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Oz

Bu calisma, pestisitlerin bir grubu olan insektisitlerin insan
periferal  lenfosit  hicrelerindeki  genotoksik  etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Bu amagla Ug farkh
kimyasal grubundan piretiroid, organoklorlu ve neonikotinoid
insektisitlere ait deltametrin, endosilfan ve tiakloprid
insektisitlerinin  insan  periferal lenfosit  hicrelerindeki
genotoksik ve sitotoksik etkileri, genotoksisitenin en 6nemli
biyobelirteglerinden birisi olan mikroniikleus (MN) testi ile
belirlenmistir. Endosilfan genis spektrumlu bir organoklorin
insektisit ve akarisit olup endokrin bozucu olarak
degerlendirilmektedir. Bu insektisit ABD Cevre Koruma Ajansi
(EPA) tarafindan toksisite sinifi I'de toksik bir pestisit olarak
siniflandiriimistir. Deltametrin de Alman Federal Cevre Bakanligi
tarafindan tipki endosiilfan gibi potansiyel bir endokrin bozucu
olarak  tanimlanmistir. Genis spektrumlu sentetik
dibromopiretiroid insektisitlerden birisidir ve yiksek molekdler
agirhkh bir lipofilik bilesik olarak tanimlanmaktadir. Tiakloprid
ise Dlinya’da en sik kullanilan neonikotinoid grubundan bir
insektisittir ve sinir sistemi (izerinde inhibitor etkili olarak
tanimlanmistir. Diger pestisit gruplarina nazaran insanlara daha
az zararh oldugu dusunilmektedir. Ancak tlim insektisitlerin
ortak 6zelligi cevrede uzun siire kalici olmalari ve biyobirikim
yapmalaridir.  Calismada kullanilan tim insektisitler MN
olusumunu artirmis ve hiicre bélinme indeksini (NBI)
dlsirmustir. Doz artisina bagh olarak MN olusumunda
gbzlenen artislar DNA hasarinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Arastirmamiz sonucu elde edilen veriler, insektisit
(pestisit) maruziyetinin genetik materyal igin geri-donusimstiz
risk faktord oldugunu ve insan saghg ile cevre givenligi
acisindan daha siki kanuni dlzenlemelerin  yapilmasinin
gerekliligini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Deltametrin; Endosiilfan; Tiakloprid; Mikroniikleus
Testi; Genotoksisite

Abstract

This study was conducted to evaluate the genotoxic effects of
insecticides, a group of pesticides, on human peripheral
lymphocyte cells. For this purpose, the genotoxic and cytotoxic
effects of deltamethrin, endosulfan and thiacloprid insecticides,
which belong to three different chemical groups, pyrethroid,
organochlorine and neonicotinoid insecticides, on human
peripheral lymphocyte cells were determined by the
micronucleus (MN) test, which is one of the most important
biomarkers of genotoxicity. Endosulfan is a broad-spectrum
organochlorine insecticide and acaricide and is considered an
endocrine disruptor. This insecticide is classified as a toxic
pesticide in toxicity class | by the U.S. Environmental Protection
Agency (EPA). Deltamethrin, like endosulfan, has been defined
as a potential endocrine disruptor by the German Federal
Ministry of the Environment. It is one of the broad-spectrum
synthetic dibromopyrethroid insecticides and is defined as a
high molecular weight lipophilic compound. Thiacloprid is an
insecticide from the neonicotinoid group, which is the most
commonly used in the world, and has been defined as an
inhibitory effect on the nervous system. It is thought to be less
harmful to humans than other pesticide groups. However, the
common feature of all insecticides is that they persist in the
environment for a long time and bioaccumulate. All insecticides
used in the study increased MN formation and decreased the
cell division index (NDI). Increases observed in MN formation
due to increased doses are considered to be indicators of DNA
damage. The data obtained as a result of our research show that
insecticide (pesticide) exposure is an irreversible risk factor for
genetic material and that stricter legal regulations are necessary
for human health and environmental safety.

Keywords: Deltamethrin; Endosulfan; Thiacloprid; Micronucleus Test;
Genotoxicity

1. Giris

Konvansiyonel tarim, Diinya genelinde yaygin olarak
benimsenmis olan bir tarim tiridir. Modern tarim
teknikleri ve kimyasal girdiler kullanilarak Gretimde
yuksek verim elde etmeyi amaglar. Bu tarim tlrinde,

cogunlukla sentetik glibreler ve pestisitler
kullanilmaktadir. Pestisitler, tarimsal tretimde zararlilari
kontrol etmek icin yaygin olarak kullanilan ancak insan
saghgi ve cevre icin potansiyel zararl etkileri olan organik

