul bir organizma olan D.
polymorpha’da CYPIAl ve AChE biyobelirtegleri
kullanilarak sucul ekosisteme olan etkisinin belirlenmesi
amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Test organizmasi: Calismada kullanilan D.
polymorpha érnekleri Yukari Firat Nehri’nden (38.803204
K, 38.728121 D) temin edilmistir. D. polymorpha elle
toplanarak hava takviyeli plastik kaplarda Munzur
Universitesi Fakiiltesi Su Toksikolojisi
Aragtirma Laboratuvari'na canli olarak getirilmistir.

Su Uriinleri

Test organizmasinin laboratuvar kosullarina
adaptasyonu: Laboratuvara canli olarak getirilen D.
polymorpha akvaryumlara
yerlestirilmistir. Fotoperiyot, laboratuvar aydinlatmasinda
14 saat aydinlik ve 10 saat karanlikta uygulanmistir.
Termostatli klima sayesinde hem adaptasyon hem de test
asamalarinda ortam sicakligi 18°C'a ayarlanarak sabit
tutulmustur. D. polymorpha'y1 beslemek igin kiiltiirlenmis

ornekleri hazirlanan

fitoplanktonlar kullanilmustir.

LCso degerinin belirlenmesi ve deneysel tasarum:
Dimethoate ve malathionun 6ldiiriici  konsantrasyon
(LCso) degeri 96 saatlik maruziyetten sonra belirlenmistir.
Bu amagla once aralik belirleme testleri uygulanarak
uygulama konsantrasyonlar1 belirlenmis, ardindan statik
test uygulanmistir (APHA, 1998).

Bu ¢aligmada kullanilan dimethoate ve malathion
ticari firmadan (Sigma-Aldrich) satin alinmigtir. Malathion
ve dimethoatenin birlikte 1:1 oraninda uygulamasinda
LCso degeri 40,82+2,54 mg/L olarak belirlenmisitr.
Dimethoate ve malathionun ii¢ subletal konsantrasyonu
(LCso degerinin 1/16 1/8 ve 1/4 oraninda), 24 saat ve 96
saat boyunca D. polymorpha’ya uygulanmugtir. D.
polymorpha (her grup igin n: 10), 24 saat ve 96 saat
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boyunca dimethoate ve malathion iceren sentetik
soliisyonlara maruz birakilmistir. Buna gore, asagidaki
dort deney grubu tasarlanmustir: Kontrol grubu, Grup A
(2,55 mg/L dimethoate + 2,55 mg/L malathion igeren),
Grup B (5,1 mg/L dimethoate + 5,1 mg/L malathion i¢eren)
ve Grup C (10,2 mg/L dimethoate + 10,2 mg/L malathion
igeren).

Diseksiyon prosediirleri ve siipernatanlarin
hazirlanmasi: Test organizmasi bireyleri bir nester ile
acilmig ve diseksiyon iglemi yapilmigtir. Organizmadan
0,5 g tartilmig ve buzlu homojenizator kullanilarak 1/5 w/v
oraninda PBS tamponu (fosfat tamponlu tuz soliisyonu)
ilave edilerek homojenize edilmistir. Elde edilen
stipernatanlar 6l¢lim islemi yapilincaya kadar -80 °C derin
dondurucuda saklanmuistir.

Biyokimyasal  yamiin  belirlenmesi:  Bu
galigmada, D. polymorpha'da biyokimyasal cevabi ortaya
¢ikarmak icin CYPIAl ve AChE aktiviteleri
belirlenmistir. CYP1A1 ve AChE aktiviteleri, Cusabio
Company'den satin alinan ticari ELISA kitleri kullanilarak
bir mikroplaka okuyucuda 6l¢iilmiistiir (katalog numarasi
CYP1ALl: CSB-EL006395FI, AChE: CSB-E17001Fh).

Istatistiksel analiz: Bu g¢alismada elde edilen
verilerin istatistiksel analizi SPSS 24.0 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Dimethoate ve malathion'un LCso
degeri SPSS paket programi Probit analizi kullanilarak
Kontrol ve uygulama
biyokimyasal parametrelerindeki degisiklikler Duncan

hesaplanmuistir. gruplarinin
Coklu Aralik Testi ile test edilmistir. Uygulama siireleri,
iki yonlii varyans analizi (ONEWAY - ANOVA)
kullanilarak karsilastirilmistir.

BULGULAR

Akut toksisite (LCso) degeri: D. polymorpha'nin
ii¢ tekrarli olarak malathion ve dimethoatenin birlikte
uygulanmasindan elde edilen LCso degeri 40,82+2,54
mg/L olarak tespit edilmistir.

