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OZET

BAZI BIiTKi BUYUME DUZENLEYICILERI VE PESTISITLERIN
MUTAJENIK REK OMBINOJENIK VE PROMOTER (KANSER iLERLETICI)
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Asuman KARADENiz

Doktora Tezi, Biyoloji Anabilim Dalx
Damisman: Prof. Dr. S. Fatih TOPCUOGLU
Arahk 2006, 129 sayfa

Bu caligmada, canlilarda dogal olarak sentezlendigi bilinen bir bitki buytime
duzenleyicisi olan IAA’min sentetik formu ve Antalya yores tariminda en ¢ok
kullamlan sentetik bitki biyume diizenleyicilerinden biri olan BNOA ile yaygin olarak
kullanilan fungisitlerden Siprodinil ile Fludioksonil ve herbisitlerden Fluazifop-p-biitil
ile Fenoksaprop-p-€til'in degisik konsantrasyonlarda mutajenik ve rekombinojenik
etkilerinin  olup olmadigi, eger mutajenik velveya rekombinojenik etkinlik
gosteriyorlarsa bu etkiyi dogrudan mu yoksa biyoaktivasyonla mi gosterdikleri
Drosophila melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testiyle, ayrica
bunlarin promoter (kanser ilerletici) etkilerinin olup olmadig: tripan mavis ve MTT
testleriyle  HEK293 hicrelerinin  yasayabilirligi ve cogaabilirligi esasina gore
arastirilmistir.

Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi igin, genomlarinda
gekinik flare ve goklu kanat kil (mwh) genlerini tasiyan Gglncu evre transheterozigot
larvalar s0z konusu bitki blyume dizenleyicileri ve pedisitlerle kronik olarak
bedenmistir. S6z konusu maddelerin genotoksik etkileri, larvalarin kanat imajinal disk
hiicrelerinde meydana gelen genetik degisimler (nokta mutasyon, parga kopmasi,
ayrilmama, rekombinasyon) sonucu kanatlarda olusan kuguk ve buylk tek tip, ikiz,
mwh ve toplam mutant klonlar seklinde degerlendirilmistir.

Tripan mavisi ve MTT tedtleri icin, kanserlesmenin erken evresinde bulunan
HEK?293 hucreleri sz konusu bitki buylme dizenleyicileri ve pestisitierin DMEM’li
cozeltileriyle 8 gunlik inkibasyona birakilmistir. Bu sire sonunda, tripan mavisi
testinde, canli ve 6l hicreer 151k mikroskobunda sayilarak canli hiicre yuzdeleri
belirlenmistir. MTT testinde ise, canlilik orani, tetrazolyum boyasinin canli hiicrel erdeki
mitokondrial bir enzim olan siiksinat dehidrogenazla verdigi tepkimeler sonucunda
indirgenmesiyle olusan formazan maddesinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi
esasina gore saptanmustir.

Calismanin sonucunda, uygulanan tim konsantrasyonlarda IAA ve BNOA'nin
ve metabolitlerinin D. melanogaster’ de mutajenik ve rekombinojenik olmadig: ve hiicre
kalturinde hticre cogalabilirligi  (kanser ilerletici) Uzerine etkilerinin  olmadig:
belirlenmistir. Ancak hucre yasayabilirligiyle ilgili olarak tripan mavis ve MTT
testlerinde, IAA ve BNOA’'mn uygulanan en yiksek konsantrasyonlari olan 0,5



mg/ml’de (IAA igin molar esdegeri=2,853 mM, BNOA icin molar esdegeri=2,472 mM)
hiicre oldurtci etkisinin bulundugu gozlenmistir.

Siprodinil’in, 10 mM’da kendisinin rekombinojenik, 1 mM’da ise
metabolitlerinin mutajenik etki gosterdigi, uygulanan tim konsantrasyonlarda hticre
cogalabilirligine etki gostermedigi ancak hicre yasayabilirligi ile ilgili olarak 150
nmM’ da hiicre dldurtci etkisinin bulundugu belirlenmistir.

Fludioksonil’in, 2 mM hari¢ uygulanan tim konsantrasyonlarda hem kendisi
hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki gostermezken, en yiksek
konsantrasyonu olan 2 mM’da kendisinin rekombinojenik etki gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica Fludioksonil’in, hiicre cgogaabilirligine etki gostermedigi  ancak hicre
yasayabilirligi ile ilgili olarak 180 nmM’da hicre oldurtct etkisinin bulundugu
belirlenmistir.

Fluazifop-p-bitil’in, 5 mM hari¢ uygulanan tim konsantrasyonlarda hem kendisi
hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki gostermezken, en yiksek
konsantrasyonu olan 5 mM’da metabolitlerinin  rekombinojenik etki gosterdigi
beirlenmistir. Ayrica Fluazifop-p-bitil’in, hiicre gogalabilirligine etki gostermedigi
ancak hicre yasayabilirligi ile ilgili olarak 653 mM’da hicre oldirtict etkisinin
bulundugu belirlenmistir.

Fenoksaprop-p-etil’in, 0,05, 05 ve 1 mM hai¢ uygulanan tim
konsantrasyonlarda hem kendisi hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki
gostermezken, metabolitlerinin 0,05 mM’da mutgienik, 05 ve 1 mM’'da
rekombinojenik etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica Fenoksaprop-p-€til’in, hiicre
cogalabilirligine etki gostermedigi ancak hiicre yasayabilirligi ile ilgili olarak 180
nmM’da hiicre dldurtci etkisinin bulundugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:  Bitki blyume dizenleyicisi, pestisit, Drosophila melanogaster,
somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, mutgenite,
rekombinojenite, HEK293 hiicre dizisi, tripan mavisi testi, MTT
testi, karsinojenite
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ABSTRACT

INVESTIGATIONS OF MUTAGENIC, RECOMBINOGENIC AND CANCER
PROMOTER EFFECTS OF SOME PLANT GROWTH REGULATORS AND
PESTICIDES

Asuman KARADENIiZ
Ph.D. in Biology
Adviser: Prof. Dr. S. Fatih TOPCUOGLU
December 2006, 129 pages

In this study, mutagenic and recombinogenic effects of IAA, a plant growth
regulator, naturally synthesized in plants but produced syntheticaly, and BNOA, a
synthetic plant growth regulator, fungicides Cyprodinil, Fludioxonil and herbicides
Fluazyfop-p-butyl and Fenoxaprop-p-ethyl, widely used in the agricultura regions of
Antalya province have been investigated by wing somatic mutation and recombination
test (SMART), and cancer promoter effects (viability and proliferation rates) of these
substances were investigated by the tripan blue excluson assay and MTT test.

In SMART test, 3-day-old larvae trans-heterozygous for the third chromoseome
recessive markers flare (fIr®) and multiple wing hair (mwh) were reared using the
medium containing different concentrations of such plant growth regulators and
pesticides. The effects of these substances were evaluated according to genetic changes
(point mutation, deletion, non-disuncton, recombination) in wing imaginal disc cells
that lead to the formation of mutant trichomes. Classification was based on the
categories (small single spot, large single spot, twin spot, multiple wing hair and total
spot) developed by Graf et al. (1984).

For the tripan blue exclusion and MTT assays, early-stage HEK293 cells were
incubated with plant growth regulator and pesticide solutions prepared with DMEM, for
8 days. At the end of the incubation period, alive and dead cells were counted by using
light microscope for the tripan blue exclusion assay, and viability rates were determined
spectroscopically for the MTT test.

The results demonstrated that, neither IAA nor BNOA were mutagenic or
recombinogenic on the wing cells of Drosophila. However, both IAA and BNOA
decreased cell viability at the highest concentration, 0.5 mg/ml, tested (molar equival ent
for IAA =2,853 mM, molar equivalent for BNOA=2,472 mM).

Cyprodinil was found to be recombinogenic at 10 mM concentration and its
metabolites were found mutagenic at 1 mM concentration. The pesticide was found
ineffective on the proliferation rate of the HEK293 cells but decreased cell viability at
the highest concentration tested (150 puM).



Fludioxonil was found to be recombinogenic at 2 mM concentration. It was also
found ineffective on the proliferation rate of the HEK293 cells but decreased cell
viability at the highest concentration tested (180 pM).

Metabolites of Fluazifop-p-butyl were found to be recombinogenic a 5 mM
concentration. It was ineffective on the proliferation rate of the HEK293 cells but
decreased cell viability at the highest concentration tested (653 pM).

Metabolites of Fenoxaprop-p-ethyl were found to be mutagen a 0,05 mM, and
recombinogenic at 0,5 and 1 mM concentrations. It was also found ineffective on the
proliferation rate of the HEK293 cells but decreased cell viability at the highest
concentration tested (180 pM).

Key Words  Plant growth regulators, pesticides, Drosophila melanogaster, somatic
mutation and recombination test, mutagenity, recombinogenity, HEK293
cell line, trypan blue exclusion assay, MTT test, carcinogenity

Committee:  Prof. Dr. S. Fatin TOPCUOGLU............coovvviie i,
Prof. Dr. SEPil UNYAYAR. ...t
Prof. Dr. Burhan SAVAS ... e
Assoc. Prof. Dr. Hakan S. BOZCUK .........c.coiii i e e
Assoc. Prof. Dr. BUlent KAY A ... e



ONSOZ

Tarimda Grin verimini artirmak amaciyla ¢esitli bitki buyime diizenleyicileri ve
pestisitlerin kullarmldig: bilinmektedir. Ancak bu maddelerin gevre ve insan sagligim
olumsuz yonde etkiledigi de bir gergektir. Her gegen guin yenileri Uretilerek piyasaya
surulen bitki blyume duzenleyicileri ve pestisitlerin canlilar Uzerindeki zararli etkileri
bircok arastirmac: tarafindan belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Bilim adamlari, arastirmalari
sonucunda elde ettikleri bulgular 1s1ginda bu maddelerin bilingli kullammi konusunda

ilgilileri bilgilendirmeye c¢alismaktadirlar.

Cagimizin vebasi olan kanser her gegen gun daha gok canliy: etkileyerek bir ¢ig
gibi buyumektedir. Kanserin nedenlerinden birisi de cevre kirliligine de yol agan
pestisitler ve tarimda kullanilan diger maddelerdir. Kanser, baska sekillerde ortaya
cikabildigi gibi mutasyon ve rekombinasyon yoluyla da meydana gelebilmektedir.
Dolayisiyla mutasyon, rekombinasyon ve kanser arasinda siki bir iligki vardir.
Mutasyon veya rekombinasyona yol agan kimyasallarin belirlenmesinde en yaygin
kullamlan testlerden birisi de Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon
testi olan SMART tir. SMART testinde, son yillarda genetik ¢alismalarin vazgegilmez
materyali ve insan gibi Okaryotik bir organizma olan meyve sinegi (Drosophila
melanogaster) kullamlmaktadir. Son yillarda karsinogenez calismalarina yon veren
tekniklerden biri ise hicre kiltiri teknigidir. Karsinojenite calismalarinda ise
embriyonik donemde izole edilerek olumsizlestiriimis ve karsinojenezin erken
evresinde bulunan insan bobrek hicre dizisi kullanilmistir. Calismamiz, sdzkonusu bitki
buyime diizenleyicileri ve pestisitlerin etkilerinin hem dogrudan canli tizerinde (in vivo)
hem de kultir ortaminda (in vitro) denenebilmesine olanak saglachg: igin de ayrica

onemlidir.

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgularin, 6zellikle yoremizde sebze-meyve
ureticileri ve halkimiz igin aydinlatici olacagina ve bilim dinyasina katk: getirecegine
inanmimaktadr.



Bana bu konuda ¢alisma olanag: saglayan, tez konumun belirlenmesinde ve
caligmalarimin yuratilmes sirasinda her konuda en igten ilgi, yardim ve destegini
gordugim Akademik Damsman Hocam Sayin Prof. Dr. S. Fatih TOPCUOGLU’ na
(Akdeniz Universitesi Fen-Edebiyat Fakiltesi Biyoloji Bolumu), hiicre kiltiri ve
Drosophila melanogaster’ de mutajenite ve rekombinojenite galismalarinda en igten ilgi,
yardim ve desteklerini gordugiim Tez izleme Komitesi Uyeleri Hocalarim Sayin Dog.
Dr. Burhan SAVAS’a (Akdeniz Universites Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar: Anabilim Dal:
Onkoloji Bilim Dal1), Sayin Dog. Dr. Bulent KAYA’ya (Akdeniz Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiltes Biyoloji Bolimi), calismam sirasinda bolim olanaklarim sunan
Biyoloji Anabilim Dal1 Baskani Hocam Sayin Prof. Dr. Huseyin SUMBUL’ e (Akdeniz
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolumi), D. melanogaster kanat somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi konusunda yardimci olan Sayin Ars. Gor. Serap
KOCAOGLU na (Akdeniz Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimi),
hiicre kultiri calismalarinda malzemelerin temini ve laboratuvarda galisma ortam
saglanmas: konusunda yardimlarini esirgemeyen Akdeniz Universitesi Tip Fakuiltesi
Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi Muduri Sayin Prof. Dr. Olcay
YEGIN ve laboratuvar calisanlarina, MTT tedtiyle ilgili olarak spektrofotometrik
olgtimler konusunda yardimc: olan Akdeniz Universites Tip Fakiltesi Gen Tedavi
Merkezi calisanlarina, istatistiksel analizlerde yardimci olan Sayin Prof. Dr. Mehmet
Ziya FIRAT (Akdeniz Universitesi Ziraat Fakiltes Biyometri ve Genetik Anabilim
Dal1) ve Sayin Ars. Gor. Sezgi SEREF GUN’e (Akdeniz Universites Fen-Edebiyat
Fakultesi Biyoloji Bolimd), calismam sirasinda emegi gegen Biyoloji Bolumi
arkadaslarima, bu calismayr maddi olarak destekleyen Akdeniz Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Yonetim Birimi’ne (Proje No: 2003.03.0121.010) ve ayrica tez
caligmamin basindan beri maddi ve manevi varligiyla her zaman destek olan sevgili
ablam Sirin KARADENIZ’ e tesekkiir ederim.
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nM Nanomolar

pdf Tasinabilir belge (Portable Document Format)
pH Adtlik dereces

ppm Milyonda bir kisim madde (Parts Per Million)
rpm Dakikadaki devir sayisi (Revolutions Per Minute)
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Drosophila Instant Medium
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TCDD 2,3,7,8 tetrakloro dibenzo-p-dioksin
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1. GIRIS

Gunimuzde ekonomisi tarima dayanan, sinirli tarim alanlarina ve artan nifusa
sahip Ulkelerde ve tlkemizde dahafazla verim elde etmek icin gesitli kimyasal maddeler
kullanilmaktadir. Bunlarin iginde bitki buylime maddeleri ve pestisitlerin son yillarda
giderek artan boyutlarda tarimda kullanildigi bilinmektedir. Bu maddeler giinimizde
tarim aanlarinda oOzellikle seracilikta verimi arttirmak amaciyla yaygin olarak
kullanilirken, bilimsel denetimden yoksun, gelisiglizel ve asirt dozlarda kullanildig: ve
bu maddelerin kalint1 etkilerinin oldugu da bilinmektedir (Topcuoglu vd 1994). Ancak
Uretici, bu maddeleri ne kadar yuksek dozda kullanir ve ne kadar ¢ok sayida uygulama
yaparsa 0 kadar iyi sonug alacagi inancinda olup, kalinti etkilerinin canli sagligina,
cevreye ve dogaya verdigi zararlar akla getirmemektedir. Oysa 6zellikle bitki buyime
maddeleri bilimsel olarak uygun dozda ve zamanda kullanildiginda, onlardan canli
sagliging, gevreye ve dogaya zarar vermeden maksimum diizeyde yararlamlacag: da

bir gercektir.

Kimyasal maddelerin canlilarda yarattiklar: zehirlenme gibi zararl: etkilerinden
baska mutajenik etkileri nedeniyle gelecek kusaklarin genetik sagligim bozduklar: ve
kanser nedenlerinden birini olusturduklar: hakkinda pek ¢ok kanit bulunmaktadir.

Mutasyon, genlerdeki kalitsal degisikliklerdir, bagka bir deyisle kalitim maddesi
ile dolden dole gegebilen herhangi bir degisikliktir. Genler ¢esitli mutasyonal
degisikliklere aciktir (Oguis 1999).

Mutajenite ile karsinojenite arasinda siki bir iligki vardir. Lijinsky (1989) nin
bildirdigine gbre, McCann ve arkadaslari, Salmonella mutgjenite testlerine gore
karsinojen oldugu bilinen birtakim maddelerin % 70’'inin ayni zamanda mutajen
oldugunu belirtmektedirler. Ayrica birgok mutgenin de karsinojen oldugu
dustnulmektedir (Lijinsky 1989). Deoksiribonikleik asit (DNA)’te olusan degisiklikler
yalmz esey hicrelerinde degil somatik hiicrelerde de dnemlidir. Somatik hiicrelerde
mutasyonlar metabolizmanin ya da hticre bdlinmesinin kontrolini bozarak, hastaliklara

ve dejenerasyonlara neden olur (Oglis 1999).



Kanser, hicrenin yapi ve fonksiyon bakimindan normalden sapmasi, anormal
sekilde ve gercekte kendisinin bir yapitagt oldugu canlimn aleyhine olacak bicimde
cogalma gostermesi ve kendisiyle hicbir iliskisi olmayan diger doku ve organlar: isgal
ederek 0 doku ve organlarin gorevlerini engellemesidir. Genel anlamda kanser,
viucutteki her cins hicre veya dokudan koken alabilir. Elde edilen bulgular,
kanserlesmenin tek bir hiicreden basladigini ve zamanla yayginlastigim gostermektedir
(Frrat ve Kugliksu 1986).

Bitki buytime maddelerinin dnemli bir grubu olan oksinlerden indol-3-asetik asit
(IAA)'in bitki buyime ve gelisimine olan etkilerinin yam sira diger organizmalar
Uzerine etkisi ileilgili gesitli calismalar da vardir (Peck ve McKenney 1957, Kimurave
Young 1959, El-Mofty ve Sakr 1988, Ustiin vd 1992). Y gpilan bir calismada, Swiss-
Albino farelerin (Mus musculus L.) karaciger, bébrek ve beyin dokularinda absisk asit
(ABA), GA3, IAA ve sitokinin (zeatin)'in biriktigi saptanmustir (Yavas 1995, Yavas vd
1997).

Sasagawa ve Matsushima (1991), Salmonella typhimurium TA98 ve TA100 ve
Escherichia coli WP2 uvrA/ pKM101 mutasyon testlerini kullanarak, S9 karigimi
(sican karacigerinin 9000 g’ de santrifiijlenmesiyle elde edilen dokelti ve kofaktorleri
iceren metabolik etkinlik Sstemi) bulunan ve bulunmayan ortamlarda indol
glukozinolatlardan turevienen 8 farkli indol bilesiginin [indol-3-asetonitril, indol-3-
karbinol (13C), indol-3-asetamid, IAA, 3-metilindol, indol-3-adehit, indol-3-karboksilik
asit ve indol] mutajenitesini arastirmiglardir. Calismamn sonuclarina goére, bu
bilesiklerin higbiri nitrit bulunmayan besyerinde mutgjen bulunmazken pH 3'te nitrit
uygulanmis ortamda mutgen etki gostermektedirler. Yine bu bilesikler S9 karigiminin
bulunmadig: nitrit uygulanmis besiyerinde mutgjen etki gosterirken, S9 karigiminin
besiyerine eklenmesinin mutaeniteyi azalttigi gorulmustur. Bu da bize, nitritli bilesikler
bulunan yiyeceklerin dzellikle bitki bliyuime maddelerince zengin bitkisel besinlerle

birlikte alindiginda kanseri tesvik edebilecegi fikrini vermektedir.

Kappas (1983), Aspergillus nidulansta petri kaoi testi ile bitki buytme



maddelerinden  IAA, indol-3-bitirik  asit  (IBA) ve kinetinin  degisik
konsantrasyonlardaki genetik etkinligini incelemistir. Calismanin sonuglarina gére, IAA
ve IBA somatik ayrimi blyuk olglide arttirirken kinetin etkisiz kalmistir. M etabolik
etkinlik teknigine gore besiyerine S9 karigimi eklendiginde IAA ve IBA'mn somatik
ayrim Uzerindeki etkisinde 3-5 kat artis gozlenirken kinetin yine etkisiz kalmustir.

Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) kullanilarak Drosophila
melanogaster’in etil metan silfonat (EMS) ile tegvik edilmis mutant kanat benekleri
Uzerine IAA, gibberellik asit (GA3) ve bir sitokinin olan kinetinin etkisi ileilgili yapilan
bir calismanin sonuglarina gore, GA3 Uin EMS ile tesvik edilen biitiin kanat beneklerini
azattigi, kinetin'in 10° M konsantrasyonu EMS ile tesvik edilen ikili beneklerin
sayisini azaltirken, 10* M konsantrasyonunun beneklerin biitiin tiplerinin sayisinda
artisa neden oldugu, aym konsantrasyonlardaki IAA’ nin degisken sonuclar verdigi, 10
M TIAA’'nin ise yalmzca blyuk tekli beneklerin sayisim azalttig: rapor edilmektedir
(Yesilada 2000). Ayrica EMS ve gama isinlart uygulamasimn sonucu olarak bazi
kromozomal anormadliklerin ortaya c¢iktigi, bu mutaenlerin etkisinin GAs; ve IAA
uygulamasi ile dizeldigi veya en azindan azaldigi da bildirilmektedir (Y esilada 2000).
Bundan baska, sdz konusu bitki blyime maddelerinin EMS mutgenine benzer bir
mekanizma ile farkli Ureme hiicres evrelerinde cesitli genetik hasarlara neden
olabileceginin akilda tutulmasi gerektigi de ifade edilmektedir (Y esilada vd 1996).

I3C, brokali, lahana ve diger turpgiller ailesi Uyeerinde dogal olarak olusan bir
oksin turevidir. Bir calismada, hamile sicanlarin 13C'ye maruz kalmasinin erkek
dollerde Uretimsel anormalliklere neden oldugu bildirilmektedir (Wilker vd 1996).
Sprague-Dawley sicanlarinin 15 gunluk hamile disilerine tek oral dozda 2,3,7,8
tetrakloro dibenzo-p-dioksin (TCDD) (0,5, 1,0 veya 2,0 pg/kg) veya I3C (1,0 veya 100
mg/kg) uygulamasi erkek dollerde Uretimsel anormalliklere sebep olmustur (Wilker vd
1996). Baska bir ¢alismada, timdr olusumunun en énemli uyaricisimn kolesterol + sigir
yag1 + I3C bilesimi oldugu gozlenmistir (Pence vd 1996). Bu maddeler timor
olusumunda birbirinin etkisini gliclendirmektedir. 13C'nin kanser bagslaticisi olabilecegi
dustnulmektedir (Pence vd 1996). Ayrica, 13C'nin karaciger ve tiroid bezi neoplastik
gelisimini guclendirebilecegi de ileri strilmektedir (Kim vd 1997). Baska bir ¢alismada



da, diyetle alinan I13C' nin, hem rahim boynu kanserini hem de girtlak papillomatozunu
(kabarciklar seklinde bir gesit doku biyumesi) tesvik ettigi bildirilmektedir (Chen vd
2001).

Yemek borusu kanserli hastalarin normal ve yassi hicre karsinomlu
dokularindaki 1AA igeriginin gaz kromatografisi/ytksek geri alinimli-segici iyon ekranlt
kitle spektroskopis ile belirlendigi bir calismada, kanserli hiicrelerdeki IAA igerigi
normal komsu hucrelere gore yiksek bulunmustur. IAA miktart normal hiicrelerde 90-
390 ng/g taze agirlik iken kanserli hiicrelerde 1400-4700 ng/g taze agirliktir. Bu veriler,
yassi hiicre karsinomunun erken farklilasma evresinde IAA Uretildigini gostermektedir.
IAA artisinin, yemek borusu kanser hicrelerinin ¢ogalmasimin uyariimasiyla ilgili
olabilecegi dustinulmektedir (Shimojo vd 1997).

IAA'min mutgjenite veya karsinojenitesine iligskin etkilerinin yam sira IAA ve
tirevlerinin kanser tedavisinde de kullamlabilecegine iliskin ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bunlardan biri, Folkes ve Wardman'in (2001) IAA ve baz: tlrevlerinin
oksidatif etkinligiyle ilgili yaptiklari galigmadir. Arastirmacilara gore, IAA ve bazi
tirevleri horseradis peroksidaz (HRP) ile okside edilerek sitotoksik tirlerine
donusmektedir. IAA veya HRP tek baslarina toksik degildirler. Folkes ve arkadaslar:
(2002), V79 kobaylarimin fibroblastlari, insan MCF7 meme kanseri hiicre dizisi, HT29
kolon kanseri hiicre diziss ve CaNT murin hucreleri ile kemirgen timér htcre
dizilerinde HRP tarafindan IAA'dan 10 kat daha yavas oksidize edilen 5-florindol-3-
asetik asitin yer degisimi reaksiyonu gostermeyen indol bilesiklerinden ¢ok daha toksik
oldugunu bildirmektedirler. Bu arastirmacilar, kanser hicrelerine karsi toksisitenin
tiyollerle, DNA ile veya diger nukleofillerle birlesen 3-metilen-2-oksindol (veya
analoglari) olusumundan kaynaklandigin da dustinmektedirler. Bu bulgular Wardman
(2002) tarafindan da desteklenmektedir. Rossiter (2002) adli arastirmaci da, 1AA
metaboliti olan ve kanser tedavisinde kullamlan 3-metilen oksindoltn de sitotoksik bir
metabolit oldugunu ileri sirmektedir. 3-metilen oksindolin, akillenmis kanser
ilaglarimn etkinligini arttrmak suretiyle kanseri iyilestirmede kullamlabilecegi de
bildirilmektedir (Pettigrew vd 2001).



Elektron mikroskobik calismalar ve DNA parcalarinin akim hticresayar (flow
sitometri) analizlerinin sonucuna gore, IAA'mn fotooksidasyon urtnlerinin apoptotik bir
mekanizmayla hicre o6lumini uyardigi gozlenmistir (Edwards vd 1999). Yine
IAA/HRP kombinasyonunun kanser tedavisinde kullamm: ile ilgili yapilan bir
calismada, IAA/HRP kombinasyonunun gen hasarlarinin iyilestirilmesinde iyonize
radyasyon uygulamasinin etkisini guclendirdigi gosterilmistir (Greco vd 2002). HRP
genleri aktarilan hipoksik insan mesane timor hiicrelerine IAA uygulandiginda kanserli

hiicrelerin 61digt de gozlenmistir (Greco vd 2000).

I3C ve onun dimeri olan 3,3'-diindol metan (DIM), 6zellikle Brassica cinsinde,
brokolide, briiksel lahanasinda ve lahanada bulunan ve birgok biyokimyasal etkinligi
olan maddelerdir (Leong vd 2001, Hong vd 2002). I3Cnin agizdan alimmimn
kanserojen madde uygulanmis  kemiricilerde tumdr  blylimesini  azalttigi
bildirilmektedir. Ayrica, 13C'nin asidik kosullarda midede hizla daha potansiyel bir
bilesik olan DIM'a donuserek timor onleyici etki gosterdigi de belirtilmektedir (Tou vd
2001). Dashwood (1998) adli arastirmaci, 13C'nin kanser onleyici etkisine dikkat
cekmektedir. Stresser ve arkadaslar: da (1995), diyetle alinan 13C'nin kemirgenlerde ve
alabalikta kanserlesmeyi  onledigini  bildirmektedirler. 13C'nin meme kanser
hiicrelerinde, DIM’ 1n ise rahim boynu kanser hiicrelerinde in vitro gpoptozu tesvik ettigi
bildirilmektedir (Chen vd 2001). Bu arastirmacilar, hem 13C hem de DIM’ in bazi rahim
boynu kanser hicre dizisnde in vitro DNA ipligi kirilimim tegvik ettigini de
bildirmektedirler. IAA varliginin, I3C gibi bir kanser 6nleyicisinin olusumuyla ilgili
olabilecegi dustnulmektedir (Shimojo vd 1997).

