
T.C. 

HACETTEPE ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

HERBĠSĠT BĠLEġĠK PENDĠMETALĠNĠN OLASI 

GENOTOKSĠK ETKĠLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ  

 

 

 

 

Ecz.Nazlı YILMAZ 

 

 

 

 

Farmasötik Toksikoloji Programı  

YÜKSEK LĠSANS 

 

 

 

 

 

 

ANKARA 

2011 

 



 



T.C. 

HACETTEPE ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

HERBĠSĠT BĠLEġĠK PENDĠMETALĠNĠN OLASI 

GENOTOKSĠK ETKĠLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ  

 

 

 

Ecz.Nazlı YILMAZ 

 

 

 

Farmasötik Toksikoloji Programı  

YÜKSEK LĠSANS 

 

 

 

TEZ DANIġMANI 

Doç.Dr. Ülkü ÜNDEĞER 

 

 

 

ANKARA 

2011 





 

 

iv 

TEġEKKÜR 

 

Tez çalıĢmalarımın tüm aĢamasında bilgi ve emeğini esirgemeyen, bana yol gösteren 

ve beni her zaman destekleyen değerli danıĢman hocam Doç. Dr. Ülkü ÜNDEĞER‟e 

en içten teĢekkürlerimi sunarım. 

 

ÇalıĢmalarımda bilgi ve yardımlarından dolayı Dr. Ecz. Sevtap AYDIN'a 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Anabilim Dalı‟ndaki değerli hocalarıma ve tüm arkadaĢlarıma desteklerinden dolayı 

teĢekkürlerimi sunarım.  

 

Her Ģekilde bana destek olan sevgili aileme kalbimle sonsuz teĢekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

v 

ÖZET 

 

Yılmaz, N. Herbisit bileĢik pendimetalinin olası genotoksik etkilerinin 

incelenmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik 

Toksikoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2011. Pendimetalin (N-(1-

etilpropil)-3,4-dimetil-2,6-dinitro-benzenamin) dinitroanilin yapısında, seçici herbisit 

bileĢiktir. Hücre bölünmesini ve devamlılığını inhibe eder. Bitkilerin topraktan 

çıkmalarını takiben filizlenme aĢamasından hemen sonra kısa sürede ölmelerine 

neden olur. ÇeĢitli formülasyonlarının yaygın tarımsal kullanımı nedeniyle toprak, 

yeraltı ve yeryüzü sularında ve havada kirletici olarak bulunmaktadır. Pendimetalin 

ülkemizde üretilmekte ve ithal edilmektedir. Ülkemizde ve dünyada tarım alanlarında 

yaygın kullanımı vardır. Pendimetalin, Çevre Koruma Birimi (Environmental 

Protection Agency, EPA) toksisite sınıflandırmasında toksisite sınıfı III'de yer alan az 

toksik bir bileĢiktir. Çevre Koruma Birimi‟nin karsinojenite sınıflandırmasında grup 

C (insanda muhtemel karsinojenler) sınıfına dahil edilen bir bileĢiktir ancak 

genotoksik etkileriyle ilgili sınırlı bilgi bulunmaktadır. ÇalıĢmamız kapsamında, 

çeĢitli konsantrasyonlarda pendimetalinin olası genotoksik etkileri, insan lenfosit ve 

Çin hamsteri over hücrelerinde in vitro tek hücre jel elektroforez (comet) yöntemiyle 

incelendi. Hücreler, 1, 10, 100, 1000 ve 10000 µM konsantrasyonlarda pendimetalin 

ile 0.5 saat 37°C'de inkübe edildi ve DNA hasarı pendimetalin uygulanmayan, aynı 

vericiden alınan lenfositler ve CHO hücreleri ile kıyaslandı. Pozitif kontrol olarak, 50 

µM hidrojen peroksit kullanıldı. ÇalıĢılan konsantrasyon aralığında önemli hücre 

toksisitesi gözlenmedi. Pendimetalin 10, 100 ve 1000 µM konsantrasyonlarda insan 

lenfositlerinde DNA hasarını önemli biçimde artırdı. Ayrıca, CHO hücrelerinde DNA 

hasarı 1, 100, 1000 ve 10000 µM konsantrasyonlar ile önemli biçimde artarken 10 

µM pendimetalin DNA hasarını önemli Ģekilde azalttı. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Pendimetalin, genotoksisite, tek hücre jel elektroforez yöntemi, 

Çin hamster over hücreleri, lenfositler.  
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ABSTRACT 

 

Yılmaz, N. Research on genetoxic effects of herbicide pendimethaline. Hacettepe 

University Health Sciences Institute Master Thesis in Pharmaceutical 

Toxicology, Ankara, 2011. Pendimethaline (N-(1-ethylpropyl)-3,4-dimethyl-2,6-

dinitrobenzeneamine) is a dinitroaniline herbicide which selectively controls weeds. 

It is a cell division and growth inhibitor. It descends plants in a short time after 

seedling. Pendimethaline which is a soil and water contaminant, causes wide 

agricultural usage of its formulations. Pendimethaline is manufactured and imported 

in Turkey. It has a wide usage in Turkey and around the world. Pendimethaline is a 

slightly toxic compound in Environmental Protection Agency (EPA) toxicity class 

III. Its classified group C (human possible carcinogen) by the EPA but it has scanty 

knowledge about its genotoxic effects. In this study, we investigated in vitro 

genotoxic effects of different concentrations of pendimethaline on human peripheral 

lymphocytes and Chinese hamster over (CHO) cells by the single cell gel 

electrophoresis (comet) assay. The cells were incubated with 1, 10, 100, 1000 and 

10000 µM concentrations of the pendimethaline for 0.5 h at 37°C and DNA damage 

was compared with that obtained in lymphocytes from the same donor and CHO 

cells not treated with pendimethaline. Hydrogen peroxide, 50 µM, was used as a 

positive control. Within the concentration ranges studied, no significant cytotoxic 

effects were observed. Pendimethaline at 10, 100 and 1000 µM concentrations 

significantly increased DNA damage in human lymphocytes. Furthermore, DNA 

damage in CHO cells, were significantly increased at concentrations of 1, 100, 1000 

and 10000 µM whereas at 10 µM pendimethaline decreased DNA damage 

significantly.  

 

 

Key Words: Pendimethaline, genotoxicity, single cell gel electrophoresis assay, 

Chinese hamster over cells, lymphocytes.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Pestisitler, insan ve hayvan vücudunda, bitki üzerinde ya da çevresinde 

bulunan veya yaĢayan ayrıca besin maddelerinin üretimi, hazırlanması, depolanması 

ve tüketimi sırasında besinlerin değerini azaltan veya hasara uğratan zararlıları 

uzaklaĢtırmak, yok etmek amacıyla kullanılan kimyasal ya da biyolojik ürünlerdir. 

Herbisitler, zararlı ya da istenmeyen bitkilerle mücadelede kullanılan pestisit 

bileĢikleridir. Herbisitleri hazırlayan ve uygulayan kiĢiler temas açısından en yüksek 

risk altındadır. Tarım iĢçileri havanın 1m
3
'ünde mikrogram'dan miligram seviyelerine 

kadar değiĢen miktarda herbisite solunum yoluyla temas eder. Uygun güvenlik 

önlemleri alındığında insanların doğal ortamlarda kullanılan herbisitlere maruziyeti 

çok düĢüktür. KiĢisel korunma gereçleri ve acil durum planları, hem normal Ģartlarda 

hem de kazara dökülme durumlarında, insan maruziyetinin azaltılmasını sağlasa da 

yerleĢim yerlerinde ve endüstride yaygın kullanımları nedeniyle herbisitlerin 

genotoksik etkilerinin değerlendirilmesi halk sağlığı açısından büyük önem 

taĢımaktadır.  

Pendimetalin dinitroanilin yapısında, seçici bir herbisit bileĢiktir. ÇeĢitli 

formülasyonlarının yaygın tarımsal kullanımı nedeniyle toptak, yeraltı ve yeryüzü 

sularında ve havada kirletici olarak bulunmaktadır. Ülkemizde ve dünyada tarım 

alanlarında yaygın kullanımı vardır. Tahıl, soğan, pırasa, sarımsak, rezene, mısır, 

darı, pirinç, soya, fıstık, havuç, bezelye, bakla, lale, patates, domates, pamuk, elma, 

armut, ayva, sert çekirdekli meyveler, çilek, böğürtlen, ahududu, limon, portakal, 

mandalina, greyfurt, patlıcan, kabak, domates, ay çiçeği ve tütündeki çok sayıda 

yıllık zararlı otların kontrolü için kullanılır. Çevresel yazgısı ve kalıntı düzeylerine 

ait veri eksikliği bulunmaktadır. Kapsamlı ekolojik risk değerlendirmesi, kesin 

çevresel verilerdeki eksiklik tamamlanmadıkça yapılamayacaktır. Pendimetalin, 

Çevre Koruma Birimi (Environmental Protection Agency, EPA) toksisite 

sınıflandırmasında toksisite sınıfı III'de yer alan az toksik bir bileĢiktir. Çevre 

Koruma Birliği‟nin karsinojenite sınıflandırmasında grup C (insanda muhtemel 

karsinojenler) sınıfına dahil edilen bir bileĢiktir ancak Pendimetalin‟in genotoksik 

etkisine iliĢkin çok az veri bulunmaktadır.  Salmonella typhimurium‟da metabolik 

aktivasyon ile genetik mutasyona neden olduğunu ancak yüksek saflıktaki maddenin 

aynı deney sisteminde mutasyon meydana getirmediğini ayrıca kromozom hataları, 



 

 

2 

programlanmamıĢ DNA sentezi ve dominant letal mutasyonlara neden olmadığını 

bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır.  

ÇalıĢmamızda pendimetalin‟in çeĢitli konsantrasyonlarda in vitro periferik 

kan lenfositlerinde ve CHO hücrelerinde oluĢturduğu genotoksik etkiler 

araĢtırılmıĢtır. Hücrelerde meydana gelen DNA hasarının tek hücre jel elektroforez 

yöntemi ile kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü 

yönünden değerlendirilmesi planlanmıĢtır. Pozitif kontrol olarak, 50 µM hidrojen 

peroksit kullanılmıĢtır. Pendimetalin'in periferal kan lenfositlerinde ve CHO 

hücrelerinde, 1-10000 M konsatrasyonlarda DNA hasar yapıcı etkileri bulunup 

bulunmadığının comet yöntemiyle saptanması amaçlanmıĢtır. Bu amaçla hücrelerin, 

1, 10, 100, 1000 ve 10000 µM konsantrasyonlarda pendimetalin ile 30 dakika 

37°C'de inkübe edilmesi ve DNA hasarının pendimetalin uygulanmayan, aynı 

vericiden alınan lenfositler ve CHO hücreleri ile kıyaslanması planlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Pestisitler, zararlı organizmaları engellemek, kontrol altına almak, ya da 

zararlarını azaltmak için kullanılan kimyasal madde ya da maddelerden oluĢan 

karıĢımlardır. 

Zararlı organizmalar, insanların besin kaynaklarına, mal varlıklarına zarar 

veren, hastalık yayan böcekler, bitki patojenleri, yabani otlar, yumuĢakçalar, kuĢlar, 

memeliler, balıklar, solucanlar ve mikroplar olabilir.  

Pestisit türleri; 

a. Ġnsektisit: Böcek, haĢerelere karĢı kullanılır.  

b. Fungusit: Mantarlara karĢı kullanılır.  

c. Herbisit: Bitkilere karĢı kullanılır.  

d. Mollusit: YumuĢakçalara karĢı kullanılır.  

e. Rodentisit: Kemirgenlere karĢı kullanılır.  

f. Nematisit: Solucanlara karĢı kullanılır.  

g. Akarisit: Akarlara karĢı kullanılır[4,5,6].  

 

2.1. Herbisitlerin Tanımı ve Sınıflandırılması 

Herbisitler, zararlı ya da istenmeyen bitkilerle mücadelede kullanılan pestisit 

bileĢikleridir. 

Herbisitler, bitkilere topraktan çıkıĢ öncesi (pre-emergence) ya da topraktan 

çıkıĢ sonrası (post-emergence) uygulanır. ÇıkıĢ öncesi uygulanan herbisitler, toprak 

altında çimlenme esnasında veya toprak yüzeyine çıkıĢ esnasında bitkileri öldürür. 

ÇıkıĢ sonrası uygulanan herbisitler ise toprak yüzeyine çıkmıĢ, gözle kolaylıkla 

görülebilen bitkileri öldürür. Herbisitler, bitkilerin toprak altı kısımlarını 

etkileyebilir, toprak üstü kısımlarını etkileyebilir veya her iki kısıma aynı anda etki 

edebilir. Toprak altı kısımlara etki eden herbisitler genellikle çıkıĢ öncesi etki 

gösterir[7]. 

Herbisitler seçiciliklerine göre ikiye ayrılırlar. Seçici herbisitler 

uygulandıkları çevrede bazı bitkileri öldürürken diğerlerine zarar vermez, seçici 

olmayan herbisitler ise ortamdaki bütün bitki çeĢitleri üzerinde etki gösterir.  