va da sentetik bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Diinya
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Saghk Orgiitii tarafindan da insan, hayvan, gida ve
tarimsal Uriinlerde bulunabilen zararh canlilari kontrol
etmek amaci ile uygulanabilen kimyasallar pestisit olarak
tanimlanmaktadir (WHO 2010). Daha genis bir tanimlama
ile, insan ve hayvan sagligini tehdit eden ya da tarim
drunleri, gida, orman urtnleri, agag ve hayvan yemlerine
zarar verebilecek canlilari yok etmek veya kontrol altina
almak amaciyla kullanilan kimyasal madde ya da madde
karisimlarina pestisit denir. Birgok bilimsel platformda
pestisitlerin  zararlari  anlatilmaktadir.  GlUnimizde
kullanilan, daha 6nce kullanilan fakat yasaklanmis olan bu
tip kimyasallar ve alt gruplari genotoksik hasarlari sessizce
tetiklemektedir. Bu sessizlik bu kimyasallarin ne kadar
tehlikeli oldugunu gozler 6niine sermektedir. Bu durumda
tarim ilaci, bitki koruma Griini gibi adlarla da piyasada
bulunan pestisitler igin iki soru sorulabilir; Pestisitler
zararhlara karsi ¢care midir? Yoksa tim canllar igin zehir
midir? Bu sorularin cevabi degiskendir. Bir pestisitin
formdilasyon tipi, fiziksel ozellikleri, etki ve uygulanma
sekli, etki hizi, kimyasal yapisi, etkiledikleri parazit cesitleri
ile uygulamanin yapildigi iklim ve tarimsal kosullar gibi
farkli faktorlere bagli olarak pestisitin hedef organizmalar
veya insanlar ve hayvanlar Uzerindeki etkileri

degisebilmektedir (Kaya vd. 1998; WHO 2010).

Pestisitler; insektisitler (boceklere karsi), herbisitler

(yabanci otlara karsi), fungusitler (mantarlara karsi),

molusisitler ~ (yumusakgalara  karsi),  rodentisitler
(kemirgenlere karsi) ve akarasitler (uyuz bocekleri ve
parazitlere karsi) olmak Uzere farkli organizmalara karsi
Farkh

organizmalara karsi farkh gruplar iginde yer alan her bir

etki sekillerine goére de siniflandinimaktadir.

pestisit, farkh toksikolojik 6zelliklere sahip olup etkili
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olduklari organizmanin genetik materyali ve biyokimyasal
surecleri Gzerinde etkisini gostermektedir (Fenech 2000).
Ayrica hangi grup olursa olsun bilingsiz ve yogun kullanilan
pestisitlerin insan saghg ve cevre Uzerinde olumsuz
etkilerinin oldugu da daha oOnce yapilan galismalar ile
belirlenmistir. Clinkli pestisitlerin blylik kismi partikiiler
yapilarindan dolayi kullanildiklari alan digindaki hava, su
ve toprak gibi ortamlara da dagilabilmekte ve hedef
olmayan omurgali ve omurgasiz diger canlilari da
etkileyebilmektedir (Kasimoglu ve Uysal 2014; Kizilet and
Uysal 2018; Kizilet et al. 2019; Kizilet and Uysal 2022;
Uysal 2023). Hedef olmayan organizmalarin yok olmasi ile
genetik cesitlilikteki azalma da kaginilmaz olmaktadir
(Ozyurt vd. 2018).
ihtiyaclarimizin karsilanmasinda flora ve faunaya ait hem

Oysa yasam icin gerekli olan
hedef disi organizmalarin varli§i hem de ekosistem
bakimindan genetik cesitliligin korunmasi son derece

onemlidir.

Use (2021)'a gore, Dinyada kullanilan pestisit miktari
2018 yilinda 6 milyon tona ve 38 milyar dolar satis
degerine ulasmistir. Pestisit kullanimi 6zellikle tarim

sektori icin kisa vadede etkili bir yontem olarak

seye
gecerliligini korumaktadir. Fakat bunun insan saghgi ve

bilinmekte ve glnimuizde her ragmen hala
cevre pahasina oldugunu da sodylemek gereklidir. Bir
baska 6nemli nokta ise pestisit kullanimina bagh olarak
gida Uretimi artmis olsa da diinya ¢apinda var olan aglik
problemi ortadan kaldirilamamistir (Tudi et al. 2022). Bu
yuzden tarimda kullanilan pestisitlerin insan saghgi ve
cevre (zerindeki etkileri, bilimsel arastirmalarin temel

konularindan birisi haline gelmistir.
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Sekil 1: 2000-2021 yillari arasinda Dilinya, Avrupa Birligi ve Tirkiye de pestisit kullanim miktarlarinin karsilastiriimasi (kg

ha) (Yilmaz et al. 2024)

262



Farkli grup insektisitlerin ortak paydasi; insan lenfositlerinde neden olduklari sessiz genotoksik hasar, KIZILET ve UYSAL.

2000-2021 yillari arasinda pestisit kullanimi bakimindan
genis Olcekli bir arastirma yapilmis ve Avrupa Birligi’nin
yillik pestisit kullanim ortalamasinin diinya ortalamasinin
Uzerinde oldugu belirlenmistir (Yilmaz et al. 2024). Ayni
arastirmada Tirkiye’deki pestisit kullaniminin AB’ye gore
daha disiik diizeyde oldugu da belirlenmistir (Sekil 1).
Ancak oOzellikle 2016-2021 vyillari arasinda Tirkiye'de
pestisit kullaniminin giderek arttigi ve diinya ulkelerinden
¢ok daha fazla oldugu da Sekil 1'de goriilmektedir. Hem
dinya c¢apinda hem de Tirkiye’de pestisit kullanim
Clnka
insan

miktarlarindaki bu artis endise vericidir.
pestisitlerin tum organizmalarda oldugu gibi
viicudunda da biyobirikim yaptigi, akut veya kronik maruz
kalmalarda toksik, sitotoksik ve genotoksik pek c¢ok
etkisinin oldugu bilinmektedir (Menezes et al. 2017).
Kalyabina et al. (2021)'a gore, pestisitlerin 6zellikle
genotoksik potansiyelleri, kanser, Greme bozukluklari,
sisteminin

norodejeneratif hastaliklar ve bagisiklik

zayiflamasi gibi ciddi saglik sorunlari ile dogrudan
iliskilidir.