Tou ve arkadaslarinin (2001) yaptiklar: bir calismada, disi atimik (timus bezi
cikarilarak bagisiklik sistemi koreltilmis) ¢iplak fareye aktarilabilen insan meme tumaor
hiicrelerinin blyumesinde DIM'in etkilerini gozlemislerdir. Deri atina ginde 100 ng
enjekte edilen DIM’ 1n, timdr hacmini 6nemli derecede azalttig: bildirilmistir. Ayricabu
arastirmada, metastaz sirecinde tUmor hicrelerinin normal  hiicrelere  yapismasi,
saldirganligi ve onlar: oldurtaculigu Gzerine DIM’1n etkileri arastirilmigtir. Y tksek ve
zayif metastatik Ostrojen reseptorlti hiicre dizileri Gzerine uygulanan 10 ve 50 ng

DIM’1n, meme kanser hicrelerinin saldirganligimt dnemli derecede engelledigi rapor



edilmektedir. 10 mg Uzeri konsantrasyonlarda DIM’in, Ostrojen reseptorleri yeterli
(MCF-7) ve yetersiz (MDA-MB-231) insan meme kanser hiicrelerinde konsantrasyona
ve zamana bagli olarak DNA sentezini ve hiicre cogalmasini engelledigi gozlenmistir
(Hong vd 2002). Gamet-Payrastre ve arkadaslari (1998) tarafindan yapilan bir
caismada ise, glukobrassisin ve glukorafaninin hidrolizi sirasinda ortaya gikan
stlforafan (SF) ve DIM’in dusuk konsantrasyonlarda farklilasmamis bagirsak HT29
hicrelerinin  yasayabilirligini  azaltirken,  farklilasmus  CaCo,  hucrelerinin
yasayabilirligini etkilemedigi gdzlenmistir. Leong ve arkadaslar1 (2001) da, DIM'in
insan endometriad kanser hicreleri Uzerine hicre Ooldarict etkisi  oldugunu
bildirmektedir. Yine Ge ve arkadaslar1 (1996) yaptiklar1 bir ¢alismada, DIM'in insan
MCF-7, T47-D ve Saos-2 kanser hiicrelerinin hepsinde doza bagli bliyime engelleyicisi

oldugunu gozlemislerdir.

Gunumuzde, tarimda kullamlan sentetik ticari bitki blyume maddelerinin
karsinojenik ve toksik etkilerinin bulundugu bildirilirken, canlilarda (yuksek
organizasyonlu bitki, mantar, yosun, yesil alg) doga olarak sentezlenen bitki buytme
maddelerinin karsinojenik ve toksik etkilerinin bulunmadig: ileri strtlmektedir (Peck ve
McKenney 1957, Kimurave Y oung 1959, EI-Mofty ve Sakr 1988, Ustiin vd 1992).

Oksinlerden bir sentetik bitki bilyume diizenleyicisi olan beta-naftoks asetik asit
(BNOA) Ulkemizde Ozelikle yoremizde oOrtli alti sebze yetistiriciliginde Ozellikle
domateste cigek dokumini oOnleyerek meyve baglanmasimi artirmak ve erken
olgunlasmay: tesvik etmek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Ertekin 1997).
Antalya yores tariminda yaygin olarak kullamlan diger bitki biyime diizenleyicileri ise
kloro fenoksi asetik asitler [2,4-diklorofenoks asetik asit (2,4-D), 2,4,5-triklorofenoksi
asetik asit (2,4,5-T), 4-klorofenoksiasetik asit (4-CPA) gibi)]'dir. Kloro fenoksi asetik
asitler hakkinda oldukca fazla galisma bulunmasina ragmen literatir bilgilerine gore
BNOA'nin mutgjenite rekombinojenite ve promotor (kanser baslatici) etkilerine iliskin
az sayida calismaya rastlamimustir. Kloro fenoksi asetik asit grubu (2,4-D, 2,4,5-T )
maddelerin baslica akut toksik etkilerinin kas sistemi ve merkezi sinir sistemi tzerinde
oldugu, yiksek konsantrasyonda hayvanlarin kaslarinda zayiflik ve viicut hareketlerinde
duzensizlik yaptigi, Ozellikle iskelet kaslari, kalp kaslari ve karaciger Uzerinde



harabiyete, bobrek yetmezligine ve akcigerde su toplanmasina neden oldugu rapor
edilmektedir (Seker 2002). Bu maddeler ile akut zehirlenmelerde 61im oramnin yiiksek
oldugu, insanlarda da akut zehirlenme bélirtilerinin hayvanlardakine benzedigi ve bu
maddelere maruz kalanlarda norolojik bozukluklarin ve klorakne denilen siddetli bir
deri hastaliginin ortaya cikabildigi de ifade edilmektedir (Seker 2002). Yapilan bir
calismada, farelere 2,4-D verilmis ve farelerin karaciger ve bobreklerinde siddetli
enfeksiyon bulgulart saptanmistir (Bucher 1990). Ayrica, 2,4-D’nin fare, sigan, tavsan
gibi deney hayvanlarinda ve insanlarda ndrotoksik etkisinin oldugu ve beyinde biriktigi
de bildirilmektedir (Helkki ve Pauli 1979). Kaya ve arkadaslari (1999), Drosophila
melanogaster kanat spot testi kullanarak 2,4-D ve 4-CPA'nin somatik mutasyon ve
rekombinasyon olaylarina gore genotoksikligini arastirmislardir. Uclincli  evrede
bulunan transheterozigot larvalar ¢coklu kanat kili (mwh) ve flare (flr) seklindeki kanat
tuylerini  etkileyen iki g¢ekinlk mutasyonu belirleyebilmek igin  degisik
konsantrasyonlarda bu kimyasallara maruz birakilmiglardir. 2,4-D, 10 mM gibi yuksek
bir konsantrasyonda spotlarin sikliginda istatistiksel olarak dnemli fakat zayif bir artisa
sebep olmustur. Tersine 4-CPA uygulamas: s6z konusu spotlarin sikliginda herhangi bir
Onemli artisa sebep olmamistir. Heterozigot larvalar ne 2,4-D ne de 4-CPA’ya maruz
birakildiginda, mwh/TM3 genotipindeki bireylerde spot frekansinda herhangi bir artig
gortlmemistir. Kloro fenoksi asetik asitlerin karsinojenitesine dair epidemiyolojik ve
toksikolojik bir caligmada ise 4-kloro-2-metil fenoks asetik asit (MCPA) ve 2,4-D'nin
belirli testlere gore hayvanlarda timor olusturmadigi ancak insanlar igin daha fazla
caismanmin  yapilmas: gerektigi  bildirilmektedir (Seker 2002). Bu calismaarin
bazilarinda kimyasallarin kullamm sikligina bagli olarak yaygin olmayan kanserlerin
riskinin arttig1 gozlenmistir. Arastirmacilar, daha fazla ¢galigmanin yapilmas: gerektigini
belirtmektedirler (Bond ve Rossbacher 1993).

BNOA, 24-D ve 4-CPA'nin domateslerde kalint1 analizlerinin yapildigi bir
calismada toplam 200 sera domatesi ile ¢alisilmis ve domateslerde BNOA kalintisina
rastlamimamgtir (Gokmen 1998). Gokmen ve Acar (2000)’da, normal ve anormal olan
yaklasik 100 domateste 4-CPA, 2,4-D ve BNOA kalintisi arastirdiklar: bir ¢alismada,
sera domateslerinin sadece 4-CPA kalintisi tasidiklar,, 2,4-D veya BNOA kalintisi
tasimadiklarini belirlemislerdir. Baska bir ¢calismada da, BNOA'nin mutgjenik etkinligi



Salmonella/memeli mikrozom testiyle belirlenmeye calisiimistir (Rashid ve Mumma
1986). Arastirmacilar, Aroklor pestisidi ile uyarilmis farelerdeki karaciger mikrozomal
ve sitozolik enzimlerinin varligim incelemislerdir. Calisma sonucunda BNOA'nin fare
karaciger mikrozomal ve sitozolik enzim aktivitelerinde bir artisa neden olmadigi
belirlenmistir. Ayrica BNOA'min bu test kosullarinda herhangi bir mutgenik etki
gostermedigi de rapor edilmektedir (Rashid ve Mumma 1986).

Insanlar ekip diktiklerini degil hastalik ve zararhilardan arta kalan mahsulli elde
etmekte ve bunun bir kismim da depolarda yine zararlilara kaptirmaktadirlar. Dunyada
tarim yapilan bitkilerde zararlilar, hastaliklar ve yabanci otlar nedeniyle hasattan 6nce
ortaya ¢ikan urtin kaybr %35 olarak hesaplanmaktadir. Miicadele yapiimadigi zaman
bazi Urtinlerde bu kaybin iki kat artabilecegi yapilan arastirmalarla ortaya konmustur.
Ornegin, ilaglama yapilmadigi zaman elma i¢ kurdunun meyveleri %96,6 oraninda
kurtlandirarak hemen hemen tamamen dokilmesine neden oldugu; hububat alanlarinda
zararli olan stine nedeniyle ise %5'in Gzerinde emgili dane (zararlinin meyve 6zsuyu ile
besdenmesi durumunda olusan dane) bulunan bugdaydan ekmek yapilamadigi

arastirmalarla belirlenmistir (Anonim 2002).

Fludioksonil (4-(2,2-difloro-1,3-benzodioksol-4-il)-1H-pirol-3-karbonitril),
(fludioxonil) ve Siprodinil [4-siklopropil-6-metil-2-(fenilamino) pirimidin] (cyprodinil)
adl ilaglar, Antalya yores tariminda 6zellikle domateste mantar hastaliklarina (elmada
karaleke, kayisida gigek monilyasi, bagda ve domateste kursuni kife (Aydinoglu vd
2002) karst en yaygin kullanilan fungisit grubu pestisitlerdendir. Fludioksonil genellikle
Uziimde, cilekte ve bazi sebzelerde bulunan ve gri kuf hastaligi etkeni mantarlar olan
Botrytis cinerea (Forster ve Staub 1996, Rosslenbroich ve Stuebler 2000, Verdisson vd
2001, Frankart vd 2002) ve Candida albicans (Ochiai vd 2002) ile mucadelede
kullanilmaktadr.

Anilinopirimidin grubu bir fungisit olan Siprodinil, elmada mavi ve gri kuf
etkenleri olan Tapesia yallundae ve Tapesia acuformis (Babij vd 2000), bugdaydaki
Erysiphe graminis f. sp. tritici, arpadaki Drechdera teres, elmadaki Venturia inequalis
(Knaufbeiter vd 1995) ve Botrytis cinerea mantarlarinin (Hilber ve Schuepp 1996)



kontroltinde kullaniimakta ve bu bilesigin bakteri oldurtct etkisi bulunmamaktadir
(Zhou vd 2002). Siprodinil’in, sitokrom P-450 monooksigenaz ya da diger yikim
enzimlerine sahip mikroplar tarafindan metabolize edildigi belirlenmistir (Schocken vd
1997).

Antalya yoresi tariminda meyvelerde kuf olusumuyla micadelede daha gok
Siprodinil+Fludioksonil fungisitleri karisiminin ticari formilasyonlar: kullamlmaktadir.
Diger taraftan, Siprodinil+Fludioksonil karisimimn bitkiler Gizerinde olumsuz etkilerinin
olabilecegine iliskin  calismalar da vardir. Ornegin, Oztirk  (2004),
Siprodinil+Fludioksonil karisiminin ticari formulasyonu olan Switch adli ilacin belirli
konsantrasyonlarda sera domateslerine uygulandiginda bitkilerin stoma indeksleri, en-
boy degerleri ve anormal stoma yizdesinin artan doza bagli olarak kontrole gore
arttigim, anatomik olarak hiicresel diizeyde anomdiler gorildigini bildirmektedir. Bu
sonuclara gore fungisit uygulamasinin elde edilecek triin miktar: Gzerinde olumsuz bir

etki olusturabilecegi fikri ileri sirilmektedir.

Cevre Koruma Ajanst (Environmental Protect Agency, EPA)'min internet
sayfasindaki (EPA, 1998) hilgilere gore; sican ve fare Uzerinde yapilan kronik
toksisite’karsinojenite testlerinde, erkeklerde 2000 ppm, disilerde 5000 ppm dozlarina
kadar Siprodinil’in herhangi bir karsinojenik etkisine rastlamlamamistir. Farelerde, yan
etkinin gozlendigi Siprodinil konsantrasyonu 2000 ppm (erkeklerde 212,4 mg/kg/giin)
iken, yan etkinin gozlenmedigi Siprodinil konsantrasyonu 150 ppm (erkeklerde 16.1
mg/kg/gun)’ dir. Erkeklerde konsantrasyona bagl: olarak ekzokrin pankreasta odaksal ve
cok odakli hiperplazi meydana gelmektedir. Disi tavsanlarda yan etkinin gozlendigi
Siprodinil konsantrasyonu 400 mg/kg/gun iken, yan etkinin gozlenmedigi Siprodinil
konsantrasyonu 150 mg/kg/gin’dur. 400 mg/kg/gin Siprodinil uygulamasi, vicut
agirhgr artisinda azalisa neden olmaktadir. Cenin gelisimi ile ilgili yan etkinin
gozlendigi 400 mg/kg/guin Siprodinil uygulamasi, fazladan kaburgaya sahip, bir defada
dogan yavrularin sayisinda 6nemsiz bir artiga neden olmaktadir. Sicanlarda, yan etkinin
gozlendigi Siprodinil konsantrasyonu 4000 ppm (326 mg/kg/gin) iken, yan etkinin
gozlenmedigi Siprodinil konsantrasyonu 1000 ppm (81 mg/kg/gin)’dir. 4000 ppm
Siprodinil uygulamasi, yavru agirliginda azalmaya neden olmaktadir. Siprodinil’in



mutajenitesi ileilgili olarak, hem prokaryotlarda (Salmonella typhimurium, Escherichia
coli) hem de Okaryotlarda (Cin kobaylarinin akciger V79 hucreleri) nokta mutasyon
testi, Cin kobaylarinin ovaryum hticrelerinde (in vitro) ve fare kemik iliginde (in vivo)
kromozom hatasi testi, sigan karaciger hicrelerinde DNA tamir testi yapilmistir. Bu

mutajenite testlerinde tim sonuglar negatif bulunmustur.

Cevre Koruma Ajansinin internet  sayfasindaki  bilgilere gore; (EPA,
2000) sicanlarda, yan etkinin gozlendigi Fludioksonil konsantrasyonu erkeklerde 428
mg/kg/gun, disilerde 462 mg/kg/gin iken, yan etkinin gozlenmedigi Fludioksonil
konsantrasyonu erkeklerde 64 mg/kg/gln, disilerde 70 mg/kg/gun’dir. Yan etkilerin,
erkek sicanlarda kronik bdbrek hastaligi, disi sicanlarda karacigerde biyume ve hem
erkek hem de disi sicanlarda vicut agirliginda azalma olarak ortaya ciktigi
bildirilmektedir. Fludioksonil’'in erkek sicanlarda karsinojenitesine iliskin kamt
bulunmamasina ragmen, disi sicanlarin karaciger hiicrelerinde timor olusumu yoniinde
istatistik olarak 6nemli bir artis gozlenmistir. Yine siganlarda, karsinojenite ve kronik
toksisitenin birlikte incelendigi calismalarda, yan etkinin  gbzlendigi Fludioksonil
konsantrasyonu erkeklerde 113 mg/kg/gun, disilerde 141 mg/kg/gun iken, yan etkinin
gozlenmedigi Fludioksonil konsantrasyonu erkeklerde 37 mg/kg/gin, disilerde 44
mg/kg/gun’ dir. Yan etkilerin, disi siganlarda hafif kansizlik ve hem erkek hem de disi
sicanlarda vicut agirliginda azalma ve karaciger lezyonlarinin siddetinde artis olarak
ortaya ciktigi bildirilmektedir. Farelerde, yan etkinin gozlendigi  Fludioksonil
konsantrasyonu erkeklerde 1052 mg/kg/gun, disilerde 1307 mg/kg/guin iken, yan etkinin
gOzlenmedigi Fludioksonil konsantrasyonu erkeklerde 445 mg/kg/giin, disilerde 559
mg/kg/gun’' dir. Farelerde de yan etkiler bakimindan sicanlardakine benzer sonuglar
elde edilmistir. Yine Fludioksonil’in karsinojenitesine iliskin olarak, disi farelerde kotl
huylu lenf kanseri (malignant melanoma) gozlenme sikligimin arttig: bildirilmektedir.
Kopeklerde, yan etkinin gozlendigi Fludioksonil konsantrasyonu 50 mg/kg/gin iken,
yan etkinin gdzlenmedigi Fludioksonil konsantrasyonu 5 mg/kg/gun’ dir. 50 mg/kg/giin
Fludioksonil uygulamasi, erkek ve disi kOpeklerde ishal olusumunu artirmaktadir.
Mutajeniteye iliskin olarak Fludioksonil, 0,5-60 mg/l'de kobaylarda yumurtalik
hiicrelerinde ¢ozlinurlik ve sitotoksisite sinirina kadar genetik mutasyona, 1,37-700

o/ml’ de kromozomlarin ayrilmamasina neden olurken, 1250-5000 mg/kg’ da kemik iligi
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kromozom hatalar1 sikliginda onemli bir artisa neden olmadig: belirlenmistir. Yine,
farelerde bir calismada 5000 mg/kg/gun’de kiguk cekirdekli polikromatik alyuvar
yuzdesinde 6nemli bir artisa, baska bir ¢alismada da programlanmamis DNA sentezine
neden olmadigr gosterilmistir. Bununla birlikte, siganlarda 1250, 2500 ve 5000
mg/kg’ da kiiclk gekirdek testine gore in vivo karaciger hiicres Uzerinde mutagenik etki
gosterirken, farelerde 1250, 2500 ve 5000 mg/kg/gun’de baskin 6lumcil mutasyona
neden olmamaktadir. Ayrica Fludioksonil’'in insan karsinojeni olmadigi da
bildirilmektedir.

Tarimda en sk kullanmilan pestisitlerden bir grup da herbisitlerdir (yabanct ot
oldurtculer). Bunlardan Fluazifop-p-buitil [(R)2-[4[445][-(trifloro-metil)-2
piridinil]oks]-fenoksi]propanoat] ve Fenoksaprop-p-etil [:(+)-etil 2-{4-[(6-kloro-2-
benzoksazolil)oksi]fenoksi} propanoat] Ulkemizde Ozellikle pamukta, domateste,
soyada, ayciceginde, patateste, mercimekte, seker pancarinda, narenciye ve meyve
bahcderinde; kanyas, darican, benekli darican, kirpidari, catalotu, kdpekdisi ayrigi, su
ayrigi, ayrik, yabani yulaf, tilki kuyrugu, kusotu, duvar arpast gibi yabanci otlarin
mucadelesinde kullanilmaktadir (Aydinoglu vd 2002). Fluazifop-p-butil aym zamanda
Biomphalaria alexandriana adli bir salyangozla micadelede mollusit (yumusakca
oldurict) olarak da kullamlmaktadir (Tantawy 2002, Zidan vd 2002). Bu kimyasallarin
bazi Urinlerdeki kalinti1 analizleri de yapilmis ve belirlenebilme sinir1 0,01-0,05 mg/kg
olarak bulunmustur (Bolygo ve Boseley 2000). Momcilovic ve arkadaglar: (1999) ise,
bu kimyasalin uygulamada normalden fazla kullamldiginda insan igin toksik
olabilecegini belirtmektedirler. Yine baska bir ¢alismada, sulin kusunun yumurtalarina
Fluazifop-p-butil uygulamasindan sonra kuslarin vicut agirligi, iskelet bozukluklari, dis
gorunussel ozellikleri ve 6lim oram incelendiginde, toksik/teratojenik etkileri oldugu
ortaya cikarilmistir (Varga vd 1999). Ayrica Fluazifop-p-bitil ve Fenoksaprop-p-
etil’in bitkilerdeki asetil koenzim A karboksilaz enzimini yikarak etki gosterdigi de
bildirilmektedir (Herbert vd 1996 a, Hebert vd 1996 b, Delye vd 2002).

Internetten (EXTOXNET, 1993) elde edilen bilgilere gore; Fluazifop-p-buitil,

zayif toksik bilesikler siifindan olup etiketinde DIKKAT sozctigli bulunmaktadir. Bu

bilesigin ticari olarak Uretilen markalarindan birisi olan "Fusilade 2000"in dustk
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konsantrasyonlarda  siddetli mide ve bagirsak  bozukluklaring,  yuksek
konsantrasyonlarda ise uykusuzluk, bas dénmesi, koordinasyon kayb: gibi merkezi sinir
sistemi  bozukluklarina neden olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica solunmasi
durumunda, akcigerlerde siddetli tikaniklik hatta koma ve 6lim gorulebilecegi rapor
edilmektedir. Bu bilesik icin akut oldurtici ora doz (LDsp), erkek sicanlarda 3680
mg/kg, disi sicanlarda 2451 mg/kg olarak belirlenmistir. Tavsanlarda ise dermal LDy,
2450 mg/kg'dan yuksek bulunmustur. Bu bilesigin sdz konusu dozda deriyle temas
ettiginde orta derecede toksik etki gosterdigi bildirilmektedir. Bilesigin, sadece
yumusak ciltler ve goz igin tahris edici oldugu ve cilt duyarliligina rastlanmadig:
bildirilmektedir. Ayrica gunumiize kadar Fluazifop-p-bitil’in 10 mg/kg ve altindaki
dozlarda sicanlarda herhangi bir teratojenik, mutajenik, karsinojenik, organ toksisitesi

ve Uremeileilgili bir etkisine rastlanmadig: da bildirilmektedir.

Fenoksaprop-p-etil Pesticide Action Network’ un web sayfasinda (PAN, 2006)
“Bad Actor Pesticide” kategorisinde siniflandirilmamustir. Bu terim olas karsinojen,
Uretim veya gelisim Uzerine toksik, norotoksik kolinesteraz inhibitord, yer ati suyu
kirleticisi ve akut toksisitesi olan bilesikler icin kullamimaktadir. Aynm web sayfasinda
Fenoksaprop-p-etil’in zayif akut toksisitesi oldugu da bildirilmektedir.

Bu baglamda tarim ilaglart hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi ve
dolayisiyla bu kimyasallarin tehlikelerinin bilinmes insan sagligi agisindan son derece

onemlidir.

D. melanogaster, genetik diinyasina 1910 yilinda Thomas Morgan tarafindan
tantilmis ve o ginden beri genetik calismalarda model organizma olarak
kullanilmaktadir. Kalitimla ilgili bildiklerimizin ¢ogu bu canli Uzerinde yapilan
caligmalarla kazanilmigtir. D. melanogaster, anatomik agidan karmasik bir yapida
olmasina ragmen laboratuvar sartlarinda kiguk bir habitatta yasayabilecek buyuiklukte
olmasi, kolay ve ucuz beslenebilmesi, ok sayida yavru dol meydana getirebilmes, kisa
generasyon slresine sahip Okaryotik bir organizma olmasi gibi nedenlerle genetikte en
fazla kullamlan model organizmadir (Falakali 1990, Kaya 2000). 1984 yilinda Graf ve
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arkadaslar1 tarafindan gelistirilen D. melanogaster kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi sayesinde insektisitler (Osaba vd 1999), fungisitler (Osaba vd
2002, Rahden-Staron 2002), herbisitler (Kaya vd 2000), mutaienik ve karsinojenik
maddeler (Tripathy vd 1990, Chroust vd 2001, Cruces vd 2003), gevre kirleticiler
(Amaral vd 2005, 2006), dkilleyici gjanlar (Goto vd 1999, Olvera vd 2000), kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar (Lehmann vd 2003), antidepresanlar (Kocaoglu 2004),
ugucu yaglar (Idaomar vd 2002, Munerato vd 2005) ve bir¢cok kimyasal maddenin
genotoksisitesi ve yine birgok kimyasal maddenin antigenotoksisitesi (Graf vd 1998,
Yesilada 2000, Taira vd 2005) belirlenebilmektedir. Yine bu testte kullanilan 6zel
genetik yapiya sahip hatlar sayesinde uygulanan kimyasallarin mutajenik etkilerinin
yan sira rekombinojenik etkileri de belirlenebilmektedir (Kocaoglu 2004). Ayrica yine
Graf ve Schaik (1992) tarafindan gelistirilen yuksek metabolik etkinlige sahip hatlarin
bu testte kullamlimasiyla genotoksik bir maddenin genotoksisitesinin dogrudan
kimyasalin kendisiyle mi yoksa biyoaktivasyon sonucu olusan pargalanma Urlnleriyle
mi oldugu bulunabilmektedir (Kaya 2000).

Birgok ilacin hicrder Uzerindeki sitotoksisites baska bir deyisle hicre
yasayabilirligi ve cogalabilirligi MTT testiyle belirlenebilmektedir. MTT ilk olarak
1983'te Mossmann tarafindan tammlanmigtir (Tanyel 2002). MTT testi, tetrazolyum
boyalarinin canli hiicrelerdeki mitokondrial bir enzim olan siksinat dehidrogenazla
verdigi tepkimeler sonucunda indirgenmesiyle olusan formazan maddesinin
spektrofotometrik olarak belirlenmesi esasina dayanir (Kaneko vd 1995, Abe ve Saito
1998). Hiucrelerin canlilik oranlarn tripan mavisiyle boyama yontemiyle de
belirlenebilmektedir. Tripan mavis 6lt hiicreleri boyamaktadir. Boylece hem canli hem

de 610 hucre sayilar: thoma laminda mikroskobik olarak belirlenebilmektedir.
Caismamizda kullamlan HEK293 hicre dizisi Graham ve arkadaslarinin

1977'de insan embriyonik bobrek htcreerini, insan adenoviris tip 5 DNA's: ile

transforme etmesiyle olusturulmus bir hiicre dizisidir. HEK?293 hicreleri

kanserlesmenin erken evrelerinde bulunan 6lumsiizlestirilmis hicrelerdir.

Tum bu literatlr bilgilerine gore; bu caismada, degisik konsantrasyonlarda

13



canlilarda dogal olarak sentezlendigi bilinen bir bitki biyume duzenleyicisi olan
IAA’nin sentetik formu ve Antalya yoresi tariminda en ¢ok kullamilan sentetik bitki
buytime diizenleyicilerinden biri olan BNOA ile yaygin olarak kullanilan fungisitlerden
Siprodinil ile Fludioksonil ve herbisitlerden Fluazifop-p-biitil ile Fenoksaprop-p-etil'in
mutajenik ve rekombinojenik etkilerinin olup olmadigi, eger mutgenik ve/veya
rekombinojenik etkinlik gosteriyorsa bu etkiyi dogrudan mi yoksa biyoaktivasyonla mi
gosterdigi Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testiyle, ayrica
HEK?293 hiicreleri Gzerinde promoter (kanser ilerletici) etkilerinin olup olmadig: tripan
mavisiyle ve MTT testi ile belirlenmesi amaglanmistir.
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2. MATERYAL ve METOT

Bu calismada, bitki buytme duzenleyicileri IAA ve BNOA, fungisitler
Siprodinil ve Fludioksonil ve herbisitler Fluazifop-p-bitil ve Fenoksaprop-p-etil’in
mutajenik ve rekombinojenik etkileri Drosophila kanat somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi (SMART) ile promoter (kanser ilerleticilik) etkileri ise tripan
mavisiyle ve MTT testiyle incelenmistir.

2.1. D. melanogaster Somatik M utasyon ve Rekombinasyon Testi Kullamlarak

Mutaj enite ve Rekombinojenitenin Belirlenmes Calismalari

Kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, transheterozigot larvalarin
kanat imajinal disk hiicrelerinde delesyon (parga kopmasi), nokta mutasyon, ayrilmama
ve rekombinasyon ile olusan genetik degisimlerin fenotipte gbzlenmesi esasina dayanir
(Graf vd. 1984, 1989, Kaya 2000).

D. melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi Sekil 2.1'de
semalastirilmistir.

2.1.1. D. melanogaster’in yasam déngusii

D. melanogaster, anatomik agidan karmasik bir yapida olmasina ragmen
l[aboratuvar sartlarinda kuglik bir habitatta yasayabilecek buyiklikte olmasi, kolay ve
ucuz beslenebilmesi, ¢cok sayida yavru dol meydana getirebilmesi, kisa jenerasyon
suresine sahip Okaryotik bir organizma olmasi gibi nedenlerle genetikte en fazla
kullanilan model organizmadir (Falakal1 1990, Kaya 2000).

Diptera ordosunda bulunan D. melanogaster, tam baskalasim gosteren
(holometabol) bir bocektir. D. melanogaster igin ideal yasam kosullar: 25 °C sicaklik ve
% 60 bagil nem ortamudir. D. melanogaster’in bu kosullara sahip kultir ortaminda
gosterdigi baskalagim evreleri su sekildedir (Kaya 2000):
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flr3 +
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+
+ +— 1

i

Y umurta Toplama
72saat

72 SAATLIK TRANSHETEROZIGOT
LARVALARA BITKi BUYUME
DUZENLEYICILERI VE PESTISITLERIN
LUYGLUI ANMASI

/ \

mwh + + mwh + +
I I I I I I
I I . I I I . I
I I I I I I
I I . I I I . I
+ + R + fir® +

mwh/Bd® Genotipli mwh/flr® Genotipli
Serrat Kanatlar Normal Kanatlar
MIKROSKOBIK ANALIZ

Nokta Mutasyon, Delesyon
ve Somatik Rekombinasyon

/

Somatik Rekombinasyon

Kucuk Tek Tip Buylk Tek Tip Buyuk Tek Tip
Klonlar Klonlar Klonlar Tkiz Klonlar
mwh (1-2 hilcre) mwh (>2 hiicre) flr®

Sekil 2.1. D. melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi
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Embriyo donemi 1gln
Birincil larval evre (L1) 1gln

Ikinci larval evre (L2) 1 gun
Ucglincli larval evre (L3) 1 gun
Prepupaevres 4 saat
Pupaevres 4-5 gun

Y etiskin evresi 40-50 gun

D. melanogaster’in yasam dongust Sekil 2.2'de verilmistir.

2. gvre larva

%vagﬁs '

3. evre larva

Sekil 2.2. Drosophila melanogaster’in yasam donguisi
(www.dd s.usra.edu/biol ogycourse/workbook/Unit4.1.pdf’ den)
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D. melanogaster bireylerinin ortalama Omurleri 40-50 giin arasindadir. Buna
karsin Kaya'min (2000) bildirdigine gore, Graf ve arkadaslari (1992) 80-90 gin
yasayabilen bireylere rastlamiglardir. D. melanogaster’in erkek bireyleri pupadan
ciktiktan hemen sonra eseysel olgunluga ulasirken, disiler pupadan ¢iktiktan sonra 6-12

saatlik bir siirede eseysel olgunluga ulasabilmektedirler.
2.1.2. Kullanilan hatlarin genetik yapia

Calismamizda normal ve yiksek metabolik etkinlige sahip iki D. melanogaster
hatti kullanilmigtir. Normal ve yiksek metabolik etkinlige sahip hatlar, Prof. Dr.
Ricardo Marcos un (Barselona-Ispanya) laboratuvarindan temin edilerek bolimumiiz
Drosophila laboratuvarinda standart Lewis besiyerinde D. melanogaster icin en uygun
yasam kosullar1 olan 25 °C’de ve % 60 bagil nem ortaminda kultlre edilmistir (Kaya
2000).