Bitkideki taĢınımlarına göre sistemik herbisitler ya da temas (contact) 

herbisitleri olarak adlandırılırlar. Bitkiye kök, gövde ya da yapraklardan alınan 
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sistemik herbisit, etkisini bitkinin baĢka bölgelerine taĢınarak gösterir. Temas 

herbisiti ise etkisini bitkiye alındığı yerde gösterir ve bitkinin diğer kısımlarına 

taĢınmaz. Bazı herbisit çeĢitleri hem sistemik herbisit hem de temas herbisiti özelliği 

gösterebilir.  

Herbisitler kimyasal yapılarına göre ve etki mekanizmalarına göre iki ayrı 

Ģekilde sınıflandırılabilir[7,8,9,10]. 

 

2.1.1. Kimyasal Yapılarına Göre Sınıflandırma 

Herbisitler kimyasal yapılarına göre iki ana gruba ayrılırlar; 

1- Ġnorganik Herbisitler 

2- Organik Herbisitler 

Ġnorganik Herbisitler: 

Otların kimyasal kontrolünde ana olarak inorganik bileĢikler kullanılmıĢtır. 

Ġnorganik kimyasal herbisitler fazla seçici değildir bu nedenle zararlı otların yanı sıra 

ekili bitkilere de zarar vermektedirler. Ayrıca toprakta kalıcı olmaları nedeni ile daha 

sonra ekilen bitkiler de zarar görmektedir. Bu özelliklerinden dolayı inorganik 

herbisitler, yerini büyük ölçüde organik herbisitlere bırakmıĢtır. Ancak, günümüzde 

de çeĢitli inorganik herbisitler, otların kontrolünde kullanılmaktadır. Örneğin, 

kalsiyum siyanür, bakır sülfat, demir sülfat, civa klorür, potasyum siyanat, sodyum 

tetraborat.  

Organik Herbisitler: 

a- Klorlu fenil bileĢikleri 

b- Klorlu alifatik asitler ve bunların sodyum tuzları 

c- Karbamatlar ve allil alkol 

d- Sübstitüe üreler 

e- Triazinler 

f- Sübstitüe fenoller 

 

a) Klorlu Fenil BileĢikleri 

Fenoksi asetik asit, propiyonik asit, bütirik asitin klorlanmıĢ bileĢikleri herbisit 

madde olarak kullanılmaktadır. Özellikle çift çenekli bitkilerde, aĢırı ve kontrolsüz 

büyümeye neden olarak bitkinin ölümüne yol açarlar. Bu grubun en önemli 

bileĢikleri suda çözünen tuzlar ve yağda çözünen esterlerdir. 
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b) Klorlu alifatik asitler ve bunların sodyum tuzları 

Klorlu alifatik asitler fitotoksik etkileriyle yaygın olarak kullanılırlar. Mekanik hasat 

öncesi bitkilerde kurumaya ve yaprak dökülmesine neden olurlar. 

c) Karbamatlar ve Allil Alkol  

Bu grupta karbamat, tiyokarbamat ve ditiyokarbamat türevi herbisitler yer alır. 

Bitkilere, topraktan çıkıĢ öncesi uygulanan seçici herbisitlerdir. Profam ve 

klorprofam bu grupta yer alır. 

DoymamıĢ alkol olan allil alkoller, örneğin metil izotiyosiyanat, çözelti halinde 

toprağa uygulanır. Bitkiler üzerindeki güçlü toksik etkileri kısa sürelidir.  

d) Sübstitüe Üreler 

Önemli bir herbisit grubu olan sübstitüe üreler çok çeĢitli bitkilere etki eder ve 

etkileri uzun süre kalıcı olur. Bitkilerde uzun süre kalıcı olduklarından hasat sonrası 

ürünlerde de herbisit kalıntıları bulunabilir. Diuron, monuron ve fenuron bu grupta 

yer alan herbisitlerdendir.   

e) Triazinler 

Fitotoksik etkili ve bitkilerde büyüme düzenleyici özellikte bir seri aminotriazin bu 

grupta yer alır. Atrazin, simazin, dinitrokrezol ve dinoseb yoğun kullanılan triazin 

türevi herbisitlerdir. Triazinler, düĢük çözünürlükleri nedeniyle toprakta uzun süre 

kalıcıdır. Uygulandıkları yerde bulunan ot çeĢitlerinin tümüne etki ederler. Genellikle 

meyve ağaçları gibi bitkilerin çevresindeki tüm otların temizlenmesinde kullanılırlar.  

f) Sübstitüe Fenoller 

Dinitrofenoller ve pentaklorofenol bu grupta yer alan herbisit etkili kimyasal 

bileĢiklerdir[8,11].  

 

2.1.2. Etki Mekanizmalarına Göre Sınıflandırma 

a) Büyüme Düzenleyici Herbisitler (Growth Regulator Herbicides) 

b) Fotosentez Engelleyiciler (Photosynthesis Inhibitors) 

c) Pigment Engelleyiciler (Pigment Inhibitors) 

d) Tohum Büyümesini Engelleyiciler (Seedling Growth Inhibitors) 

e) Hücre Membranını Bozucular (Cell Membrane Disruptors) 

f)    Yağ Sentezi Engelleyiciler (Lipid Synthesis Inhibitors) 

g) Amino Asit Sentezi Engelleyiciler (Amino Acid Synthesis Inhibitors) 
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a) Büyüme Düzenleyici Herbisitler 

Büyüme düzenleyici herbisitler genellikle geniĢ yapraklı otların kontrolünde 

kullanılır. Bu herbisitler bitkinin hücre bölünmesi, hücre büyümesi, protein sentezi 

ve solunum iĢlevlerini düzenleyen hormon dengesini bozarak etki oluĢturur. 

Genellikle bitkinin yapraklarına uygulanırlar. Ancak toprağa uygulanan herbisitler de 

toprağın iç kısmına geçerek bitki kökleri tarafından alınır ve etki gösterir. En yaygın 

etkileri yaprakta ve gövdede Ģekil bozukluğu yapmalarıdır. 

b) Fotosentez Engelleyiciler 

Bitki için hayati önem taĢıyan fotosentezi bozarak etki gösterirler. Fotosentez 

yapan tüm yeĢil bitkiler üzerine etki ederler. Fotosentez engelleyiciler daha çok geniĢ 

yapraklı bitkilere karĢı kullanılır. Bunun yanında, tek yıllık bitkilere de etki ederler. 

Genellikle bitkinin yapraklarına uygulanırlar. 

 

c) Pigment Engelleyiciler 

Yapraktaki yeĢil pigment klorofili yıkan herbisitlere pigment engelleyiciler 

denir. Klorofil bitkinin yaĢaması için vazgeçilmez olan fotosentez olayında 

görevlidir. Bu tip herbisitler, etki ettikleri bitkide yeni çıkan yaprakların beyaz ya da 

sarı renkte olması nedeniyle ağartıcı herbisitler olarak da adlandırılır. Pigment 

engelleyiciler bitki köklerinden alınarak bitkinin toprak üstü kısımlarına taĢınır. 

Bitkide klorofilleri koruyan karotenoidlerin üretimini engellerler. Bu tür herbisitler, 

bitkideki mevcut karotenoidler üzerine yıkıcı etkiye sahip değildir ancak yeni 

karotenoid oluĢumunu bozar. 

d) Tohum Büyümesini Engelleyiciler 

Bu tür herbisitler, toprak yüzeyine çıkıĢ öncesi çimlenmeden hemen sonra 

bitkilerin filizlenmesi sırasında etki gösterir. Etkileri toprak altında oluĢtuğundan 

nadiren izlenebilir. Tohum büyüme engelleyiciler, kök ve gövde engelleyiciler olarak 

iki grupta incelenir.  

Kök engelleyiciler: Toprak altında bulunan tohumdaki hücre bölünmesini 

durdurarak tohumun büyümesini ve filizlenmesini engeller. 

Gövde engelleyiciler: Yeni çimlenmiĢ bitki fidelerine etki eder. Hücre 

büyüme ve geliĢimini önler. 
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e) Hücre Membranı Bozucular 

Toprak yüzeyine çıkıĢ sonrasında bitkilerin hücre membranlarını yıkarak, 

bitkilerde hızlı bir Ģekilde kurumaya yol açar. Ġki tip hücre zarı bozucu herbisit 

vardır. Birincisi bipiridilyumlar diğeri difenileterlerdir. Bipiridilyum herbisitlerinin 

toprak altında etkisi yoktur. Bu tür herbisitlerin etki göstermesi için bitkinin gövde ve 

yapraklarının herbisite maruz kalması gerekmektedir. Difenileter türevi herbisitler 

bipiridilyum herbisitleri ile aynı etkiyi daha yavaĢ biçimde oluĢturur. 

Organik arsenik herbisitleri hücre zarının yapısını bozan temas herbisitleridir. 

Hücre zarını bozucu herbisitlere maruz kalan bitkiler suya batırılmıĢ gibi hızla sarı 

renge döner.  

f) Yağ Sentezi Engelleyiciler 

Yağ sentezi engelleyici herbisitler yalnızca tek yıllık ve çok yıllık bitkilere 

etki ettikleri için diğer etki gruplarından ayrılır. Yağ sentezi engelleyiciler topraktan 

çıkıĢ sonrası uygulanır ve toprağa uygulanmaları ile çok az etki gösterirler ya da etki 

göstermezler. Yapraklar tarafından hızla absorbe edilirler. Bitkinin normal iĢlevleri 

için gerekli olan lipidlerin biyosentezini bozarak etki meydana getirirler. Etkileri 7 

ila 14 gün arasında ortaya çıkar. 

g) Amino Asit Sentezi Engelleyiciler 

Yeni bir herbisit türü olan aminoasit sentez engelleyiciler oldukça düĢük 

oranda kullanılır. Özellikle, memeliler ve bitki dıĢı canlı türlerinde toksik etki 

göstermezler.  Hem toprak düzeyinde hem de yaprak düzeyinde etkileri vardır. 

Bitkide protein biyosentezinde rol alan özgül bir enzime bağlanarak protein 

biyosentezini bozarlar[7,9,12]. 

 

2.2. Herbisitlerin Genel Özellikleri 

 

2.2.1. Formülasyonları 

Piyasada kuru toz Ģeklinde ya da sprey uygulamaya uygun sıvı Ģekilde 

herbisit formülasyonları bulunmaktadır. Bu formülasyonlarda etkin madde ve bazı 

yardımcı maddeler bulunur. Formülasyonlarda kullanılan yardımcı maddeler 

herbisitin uygulanmasını kolaylaĢtıracak bir madde (adjuvan), etkin maddenin 

etkinliğini artıracak bir madde ya da etkin madde dayanıklılığını artıran bir madde 

olabilir. Bunun yanında taĢıyıcı, çözücü ve boya da formülasyona ilave edilebilir. 
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Uygun formülasyon, uygulama metoduna ve herbisitin uygulanacağı bölgeye göre 

belirlenir. Çoğunlukla kullanımı daha basit ve daha güvenli olan uygulama 

Ģekillerine göre formülasyonlar üretilir. Uygulama öncesi maruziyetin azaltılmasına 

olanak veren bazı herbisit formları mevcuttur. Kullanılacak herbisitin tartılmıĢ 

paketlerde sunulması veya hali hazırda sıvı halde hemen uygulamaya uygun formda 

sunulması maruziyet riskini azaltabilir[12].    

 

2.2.1.1. Sprey/Sıvı Formülasyonlar 

a)Çözelti Formülasyonları: Suda çözünebilen sıvılar, tozlar ve granüllerdir. 

Sadece çok az sayıda herbisit etkili aktif madde suda kolaylıkla çözünür ve sulu 

çözeltileri halinde formüle edilebilir. 

b)Emülsiyon Formülasyonlar: Konsantre emülsiyonlar ve jellerdir. Kullanımı 

ve saklanması kolaydır. Emülsiyon biraz çalkalama ile hazırlanabilir. Deriden etkin 

maddenin kolayca absorbe olabilmesi ve formüldeki çözücülerin uygulama aracının 

plastik kısımlarına zarar vermesi bu tür formülasyonların dezavantajlarıdır. 

c)Süspansiyon Formülasyonlar: Konsantre süspansiyonlar, sulu 

süspansiyonlar, suda çözünen aktif maddenin yağdaki emülsiyonu, yağda çözünen 

aktif maddenin sudaki emülsiyonu, mikrokapsül formülasyonları ve kapsül 

süspansiyonlarıdır. Tüm bu formüllerde etkin madde parçacık halinde veya bir damla 

içerisinde çözünmüĢ halde bulunur ve baĢka bir sıvı içerisinde süspande edilmiĢtir. 