AChE seviyeleri: AChE diizeylerinin A ve B
gruplarinda 24 saat sonra kontrol grubuna gore azaldigi
goriilmiistiir (p<0,05). Kontrol grubuna kiyasla 96 saat
sonra tiim maruziyet gruplarinda bir azalma tespit
edilmistir (p<0,05). Maruziyet siireleri karsilastirildiginda
96. saat sonunda enzim diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli  bir  degisiklik  olmadigr  belirlenmistir
(p>0,05)(Sekil 1).

CYP1AL1 seviyeleri: Kontrol Grubuna kiyasla tiim
maruziyet gruplarinda 24 saatin sonunda CYPIAI
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmamistir (p>0,05). Kontrol Grubuna kiyasla 96 saat
sonra C grubunda istatistiksel olarak anlamli bir disiis
bulunmusgtur (p< 0.05). Maruziyet
kargilagtirildiginda 96. saat sonunda kontrol, A ve C

siireleri
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gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
oldugu belirlenmistir (p< 0,05) (Sekil 2).

20 -
18 - *
16 -
14 -

024. saat
m48. saat

[N
N
1

AChE (ng/mL)
S

O N B~ O ©
1

Kontrol A B C

Sekil 1 24 ve 96 saat boyunca kombine malathion ve dimethoate
maruziyetinden sonra D. polymorpha'da Acetlycholinesterase seviyeleri.
*ayn1 gruplarda farkli maruz kalma siireleri (24, 96 saat) arasindaki
istatistiksel farki gosterir (*p<0,05). Farkli harfler (a,b) Ayni1 maruz
kalma stiresinde farkli uygulama gruplan arasindaki istatistiksel farki,
gosterir (**°p<0,05). Degerler ortalama +SE, n=10.

Figure 1 Acetlycholinesterase levels in D. polymorpha after combined
exposure to malathion and dimethoate for 24 and 96 hours. *indicates
statistical difference between different exposure times (24, 96 hours) in
the same groups (*p<0.05). Different letters (a,b) indicate statistical
difference between different application groups at the same exposure time
(*°p<0.05). Values are mean +SE, n=10.
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0 r r :
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Sekil 2 24 ve 96 saat boyunca kombine malathion ve dimethoate
maruziyetinden sonra D. polymorpha'da CYP1Al seviyeleri. *aym
gruplarda farkli maruz kalma siireleri (24, 96 saat) arasindaki istatistiksel
farki gosterir (*p<0,05). Farkli harfler (a,b) Ayni maruz kalma siiresinde
farkli uygulama gruplan arasindaki istatistiksel farki gosterir (**p<0,05).
Degerler ortalama +SE, n=10.

Figure 2 CYP1ALl levels in D. polymorpha after combined exposure to
malathion and dimethoate for 24 and 96 hours. *indicates statistical
difference between different exposure times (24, 96 hours) in the same
groups (*p<0.05). Different letters (a,b) indicate statistical difference
between different application groups at the same exposure time
(**p<0.05). Values are means +SE, n=10.

TARTISMA VE SONUC

Pestisitlere karisim halinde maruz kalma tek
olarak maruz kalmaktan beklenenden daha diisiikk veya
daha yiiksek toksik etkilere yol acabilir (Larsen vd., 2003).
Bu nedenle, pestisit karigimlarinin etkilerinin belirli
sistemler  iizerinde  degerlendirilmesi  dnemlidir.
Kimyasallar, beklenenden daha biiyiik bir etki (sinerjizm)
veya daha kiigiik bir etki (antagonizma) tiretmek i¢in alim
ve metabolizma sirasinda birbirleriyle etkilesime girebilir
(Firpo, 2011).
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AChE, organofosfor veya karbamat bilesik
kontaminasyonuna duyarhdir, baliklar (Sturm vd., 1999),
kuglar (Hill & Fleming, 1982) ve midyeler (Doran vd.,
2001) dahil olmak iizere bir¢ok hayvan taksonunda bir
biyolojik belirte¢ olarak kullanilmistir.  AChE'nin
inhibisyonunun, organofosfatli pestisitlere ve karbamatlara
oldukca spesifik oldugu da bilinmektedir (Canty vd.,
2007).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda pestisitlerin kombine
toksik etkileri degerlendirilmistir. Uckun ve Ozmen,
(2021) Xenopus laevisiin erken gelisim evrelerinde
insektisit thiacloprid ve fungisit trifloxystrobin'in akut
toksisitesini ¢esitli biyokimyasal belirtegler (glutatyon s-
transferaz,  glutatyon  rediiktaz, asetilkolinesteraz,
karboksilesteraz, glutatyon peroksidaz, katalaz, alanin
aminotransferaz,  aspartat  aminotransferaz,  laktat
dehidrojenaz, Na*-K*adenozin trifosfataz-ATPaz)
kullanarak degerlendirmistir. Pestisitler, karigim olarak
uygulandiginda sinerjik bir etki gostererek tek tek
uygulandigindan daha fazla oranda biyobelirteclerde
degisiklige neden olmustur. Sevim vd., (2021) HUVEC
hiicre hattinda klorpirifos-metil, klormekuat, deltametrin,
glifosat, pirimifos-metil,
karisimlarinin  oksidatif stres ve toksisite tizerindeki
etkilerini aragtirmislardir. Pestisit karisimlart sirasiyla
HUVEC'lerde toplam antioksidan durumu (TAS) ve GSH
seviyelerinin herbirini azaltmis ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu arttirmustir. Ayrica, pestisit karigimina