Normal ve yuksek metabolik etkinlige sahip hatlarda somatik mutasyon ve
rekombinasyonu belirlemek icin bu hatlarin tiglincti kromozomlar: Uzerinde bulunan iki
belirleyici (marker) gen kullanilmugtir. Belirleyici genlerden birisi ¢oklu kanat kil
(mwh), digeri ise flare (flr) dir.

Kaya (2000), Lindey ve Grell tarafindan tammlanmis olan normal metabolik
etkinlige sahip bireylerin genetik yapisi su sekilde bildirmektedir:

mwh / mwh ve

flr3/In (3LR) TM3, ri p° sep bx **e*Bd° kisaca;
mwh / mwh ve
flr3/ TM3, Bd ° olarak gosterilmektedir.

Graf ve van Schaik tarafindan genetik caprazlamalarla olusturulan yuksek
metabolik etkinlige sahip hatlarin genetik yapisi ise su sekildedir (Kaya 2000):
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NORR / NORR; mwh / mwh ve
NORR/ NORR; fIr3/In (3LR) TM3, ri p° sep bx ** e*Bd°® kisaca;

NORR / NORR; mwh / mwh ve
NORR / NORR,; flr3/ TM3, Bd ® olarak gosterilmektedir.

mwh geni fenotipte kanatlar tzerinde ¢oklu kanat killari (ayn: hiicreden 3 ya da
daha fazla kil gikmasi) olarak ortaya gikmaktadir. flr geni ise kanatlar Gizerinde normal
duz ve uzun killar yerine kisalmis, nokta veya koyu renkli balon seklinde ya da kalin ve
diizgiin olmayan sekillerde belirmektedir. Mutant kanat killar: Sekil 2.3, 2.4, 2.5, 2.6 ve
2.7 de gorulmektedir. Ayrica normal bireylerdeki kanatlarin kenarlart diizgiin iken flr
geni tasiyan bireylerde kanatlarin kenarlari serrat (testere disli) sekildedir. flr geni
homozigot halde embriyonik evrede oldurtict etki gosterdigi icin bu hatlarin genomuna
dengeleyici bir kromozom olan TM3 vyerlestirilmistir. flr genini tasiyan dengeleyici
kromozoma sahip ve dengeleyici kromozom tasimayan bireylerin kanat fenotipleri Sekil
2.8'de gorulmektedir. Bu kromozom ayrica rekombinasyonu da baskilamaktadir.
Dolayisiyla buradan mutasyon ve rekombinasyon ile olusan fenotipik degisimlerin
hangi oranda mutasyon, hangi oranda rekombinasyon etkisiyle oldugu
belirlenebilmektedir (Kaya 2000).

Belirleyici gen olarak kullarulan flr, mwh ve Bd® genleri D. melanogaster’in en
buylk kromozomu olan Gglinci kromozom (izerinde bulunmaktadir. Uclincli
kromozomun D. melanogaster’in en buyik kromozomu olmasi ve belirleyici genler
arasindaki uzakligin fazla olmasi gerek rekombinasyonun gerekse mutasyonlarin daha

genis bir araliktaincelenmesi agisindan avantajlidir (Sekil 2.9).

Y uksek metabolik etkinlige sahip D. melanogaster hatlarinda sitokrom p450
seviyes yuksektir. Bu hatlar etkilendikleri kimyasal maddeleri daha fazla metabolize
edebilmektedirler. Dolayisiyla genotoksik bir maddenin genotoksisitesinin dogrudan
kimyasalin kendisiyle mi yoksa biyoaktivasyon sonucu olusan pargalanma Urlnleriyle
mi oldugu bulunabilmektedir. Calismamizda Graf ve Schaik (1992) tarafindan
olusturulan yuiksek metabolik etkinlige sahip D. melanogaster hatlar kullamlmugtir.
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Sekil 2.3. Kilglk tek tip mwh mutant klon (Olympos marka mikroskopta
40x buyutmede ve Nikon Coolpix 995 marka fotograf makinesinde
goruntil enmistir)

Sekil 2.4. Blyuk tek tip flr mutant klon (Olympos marka mikroskopta
40x buyutmede ve Nikon Coolpix 995 marka fotograf makinesinde
goruntil enmistir)
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Sekil 2.5. Blyuk tek tip mwh mutant klon (Olympos marka mikroskopta
40x buyutmede ve Nikon Coolpix 995 marka fotograf makinesinde
goruntil enmistir)

Sekil 2.6. Tkiz mutant klon (Olympos marka mikroskopta 40x biiyiitmede
ve Nikon Coolpix 995 marka fotograf maki nesinde goruntil enmistir)
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w 4.4 |w ;::?""f

Sekil 2.7. Mutant kanat killari: @ normal killar, b) farklilasmus fakat ne mwh ne de flr
olarak siniflandirilamayacak killar, c) ¢oklu kanat killart (mwh), d) flr genotipe

ait killar

a b

Sekil 2.8. Dengdeyid kromozom tasiyan (a) ve tasimayan (b) bireylerin kanat
fenotipleri. a serrat kanat, b: normal kanat
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Sentromer
mwh flr Bd®
| | |
[ |-
| | |
0.3 38.8 47.7 91.9

Sekil 2.9. D. melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testinde
kullanilan belirleyici genlerin tglincll kromozom Gzerindeki yerl esi mleri

2.1.3. Deney gruplari

Bu calismada, degisik konsantrasyonlarda canlilarda dogal olarak sentezlendigi
bilinen bir bitki bilyime dizenleyicis olan IAA’ min sentetik formu (Sigma 1-2886) ve
Antalya yoresi tariminda en ¢ok kullamlan sentetik bitki buytime dizenleyicilerinden
biri olan BNOA (Sigma, CAS No: 120-23-0) ile yaygin olarak kullanilan fungisitlerden
Siprodinil (Sigma, CAS No: 121552-61-2) ile Fludioksonil (Sigma, CAS No: 131341-
86-1) ve herbisitlerden Fluazifop-p-bitil (Sigma, CAS NO: 79241-46-6) ile
Fenoksaprop-p-etil’in (Sigma, CAS No: 71238-80-2) mutajenik ve rekombinojenik
etkileri D. melanogaster’in normal ve yuksek metabolik etkinlige sahip normal ve
serrat kanatli hatlar: kullamilarak test edilmistir.

Calismada kullanilan bitki buyime diizenleyicileri ve pestisitlerin dahil olduklar

kimyasa gruplar, katalog numaralari ya da CAS (Chemical Abstract Service)

numaralar: ve kimyasal yapilar1 Cizelge 2.1’ de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Caismada kullarilan bitki biylme dizenleyicileri ve pestisitlerin dahil olduklar:
kimyasal gruplar, katalog numaralar ya da CAS (Chemical Abstract Service)
numaralar: ve kimyasal yapilar

Kimyasal adi Kimyasal Katalog No/ Kimyasal Y apist
Grubu CASNo
IAA, Oksin Kat. No fH
Indol-3-asetik asit
- M
(3-Karboks  metil |-2886
indol Sigm
) (Sigma) o
&
CH,—C
,
OH
BNOA, Beta | Oksin CASNo L)
Naftoks asetik asit
(2-Naftoks ~ asetik 120-23:0 L ‘
asit) SH G
Siprodinil Anilino CASNo
(N-(4-siklopropil-6- L a1
metil-piri midin-2- pirimidin 121552-61-2
il)-anilin) /
Fludioksonil klorfenil pirol | CASNo
_ 131341-86-1 N
4-(2,2-difloro-1,3- F { /
benzodioksol-4-il)- o
1H-pirol-3- F =
karbonitril o
Fluazifop Ariloksi CASNo / \ PN
-p-bitil fenoksi 79241-46-6 ( L/\L l
CH‘I
[( R )2-[4[4,4,5]- | propiyonik asit '
(trifloro-metil)-
2piridinil]oksi]-
fenoksi]propanoat
Fenoksaprop Ariloksi CASNo
-p-€til fenoksi 71238-80-2

[:( +)-etil 2-{4-[(6-
kloro-2-
benzoksazolil)oksi]
fenoksi} propanoat

propiyonik asit
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2.1.4. D. melanogaster hatlarimin kaltara

Normal ve yuksek metabolik etkinlige sahip olan mwh ve flr genotipindeki
bireyler, icinde taze hazirlanmig standart Lewis besiyeri bulunan siselerde ayri1 ayri

cogaltilmustir. Standart Lewis besiyeri igerigi sOyledir:

Misir Unu 104 g
Seker 9¢g
Maya 199
Agar 560
Asdt Karigimi 6 ml
Distile Su 1020 ml

Misir unu, seker, maya, agar ve distile su karigimi ates Uzerinde kaynayincaya
kadar pisirilmistir. Atesin alti kisilarak besiyeri hafif ateste 1-2 dakika daha
kaynatilmistir. Ates Uzerinden alinan besiyerinin Gzerine 836 ml propiyonik asit
(Merck), 83 ml ortofosforik asit (Carlo Erba), ve 108 ml distile sudan olusan asit
karisimindan 6 ml ilave edilerek iyice karistirilmustir. Besiyeri igeriginde bulunan asit
karisimi, besinin  mikroorganizmalarca kontaminasyonunu engellemek amaciyla
kullanilmaktadir. Aks taktirde yumurta verimi ve bireylerin gelisimi olumsuz yonde
etkilenmektedir. Hazirlanan besiyeri, 250 ml’lik cam siselere yaklasik 1-1,5 cm
kalinlikta dokilmustir. Besiyeri, siselerin agzi1 kurutma kagidiyla kapali olarak 1-2 giin
kurumaya birakilmistir. Caprazlamada yeterince birey elde edebilmek igin eski
siselerdeki bireyler, icinde taze  besiyeri bulunan siselere aktarilarak kaltir
zenginlestirilmistir. Kultdr, 25 + 0,5 °C ve % 60 bagil neme sahip Drosophila kulttr
odasinda yetistirilmistir.

2.1.5. Caprazlamaicin birey secimi
Taze besiyerlerine aktarilan bu bireylerden yeteri kadar gogaltildiktan sonra

bireylerin yeni bir nesil vermes igin on gun beklenmis ve onuncu gin sonunda

bunlardan flr genotipe sahip olanlarimin giftlesmemis (virjin) disileri 30-40 adet
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secilerek taze besiyerlerine aktarilmustir. Virjin disilerin secilmesi icin cogaltilmsg
kdlturde bulunan bireylerin tamam bosaltilip 4 saat sonra ¢ikan bireyler bos bir
siseye dinmistir. Bu bireylerden disi olanlari henliz eseysel olgunluga ulasmarmustir.
Bireyler eterle bayiltilarak aralarindan disileri secilmistir. Bu virjin disiler baska bir
besiyerine alinmistir. Déllenme ve embriyogenezin gergeklesmesi icin bu disilerin
bulundugu ortama ayn: sayida mwh genotipli bireylerin erkekleri konularak en az bir
gun sureyle caprazlama gergeklestirilmistir. Uygulama yapilacak olan larvalarin ayni
evrede olabilmesi igin dollenme ve embriyogenezi gergeklestirmis olan bireyler yeni bir
besin ortamina alinarak 8 saat slreyle yumurta birakmalart saglanmustir. Sekiz saat
sonunda ayni bireyler tekrar eski besiyerine alinmustir. 'Y umurta birakilan siseler uygun
sekilde etiketlenip inklibasyona birakilmustir. Y umurta toplama igin aym bireyler tekrar

tekrar kullanilmistir.

2.1.6. Bitki blyume dizenleyicileri ve pestistlerin uygulanmas

Graf ve arkadaslar1 (1984), meyve sineklerine kimyasalarin uygulanmasinda
akut, kronik ve daha uzun streli uygulama sekli kullanilabilecegini bildirmektedirler.
Arastirmacilar, calisgmalarinda akut uygulamada larvalara 1 saat gibi kisa bir sire
kimyasa uygulamasi yapildigimi daha sonra larvalarin musluk suyunda yikanarak besin
ortamina konuldugunu bildirmektedirler. Kronik uygulamada ise, larvalara kimyasal
uygulamasindan sonra ergin bireyler cikana kadar larvalar kimyasalla 19atilmis besinde
tutulmaktadir. Arastirmacilar ayrica, butin larval evreyi kapsayan daha uzun sireli
tglinct bir uygulama periyodunun da bulundugunu belirtmektedirler. Calismamizda 0,5,
1,2,5 10 ve20 mM IAA, 0,1, 0,5, 1, 2,5 ve 10 mM BNOA ve Siprodinil, 0,01, 0,05,
0,1, 0,5, 1 ve 2 mM Fludioksonil ve Fenoksaprop-p-€til, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2 ve 5 mM

Fluazifop-p-butil’in kronik etkisi incelenmistir.

IAA, BNOA, Siprodinil, Fludioksonil, Fluazifop-p-bitil ve Fenoksaprop-p-
etil'in sHz konusu konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda % 10’ luk etil
alkol + % 3'luk Triton X-100 karisimi kullandmigtir. Birgcok kimyasalin sudaki
¢Ozunurlugind artrmak amaciyla Triton X-100, Tween 80 vb. deterjanlar kullamldig:
bilinmektedir (Jiun-Fwu vd 2000, Oz vd 2004).
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SOz konusu kimyasallar 72 saatlik larvalara uygulanmis ve bu larvalar ergin

bireyler ¢ikana kadar uygulamaya maruz birakilmstir.

Larvalara |AA, BNOA, Siprodinil, Fludioksonil, Fluazifop-p-bitil ve
Fenoksaprop-p-etil uygulanmasi islemleri su sekilde gergeklestirilmistir. Toplanan
larvalar musluk suyunda yikanip bir elekten stizilerek alinmugtir. 3x10 cm boyutlarinda
silindir seklindeki diz tabanli plastik tiplere tiptn yaklasik ¥4 Gni kaplayacak sekilde
(yaklasik 3 gr) D. melanogaster icin hazir besin [Drosophila Instant Medium (DIM)]
konulmustur. Plastik tiplerde bulunan DIM, 9’ar ml distile su, 1 mM etil metan silfonat
(EMS), % 10'luk etil alkol + % 3 TX-100 karigimi, belirli konsantrasyonlardaki bitki
buyime dizenleyicileri ve pestisitler ile1datilmig ve Uzerine 1-2 gpattil dolusu (yaklasik
100 adet) larva konulmustur. Uygun sekilde etiketlenen plastik tupler, agz1 stinger tipa
ile kapatilarak 25 °C’ de kultir odasinda inktibasyona birakilmistir.

2.1.7. Ergin bireylerin toplanmas ve kanat preparatlarimn hazarlanmas

Bir haftalik inkiibasyon sonucu larvalardan c¢ikan ergin bireyler toplanip eterle
bayiltildiktan sonra % 70’ lik etil alkol icerisine konulmustur. Daha sonra bu bireylerin

kanatlarindan preparatlar hazirlamp mutajenite ve rekombinojenite analizleri

yapimstir.

72 sadtlik larva halindeyken digtile su, 1 mM EMS, % 10'luk etil alkol + %
3'lik TX-100 karisimi, belirli konsantrasyonlarda bitki biyume duzenleyicileri ve
pestisitler uygulanmig sinekler, kanat preparatlar: hazirlanana kadar % 70'lik etil akol
icerisinde bekletilmistir. Kanatlarin strekli preparatlarimn hazirlanmasi igin Faure
cozeltisi (30 g gum arabik, 20 ml gliserol, 50 g klora hidrat, 50 ml distile su)
hazirlanmustir. Alkolden gikarilan sinekler 6nce kuigiik bir kap igerisinde bulunan distile
suyla yikanmigtir. Digtile suda yikanan sineklerin kanatlari gukur lam Uzerindeki 1
damla Faure ¢ozeltisi igerisinde ve 151k mikroskobu altinda bir pens ve igne yardimyla
dikkatlice vucuttan ayrilmustir. Yine pens yardimiyla alinan kanatlarin lam Uzerine
birakilip yayilmas: saglanmigtir. Kanatlar giftler halinde lam Uzerine yerlestirilmistir.

Lam Uzerine yapisan kanatlar tozdan uzak bir ortamda (genis bir petri kabinin icinde)
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tutulmustur. Kuruduktan sonra bir damla Faure ¢Ozeltisi kanatlarin tUzerine damlatilip
lamel kapatilmistir. Bu sirada hava kabarcigi kalmamasina ve kanatlarda katlanmalar ve
yirtiimalar meydana gelmemesine 6zen gosterilmistir. Hazirlanmis preparat bir parca
kagit mendille sarilarak metal bir blok agirlik altina yerlestirilip kurumaya birakilmstir.
Metal blok agirliklar atinda kurumasindan 48 saat sonra preparatlar, mutant klonlarin
(aym genotipe sahip hiicre gruplari) belirlenmes amaciyla mikroskopta anaiz edilmistir
(Graf vd 1984, Kaya 2000). Calismamizda, her bir deney grubuna ait iki adet normal
kanat preparati ve iki adet de serrat kanat preparati hazirlanmustir.

2.1.8. Kanat preparatlarimin mikroskobik analizi

Kanatlarin her iki ylzeyinde (dorsa ve ventral) bulunan hiicre tabakalarindaki
mutant klonlar mikrovida yardimiyla 11tk mikroskobunda 40x buytitmede incelenmistir.
Kanatlar Uzerindeki bolmeler (sektdr) incelemede kolaylik saglamasi bakimindan A, B,
C, C, D, D' olarak adlandirilmustir (Sekil 2.10). Mikroskobik incelemelerde her bir
kanat sektori ayr1 ayri taranarak mwh velveya flr mutant klonlar sayilmis ve
kaydedilmistir.

Sekil 2.10. Kanat sektorl eri
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Kanatlarda gozlenen mutant klonlar kigik tek tip klon (<3 goklu kanat kil
(mwh) klonlar), buytk tek tip klon (32 mwh ve flr klonlar) ve ikiz klon (hem mwh hem
de flr klonlar1 birlikte iceren klonlar) seklindedir. Coklu kanat kili (mwh) klonlar nokta
mutasyon, parca kopmasi (delesyon), ayrilmama ve rekombinasyon sonucu olusurken
gerek flr klonlar gerekse ikiz klonlar flr geni ile sentromer arasinda gerceklesen bir
rekombinasyon sonucu olusmaktadir (Sekil 2.11). Iki farkli mutant klonun ayr1 klonlar
sayilabilmesi igin aralarinda en az 3 adet normal klon bulunmasi gerekmektedir (Kaya
2000). Kanatlardaki mutant klonlar sayildiktan sonra elde edilen verilerin istatistik
analizleri yapilmistir.
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Sekil 2.11. mwh/flr genotipindeki bireylerde goril ebilecek genetik anormallikler

2.1.9. istatistik analizler
Drosophila melanogaster’in normal ve serrat kanatli bireylerinde distile su, 1

mM EMS, % 10'luk etil alkol + % 3 TX-100 karigimi ve degisik konsantrasyonlarda
IAA, BNOA, Siprodinil, Fudioksonil, Fluazifop-p-butil ve Fenoksaprop-p-€til’in
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kronik uygulamalar1 sonucu gozlenen mutant klonlarin  frekans dagiliminin
belirlenebilmesi icin istatistik analizier Kaya 2000'e gore yapilmstir. Istatistik
analizlerde Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testi igin hazirlanmig
olan Microsta istatistik program: kullamlmustir. Veriler Binomial Sartli Test'e
(Kastenbaum ve Bowman 1970) gdre ve % 5 Onem derecesinde (a=b=0,05)
degerlendirilmistir. Kurulan hipotezlerden H,, distile su ile 1 mM EMS, % 10’luk etil
alkol + % 3 TX-100 karisimi ve degisik konsantrasyonlarda IAA, BNOA, Siprodinil,
Fludioksonil, Fluazifop-p-butil ve Fenoksaprop-p-etil uygulamalar arasinda istatistik
acidan fark olmadigini, Ha ise  uygulama gruplarinda indiklenen mutasyon oraninin
distile su kontrol grubundan “m” “(carpim sabiti)” defa daha fazla oldugunu kabul
etmektedir. Hesaplama sonucunda, uygulama grubundaki mutant sekttr sayisi Gizelge
degerine esit veya blyukse H, reddedilmistir. Ayn: sekilde, kontrol grubundaki mutant
sektOr sayisi Gizelge degerine esit veya buyiikse H, reddedilmistir. Hipotezlerinin kabul
veya reddine bagli olarak sonuclar pozitif, negatif, 6nemsiz fark ve zayif pozitif olarak
belirlenmistir. Orijinal ve alternatif hipotezlerin degerlendirilmesi Cizelge 2.2'de
verilmistir (Kaya 2000).

Klonlarin indiiksiyon frekansi ise, incelenen kanatlardaki bitiin hiicrelerde
gozlenen mutant klon sayisidir. Kronik uygulamalarda her hicre bolinmes ndeki
ortalama induksiyon frekansi Szabad ve arkadaslarina gore asagidaki esitlikle
hesaplanmaktadir (Kaya 2000).

f=" x10°
NC

Burada “f” klonlarin ortalama indiksiyon frekansini, “n” gbzlenen toplam mwh
klon sayisimi, “N” analiz edilen kanat sayisimm ve “C” bir kanat Uzerindeki
incelenebilecek hlicre sayisint gostermektedir. Garcia Bellido ve Merriam’a gore C'nin
24.400 oldugu bildirilmektedir (Kaya 2000).
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Cizelge 2.2. Orijinal ve alternatif hipotezlerin degerlendirilmesi (Kaya 2000)

. Ha
HIPOTEZLER
KABUL (1-b) RED (b)
ONEMSIZ FARK NEGATIF
KABUL
P=(1-a)(1-b)=1-a-b+ab P=(1-a)b=b-ab

(1-a)

Ho
RED POZITIF ZAYIF POZITIF
(@) P=a(1-b)=a-ab P=ab

2.2. Tripan mavis ve MTT Testi ile HEK293 Hiicrelerinde Y asayabilirligin ve

Cogalabilirligin Belirlenmesi Calismalari

2.2.1. HEK 293 hlicredizis

Calismamizda kullamlan HEK293 hicre dizis Graham vd (1977) tarafindan,
insan embriyonik bobrek hucrelerinin insan adenovirs tip 5 DNA’s ile transforme
edilmesiyle olusturulmus bir hiicre dizisidir. Kanserlesmenin erken evrelerinde bulunan
bir dizidir. Ayrica galismamizda kullamlan HEK293 hicrelerinin c-kit boyasiyla
boyandig: yani c-kit belirteci tasidiklar: belirlenmistir. Calismamizda kullanilan bitki
buyime duzenleyicileri ve pestisitierin  HEK293 hicrelerine  uygulanmasiyla
kanserlesmenin erken evresinde olan bu hicrelerin yasayabilirligi ve cogalabilirligi
dolayisiyla s9z konusu kimyasallarin hiicre kilturinde kanserin ilerleyisine etkileri
belirlenebilmistir. Ayrica HEK293 hiicrelerinin zayif timdrlesme potansiyeline sahip
oldugu (Cheng vd 2002) ve hirgok genin onkogenik potansiyelinin belirlenmesinde
normal hiicre modeli olarak kullanildigi (Hamid vd 2005) bildirilmektedir. HEK293

hicrelerinin mikroskobik goruntileri Sekil 2.12°de verilmistir.
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Sekil 2.12. HEK293 hiicrd erinin inverted mikroskoptaki gorintisi
(Prior marka, 20x buyitme)

2.2.2. Besiyeri hazir lamsi

Hucre kulttrt calismalarinda fibroblast benzeri yapigsan hiicreler icin genellikle
Dubelco’ nun degistirilmis Eagle besiyeri (Dubelco’'s Modified Eagle’'s Medium =
DMEM) (BioRich 1, Lot No: 10471005) kullamlImaktadir. DMEM toz halde olabildigi
gibi sivi formilasyonlar seklinde de bulunabilmektedir. Calismamizda kullanmilan
DMEM’in hazirlanmast igin oncelikle toz haldeki 10 g DMEM (igerigi: 1g/l D- glukoz,
L-glutamin, sodyum pirtivat) 500 ml distile suda ¢ozilip manyetik karistiricida bir
baik yardimiyla kiclk parcaciklar eriyinceye kadar karistirilmustir. Bu ¢Ozetinin
Uzerine % 7,5'lik sodyum bikarbonat ¢Ozeltisi yavas yavas eklenerek pH'st 7,4'e
ayarlanmistir. Portakal renginde (asidik) olan ¢Ozeltinin rengi pH ayarlanmast ile
kirmiziya (bazik) donmektedir. pH’st ayarlanan ¢ozeltinin hacmi distile suyla 1000
ml’ ye tamamlanmustir. Hazirlanan besiyeri, 100 ml’lik vidal1 kapakli steril siselere 0,2
mm por ¢apli enjektor filtresinden 90" ar ml stizlilerek steril edilmistir. Besiyeri kapagi
kapal1 sekilde ve parafilmlenerek 37 °C’ deki CO: etiiviinde 2-3 giin bekletilmistir. Eger
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besiyerinde kontaminasyon yoksa Uzerine 10 ml serum Fetal Sigir (Bovine)
Serumu=FBS (Sigma F9665) eklenmistir.

Sigir, dana, at vb. bir kaynaktan elde edilen serumlar kan Grinleri oldugundan
icerisinde bagisiklik cevabi olusturan ve protein yapili kompliman bilesikleri bulunur.
Bu bilesikler kaltr ortamindaki hiicrelerin yuzeyinde bulunan belirteglerle birlesip
hiicre zarim pargalayarak hiicre dlumine sebep olurlar. Bu nedenle bu kompliman
bilesiklerin etkisiz hale getirilebilmesi igin serumlar, besiyeri Gizerine eklenmeden 6nce
eritilip 30 dakika sireyle 56 °C su banyosunda tutulmustur. Bu islem
gerceklestirildikten sonra besiyerine serum  eklenmistir.  Serumdan  gelebilecek
kirlenmenin olup olmadigin gormek icin besiyeri tekrar 37 °C’ deki CO; etiiviinde 2-3
gun bekletilmistir. Bu slire sonunda serumdan kaynaklanan bir kontaminasyon yoksa
besiyerine 10 Unite/ ml Piperasilin (Tazocin,Wyeth, Seri No: 92841) ve 25 ng/ml
Amfoterisin B (fungisit) (Sigma A2942)’ den olusan antibiyotik + antimikotik karigimi
eklenmistir. Besiyerinin icinde bulundugu sise hazirlams tarihi ve hazirlayan kisinin
adinin yazildig bir etiketle etiketlenip besiyeri kullanilincaya kadar sise agzi parafilmle
kapal1 olarak +4 °C’ de saklanmustir.

2.2.3. Hicre bedemeislemleri

Hicre besleme islemlerinde asagidaki yontem kullanilmistir. Donmus halde
bulunan hiicreler ¢ozduruldikten sonraigerisinde 4 ml besiyeri bulunan 50 ml’lik kdltdr
sisesine konulmustur. Hucreler 37 °C'deki CO, etiiviinde haftada 2-3 kez beslenmek
suretiyle cogaltilmistir. inkiibasyon siiresince kiiltir kaplar: yatik vaziyette tutulmustur.
Besleme islemi, eski besiyerinin steril pipetle uzaklastirilip igerisinde az miktarda hiicre
bulunan yaklasik 0,5 ml besiyeri Gizerine 4 ml yeni besiyeri eklenerek yapilmistir.

2.2.4. Thoma Lamr’ nda sayim islemleri
Hucre sayim igin kiltur sisesinin tabanina yapigmis olan hticrelerin kaldirilmasi

gerekmektedir. Bunun igin hiicreler, Fosfatlanmis Tampon Tuzu (Phosphated Buffer
Sdt=PBS) (Sigma P-4417) ve trips/EDTA (Sigma T3924) ile muamele edilmistir.
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Tripsin, arjinin ve lizin aminoasitlerinin karboksil grubunun katildig: peptid baglarin
kirmak suretiyle hiicreleri kiltur kabinin tabanindan ve birbirinden ayiran bir enzimdir
(GOzikara 1994).