Hazırlanmaları ve uygulanmaları kolaydır. Nadiren spreyleme iğnesinde tıkanmaya 

yol açarlar. Kullanım öncesinde çalkalanmaları gerekir. 

d)Süspande edilebilen kuru tozlar: Islanabilir tozlar, suda dağılabilir 

granüller, kuru akıĢkan tozlardır. Süspansiyon için hazır kuru tozlar en sık kullanılan 

formülasyon çeĢididir. Uygulama öncesi alınan kuru toz, kil gibi parçacıklı bir 

taĢıyıcı ile karıĢtırılır. Ardından bu karıĢımın sudaki süspansiyonu hazırlanır. Bu tür 

formülasyonlar ucuzdur, hazırlanması ve saklanması kolaydır. Emülsiyon ve diğer 

sıvı formülasyonlarda olduğu gibi deriden absorbsiyonu yüksek değildir. Ancak, 

hazırlanıĢı sırasında tozların solunması riski vardır. Sprey pompa ve iğnesini de 

aĢındırabilirler. 
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2.2.1.2. Kuru Formülasyonlar 

a) Granüller: Genellikle toprağa uygulanan herbisitler için granüller kullanılır. 

Granüller aktif maddenin daha büyük parçacıklara adsorbe edilmesi ile elde edilir. 

Uygulandığı yerden rüzgar ve benzeri nedenlerle taĢınma riski düĢüktür. Granüle 

herbisitin toprakla karıĢtırılması gerekebilir. 

b) Pelletler ve Tabletler: Pelletler etkin maddenin granüllerde olduğu gibi 

daha büyük parçacıklara adsorbe edilmesi ile hazırlanır. Pellet parçacıkları benzer 

büyüklük ve Ģekildedir.  

c) Tozlar: Çok ince etkin madde tozlarının, inert kuru bir yardımcı madde ile 

karıĢtırılarak toz formülasyonları hazırlanır. Toz formülasyonların kullanımı 

esnasında solunma tehlikesi ve uygulanan yerden taĢınması riski vardır. 

 

2.2.1.3. Tuz ya da Esterler 

Herbisit etkili birçok bileĢik asidik özellik taĢımaktadır. Bu asit bileĢikler 

uygulama için tuz ya da ester Ģeklinde formüle edilirler. Hazırlanan tuz veya ester 

halindeki bileĢik bitkiye alındıktan sonra etkin asit molekülüne parçalanır. Bir etkin 

herbisitin hangi Ģekilde hazırlanacağına karar vermek için bazı ölçütlere dikkat 

etmek gerekir.  

Tuzlar; 

a)Birçok tuz suda kolaylıkla çözünür. Dolayısıyla tuz Ģeklinde hazırlanan 

herbisitlerin emülsiyon ya da süspansiyon Ģeklinde hazırlanmasına ihtiyaç duyulmaz. 

b)Tuzlar yağda çözünmezler. 

c)Tuzun, bitkinin kütikül tabakasından geçmesi için formülünde sürfaktan 

kullanılması gerekir. 

d)Uçuculuk özellikleri esterlerden düĢüktür. 

e)Tuzlar suda çözündüklerinde ana asit molekülüne ayrıĢabilirler. OluĢan asit 

molekülü sert sulardaki magnezyum ya da kalsiyum ile birleĢerek çökebilir ve 

etkisini kaybedebilir. 

Esterler; 

a)Bitki dokularına özellikle odunsu dokulara hızla penetre olurlar. 

b)Bitkilere toksik etkileri, tuzlardan daha çoktur.  
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 c)Suda çözünürlükleri yoktur. Bu nedenle emülsiyon ya da 

süspansiyonlarının hazırlanması gerekir. Ġlave emülsiyon oluĢturucu ve süspande 

edici maddelere ihtiyaç duyulur. 

d)ÇeĢitli buharlaĢma derecelerine sahiplerdir.  

 

2.2.1.4. Adjuvanlar 

Pestisit karıĢımlarına, karıĢtırma iĢleminin, uygulama iĢleminin ve pestisit 

etkisinin kolaylaĢtırılması için ilave edilen maddelere adjuvanlar denmektedir. 

Adjuvanlar, özel durumlarda herbisitin formüle edilmesine olanak sağlar. Yüzey 

etkin maddeler, tamponlar, pH değiĢtiriciler, köpük gidericiler, etki uzatıcılar, 

boyalar, viskozite arttırıcılar, yapıĢtırıcılar, aktive ediciler, çöktürücüler ve benzeri 

maddeler adjuvan olarak herbisit formülasyonarında kullanılır. Yüzey etkin maddeler 

en önemli adjuvanlardır. Yüzey etkin maddeler etkin herbisit maddenin bitki içine 

giriĢini kolaylaĢtırır. 

 

2.2.2. DağılıĢları (Dissipation) 

Herbisitlerin dağılıĢları çevrede taĢınmaları, parçalanmaları veya 

hareketsizleĢmelerini ifade eder.  

 

2.2.2.1. Parçalanmaları 

Herbisitlerin daha küçük yapısal parçalara ayrılmasına parçalanma 

(degradation) denir. Fotokimyasal, kimyasal ya da biyolojik parçalanma ile 

herbisitler sonunda karbondioksit, su ve tuzlara kadar parçalanabilir. Biyolojik 

parçalanma reaksiyonları, herbisitlerin parçalanma reaksiyonları içerisinde en büyük 

paya sahiptir. Bir herbisit parçalandığında kendine has kimyasal özellikleri (toksisite, 

adsorbsiyon kapasitesi, parçalanma direnci gibi) olan birtakım bileĢikler 

(metabolitler) ortaya çıkar. Metabolitlerin bazıları ana bileĢikten daha toksik ya da 

çevrede daha kalıcı özellikte olabilir. Hemen hemen birçok metabolitin doğası büyük 

ölçüde bilinmemektedir[12,13].  

 

2.2.2.1.1. IĢıkla Parçalanmaları 

GüneĢ ıĢığı ile herbisitlerin yapılarının parçalanmasına ıĢıkla parçalanma 

denmektedir. GüneĢ ıĢığının yoğunluğu bölgesel faktörler, mevsimsel faktörler, gün 
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içi zaman, hava koĢulları, kirlilik, toprak, bitki veya çöpler tarafından gölgelenme ve 

benzeri birçok faktörden etkilenir[12,14]. 

 

2.2.2.1.2. Mikroorganizmalar ile Parçalanmaları 

Mikroorganizmalar aracılıklı metabolizma ile herbisit molekülün yapısının 

bozulmasına mikroorganizmalar ile parçalanma denir. Farklı herbisit etkili 

moleküllerin parçalanmasından farklı mikroorganizmalar sorumludur[12,15,16]. 

Mikroorganizmalar ile parçalanma derecesi ortamdaki mevcut mikroorganizma 

topluluğuna göre değiĢim gösterir. Nem, sıcaklık ve organik içeriğin fazla olması 

gibi toprakla ilgili faktörler de mikroorganizmalar ile parçalanma derecesine etki 

eder. 

Herbisitlerin yıkımı iki Ģekilde olur. Birincisi, mikroorganizmaların herbisit 

etkili maddeyi karbon ve enerji kaynağı Ģeklinde kullanması ile doğrudan yoldan 

parçalanmadır[17]. Ġkinci yol ise, herbisitin mikroorganizmalar ile parçalanma için 

gerekli toplam enerjiyi sağlamadığı durumlarda yardımcı bir substrat ile birlikte 

parçalanmasıdır.  

Mikroorganizmalar ile parçalanmanın baĢlaması bazen zaman alır. Bu 

bekleme süresi mikroorganizma ortamının uygunluğundan ya da mikroorganizma 

ortamında parçalanma için gerekli enzimlerinin baĢlangıçta düĢük oranda olmasından 

kaynaklanır. Eğer bekleme süresi uzun olursa diğer parçalanma yolları devreye 

girebilir[12,18,19]. 

 

2.2.2.1.3. Kimyasal Parçalanmaları 

Herbisitler hidroliz olma, oksidasyon ve ayrıĢma gibi kimyasal reaksiyonlar 

sonucu bozulmaya uğrayarak kimyasal olarak parçalanırlar. Hidroliz olma genellikle 

herbisitin sudaki hidrojen ile tepkimeye girmesi sonucu gerçekleĢir. Oksidasyon, 

herbisitin oksijen ile tepkime vermesidir. AyrıĢma ise ana molekülden bir amonyum 

ya da kimyasal grubun ayrılmasıdır[12,14]. 

 

2.2.2.2. HareketsizleĢmeleri/Adsorbsiyonları 

Herbisitler toprak parçacıklarına adsorbe olarak ya da herbisite duyarlı 

olmayan bitkilere alınarak hareketsizleĢirler. Bu hareketsizleĢme herbisitlerin 

çevrede yayılmalarını engeller ancak hem adsorbsiyon hem de bitkiye alınma geri 
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dönüĢlüdür. Adsorbsiyonun yavaĢ gerçekleĢtiği durumlarda herbisitin kalıcı olarak 

bozulması da mümkündür. 

Herbisitin toprak parçacıklarına adsorbsiyon oranı hem toprağın hem de 

herbisitin özelliklerine bağlıdır. Adsorbsiyon genellikle topraktaki organik içeriğin 

fazla olması ve katyon değiĢim kapasitesinin fazla olması halinde artıĢ gösterir. 

Toprak pH ve sıcaklığının artması ile adsorbsiyon azalır[12,18,20]. Herbisitin suda 

çözünürlüğü de toprağa absorbsiyonda önemli etkiye sahiptir. Suda çözünürlüğün 

düĢmesi herbisitin toprak parçacıklarına kuvvetli biçimde adsorbsiyonuna neden 

olur. Suda çözünürlükleri bazı istisnalar dıĢında tuzlardan asitlere, asitlerden esterlere 

doğru azalır. Hem suda yüksek çözünürlüğe sahip olan hem de toprağa güçlü Ģekilde 

adsorbe olan "glyphosate" kural dıĢı bir örnek olarak verilebilir[12,14].  

Toprak yüzeyine adsorbsiyon mikroorganizmalar ile parçalanmayı belirgin 

Ģekilde yavaĢlatır veya durdurur. Diğer yönden adsorbsiyon kimyasal ya da biyolojik 

bozulmayı kolaylaĢtırabilir. Adsorbsiyon düzeyi zamanla değiĢebilir. Çoğunlukla 

geri dönüĢlüdür, herbisit topraktan ayrıĢarak toprak sularına ya da su kanallarına 

geçer[12,18].  

 

2.2.2.3. Hareketleri/Uçuculukları 

Herbisitler çevrede farklı yollarla taĢınırlar. Herbisit madde yeraltı veya 

yerüstü akarsularına karıĢarak, uygulama esnasında ya da sonrasında buharlaĢarak, 

toprak veya yaprak yüzeyinden havalanarak veya toprak altına geçerek 

hareketlenebilir. Bu hareketler birbirinden farklıymıĢ gibi anlatılsa da çevresel 

ortamlarda hemen hepsi aynı anda veya birbirinin devamı Ģeklinde 

gerçekleĢebilir[12,17].  

Uçuculuk toprak veya yaprak yüzeyine uygulanan herbisit maddenin 

buharlaĢarak rüzgarla birlikte taĢınmasına neden olur. Bir herbisit maddenin 

uçuculuğu birincil olarak maddenin molekül ağırlığına bağlıdır. Çok yüksek 

uçuculuğa sahip herbisit maddeler artık kullanılmamaktadır. 

Sıcaklığın ve toprağın neminin artması, toprağın kil ve organik madde 

içeriğinin azalması ile uçuculuk artar. Yüzey etkin madde kullanımı herbisitin 

uçuculuk özelliğini etkiler. AĢırı derecede uçuculuk bazen uygulanan herbisitin % 80 

- % 90 oranında kaybına neden olabilir[12,21]. 
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2.2.2.4. Havada DağılıĢı 

Bir herbisitin sudaki çözünürlüğü onun çevresel ortamdaki yazgısını 

belirleyen en önemli etmendir. Suda çözünürlüğü yüksek olan herbisitler toprağa 

düĢük oranda adsorbe olur. Bu maddelerin çevrede hareketleri daha fazladır. 

Mikroorganizmalar ile ve diğer yollarla parçalanma olasılıkları yüksektir. Ester 

Ģeklindeki herbisitler, tuz ve asit formülasyonlarına göre daha uçucudur. Ancak, suda 

çözünürlükleri yoktur ve toprağa yüksek oranda adsorbe olurlar[12,22]. 

Birçok pestisitin havada ve yağmur sularında eser miktarda bulunduğu, 

yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Bu konuda ilk bulgu, 1960‟larda yağmur 

sularında organoklorlu insektisitlerin tespit edilmesidir. Kentsel yaĢamdan uzakta 

tarım alanlarında kullanılan bu bileĢiklerin belirgin uçuculuk özelliklerinden dolayı 

büyük Ģehirlerin atmosferlerini kirletme riskleri yüksektir[24-32].  

Bu kirtleticiler havada gaz ya da aerosol Ģeklinde bulunmaktadır. BileĢiklerin 

fizikokimyasal özellikleri, zirai uygulama biçimleri ve meteorolojik koĢullar gibi 

parametreler bileĢiklerin atmosferde değiĢik Ģekillerde dağılmasını belirlemektedir. 