tebukonazol ve bunlarin

maruz kalma sirasinda sitotoksisite {izerinde oksidatif
stresin  Onemli bir katkisi oldugunu gostermislerdir.
Filimonova vd., (2018) metal bakir ve herbisit Primextra®
Gold TZ'min tekli ve karisimlarinin deniz diatom
Thalassiosira weissflogii ve nehir agz1 kalanoid kopepodu
Acartia tonsa tizerindeki ekotoksikolojik ve biyokimyasal
etkilerini sirasiyla biliyiime oranmi ve hayatta kalma
oranint belirleyerek ve her iki tiirde de yag asidi (FA)
profillerindeki degisiklikleri tespit ederek aragtirmislardir.
Karigim etkilerinin daha tehlikeli oldugu sonucuna
varmiglardir. Chlorpyrifos + cypermethrinnin Danio
rerio'daki AChE aktivitesi iizerindeki etkisi Rajini ve
Revathy, (2015) tarafindan  yapilan  ¢aligmada
gozlemlenmistir. Yapilan bir bagka calismada baliklar 8
pg/L, 10 pg/L ve 14 pg/L pestisit konsantrasyonlarina
maruz birakilmistir. Asetilkolin esteraz enzim aktivitesinin
analizi i¢in beyin dokular1 toplanmistir. Asetilkolinesteraz
aktivitesinin inhibisyonu, pestisit Kkonsantrasyonu ve
maruz kalma siiresi ile arttigin1 gdstermislerdir. Taleh vd.
(2021) yaptiklar1 calismada, emamektin benzoatin tek
basina ve bazi geleneksel insektisitlerle karistirilmasinin
esteraz enzimleri tizerindeki etkileri ve T. absoluta ikinci
donem larvalarinda da arastingmistir. Emamektin
benzoatin azadiraktin, indoksakarb veya imidakloprid ile
kombinasyonunun T. absoluta larvalarina karsi1 daha fazla
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olumsuz etkiyle sonuclandigini 6ne siirmiislerdir. Trevis
vd., (2010) tarafindan yapilan ¢alismada Danio rerio ve
Hyphessobrycon bifasciatus'ta organofosforlu pestisit
diklorvosun ve piretroid deltametrin ile karisimin akut
toksisitesini degerlendirilmistir. Sonuglar, tek basina
uygulandiginda Oldiiriicii  etki olusturmayan pestisit
konsantrasyonlarinda  birlikte uygulandiginda %100
oldiiriiciilik meydana geldigini gostermistir, bunu da
pestisit karisiminin sinerjik bir etki gésterdiginin bir kaniti
olarak kabul etmistir. Bonansea vd., (2017), Jenynsia
multidentata baliklarinin tek ve kombine olarak pestisitlere
maruz kalmasi durumunda sipermetrin ve Kklorpirifos
birikimini  degerlendirmislerdir. Sipermetrin ~ ve
klorpirifosa maruz birakilan baliklarda, teknik karigimla
karsilagtirildiginda biyotransformasyon
biyobelirteglerinde farklt bir tepki gosterdigi  ve
karacigerde gozlemlenen sitokrom P4501A1 ekspresyon
daha  diisik  biyotransformasyon
verimliligi yoluyla klorpirifos birikmesinden kaynakli
olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Lebrun vd., (2020) ¢evresel
olarak gercekei seviyelerde maruz kalan hedef olmayan
amfipod Gammarus  fossarum'da insektisitlerin
biyobelirtegler iizerindeki tek ve birlesik etkilerini
arastirmislardir. Mikro kozmoslarda, gammaridler 72 saat
boyunca tek tek veya her kimyasaldan 0,01, 0,1 ve 1
pg/L'de karisim halinde test edilen insektisitlere maruz
brrakilmigtir.  Sonuglar, 0,01 pg/L'lik en disiik
konsantrasyondan insektisit kaynakli davramigsal ve