2.2.5. Tripsinlemeislemleri

Kultdrin tamam siseden alimp steril bir santriflj tUptne konulmustur. Bos
kultdr kabinin icine 1 ml PBS konup sise yikanmistir. Bu yikama sonunda PBS siseden
alimip atilmigtir. Bagka bir tlp icinde 9 ml PBS ye 1 ml steril tripsin/EDTA eklenerek %
10’ luk tripsin/EDTA ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Daha sonra 3 ml % 10’ luk tripsin ¢ozeltisi
kaltur sisesine konulup pipetle birkag kez gek-birak yapildiktan sonra kiltir sisesi 2-3
dakika 37 °Clik inkubatorde bekletilmistir. Bu sirenin sonunda kiiltir sisesinde
bulunan tripsinli hticre siispansiyonu derhal siseden alimp santrifdyj tiptine eklenmistir.
Hucreler, tripsinden zarar gormesini engellemek amaciyla tripsn/EDTA  bulunan
ortamlarda fazla bekletilmemektedir. icerisinde hiicre siispansiyonu bulunan santrifuj
tupd, 2500 rpm’ de 7 dakika santrifdj edilmistir. Dokelti atilip dibe ¢dkmitis hiicrelerden
olusan cokeltinin tzerine 3 ml besiyeri eklenip pipetle birkag kez cek-birak islemi
yapilmistir. Bu sekilde hucreler kiltlr sisesinin tabamndan tripsinleme yoluyla
kaldirilip (tek hicre sispansiyonu haline getirilip) sayilacak duruma getirilmistir
(Y1lmaz 2003).

2.2.6. Tripan mavisyle ml’deki canli ve 6lU hiicre sayilarimin belirlenmes

Tripan mavisi, canli htcreleri boyamayip 6lU hicreleri boyayan bir boyadir.
Buna bagl1 olarak da canli ve 61U hiicre oranlar1 belirlenebilmektedir. Bunun igin 0,5
ml’lik bir ependorf tipune 10 mg/ml olarak PBS'de hazirlanan tripan mavisi
¢ozeltisinden ve santrifdyj tapinde bulunan hiicre slispansiyonundan 100’ er mi konulup

karistirilmasgtir.

Canl1 ve ol hucrelerin 151k mikroskobunda sayilabilmesi icin, thoma laminda
preparatlar: hazirlanmugtir. Preparat hazirlamak igin, 6nce thoma lam: alkolle temizlenip

Uzerindeki mikrokareleri Ortecek sekilde bir lamel kapatilmistir. Daha sonra,



mikropipetle yeterli miktarda (mikrokarelerin bulundugu bolgeyi kaplayacak kadar)
tripan mavisi + hticre sispansiyonu karisimindan alimp lamelin hemen altindan lam
Uzerine birakilmistir. Bu sekilde hazirlanan preparatta canli ve 61U hicreler Olympus

marka 1s1k mikroskobunda 40x buyltmede sayilmistir.

Lam Uzerinde iki bolge bulunmaktadir. Her iki bolgede 16’ sardan 4 adet biiyik
mikrokare vardir. Her bir mikrokaredeki Olu ve canli hicreler sayilip ayri ayr
kaydedilmistir. Eger hicreler kimeler halindeyse iyice ayrilamamis demektir. Bu

durumda saglikli bir sayim gergeklestirilemez.

4 adet 4’10 kuguk mikrokareden olusan bir buytik mikrokarenin bir kenari 1 mm,
yuksekligi  ise 0,1 mm'dir. Dolayisiyla bir buyldk mikrokarenin  hacmi
1x1x0,1=0,2mm>tiir. 1mm>=10°cm*® ve 1ml=1 cm® olduguna gére; 0,1mm>=10"*

ml’ dir. Buna gore;

Iml’deki canli veya 6lu hiicre sayisi = Bir buyik mikrokaredeki ortalama hiicre

sayis1 x seyreltme orani x 10 dir.

Ornegin; her mikrokarede ortalama 3 hticre bulundugunu varsayarsak bir blyuk
mikrokarede 3x16=48 hiicre, 1 ml’de ise 48 x 2 x 10"= 960 bin hiicre vardir (Seyreltme

oram olan 2, 100 m hiicre slispansiyonunun 100 mi tripan mavisindeki oramdir).

Sayim sonucunda kulttr sisesindeki hticre stispansiyonunun 1 ml’sinde 500 bin-
2 milyon canl1 hticre oldugu belirlendikten sonra bu hiicrelere kanser ilerleticilik etkisi

arastirilacak olan bitki blyume diizenleyicileri ve pestisitler uygulanmistir.

2.2.7. Bitki buyume duzenleyicis ve pestisit gozeltilerinin hazirlanmas islemleri
Huicre kultirinde uygulanacak bitki blyume duzenleyicileri olan IAA ve

BNOA'nin konsantrasyonlari, Antalya ili seralarinda domates yetistiricilerle yapilan

SOzl gorugsmelere gore bir domates fidesine uygulanan BNOA miktari, bir domates

fidesnden elde edilebilecek domates miktar: ve normal bir insanin giinde 1 kg domates
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tuketebilecegi dikkate alinarak hesaplanmis ve 0,05 mg/ml olarak belirlenmistir. Ayrica
bu konsantrasyonun yam sira 2 ve 10 kat ust ve 10 kat alt konsantrasyonlar: da

hlicrelere uygulanmustir.

Pestisitler icin uygulanacak konsantrasyonlar da bitki blyume diizenleyicilerinin
konsantrasyonlarimn belirlenmesindeki esaslar dikkate alinarak, Siprodinil ve
Fludioksonil i¢in 0,32, 0,75 ve 1,50 mg/ml, Fluazifop-p-bditil ve Fenoksaprop-p-etil icin
ise 75, 150 ve 300 mg/ml olarak belirlenmistir. Ancak pestisitlerin  bu
konsantrasyonlarda DMEM'’li ¢ozeltileri, cokelme oldugu igin hazirlanamamistir. Buna
bagli olarak hucre kilturuinde pestisit uygulamalariyla ilgili ¢alismalar incelendiginde,
kullanilan pedtisit konsantrasyonlarimin mM diizeyde oldugu gorulmustir. Ornegin
M CF-7 insan meme kanseri hiicrelerinin yasayabilirliginin belirlenmes nde 0,1-500 iV
amitraz uygulanmistir (Ueng vd 2004). Baska bir ¢alismada da, prostat kanser hiicre
diziss LNCaP hucrelerinin  cogalmast Uzerine bazi pestisitlerin  etkilerinin
incelenmesinde pestisitlerin 1-1000 nM konsantrasyonlar: uygulanmistir (Tessier ve
Matsumura 2001). Yine atrazin, diazinon ve endosilfan gibi bazi pestisitlerin sindirim
sistemi epitel hicrelerinin cogalmasina etkilerinin belirlenmesinde, bu pestisitlerin 1-50
mM’ ik konsantrasyonlari uygulanmistir (Greenman vd 1997). Tum bunlar dikkate
alinarak, Siprodinil igin 1,5, 15, 30 ve 150 nM, Fludioksonil ve Fenoksaprop-p-e€til igin
1,8, 18, 36 vel80 nM ve Fluazifop-p-bltil i¢in ise 6,53, 65,3, 124 ve 653, nM’lik

konsantrasyonlar belirlenmistir.

Bitki buytime diuzenleyicileri ve pestisitlerin D. melanogaster’ de mutgenite ve
rekombinojenite calismalar: ile hiicre kultirinde kanser ilerleticilik calismalarinda

uygulanan konsantrasyonlar: Cizelge 2.3'te verilmistir.

Calismada kullamilan 0,5, 0,10; 0,05 ve 0,005 mg/ml IAA ve BNOA, 1,5, 15, 30
ve 150 mM Siprodinil, 1,8, 18, 36 vel80 nM Fludioksonil ve Fenoksaprop-p-etil ve
6,53, 65,3, 124 ve 653 nM Fuazifop-p-bitil ¢ozeltilerini hazirlamak igin; dncelikle 0,5
mg/ml IAA ve BNOA, 150 nM Siprodinil, 180 mM Fludioksonil ve Fenoksaprop-p-etil
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Cizelge 2.3. Bitki buylime dizenleyicileri ve pestisitlerin D. melanogaster’ de mutgjenite ve
rekombingjenite ve hicre kiltirinde hiicre yasayabilirligi ve cogalabilirligi
(kanser ilerletici) Uzerine etkilerinin belirlenmesinde kullanilan konsantrasyonl ari

Konsantrasyon
Bitki Blyume D. melanogaster’ de
Duzenleyicileri ve Mutgjenite ve Hucre Kllttrinde Hiicre Y asayabilirligi ve Cogalabilirligi
Pestisitler Rekombinojenite (Kanser Tlerletici) Calismalari
Calisma ari

IAA 0,5 mM 0,5mg/ml  Molar esdegeri @2,853 mM = 2853 niM
1mM 0,1 mg/m  Molar esdegeri @0,5706 mMM = 570,6 nM
2mM 0,05 mg/m  Molar esdegeri @0,2853 mM = 285,3 nM
5mM 0,005 mg/ml Molar esdegeri @0,0285 mM = 28,53 nM
10 mM
20 mM

BNOA 0,1 mM 0,5mg/ml  Molar esdegeri @2,4726 mM = 2472 nivi
0,5mM 0,1mg/ml  Molar esdegeri @0,4945 mM =494,5 nM
1mMm 0,05 mg/ml Molar esdegeri @0,2472 mM = 247,2 nM
2mM 0,005 mg/ml Molar esdegeri @0,0247 mM = 24,72 nM
5mM
10 mM

Siprodinil 0,1 mM 150 nM = 0,15 mM
0,5 mM 30 nM = 0,030 mM
1mM 15 nM = 0,015 mM
2mM 1,5nM =0,0015 mM
5mM
10 mM

Fludioksonil 0,01 mM 180 MM =0,18 mM
0,05 mM 36 nM = 0,036 mM
0,1 mM 18 nM = 0,018 mM
0,5 mM 1,8 nM =0,0018 mM
1mM
2mM

Fluazifp-p-bitil 0,05 mM 653 M = 0,653 mM
0,1 mM 124 nM = 0,124 mM
0,5 mM 65,3 "M = 0,0653 mM
1mM 6,53 nM = 0,0065 mM
2mM
5mM

Fenoksaprop-p- 0,01 mM 180 nM = 0,18 mM

etil 0,05 mM 36 nM = 0,036 mM
0,1 mM 18 nM = 0,018 mM
0,5 mM 1,8 nM =0,0018 mM
1mM
2mM
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ve 653 mM Fuazifop-p-butil stok c¢ozeltileri hazirlanmugtir. Stok ¢ozetiler, bu
maddelerin % 96’1k etil alkolde ¢ozilerek DMEM'le seyreltiimesiyle hazirlanmis ve
filtreyle steril edilmistir. Stok ¢ozeltilerin bulundugu siseler, kapag: kapa sekilde ve
parafilmlenerek 37 °C' deki etlivde 2-3 guin bekletilmistir. Bu slire sonunda herhangi bir
kontaminasyon yoksa bu ok cozeltilerden DMEM’le seyreltilerek diger
konsantrasyonlardaki ¢Ozeltiler hazirlanmugtir. Ayrica 0,5, 5 ve 50 ml etil alkol/ml
DMEM ve sadece DMEM kontrol gruplar: da hazirlanmustir.

2.2.8. Tripan mavis ve MTT ile hicre yasayabilirligi ve cogalabilirliginin

bdirlenmed islemleri

2.2.8.1. Tripan mavis ile hicre yasayabilirligi ve gogalabilirliginin belirlenmes

islemleri

Cok kuyucuklu kaltar kabimn her bir kuyucuguna 100 mi’ de 50 bin canli hiicre
olacak sekilde DMEM’de kiltire edilmis 100'er mi HEK293 hiicre slispansiyonu
konulmustur. Bunlarin Gzerine de her bir kuyucuga farkli konsantrasyonlardaki 100’ er
m 1AA, BNOA, Siprodinil, Fludioksonil, Fluazifop-p-bitil ve Fenoksaprop-p-etil

cOzeltileri eklenmistir.

Inkiibasyonun 4. ve 7. guinlerinde kuyucuklarda bulunan hiicreler kendilerine ait
gozeltilerle beslenmistir. Besleme islemlerinde her bir kuyucuktaki hicre

stispansiyonundan 100 m aimip yerine taze hazirlanmis ¢ozelti eklenmistir.

Inkilbasyonun 8. guniinde, tripan mavisiyle hiicre sayimlari su sekilde
yapilmigtir. Her bir kuyucuktaki hiicre siispansiyonlarinin tamami ayr: ayri 1,5 er ml’lik
ependorf tlplerine alinmigtir. Kuyucuklarin duvarlarinda kalan htcrelerin timanin
alinabilmes igin kuyucuklar 100’ er mi fosfatlanmis tampon tuzu (PBS) ile birkag kez
yikanmistir. PBS'ler de ependorf tlplerine eklenmistir. Daha sonra yine her bir
kuyucuga 100'er m tripsin eklenip kultir kaboi 37 °C'lik etivde 2-3 dakika
bekletilmistir. Bu stire sonunda kuyucuklardaki tripsinin pipetle birkag kez gek-birak
yapilmasiyla buttin hticrelerin kaltir kabindan kaldirilmas: saglanmgtir. Tripsinli hiicre
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sugpansiyonlart da ependorf tuplerine eklenmistir. Son olarak da her bir ependorf
tupline 100'er M DMEM eklenmistir. Daha sonra ependorf tuplerinde bulunan hiicre
sispansiyonu iyice cgalkalanarak hicrelerin homojen olarak dagilmasi saglanmustir.
Takiben, her bir ependorftan 0,5 er ml’lik baska ependorf tlplerine 100'er mi hicre
sigpansiyonundan alinmig ve Uzerlerine 100°er ml tripan mavisi eklenmistir. Tripan
mavisi eklenmis hicre slispansiyonu iyice karistirildiktan sonra bundan bir miktar
ahinarak thoma lami Uzerine sabitlenmis lamelin altindan lam Uzerine birakilmistir.
Daha sonra thoma lami 151k mikroskobunda 40x biyitmede incelenerek canli ve 61U
hiicreler sayilmistir. Tripan mavisi 61U hiicreleri boyadig: igin canli hiicreler seffaf, 6lu

hiicreler mavi boyal1 olarak gozlenmistir.

2.2.82. MTT ilehicreyasayabilirligi ve gogalabilirliginin belirlenmes islemleri

Hucre yasayabilirligi ve gogalabilirliginin belirlenmesinde yaygin olarak MTT
testi kullamlmaktadir. MTT tedti, tetrazolyum boyaarimin canli  hicrelerdeki
mitokondrial bir enzim olan siiksinat dehidrogenazla verdigi tepkimeler sonucunda
indirgenmesiyle olusan formazan maddesinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi
esasina dayanir (Kaneko vd 1995, Abe ve Saito 1998). Kullaniminin kolay olmast ve
aynt anda daha ¢ok sayida konsantrasyonun denenebilmesine olanak saglamasi

nedeniyle son yillarda gokca tercih edilen bir test olan MTT testi asagidaki gibi
yapimstir.

MTT testi de inkibasyonun 8. gunine kadar tripan mavisiyle boyama
islemleriyle hemen hemen aym sekilde yapilmistir. Bu asamaya kadar MTT testinin
tripan mavisiyle boyama yonteminden farki, cok kuyucuklu kultir kabinin bazi
kuyucuklarinin spektrofotometrik olarak absorbans belirlenebilmes icin kor kuyucuklar
olarak duzenlenmis olmasidir. Cok kuyucuklu kiltir kabina eklenen MTT ile olusan
formazan kristalleri yesil renkte gorulurken (Sekil 2.13) takiben DM SO uygulandiginda
¢Ozuinmug formazan bordo renkte gorilmektedir Sekil 2.14).

Inkiibasyonun 8. guntinde, her bir kuyucuga PBS de hazirlanmis ve filtreyle
steril edilmis 5 mg/ml MTT den 10’ ar m eklenmistir. Cok kuyucuklu kaltir kab: bu
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Sekil 2.13. Bitki buyume dizenl eyicileri ve pestisitler uygulanmis ¢ok
kuyucuklu kilttr kabi (MTT eklendikten sonra)
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Sekil 2.14. Bitki buyume dizenl eyicileri ve pestisitler uygulanmis ¢ok
kuyucuklu kilttr ka1 (MTT+DM SO eklendikten sonra)



sekilde 4-6 saat 37 °Clik CO, etiviinde tutulmustur. Kltir kabina inverted
mikroskopta bakildiginda, enzimatik tepkimeler sonucu olusan formazan maddes
dalanmug yesil kristaller seklinde gorulmektedir. Bu siire sonunda her bir kuyucuktaki
besyerlerinin 130 m's uzaklastirilmis ve Uzerlerine formazan kristallerini ¢ozerek
spektrofotometrik olarak okunabilir hale getirmek amaciyla 250’ ser m dimetilstilfoksit
(DM SO) eklenmistir (Ozkan 2003). Her bir kuyucuktaki karisim pipetle birkag kez gek-
birak yapilarak DM SO’ nun formazan kristallerini iyice ¢bzmesi saglanmugstir. Kaltdr
kabi1 bu sekilde 1 gece 37 °C'lik CO; etliviinde bekletilmistir. Ertesi giin gok kuyucuklu
kaltur kabr okuyucu spektrofotometrede her bir kuyucugun absorbans, test dalga boyu
olarak 570 nm ve referans dalga boyu olarak da 630 nm’'de belirlenmistir. Bu test,
kontrol grubuna gore absorbansi yiksek olan kuyucuklarda canlilik faaliyetinin daha
fazla oldugu esasina dayanmaktadir. Higbir kimyasalin uygulanmadigi (DMEM kontrol
grubu) kuyucuklarin canlilik oram % 100 olarak kabul edilmistir. Bitki buytme
duzenleyicileri, pestisitter ve etil akol uygulamalarinin yapildigi kuyucuklardaki

canlilik oranlar1 da % olarak belirlenmistir.

2.2.9. HEK 293 huicrderinin c-kit boyasyla boyanmas islemleri

Alt kismu lam olan 10 ml’'lik kdltur kabina ml”de 500 bin canli hiicre olacak
sekilde DMEM’de kultire edilmis 1 ml HEK293 hiicre slispansiyonu konulmustur.
Bunun Uzerine de DMEM’de hazirlanmig 0,5 mg/ml BNOA ¢ozeltisinden 1 ml
eklenmistir. Inkubasyonun 4. ve 7. gunlerinde kultur kabinda bulunan hiicreler 0,5
mg/ml BNOA ¢0zeltisiyle bedenmistir. Besleme islemlerinde kiltur kabindaki hticre

sispansiyonunun 1 ml’si atilip yerine taze hazirlanmis ¢ozelti eklenmistir.

Inkiibasyonun 8. guniinde alt kismi lam olan kultir kab: icerisindeki hiicre
sigpansiyonu atilmigtir. Lam Uzerinde yapisan hucrelerin kaldigi kabin dst kismu
cikarillarak atilmugstir. Hucrelerin sabitlenmesi igin lam aseton igerisine konularak
patoloji bdlimune gonderilmistir. Patoloji boélumunde c-kit boyasiyla boyanmig
HEK?293 hiicreleri mikroskobik olarak goruntilenmistir. C-kit boyasiyla boyanmis
HEK 293 hiicrelerinin mikroskobik goruntileri Sekil 2.15 ve 2.16’ da verilmistir.
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Sekil 2.15. c-kit boyasiyla boyanns HEK 293 hticrel erinin mikroskobik
goriintiisti (20 x buyltme)

M it

1_

Sekil 2.16. c-kit boyasiyla boyanns HEK 293 hticrel erinin mikroskobik
gorintiist (40 x blyitme)
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2.2.10. Hucrelerin dondurularak saklanmas islemleri

Hucrelere kimyasal uygulamas: yapildiktan sonra bu hiicrelerin daha sonraki
caligmalarda kullarmilabilmesi ve asirt ¢cogalmadan dolayr olusan kontak inhibisyonu
engellemek amaciyla kultir siselerindeki hicrelerin - dondurularak saklanmast
gerekmektedir. Aksi taktirde bu hicreler bir sire sonra canliliklarim kaybederler.
Hucrelerin  dondurulmast  (cryopreservation=kryosaklama) islemleri asagidaki gibi

yapimstir.

Dondurma igin en uygun hiicre derisimi 3-10 milyor/ml’dir. Tripsinleme ile
kaltur kabimn tabamndan kaldirihip tek hiicre stispansiyonu haline getirilen hicreler
steril 10 ml tipe konulmustur. Kiltir kabina 1 ml % 20’ lik serum eklenip cal kalanarak
tupteki hucrelerin Gzerine eklenmistir. Tlp, 2500 rpm’de 7 dakika santrifujlenmistir.
Dokelti atilip dibe ¢oken hticrelerden olusan ¢okelti tUzerine DMEM’le hazirlanan %
20'lik serumdan 0,5 ml eklenmistir. TUpteki serumlu hiicrelerin Gzerine DMEM'’le
hazirlanan % 20’'lik DM SO’ dan (AppliChem A3006,0500) da damlalar halinde yavas
bir sekilde 0,5 ml eklenmistir. DMSO, suyu g¢eken aym zamanda da membramn
stabilizasyonunu saglayan bir maddedir. Dolayisiyla hiicrelerin en az seviyede su
icerigiyle dondurulup glvenle saklanabilmesinde kullamlabilmektedir. Ancak
DMSO’' nun hizla verilmesi, hiicre igindeki suyu hizla alacagindan hticrelerin 6limtne
neden olabilmektedir. Bir sonraki asamada hiicreerin saklanmasi icin, DM SO’ lu hiicre
sigpansiyonundan 1 ml alimip etiketli dondurma tiiptine konulmustur. Dondurma tiipu,
151 izolasyonu saglayan (strafor malzemeden yapilmis olabilir) bir kutuya konulmustur.
Bu islemler sirasinda santriftj ve dondurma tupleri buz veya kar iginde tutulmustur.
Hucreleri kademeli olarak dondurmak icin, dondurma tlipti 6nce +4° C'de 30 dakika,
sonra da —20 °C’de 2 saat tutulmustur. Bu islemden sonra etiketli dondurma ttiptindeki

hiicreler, =80 °C’ de derin dondurucuda tekrar kullamlincaya kadar saklanmustr.



2.2.11. igtatistik Analizler

Tripan mavisi testinden elde edilen canli hiicre ylzdelerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde varyans analizi kullamlmig, konsantrasyonlar Duncan ¢oklu
karsilastirma testi ile karsilastirilmistir. MTT testinden elde edilen absorbans degerleri
ise, % canlilik oranlar1 olarak ifade edilmis ve istatistik analizler bu yizde degerler
Uzerinden yapilmistir. MTT testi verilerinin degerlendiriimesinde higbir kimyasalin
uygulanmadigi, sadece besiyerinde inklbe edilen htcrelerin (DMEM kontrol grubu)
canlilik oram % 100 kabul edilmistir (Cizelge 3.14). Istatistik analizlerde SAS (SAS
V7, Ingtitute Inc., Cary, NC, USA, 1998) ve Minitab (13.0) istatistik programlar

kullanmimistir.



3. BULGULAR

3.1. D. melanogaster Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi Kullamlarak

M utaj enite ve Rekombinojenitenin Belirlenmes

Calismada kullamilan kontrol gruplart ile bitki blyume duzenleyicileri ve
pestisitierin D. melanogaster kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon tedti ile
belirlenen genotoksik 6zellikleri Cizelge 3.1- 3.12' de, klon frekans dagilimlar: ise Sekil
3.1- 3.24'te verilmistir.

3.1.1. Kontrol gruplari

3.1.1.1. Distilesu

Distile su uygulamasinda, D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylerine ait 78 kanatta 24 adet kiguk tek tip, 6 adet biyik tek tip
olmak Uzere toplam 30 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 26 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 42 kanatta ise 7 adet kigik tek tip olmak
Uzere toplam 7 adet klon belirlenirken buytk tek tip ve ikiz klona rastlamlmarmustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 7 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.3, 3.5, 3,7, 3.9, 3.11).
Y tksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 39 adet
kiguk tek tip, 12 adet blyuk tek tip, 8 adet ikiz olmak Uzere toplam 59 adet klon
belirlenmigtir. Toplam mwh klon sayisi ise 58 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 80 kanatta 30 adet kiiguk tek tip, 7 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam
37 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 37
olarak bulunmustur (Cizelge 3.2, 3.4, 3.6, 3.8, 3.10, 3.12).

Distile su uygulamasinda klon indiiksiyon frekansi D. melanogaster’in normal
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyleri i¢in 1,36, serrat kanatl: bireyleri icin
0,68, yuksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireyleri igin 2,97, serrat kanatl
bireyleri icinise 1,89 bulunmustur (Cizelge 3.1-3.12).



3.1.1.2. Etil metan stlfonat (EMS)

Calismamizda pozitif kontrol olarak kullamlan ve daha onceki caligsmalarda
(Graf vd 1984, Kaya 2000) mutaien ve rekombinojen oldugu belirlenmis olan Etil
metan silfonat (EMS) uygulamalarimn sonucunda, D. melanogaster’in hem normal
hem de yuksek metabolik etkinlige sahip norma ve serrat kanatli bireylerde pozitif
sonuclar gozlenmistir (Cizelge 3.1-3.12).

3.1.1.3. % 10'luk etil alkol + % 3'lUk Triton X-100

Transheterozigot D. melanogaster larvalarina negatif kontrol olarak uygulanan
% 10’luk Etil Alkol+% 3'luk Triton X-100"Un D. melanogaster larvalarinm oldirmedigi
gOzlenmigtir. Buna bagli olarak %10 luk Etil Alkol+%3'luk Triton X-100
uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerine
ait 72 kanatta 23 adet kicuk tek tip, 7 adet buyik tek tip olmak tzere toplam 30 adet
klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 29 olarak
bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 10 adet kuguk tek tip olmak Uzere toplam 10 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
10 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.3, 3.5, 3,7, 3.9, 3.11). Y tksek metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 51 adet kiiglk tek tip, 12 adet biytk
tek tip, 3 adet ikiz olmak Uzere toplam 66 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 65 olarak bulunmugtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 37 adet kigik
tek tip, 2 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 39 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamagtir. Toplam mwh klon sayisi ise 39 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2, 3.4,
3.6, 3.8, 3.10, 3.12).

Klon indiksiyon frekansi % 10'luk Etil Alkol + % 3'lik Triton X-100'de
normal metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireyler icin 1,65, serrat kanatl
bireyler icin 0,51, yuksek metabolik etkinlige sahip norma kanatli bireyler icin 3,32,
serrat kanatli bireyler icinise 1,99 bulunmustur (Cizelge 3.1-3.12).
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Digtile su ve % 10’luk Etil Alkol+% 3'lik Triton X-100 karisimi
uygulamalarinda D. melanogaster’in normal ve yiksek metabolik etkinlige sahip
normal ve serrat kanatli bireylerinde kiglik ve blyuk tek tip, ikiz, toplam klon ve
toplam mwh klon sayilart arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur
(Cizelge 3.1-3.12). Buna bagl1 olarak da, bu maddenin ve metabolitlerinin mutgjen ve

rekombinojen olmadig: soylenebilir.

3.1.2. Bitki blylime diuzenleyicileri

3.1.2.1. indol-3-asetik asit (IAA)

Indol-3-asetik asit D. melanogaster larvalarina 0,5, 1, 2, 5, 10 ve 20 mM’ hk
konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,5 mM IAA uygulamalarinin yapildigr norma metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerine ait 80 kanatta 24 adet kiiguk tek tip, 4 adet biyik tek tip olmak tizere
toplam 28 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 28 olarak bulunmusgtur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat
kanatl1 bireylerine ait 80 kanatta ise 6 adet kiiglk tek tip olmak Uzere toplam 6 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
6 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Yuksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 39 adet kiiguk tek tip, 10 adet blyik tek tip, 1 adet ikiz
olmak Ulzere toplam 50 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 49 olarak
bulunmustur. Serrat kanatl: bireylerde ise 80 kanatta 26 adet kiiguk tek tip, 1 adet biyuk
tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

0,5 mM IAA’da klon indiksiyon frekanst normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,43, serrat kanatli bireyler igin 0,30, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,51, serrat kanatli bireyler icin ise 1,38
bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.2).
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1 mM IAA uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerine ait 80 kanatta 19 adet kiiglk tek tip, 6 adet biiyuk tek tip ve 2 adet
ikiz olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 27
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 10 adet kuguik tek tip olmak Uzere toplam 10 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
10 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 42 adet kicuk tek tip, 8 adet buylk tek tip, 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 51 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 48 olarak
bulunmustur. Serrat kanatl: bireylerde ise 80 kanatta 26 adet kiiguk tek tip, 1 adet biyuk
tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

1 mM IAA’daklon indiiksiyon frekans: normal metabolik etkinlige sahip normal
kanatl bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler icin 0,51, yiksek metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler igin 2,45, serrat kanatli bireyler icin ise 1,38 bulunmustur
(Cizelge 3.1, 3.2).