Pestisitlerin bir grubu olan insektisitler Gretimleri
asamasinda  icerdikleri  organik  bilesiklere  goére

karbamatlar, organofosfatlilar, organoklorlular,

neonikotinoidler ve piretroidler olarak

siniflandinlmislardir. ilk kez piyasaya sunuldugunda
insanlar icin glvenli bir Grun olarak tanitilan deltametrin,
sentetik piretroidler arasinda tim dinyada en yaygin
kullanilan insektisitlerden birisidir. Cesitli arastirmacilara
gbre, bu insektisit nérotoksik etkili olup oksidatif stres
olusturma kapasitesine sahiptir (Ogaly et al. 2015; Shi et
al. 2024). Reaktif oksijen turlerinin (ROS) artisina ve DNA
kiriklarina yol agarak genetik hasar olusmasina da neden
olabilmektedir (Rehman et al. 2014). Endostlfan ise
Stockholm Soézlesmesi kapsaminda yasaklanan kalic
organik Kkirleticiler arasinda yer alan organoklorlu bir
(Sathishkumar 2021). Ancak bu

insektisitin dliinyanin az gelismis bdlgelerinde hala

insektisittir et al.

kullanildigi da bilinmektedir. Organoklorlu insektisitler,
yuksek lipofilik 6zellikleri nedeniyle biyobirikim yapabilen
ve c¢evrede uzun sire kalabilen bilesiklerdir. Cesitli
arastirmacilara gore, oksidatif strese bagh olarak DNA
kiriklarini artirmakta ve kromozomal aberasyonlara
neden olmaktadirlar (Cheng et al. 2022). Neonikotinoidler
arasinda yer alan tiakloprid ise sinir sisteminde nikotinik
asetilkolin reseptorlerine baglanarak etkisini
gostermektedir (Silva et al. 2017). Ancak, son yillarda
yapilan ¢alismalar, tiakloprid’in genotoksik etkilerinin de
dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymustur (Singh et al.
2024). Cunkl bu insektisit de hedef olmayan omurgasiz
hayvanlarda oksidatif strese yol agarak genetik materyali

bozabilmektedir (Pisa et al. 2015).

insektisitlerin toksik etkilerinin bilinmesi, halk saghginin
korunmasi agisindan ¢ok biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
calismada, deltametrin, endosilfan ve tiakloprid
insektisitlerinin genotoksik etkileri, insan periferal lenfosit
hiicrelerinde givenilir bir biyobelirteg olan Mikronikleus

(MN) testi ile degerlendirilmistir.
2. Materyal ve Metot
2.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Mikroniikleus ¢alismasinda kullanilan deltametrin (CAS
N0:52918-63-5), endostilfan (CAS No0:115-29-7) ve
(CAS  N0:111988-49-9)  Sigma-Aldrich
sirketinden satin alinmistir. Dimetilstlfoksit (DMSO),
kromozom medyum b (CAS No: F 5023), potasyum kloriir,

tiakloprid

glasiyal asetik asit, metanol, sitokalasin B giemsa boyasi
ve immersiyon yagi gibi maddeler ise Atatiirk Universitesi,
Fen Fakiltesi Bolumd,

Biyoloji Genetik Arastirma

Laboratuvarindan temin edilmistir.
2.2 MN igin kan érneklerinin alinmasi ve donér segcimi

Mikronikleus testlerinde kullanilmak tzere saghkli (23-25
yaslarinda, alkol ve sigara kullanmayan, son bir ayda
radyasyona maruz kalmamis, yakin zamanda enfeksiyon
hastaligi gegirmemis) 3 farkli bireyden kan ornekleri
Helsinki

hikimlerine uygundur ve Aydin Adnan Menderes

alinmistir.  Bu c¢alisma Bildirgesi'nin  tim
Universitesi Tip Fakiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar  Etik Kurulu tarafindan

(KARAR:02 Protokol No: 2025/120).

onaylanmigtir

2.3 MIN deneylerinin yapilisi

Farkli arastirmacilar tarafindan gelistirilen MN testi
(Kirsch-Volders et al. 1997; Fenech 2000), deneysel
¢alismalarimiz igin insan periferal lenfositlerine modifiye
edilerek uygulanmistir (Kizilet et al. 2019). Bu amagla,
donoériin 0,25ml’lik kan numunesi 5ml’lik besiyerine
eklenmis ve bekletiimeden 37+1°C’'de inkiibasyona
birakilmistir. insektisitler icin 6n denemelerle belirlenen
uygulama dozlari (Deltametrin ve endosilfan icin 10, 15,
20 ve 25 ppm,; tiakloprid igin 25, 50, 100, 200 ppm)
inklibasyonun 24. saatinde kromozom medyum iceren
tiplere ayri ayri eklenmistir. Uygulama gruplari disinda
distile su (negatif kontrol), 10 mM etilmetan silfonat
(EMS pozitif kontrol) ve insektisitlerin ¢dzlclisi olan
%1’lik aseton ve %2’lik dimetil siilfoksit (DMSO) kontrol
gruplart da hazirlanmistir. 48. saatte her tlpe son
konsantrasyon 3ug/mL olacak sekilde sitokalasin-B ilave
edilmistir.72.saatte tipler 1000 rpm de santrifiije edilerek
pellet Uzerine hipotonik solisyon (0,075 M KCl)
eklenmistir. 37+1°Cde 5 dk bekletilen tlpler, tekrar
santrifilj edilmistir. Kalan pellet fikse edilerek birkag
tekrardan sonra pelletten yayma preparatlar hazirlanmis
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ve boyanmistir. Preparatlar 151k mikroskobunda (10x100)
incelenmis, Countryman and Heddle(1976)’e gore MN
sayimi yapilmistir. Ayrica her pestisitin sitotoksik etkisinin
belirlenmesi igin niikleer béliinme indeksi de (NBI)
hesaplanmistir.