Pestisitlerin atmosfere giriĢi çeĢitli yollardan gerçekleĢir. Bunların en önemlileri 

bileĢiğin uygulama sırasında buharlaĢması, kontamine olan toprak ya da bitkiden 

daha sonra buharlaĢması veya rüzgar ile taĢınmasıdır. Özellikle herbisitlerin yoğun 

miktarda kullanımı nedeniyle uygulama yerinden uzak bölgelere kadar atmosferde 

taĢınmaları sonucu kentsel havada bulundukları, nitel ve nicel olarak tespit edilmiĢtir. 

Örneğin, klorfenoksi asit türevi bileĢiklerin havanın 1 m
3
‟ünde birkaç nanogramdan 

birkaç yüz nanograma kadar bulunduğu tespit edilmiĢtir[22, 33-34]. 

 

2.2.2.5. Toprak ve Suda DağılıĢı 

Bir herbisit maddenin toprakta kalıĢ süresi o maddenin yarı ömrü DT50 

(dissipate time) ile ifade edilir. Bu yarı ömür herbisitin toprağa uygulanmasının 

ardından, uygulanan dozun yarısına düĢmesi için geçen süredir. Bir herbisitin 

topraktaki yarı ömrü toprağın özelliklerine, hava koĢullarına ve bitki örtüsüne göre 

değiĢmektedir, bununla birlikte DT50 herbisitlerin toprakta kalıĢ sürelerini kabaca 

karĢılaĢtırmak için kullanılır[35]. 

Herbisitin topraktaki dağılımı, toprağın sıcaklık, pH, nem, organik madde 

içeriği, kil içeriği, yüzey alanı ve tipi ile değiĢkenlik gösterir. Doğal toprakların pH 

değeri 5 ila 8 arasındadır.    
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Su kaynakları uygulama esnasında doğrudan, buharlaĢmayla taĢınarak, toprak 

içerisinden yeraltı sularına karıĢarak ve yeraltı-yerüstü akarsuları ile taĢınarak 

herbisitle kontamine olur. Uygulamadan sonraki bir kaç gün içerisinde yağan yağmur 

miktarı bu kontaminasyonu etkiler. Ancak, Ģiddetli yağıĢlarla bile uygulanan 

herbisitin en fazla %5 ila %10'u kaybedilmektedir. Herbisitin, toprağa yüksek 

adsorbsiyon göstermesi, uygulama dozunun düĢmesi ve yağmur miktarının azalması 

yerel suların kontaminasyonunu azaltır[12,21,36].  

Bir herbisitin sudaki davranıĢını suda çözünürlüğü belirlemektedir. Tuz ya da 

asit yapıda olan bir herbisit suda çözündükten sonra hidrolizle veya ıĢıkla 

parçalanana kadar suda kalma eğilimi gösterir. Esterler ise suda çözünmezler, suda 

süspande olmuĢ parçacıklara tutunurlar. Ardından sedimentlere ve toprağa adsorbe 

olur ya da mikroplarla parçalanmaya uğrarlar. Yüksek asit ya da alkali özellikteki 

sular herbisitlerin normal sudaki davranıĢlarını değiĢtirebilir. Yüzey sularının pH'sı 

ortalama 5 ila 9 arasındadır[12,17]. 

 

2.2.2.6. Besinlerde DağılıĢı 

Besin kaynağı olan bitkilere, doğrudan herbisit uygulanması ile 

kontaminasyon gerçekleĢir. Bitkilerde kalan herbisit miktarı uygulama programı, 

sıklığı ve uygulamadan bitkinin toplanmasına kadar geçen zamanla iliĢkilidir. Bu 

sürede yağan yağmur aktif bileĢiğin bir kısmını uzaklaĢtırabilir veya hidroliz edebilir. 

Herbisitlerin yıkımlanmaları ve uzaklaĢmaları için geçmesi gereken kesin süre hava 

Ģartlarına bağlıdır. Herbisitlerin bazıları yıkımlanmadan besinleri kirletebilir[37].  

 

2.2.3. Biyolojik Yazgısı 

 

2.2.3.1. Absorbsiyonu 

Klorofenoksiasetik asitlerin amin tuzlarının absorbsiyonu hemen olduğu 

halde, esterlerinin tamamı absorbe olamamaktadır. Absorbe olmuĢ herbisitlerin 

hemen hidroliz olarak fenoksiasetik asit verdikleri gösterilmiĢtir[8]. 

2,4-Diklorofenoksi asetik asit mide ve bağırsaklardan iyi bir Ģekilde absorbe 

edilmektedir. Bu bileĢiklerin akciğerler tarafından absorblanması daha düĢük 

seviyededir. Deriden absorbsiyonu ise düĢük miktarlarda olur. Klorofenoksi 

bileĢiklerinin yağ dokularında anlamlı miktarda birikiminden söz edilmez[38,39]. 
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            2.2.3.2. Dağılımı 

Herbisit bileĢiklerin memeli vücudunda dağılımları yüksek oranlarda 

gerçekleĢmektedir. Su canlılarında suda çözünürlüğü yüksek olan 2,4-diklorofenoksi 

asetik asit konsantrasyonu uygulamadan hemen sonra genellikle yüksek düzeylere 

ulaĢır ve dağılım gerçekleĢir[8].  

 

2.2.3.3. Metabolizması 

Klorofenoksiasetik asitlerin doza bağlı olarak önemli bir kısmı değiĢmeden 

(% 75- % 96), çok azı ise glukuronik asit ve amino asitlerle konjuge olarak 

atılmaktadır. 

Serbest dinitrofenoller indirgenme yolu ile metabolize olurlar ve böylece daha 

az toksik aminonitrofenoller oluĢur. Bunlar da O-glukuronid veya (-NH2) gruplarının 

asetilasyonu Ģeklinde konjuge olarak idrarla atılır. 

Alınan doza bağlı olarak dipiridil bileĢiklerinin % 90-% 100'ü değiĢmeden 

idrarla 48 saat içinde atılır. Atılım süresi daha da uzayabilir[8]. 

 

2.2.3.4. Atılımı 

Klorofenoksiasetik asit, dinitrofenol ve dipiridil türevi herbisitlerin baĢlıca 

atılma yolu böbrektir. 

 

2.2.4. Maruziyetin Saptanması 

Metabolizma çalıĢmalarında, klorofenoksiasetik asit grubu herbisitlerin 

büyük bir kısmının idrarla serbest asit Ģeklinde atıldığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle 

biyolojik materyal olarak idrar kullanılır. 

Dinitrofenollerle zehirlenmenin tanımlanmasında, analitik toksikoloji 

açısından biyolojik materyalde (kan ve idrarda) dinitrofenoller aranır. Kanda 

tayinleri, kronik maruz kalma açısından önem taĢır. 

Dipiridil grubu herbisitlerle zehirlenmenin analitik toksikoloji açısından 

tanısı, biyolojik materyalde analizleri ile yapılır. Parakuat ve dikuat idrar ve feçesle 

değiĢmeden atılmaktadır. Biyolojik materyal olarak en çok idrar kullanılmaktadır. 

Bundan baĢka kan ve akciğer dokusu da sıklıkla kullanılan materyallerdir. Kuvvetli 

iyonize bileĢikler olduğu için, biyolojik sıvılardan ayrılmalarında iyon değiĢtirme 

kromatografisinden yararlanılır[8,40]. 
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2.2.5. Toksik Etkileri 

 

2.2.5.1. Çevreye Toksik Etkileri 

 

2.2.5.1.1. KuĢlara ve Memelilere Toksik Etkileri 

Bir herbisitin toksisitesi oral veya dermal yoldan uygulandığında uygulanan 

hayvan popülasyonunun yarısını öldüren doz ile tanımlanır (LD50-Letal Doz). 

Genellikle hayvan vücut ağırlığının kilogramında, gram herbisit olarak rapor edilir. 

LD50 dozları koĢullara bağlı olarak farklılık gösterebilir. Bu nedenle farklı herbisitler 

arasında yapılan bağıl toksisite karĢılaĢtırmaları yaklaĢık bir sonuç verir. 

Formülasyon kaynaklı safsızlıklar veya formüle eklenen yardımcı maddeler 

herbisitin kendisinden daha toksik etkili olabilir. Böyle durumlarda artan kanser 

riskini ya da diğer önemli toksik etkileri herbisitin kendisine bağlamak zordur. 

Herbisitlerin en dramatik etkileri hedef olmayan bitki ve hayvanların dolaylı olarak 

ölmesine yol açmalarıdır. Hedef bitkilerin ölmesi, bulundukları doğal koĢulların 

değiĢmesi söz konusu olursa bu durum ortamda bulunan diğer hayvan ve bitkileri de 

etkilemektedir. Örneğin; Suda yayılan bir bitki türünün kaybı, suyun sıcaklığında ve 

berraklığında değiĢiklik yapabilir. Bu durum suda yaĢayan diğer canlılar üzerinde 

güçlü etkiler oluĢturabilir veya fiziksel etkilerle nehir ya da gölün erozyonuna neden 

olabilir. Çalılıkların yok edilmesi ile doğal ortamlar bazı kuĢ türlerinin yaĢaması için 

artık uygun olmayan bir hale dönüĢebilir ve diğer küçük memeli hayvanların av 

haline gelmesine neden olabilir[12]. 

 

2.2.5.1.2. Su Canlılarına Toksik Etkileri 

Herbisitlerin su canlılarına toksik etkileri, uygulanan su canlısının yarısını 

öldürecek sudaki madde konsantrasyonu ile (Letal Konsantrasyon-LC50) ifade edilir. 

Genellikle litre suda, mikrogram herbisit olarak rapor edilir. Su canlıları üzerinde, 

ester formülasyonları, asit ya da tuz formülasyonlarına göre daha toksik etkilidir. 

Ester formülasyonları lipofilik yapıda olduklarından su canlılarının deri ve 

solungaçlarından su canlıları tarafından kolaylıkla alınmaktadır. Ayrıca, ester 

formülasyonları suda çözünmediklerinden su ile seyreltilemez[12]. 

 



 

 

17 

2.2.5.1.3. Toprak Canlılarına Toksik Etkileri 

Herbisitlerin toprakta yaĢayan mikroorganizmalar üzerine çeĢitli etkileri 

mevcuttur. Bu etkiler herbisit konsantrasyonu ile topraktaki mevcut 

mikroorganizmalara göre çeĢitlilik gösterir. DüĢük konsantrasyonlar mikroorganizma 

sayısında artıĢa neden olurken, daha yüksek dozlar mikroorganizma sayısında 

azalmaya yol açabilir. Genellikle yapılan çalıĢmalara, toprak canlıları üzerindeki 

uzun dönem etkileri ortaya çıkarmaya yeterli olacak süre devam edilmemiĢtir. 

 

2.2.5.2. Ġnsana Toksik Etkileri 

 

Uygulama sırasında herbisit etkili maddeye çoğunlukla deri yoluyla temas 

ettiklerinden,  zirai herbisit uygulayıcıları için oral LD50 değerleri yerine dermal 

LD50 değerlerinin dikkate alınması daha uygundur. Herbisit uygulayıcıları da dahil 

olmak üzere, çok az sayıda kiĢi LD50 kadar yüksek dozda herbisit maddeye maruz 

kalmıĢtır. LD50 değeri, daha düĢük dozlarla ortaya çıkacak kronik veya uzun dönem 

toksik etkiler hakkında bilgi sağlamamaktadır. Ölümcül olmayan dozlar deri ve 

gözde irritasyonlara, baĢ ağrısına, mide bulantısına yol açabilir. Bazı ciddi 

durumlarda ise doğum kusurları, genetik bozukluklar, felç, kanser ve hatta ölümler 

görülebilmektedir[12,41]. 

Uygun güvenlik önlemleri alındığında insanların doğal ortamlarda kullanılan 

herbisitlere maruziyeti çok düĢüktür. KiĢisel korunma gereçleri ve acil durum 

planları, hem normal Ģartlarda hem de kazara dökülme durumlarında, insan 

maruziyetinin azaltılmasını sağlar. 

Herbisitleri hazırlayan ve uygulayan kiĢiler temas açısından en yüksek risk 

altındadır. Deri ve akciğerler en yaygın temas yollarıdır. Tarım iĢçilerinde 

maruziyetin en sık nedeni, iĢçilerin farkında olmadan ilaçlı alanlara tekrar 

giriĢleridir. Tarım iĢçileri havanın 1m
3
'ünde mikrogram'dan miligram seviyelerine 

kadar değiĢen miktarda herbisite solunum yoluyla temas eder[42]. Ancak deriden 

maruziyet solunum yolundan maruziyet oranına göre çok daha fazladır. Cilt yüzeyine 

bir miktar deriĢik herbisit dökülmesi ya da sıçraması ile ortaya çıkacak toksik etki, 

tüm gün ilaçlı bir ortamda çalıĢıp solunum yoluyla herbisite maruz kalma ile ortaya 

çıkacak toksik etkiye eĢdeğer olabilir. Aynı zamanda herbisitin göze teması halinde 

körlüğe kadar giden Ģiddetli göz hastalıkları oluĢabilmektedir. Deriden geçiĢler 
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doğrudan açık ellerden, maddeye geçirgen eldivenlerden, ilaçlı ellerin değdiği ya da 

kirli malzemelere temas eden vücut yüzeylerinden olabilir. Herbisitlerin bağıl 

toksisiteleri deri yoluyla temasın oral yolla temastan çok daha yüksek olması 

nedeniyle oral LD50 yerine, daha çok dermal LD50 ile ifade edilir[12,43].  