2 mM IAA uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerine ait 80 kanatta 24 adet kiiguk tek tip, 3 adet biyik tek tip olmak lizere
toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 27 olarak bulunmusgtur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat
kanatli bireylerine ait 80 kanattaise 11 adet kiiglk tek tip ve 2 adet buyiik tek tip olmak
Uzere toplam 13 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanilmamigtir. Toplam mwh klon
sayisi ise 13 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Y iksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 53 adet kiglk tek tip, 8 adet buyuk tek tip, 2 adet
ikiz olmak Uzere toplam 63 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 61
olarak bulunmustur. Serrat kanatl bireylerde ise 80 kanatta 24 adet kiiglk tek tip, 1 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 25 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).
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IAA

O distile su
H0,5mM
O1mMm
02 mMm
B5mM
010 mM
B20mM

Klon Frekansi

33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.1. IAA’nin norma metabolik etkinlige sahip normal kanatli (mwh/fir®) hatlarda klon
frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.2. IAA’nmin norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatlh (mwh/TM3) hatlarda klon
frekans dagilimina etkisi
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O distile su
B0,5mM
O1mMm
02 mMm
B5mM
010 mM
B20mM

Klon Frekansi

17
33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.3. IAA’nin yikksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/flr®) hatlarda klon
frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.4. IAA’ nin yuksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3) hatlarda klon
frekans dagilimina etkisi

52



2 mM IAA’da klon indiksiyon frekanst norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler igin 0,66, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 3,12, serrat kanatli bireyler icin ise 1,28
bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.2).

5 mM IAA uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip normal
kanatli bireylere ait 80 kanatta 28 adet kiciik tek tip, 4 adet buyik tek tip ve 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 33 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 33 olarak
bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 11 adet kiguk tek tip olmak Uzere toplam 11 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
11 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 27 adet kucuk tek tip, 8 adet buylk tek tip, 3 adet ikiz
olmak Uzere toplam 38 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 36 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 21 adet kicik tek tip ve 7 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 28 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 28 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

5 mM IAA’da klon indiksiyon frekanst norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,69, serrat kanatli bireyler igin 0,56, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 1,84, serrat kanatli bireyler igin ise 1,43
bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.2).

10 mM IAA uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip normal
kanatli bireylere ait 80 kanatta 25 adet kiiguk tek tip, 6 adet buyik tek tip olmak lizere
toplam 31 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 30 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat
kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 10 adet kicik tek tip olmak Uzere toplam 10 adet
klon belirlenirken biyik tek tip ve ikiz klona rastlamiimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 10 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 38 adet kiglk tek tip, 6 adet buyuk tek tip, 2 adet
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ikiz olmak Uzere toplam 46 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 43
olarak bulunmusgtur. Serrat kanatl1 bireylerde ise 80 kanatta 16 adet kiglk tek tip ve 3
adet buylk tek tip olmak Uzere toplamn 19 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlmamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 19 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

10 mM IAA’da klon indiksyon frekanst norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,53, serrat kanatli bireyler igin 0,51, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,20, serrat kanatli bireyler icin ise 0,97
bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.2).

20 mM 1AA uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip normal
kanatl bireylere ait 80 kanatta 19 adet kigik tek tip, 6 adet buylk tek tip 1 adet ikiz
olmak Uizere toplam 26 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 25 olarak
bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 15 adet kuguik tek tip olmak Uzere toplam 15 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
15 olarak bulunmustur (Cizelge 3.1). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 47 adet kiguk tek tip, 10 adet biylk tek tip olmak tzere
toplam 57 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 57 olarak bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 36 adet kiglk tek tip
ve 6 adet biyik tek tip olmak Uzere toplam 42 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 42 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

20 mM 1AA’da klon indiksiyon frekansi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,28, serrat kanatli bireyler igin 0,76, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,92, serrat kanatli bireyler igin ise 2,15
bulunmustur (Cizelge 3.1, 3.2).

Digtile suve 20, 10, 5, 2, 1 ve 0,5 mM IAA uygulamaarinda D. melanogaster’in
normal ve yuksek metabolik etkinlige sahip normal ve serrat kanatli bireyl erinde kiiglk
ve buyuk tek tip ikiz, toplam mwh ve toplam klon sayilari arasindaki farkliliklar

istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. Dolayisiyla IAA ve metabolitlerinin  sbz



konusu konsantrasyonlarda mutajen ve rekombinojen olmadigim sdylenebilir. (Cizelge
3.1,3.2).

3.1.2.2. Beta naftoks asetik asit (BNOA)

Beta naftoksi asetik asit D. melanogaster larvalarina 0,1, 0,5, 1, 2, 5 ve 10

mM’ ik konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,1 mM BNOA uygulamalarimin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 14 adet kiiglik tek tip, 4 adet buyuk tek tip olmak
Uzere toplam 18 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 18 olarak bulunmustur. D. melanogaster’ in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatli bireylerine ait 80 kanattaise 11 adet kiiguk tek tip ve 3 adet blyuk tek tip
olmak Uzere toplam 14 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 14 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y uksek metabolik etkinlige
sahip normal kanatl: bireylerde ise yine 80 kanatta 50 adet kuglik tek tip, 8 adet blyuk
tek tip 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 60 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 59 olarak bulunmusgtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 32 adet kigik
tek tip ve 4 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 36 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 36 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).

0,1 mM BNOA'’da klon indiksiyon frekansi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 0,92, serrat kanatli bireyler igin 0,71, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 3,02, serrat kanatli bireyler icin ise 1,84
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).

0,5 mM BNOA uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 19 adet kiiglik tek tip, 4 adet buytk tek tip olmak
Uzere toplam 23 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 23 olarak bulunmustur. D. melanogaster’ in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatl bireylerine ait 80 kanatta ise 8 adet kiiguk tek tip ve 4 adet buyik tek tip

olmak Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamstir. Toplam
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mwh klon sayisi ise 12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y uksek metabolik etkinlige
sahip normal kanetl: bireylerde ise yine 80 kanatta 37 adet kuglik tek tip, 8 adet blyuk
tek tip 3 adet ikiz olmak Uzere toplam 48 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 48 olarak bulunmusgtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 23 adet kigik
tek tip ve 5 adet buyik tek tip olmak Uizere toplam 28 adet klon bdirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 28 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).

0,5 mM BNOA'’da klon indiksiyon frekansi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,17, serrat kanatli bireyler igin 0,61, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,45, serrat kanatli bireyler icin ise 1,43
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).

1 mM BNOA uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 28 adet kiiglik tek tip, 1 adet buytk tek tip olmak
Uzere toplam 29 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 29 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatl bireylerine ait 80 kanatta ise 8 adet kiiguk tek tip ve 4 adet buyik tek tip
olmak Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y uksek metabolik etkinlige
sahip normal kanatl: bireylerde ise yine 80 kanatta 56 adet kuglik tek tip, 9 adet blyuk
tek tip 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 67 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 67 olarak bulunmusgtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 29 adet kigik
tek tip ve 4 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 33 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 33 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).

1 mM BNOA'da klon indiuksyon frekansi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,48, serrat kanatli bireyler igin 0,61, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 3,43, serrat kanatli bireyler icin ise 1,69
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).
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Sekil 3.5. BNOA’ nin normal metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/fir®) hatlarda klon
frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.6. BNOA’'min norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.7. BNOA'nin yilksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/flr®) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.8. BNOA' nin yiiksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3) hatlarda klon
frekans dagil imina etkisi
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2 mM BNOA uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 19 adet kiiglk tek tip, 1 adet blyik tek tip ve 1
adet ikiz olmak Uzere toplam 21 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayist ise 21
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 12 adet kuguk tek tip olmak Uzere toplam 12 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 51 adet kiiguk tek tip, 7 adet buyik tek tip 2 adet ikiz
olmak Uzere toplam 60 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 60 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 42 adet kiclk tek tip ve 7 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 49 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 49 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).

2 mM BNOA'’da klon indiiksyon frekansi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,07, serrat kanatli bireyler igin 0,61, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 3,07, serrat kanatli bireyler igin ise 2,51
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).

5 mM BNOA uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatl bireylere ait 80 kanatta 23 adet kiicik tek tip, 2 adet blyik tek tip, 1 adet
ikiz olmak Uzere toplam 26 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 26
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 11 adet kuguk tek tip olmak Uzere toplam 11 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
11 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 49 adet kigik tek tip, 10 adet blyuk tek tip 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 60 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 58 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 27 adet kiiclk tek tip ve 6 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 33 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 33 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).
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5 mM BNOA’da klon indiiksyon frekansi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,33, serrat kanatli bireyler igin 0,56, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,97, serrat kanatli bireyler icin ise 1,69
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).

10 mM BNOA uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 24 adet kiiglik tek tip, 5 adet buytik tek tip olmak
Uzere toplam 29 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 29 olarak bulunmustur. D. melanogaster’ in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatli bireylerine ait 80 kanattaise 11 adet kiiguk tek tip olmak Uizere toplam 11
adet klon belirlenirken blyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlimamustir. Toplam mwh klon
sayisi ise 11 olarak bulunmustur (Cizelge 3.3). Y Uksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 39 adet kiigik tek tip, 12 adet biyik tek tip 2 adet
ikiz olmak Uzere toplam 53 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 53
olarak bulunmustur. Serrat kanatl1 bireylerde ise 80 kanatta 26 adet kiglk tek tip ve 1
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur (Cizelge 3.4).

10 mM BNOA'da klon indiksiyon frekansi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,48, serrat kanatli bireyler igin 0,56, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,71, serrat kanatli bireyler icin ise 1,38
bulunmustur (Cizelge 3.3, 3.4).

Digtile su ve 10, 5, 2, 1, 0,5 ve 0,1 mM BNOA uygulamalarinda D.
melanogaster’in normal ve yiksek metabolik etkinlige sahip normal ve serrat kanatl
bireylerinde kiigtik ve buytk tek tip ikiz, toplam mwh ve toplam klon sayilar: arasindaki
farkliliklar igtatistiksel olarak ©6nemsiz  bulunmustur. Dolayisiyla BNOA  ve
metabolitlerinin  sbzkonusu konsantrasyonlarda mutajen ve rekombinojen olmadigi
soylenebilir (Cizelge 3.3, 3.4).

62



3.1.3. Fungisitler

3.1.3.1. Siprodinil

Siprodinil D. melanogaster larvalarina 0,1, 05, 1, 2, 5 ve 10 mM’lik

konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,1 mM Siprodinil uygulamaarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 17 adet kiiglk tek tip, 4 adet blyik tek tip ve 1
adet ikiz olmak Uzere toplam 22 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayist ise 22
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 11 adet kuguk tek tip olmak Uzere toplam 11 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
11 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 47 adet kiiguk tek tip, 7 adet buyik tek tip 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 55 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 54 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 18 adet kicik tek tip ve 4 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 22 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 22 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

0,1 mM Siprodinil’ de klon indiiksiyon frekans: normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,12, serrat kanatli bireyler igin 0,56, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,76, serrat kanatli bireyler igin ise 1,12
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).

0,5 mM Siprodinil uygulamaarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 25 adet kiiglk tek tip, 1 adet blyik tek tip ve 1
adet ikiz olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 27
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 8 adet kiglk tek tip olmak Uzere toplam 8 adet klon
belirlenirken biyik tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
8 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
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bireylerde ise yine 80 kanatta 28 adet kicik tek tip, 9 adet buyik tek tip olmak tzere
toplam 37 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 36 olarak bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 22 adet kiglk tek tip
ve 3 adet biyuk tek tip olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 24 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

0,5 mM Siprodinil’ de klon indiiksiyon frekanst normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler igin 0,40, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 1,84, serrat kanatli bireyler igin ise 1,22
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).

1 mM Siprodinil uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 27 adet kiiglik tek tip, 3 adet buyuk tek tip olmak
Uzere toplam 30 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 30 olarak bulunmustur. D. melanogaster’ in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 10 adet kiigUk tek tip ve 2 adet blyuk tek tip
olmak Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmarmstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Y uksek metabolik etkinlige
sahip normal kanatl: bireylerde ise yine 80 kanatta 49 adet kuglik tek tip, 4 adet blyuk
tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uizere toplam 55 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 55 olarak bulunmugtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 42 adet kigik
tek tip ve 12 adet biyik tek tip olmak tzere toplam 54 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 54 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

1 mM Siprodinil’ de klon indiksiyon frekanst normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,53, serrat kanatli bireyler igin 0,61, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,81, serrat kanatli bireyler igin ise 2,76
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).



65



66



Siprodinil

0,6}

0,54

O distile su
0,41 mO0,1mM
00,5 mM
O1mMm
H2 mM
a5 mM
B10mM

Klon Frekansi

©
— N
' o <
RER
o ™ A

Klon Buyuklugu

Sekil 3.9. Siprodinil’in normal metabolik etkinlige sahip normal kanatl (mwh/flr®)  hatlarda
klon frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.10. Siprodinil’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3) hatlarda
klon frekans dagilimina etkis

67



Siprodinil

O distile su
B0,1 mM
00,5 mM
01 mM
H2 mM
05 mM
E10 mM

Klon Frekansi

9-16

17
33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.11. Siprodinil’in yiiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli (mwh/flr®) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.12. Siprodinil’in yiksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatl (mwh/TM3) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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2 mM Siprodinil uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 20 adet kiiglk tek tip, 3 adet blyik tek tip ve 2
adet ikiz olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 24
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 11 adet kuguk tek tip olmak Uzere toplam 11 adet klon
belirlenirken biyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlmamustir. Toplam mwh klon sayisi ise
11 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Y uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl
bireylerde ise yine 80 kanatta 35 adet kiglk tek tip, 8 adet blyuk tek tip ve 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 44 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 43 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 26 adet kiiglk tek tip 1 adet buyik
tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

2 mM Siprodinil’de klon induiksiyon frekans: normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,22, serrat kanatli bireyler igin 0,56, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,20, serrat kanatli bireyler icin ise 1,38
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).

5 mM Siprodinil uygulamalarinin yapildigi norma metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 24 adet kiiglk tek tip, 3 adet blyik tek tip ve 1
adet ikiz olmak Uzere toplam 28 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 28
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 11 adet kiicik tek tip ve 2 adet blyik tek tip olmak lzere
toplam 13 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 13 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 46 adet kiglk tek tip, 5 adet blyuk tek tip ve 2
adet ikiz olmak Uzere toplam 53 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayist ise 51
olarak bulunmustur. Serrat kanatl1 bireylerde ise 80 kanatta 19 adet kiglk tek tip ve 4
adet blylk tek tip olmak Uzere toplam 23 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamagtir. Toplam mwh klon sayisi ise 23 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).
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5 mM Siprodinil’ de klon indiiksiyon frekans: normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 1,43, serrat kanatli bireyler igin 0,66, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,61, serrat kanatli bireyler igin ise 1,17
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).

10 mM Siprodinil uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 42 adet kiiclk tek tip, 4 adet blyik tek tip ve 2
adet ikiz olmak Uzere toplam 48 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 46
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 13 adet kiiguk tek tip, 2 adet buylk tek tip olmak lzere
toplam 15 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 15 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 45 adet kiiglk tek tip, 6 adet buyuk tek tip olmak
Uzere toplam 51 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 51 olarak bulunmugtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 26 adet kigik
tek tip, 1 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

10 mM Siprodinil’ de klon indiksiyon frekans: normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireyler icin 2,35, serrat kanatli bireyler igin 0,76, yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireyler igin 2,61, serrat kanatli bireyler icin ise 1,38
bulunmustur (Cizelge 3.5, 3.6).

Cizelge 3.5 incelendiginde Siprodinil’in uygulanan en yuksek konsantrasyonu
olan 10 mM’lik konsantrasyonunun kuguk tek tip, toplam mwh ve toplam klonlar
bakimindan pozitif sonuclar verdigi gorulmektedir. Bu baglamda siprodinil fungisitinin
sbzkonusu konsantrasyonda rekombinojen oldugunu soyleyebiliriz. Y uksek metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerde ise uygulanan 1 mM’hik Siprodinil
konsantrasyonunun toplam mwh klonlar ve toplam klonlar bakimindan pozitif sonuglar
verdigi gorulmektedir. Bu baglamda Siprodinil fungisitinin metabolitlerinin sbzkonusu

konsantrasyonda mutajen oldugu sdylenebilir (Cizelge 3.6).
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3.1.3.2. Fludioksonil

Fludioksonil D. melanogaster larvalarina 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1 ve 2 mM’ lik

konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,01 mM Fludioksonil uygulamalarimin yapildigi norma metabolik etkinlige
sahip normal kanatl1 bireylere ait 80 kanatta 25 adet kuguk tek tip, 3 adet buylk tek tip
olmak Uzere toplam 28 adet klon béirlenirken ikiz klona rastlanilamamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatl: bireylerine ait 80 kanatta ise 12 adet kuguk tek tip olmak
Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken buytk tek tip ve ikiz klona rastlanilmamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7). Yuksek metabolik
etkinlige sahip norma kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 48 adet kiglk tek tip, 3
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 51 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 51 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 80 kanatta 22 adet kiguk tek tip ve 6 adet biyik tek tip olmak Uzere
toplam 28 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 28 olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).

0,01 mM Fludioksonil’ de klon indiksiyon frekanst norma metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler icin 0,61, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,61, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,43 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

0,05 mM Fludioksonil uygulamalarimin yapildigi norma metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 18 adet kugUk tek tip, 4 adet buylk tek tip
olmak Uzere toplam 22 adet klon bélirlenirken ikiz klona rastlanilamamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 22 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 15 adet kicik tek tip ve 3
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 18 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamgtir. Toplam mwh klon sayisi ise 18 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7).
Y tksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 38 adet
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kiguk tek tip, 7 adet blyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 46 adet klon
belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 46 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 80 kanatta 24 adet kiiguk tek tip, 1 adet blyuk tek tip olmak Uizere toplam
25 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanmimamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 25
olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).

0,05 mM Fludioksonil’ de klon indiksiyon frekanst norma metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 1,12, serrat kanatli bireyler icin 0,92, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,35, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,28 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

0,1 mM Fludioksonil uygulamalarimin yapildigi normal metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 11 adet kugik tek tip, 1 adet ikiz olmak
Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken biyuk tek tip klona rastlanilamamagtir. Toplam
mwh klon sayisi ise 12 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatl: bireylerine ait 80 kanatta ise 15 adet kuguk tek tip olmak
Uzere toplam 15 adet klon belirlenirken buytk tek tip ve ikiz klona rastlanimamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 15 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7). Yuksek metabolik
etkinlige sahip norma kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 48 adet kiglk tek tip, 4
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 53 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 51 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 80 kanatta 17 adet kuguk tek tip ve 2 adet biyik tek tip olmak Uzere
toplam 19 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 19 olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).
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Sekil 3.13. Fludioksonil’in normal metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/flr®) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.14. Fludioksonil’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.15. Fludioksonil’in yiiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/flr®) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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Sekil 3.16. Fludioksonil’in yiksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatl: (mwh/TM3) hatlarda
klon frekans dagilinuna etkisi
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0,1 mM Fludioksonil’ de klon induksiyon frekansi normal metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 0,61, serrat kanatli bireyler igin 0,76, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,61, serrat kanatli bireyler icin
ise 0,97 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

0,5 mM Fludioksonil uygulamalarimin yapildigi normal metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 18 adet kigUk tek tip, 2 adet buylk tek tip
ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 21 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 21 olarak bulunmusgtur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat
kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 10 adet kiigik tek tip, 2 adet blyuk tek tip olmak
Uzere toplam 12 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanimamigtir. Toplam mwh klon
sayisi ise 12 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7). Y Uksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 47 adet kuguk tek tip, 11 adet buyik tek tip olmak
Uzere toplam 58 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 54 olarak bulunmugtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 21 adet kigik
tek tip ve 4 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 25 olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).

0,5 mM Fludioksonil’ de klon induksiyon frekansi normal metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 1,07, serrat kanatli bireyler icin 0,61, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,76, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,28 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

1 mM Fudioksonil uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 22 adet kiiglk tek tip, 2 adet blyik tek tip ve 2
adet ikiz olmak Uzere toplam 26 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 26
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 18 adet kiicik tek tip ve 1 adet blyik tek tip olmak tzere
toplam 19 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 19 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 40 adet kucguk tek tip, 11 adet buyiik tek tip olmak

Uzere toplam 51 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
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sayisi ise 51 olarak bulunmugtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 39 adet kigik
tek tip ve 3 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 42 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 41 olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).

1 mM Fludioksonil’de klon indiksiyon frekanst norma metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 1,33, serrat kanatli bireyler icin 0,97, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,61, serrat kanatli bireyler icin
ise 2,10 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

2 mM Fludioksonil uygulamalarinin yapildigi normal metabolik etkinlige sahip
normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 42 adet kiiglk tek tip, 4 adet blyik tek tip ve 1
adet ikiz olmak Uzere toplam 47 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 47
olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatl
bireylerine ait 80 kanatta ise 15 adet kiicik tek tip ve 2 adet blyik tek tip olmak tzere
toplam 17 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 17 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 53 adet kiiglk tek tip, 3 adet bluyuk tek tip ve 2
adet ikiz olmak Uzere toplam 58 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 58
olarak bulunmustur. Serrat kanatl1 bireylerde ise 80 kanatta 18 adet kiglk tek tip ve 4
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 22 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 22 olarak bulunmustur (Cizelge 3.8).

2 mM Fludioksonil’de klon indliksiyon frekansi normal metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 2,40, serrat kanatli bireyler icin 0,87, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,97, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,12 bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).

Cizelge 3.7 incelendiginde Fludioksonil’ in uygulanan en yiksek konsantrasyonu
olan 2 mM’lik konsantrasyonunun kigik tek tip, toplam mwh ve toplam klonlar
bakimindan pozitif sonuclar verdigi gorilmektedir. Bu baglamda Fludioksonil
fungisitinin sbzkonusu konsantrasyonda rekombinojen oldugu sdylenebilir. Bunun yan

sra digtile su ve 2, 1, 0,5, 0,1, ,05 ve 0,01 mM Fludioksonil uygulamalarinda ytksek
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metabolik etkinlige sahip normal ve serrat kanatli bireylerinde kiiguk ve biyik tek tip
ikiz, toplam mwh ve toplam klon sayilari arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
Onemsiz bulunmustur. Bu sonuclara bakildiginda uygulanan higbir konsantrasyonda
pozitif bir sonuca rastlamlamamasi bu maddenin metabolitlerinin  mutajen ve

rekombinojen olmadig: fikrini vermektedir (Cizelge 3.8).

3.1.4. Herbidtler

3.1.4.1. Fluazifop-p-bdtil

Fluazifop-p-bitil D. melanogaster larvalarina 0,05, 0,01, 0,5, 0,1, 2 ve 5

mM’ ik konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,05 mM Huazifop-p-bitil uygulamalarimn yapildigi normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 22 adet kiglk tek tip, 1 adet
buyuk tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenmistir. Toplam
mwh klon sayisi ise 25 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatl: bireylerine ait 80 kanatta ise 19 adet kuguk tek tip olmak
Uzere toplam 19 adet klon belirlenirken buytk tek tip ve ikiz klona rastlaniimamustir.
Toplam mwh klon sayisi ise 19 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9). Yuksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 48 adet kiguk tek tip, 13
adet buyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 62 adet klon belirlenmistir.
Toplam mwh klon sayisi ise 61 olarak bulunmugtur. Serrat kanatl: bireylerde ise 80
kanatta 28 adet kugik tek tip ve 5 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 33 adet klon
belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi ise 33 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.10).

0,05 mM Fluazifop-p-bitil’de klon indiksyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl1 bireyler icin 1,28, serrat kanatli bireyler igin 0,97, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,12, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,69 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

79



80



81



Fluazifop-p-butil

Odistile su
0,05 mM
00,1 mM
00,5 mM
B1mM
02 mMm
E5 mM

Klon Frekansi

[oe]
n

©
—

o

:17-32

33-64
>64

u

Klon Buyuklu

«Q

Sekil 3.17. Fluazifop-p-biitil’in normal metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/flr®)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.18. Fluazifop-p-bitil’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.19. Fluazifop-p-biitil’in yiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/fir®)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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Sekil 3.20. Fluazifop-p-bitil’in ylksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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0,1 mM Fluazifop-p-butil uygulamalarinin yapildigr normal metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 21 adet kuguk tek tip, 3 adet buylk tek tip
olmak Uzere toplam 24 adet klon bédirlenirken ikiz klona rastlanilamamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 24 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 8 adet kiiglik tek tip ve 1 adet
buytk tek tip olmak Uzere toplam 9 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanimamustir.
Toplam mwh klon sayist ise 9 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9). Yiksek metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireylerde ise yine 80 kanatta 38 adet kiiglk tek tip, 14
adet buyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 53 adet klon belirlenmistir.
Toplam mwh klon sayisi ise 51 olarak bulunmugtur. Serrat kanatl: bireylerde ise 80
kanatta 21 adet kugik tek tip ve 3 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 24 adet klon
belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi ise 24 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.10).

0,1 mM Fluazifop-p-bitil’de klon indiuksiyon frekansi normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl1 bireyler icin 1,22, serrat kanatli bireyler igin 0,46, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,61, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,22 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

0,5 mM Fluazifop-p-bitil uygulamaarinin yapildigi normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 25 adet kiglk tek tip, 1 adet
buyutk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenmistir. Toplam
mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 9 adet kigik tek tip olmak
Uzere toplam 9 adet klon belirlenirken buytk tek tip ve ikiz klona rastlamlmarmustir.
Toplam mwh klon sayist ise 9 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9). Yiksek metabolik
etkinlige sahip norma kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 54 adet kiglk tek tip, 6
adet blyutk tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 62 adet klon belirlenmistir.
Toplam mwh klon sayisi ise 61 olarak bulunmugtur. Serrat kanatl: bireylerde ise 80
kanatta 27 adet kugik tek tip olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenirken buyik tek
tip ve ikiz klona rastlanilmamstir. Toplam mwh klon sayisi ise 27 olarak bulunmustur
(Cizelge 3.10).



0,5 mM Fluazifop-p-butil’de klon induksiyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl1 bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler igin 0,46, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,12, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,38 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

1 mM Fluazifop-p-bitil uygulamalarimin  yapildigi norma  metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 22 adet kigik tek tip, 1 adet
buyutk tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenmistir. Toplam
mwh klon sayisi ise 25 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 13 adet kicik tek tip ve 1
adet bluyuk tek tip olmak Uzere toplanl4 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlmamgtir. Toplam mwh klon sayisi ise 14 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9).
Y tksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 55 adet
kiguk tek tip, 5 adet blyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 61 adet klon
belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 60 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 72 kanatta 22 adet kiguk tek tip ve 2 adet biyik tek tip olmak Uzere
toplam 24 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 24 olarak bulunmustur (Cizelge 3.10).

1 mM Fluazifop-p-biitil’ de klon induksiyon frekansi normal metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 1,28, serrat kanatli bireyler igin 0,71, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,07, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,36 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

2 mM Fluazifop-p-bitil uygulamalarimin yapildigi normal metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 22 adet kiigUk tek tip, 4 adet biyik tek tip
ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 27 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 27 olarak bulunmusgtur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat
kanatl bireylerine ait 80 kanatta ise 17 adet kiiguk tek tip olmak Uzere toplam17 adet
klon belirlenirken biyik tek tip ve ikiz klona rastlamiimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 17 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9). Yiksek metabolik etkinlige sahip normal
kanatl1 bireylerde ise yine 80 kanatta 46 adet kiiglk tek tip, 7 adet buyuk tek tip olmak
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Uzere toplam 53 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlamamistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 53 olarak bulunmusgtur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 18 adet kigik
tek tip ve 4 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 22 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlmamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 22 olarak bulunmustur (Cizelge 3.10).

2 mM Fuazifop-p-bitil’de klon indiksiyon frekansi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireyler icin 1,38, serrat kanatli bireyler igin 0,87, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,71, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,12 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

5 mM Fluazifop-p-butil uygulamalarimin  yapildigi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 15 adet kiglk tek tip, 4 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 19 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamistir.  Toplam mwh klon sayisi ise 19 olarak bulunmustur. D.
melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80
kanatta ise 10 adet kiicuk tek tip ve 2 adet biylk tek tip olmak Uzere toplam 12 adet
klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 12 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.9). Ylksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl bireylerde
ise yine 80 kanatta 65 adet kucuk tek tip, 5 adet blyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak lizere
toplam 71 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 71 olarak bulunmustur.
Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 29 adet kiucuk tek tip ve 10 adet buyuk tek tip
olmak Uzere toplam 39 adet klon beirlenirken ikiz klona rastlanilmamistir. Toplam
mwh klon sayisi ise 39 olarak bulunmustur (Cizelge 3.10).

5 mM Fluazifop-p-butil’ de klon indiiksiyon frekanst normal metabolik etkinlige
sahip norma kanatli bireyler icin 0,97, serrat kanatli bireyler icin 0,61, yuksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,63, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,99 bulunmustur (Cizelge 3.9, 3.10).