2.4 istatiksel yéntemler

Calismalardan elde edilen MN ve NBi degerleriyle ilgili
istatistiksel analizler igin, SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences)22.0 programi kullaniimistir. Uygulama ve
kontrol gruplarina ait veriler tek degiskenli varyans analizi
(ANOVA) ve Tukey testi ile karsilastirilmistir.

3. Bulgular

Yaptigimiz deneysel ¢alismalarin sonucunda MN frekansi
kontrol gruplarindan distile suda 0,70+0,72 ve %1’lik
aseton’da 0,77+0,21 (Cizelge 1 ve Cizelge 2), %2'lik
DMSQ’da 0,83+0,64 (Cizelge 3) olarak bulunmustur. EMS
ise bu deger5,73+0,90'dir
(Cizelge 1-3). Distile su, aseton ve DMSO negatif kontrol

pozitif kontrol grubunda
gruplari arasindaki fark(p>0,01) diizeyinde 6nemsiz iken
pozitif kontrol olan EMS ile negatif kontrol gruplar
(p<0,01). NBI
degerleri ise distile su ve aseton igin sirasiyla 1,52+0,20,
1,54+0,40 (Cizelge 1 ve Cizelge 2) DMSO icin 1,54+0,17
(Cizelge 3) ve EMS i¢in de 1,29+0,30 (Cizelge 1-3) olarak
hesaplanmistir. EMS’de gdzlenen NBI diisisi, distile su,
aseton ve DMSO kontrol grubuna gore istatistiki olarak
onemli bulunmustur(p<0,01).

arasindaki fark onemli bulunmustur

Deltametrin uygulamasi (10, 15, 20 ve 25 ppm) sonucu
elde edilen MN yizdeleri sirasiyla3,20+0,40; 6,37+0,35;
10,50+0,40 ve 14,30+0,20’dir (Cizelge 1). Bu veriler, artan
bagh MN
frekansinin arttigini géstermektedir (Sekil 3). Cizelge 1'de

deltametrin  konsantrasyonuna olarak

de goruldigi gibi tim MN degerleri, %1’lik aseton kontrol
grubu ile fark p<0,01
dizeyinde 6nemlidir. Deltametrin uygulama gruplarinda

karsilastinldiginda  aradaki
binukleat hiicrelerde (BNH) en fazla birli MN gozlenirken
(Sekil 2) birli, ikili ve Gglii MN olusumlarina ait sayisal
degerlerin timu Cizelge 1’de verilmistir.

Ayrica tim deltametrin uygulama gruplari icin NBI
degerleri de hesaplanmis ve bu degerler10, 15, 20 ve 25
ppm uygulamalar ig¢in sirasiylal,25+0,26; 1,23+0,26;
1,22+0,58 ve 1,21+0,10 olarak bulunmustur.
uygulama gruplarinda gézlenen NBi degerlerindeki azalis

Tim

(Sekil 3), aseton kontrol grubuna gore istatistiki olarak
o6nemlidir(p<0,01).

Sekil 2. Deltametrin uygulanmis biniikleat lenfosit hiicresinde
birli mikrontikleus (X1000).

Cizelge 1. Deltametrinin insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusturdugu MN ve NBi degerleri

MN’siz MN
BNH Sayisi BNH Vi i o MN Frekansi % NBi %o
sayisi
Distile su - 3000 2979 21 - - 0,70%0,72 1,52+0,20
Aseton %1 3000 2977 23 - - 0,77+0,21 1,54+0,40
EMS (mM) 10 3000 2865 108 17 10 5,73+0,90* 1,29+0,30*
< 10 3000 2916 73 11 - 3,20+0,40* 1,25+0,26*
‘oE'J' =3 15 3000 2844 126 25 5 6,37+0,35* 1,23+0,26*
o
22 20 3000 2748 198 45 9 10,50+0,40* 1,22+0,58*
()
e 25 3000 2668 249 69 14 14,30+0,20* 1,21+0,10*

p=0,01, BNH: bintikleuslu hiicre, * Aseton’a gére 0,01dlizeyinde 6nemli.