inhibisyonunun

biyokimyasal tepkiler gosterdigini bulmuslardir. Genel
olarak, tek maruziyetlerin davranigsal 6zellikleri uyardigt
ve enzimatik aktiviteleri engelledigi, farkli organizasyon
seviyelerindeki etkileri vurgulamiglardir. Juhel vd., (2017)
tarafindan yapilan bir baska c¢alismada Yesil midyeler
(Perna viridis) 7 giinlik bir siire boyunca farkli
konsantrasyonlarda karbamazepin (CBZ), plastiklestirici
bisfenol A (BPA) ve herbisit atrazin (ATZ)’ya tek tek ve
karisimlar halinde maruz birakilmigtir.  Norotoksisite
(AchE) inhibisyonu ve detoksifikasyon enzimlerinin
(sitokrom P4501A CYP1A) biyobelirtegleri belirlenmistir.
Demirci vd., (2018) herbisit atrazin ile insektisit,
endosulfan, indoxacarb ve thiamethoxam'in birlikte
kullanimimin Gammarus Kischineffensis tizerindeki toksik
etkilerini arastirmiglardir. Oksidatif stres, detoksifikasyon
ve  norotoksisite  biyobelirteglerinin  aktivitelerini
belirlmiglerdir. Tek basina atrazin ile karsilagtirildiginda,
atrazin endosulfan veya indoksakarb ile kombine
edildiginde daha yiiksek glutatyon-S-transferaz, katalaz ve
stiperoksit  dismutaz  aktiviteleri  (oksidatif  stres
biyobelirtegleri) saptamislardir.  Atrazin  ve diger
pestisitlerin karigimlar sinerjik etkilere neden olabilecegi
ve artan toksisite ve oksidatif stresin kaniti olabilecegini
ileri siirmiislerdir.
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Pestisitlerin toksik etkilerinin
degerlendirilmesinde AChE ve CYP450 etkin birer
biyobelirteg olarak kullanildigi ¢ok sayida calismaya
rastlanmugtir. Serdar vd. (2021), ticari insektisit olan Beta-
Cyfluthrin (B-CF)’nin D. polymorpha {iizerindeki bazi
biyokimyasal yanitlar1 arastirilmigtir. B-CF’e maruz
birakilan D. polymorpha bireylerinde AChE enzim
aktivitelerinin inhibe oldugu bildirilmistir. Ricciardi vd,
(2006)  asetilkolinesteraz  (AChE) ve  CYP450
biyobelirteglerini Maggiore Gélii'niin (Kuzey Italya) cevre
kirliligini degerlendirmek i¢in kullanmislardir. Goliin bazi
ornekleme alanlarinda toplanan midye orneklerinde giiclii
bir AChE inhibisyonu oldugu bulunmus ve bunun
nedeninin  ndrotoksik  agir  metal  kirliliginden
kaynaklandigi oOne siiriilmiigtiir. Ayrica, muhtemelen
diizlemsel bilesiklerin aktive edici etkisinden ve eser
metallerin inhibe edici etkisinden dolayi, CYP450
aktivitesi lizerinde iki kat bir etki bulunmustur. Ergiiven
vd. (2020), yaptiklar1 c¢alismada Methylobacterium
radiotolerans ve  Microbacterium  arthrosphaerae
bakterileri ile klorpirifos-etil pestisitinin giderimimi ve
dogrudan maruziyrti ile G. pulex'te biyobelirte¢ etkisini
arastirmislardir. Biyoremidasyon iglem Oncesi ve sonrasi
sitokrom P450 1Al enzim aktivitesinde istatistiksel fark
bulunmadigim (p> 0.05) bildirmislerdir. Pala vd., (2020),
malathion'un Gammarus pulex'te (tath su amphipoda)
asetilkolinesteraz aktivitesi iizerindeki akut etkisini
arastirmuglardir. Sonug olarak, G. pulex’de 24 ve 48 saat
maruziyet AChE
yliiksek  oranda  inhibisyon oldugu
goriilmiistiir. Chandra vd., (2008) malathionun tatli su
yayin baligi Heteropneustes fosillerinin karaciger, beyin ve
solungaglarmin  AChE
aragtirmislardir. Bireyler 4.80 mg/l pestisite 72 saat maruz
kalindiktan sonra sirastyla beyin ve solungaglarda %77,12
ve %72,83'lik maksimum inhibisyonun kaydedildigini
bulmuglardir. Nadji vd., (2010), malathion maruziyetinden
sonra Mellah lagiiniinden (Cezayir'in Kuzey Dogusu)