Cizelge 3.9 incelendiginde Fluazifop-p-bitil’in D. melanogaster’in normal

metabolik etkinlige sahip normal ve serrat kanatli bireylerinde kiiguk ve biyik tek tip
ikiz, toplam mwh ve toplam klon sayilari arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
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Onemsiz bulunmustur. Bu sonuclara bakildiginda uygulanan higbir konsantrasyonda
pozitif bir sonuca rastlamlamamasi bu maddenin mutajen veya rekombinojen olmadigi
fikrini vermektedir. Y Uksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerde ise
uygulanan en yuksek konsantrasyon olan 5 mM’lik  Fluazifop-p-bitil
konsantrasyonunun kuguk tek tip klonlar bakimindan pozitif sonuglar verdigi
gorulmektedir. Bu baglamda Fluazifop-p-butil herbisitinin metabolitlerinin sdzkonusu

konsantrasyonda mutajen oldugu soylenebilir (Cizelge 3.10).

3.1.4.2.Fenok saprop-p-€til

Fenoksaprop-p-etil D. melanogaster larvalarina 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1 ve 2

mM’lik konsantrasyonlarda uygulanmustir.

0,01 mM Fenoksaprop-p-€til uygulamalarimin yapildigi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 19 adet kiglk tek tip, 3 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 22 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamistir.  Toplam mwh klon sayisi ise 22 olarak bulunmustur. D.
melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80
kanatta ise 17 adet kiglk tek tip olmak Uizere toplam 17 adet klon belirlenirken biyuk
tek tip ve ikiz klona rastlanilmamistir. Toplan mwh klon sayisi ise 17 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.11). Y tiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl bireylerde
ise yine 80 kanatta 49 adet kicuk tek tip, 11 adet buyik tek tip ve 3 adet ikiz olmak
Uzere toplam 63 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 62 olarak
bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 35 adet kicik tek tip ve 3 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 38 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlmamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 38 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).

0,01 mM Fenoksaprop-p-etil’ de klon indiksiyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl1 bireyler igin 1,12, serrat kanatli bireyler igin 0,87, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,17, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,94 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).
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0,05 mM Fenoksaprop-p-€til uygulamalarimin yapildigi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatl: bireylere ait 80 kanatta 5 adet kuglk tek tip, 1 adet byuk
tek tip ve 3 adet ikiz olmak Uzere toplam 9 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon
sayisi ise 9 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal metabolik etkinlige sahip
serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 15 adet kiiguk tek tip olmak tizere toplam 15
adet klon belirlenirken blyuk tek tip ve ikiz klona rastlamlimamustir. Toplam mwh klon
sayisi ise 15 olarak bulunmustur (Cizelge 3.11). Yuksek metabolik etkinlige sahip
normal kanatl bireylerde ise yine 80 kanatta 50 adet kiigik tek tip, 6 adet buylk tek tip
ve 2 adet ikiz olmak Uizere toplam 58 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 57 olarak bulunmustur. Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 52 adet kiglk tek tip
ve 5 adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 57 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlmamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 57 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).

0,05 mM Fenoksaprop-p-¢til’ de klon indiksiyon frekans: norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireyler icin 0,46, serrat kanatli bireyler igin 0,76, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,92, serrat kanatli bireyler icin
ise 2,92 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).

0,1 mM Fenoksaprop-p-etil uygulamaarinin yapildigi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 17 adet kiglk tek tip, 1 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 18 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamistir.  Toplam mwh klon sayisi ise 18 olarak bulunmustur. D.
melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80
kanatta ise 13 adet kiglk tek tip olmak Uizere toplam 13 adet klon belirlenirken biyuk
tek tip ve ikiz klona rastlanilmamistir. Toplam mwh klon sayisi ise 13 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.11). Y tiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl bireylerde
ise yine 80 kanatta 46 adet kiiguk tek tip, 6 adet blyuk tek tip olmak Uzere toplam 52
adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanilamamistir. Toplam mwh klon sayisi ise 52
olarak bulunmustur. Serrat kanatl bireylerde ise 80 kanatta 22 adet kicik tek tip ve 3
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 25 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamugtir. Toplam mwh klon sayisi ise 25 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).
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Fenoksaprop-p-etil

O distile su
B0,01 mM
00,05 mM
00,1 mM
H0,5mM
O1mMm
H2 mM

Klon Frekansi

9-16

17
33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.21. Fenoksaprop-p-€til’in normal metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/fir®)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi

Fenoksaprop-p-etil

DO distile su
H0,01 mM
00,05 mMm
00,1 mM
H0,5mM
O1mMm

H2 mM

Klon Frekansi

9-16

33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.22. Fenoksaprop-p-€til’in normal metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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Fenoksaprop-p-etil

O distile su
B0,01 mM
00,05 mM
00,1 mM
H0,5mM
O1mMm
H2 mM

Klon Frekansi

9-16
17
33-64
>64

Klon Buyuklugu

Sekil 3.23. Fenoksaprop-p-etil’in yiiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl: (mwh/fir®)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi

Fenoksaprop-p-etil

0,7“
0,6
= 0,5 DO distile su
% B0,01 mM
s 04 00,05 mM
LIC_ 00,1 mM
§ H0,5mM
O1mMm
B2 mM

9-16

AN
™
N~
—

Klon Buyuklugu

>64

33-64

Sekil 3.24. Fenoksaprop-p-€til’in yiuksek metabolik etkinlige sahip serrat kanatli (mwh/TM3)
hatlarda klon frekans dagilimina etkisi
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0,1 mM Fenoksaprop-p-€til’de klon indiksiyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireyler icin 0,92, serrat kanatli bireyler igin 0,78, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,66, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,28 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).

0,5 mM Fenoksaprop-p-etil uygulamaarinin yapildigi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 18 adet kiglk tek tip, 3 adet
buyik tek tip olmak Uzere toplam 21 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamlamamistir.  Toplam mwh klon sayisi ise 21 olarak bulunmustur. D.
melanogaster’in norma metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 58
kanatta ise 13 adet kicuk tek tip ve 2 adet biylk tek tip olmak Uzere toplam 15 adet
klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamustir. Toplam mwh klon sayisi ise 15 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.11). Y tiksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl bireylerde
ise yine 80 kanatta 62 adet kucuk tek tip, 6 adet blyuk tek tip ve 1 adet ikiz olmak lizere
toplam 69 adet klon belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 67 olarak bulunmustur.
Serrat kanatli bireylerde ise 80 kanatta 28 adet kiglk tek tip ve 6 adet blyuk tek tip
olmak Uzere toplam 34 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamlmamstir. Toplam
mwh klon sayisi ise 34 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).

0,5 mM Fenoksaprop-p-etil’ de klon indiksiyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl1 bireyler icin 1,07, serrat kanatli bireyler igin 1,05, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,43, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,74 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).

1 mM Fenoksaprop-p-etil uygulamalarimin yapildigi normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 19 adet kiglk tek tip, 1 adet ikiz
olmak Uzere toplam 20 adet klon belirlenirken blyuk tek tip klona rastlamlamamuistir.
Toplan mwh klon sayisi ise 20 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in normal
metabolik etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 8 adet kugik tek
tip, 2 adet buyuk tek tip olmak Uzere toplam 10 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamgtir. Toplam mwh klon sayisi ise 10 olarak bulunmustur (Cizelge 3.11).
Y tksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 57 adet
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kiguk tek tip, 7 adet blyuk tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 66 adet klon
belirlenmistir. Toplam mwh klon sayisi ise 66 olarak bulunmustur. Serrat kanatl
bireylerde ise 80 kanatta 36 adet kiguk tek tip ve 4 adet biyik tek tip olmak Uzere
toplam 40 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlamimamistir. Toplam mwh klon sayisi
ise 40 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).

1 mM Fenoksaprop-p-€til’de klon indiksiyon frekanst normal metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireyler icin 1,02, serrat kanatli bireyler igin 0,51, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 3,38, serrat kanatli bireyler icin
ise 2,04 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).

2 mM Fenoksaprop-p-€etil uygulamalarimin yapildigi normal  metabolik
etkinlige sahip normal kanatli bireylere ait 80 kanatta 16 adet kiglk tek tip, 2 adet
buyutk tek tip ve 1 adet ikiz olmak Uzere toplam 19 adet klon belirlenmistir. Toplam
mwh klon sayist ise 19 olarak bulunmustur. D. melanogaster’in norma metabolik
etkinlige sahip serrat kanatli bireylerine ait 80 kanatta ise 12 adet kicik tek tip ve 2
adet buylk tek tip olmak Uzere toplam 14 adet klon belirlenirken ikiz klona
rastlamimamgtir. Toplam mwh klon sayisi ise 14 olarak bulunmustur (Cizelge 3.11).
Y tksek metabolik etkinlige sahip normal kanatli bireylerde ise yine 80 kanatta 55 adet
kicuk tek tip ve 2 adet ikiz olmak Uzere toplam 57 adet klon belirlenirken biyik tek tip
klona rastlanilamamstir. Toplam mwh klon sayisi ise 57 olarak bulunmustur. Serrat
kanatl bireylerde ise 80 kanatta 34 adet kiicuk tek tip ve 2 adet blyuk tek tip olmak
Uzere toplam 36 adet klon belirlenirken ikiz klona rastlanimamigtir. Toplam mwh klon
sayisi ise 36 olarak bulunmustur (Cizelge 3.12).

2 mM Fenoksaprop-p-etil’de klon indiksiyon frekansi norma metabolik
etkinlige sahip normal kanatl bireyler icin 0,97, serrat kanatli bireyler igin 0,71, yiksek
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyler icin 2,92, serrat kanatli bireyler icin
ise 1,84 bulunmustur (Cizelge 3.11, 3.12).

Cizelge 3.11 incelendiginde Fenoksaprop-p-€til’in D. melanogaster’in normal
metabolik etkinlige sahip normal ve serrat kanatli bireylerinde kiigik ve biyik tek tip



ikiz, toplam mwh ve toplam klon sayilar1 arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
Onemsiz bulunmustur. Bu sonuclara bakildiginda uygulanan higbir konsantrasyonda
pozitif bir sonuca rastlamlamamasi bu maddenin mutajen veya rekombinojen olmadigi
fikrini vermektedir. Y Uksek metabolik etkinlige sahip normal kanatl bireylerde ise 0,5
ve 1 mM’lik Fenoksaprop-p-etil konsantrasyonunun kuiguk tek tip klonlar bakimindan
pozitif ~sonuglar verdigi  gorllmektedir. Buna gore Fenoksaprop-p-€til’in
metabolitlerinin  sbzkonusu konsantrasyonlarda rekombinojen oldugu sOylenebilir.
Ayrica serrat kanatli bireylerde 0,05 mM’lik Fenoksaprop-p-etil konsantrasyonun
kiguk tek tip, toplam mwh ve toplam klonlar bakimindan pozitif sonuglar vermesi,
herbisitin  metabolitlerinin  sdzkonusu  konsantrasyonda mutgen  oldugunu
gostermektedir (Cizelge 3.12).

32. Tripan Mavis Testi ve MTT Testi ile Hicre Yasayabilirligi ve

Cogalabilirliginin Belirlenmesi

Tripan mavis ve MTT testlerinde ¢ok kuyucuklu kultir kabinin her bir
kuyucugundaki baslangi¢ hiicre sayisi esit olup mililitrede 50 bin adettir. Hicrelerin
ikilenme zamanlar1 3,5 guin olarak belirlenmistir. Ayrica her iki testte de hiicrelerin
kaltur ortaminda inktibasyon stiresi 8 guindiir. Bu inkutbasyon periyodu sonunda tripan
mavisi testinde, kuyucuklardaki canli, 61U ve toplam hiicre sayilar: belirlenmis ve canl
hiicre sayilar1 % olarak ifade edilmistir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). MTT testinde ise
spektrofotometrik olarak belirlenen absorbans degerlerinden, DMEM kontrol grubu
kuyucuklarindaki canlilik oram % 100 kabul edilerek, bitki blytume duzenleyicileri,
pestisitier ve etil alkol kontrolt uygulamalarimin yapildigi kuyucuklardaki canlilik
oranlar:1 % olarak ifade edilmistir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26).

Calismada kullamlan bitki buytime dizenleyicileri ve pestisitlerin uygulanan
konsantrasyonlar: her madde icin ayn: olmadigindan gerek tripan mavisi gerekse MTT
testlerinden elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde maddelerin canlilik
Uzerine etkileri birbirleriyle karsilastirilamamistir. Bu durumda her iki test icin varyans
analizleri her bir maddenin farkli konsantrasyonlarimin canlilik Gzerine etkileri

birbirleriyle karsilastirilarak yapilmustir.
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Cizelge 3.13. Tripan Mavisi Testine Gore Bitki Buyume Diizenleyicileri ve Pestisitlerin

HEK 293 Hiicre erinin Canliligina Etkileri

Hucre Sayisi (bin hiicre) / ml

Uygulama Gruplar1 | Konsantrasyon
%
Toplam Canl1 Olii| Canli
Kontrol Gruplar
DMEM 352 288 64 82
0,5 ul/mi 344 280 64 81
DMEM-+Etil akol |5 pl/ml 232 168 64 2
50 pl/ml 180 144 36 76
Bitki BUyiime
Duzenleyicileri
ve Pedtisitler
0,005 mg/ml (0,028 mM) | 288 240 48 83
IAA 0,05 mg/ml (0,285 mM) | 240 176 64 73
0,5 mg/ml (2,853 mM) 272 64 208| 23
0,005 mg/ml (0,024 mM) | 256 192 64 75
BNOA 0,05 mg/ml (0,247 mM) | 272 160 112| 58
0,5 mg/ml (2,472 mM) 192 9% 96 50
0,0015 mM 256 224 32 88
Siprodinil 0,015 mM 264 224 40 84
0,150 mM 192 128 64 66
0,0018 mM 176 112 64 63
Fludi oksonil 0,018 mM 224 160 64 71
0,180 mM 240 144 96 60
0,0065 mM 384 320 64 83
Fluazifop-p-biitil 0,0653 mM 248 192 56 77
0,653 mM 200 144 56 72
0,0018 mM 320 240 80 75
Fenoksaprop-p-€til | 0,018 mM 200 144 56 72
0,180 mM 232 144 88 62
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Cizelge 3.14. MTT Testine Goére Bitki Blylime Dlzenleyicil eri ve Pestisitlerin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Gruplar Konsantrasyon % Canlilik Oranlar
Kontrol Gruplar
DMEM 100
0,5 pul/ml 92,74
DMEM-+Eil alkol 5 pl/mi 94,27
10 pi/mi 90,49
50 pl/ml 56,09
Bitki Blylme Duzenleyicileri
ve Pedtisitler
0,005 mg/ml (0,028 mM) 102,56
IAA 0,05 mg/ml (0,285 mM) 103,31
0,1 mg/ml (0,570 mM) 101,41
0,5 mg/ml (2,853 mM) 35,54
0,005 mg/ml (0,024 mM) 97,28
BNOA 0,05 mg/ml (0,247 mM) 100,29
0,1 mg/ml (0,4945 mM) 104,02
0,5 mg/ml (2,472 mM) 10,54
0,0015 mM 94,54
Siprodinil 0,015 mM 90,8
0,030 mM 86,34
0,150 mM 31,27
0,0018 mM 95,19
Fludioksonil 0,018 mM 94,38
0,036 mM 89,56
0,180 mM 22,9
0,0065 mM 95,87
Fluazifop-p-biti 0,0653 mM 94,89
0,0124 mM 90,22
0,653 mM 55,26
0,0018 mM 96,86
. 0,018 mM 91,23
Fenoksaprop-p-étil ' '
Spropp 0,036 mM 94,32
0,180 mM 50,5
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3.2.1. Kontrol gruplari

Tripan mavisi testi sonucuna gore (Cizelge 3.13), DMEM’de 288 bin (% 82)

canl1 64 bin 6lU hiicre belirlenmistir.

Yine tripan mavisi testi sonucuna gore, 50 m etil alkol / ml DMEM’de canli
hiicre sayisimin 144 bin (% 76), 6lu hicre sayisinin ise 36 bin, 5 m etil alkol / ml
DMEM’de canl1 hiicre sayisimin 168 bin (% 72), 61U hiicre sayisinin ise 64 bin, 0,5 m
etil alkol / ml DMEM'’ de canl1 hiicre sayisinin 280 bin (% 81), 61U hiicre sayisimin ise 64
bin oldugu gorulmektedir. Bu konsantrasyonlarin canlilik Gzerine etkilerinin DMEM
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli olmadigi bulunmustur
(P>0,05) (Cizelge 3.15).

Cizelge 3.15. Tripan Mavisi Testine Gére Farkli Konsantrasyonlarda DMEM + Etil alkol
Cozdtilerinin HEK293 Hicrd erinin Canliligina Etkileri

Huicre Sayist (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) / ml %
Toplam | Canli | Olu Canli*
0,5 ul/ml 344 280 64 81A
DMEM+ Etil akol 5 pl/ml 232 168 64 72A
50 pl/ml 180 144 36 76 A
DMEM 352 288 64 82A

* Ay sttunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna gore, canlilik oranlarinin 0,5 i etil kol / ml DMEM igin
% 92,74, 5 mi etil alkol / ml DMEM ic¢in % 94,27, 10 m etil alkol / ml DMEM igin %
90,49 ve 50 mi etil alkol / ml DMEM igin % 56,09 oldugu gorulmektedir (Cizelge
3.14). Varyans analizi sonuclarina gore uygulanan konsantrasyonlarin canlilik Gzerine
etkileri arasindaki fark ©onemli bulunmustur (P<0,05). Hangi konsantrasyonlarin
istatistiksel olarak farkli oldugunu gorebilmek icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma
testine gore ise 0,5, 5 ve 10 n etil alkol / ml DMEM konsantrasyonlarinda canlilik

oranlart arasindaki fark dnemsiz bulunurken (P>0,05) bu konsantrasyonlarla 50 ni etil
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akol / ml DMEM konsantrasyonundaki canlilik oram arasindaki fark onemli
bulunmustur (P<0,05) (Cizelge 3.16)

Cizelge 3.16. MTT Testine Gére Farkli Konsantrasyonlarda DMEM + Etil Alkol Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon % Canlilik Orant*
0,5 pl/m DMEM 92,74 A
. 5 pl/ml DMEM 94,27 A
DMEM-+Etil alkal 10 pi/m DMEM 90,49 A
50 pl/ml DMEM 56,09 B

* Aym sltunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

3.2.2. Bitki buyume duzenleyicileri

3221 1AA

Tripan mavisi testi sonucuna gore, 0,005 mg/ml IAA’da (0,028 mM) canli hiicre
sayisimn 240 bin (% 83), 6lu hucre sayisimin 48 bin, 0,05 mg/ml IAA’da (0,285 mM)
canl1 hiicre sayisinin 176 bin (% 73), 6l hiicre sayisinin ise 64 bin, 0,5 mg/ml IAA’da
(2,853 mM) ise canli hiicre sayisimin 64 bin (% 23), 6lU hiicre sayisinin ise 208 bin
oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Yapilan varyans analizine gore
uygulanan 1AA konsantrasyonlarinin canlilik Uzerine etkileri arasindaki fark dnemli
bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkl: oldugunu gorebilmek
icin yapilan Duncan goklu karsilastirma testine gore ise 0,005 mg/ml 1AA (0,028 mM)
ve 0,05 mg/ml IAA (0,285 mM) konsantrasyonlarinin canlilik Uzerine etkilerinin
kontrol grubu olan DMEM’den farkli olmadig: (P>0,05) ancak 0,5 mg/ml IAA (2,853
mM) konsantrasyonunun DMEM kontrol grubu ile istatistiksel olarak farkli oldugu
(P<0,05) bulunmugtur (Cizelge 3.17).
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Cizdge 3.17. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda I1AA Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Huicre Sayisi (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) /ml o
Toplam | Canli | Olu Canl*
0,005 mg/ml (0,028 mM) 288 240 48 83A
IAA 0,05 mg/ml (0,285 mM) 240 176 64 | 73A
0,5 mg/ml (2,853 mM) 272 64 208 | 23B
DMEM 352 288 64 82A

* Aym sltunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna gore ise, 0,005 mg/ml 1AA’da canlilik oranlarimn %
102,56, 0,05 mg/ml IAA’da % 103,31, 0,1 mg/ml IAA’da% 101,41, 0,5 mg/ml IAA’da
ise 35,54 oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26). Yapilan varyans analiz
sonuclarina gore uygulanan konsantrasyonlarin canlilik Gzerine etkileri arasindaki fark
onemli bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkli oldugunu
gorebilmek icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore ise 0,005, 0,05 ve 0,1
mg/ml IAA konsantrasyonlarinda canlilik oranlar: arasindaki fark dnemsiz bulunurken
(P>0,05) bu konsantrasyonlarla 0,5 mg/ml IAA konsantrasyonundaki canlilik oram
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (P<0,05) (Cizelge 3.18).

Cizdge 3.18. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda 1AA Cozdtilerinin HEK293
Hucrd erinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon % Canlilik Orani*
0,005 mg/ml (0,028 mM) 102,56 A
IAA 0,05 mg/ml (0,285 mM) 103,31 A
0,1 mg/ml (0,570 mM) 101,41 A
0,5 mg/ml (2,853 mM) 35,54 B

* Ay stunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).
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3.2.2.2. BNOA

Tripan mavisi testi sonucuna gore, 0,005 mg/ml (0,024 mM) BNOA'da canli
hiicre sayisimin 192 bin (% 75), 6lU hicre sayisimin 64 bin, 0,05 mg/ml BNOA’da
(0,247 mM) canl1 hticre sayisinin 160 bin (% 58), 6lu hiicre sayisinin ise 112 bin, 0,5
mg/ml BNOA’da (2,472 mM) ise canli hiicre sayisimn 96 bin (% 50), 6lu hicre
sayisimn ise 96 bin oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Bu
konsantrasyonlarin  canlilik  Uzerine  etkilerinin - DMEM  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli olmadigi bulunmustur (P>0,05) (Cizelge
3.19).

Cizelge 3.19. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda BNOA Cozdtilerinin
HEK 293 Hiicrd erinin Canliligina Etkil eri

Huicre Sayist (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) / ml o
Toplam | Canli | Olu Canli*
0,005 mg/ml (0,024 mM) 256 192 64 75 A
BNOA 0,05 mg/ml (0,247 mM) 272 160 112 58 A
0,5 mg/ml (2,472 mM) 192 96 96 50 A
DMEM 352 288 64 82A

* Ay sttunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna gore ise, 0,005 mg/ml BNOA’da canlilik oranlarimin %
97,28, 0,05 mg/ml BNOA’da % 100,29, 0,1 mg/ml BNOA’da % 104,02, 0,5 mg/ml
IAA’da ise 10,54 oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26). Y apilan varyans
analiz sonuglarina gore uygulanan konsantrasyonlarin canlilik tizerine etkileri arasindaki
fark 6nemli bulunmugtur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkli oldugunu
gorebilmek icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore ise 0,005, 0,05 ve 0,1
mg/ml BNOA konsantrasyonlarinda canlilik oranlari arasindaki fark Onemsiz
bulunurken (P>0,05) bu konsantrasyonlarla 0,5 mg/ml BNOA konsantrasyonundaki
canlilik oram arasindaki fark 6nemli bulunmustur (P<0,05) (Cizelge 3.20).
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Cizelge 3.20. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda BNOA Cozdtilerinin HEK293
Hucrd erinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon Canlilik Oran*
0,005 mg/ml (0,024 mM) 97,28 A
BNOA 0,05 mg/ml (0,247 mM) 100,29 A
0,1 mg/ml (0,4945 mM) 104,02 A
0,5 mg/ml (2,472 mM) 10,54 B

* Aym stunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

3.2.3. Fungisitler

3.2.3.1.Siprodinil

Tripan mavis testi sonucuna gore, 0,0015 mM Siprodinil’de canli hicre
sayisimn 224 bin (% 88), 6lu hiicre sayismn 32 bin, 0,015 mM Siprodinil’de canli
hiicre sayisinin 224 bin (% 84), 6lu hiicre sayisimin ise 40 bin, 0,150 mM Siprodinil’ de
ise canlt hicre sayisinin 128 bin (% 66), 6li hicre sayisimin ise 64 bin oldugu
gorulmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Yapilan varyans analizine gore uygulanan
Siprodinil konsantrasyonlarinin  canlilik Uzerine etkileri arasindaki fark ©nemli
bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkl: oldugunu gorebilmek
icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore ise 0,0015 mM ve 0,015 mM
Siprodinil konsantrasyonlarimin canlilik Uzerine etkilerinin  kontrol grubu olan
DMEM'’den farkli olmadig: (P>0,05) ancak 0,150 mM Siprodinil konsantrasyonunun
DMEM kontrol grubu ile istatistiksel olarak farkli oldugu (P<0,05) bulunmustur
(Cizelge 3.21).

Cizelge 3.21. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Siprodinil Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Huicre Sayisi (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hticre) / ml %
Toplam | Canli | Olu Canli*
0,0015 mM 256 224 32 88 A
Siprodinil 0,015 mM 264 224 40 84 A
0,150 mM 192 128 64 66 B
DMEM 352 288 64 82A

* Aym sltunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).
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MTT tedti sonucuna gore ise, 0,0015 mM Siprodinil’de canlilik oranlarinin %
94,54, 0,015 mM Siprodinil’ de % 90,8, 0,030 mM Siprodinil’de % 86,34, 0,150 mM
Siprodinil’de ise % 31,27 oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26). Yapilan
varyans analiz sonuglarina gore uygulanan konsantrasyonlarin canlilik Gzerine etkileri
arasindaki fark 6nemli bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkl:
oldugunu gorebilmek igin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore ise 0,0015,
0,015 ve 0,030 mM Siprodinil konsantrasyonlarinda canlilik oranlari arasindaki fark
Onemsiz bulunurken (P>0,05) bu konsantrasyonlarla 0,150 mM  Siprodinil
konsantrasyonundaki canlilik oram arasindaki fark o6nemli bulunmustur (P<0,05)
(Cizelge 3.22).

Cizelge 3.22. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Siprodinil Cozdtilerinin HEK293
Hucrd erinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon % Canlilik Orani*
0,0015 mM 94,54 A
Siprodinil 0,015 mM 90,8 A
0,030 mM 86,34 A
0,150 mM 31,27 B

* Ay sttunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

3.2.3.2.Fludiok sonil

Tripan mavisi testi sonucuna gore, 0,0018 mM Fludioksonil’de canli hicre

sayisimin 112 bin (% 63), 610 hiicre sayisimin 64 bin, 0,018 mM Fudioksonil’ de canli
hicre sayissnin 160 bin (% 71), 6lu hicre sayisimn ise 64 bin, 0,180 mM
Fludioksonil’ de ise canl1 hiicre sayisimn 144 bin (% 60), 6lU hiicre sayisinin ise 96 bin
oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Bu konsantrasyonlarin canlilik
Uzerine etkilerinin DMEM kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkl
olmadhg1 bulunmustur (P>0,05) (Cizelge 3.23).
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Cizelge 3.23. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fludioksonil Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Huicre Sayisi (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) / ml o
Toplam | Canli | Olu Canl*
0,0018 mM 176 112 64 63 A
Fludioksonil 0,018 mM 224 160 64 71A
0,180 mM 240 144 96 60 A
DMEM 352 288 64 82A

* Aym sltunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna goreise, 0,0018 mM Fludioksonil’ de canlilik oranlarinin %
95,19, 0,018 mM Fludioksonil’ de % 94,38, 0,036 mM Fludioksonil’ de % 89,56, 0,180
mM Fludioksonil’de ise % 22,9 oldugu gorilmektedir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26).
Y apilan varyans analiz sonuglarina gore uygulanan konsantrasyonlarin canlilik Gzerine
etkileri arasindaki fark Onemli bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel
olarak farkli oldugunu gorebilmek icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore
ise 0,0018, 0,018 ve 0,036 mM Fludioksonil konsantrasyonlarinda canlilik oranlar
arasindaki fark ©6nemsiz bulunurken (P>0,05) bu konsantrasyonlarla 0,180 mM
Fludioksonil konsantrasyonundaki canlilik oram arasindaki fark dnemli bulunmustur
(P<0,05) (Cizelge 3.24).

Cizdge 3.24. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fludioksonil Cozdtilerinin
HEK 293 Huicrd erinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon Canlilik Oran*
0,0018 mM 95,19 A
Fludi oksonil 0,018 mM 94,38 A
0,036 mM 89,56 A
0,180 mM 229 B

* Ay sttunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).
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3.2.4. Herbidtler

3.2.4.1. Fluazifop-p-bdtil

Tripan mavisi testi sonucuna gore, 0,0065 mM Fluazifop-p-butil’ de canli hiicre
sayisimn 320 bin (% 83), 6lu hicre sayisimin 64 bin, 0,0653 mM Fluazifop-p-butil’ de
canli hucre sayisinin 192 bin (% 77), 6lu hicre sayisimin ise 56 bin, 0,653 mM
Fluazifop-p-butil’ de ise canl1 hiicre sayisinin 144 bin (% 72), 610 hiicre sayisinin ise 56
bin oldugu gortlmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Bu konsantrasyonlarin canlilik
Uzerine etkilerinin DMEM kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkl
olmadhg1 bulunmustur (P>0,05) (Cizelge 3.25).