Endosilfan uygulamasi sonucu elde edilen MN yiizdeleri
10, 15, 20 ve 25 ppm uygulama gruplari igin sirasiyla
4,20+0,20; 9,10+0,30; 14,00+0,50 ve 19,30+0,60 olarak
bulunmustur (Cizelge 2) ve tim MN degerleri %1 aseton
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark p<0,01

dizeyinde ©6nemlidir. Cizelge 2’de gorildagi gibi
endosulfan uygulamasi sonucu BNH iginde gbzlenen birli
MN olusumlari tipki deltametrinde oldugu gibi oldukca
fazladir. Ayrica birli MN olusumlarinin yani sira ikili (Sekil

4) ve Ucli MN olusumlari da gozlenmistir ve tim sayisal
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degerler  Cizelge 2'de  verilmistir.  Endosilfan

konsantrasyonunun artisi ile MN oraninin artisi arasinda
gozlenen pozitif korelasyon Sekil 5’de de gorilmektedir.

MN Frekansi

O R NWAEUVON®

DISTILE SU

ASETON EMS

Konsantrasyon

10 15 20 25

=== Deltametrin MN === Deltametrin NBI

Sekil 3. Deltametrin uygulamasina ait MN ve NBi egrileri

Ayrica tim endosilfan uygulama gruplari i¢in (10, 15, 20
ve 25 ppm) NBIi degerleri de hesaplanmistir. Bu degerler
sirasiyla 1,24+0,20; 1,23+0,11; 1,22+0,58 ve 1,21+0,11
olarak bulunmustur (Cizelge 2). Cizelge 2'de de gérildugu
gibi endosilfan uygulama gruplarina ait NBi degerleri,
distile su (1,52+0,20) ve aseton negatif uygulama
gruplarina goére (1,54+0,40) oldukga distktir. Tim

uygulama gruplari ile aseton kontrol grubu NBI degerleri
istatistiki olarak karsilastirildigi zaman aradaki fark 6nemli
(p<0,01) bulunmustur. Konsantrasyon artisina bagl olarak
MN frekansindaki artis ile NBi frekansindaki azalma Sekil
5’de grafiksel olarak gosterilmistir.

Sekil 4. Endosllfan uygulanmis binukleat lenfosit hiicresinde ikili
mikronikleus (X1000).

Cizelge 2. Endosiilfanin insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusturdugu MN ve NBi degerleri

MN’siz BNH MN MN Frekansi .
BNH NBI ¢
Sayis| sayisi 1l 2li 3l % Yo

Distile su - 3000 2979 21 - - 0,70£0,72 1,52+0,20
Aseton %1 3000 2977 23 - - 0,7740,21 1,54+0,40
EMS (mM) 10 3000 2865 108 17 10 5,73+0,90* 1,29+0,30*

c 10 3000 2895 84 21 - 4,20+0,20* 1,24%0,20*

% E 15 3000 2772 189 33 6 9,10+0,30* 1,234+0,11*

é :::' 20 3000 2679 237 69 15 14,00+0,50%* 1,22+0,58*

& 25 3000 2550 339 93 18 19,30+0,60* 1,21+0,11*
P=0,01, BNH: bintikleuslu hiicre, * Aseton’a gére 0,01dlizeyinde 6nemli.

20
19
18
17 A
16
15 4
14
13 4
12 A

11
ﬁ&%/
7
DISTILESU  ASETON EMS 10 15 20 25
Konsantrasyon

MN Frekansi

OCRNWBABULG N

—o—-Endosiilfan MN  —e—Endosiilfan NBi

Sekil 5. Endosiilfan uygulamasina ait MN ve NBi egrileri

Sunulan bu g¢alismada bir diger insektisit olarak tiakloprid
kullanilmigtir. Tiakloprid icin 6n denemelerle belirlenen

25, 50, 100 ve 250 ppm’lik uygulamalar sonucu elde
edilen MN frekanslarn sirasiyla 0,97+0,69; 1,17+0,71;
1,53+0,44 ve 1,70+0,73 olarak bulunmustur (Cizelge 3).
Cizelge 3’de goruldug gibi, 25ppm uygulama grubu harig,
diger U¢ uygulamaya ait (50, 100 ve 250 ppm) MN
degerleri, %2’'lik DMSO negatif kontrol
karsilastinldiginda aradaki fark onemlidir (p<0,05). Tim

grubu ile
bu veriler, tiakloprid konsantrasyonunun artisina bagl
olarak MN frekansinin arttiginin gostergesidir (Sekil 7).
Diger insektisit uygulama gruplarinda oldugu gibi
tiakloprid uygulama gruplari (25, 50, 100 ve 250 ppm) i¢in
de NBI degerleri hesaplanmistir (Cizelge 3). Bu degerler,
sirasiylal,55+0,23; 1,51+0,29; 1,27+0,24 ve 1,1610,23
olarak bulunmustur. Cizelge 3’de de gorildigi gibi 25 ve
50 ppm uygulama gruplarina ait NBi degerleri, DMSO

negatif kontrol grubu (1,54+0,17) ile hemen hemen
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aynidir. Ancak en yuksek iki uygulama grubu (100 ve 250
ppm) icin gbzlenen NBIi degerleri ile DMSO kontrol
grubuna ait degerler arasindaki fark istatistiki olarak
onemli bulunmustur (p<0,01).