siireyle malathion'a akut

aktivitesinin

sonrasi

aktivitesi tzerindeki etkisini

avlanan bir ¢ift kabuklu yumusak¢anin (Ruditapes
decussatus) ¢esitli dokularindaki AChE ve katalaz
aktivitelerini arastirmistir. Asetilkolinesterazin enzimatik
aktivitesinin malathion tarafindan konsantrasyona bagimli
kuvvetli bir sekilde inhibe edildigini, buna karsin katalazin
aktivitesinin her iki konsantrasyonda da onemli Olciide
arttigin1 6ne siirdiiler. Perret vd., (1996) tarafindan yapilan
bir calismada Zebra midyesinin uygun bir biyoindikatdr
olarak kullanildig1 gortilmistiir. Organofosfat ve karbamat
pestisit kontaminasyonunun bir biyolojik belirte¢ olarak
zebra midyesinin esteraz aktiviteleri kullanimustir.
Sonuglar, zebra midyesinin dlgiilebilir ancak diisik AChE
aktivitesi seviyesine ve daha yiiksek seviyede karboksil
esteraz (CbE) aktivitesine sahip oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, bu son aktivitenin, bu toksik bilesikler
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tarafindan inhibisyona karsi ¢ok hassas olmadig: ileri
stirilmiistiir.

Sunulan bu ¢aligmada AChE diizeylerinin A ve B
gruplarinda 24 saat sonra Kontrol grubuna goére azaldigi
gozlenmistir (p<0,05). 96. saatin sonunda kontrol grubuna
kiyasla tim maruziyet gruplarinda bir azalma tespit
edilmisgtir (p<0,05). Kontrol grubuna kiyasla tim
maruziyet gruplarinda 24 saatin sonunda CYP1Al
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig1 gériilmiistiir (p>0,05). Kontrol grubuna kiyasla
96. saatin sonunda C grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis oldugu saptanmigtir (p<0,05). Pestisitlere
karigimlar  halinde kalindiginda  toksisiteleri
degisebilir ve artan toksisitenin kaniti karsim halinde
maruziyet olabilir. Organofosforlulara maruz kalma
sonrast AChE aktivitesinin inhibisyona ugradigi diger bazi

maruz

pestisitler, agir metaller ve deterjanlar gibi cevresel
kirleticilere maruz kalan organizmalarda da rapor
edilmistir (Lionetto vd., 2004). Organofosforlu pestisitler,
CYP1A1 aktivitelerinin inhibisyonuna neden olan ROS
olusumunu artirabilir. CYP1A1 aktivitesinin
Organofosforlu pestisitlerin maruziyeti ile inhibisyonu, bu
enzimin, D. polymorpha'daki malathion ve dimethoate
pestisitlerin ~ metabolizmasinda  rol
gostermektedirler (Tatar vd., 2019).
Sonug olarak D. polymorpha'da degerlendirilen
biyobelirteglerin dimethoate ve malathion karigimina
maruziyet Olciide  degistigini
gozlemlenmistir. Sonuglar, dimethoate ve malathion
kombinasyonunun toksisitesinin konsantrasyonlarina bagl
oldugunu gostermistir. Ekotoksikolojik ¢aligmalarda hedef
dist organizmalarda AChE ve CYPlAl
biyobelirteglerinin yararli olabilirligi yapilan bu ¢caligma ile
ortaya konulmustur. Ilgili calismalarn artan tiiketimle
artacak olan pestisit kullanim miktari, iklim degisikligine
bagli olarak degisen sicaklik ve pH gibi parametrelerle

oynayacagini

sonrasi Onemli

sucul

iligkilendirilip ~ ¢esitlendirilmesi  gerekmektedir. Son
yillarda artan pestisit kullaniminin hedef dis1 organizmalar
beraberinde ekosisteme olabilecek etkilerinin
degerlendirildigi benzer c¢aligmalar, molekiiller ve
histopatolojik parametrelerinin degerlendirildigi

calismalarla desteklenmesi Onerilir.
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