Cizdge 3.25. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fluazifop-p-bditil
Cozdtilerinin HEK 293 Hucrd erinin Canliligina Etkileri

Huicre Sayisi (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) / mi %
Toplam | Canlit | Olu Canli*
0,0065 mM 384 320 64 83A
Fluazi fop-p-biitil 0,0653 mM 248 192 56 77TA
0,653 mM 200 144 56 72 A
DMEM 352 288 64 82A

* Ay sttunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistiksel dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna gore ise, 0,0065 mM Fluazifop-p-bitil’de canlilik
oranlarimin % 95,87, 0,0653 mM Fluazifop-p-biitil’ de % 94,89, 0,0124 mM Fluazifop-
p-bitil’ de % 90,22, 0,653 mM Fluazifop-p-bitil’ de ise % 55,26 oldugu gorilmektedir
(Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26). Yapilan varyans analiz sonuglarina gore uygulanan
konsantrasyonlarin canlilik Gzerine etkileri arasindaki fark 6nemli bulunmustur. Hangi
konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkli oldugunu gorebilmek icin yapilan Duncan
coklu karsilastirma testine gore ise 0,0065, 0,0653 ve 0,0124 mM Fluazifop-p-bditil
konsantrasyonlarinda canlilik oranlari arasindaki fark dnemsiz bulunurken (P>0,05) bu
konsantrasyonlarla 0,653 mM Fluazifop-p-butil konsantrasyonundaki canlilik oram
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (P<0,05) (Cizelge 3.26).
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Cizelge 3.26. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fluazifop-p-bitil Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon Canlilik Oran*
0,0065 mM 95,87 A

Fluazifop-p-biltil 0.0653 mM 489 A
0,0124 mM 90,22 A
0,653 mM 55,26 B

* Ay stunda ayn harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

3.2.4.2. Fenoksaprop-p-etil

Tripan mavis testi sonucuna goére, 0,0018 mM Fenoksaprop-p-etil’de canli
hiicre sayisinin 240 bin (% 75), 6lu hicre sayisinin 80 bin, 0,018 mM Fenoksaprop-p-
etil’de canl1 hiicre sayisimin 144 bin (% 72), 6l hicre sayisinin ise 56 bin, 0,180 mM
Fenoksaprop-p-etil’ de ise canli hiicre sayisinin 144 bin (% 62), 6lu hicre sayisinin ise
88 bin oldugu gorulmektedir (Cizelge 3.13 ve Sekil 3.25). Bu konsantrasyonlarin
canlilik Uzerine etkilerinin DMEM kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak farkli olmadig1 bulunmustur (P>0,05) (Cizelge 3.27).

Cizdlge 3.27. Tripan Mavisi Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fenoksaprop-p-etil
Cozdtilerinin HEK 293 Hucrd erinin Canliligina Etkileri

Huicre Sayisi (bin
Uygulama Grubu Konsantrasyon hiicre) / mi %
Toplam | Canli | Olu Canli*
0,0018 mM 320 240 80 75 A
Fenoksaprop-p-€il 0,018 mM 200 144 56 72A
0,180 mM 232 144 88 62 A
DMEM 352 288 64 82A

* Ay sltunda aynm harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).

MTT testi sonucuna gore ise, 0,0018 mM Fenoksaprop-p-€til’de canlilik
oranlarmin % 96,86, 0,018 mM Fenoksaprop-p-eti'de % 91,23, 0,036 mM
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Fenoksaprop-p-etil’ de % 94,32, 0,180 mM Fenoksaprop-p-etil’ de ise % 50,50 oldugu
gorulmektedir (Cizelge 3.14 ve Sekil 3.26). Yapilan varyans analiz sonuclarina gore
uygulanan konsantrasyonlarin canlilik Uzerine etkileri arasindaki fark Onemli
bulunmustur. Hangi konsantrasyonlarin istatistiksel olarak farkl: oldugunu gorebilmek
icin yapilan Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore ise 0,0018, 0,018 ve 0,036 mM
Fenoksaprop-p-etil konsantrasyonlarinda canlilik oranlari arasindaki fark Onemsiz
bulunurken (P>0,05) bu konsantrasyonlarla 0,180 mM  Fenoksaprop-p-etil
konsantrasyonundaki canlilik oram arasindaki fark o6nemli bulunmustur (P<0,05)
(Cizelge 3.28).

Cizelge 3.28. MTT Testine Gore Farkli Konsantrasyonlarda Fenoksaprop-p-etil Cozdtilerinin
HEK 293 Hicrderinin Canliligina Etkil eri

Uygulama Grubu Konsantrasyon Canlilik Oranm*
0,0018 mM 96,86 A
Fenoksaprop-p-eti 0,018 mM 91,23 A
0,036 mM 94,32 A
0,180 mM 50,5 B

* Ay stunda ayn harfi tasiyan degerler arasindaistatistikse dnemde bir fark yoktur
(Duncan Coklu Karsilastirma Testi P>0,05).
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4. TARTISMA

Bitkilerde dogal olarak sentezlenen bir bitki biyume diizenleyicisi olan IAA’ nin
sentetik formu ve Antalya yores tariminda en ¢ok kullamlan sentetik bitki buytme
duzenleyicilerinden biri olan BNOA ile yaygin olarak kullandlan fungisitlerden
Siprodinil ile Fludioksonil ve herbisitlerden Fluazifop-p-biitil ile Fenoksaprop-p-etil'in
caligmamizin konusu olan mutajenik, rekombinojenik ve kanser ilerletici etkileri
incelendiginde (Cizelge 3.1-3.12), bu kimyasallardan bazilarimin ve metabolitlerinin
bazi konsantrasyonlarda mutgenik veya rekombinojenik etki gosterdigi, kanser

ilerleyisine ise higbirinin etkisi olmadig1 gorulmektedir.

Mutajenite ve rekombinojenite ¢alismalarinin sonuglari incelendiginde; kontrol
grubu olarak kullanilan distile suda klon indiksiyon frekansi D. melanogaster’in normal
metabolik etkinlige sahip normal kanatl: bireyleri i¢in 0,87, serrat kanatl: bireyleri icin
ise 0,68 bulunmustur. Bu degerlerin, distile suyun kontrol olarak kullamldigi daha
onceki calismalarda elde edilen bulgulara yakin oldugu gorulmektedir (Tripaty vd 1990,
Zordan vd 1991, Gonzaez-Cesar ve Ramos-Mordes 1997, Kaya 2000). Diger taraftan,
distile suda klon induksiyon frekans:i D. melanogaster’in yiksek metabolik etkinlige
sahip normal kanatli bireyleri icin 2,97, serrat kanatli bireyleri igin ise 1,89
bulunmustur. Bu degerlerin de, distile suyun kontrol olarak kullamldigi daha onceki
caligmalarda elde edilen bulgulara yakin oldugu gorulmektedir (Osaba vd 1999, 2002).

Calismamizda, kimyasallarin hazirlanmasinda kullanilan ve negatif kontrol olan
% 10'luk etil alkol + % 3'luk Triton X-100 karisiminin s9z konusu genotoksik etkiler
bakimindan istatistiksel olarak distile sudan farkli olmadigi saptanmistir. Bu da bize, %
10'luk etil akol + % 3'luk Triton X-100 karisimimin mutajenik ve rekombinojenik
etkiye sahip olmadig: fikrini vermektedir. Bu baglamda, c¢alismada kullamlan
kimyasallarin uygulanmasi sonucunda ortaya ¢ikan mutaenik ve rekombinojenik
etkinin % 10'luk etil alkol + % 3'luk Triton X-100 karigimindan kaynaklanmadigi
distntlebilir.
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Calismada kullamlan bitki blyume duzenleyicileri ve pedtisitlerin D.
melanogaster’de mutajenite ve rekombinojenite ve hicre kilturinde hicre
yasayabilirligi ve cogalabilirligi (kanser ilerletici) Uzerine etkilerinin belirlenmesinde

kullanilan konsantrasyonlari Cizelge 2.3’ te verilmistir.

Calismamizda, Cizelge 2.3'te verilen konsantrasyonlarda uygulanan IAA’ nin ve
metabolitlerinin D. melanogaster’de mutajenik ve rekombinojenik olmadigi, hticre
cogalabiligini (kanser ilerletici) etkilemedigi ancak tripan mavisi ve MTT testlerine gore
IAA’nin uygulanan en yuiksek konsantrasyonu olan 0,5 mg/ml’ de (2,853 mM) sitolitik
(hticre 6ldurtct) oldugu baska bir deyisle hiicre yasayabilirligini azalttigi gdzlenmistir.

Bitki buytime diizenleyicilerinin antimutajenitesiyleilgili bir calismada Y esilada
(2000), bitki blyume duzenleyicilerinden bir oksin olan IAA, gibberdlinlerden GA3 ve
sitokininlerden kinetinin EMS ile indiklenmis mutant kanat benekleri (mutant klonlar)
Uzerine etkilerini incelemistir. Calismamin sonucunda, GAj3' iin EMS ile indiklenen
butin kanat beneklerinin sayisim azaltirken 1 mM kinetinin sadece ikili beneklerin
sayisim azalttigi, 10 mM kinetinin ise biitin beneklerin sayisinda artisa neden oldugu,
10 mM 1AA’min ise buyuk tekli beneklerin sayisini azalttigi gozlenmistir. Arastirmact,
bitki blyume dizenleyicilerinin 6zellikle de GAgz'Un biyoantimutajen olabilecegini
savunmaktadir. Ayrica EMS ve gama isinlart uygulamasimin sonucu olarak bazi
kromozomal anormadliklerin ortaya c¢iktigi, bu mutaenlerin etkisinin GAs; ve IAA
uygulamasi ile diizeldigi veya en azindan azaldigi da bildirilmektedir (Y esilada 2000).
Bu caisma, IAA’nin mutajenik ve rekombinojenik bir etkisinin olmadigina iliskin
sonucumuzu desteklemektedir. Bununla birlikte, sbz konusu bitki buyime
duzenleyicilerinin, EMS mutajenine benzer bir mekanizma ile farkli Ureme hticresi
evrelerinde ¢esitli genetik hasarlara neden olabileceginin akilda tutulmas: gerektigi de
ifade edilmektedir (Yesilada vd 1996). Konu ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada da
(Kappas 1983), Aspergillus nidulansta petri kabi testi ile bitki biyime
duzenleyicilerinden 1AA, IBA ve kinetinin degisik konsantrasyonlardaki genetik
etkinligi incelenmistir. Calismanin sonuglarina gore, IAA ve IBA somatik ayrimi biyik

Olctde arttirirken kinetin etkisiz kalmistir. Metabolik etkinlik teknigine gore besiyerine
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S9 karisimi eklendiginde, IAA ve IBA'min somatik ayrim tzerindeki etkisinde 3-5 kat
artis gozlenirken kinetin yine etkisiz kalmistir. Bu bulgular, IAA’nin mutajenik veya
rekombinojenik etkilerinin de olabilecegi fikrini vermektedir. Ayrica oksinlerin
karsinojenik etkileri ile ilgili olarak da; bir indol tirevi olan 13C nin kanser baslaticist
olabilecegine (Pence vd 1996), karaciger ve tiroid bezi neoplastik gelisimini
guclendirebilecegine (Kim vd 1997), diyetle ainan I3C’ nin hem rahim boynu kanserini
hem de girtlak papillomatozunu (kabarciklar seklinde gelisen bir ¢esit doku buytimesi)
tesvik ettigine (Chen vd 2001) iliskin gorusler bulunmaktadir. Bundan basgka, yemek
borusu kanserli hastalarin normal ve yassi hiicre karsinomlu dokularindaki 1AA icerigi,
normal komsu hucrelere gore yiksek bulunmustur. IAA miktart normal hiicrelerde 90-
390 ng/g taze agirlik iken kanserli hiicrelerde 1400-4700 ng/g taze agirliktir. Bu verilere
gore, yass: hiicre karsinomunun erken farklilasma evresinde 1AA Uretildigi ve 1AA
artistmin yemek borusu kanser huicrelerinin gogalmasinmin uyariimasiyla ilgili olabilecegi
dustnulmektedir (Shimojo vd 1997).

IAA’'nin mutagenite ve karsinojenitesine iliskin bu verilerin yam sira, son
yillardalAA ve baz: turevlerinin (13C, DIM gibi) kanser tedavisinde kullamlabilecegine
iliskin oldukga fazla calisma bulunmaktadir. Horseradis peroksidaz (HRP) enzimi ile
okside edilerek sitotoksik tirlerine donisen bu maddelerin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Folkes ve Wardman 2001, Pettigrew 2001, Rossiter
2002, Wardman 2002).

Seker (2002), Antalya Tarim il Mudurlugt Ziraik Micadele Bolumi verilerine
gore, 1990-1997 yillar: arasinda en ¢ok satilan bitki biyime duzenleyicilerinin absisik
asit (ABA), 4-CPA, gibberellik asit ve maleik hidrazid oldugunu bildirmektedir. Ancak
2003-2004 yillar1 arasinda tez ¢alismamiz 6ncesinde yapilan arastirmalarda, 1995 yil
T.C. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi, Koruma ve Kontrol Genel Mudurltgi verilerine ve
Antalya yoresinde sebze-meyve (Ureticileriyle yapilan s9zli gorUismelere gore
BNOA'nin da zrai micadelede bitki blyume dizenleyicisi olarak kullanildig:
belirlenmistir.

Calismamizda, Cizelge 2.3'te verilen konsantrasyonlarda uygulanan BNOA' nin
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ve metabolitlerinin D. melanogaster’ de mutajenik ve rekombinojenik etki gostermedigi,
hiicre kilturinde hicre cogdabilirligini (kanser ilerletici) etkilemedigi ancak MTT
testine gore, uygulanan en yiksek konsantrasyonu olan 0,5 mg/ml’de (2,472 mM)
sitolitik (htcre 6ldurtict) oldugu baska bir deyisle hicre yasayabilirligini azalttig:
gOzlenmistir. Literatirde, klorofenoks asetik asitler grubu (2,4-D, 4-CPA gibi) bitki
buyime dizenleyicileri hakkinda oldukga fazla calismaya rastlanirken BNOA gibi
naftoks asetik asitlerleilgili cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kloro fenoksi asetik
asit grubu madde erin baglica akut toksik etkilerinin kas sistemi ve merkezi sinir sistemi
Uzerinde oldugu, yuksek konsantrasyonda hayvanlarin kaslarinda zayiflik ve vicut
hareketlerinde diizenszlik yaptigi, Ozellikle iskelet kadari, kalp kaslari ve karaciger
Uzerinde harabiyete, bobrek yetmezligine ve akcigerde su toplanmasina neden oldugu
rapor edilmektedir (Seker 2002). Bu maddeler ile akut zehirlenmelerde 6lUm oranmnin
yuksek oldugu, insanlarda da akut zehirlenme belirtilerinin hayvanlardakine benzedigi
ve bu maddelere maruz kalanlarda nérolojik bozukluklarin ve klorakne denilen siddetli
bir deri hastaliginin ortaya ¢ikabildigi de ifade edilmektedir (Seker 2002). Ayrica, 2,4-
D’'nin fare, sican, tavsan gibi deney hayvanlarinda ve insanlarda nérotoksik etkisinin
oldugu ve beyinde biriktigi de bildirilmektedir (Heikki ve Pauli 1979). Kloro fenoksi
asetik asitlerin karsinojenitesine iligskin epidemiyolojik ve toksikolojik bir ¢alismada ise
4-kloro-2-metil fenoksi asetik asit (MCPA) ve 2,4-D'nin belirli testlere gore
hayvanlarda timor olusturmadigi ancak insanlar icin daha fazla galigmanin yapilmasi
gerektigi bildirilmektedir (Seker 2002). Bazi ¢alismalarda bu kimyasallarin kullamm
sikligina bagli olarak yaygin olmayan kanserlerin riskinin arttigi gbzlenmistir.
Arastirmacilar, daha fazla ¢alismanin yapilmas: gerektigini belirtmektedirler (Bond ve
Rossbacher 1993). Yine Gokmen ve Acar (2000)’ da, normal ve anormal olan yaklasik
100 domateste 4-CPA, 2,4-D ve BNOA kalintisi arastirdiklar: bir ¢alismada, sera
domatederinin sadece 4-CPA kaintist tasidiklari, 2,4-D veya BNOA kalintisi
tasimadiklarini belirlemislerdir. Baska bir ¢calismada da, BNOA'nin mutgjenik etkinligi
Salmonella/memeli mikrozom testiyle belirlenmeye calisiimis ve Aroklor pestisidi ile
uyarilmig farelerdeki karaciger mikrozoma ve sitozolik enzimlerinin  varligi
incelenmistir (Rashid ve Mumma 1986). Calisma sonucunda, BNOA'nin fare karaciger
mikrozomal ve sitozolik enzim aktivitelerinde bir artisa neden olmadig: belirlenmistir.

Ayrica BNOA'nin bu test kosullarinda herhangi bir mutgenik etki gostermedigi de
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rapor edilmektedir (Rashid ve Mumma 1986). BNOA ile ilgili bulgularimizin, fenoksi
asetik asit ve naftoks asetik asit grubu bitki biylime dizenleyicilerinin mutgenite,
rekombinojenite ve karsinojenitesi ile ilgili elde edilen bulgulara benzer oldugu
gorulmektedir.

Calismamizda, Siprodinil’in, 10 mM’da kendisinin rekombinojenik, 1 mM’da
ise metabolitlerinin mutajenik etki gosterdigi, uygulanan tim konsantrasyonlarda hiicre
cogalabilirligine etki gostermedigi ancak hiicre yasayabilirligi ile ilgili olarak tripan
mavisi ve MTT testlerine gore 150 nmM’da hicre oldurtct etkisinin  bulundugu
beirlenmistir. Anilino pirimidin grubu bir fungisit olan Siprodinil’in mutgenite,
rekombinojenite ve karsinojenitesine iliskin gok fazla literattr bilgisi bulunmamaktadir.
Cevre Koruma Ajans'nin internet sayfasindaki (EPA, 1998) bilgilere gore;
Siprodinil’in mutagenites ile ilgili olarak, prokaryotlarda (Salmonella typhimurium,
Escherichia coli) ve Okaryotlarda (Cin kobaylarimn akciger V79 hicreleri) nokta
mutasyon testi, Cin kobaylarinin ovaryum hicrelerinde (in vitro) ve fare kemik iliginde
(in vivo) kromozom hatasi testi, sican karaciger hicrelerinde DNA tamir testi
yapilmistir. Bu mutajenite testlerinde tim sonuclar negatif bulunmustur. Bu bulgu,
caligmamizda Siprodinil’in  mutajenitesi ile ilgili olarak elde ettigimiz bulguyu
desteklemektedir. Ayrica kemirgenlerde yapilan bazi testlerde, Siprodinil’in belirli
konsantrasyonlarda vucut agirligimin azalmasi, ekzokrin pankreasta odaksal ve gok
odakl1 hiperplazi meydana gelmes gibi yan etkilerinin olabilecegine dair bilgiler de
bulunmaktadr.

Calismamizda, Fludioksonil’in, 2 mM hari¢ uygulanan tim konsantrasyonlarda
hem kendisi hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki gostermezken, en
yuksek konsantrasyonu olan 2 mM’da kendisinin rekombinojenik etki gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica Fludioksonil’in, hticre gogalabilirligine etki gostermezken MTT
testine gdre hticre yasayabilirligini 180 uM’da azalttig1 saptanmustir. Fenil pirol grubu
bir fungisit olan Fludioksonil’ in mutajenite, rekombinojenite ve karsinojenitesine iliskin
cok az literatir bilgisi bulunmaktadir. Ornegin, Cevre Koruma Ajans’ min internet
sayfasindaki  (EPA, 2000) bilgilere gore; Fludioksonil, disi siganlarin karaciger

hiicrelerinde tumor olusumu yonunde igtatistik olarak 6nemli bir artisa ve kobay
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yumurtalik hiicrelerinde ¢ozlnurlik ve sitotoksisite sinirina kadar genetik mutasyona
neden olmakta, disi farelerde kotu huylu lenf kanseri (malignant melanoma) gbzlenme
sikligimt artirmakta, kugik cekirdek testine gore in vivo karaciger hiicres Uzerinde
mutajenik etki gostermektedir.

Antalya yoresi tariminda meyvelerde kuf olusumuyla micadelede daha gok

Siprodinil+Fludioksonil fungisitleri karisiminin ticari formulasyonlar: kullaniimaktadir.

Calismamizda,  Fluazifop-p-bitil'in, 5 mM  hari¢  uygulanan  tim
konsantrasyonlarda hem kendisi hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki
gostermezken, en yiksek konsantrasyonu olan 5 mM’da metabolitlerinin
rekombinojenik etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica Fluazifop-p-bitil’in, hicre
cogalabilirligine etki gostermedigi ancak MTT testine gore hiicre yasayabilirligini 653
MM’ da azalttigr saptanmistir. Momcilovic ve arkadaglar (1999), bir ariloksi fenoksi
propiyonik asit olan bu kimyasalin uygulamada normalden fazla kullanildiginda insan
icin toksik olabilecegini belirtmektedirler. Yine baska bir ¢alismada, stlin kusunun
yumurtalarina Fluazifop-p-bitil uygulamasindan sonra kuslarin vicut agirlig, iskelet
bozukluklari, dis goruntissel 6zellikleri ve 6lUm oram incelendiginde, toksik/teratojenik
etkileri oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Varga vd 1999). Yine internetten (EXTOXNET,
1993) elde edilen bilgilere gore; Fluazifop-p-btil’in disik konsantrasyonlarda siddetli
mide ve bagirsak bozukluklari, yiksek konsantrasyonlarda ise uykusuzluk, bas
donmesi, koordinasyon kaybi gibi merkezi sinir sistemi bozukluklarina neden
olabilecegi, solunmasi durumunda, akcigerlerde siddetli tikaniklik hatta koma ve 6ltim
gorulebilecegi rapor edilmektedir. Gunimtze kadar Fluazifop-p-bitil’in 10 mg/kg ve
altindaki dozlarda sicanlarda herhangi bir teratojenik, mutajenik, karsinojenik, organ
toksisitesi ve ureme ile ilgili bir etkisine rastlanmadigi da bildirilmektedir. Mutajenite

ve karsinojeniteile ilgili bu bilgiler, bu konudaki bulgumuzu desteklemektedir.

Calismamizda, Fenoksaprop-p-etil’in, 0,05, 0,5 ve 1 mM hari¢ uygulanan tim
konsantrasyonlarda hem kendisi hem de metabolitleri mutajenik ve rekombinojenik etki
gostermezken, metabolitlerinin 0,05 mM’da mutagjen, 0,5 ve 1 mM’da rekombinojenik

etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica Fenoksaprop-p-e€til’in, hiicre gogaabilirligine etki
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gostermezken MTT testine goére hiicre yasayabilirligini 180 pM’da azalttig:
saptanmistir. Fenoksaprop-p-etil Pesticide Action Network’un web sayfasinda (PAN,
2006) “Bad Actor Pesticide” kategorisinde siniflandiriimamustir. Bu terim olast
karsinojen, uretim veya gelisim tzerine toksik, norotoksk kolinesteraz inhibitord, yer
alt1 suyu kirleticisi ve akut toksisites olan bilesikler icin kullamlmaktadir. Aym web
sayfasinda Fenoksaprop-p-etil’in zayif akut toksisites oldugu da bildirilmektedir.
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5. SONUC

Drosophila kanat somatik mutasyon ve rekombinasyon testine gore
caligmamizda kullamlan bitki buytime dizenleyicileri IAA ve BNOA’min uygulanan
hichir konsantrasyonunda kendileri ve metabolitlerinin mutgjen ve rekombinojen
olmachgi  gozlenmistir.  Fungisitlerden  Siprodinil’in  uygulanan en  yuksek
konsantrasyonu olan 10 mM’da, Fludioksonil’in ise uygulanan en yuksek
konsantrasyonu olan 2 mM’'da kendilerinin rekombinojen etki gosterdikleri,
Siprodinil’in 1 mM’lik konsantrasyonda metabolitlerinin mutajen etki gosterdigi, diger
konsantrasyonlarda her iki fungisitin de mutaen ya da rekombinojen etki
gostermedikleri gozlenmistir. Herbisitlerden Fluazifop-p-biitil’in uygulanan en yiksek
konsantrasyonu olan 5 mM’da metabolitlerinin rekombinojen etki gosterdigi,
Fenoksaprop-p-etil’in ise sadece metabolitlerinin 0,5 ve 1 mM’da rekombinojen, 0,05
mM’da ise mutajen etki gosterdikleri gozlenmistir. Kontrol gruplar: olan distile su ve
%10’ luk Etil Alkol+%3’luk Triton X-100 karisimi uygulamalarimin ise herhangi bir

mutajen veya rekombinojen etkisi bulunamamustir.

Calismamizda kullanilan bitki blyume duzenleyicileri I1AA ve BNOA ile
pestisitler Siprodinil, Fludioksonil, Fluazifop-p-bitil ve Fenoksaprop-p-etil’in HEK293
hiicrelerinin gogalabilirligini etkilemedigi ancak IAA ve Siprodinil’in hem tripan mavisi
hem de MTT testlerine testine gore uygulanan en yiiksek konsantrasyonlarinda, BNOA,
Fludioksonil, Fluazifop-p-biitil ve Fenoksaprop-p-€til’in ise yalmzca MTT testine gore
uygulandiklart en yiksek konsantrasyonlarda hicre yasayabilirligini azalttiklar

gbzlenmistir.
Ayrica, calismamizda kullanilan HEK293 hiicrelerinin c-kit boyasiyla boyandig:
baska bir deyisle c-kit belirteci tasidiklar1 belirlenmistir. Hicrelerin c-kit belirtecine

sahip olmalari, onlarin kok hicre kdkenli olduklarin: gostermektedir.

Calismada kullamlan bitki buytime dlzenleyicileri ve pestisitlerin yukarida
beirtilen etkileri dikkate alindiginda, bu kimyasal maddelerin Ozellikle ortl alti sebze
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ve meyve yeistiriciliginde kullammlarinda Ureticilerin ve bu kimyasallar uygulanarak
yetistirilen sebze ve meyvelerin tuketilmesinde insanlarin daha bilingli davranmasi

gerektigine inanmimaktadhr.

Calismamizda kullanilan bitki blyume dizenleyicileri ve pestisitlerin 6zellikle
mutajenik, rekombinojenik ve kanser ilerletici etkileri konusunda az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. S6z konusu maddelerin etkilerinin daha bagka in vivo ve in vitro

testlerle de galisilmasi gerektigine de inaniimaktadir.

Antalya yoresi tariminda yaygin olarak kullanilan Siprodinil ve Fludioksonil
konsantrasyonlar: yaklasik 0,75 mg/ml (Siprodinil icin molar esdegeri=3,32 mM,
Fludioksonil igin molar Esdegeri=3,02 mM), Fluazifop-p-btil ve Fenoksaprop-p-etil
konsantrasyonlar: yaklasik 150 mg/ml (Fluazifop-p-biitil icin molar esdegeri=391 mM,
Fenoksaprop-p-etil icin molar esdegeri=415 mM)’dir. Calisgmamizda kullanilan bu
pestisitlerin ¢ok daha dustik konsantrasyonlarda uygulandig: ve bazi konsantrasyonlarda
hem kendilerinin hem de metabolitlerinin mutajenik ve rekombinojenik etkilerinin
oldugu dustnulirse, insan ve diger canlilarin maruz kaldigi yukarida bdlirtilen ve
tarimda kullanmilan konsantrasyonlarda daha belirgin olumsuz etkilerinin gorilebilecegi
dustnulmektedir. Yine, sz konusu bilesiklerin dogrudan mutasyona yol agabilecekleri
gibi istenmeyen bir bélgede meydana getirebilecekleri bazi rekombinasyonlarin tumor
baskilayict genleri  etkisizlestirerek ya da proto-onkogenleri  etkinlestirerek
kanserlesmeye neden olabilecekleri de bilinmektedir (Cavenee vd 1986, Sengstag
1994).

TUm bu sonuglar dikkate alindiginda, tlkemizde ve diinyada tarimda kullamlan

tum bitki blyime duzenleyicileri ve pestisitlerin mutagenik, rekombinojenik ve kanser

ilerletici etkilerinin arastirilmas: gerekti gine inanilmakta ve 6nerilmektedir.

118



6. KAYNAKLAR

ABE, K., SAITO, H. 1998. Amyloid b protein inhibits cellular MTT reduction not by
suppression of mitochondrial succinate dehydrogenase but by acceleration of
MTT formazan exocytosis in cultured rat cortical astrocytes. Neuroscience
Research, 31: 295-305.

AMARAL, V. S, SILVA R. M., REGULY, M. L., ANDRADE, H. H. R. 2005.
Drosophila wing spot test for genotoxic pssessment of Pollutants in water
samples from urban and industrial origin. Mutat. Res., 583: 67-74.