Yapilan mikroskobik incelemelerden elde edilen bir diger
sonug, tim tiakloprid uygulama gruplarinda birli ve ikili
MN gozlenmis olmasina ragmen bunlarin sayilarinin
deltametrin ve endosiilfana gore ¢cok daha az olmasidir
(Cizelge 3). Uglii MN ise yalnizca en yiiksek uygulama
grubu olan 250 ppm’de gozlenmistir (Sekil 6). Bu
sonuglara gore, genotoksisite bakimindan en az riskli
insektisitin soyleyebilmek

tiakloprid oldugunu

mimkundr.
4. Sonuglar ve Tartigsma

Pestisitler, tarimsal Uretimde verimi artirmak, bitkileri
zararh organizmalardan korumak ve gida givenligini
saglamak amaciyla kullanilan kimyasal maddelerdir
(Pimentel 2005). GuinlimUzde, bu bilesiklerin insan sagligi,
ekosistem ve biyolojik cesitlilik Gzerine olasi olumsuz
etkileri giderek daha fazla arastirilmaktadir (Aktar et al.
2009). Cunka farkh arastirmacilara goére, pestisitlerin
genotoksik etkileri, genellikle reaktif oksijen tirlerinin
Uretimi, DNA tamir mekanizmalarinin baskilanmasi veya
kromozomal stabilite kaybi ile iliskilidir (Hong et al. 2020,
Liu et al. 2023, Wu et al 2023). Bu ¢alismada, deltametrin,
endosiilfan ve tiakloprid insektisitlerinin insan periferal
lenfosit hicrelerinde mikronikleus olusumu ve nikleer
bolinme indeksi Gizerine etkileri incelenmistir. Elde edilen
tim sonuglar, bu insektisitlerin doza bagh olarak
genotoksik ve sitotoksik etkiler sergiledigini gostermistir

(Cizelge 1-3).

Sekil 6. Tiakloprid uygulanmis binlkleat lenfosit hiicresinde Gglu
mikronikleus (X1000).

MN Frekansi

DISTILE SU DMSO EMS 25 50 100 250

Konsantrasyon
~®—Tiakloprid MN ~@-Tiakloprid NBi

Sekil 7. Tiakloprid uygulamasina ait MN ve NBI egrileri

Cizelge 3. Tiaklopridin insan periferal lenfosit hiicrelerinde olusturdugu MN ve NBi degerleri

BNH Sayisi Bm_lN;:';SI o 'Z':\I' i MN Frekansi % NBi %o
Distile su - 3000 2979 21 - - 0,70+0,72 1,5240,20
DMSO %2 3000 2977 25 - - 0,83+0,64 1,54+0,17
EMS(mM) 10 3000 2865 108 17 10 5,73+0,90* 1,29+0,30*
25 3000 2971 29 - - 0,97+0,69 1,5540,23
:§_ = 50 3000 2967 31 2 - 1,1740,71%* 1,5140,29
x g 100 3000 2957 40 3 - 1,53+0,44** 1,27+0,24*
= 250 3000 2954 42 3 1 1,70+0,73** 1,16+0,23*
BNH: binlkleat hiicre, * 0,01dlizeyinde 6nemli DMSQ’ya gore, ** 0,05dlizeyinde 6nemli DMSQ’ya gére.
Calismada kullandigimiz deltametrin, piretroid grubundan arastirmalar  deltametrinin  norotoksik  oldugunu

bir insektisittir. Bu insektisit meyve, sebze, hububat, seker
pancari, kuru yemis ve vyaghk tohumlarda siklkla
kullanilmaktadir. Cok dustk konsantrasyonlarda bile son
derece toksik bir madde olarak tanimlanmistir ve
boceklerin gelisimini ve Uremesini baskilayabilmektedir
(Meena and Singh, 2014). ilk Uretildiginde, insanlar icin

glvenli bir drin olarak tanitilmis olsa da giincel

gostermistir (Magendira Mani et al 2014).

Daha once vyapilan in vivo ve in vitro c¢alsmalarda,
3-PBA  (3-
Fenoksibenzoik asit), diger piretrin insektisitlerinin de

deltametrinin  ana  metaboliti olan
yaygin bir metabolitidir ve sebep oldugu coklu toksik
etkileri 6zellikle ekosistemde hedef olmayan bal arilari,

kuslar, karacil memeliler ve sucul canhlar bakimindan
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endise vericidir (Shi et al. 2024). Ben Slima et al. (2017) bu

pestisitin  endokrin  sistemi  bozucu etkileriyle,
Deltametrine maruz kalan farelerin testosteron ve inhibin
B seviyeleri onemli 6lglide azaldigi ve lireme performansi
etkiledigini bildirmistir. Maruz kalan farelerin testisleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin histopatolojik
degisiklikler gosterdigi, sperm hicre proliferasyonunu
engelledigini vurgulamistir. Ayrica memelilerle yapilan
calismalar ile oral yolla alinan

cesitli deneysel

deltametrinin dogurganhgl azalttigi ve histopatolojik
verileri arttirdigi da bildirilmistir. Ornegin disi sicanlara
verilen disik doz deltametrin'in erkek yavrularin Greme
sistemi (zerinde yapilan c¢alismada anne toksisitesine
neden olmayan doz seviyelerinde erkek yavru siganlarin
hafif

gostermektedir

Ureme davranislarinda ve fizyolojilerinde

degisikliklere  neden olabilecegini
(Andrade et al. 2002). Yiiksek dozda insektisit uygulanan
siganlarda implantasyon bolgelerinin sayisinda 6nemli bir
trofoblast