Pestisit zehirlenmesi sonucu insanda oluĢan tepkiler, pestisitin toksisitesine, 

doza, maruziyet süresine, absorbsiyon yoluna, pestisitin vücutta metabolize edilme 

ve vücuttan atılma miktarına göre değiĢkenlik gösterir. DeğiĢen parametreler aynı 

dozda herbisitin farklı tepkiler oluĢturmasına neden olur. Herbisitler insanda önemli 

biyokimyasal yolları engelleyerek veya hücre zarını bozarak toksik etki oluĢturur. 

DüĢük dozlar herhangi bir etki oluĢturmazken yüksek dozlar Ģiddetli hastalık ve 

ölümlere neden olabilir. Etkiler, bölgesel ya da sistemik olabilir. Zehirlenme 

belirtileri temastan hemen sonra ya da belirli bir süre sonra ortaya çıkabilir. Etkileri 

genellikle geri dönüĢlüdür. DüĢük dozda herbisitlere maruziyet sonucu genellikle cilt 

ve göz tahriĢi, baĢ ağrısı ve mide bulantısı gibi belirtiler görülür. Daha yüksek dozda 

herbisitlere maruziyet ile baĢ dönmesi, bulanık görme, aĢırı terleme, halsizlik, karın 

ağrısı, kusma, diyare, aĢırı susuzluk hissi ve deride kabarcıklı döküntüler görülebilir. 

Bunun yanı sıra huzursuzluk, endiĢe ve kızgınlık gibi davranıĢ değiĢiklikleri ortaya 

çıkabilir. Zehirlenmeler nadiren, istemsiz kasılma, bilinç kaybı, felç ve ölümle 

sonuçlanır.  

Bazen formülasyona ilave edilen bir yardımcı madde veya üretim sırasında 

etkin maddeden oluĢan bir safsızlık, herbisitin kendisinden daha toksik etkili olabilir. 

Bu nedenle, herbisit etkili bir aktif maddenin saf hammadde toksisitesi ile piyasadaki 

formülasyonunun toksisitesi aynı olmayabilir. Bir ya da daha fazla sayıda herbisit 

içeren birleĢtirilmiĢ formülasyonların toksisitesi, herbisitlerin ayrı ayrı 

toksisitelerinin toplamına eĢ olmayabilir. Formülasyonda bulunan herbisit etkili 

maddelerin birbirleri ile oluĢturdukları sinerjik ya da toplamsal etki toksisiteyi 

arttırmaktadır[44]. 

Parkinson hastalığının patogenezinde, pestisitler ve diğer yabancı maddelerin 

metabolize edilmesinde görevli enzim olan Glutatyon transferaz enzimi 

poliomorfizminin rolünü 95 vaka ve 95 kontrol üzerinde araĢtıran bir çalıĢma 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonuçlarına göre; Glutatyon transferaz enziminin Glutatyon 

transferaz 1 genotipini taĢıyanlarda Parkinson hastalığı geliĢme riski yüksek 
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bulunmuĢtur[45,46]. ABD‟de yapılan bir araĢtırma sonucunda da, Parkinson hastalığı 

tanısı almıĢ olanlarda herbisit maruziyetinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür[47]. 

 

2.2.6. Zehirlenme Tedavisi 

Herbisitlerle zehirlenmelerde tanı çoğunlukla akut temas öyküsü sayesinde 

konur. Zehirlenmelerde ilk olarak yaĢam iĢlevlerini destekleyici tedavi uygulanır. 

Klorfenoksi herbisitleri ile zehirlenmelerde öncelikle solunumun desteklenmesi 

gerekir. Ardından zehirlenmeye neden olan bileĢiğin düzeyi tespit edilir. Gerekliyse, 

zehirlenmeye neden olan maddenin vücuttan atılımının artırılması için idrar 

alkalilendirilir.  

Pentaklorofenol ile zehirlenme inhalasyon yolu ile olduğunda, kiĢi derhal 

ortamdan uzaklaĢtırılır. Kontaminasyona neden olan elbise çıkarılır. Cilt sabun ve su 

ile yıkanır. Oral yol ile zehirlenmede, ağız bol su ile yıkanır. Ġki çorba kaĢığı 

magnezyum sülfat su ile birlikte verilir. Semptomatik tedaviye geçilir. Spesifik bir 

antidotu yoktur. 

Dinitrofenol türevi herbisitlerle oral yolla zehirlenmede, mide NaHCO3 ile 

yıkanır. Tuzlu katartik verilir. Yapay solunum ve oksijen tedavisi gerektirir. Vücut 

ısısını düĢürmek için buz paketleri kullanmak veya alkol sürmek faydalıdır. 

Antipiretik ilaçlardan kaçınılmalıdır. Vücut elektrolit dengesi ve asidoz kontrol altına 

alınır. Gerekli semptomatik tedavi uygulanır. Deri yolu ile bulaĢmada, cilt sabun ve 

su ile yıkanır. 

Bipiridil türevi herbisitlerle zehirlenmelerde göz, deri ve mukozalarda Ģiddetli 

tahriĢ ortaya çıkabilir. Temas sonrası ilk bir veya iki gün ağız ve mukozalarda yanma 

oluĢur, daha sonra bu bölgelerde yaralar ortaya çıkabilir. Bu tür zehirlenmede erken 

tedavi büyük önem taĢır. Parakuat ile zehirlenmelerde maruz kalan kiĢide hiç bir 

semptom görülmese bile, acil tedavinin derhal uygulanması gerekir. Zehirlenme 

sonrası kiĢiye oksijen uygulanması dokuların oksijensiz kalmasını ve akciğerin daha 

fazla hasarını engeller. Oral yolla alınmasından sonra 4 saat içinde, kusturma ve 

mide lavajı yapılabilir. Parakuat tahriĢ edici olduğu için bu iĢlemler dikkatle 

uygulanmalıdır. Kusturma ve lavajdan hemen sonra 200-500ml % 30'luk adsorban 

kil süspansiyonu ve beraberinde katartik olarak MgS04 verilir. Siyanoz ve solunum 

yetersizliği için oksijen tedavisi dikkatle uygulanmalıdır. Çünkü oksijen, 

akciğerlerde parakuat tarafından oluĢturulan lezyonları daha çok tahrip edebilir. 
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Ayrıca zorlu diürez, böbrek yetmezliği hallerinde periton diyalizi veya hemodiyaliz; 

aktif kömür ve iyon değiĢtirici reçine ile hemoperfüzyon yöntemleri uygulanabilir. 

Sübstitüe üre herbisitlerinin sistemik toksisiteleri düĢüktür. Zehirlenmelerde 

destekleyici tedavi uygulanır. Bazı zehirlenme vakalarında methemoglobinemi 

görülür[8,47,48]. 

 

2.2.7. Pendimetalin 

Pendimetalin, dinitroanilin türevi, bitkinin kök ve yaprakları tarafından 

absorplanan seçici bir herbisit bileĢiktir. Bir yıllık ve geniĢ yapraklı yabani, zararlı 

otları kontrol etmek amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır. Hücre bölünmesini ve 

devamlılığını inhibe eder. Bitkilerin topraktan çıkmalarını takiben filizlenme 

aĢamasından hemen sonra kısa sürede ölmelerine neden olur. Tahıl, soğan, pırasa, 

sarımsak, rezene, mısır, darı, pirinç, soya, fıstık, havuç, bezelye, bakla, lale, patates, 

domates, pamuk, elma, armut, ayva, sert çekirdekli meyveler, çilek, böğürtlen, 

ahududu, limon, portakal, mandalina, greyfurt, patlıcan, kabak, domates, ay çiçeği ve 

tütündeki çok sayıda yıllık zararlı otların kontrolü için kullanılır [3,40]. 

 

2.2.7.1. Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Pendimetalin turuncu-sarı renkte kristal yapıda tozdur. Kimyasal adı N-(1-

etilpropil)-2,6-dinitro-3,4-dimetilanilin‟dir. Molekülün ampirik formülü C13H19N3O4 

„tür ve molekül ağırlığı 281.3 g/mol‟dür. Erime derecesi 54-58°C‟dir. LogPow 

(oktanol/su dağılma katsayısı) 5.18‟dir. Pendimetalin‟in kimyasal yapısı ġekil 

2.1.‟deki gibidir[3,40,50,51]. 

 

ġekil 2.1. Pendimetalin'in Kimyasal Yapısı 

 

Suda çözünürlüğü 20°C‟de 0.3 mgL
-1

„dir. Aseton, ksilen, benzen, heptan, 

toluen, kloroform, diklorometan gibi birçok organik çözücüde ve mısır yağında 

çözünür. Ġsopropanolde kısmen, petrol ve petrol eterinde hafifçe çözünür[3,52-58]. 
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2.2.7.2. DağılıĢı 

Pendimetalin ve metabolitlerinin toprak bileĢenlerine afinitesi çok yüksektir. 

Topraktaki yarı ömrü 30-90 gün arasındadır. Toprağa güçlü bir Ģekilde adsobe 

olduğu için topraktan yer altı sularına karıĢma ihtimali ihmal edilecek kadar 

azdır[59-62]. 

Pendimetalin‟in kaynama derecesi 330 °C‟dir. Kaynama derecesi yüksektir 

bu nedenle uçucu bir bileĢik değildir. Uçucu bir bileĢik olmadığından buharlaĢma ile 

havada dağılıĢı söz konusu değildir. Havada rüzgarla farklı bölgelere parçacık 

halinde taĢınması mümkün olabilir.  

Pendimetalin‟in suda çözünürlüğü 0.3 mgL
-1

‟dir. Su bileĢenlerine ilgisi çok 

düĢüktür. Bu nedenle pendimetalin‟in su kirleticisi olmadığı bildirilse de oksijensiz 

koĢullarda daha polar metabolitlerine dönüĢebilir. OluĢan polar metabolitler yer altı 

ve yüzey sularını kirletebilir[56]. 

Bitkilerin kök ve gövdelerinden absorbe olur. Yaprak yüzeyinden 

pendimetalin absorbsiyonu gerçekleĢmez. Toprağa aĢırı derecede afinitesi 

olduğundan topraktan çok az miktarda pendimetalin bitkiye alınabilir. 

Pendimetalin‟in bitki dokularına absorbsiyonundan sonra taĢınması sınırlıdır. 

Pendimetalin bitkide oksidasyonla parçalanır. Hasat sırasında üründe genellikle tayin 

edilebilir düzeyde bulunmamaktadır[55]. 

 

2.2.7.3. Biyolojik Yazgısı 

Pendimetalin düĢük oranda absorbe olurken vücuttan hızla atılır. Oral yolla 

alımından 24 saat sonra yaklaĢık % 95‟i atılmaktadır. YaklaĢık % 20‟si idrarla, % 

75‟i ise feçesle atılır. Vücutta karaciğer ve böbreklerde maksimum konsantrasyona 

ulaĢır. Büyük oranda değiĢmeden vücuttan atılır. Buna rağmen halkadaki 4-metil 

grubunun ve N-alkil yan zincirinin oksidasyonu ile oluĢan metabolitleri de 

aydınlatılmıĢtır. Oral yoldan alımdan 96 saat sonra vücut dokularında 0.3 ppm, yağ 

dokuda ise 0.9 ppm gibi düĢük oranda bulunur.  Özetle, pendimetalin kan 

dolaĢımından büyük oranda absorbe edilmeden feçesle vücuttan atılır. Kandan 

absorbe edilen düĢük miktardaki pendimetalin ise karaciğer ve böbrekler tarafından 

hızla metabolize edilerek idrarla atılır[63]. 
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2.2.7.4. Toksik Etkileri 

Pendimetalin yutulduğunda, solunduğunda ya da deriyle temas ettiğinde hafif 

akut toksik etki meydana getirir. Pendimetalin‟in en olası maruziyet yolu zirai ilaç 

uygulayıcılarının karıĢtırma, hazırlama ve uygulama sırasında pendimetalin‟e temas 

etmesi ile olur. Yapılan bir çalıĢmada tavĢanın gözüne uygulanan pendimetalin‟in, 

ortalama 7 gün içerisinde iyileĢen kornea tahriĢine neden olduğu görülmüĢtür. Toz ve 

buharının solunması ile ağız, burun, solunum yolu ve akciğer mukozalarında hafif 

tahriĢe yol açabilir. Saf pendimetalin‟in farelerdeki akut oral LD50 dozu 

5000mg/kg‟dan, tavĢanlardaki akut dermal LD50 dozu ise 2000mg/kg‟dan 

yüksektir[61,62]. 

Saf pendimetalin‟in farelerde, 4 saatlik solumayı takiben belirlenen akut LC50 

konsantrasyonu 320mg/L iken, piyasa adı Prowl 4EC olan pendimetalin 

formülasyonunun 4 saatlik akut LC50 konsantrasyonu 3.5 mg/L‟dir. 