AMARAL, V. S, SINIGAGLIA, M., REGULY, M. L., ANDRADE, H. H. R. 2006.
Genetic toxicity in surface water from Guaiba Hydrographic Region under the
influence of industrial, urban and agricultural sewage in the Drosophila wing-
spot test. Environmental Pollution, 139: 469-476.

ANONIM 2002. Turkiye'de Zirai Micadelenin Dinu Buguinii ve Gelecegi, T. C. Tarim
ve Kdyisleri Bakanligi Korumave Kontrol Genel Mudurlugi, Ankara.

AYDINOGLU, H., DURSUN, H. Y., BAYRAKTAR, L. 2002. Bitki Koruma Urtinleri.
T. C. Tarim ve Koyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel Mudurltgi ve
TISIT (Tanim Ilaglar: Sanayici ithalatci ve Temsilcileri Dernegi), istanbul.

BABIJ, J, ZHU, Q., BRAIN, P, HOLLOMON, D. W. 2000. Resistance risk
assessment of cereal eyespot, Tapesia yallundae and Tapesia acuformis, to the
anilinopyrimidine fungicide, cyprodinil. European Journal of Plant Pathology,
106 (9): 895-905.

BOLYGO, E., BOSELEY, A. 2000. A liquid chromatographic-tandem mass
spectrometry method for fluazifop residue analysis in crops. Fresenius J. Anal.
Chem., 368 (8): 816-819.

BOND, G. G., ROSSBACHER, R. A. 1993. A review of potentia human
carcinogenicity of the chlorophenoxy herbicides MCPA, MCPP and 2,4-DP. Br.
J. Ind. Med., 50 (4): 340-348.

BUCHER, N. L., 1990. Effects of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid on experimental
animals. Publication No. 622 of the Cancer Commision of Harvard
University, 204-205.

CAVENEE, W. K., KOUFOS, A., HANSEN, M. F., 1986. Recessive mutant genes
predisposing to human cancer. Mutat. Res., 168: 3-14.

CHEN, D. Z,, QI, M., AUBORN, K. J, CARTER, T. H. 2001. Indole-3-carbinol and
diindolylmethane induce apoptosis of human cervical cancer cells and murine
HPV 16-transgenic preneoplastic cervical epithelium. J. Nutr., 131 (12): 3294-
3302.

119



CHENG, J. D.,, DUNBRACK, R. L., VALIANOU, M., ROGATKO, A., ALPAUGH, R.
K., WEINER, L. M. 2002. Promotion of tumor growth by murine fibroblast
activation protein, a serine protease, in an animal model. Cancer Research, 62:
4767-4772.

CHROUST, K., JOWETT, T., FARID-WAJIDI, M. F., HUANG, J. Y., RYSKOVA,
M., WOLF, R., HOLOUBEK, I. 2001, Activation or detoxification of mutagenic
and carcinogenic compounds in transgenic Drosophila expressing human
glutathione s-transferase. Mutat. Res., 498: 169-179.

CRUCES, M. P, PIMENTEL, E., ZIMMERING, S., 2003. Evidence suggesting that
chlorophyllin (CHLN) may act as an inhibitor or a promoter of genetic damage
induced by chromium (V1) oxide (CrOs) in somatic cells of Drosophila. Mutat.
Res., 536: 139-144.

DASHWOOD, R. H. 1998. Indole-3-carbinol: anticarcinogen or tumor promoter in
brassica vegetables?. Chem. Biol. Interact, 110 (1-2): 1-5.

DELYE, C., MATEJICEK, A., GASQUEZ, J. 2002. PCR-based detection of resistance
to acetyl-CoA carboxylase-inhibiting herbicides in black-grass (Alopecurus
myosuroides Huds) and ryegrass (Lolium rigidum gaud ). Pest. Manag. ci., 58
(5): 474-478.

EDWARDS, A. M., BARREDO, F., SILVA, E., DE IOANNES, A. E., BECKER, M. I.
1999. Apoptosis induction in nonirradiated human HL-60 and murine NSO/2
tumor cells by photoproducts of indole-3-acetic acid and riboflavin. Photochem.
Photobiol., 70 (4): 645-649.

EL MOFTY, M. M., SAKR, S. A. 1988. Induction of neoplasm in the Egyptian toad by
gibberellin As. Oncology, 45: 61-64.

ERTEKIN, U. 1997. Ortlialti Domates Y etistiriciligi, Antalya.

FALAKALLI, B. 1990. Drosophila Genetigi, Ege Universitesi Basimevi, Bornova-izmir,
44 ss

FIRAT, D., KUCUKSU, M. N. 1986. Kanser Konusunda Gene Bilgiler. (Genisletilmis
3. Baski), Turk Kanser Arast:rma ve Savay Kurumu Yay:nlar:, Ankara.

FOLKES, L. K., GRECO, O., DACHS, G. U., STRATFORD, M. R. L., WARDMAN,
P. 2002. 5-Fluoroindole-3-acetic acid: a prodrug activated by a peroxidase with
potential for use in targeted cancer therapy, Biochemical Pharmacology, 63 (2):
265-272.

FOLKES, L. K., WARDMAN, P. 2001. Oxidative activation of indole-3-acetic acids to

cytotoxic species-a potential new role for plant auxins in cancer therapy.
Biochemical Pharmacology, 61 (2): 129-136.

120



FORSTER, B., STAUB, T. 1996. Bass for use strategies of anilinopyrimidine and
phenylpyrrole fungicides against Botrytis cinerea. Crop Protection, 15 (6): 529-
537.

FRANKART, C., EULLAFFRQY, P., VERNET, G.. 2002. Photosynthetic responses of
Lemna minor exposed xenobiotics, copper and their combinations. Ecotoxicol.
Environ. Saf., 53 (3): 439-445.

GAMET-PAYRASTRE, L., LUMEAU, S, GASE, N.,, CASSAR, G., Rallin, P.,
Tulliez, J. 1998. Selective cytostatic and cytotoxic effects of glucosinolates
hydrolysis products on human colon cancer cells in vitro, Anticancer Drugs, 9
(2): 141-148.

GE, X., YANNAI, S, RENNERT, G., GRUENER, N., FARES, F. A. 1996. 3,3-
diindolylmethane induces apoptosis in human cancer cells, Biochem. Biophys.
Res. Commun., 228 (1): 153-158.

GONZALEZ-CESAR, E., RAMOS-MORALES, P. 1997. Sodium azide induces
mitotoic recombination in Drosophila melanogaster larvae. Mutat. Res., 389:
157-165.

GOTO, Y., MATSUDA, T., ITO, K., HUH, N., THOMALE, J., RAJEWSKY, M.,
HAYATSU, H., NEGISHI, T. 1999. Mutagenicities of N -
nitrosodimethylamine  and N-nitrosodiethylamine in Drosophila and their
relationship to the levels of O-akyl adductsin DNA. Mutat. Res., 425: 125-134.

GOKMEN, V. 1998. Investigation on the Multi-Residue Analysis of 2,4-D, 4-CPA and
BNOA and Determination of the Relationship Between Residue Amount and
Morphological Malformations in Tomatoes, Doktora Tezi, Hacettepe
Universitesi Gida M iihendidligi Bolimai, Ankara.

GOKMEN, V., ACAR, J. 2000. Investigations on the synthetic auxin residues of
greenhouse tomatoes (Lycopersicon esculentum) grown in Turkey. Journal of
Food Quality, 23 (5): 503-512.

GOZUKARA, E. M., 1994. Biyokimyal , ikinci Baski, Evin Matbas, Malatya, 571 ss.

GRAF, U., ABRAHAM, S. K., GUZMAN-RINCON, J.,, WURGLER, F. E. 1998.
Antigenotoxicity studies in Drosophila melanogaster. Mutat. Res., 402: 203-
209.

GRAF, U., SCHAIK, N. V. 1992. Improved highbioactivation cross for the wing
somatic mutation and recombination test in Drosophila melanogaster. Mutat.
Res., 271: 59-67.

GRAF, U., SCHAIK, N. V., WURGLER, F. E. 1992. Drosophila Genetics “ a practical
course, New York, 239 pp.

121



GRAF, U., FREI, H., KAGI, A., KATZ, A. J, WURGLER, F. E,, 1989. Thirty
compounds tested in Drosophila wing spot test. Mutat. Res., 222: 359-373.

GRAF, U., WURGLER, F. E., KATZ, A. J, FREI, H., JUAN, H., HALL, C. B., KALE,
P. G. 1984. Somatic mutation and recombination test in Drosophila
melanogaster. Environ. Mutagen., 6: 153-188.

GRAHAM, F. L., SMILEY, J., RUSSELL, W. C., NAIRN, R. 1977. Characteristics of
a human cell line transformed by DNA from human adenovirus type 5. J. Gen.
Virol., 36 (1): 59-74.

GRECO, O., FOLKES, L. K., WARDMAN, P., TOZER, G. M., DACHS, G. U. 2000.
Development of a novel enzyme/prodrug combination for gene therapy of
cancer: horseradish peroxidase/indole-3-acetic acid. Cancer Gene Therapy, 7
(11): 1414-1420.

GRECO, O., TOZER, G. M., DACHS, G. U. 2002. Oxic and anoxic enhancement of
radiation-mediated toxicity by horseradish peroxidase/indole-3-acetic acid gene
therapy. Int. J. Radiat. Biol., 78 (3): 173-181.

GREENMAN, S. B., RUTTEN, M. J, FOWLER, W. M., SCHEFFLER, L.,
SHORTRIDGE, L. A., BROWN, B., SHEPPARD, B. C., DEVENEY, K. E,
DEVENEY, C. W., TRINKEY, D. D. 1997. Herbicide/pesticide effects on
intestinal epithelial growth. Environmental Research, 75: 85-93.

HAMID, T., MALIK, M. T., KAKAR, S. S. 2005. Ectopic expression of
PTTGL/securin promotes tumorigenesis in human embryonic kidney cells.
Molecular Cancer, 4:3, doi:10.1186/1476-4598-4-3.

HEIKKI, A. E., PAULI, Y. 1979. Distribution of 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid
and 2,4-dichlorophenoxyacetic acid in male rats: Evidence for the involvement
of the centra nervous system in the toxicity. Toxicology and Applied
Pharmacology, 51: 439-446.

HERBERT, D., COLE, D. J, PALLETT, K. E, HARWOOD, J L. 199.
Susceptibilities of different test systems from maize (Zea mays), Poa annua, and
Festuca rubra to herbicides that inhibit the enzyme acetyl-Coenzyme A
carboxylase. Pestic. Biochem. Physiol., 55 (2): 129-139.

HERBERT, D., PRICE, L. J, ALBAN, C.,, DEHAYE, L., JOB, D., COLE, D. J,
PALLETT, K. E., HARWOOQOD, J. L. 1996. Kinetic studies on two isoforms of
acetyl-CoA carboxylase from maize leaves. Biochem. J., 318 (Pt3): 997-1006.

HILBER, U. W., SCHUEPP, H. 1996. A reliable method for testing the sensitivity of

Botryotinia fuckeliana to anilinopyrimidines in vitro. Pesticide Science, 47 (3):
241-247.

122



HONG, C., FIRESTONE, G. L., BJELDANES, L. F. 2002. Bcl-2 family-mediated
apoptotic effects of 3,3-diindolylmethane (DIM) in human breast cancer cells.
Biochem. Pharmacol., 63 (6): 1085-1097.

IDAOMAR, M., EL HAMSS, R., BAKKALI, F., MEZZOUG, N., ZHIRI, A,
BAUDOUX, D., MUNOZ-SERRANO, A., LIEMANS, V., ALONSO-
MORAGA, A. 2002. Genotoxicity and antigenotoxicity of some essential oils
evaluated by wing spot test of Drosophila melanogaster. Mutat. Res., 513: 61-
68.

JUNN-FWU, L., PAO-MEI, L., CHUN CHIH, K., HSIU-TING, Y., CARY, T. C,,
2000. Influence of a nonionic surfectant (Triton X-100) on contaminant
distribution between water and severa soil solids. Journal of Colloid and
Interface Science, 229: 445-452.

KANEKO, I., YAMADA, N., SAKURABA, Y., KAMENOSONO, M., TUTUMI, S,,
1995. Suppresson of mitochondrial succinate dehydrogenase, a primary target
of b-amyloid, and its derivative racemized at ser residue. Journal of
Neurochemistry, 65: 2585-2593.

KAPPAS, A. 1983. Genotoxic activity of plant growth-regulating hormones in
Aspergillus nidulans. Carcinogeness, 4 (11): 1409-1411.

KASTENBAUM, M. A., BOWMAN, K. O. 1970. Tables for determining the statistical
significance of mutation frequencies, Mutat. Res., 9: 527-549.

KAYA, B. 2000. Baz1 pestisitlerin Drosophila melanogaster Hatlarinda Mutajenik ve
Rekombinojenik Etkilerinin Arastiriimasi, Doktora Tezi, Akdeniz Universitesi
Fen Bilimleri Engtitiisti, Antalya, 134 ss.

KAYA, B., YANIKOGLU, A., MARCOS, R. 1999. Genotoxicity studies on the
phenoxyacetates 2,4-D and 4-CPA in the Drosophila wing spot test. Teratog.
Carcinog. Mutagen., 19 (4): 305-312.

KIM, D. J, HAN, B. S, AHN, B., HASEGAWA, R., SHIRAI, T., ITO, N., TSUDA, H.
1997. Enhancement by indole-3-carbinol of liver and thyroid gland neoplastic
development in a rat medium-term multi-organ carcinogenesis mode.
Carcinogenesis, 18 (2): 377-381.

KIMURA, E. T.,, YOUNG, P. R. 1959. Gibberellic acid, toxicological and
pharmacological studies. J. Am. Pharm. Assoc., 41: 127-129.

KNAUFBEITER, G., DAHMEN, H., HEYE, U., STAUB, T. 1995. Activity of

cyprodinil-optimal treatment timing and site of action. Plant Disease, 79 (11):
1098-1103.

123



KOCAOGLU, S., 2004. Bazi Antidepressant ilaglarin Drosophila melanogaster’ de
Mutajenik ve Rekombinojenik Etkilerinin Arastirilmasi. Yiksek Lisans Tezi,
Akdeniz Universitesi Fen Bilimleri Engtitiisii, Antalya.

LEHMANN, M., FRANCO, A., VILAR, K. S. P.,, REGULY, M. L., ANDRADE, H. H.
R. 2003. Doxorubicin and two of its analogues are preferential inducers of
homol ogous recombination compared with mutational events in somatic cells of
Drosophila melanogaster. Mutat. Res., 539: 167-175.

LEONG, H., FIRESTONE, G. L., BJELDANES, L. F. 2001. Cytostatic effects of 3,3
diindolylmethane in human endometrial cancer cells result from an estrogen
receptor-mediated increase in transforming growth factor-alpha expression.
Carcinogenesis, 22 (11): 1809-1817.

LIJINSKY, W. 1989. A View of the Relation Between Carcinogenesis and
Mutagenesis. Environmental and Molecular Mutagenesis, 14 (16): 78-84.

MOMCILOVIC, B., IVICIC, N., BOSNJAK, I., STANIC, G., OSTOJIC, Z., HRLEC,
G. 1999. More is not better-Evaluation of the toxicologic risks of the heavy
metals, lead and cadmium, and the herbicides, linuron, fluazifop-p-butyl and
cycloxydim in dried chamomile flowers (Chamomilla recutita L. Rauschert).
Arh. Hig. Rada. Tokskol., 50 (2): 201-210.

MUNERATO, M. C., SINIGAGLIA, M., REGULY, M. L., ANDRADE, H. H. R.
2005. Genotoxic effects of eugenol, isoeugenol and safrole in the wing spot test
of Drosophila melanogaster. Mutat. Res., 582: 87-94.

OCHIAI, N., FUJIMURA, M., OSHIMA, M., MOTOYAMA, T., ICHIISHI, A,
YAMADA-OKABE, H., YAMAGUCHI, |. 2002. Effects of iprodione and
fludioxonil on glycerol synthesis and hyphal development in Candida abicans.
Biosci. Biotechnol. Biochem. 66 (10): 2209-2215.

OLVERA, O., ARCEO, C., ZIMMERING, S. 2000. Chlorophyllin (CHLN) and the
mutagenicity of monofunctional alkylating agents in Drosophila: the action of
CHLN need not include an influence on metabolic activation. Mutat. Res., 467:
113-117.

OSABA, L. AGUIRRE, A., ALONSO, A., GRAF, U. 1999. Genotoxicity testing of six
insecticides in two crosses of the Drosophila wing spot test. Mutat. Res., 439:
49-61.

OSABA, L. REY, M. J, AGUIRRE, A., ALONSO, A., GRAF, U. 2002. Evaluation of
genotoxicity of Captan, Maneb and Zineb in the wing spot test of Drosophila
melanogaster: Role of nitrosation. Mutat. Res., 518: 95-106.

OGUS, A. 1999. Transkripsiyon ve Trangasyon, A. Demirsoy ve 1. Tiirkan dan, Ceviri

Editorleri), Genel Biyoloji I, Besinci Baski, Pame Yayincilik, ISBN: 975-7477-
59-1, 583 ss. Ankara.

124



Oz, M., SPIVAK, E., LUPICA, C. R. 2004. The solubilizing detergents, Tween 80 and
Triton X-100 non-competetively inhibit az-nicotinic acetylcholine receptor
function in Xenopus oocytes. Journal of Neuroscience Methods, 137: 167-173.

OZKAN, A., 2003. Epirubicin-HCI ve LAK’1n Hepatoma G2 Hiicrelerinde Antioksidan
Mekanizmas: ve Radikal Siipirticti Enzimler Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi.
Doktora Tezi, Akdeniz Universitesi, Fen Bilimleri Engtitiisti, Biyoloji Anabilim
Dal1, 78 ss.

OZTURK, 1.. 2004. Bazi Fugisit Uygulamalarinin Lycopersicon esculentum Mill.
(Domates) Bitkisinde Olusturabilecegi Morfolojik, Anatomik, Fizyolojik,
Degisikliklerin Belirlenmesi ve Verim Uzerine Etkileri. Doktora Tezi, Ege
Universitesi, Fen Bilimleri Enstittisii, Biyoloji Anabilim Dal1, 257 ss.

PECK, H. M., MCKENNEY, S. E. 1957. Toxicologic evolution of gibberellic acid.
Science, 126: 1064-1065.

PENCE, B. C., BUDDINGH, F., YANG, S. P. 1996. Multiple dietary factors in the
enhancement of dimethylhydrazine carcinogenesis: main effect of indole-3-
carbinol. J. Natl. Cancer Inst., 77 (1): 269-276.

PETTIGREW, N. E., BRUSH, E. J, COLMAN, R. F. 2001. 3-methyleneoxindole:An
affinity label of glutathione S-transferase pi which targets tyriptophan 38.
Biochemistry, 40 (25): 7549-7558.

RAHDEN-STARON, I. 2002. The inhibitory effect of the fungicides captan and
captafol on eukaryotic topoisomerases in vitro and lack of recombinagenic
activity in the wing spot test of Drosophila meanogaster. Mutat. Res., 518:
205-213.

RASHID, K. A., MUMMA, R. O. 1986. Evaluation of beta-naphtoxyacetic acid for
mutagenic activity in the Salmonella/ mammalian microsome assay. J. Environ.
Sci. Health B, 21 (3): 243-250.

ROSSITER, S. 2002. A convenient synthesis of 3-methyleneoxindoles: cytotoxic
metabolites of indole-3-acetic acids. Tetrahedron Letters, 43 (26): 4671-4673.

ROSSLENBROICH, H. J.,, STUEBLER, D. 2000. Botrytis cinerea-history of chemical
control and novel fungicides for its management. Crop Protection, 19 (8-10):
557-561.

SASAGAWA, C., MATSUSHIMA, T. 1991. Mutagen formation on nitrite treatment of

indole compounds derived from indole-glucosinolate. Mutat. Res., 250 (1-2):
169-174.

125



SCHOCKEN, M. J, MAOQ, J.,, SCHABACKER, D. J. 1997. Microbial transformations
of the fungicide cyprodinil (CGA-219417). Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 45 (9): 3647-3651.

SENGSTAG, C. 1994. The rol of mitotic recombination in carcinogenesis. Crit. Rev.
Toxicol., 24 (4): 323-53

SHIMOJO, E., YAMAGUCHI, |., MUROFUSHI, N. 1997. Increase of indole-3-acetic
acid in human esophageal cancer tissue. Proceedings of the Japan Academy
Series B-Physical and Biological Sciences, 73 (8): 182-185.

STRESSER, D. M., BJELDANES, L. F., BAILEY, G. S, WILLIAMS, D. E. 1995. The
anticarcinogen 3,32-diindolylmethane is an inhibitor of cytochrome P-450. J.
Biochem. Toxicol., 10 (4): 191-201.

SEKER, D. 2002. Bitki Buyume Duzenleyicilerinden Absisik Asit (ABA), 4-
Klorofenoksiasetik asit (4-CPA), Gibberellik asit (GA3) ve Maeik Hidrazid
(MH)'in Swiss-albino (Mus musculus) Farderinin Karaciger ve Kas Glikojeni
Uzerine Etkileri, Doktora Tezi, Akdeniz Universitesi Fen Bilimleri Engtitiisi,
Antalya, 96 ss.

TAIRA, K., MIYASHITAY., OKAMOTO, K., ARIMOTO, S., TAKAHASHI, E.,
NEGISHI, T. 2005. Novel antimutagenic factors derived from the edible
mushroom Agrocybe cylindracea. Mutat. Res., 586 : 115-123.

TANTAWY, A. A. 2002. Effect of two herbicides on some biological and biochemical
parameters of Biomphalaria alexandriana. J. Egypt. Soc. Parasitol., 32 (3): 837-
47.

TANYEL, E., 2002. Losemilerde Tedavi Oncesi ve Relaps Donemlerin K emoterapotik
Duyarliigt MDR-1 (P-Glukoprotein) ve MRP-1 (Multidrug Rezistance
Associated Protein) Duizeyleri, Yiksek Lisans Tezi, Akdeniz Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Antalya, 163 ss.

TESSIER, D. M., MATSUMURA, F. 2001. Increased ErbB-2 Tyrosine Kinase
Activity, MAPK Phosphorilation and Cell Proliferation in the Prostate Cancer
Cell Line LNCaP Following Treatment by Select Pesticides. Toxicological
Sciences, 60: 38-43.

TOPCUOGLU, §. F., OZMEN, M., BOZCUK, A. N., BOZCUK, S., 1994. Bitki
buyiime maddelerinden absisik asit (ABA) ve gibberdlik asit (GA3)'in fare (Mus
musculus)'de etkileri tizerine biyolojik calismaar. Inont Universitesi Arastirma
Fonu Projesi, Proje No: 1. U. A. F. 89-11, Malatya.

TOU, J,, HONG, C., BJELDANES, L. F. 2001.The influence of 3,3-diindolylmethane

on breast tumor growth, invasion and metastasis. Experimental Biology, Apr;
Orlando, Florida, Meeting Abstract.

126



TRIPATHY, N. K., WURGLER, F. E., FREI, H. 1990. Genetic toxicity of six
carcinogens and six non-carcinogens in the Drosophila wing spot test. Mutat.
Res., 242: 169-180.

UENG, T. H., HUNG, C. C., WANG, H. W., CHAN, P. K. 2004. Effects of amitraz on
cytochrome P450-dependent monooxygenases and estrogenic activity in MCF-7
human breast cancer cells and immature female rats. Food and Chemical
Toxicology, 42: 1785-1794.

USTUN, H., TECIMER, T., OZMEN, M., TOPCUOGLU, S. F., BOZCUK, A. N.
1992. Gibberellik asit ve benzpiren'in fareler tzerine etkileri: Histopatolojik
degerlendirme. Ank. Patol. Bult., 9 (1): 36-40.

VARGA, T., HLUBIK, I, VARNAGY, L., BUDAI, P, MOLNAR, E. 1999.
Embriyonic toxicity of insecticide Sumithion 50 EC and herbicide Fusilade Sin
pheasants after individual or combined administration. Acta Vet. Hung., 47 (1):
123-128.

VERDISSON, S., COUDERCHET, M., VERNET, G. 2001. Effects of procymidone,
fludioxonil and prymethanil on two non-target aguatic plants. Chemosphere, 44
(3): 467-474.

WARDMAN, P. 2002. Indole-3-acetic acids and horseradish peroxidase: A new
prodrug/enzyme combination for targeted cancer therapy. Current
Pharmaceutical Design, 8 (15): 1363-1374.

WILKER, C., JOHNSON, L., SAFE, S. 1996. Effects of developmenta exposure to
indol-3-carbinol or 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin  on  reproductive
potential of male rat offspring. Toxicol. Appl. Pharmacol., 14 (1): 68-75.

YAVAS, A. 1995. Digsal Olarak Uygulanan Absisik Asit (ABA) ve Gibberellik Asit
(GA3)'in Swiss-abino Farelerin (Mus musculus L.) Karaciger, Bobrek ve Beyin
Dokularinda Analizi, Yiksek Lisans Tezi, inoni Universites Fen Bilimleri
Engtitlis, Maatya.

YAVAS, A., OZMEN, M., TOPCUOGLU, S. F. 1997. Andysis of gibberellic acid,
abscisic acid, indole-3-acetic acid and zeatin from the selected tissues of albino
mice. Toxicological and Environmental Chemistry, 59: 251-260.

YESILADA, E. 2000. The effect of kinetin, gibberellic acid and indole acetic acid an
EM S-induced somatic mutation and recombination in Drosophila melanogaster.
Turk. J. Biol., 24: 279-284.

YESILADA, E., BOZCUK, A. N., TOPCUOGLU, F. 1996. Absisik asit ve kinetinin D.

melanogaster'in esey oran: ve ergin morfolojis Uzerine etkisi. Tr. J. of Biology,
20: 171-178.

127



YILMAZ, M., 2003. Hiicre Izolasyonu-1V, Tripsinizasyon, Hematolojide Uygulamali
Huicre Kultir Teknikleri Kurs Kitabi-11, Hiicre Calismalarinda SOP Ornekleri,
Trabzon.

ZHOU, T., NORTHOVER, J,, SCHNEIDER, K. E., LU, X. W. 2002. Interactions
between Pseudomonas syringae MA-4 and cyprodinil in the control of blue
mold and gray mold of apples. Canadian Journal of Plant Pathology-Revue
Canadienne de Phytopathologie, 24 (2): 154-161.

ZIDAN, Z. H., RAGAB, F. M., MOHAMED, K. H. 2002. Molluscicida activities of
certain pesticide and their mixtures against Biomphalaria alexandriana. J.
Egypt. Soc. Parasitol, 32 (1): 285-296.

ZORDAN, M., GRAF, U., DORIS, S.,, BELTRAME, C., VALLE, L. D., OSTI, M.,
COSTA, R, LEVIS, A. G. 1991. The genotoxicity of nitrilotriacetic acid (NTA)
in a somatic mutation and recombination test in Drosophila melanogaster.
Mutat. Res., 262: 253-261.

BHATTACHAYRA, S. 2003. D. melanogaser Biology. The Scientidt,
www.dsls.usra.edu/biologycourse/workbook/Unit4.1.pdf

Extension Toxicology Network (EXTOXNET). September, 1993. A Pesticide
Information Project of Cooperative Extension Offices of Cornell University,
Michigan State University, Oregon State University, and University of
Cdlifornia a Davis http://pmep.cce.cornell.edu/profiles/extoxnet/dienochlor-
glyphosate/fluazifop-p-butyl-ext.html

Pesticide Action Network (PAN). 2006. S. Orme and S. Kegley, PAN Pesticide
Database, North America (San Francisco, CA.)
http://www.pesticideinfo.org/Detail_Product.jsp?REG_NR=00026400653&DIS
T_NR=000264

U. S. Environmental Protection Agency (EPA). Issued Date: April 6, 1998. Office of
Prevention, Pesticides and Toxic Substances (7501C), Pesticide Fact Sheet,
http://www.epa.gov/opprd001/factsheets cyprodinil. pdf

U. S. Environmental Protection Agency (EPA). 29 December, 2000. Federa Register

Environmental Documents, Volume: 65, Number 251.
http://www.epa.gov/fedrgstr/EPA-PEST/2000/December/Day-29/p33168.htm

128



OZGECMIS

Asuman KARADENIZ 1973 yilinda Eskisehir’de dogdu. ilk, orta ve lise
ogrenimini Eskisehir’ de tamamladi. 1993 yilinda girdigi Akdeniz Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiltes Biyoloji Boluminden 1997 yilinda biyolog Gnvanmyla mezun oldu.
Ayni yil Akdeniz Universites Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalr’ nda
Y uksek Lisans dgrenimine basladi. 2000'de Yiksek Lisans 6grenimini tamamlayarak
Akdeniz Universitesi Fen Bilimleri Engtitiisii Biyoloji Anabilim Dalr’ nda Doktora
ogrenimine basladi. Halen Doktora 6grenimini siirdiirmekte olup Akdeniz Universitesi
Fen Bilimleri Engtitusi Biyoloji Anabilim Dari’'nda arastirma gorevlisi olarak
caligmaktadhr.

129