belirginlesmis

azalma, vakuollt hiicreleri, nadir

sitotrofoblastlar, I6kosit infiltrasyonu,
bolgelerin vaskilarizasyonunda artis ve uterus limeninde
kanlanma go6zlenmistir (Lemos et al. 2011). Bir gesit
piretrin olan deltametrin yilksek konsantrasyonlarda
domuz oositlerinin  canhligi  Gzerine etki ederek
dejenerasyona neden olmustur. Bununla birlikte mayoz
olgunlasmasini 6nemli 6lglide etkilemistir (Petr et al.
2013). Ali ve (2014),

deltametrinin sicanlarda ovaryumun morfometrik ve

Farzaneh benzer sekilde
histopatolojik parametrelerinde degisikliklere neden
olabilecegini gostermistir. Ali et al. (2018) Pakistan’da
¢iplak elle pamuk toplarken pestisitlere maruz kalan
kadinlarda, tek hiicreli jel elektroforezi testi veya comet
testi kullanilarak DNA hasarina yol actigini bildirmiglerdir.
Deltametrinin memeli hicre hatlarinda ve baliklarda
mikronikleus olusumunu artirdig gozlenmistir (Gandhi et
al. 1995, Ansari et al. 2009). Ozellikle lenfositlerde yapilan
¢alismalar, deltametrinin kromozomal kiriklara ve DNA
hasarina yol actigini ortaya koymustur (Ali et al. 2018).
Calismamizda deltametrinin 25 ppm'de MN ylzdesini
14,30+0,20'ye cikarmasi ve NBi'yi 1,21+0,10'a disiirmesi
(Cizelge 1), bu insektisitin DNA hasari ve hiicre déngisi
inhibisyonu ile iliskili oldugu goérislerini desteklemektedir.
Sharma (2022), fare lenfositlerinde deltametrinin 20
ppm'de MN frekansini %12,5 artirdigini  bildirmistir.
Benzer sekilde, Sekeroglu et al. (2020), insan epitel
hiicrelerinde deltametrinin oksidatif stres yoluyla DNA
hasarini tetikledigini gostermistir. Ogaly et al. (2015)'a
gore, bu insektisit beyin dokusunda P53 ve COX-2
genlerinin ekspresyonunu da baskilamaktadir.
Deltametrinin hiicrede H202 gibi ROS Uretimini arttirarak
DNA kiriklarina neden oldugunu ve yapilan PCR testiyle bu

genleri baskiladigini belirtmislerdir. Elde ettigimiz MN

verileri bu kaynakla ortiiserek MN oraninin doza bagiml
olarak arttigini géstermistir.

Organik klorirla bilesikler gibi bazi pestisit siniflari ABD ve
Avrupa Birligi gibi ilkelerde yasaklanmis ve bunlarin yerini
daha spesifik ve uzun sire kalict olmayan alternatif
Urunler almistir. Sahra Alti Afrika bolgesinde 2006-2021
yillari arasinda pestisit maruziyetleri ile ilgili olarak
olmasina

yayimlanan c¢alismalarin sonuglari, yasakh

ragmen en fazla kullanilan pestisit grubunun

organoklorinler oldugunu (%60), bunlarin %86’sinin da
2021).
Endosilfan, DDT'de kullanilan kimyasal maddelerle ayni

DDT igerdigini gostermistir (Fuhriman et al

kimyasal bilesiklerden sentezlenen, klorlanmis ve
siklodien igeren bir insektisittir (Richardson et al. 2019) ve
cesitli tlkelerde kullanimina hala devam edilmektedir.
Ozellikle tahil, sebze, pamuk, meyve, tiitiin ve cay bitkisi
vb. tretiminde hedef organizmalara karsi kullanilmaktadir
(Narayanan et al. 2024). Endoslilfan risk profili ylksek bir
pestisit olarak hava, su ve sedimentte kalici 6zellik
gostermektedir. Dogal yollarla bozunuma dayanikli
oldugu icin biyobirikim gosteren bu pestisit, uzun mesafe
tasinabilmektedir. Oyle ki; Kuzey Kutbunda kullanilmamis
oldugu halde hava ve su yoluyla tasinarak burada yasayan

canlilarda da tespit edilmistir (csb kimyasallar 2025).

Stocholm Soézlesmesiyle, endosilfan gibi kalici organik
kirleticilerin kullaniminin yasaklanmis olmasina ragmen
(DEA 2015) gelismekte olan tlkelerde bu diizenlemenin
tam olarak uygulanmadigi da Karn et al. (2022) tarafindan
bildirilmistir. Cevresel etkiler agisindan, Kumar et al.
(2023)
organizmalarda

tarafindan vyapilan bir c¢alismada, sucul

endosilfan  birikiminin  ekosistem

dengesini bozdugu raporlanmistir.