Köpekler üzerinde 2 yıl süreyle yapılan bir çalıĢmada, oral yolla uygulanan 

50mg/kg ve 200mg/kg dozlarındaki pendimetalin‟in karaciğer organ ağırlığında ve 

alkalen fosfataz enzim miktarında artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢma 

günde 12.5mg/kg dozun gözlenen bir etki oluĢturmadığını göstermiĢtir.  

90 gün boyunca farelerde yapılan çalıĢmada etki gözlenmeyen en yüksek doz 

(NOEL-No Observed Effect Level) günde 40mg/kg olarak bulunmuĢtur[64,65].  

OlgunlaĢmamıĢ diĢi farelerde, pendimetalin'in rahim ağırlığı üzerine etkileri 

araĢtırılmıĢtır. DiĢi farelere 3 gün süreyle 150, 225, 300 ve 600 mg/kg/gün dozlarda 

pendimetalin ve pozitif kontrol olarak 0.001 mg/kg/gün dozda etinilestradiol 

uygulanmıĢtır. 300 ve 600 mg/kg/gün dozlarda pendimetalin rahim ağırlığında 

mutlak artıĢa ve 600 mg/kg/gün dozda pendimetalin rahim ağırlığında bağıl artıĢa 

neden olmuĢtur. Rahim ağırlığındaki bu artıĢ, pendimetalin'in östrojenik etkili 

olabileceğini düĢündürmüĢtür[66]. 
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2.3. Herbisitlerin Genotoksik Etkileri 

 

2.3.1. Herbisitlerin Mutajenite Testleriyle Gözlenen Etkileri 

 

2.3.1.1. Herbisitlerin Gen Mutasyon Testleriyle Gözlenen Mutajenik 

Etkileri 

Kloroaset anilid türevi herbisitler ve bunların metabolitlerinin bakteriyel 

mutajenik etkileri Salmonella typhimurium‟un TA98 ve TA100 suĢlarıyla yapılan bir 

çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada dietil kinoiminin TA98 ve TA100 

suĢlarındaki etkisiz histidin proteinini etkin hale çevirip çevirmediği test edilmiĢtir. 

Dietil kinoiminin 10 µg/petri ve 30 µg/petri dozlarında TA98 suĢu üzerindeki 

etkisinin negatif kontrol ile hemen hemen aynı olduğu gözlenmiĢtir. Buna karĢılık 30 

µg/petri dozunda TA100 suĢunda mutasyon sıklığında artıĢa neden olduğu 

saptanmıĢtır. Gözlenen bu etkinin pozitif kontrol olan 5 µg/petri Sodyum Azid‟ten 7 

kat daha düĢük oranda seyrettiği bildirilmiĢtir. Dolayısıyla Salmonella 

typhimurium‟um TA100 suĢunda zayıf mutajenik etkili olan dietil kinoimin, TA98 

suĢunda mutajenik etkili değildir. 

Triazinilsülfonil üre türevi herbisitlerde Salmonella typhimurium ve Çin 

hamster over (CHO) hücrelerinde in vitro gen mutasyonları negatif sonuç 

vermiĢtir[67,68]. 

 

2.3.1.2. Herbisitlerin Sitogenetik Testlerle Gözlenen Mutajenik Etkileri 

 

a) Herbisitlerin Yapısal ve Sayısal Kromozom Hasar Testlerine Etkisi 

Kromozom hasarları, genetik hasar düzeyini değerlendirmede sıklıkla dikkate 

alınan bir biyolojik bulgudur. Ġnsan periferal lenfositlerinin, alaklor ve maleik 

hidrazit ile muamelesi sonucu lenfositlerdeki kromozom hasarlarında belirgin artıĢ 

tespit edilmiĢtir.  

Bifenoks‟un sığır periferal lenfositlerindeki genotoksisitesinin 

değerlendirilmesi için yapılan bir çalıĢmada, kültürü yapılan lenfositlere 25, 50, 250, 

500 ve 1000 μg/ml konsantrasyonlarda herbisit madde uygulanmıĢtır. 25 ila 250 μg 

doz aralığında 24 saat süreyle herbisite maruz bırakılan lenfositlerde hafif düzeyde 

kromozom hasarları gözlenmiĢtir. Herbisitin 500 ve 1000 μg/ml 
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konsantrasyonlarında mitotik indeks inhibisyonuna bağlı olarak kromozom hasar 

sıklığında bir azalma gözlenmiĢtir[69]. 

 

b) Herbisitlerin KardeĢ Kromatid DeğiĢimine Etkileri 

Alaklor ve iki alkilanilin herbisitin muhtemel genotoksisite ve 

sitotoksisitelerinin belirlenmesi amacıyla CHO hücreleriyle, 48 saat inkübasyonları 

yapılmıĢtır. Dietilanilin 3 μg ve 30 μg, etilmetilanilinin 30 μg dozlarında metafaz II 

safhasında olan hücre sayısında, metafaz III fazında olan hücre yüzdesindeki düĢüĢe 

karĢılık gelen miktarda artıĢ gözlenmiĢtir. Alaklor‟un 10 μM ve dietilanilinin 3 μM 

ve 30 μM dozlarında metafaz II safhasındaki hücrelerde kardeĢ kromatid değiĢimini 

artırdığı bulunmuĢtur. Ancak etil metilanilinin 30 μM dozda bu etkiye neden 

olmadığı görülmüĢtür. 

Ġnsan lenfosit hücrelerinde alaklor ve analoğu altı herbisitin (butaklor, 

asetaklor, metaklor, dimetaklor, dimetenamid ve propaklor) kardeĢ kromatid 

değiĢimine etkileri incelenmiĢtir. ÇalıĢmada sadece alaklor‟un 10 μM dozda kardeĢ 

kromatid oranında belirgin artıĢa neden olduğu, propaklorun 1 μM ve asetaklorun 

10μM dozlarda kardeĢ kromatid değiĢimine daha az etki ettiği ve butaklor, metaklor, 

dimetaklor ile dimetenamidin 10 μM dozlarda kardeĢ kromatid değiĢimi oranını 

artırmadığı görülmüĢtür[67]. 

 

c) Herbisitlerin Mikroçekirdek OluĢumuna Etkileri 

Pirimidinil sülfonil üre türevi sülfosülfuronun in vitro sitogenetik testinde 

kültüre edilen insan lenfositlerinde hem metabolik aktivasyonlu hem de 

aktivasyonsuz Ģartlarda, 100, 250, 500, 750, 1000 μg/ml konsantrasyonlarda etkisi 

incelenmiĢtir. Mitotik indekste % 14,9‟dan % 66,7‟ye kadar bir azalma 

gözlenmiĢtir[70]. 

Pendimetalin'in fare kemik iliği hücresinde kromozomal hasarları ve 

mikroçekirdek oluĢumunu artırdığı gösterilmiĢtir.  

Sıkça kullanılan bir herbisit olan 2,4-dinitroanilinin insan lenfosit hücresinde 

mikroçekirdek oluĢumuna etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢma yapılmıĢtır. ÇalıĢmada 

kandan izole edilmiĢ lenfositlere ve tüm kana saf 2,4-dinitro anilin ile bu bileĢiğin 

0.001mM ve 1mM aralığında değiĢen konsantrasyonları 48 saat süreyle muamele 

edilmiĢtir. 2,4-dinitroanilin, tüm kan içerisindeki lenfositlerde mikroçekirdek 
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oluĢumunu düĢük düzeyde arttırırken, izole edilmiĢ lenfositlerde mikroçekirdek 

oluĢmuna etkisinin daha da az olduğu görülmüĢtür. Mikroçekirdek oluĢmunda 

görülen artıĢın sadece hücre canlılığındaki azalma oranında olduğu belirtilmiĢtir[71]. 

 

2.3.1.3. Herbisitlerin Diğer Mutajenite Testleriyle Gözlenen Etkileri 

 

CHO hücreleri üzerinde yapılan bir çalıĢmada, hücreler 10, 100, 1000 ve 

10000 µM konsantrasyonlarda pendimetalin ile 3 saat inkübe edilmiĢtir. Sonuçlar, 

standart sapma ile birlikte % mitokondri etkinliği olarak verilmiĢtir. 1000 µM 

konsantrasyonda pendimetalin uygulanan CHO hücrelerinde mitokondri etkinliği % 

65'e, 10 000 µM konsantrasyonda pendimetalin uygulanan CHO hücrelerinde 

mitokondri etkinliği % 54'e düĢmüĢtür.  

CHO hücrelerinde 0.01, 0.1, 1, 10 ve 100 µM konsantrasyonlarda PM'nin 

neden olduğu DNA hasarı kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve % kuyruklu DNA 

miktarı yönünden değerlendirilmiĢtir. DNA hasarı kuyruk uzunluğu, kuyruk 

momenti ve % kuyruklu DNA miktarı cinsinden değerlendirildiğinde, 0.1, 10 ve 100 

µM konsantrasyonda PM'nin CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının negatif 

kontrole kıyasla istatistiksel olarak önemli ölçüde fazla olduğu gözlenmiĢtir[72]. 

 Atrazin‟in mutajenik ve genotoksik etkileri O. niloticus'un eritrosit hücreleri 

ile yapılan bir çalıĢma ile araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada mikroçekirdek oluĢumu, diğer 

çekirdek anormalileri (çift çekirdek oluĢumu ve benzeri) ve DNA göçü 

incelenmiĢtir[73].   

 

2.3.2. Herbisitlere Çevresel ya da Mesleki Olarak Temas Eden Bireylerde 

Gözlenen Genotoksik Etkiler 

ÇeĢitli herbisitler çevre kirleticisi olarak insan ve hayvanlara toksik etkiyecek 

düzeye eriĢmiĢlerdir. Ġlaçlama alanında çalıĢan erkeklerde cinsiyet hormonları ve 

pestisit maruziyeti arasında iliĢki olduğu yapılan çalıĢmalarla saptanmıĢtır[74]. 

Pendimetalin N-nitrozo bileĢikleri ve nitrozamin safsızlıkları içerir. N-nitrozo 

bileĢikleri insanda muhtemel karsinojen olarak sınıflandırılır. Pendimetalin‟e 7 

yıldan daha az süreyle maruz kalan zirai çalıĢanlarda ortaya çıkan pankreas kanseri 

vakaları incelenmiĢ ve pendimetalin‟in pankreas kanserine yakalanma riskini anlamlı 

ölçüde arttırdığı görülmüĢtür[75]. 
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2.4. Tek Hücre Jel Elektroforez „„COMET‟‟ Yöntemi 

Tek hücre jel elektroforez yöntemi ilk kez 1984 yılında Ostling ve Johanson 

tarafından tek hücrede DNA hasarını görüntülemek amacıyla geliĢtirilmiĢtir[76]. 

Memeli hücrelerinde DNA kırıklarını inceleyen ve ölçen, basit, hızlı ve duyarlı bu 

yöntemde mikroskop lamı üzerindeki ince bir agar jeline emdirilmiĢ az sayıda hücre 

lize edildikten sonra elektroforeze tabi tutulur; elektrik akımı uygulanması, kırılmıĢ 

ve hafiflemiĢ DNA parçalarının çekirdekten hızla göçünü sağlar. DNA, bağlayıcı 

floresans bir boya ile boyanır, görünüĢleri kuyruklu yıldıza benzediğinden 

„„COMET‟‟ diye adlandırılan bu görüntüler ölçülüp değerlendirilir. 

Tek hücre jel elektroforez yöntemi tek bir hücrede DNA hasarının doğrudan 

tayininin yanı sıra bir gruptaki tüm hücrelerin aynı oranda hasara uğrayıp 

uğramadığının tespitine de olanak sağlar. Herhangi bir tedavi sırasında hücrelerin 

heterojen cevabının ve radyoterapi ve kemoterapi tedavi protokollerinde tümör 

cevabının öngörülmesine yardımcı olabilir. Tek hücre jel elektroforez yöntemi; DNA 

hasar ve onarımını ve mekanizmalarını pek çok deneysel Ģartlarda inceler ve tek 

hücre süspansiyonu Ģeklinde elde edilebilen her ökaryotik hücrede DNA hasar ve 

onarımını saptayabilir. 

„„COMET” tekniği tek hücrede DNA hasarını ölçtüğünden incelenen 

bileĢiklerin genotoksisitesini hızlı öngörmede bir bileĢiğin DNA onarımını değiĢtirip 

değiĢtirmeyeceği hakkında bilgi sağlamada da yararlıdır. Tek hücre jel elektroforez 

yönteminde çok az sayıda hücre gerektiğinden küçük hacimde insan biyopsi 

örneklerinde, deney hayvanlarının herhangi bir dokusunda, DNA kırılmalarının 

boyutlarını saptamak olasıdır. Ayrıca iĢlem hızlıdır, birkaç saat içinde gerçekleĢir ve 

duyarlılığı yüksektir. Oysa DNA kırılmalarını tespit eden standart alkali elüsyon 

tekniği gibi yöntemlerde fazla hücreye gerek vardır ve iĢlem uzundur. Yöntemdeki 

uygulama farklılıklarının çoğu elektroforez esnasında görülür ve uygulanan voltaj, 

elektroforez zamanı, tampondaki tuz konsantrasyonu ve DNA hasar düzeyi 

değerlendirilmesi ile iliĢkilidir. „„COMET” yöntemi hasar görmüĢ DNA‟nın 

elektroforez ile çekirdekten salınması prensibine dayanır. Kuyruklu yıldız “COMET” 

oluĢum Ģekillerini değerlendirmek ve tayinini yapmak için pek çok farklı çalıĢma 

yapılmaktadır. Değerlendirme tekniklerinin en basiti hasar boyutuna dayalı bir 

Ģekilde hücreleri ampirik olarak gözle kaydetmektedir. Hücredeki DNA en basit 
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Ģekliyle hasarlı, hasarsız Ģeklinde görünüĢlerine göre değerlendirilebilir. Gözlemler 

için 515-600 nm‟lik eksitasyon filtreli epi-floresan mikroskop kullanılır. Günümüz 

teknolojisinde daha detaylı ve geniĢ incelemeye otomatik olanak sağlayan görüntülü 

analiz sistemleri ile floresan mikroskoptan elde edilen görüntüler bilgisayar ortamına 

aktarılır. DNA hasarı; DNA göçü “COMET” (kuyruklu yıldız) uzunluğu (mm), 

“COMET” baĢ çap, “COMET” alanı ya da “COMET” momenti olarak da 

değerlendirilir. 

Tek hücre jel elektroforez “COMET” yöntemi son yıllarda farklı 

laboratuvarlarda çeĢitli değiĢikliklerle uygulanan, tek ve çift zincir kırıklarının 

tayinini kolaylaĢtıran bir yöntemdir. DNA tek ve çift zincir kırıklarının tayini için 

nötral ve alkali lizis uygulanabilirken, alkali labil bölgelerin analizi sadece alkali lizis 

uygulanarak gerçekleĢtirilebilmektedir. Hayvan ve klinik örneklerden alınan 

dokularda ve diğer örneklerde DNA hasar ve onarımını ölçmek için örneklerin izole 

bir süspansiyonu ek bir hasara veya onarıma yol açmayacak Ģekilde hazırlanmalıdır. 

En fazla insan lenfosit hücresi kullanılmaktadır, ancak pek çok parametrenin lenfosit 

cevabını etkilediği; vericinin yaĢı, fiziksel aktivitesi, sigara içip içmediği gibi olası 

etmenlerin hücre cevabında farklılık yaratabildiği ve bireyler arası farklılıkların 

olabileceği unutulmamalıdır. İn vivo hayvan çalıĢmalarında kan, karaciğer ve burun 

mukoza hücreleri kullanılabilir. İn vitro toksikokinetik çalıĢmalarda burun mukoza 

hücreleri, lenfositler ve lenfoblastoit hücreler, akciğer hücreleri, mide-bağırsak kanalı 

hücreleri (yemek borusu, oniki parmak bağırsağı, kolon mukozası) incelenebilir. 

Özellikle izleme çalıĢmalarında mesleki veya kazai olarak çevresel veya iĢyeri 

kaynaklı çeĢitli maddelere maruz kalan kiĢilerde DNA hasarının incelenmesinde 

kullanılan bir yöntemdir[77-79]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Dimetil Sülfoksit (DMSO) Sigma 

DüĢük Erime Noktalı Agar (LMPA) Boehringer Mannheim 

Etidiyum Bromür (EtBr) Sigma 

Etil Alkol Merck 

Etilen Diamin Tetraasetik Asit, Disodyum Tuzu (EDTA) ICN 

Sığır serum albümin (FCS) (steril) Sigma 

Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik (PBS) Sigma 

Heparin Sodyum (5.000 U/ml) Nevparine 

Formamido pirimidin glikozilaz (Fpg) Sigma 

Hidrojen Peroksit (%35) Merck 

Hidroklorik Asit (%37) Merck 

Ficoll (Histopaque-1077) Sigma 

Ġzotonik Sodyum Klorür (% 0.9) (Serum Fizyolojik) EczacıbaĢı-Baxter 

Orta erime noktalı agar (MEEO) Roth 

Metil Alkol  Merck 

N-Lauril Sarkosinat Sodyum Tuzu ICN 

Normal Erime Noktalı Agar (NMPA) Boehringer Mannheim 

Pendimetalin Sigma-Aldrich 

Penisilin Streptomisin Sigma-Aldrich 

RPMI 1640 Vasatı Sigma 

Sodyum Hidroksit (NaOH) Merck 

Sodyum Klorür (NaCl) Merck 
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Tripsin  Sigma-Aldrich 

Tris ICN 

Triton x-100 Sigma 

Zeytinyağı EgaĢ 

 

3.2. Kullanılan Kültür Hücresi 

Çin Hamster Over Hücresi (CHO) T.C. Tarım ve Köy 

ĠĢleri Bakanlığı, 

ġap Enstitüsü 

 

3.3. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Comet Bilgisayarlı Görüntüleme Sistemi Comet Analysis 

Software, version 3.0 

Kinetic Imaging 

Deiyonize Su Cihazı Easypure UV 

Derin Dondurucu (-20
0
C) Ariston 

Derin Dondurucu (-80
0
C) Revco 

Elektroforez Biometra Analitik 

Elektroforez Güç Kaynağı Power Pack P 25 

Etüv Dedeoğlu 

Flask (steril,25cm
2
 ve 75 cm

2
) TPP® 

Floresan Mikroskop Leica 

Hücre Kültür Plağı (6 kuyucuklu ve 96 kuyucuklu) Cellstar® 

Isıtıcı Multi-Blok, Lab-Line 

Ġnkübatör Heraeus Instruments 

Kırık Buz Makinası Scotsman AF100 
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KarıĢtırıcı-Isıtıcı Jankel&Kunkel, Ikamag 

Lam (26x76mm) Marienfeld 

Lamel (24x60mm) Marienfeld 

Laminar Flow Kojair KR 105 

Manyetik KarıĢtırıcı Stuart Scientific 

Mikrodalga Fırın Vestel 

Mikropipetler 

1-10l, 0,5-40l, 40-200l, 200-1000l, 1-5ml 

Finnpipette, Gilson 

Mikrosantrifüj Hettich Micro 12-24 

Otoklav Rodwell Monarch MP 

24 

pHmetre Cyberscan 

Santrifüj Heraeus, Hettich  

Spektrofotometre SpektraMax M2 

Terazi Schimadzu Libror  

Ultrasonik Banyo Transsonic 460/H 

Vakum Pompası Welch Vacuum 

Vorteks Heidolph Reax 2000 



 

 

31 

3.4. Kullanılan Çözeltiler 

 

3.4.1. Tek Hücre Jel Elektroforez “COMET” Yöntemiyle DNA Hasarının 

Belirlenmesinde Kullanılan Çözeltiler 

DüĢük Erime Noktalı Agar (LMPA) Çözeltisi 

125 mg LMPA tartılır. Kaynar su banyosu kullanılarak 25 ml PBS içinde 

çözülür. Küçük hacimler halinde buzdolabında saklanır. 

 

Elektroforez Tampon Çözeltisi 

1705 ml soğuk distile su, 52.8 ml 10 N NaOH, 8.8 ml 200 mM EDTA 

çözeltisi karıĢtırılır. Deney günü taze hazırlanır. 

 

Etanol Çözeltisi (% 75) 

 % 99.8‟lik mutlak etanol çözeltisinden 225.5 ml alınır, 300 ml‟ye distile suyla 

tamamlanır.   

 

Etanol Çözeltisi (% 50) 

% 99.8‟lik mutlak etanol çözeltisinden 150.3 ml alınır, 300 ml‟ye distile suyla 

tamamlanır. 

 

Etidiyum Bromür Çözeltisi 

10 mg etidiyum bromür 50 ml distile suda çözülerek 200 g/ml‟lik stok 

etidiyum bromür çözeltisi hazırlanır. Oda sıcaklığında karanlıkta saklanır. Stok 

etidiyum bromür çözeltisinden 1 ml alınıp, distile su ile 10 ml‟ye tamamlanarak 20 

g/ml‟lik etidiyum bromür çözeltisi hazırlanır. Oda sıcaklığında karanlıkta saklanır.  

200 mM EDTA Çözeltisi 

14.89 g EDTA 200 ml distile suda çözülüp pH 10‟a ayarlanır. Oda 

sıcaklığında saklanır. 
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Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik Çözeltisi (PBS) 

1 PBS tableti 200 ml distile suda çözülür. 4 
0
C‟de saklanır. 

 

Formamido Pirimidin Glikozilaz (Fpg) Enzim Tampon Çözeltisi 

2.42 g TrisHCl, 5.84 g NaCl, 0.37 g Na2EDTA 1 litre distile su içerisinde 

çözülür. % 37‟lik HCl ile pH 7.5‟a ayarlanır. 

 

1 ml Formamido Pirimidin Glikozilaz (Fpg) Enzim Çözeltisi 

0.5 mg sığır serum albumini ve 1.45 μl Fpg enzimi 1 ml Fpg enzimi tampon 

çözeltisinde karıĢtırılarak taze hazırlanır. 

 

0.1 M H2O2  Çözeltisi  

% 35‟lik  H2O2   çözeltisinden  9.7 l  alınır,  4
0
C‟de  990.3 l  distile  su  ile 

1 ml‟ye tamamlanır. Çözelti 1 hafta buzdolabında saklanabilir.  

 

1 mM H2O2 Çözeltisi 

Deney günü 0.1 M H2O2 çözeltisinden 20 l alınıp 4
0
C‟de 1980 l PBS ilave 

edilerek 1 mM H2O2 çözeltisi hazırlanır 

 

50 μM H2O2 Çözeltisi 

50 μl 1 μM H2O2 üzerine 950 μl 4
0
C‟deki PBS çözeltisi ilave edilir 

 

Lizis Çözeltisi 

146.1 g NaCl,  37.2 g EDTA, 1.2 g Tris tartılıp 500 ml distile suda çözülür. 

10 g NaOH eklenerek pH 10‟a ayarlanır. 10 g N-Lauril sarkosinat sodyum tuzu 

eklenir. Distile suyla 890 ml‟ye tamamlanıp çözününceye kadar karıĢtırılarak stok 

lizis çözelti hazırlanır. Oda sıcaklığında saklanır. 

178 ml stok lizis çözelti, 2 ml Triton x-100 ve 20 ml DMSO ile karıĢtırılır. 

Deney günü taze hazırlanır, kullanılacağı zamana kadar buzdolabında tutularak 

soğuk çözeltisi kullanılır. 
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10 N NaOH 

200 g NaOH 500 ml distile suda çözülür. Oda sıcaklığında saklanır. 

 

Normal Erime Noktalı Agar (NMPA) Çözeltisi 

500 mg NMPA tartılır. Kaynar su banyosu kullanılarak 50 ml PBS içinde 

çözülür. Lamlar bu çözeltiye daldırılır ve bir tarafı silindikten sonra kurumaya 

bırakılır. 

 

Nötralizasyon Tampon Çözeltisi 

48.5 mg tris 750 ml distile suda çözülüp pH 7.5‟e ayarlanır. Distile suyla 

1000 ml‟ye tamamlanır. Oda sıcaklığında saklanır. 

 

Orta Erime Noktalı Agar (MEEO) Çözeltisi 

0.75 g MEEO 100 ml PBS içinde çözülür. Buzdolabında saklanır. 

 

500 mM Pendimetalin Çözeltisi 

           42.2 mg pendimetalin 300 l DMSO: Zeytinyağı (1:3, v/v) çözeltisi içinde 

ultrasonik banyoda çözülür. Kısımlar halinde -80
0
C‟de saklanır.  

 

0.5 mM Pendimetalin Çözeltisi 

500 mM pendimetalin çözeltisinden 3 l alınır. 2997 l PBS ilave ederek son 

hacim 3 ml‟ye tamamlanır. 
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3.5. Lenfosit Örneklerine Pendimetalin Uygulaması Sonucu Tek Hücre Jel 

Elektroforez  “COMET” Yöntemiyle DNA Hasarının Belirlenmesi 

1. Ġçinde 0.1 ml heparin bulunan steril enjektörle sağlıklı vericiden 5 ml kan 

örneği alındı.  

2. Alınan kan örneği 5 ml PBS ile 1:1 oranında seyreltildi. 

3. 2 ml Ficoll (Histopaque-1077) üzerine seyreltilmiĢ kan örneği Pastör 

pipetiyle yavaĢça yayıldı. 

4. Oda sıcaklığında 2300 rpm‟de 20 dakika süreyle santrifüj edildi. 

5. Santrifüj iĢlemi sonunda Ficoll üzerindeki interfazda ince bir tabaka halinde 

bulunan lenfositler Pastör pipetiyle dikkatle alındı.  

6. Alınan lenfositler steril tüpe kondu ve üzerine PBS eklendi. 2300 rpm‟de 10 

dakika süreyle santrifüj edildi. 