(2012),
endosilfanin hiicresel stresi arttirdigini bildirmistir. Ayrica

Sharma et al Drosophila  melanogaster'de
bu insektisit yine D. melanogaster'in hem erkek hem de
disi populasyonlarinda maksimum ve ortalama yasam
suresini kisaltmistir (Uysal 2023). Kannan et al. (2000)
endosilfanin insan T hicresi |6semik hiicre hattinda
indikleyebilecegini ve mitokondriyal
ile oksidatif

Epidemiyolojik ¢alismalar,

apoptozu

disfonksiyon strese neden olacagini

bildirmislerdir. endosilfan
maruziyetinin kanser, noérodejeneratif hastaliklar ve
Greme bozukluklariile iliskilendirildigini ortaya koymustur
(Mega et al. 2022). MN testleri ile de endosiilfan
maruziyetinin  insan  lenfositlerinde ve  model
organizmalarda belirgin DNA hasarina neden oldugu
gosterilmistir (Sanchez-Alarcon et al. 2021). Sunulan bu
calismada, endosiilfanin 6zellikle en ylksek uygulama
19,30+0,60'a

mikrontikleus

grubu olan 25 ppm'de MN yizdesini

ylkseltmesi (Cizelge 2), ayrica Ugla
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olusumunun en fazla bu insektisite ait uygulama
gruplarinda gézlenmis olmasi literatlirdeki genotoksik risk

uyarilariyla értiismektedir.

MN testi ile elde edilen istatistiki

degerlendirmeler, neonikotinoid grubundan tiaklopridin

sonuglar ve

50 ppm disindaki tim dozlarda MN yuzdesini arttirdigini
(p<0,05) gostermistir (Cizelge 3). Bu insektisit icin en
yuksek uygulama grubu olan 250 ppm'de MN yiizdesinin
1,70+0,73’e yiikselmesi ve NBi'nin 1,16+0,23'e diismesi,
tiaklopridin hem genotoksik hem de sitotoksik etki
potansiyelini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde insan
lenfositlerinde ve balik dokularinda yapilan in vitro testler,
tiakloprid’in de DNA kiriklarina neden olabilecegini
gostermistir (Orci¢ et al. 2022). Ayrica, tiakloprid’in bal
arilari ve karacil organizmalar (zerinde oksidatif stres
mekanizmasi ile genetik materyali  bozabilecegi
bildirilmistir (Pisa et al. 2015). Singh et al. (2024)’a gore,
tiakloprid insan hepatositlerinde de oksidatif stresi artirici
bir ajandir. Tum neonikotinoidlerin tiakloprid de dabhil
olmak lizere mitokondriyal disfonksiyonu tetikledigi Xu et
al. (2022) tarafindan bildirilmistir. Yine Capela et al.
(2022) tarafindan yapilan bir galismada, bu pestisitin ari
popilasyonlarinda koloni ¢okisiine yol agtigl ve insan
saglig
vurgulanmistir.

bakimindan da dolayli riskler olusturdugu

Sunulan bu ¢alismada kullanilan diger insektisitlere gore
tiakloprid, daha az genotoksik ve sitotoksik etkili
bulunmus olmasina ragmen elde edilen sonuglar istatistiki
olarak yine de anlamhdir (p<0,05). Yaygin kullanilan
neonikotinoid insektisitlerden biri olan tiakloprid, insan
saghgi acisindan énemli riskler olusturmakta ve hedef disi
tirlerde birden fazla organ sisteminde bulunabildigi
bildirilmektedir (Singh et al. 2024). Daha da 6nemlisi bazi
insektisit Ureticileri deltametrin ve tiaklopridi ¢cok yonli ve
her donem etkili olarak ayni Griin icinde satisa sunmakta
ve her iki insektisitin birlikte géstermis oldugu toksisite
yalnizca hedef organizmalar igin degil hedef olmayan
organizmalar bakimindan da daha riskli olabilmektedir
(Monthana 2025).

Bu ¢alisma, tarimda en fazla kullanilan insektisitlerden (¢
ayri alt gruba ait deltametrin, endosiilfan ve tiaklopridin
insan lenfosit hicrelerinde konsantrasyon artisina bagli
genotoksik ve sitotoksik etkiler sergiledigini ortaya
koymustur. Calismadan elde edilen en 6nemli sonug, tim
insektisit uygulama gruplarindaki MN vyizdelerine ait
artisin bu kimyasallarin DNA hasarina yol agabileceginin
ve NBI degerlerindeki diisiis ile hiicre proliferasyonunun
inhibe edilebileceginin gostergesi olmasidir. Elde edilen
Gzerindeki

tim bulgular, insektisitlerin DNA hasari

etkilerini ortaya koyarak, pestisitlerin  glvenlik

profillerinin yeniden degerlendirilmesinin ve maruziyet
sinirlarinin  daha siki diizenlenmesi gerektigini isaret
saghg
risklerinin dikkate alinmasinin

etmektedir. Ayrica bu kimyasallarin insan

Uzerindeki potansiyel

gerekliligi, daha 6nce yapilan tiim galismalarda oldugu gibi
bir kez daha vurgulanmistir. Ozellikle tarimda pestisit

kullanimi  bakimindan maruziyet sinirlarinin yeniden

degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Sunulan bu calisma

elde edilen sonuglari bakimindan, biyoakiimilasyon,

genotoksisite, insan sagligi ve cevre agisindan olasi riskleri
belirlemek, 6zellikle tarim iscileri ve ekosistem lzerindeki
uzun vadeli riskleri anlamaya yoneliktir. Bu tir in vivo
ve/veya in vitro ¢alismalarin “insan ve cevre saghginin
korunmasi igin kritik &neme sahip oldugunu, ayrica kronik
maruziyet analizleri ile de bu kimyasallarin uzun vadeli

&

etkilerinin arastirilmasina katki saglayacagl” séylenebilir.
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