7. Süpernatan atılarak çöken kısımdaki hücreler Neubauer lamında sayıldıktan 

sonra PBS ile seyreltilerek 50 μl‟de 5x10
4
 hücre olması sağlandı. 

8. 50 l hücre süspansiyonu eppendorf tüplere alındı. Çözeltideki DMSO 

konsantrasyonu % 0.5‟i ve zeytinyağ konsantrasyonu % 0.05‟i aĢmayacak 

Ģekilde pendimetalin'in bu çözücüdeki çözeltilerinden uygun hacimler 

konularak son hacim PBS ile 1 ml‟ye tamamlandı. 1, 10, 100, 1000 ve 10000 

M konsantrasyonlarda pendimetalin'in lenfosit DNA‟sı üzerine etkileri 

incelendi. Negatif kontrol olarak % 0.5 konsantrasyonda DMSO ve % 0.05 

zeytinyağı kullanıldı. Pozitif kontrol olarak 50 M H2O2 kullanıldı.  Tüm 

örnekler çift çalıĢıldı. 

9. Ġncelenen bileĢikleri içeren hücre süspansiyonları 37  0.5
0
C‟de 30 dakika 

bekletilerek inkübe edildi. 

10. Ġnkübasyon sonunda hücreler 2300 rpm‟de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı.  

11. Pozitif kontrol olarak 50 M H2O2 kullanılacak hücrelere inkübasyondan 

sonra +4 
0
C‟de 950 l PBS ve 50 l 1 mM H2O2 çözeltisinden ilave edildi. 5 

dakika buz banyosunda inkübe edildi. +4
0
C‟de 2300 rpm‟de 5 dakika süreyle 

santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. +4
0
C‟de 1 ml PBS ile 2300 rpm‟de 5 

dakika süreyle santrifüj edilerek hücreler yıkandı. Süpernatan atıldı. 

12. 37 0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik LMPA, 25 l hücre süspansiyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp agar ile 
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kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey üzerinde 

5 dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki lamel 

zedelenmeden alındı.  

13. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis 

çözeltisine daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  

14. 50 M H2O2 uygulanan lamlar ayrı olarak soğuk lizis çözeltisine daldırılarak 

en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi. 

15. Takiben elektroforez iĢlemi uygulandı.  

16. Elektroforez iĢlemi için tank soğuk elektroforez çözeltisi ile dolduruldu. 

17. Lamlar agar yayılan kısımları üste gelecek Ģekilde elektroforez tankının içine 

yerleĢtirildi. Akım uygulamadan 20 dakika bekletildi. 

18. 25 V ve 300 mA akım uygulayarak 20 dakika elektroforez uygulandı.  

19. Elektroforez iĢlemi bittikten sonra alınan lamlar 5 dakika distile suda 

bekletildi. 

20. Ardından lamlar 15 dakika nötralizasyon tampon çözeltisinde bekletildi. 

21. Takiben lamlar sırasıyla 5‟er dakika % 50‟lik, % 75‟lik ve %99‟luk etanol 

çözeltisinde bekletildi. 

22. Okuma öncesi lamların kuruması için en az 1 gün bekletildi. 

23. Tüm bu iĢlemler ek bir DNA hasarını önlemek üzere karanlıkta yapıldı. 

24. Deney, her bileĢik için her konsantrasyon çift olmak üzere en az 3 kez 

tekrarlandı. 

25. Lamların üzerine 60 l 20g/ml etidiyum bromür çözeltisi ilave edildi. 

26. Her örnek için 2 lama uygulama yapıldı ve her lamda 50 hücre ve toplam 100 

hücre 40x objektif kullanılarak floresan mikroskobunda bilgisayarlı 

görüntüleme sistemi ile (Comet Analysis Software, version 3.0, Kinetic 

Imaging Ltd., Liverpool, UK) değerlendirildi ve DNA hasar derecesinde 

kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü esas 

alındı. 
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3.6.  Lenfosit Örneklerine Pendimetalin ve H2O2 Uygulanması Sonucu Oksidatif 

DNA Hasarına Duyarlılığın Belirlenmesi 

 

1. 3.5‟te anlatılan Ģekilde lenfosit hücre süspansiyonu elde edildi. 

2. 25 l hücre süspansiyonu eppendorf tüplere alındı. Çözeltideki DMSO 

konsantrasyonu % 0.5‟i ve zeytinyağ konsantrasyonu % 0.05‟i aĢmayacak 

Ģekilde pendimetalinin bu çözücüdeki çözeltilerinden uygun hacimler 

konularak son hacim PBS ile 1 ml‟ye tamamlandı. 1, 10, 100, 1000 ve 10000 

M konsantrasyonlarda pendimetalin'in lenfosit DNA‟sı üzerine etkileri 

incelendi. Negatif kontrol olarak  % 0.5 konsantrasyonda DMSO ve % 0.05 

zeytinyağ,  pozitif kontrol olarak 50 M H2O2 kullanıldı. Tüm örnekler çift 

çalıĢıldı. 

3. Ġncelenen bileĢikleri içeren hücre süspansiyonları 37  0.5 
0
C‟de 30 dakika 

bekletilerek inkübe edildi. 

4. Ġnkübasyon sonunda hücreler 2300 rpm‟de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı.  

5. Pozitif kontrol olarak 50 M H2O2 kullanılacak hücrelere inkübasyondan 

sonra +4 
0
C‟de 950 l PBS ve 50 l 1 mM H2O2 çözeltisinden ilave edildi. 5 

dakika buz banyosunda inkübe edildi. + 4
0
C‟de 2300 rpm‟de 5 dakika süreyle 

santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. +4 
0
C‟de 1 ml PBS ile 2300 rpm‟de 5 

dakika süreyle santrifüj edilerek hücreler yıkandı. Süpernatan atıldı. 

6. 37 0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik LMPA, 25 l hücre süspansiyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp agar ile 

kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey üzerinde 

5 dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki lamel 

zedelenmeden alındı.  

7. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis 

çözeltisine daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  

8. 3.5‟te anlatılan Ģekilde elektroforez ve DNA hasar değerlendirme iĢlemi 

uygulandı. 
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3.7.  Lenfosit Örneklerine Pendimetalin, H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi 

Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarının 

Değerlendirilmesi 

1. 3.6‟da anlatılan Ģekilde lenfosit hücrelerine H2O2 uygulandı.  

2. 25 l lenfosit hücre süspansiyonu 37  0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik 

LMPA ile karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp 

agar ile kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey 

üzerinde 5 dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki 

lamel zedelenmeden alındı.  

3. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis 

çözeltisine daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  

4. Lamlar lizis çözeltisinden çıkarıldı ve 3‟er kez 5 dakika Fpg enzim tampon 

çözeltisinde bekletildi. 

5. Lamların dört köĢesine 1‟er damla MEEO agar damlatıldı. Agarın katılaĢması 

için 1-2 dakika beklendi. Üzerine 200 µl Fpg enzim çözeltisi kondu ve 

üzerine lamel kapatıldı. 37  0.5 
0
C‟de 30 dakika bekletilerek inkibatörde (% 

5 CO2 ve %  95 O2  içeren nemli atmosferde) inkübe edildi. 

6. Ġnkübasyon sonrası lamların üzerindeki lameller alındı ve distile suya 

daldırılıp çıkarıldı. 

7. 3.5‟te anlatılan Ģekilde elektroforez ve DNA hasar değerlendirme iĢlemi 

uygulandı.  

 

3.8.  CHO Hücrelerine Pendimetalin Uygulaması Sonucu Tek Hücre Jel 

Elektroforez  “COMET” Yöntemiyle DNA Hasarının Belirlenmesi 

1. Bu çalıĢma laminar flow altında steril koĢullarda yapıldı. CHO hücreleri T.C. 

Tarım ve Köy ĠĢleri Bakanlığı, ġap Enstitüsü‟nden alınarak çoğaltma iĢlemi 

yapıldı. Büyük boy kültür kabına 0.4x10
6
 hücre 25 ml RPMI 1640: % 10 FCS : 

Penisilin/Streptomisin (500ml:5ml:5ml; v/v/v) vasatı içine ekildi. 37  0.5
0
C‟de 

inkübatörde (% 5 CO2 ve %  95 O2  içeren nemli atmosferde) inkübe edildi. 

2. 24 saat sonra flasktaki vasat steril pipetle vakumla atıldı ve üzerine 5 ml tripsin 

ilave edildi. 5-10 dakika hücrelerin süspande olması için inkübatörde bekletildi.  

3. Üzerine 10 ml vasat ilave edildi.  
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4. Hücre süspansiyonu 1200 rpm‟de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. Süpernatan  

vakumla alındı.  

5. Hücre pelleti vasat ile süspande edildi.  

6. Hücre canlılığı Tripan Mavisi ile kontrol edildi. Ayrıca Neubauer lamında 

hücre sayımı yapıldı. 

7. 50.000 hücre/50 l vasat içinde 6 kuyucuklu plaklara ekildi. 

8. Üzerlerine 1950  l vasat konularak son hacim 2 ml‟ye tamamlandı. 

9. 24 saat inkübasyonu takiben vasat vakumla uzaklaĢtırıldı. 

10. Pendimetalin uygulaması olarak; vasat içindeki pendimetalin test bileĢiği ile 

CHO hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 1, 10, 100, 1000 ve 10000 M 

konsantrasyonlarda pendimetalin'in CHO hücresi DNA‟sı üzerine etkileri 

incelendi. 

11. Negatif kontrol olarak; DMSO konsantrasyonu % 0.5‟i ve zeytinyağı 

konsantrasyonu % 0.05‟i aĢmayacak Ģekilde vasat içindeki çözeltisi ile CHO 

hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 

12. Pozitif kontrol olarak; 50 M H2O2 uygulaması yapıldı. Bunun için 6 

kuyucuklu plaklardaki ilgili vasat vakumla atıldı ve 50 M H2O2 içeren vasat 

eklendi. 

13. 5 dakika beklendi ve 50 M H2O2 içeren vasat vakumla atıldı.  

14. Hücreler steril PBS ile 1 kez yıkandı.  

15. Takiben hücreler tripsinlendi. 200 l tripsin eklenip 37  0.5 
0
C‟de 5-10 dakika 

inkübe edildi.  

16. 1 ml vasat ilave edildi. Hücre süspansiyonu ependorf tüplerine alındı.  

17. Hücre süspansiyonları 3000 rpm‟de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı.  

18. 37 0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik LMPA, 25 l hücre süspansiyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp agar ile 

kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey üzerinde 5 

dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki lamel 

zedelenmeden alındı.  

19. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis çözeltisine 

daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  
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20. 50 M H2O2 uygulanan lamlar ayrı olarak soğuk lizis çözeltisine daldırılarak en 

az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi. 

21. Ġnkübasyon sonrası lamların üzerindeki lameller alındı ve distile suya daldırılıp 

çıkarıldı.  

22. 3.5‟te anlatılan Ģekilde elektroforez ve DNA hasar değerlendirme iĢlemi 

uygulandı. 

 

3.9.    CHO Hücrelerine Pendimetalin ve H2O2 Uygulanması Sonucu Oksidatif 

DNA Hasarına Duyarlığın Belirlenmesi 

1. 3.8‟de anlatılan Ģekilde 50.000 CHO hücre/50 l vasat içinde 6 kuyucuklu 

plaklara ekildi. 

2. Üzerlerine 1950 l vasat konularak son hacim 2 ml‟ye tamamlandı. 

3. 24 saat inkübasyonu takiben vasat vakumla uzaklaĢtırıldı. 

4. Pendimetalin uygulaması olarak; vasat içindeki pendimetalin test bileĢiği ile 

CHO hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 1, 10, 100, 1000 ve 10000 M 

konsantrasyonlarda pendimetalin'in CHO hücresi DNA‟sı üzerine etkileri 

incelendi. 

5. Negatif kontrol olarak; DMSO konsantrasyonu % 0.5‟i ve zeytinyağ 

konsantrasyonu % 0.05‟i aĢmayacak Ģekilde vasat içindeki çözeltisi ile CHO 

hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 

6. Pozitif kontrol olarak; 50 M H2O2 uygulaması yapıldı. Bunun için 6 

kuyucuklu plaklardaki ilgili vasat vakumla atıldı ve 50 M H2O2 içeren vasat 

eklendi. 

7. 5 dakika beklendi ve 50 M H2O2 içeren vasat vakumla atıldı.  

8. Hücreler PBS ile 1 kez yıkandı.  

9. Takiben hücreler tripsinlendi. 200 l tripsin eklenip 37  0.5 
0
C‟de 5-10 

dakika inkübe edildi.  

10. 1 ml vasat ilave edildi. Hücre süspansiyonu ependorf tüplerine alındı.  

11. Hücre süspansiyonları 3000 rpm‟de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı.  

12. 37  0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik LMPA, 25 l hücre süspansiyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp agar ile 
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kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey üzerinde 

5 dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki lamel 

zedelenmeden alındı.  

13. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis 

çözeltisine daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  

14. 50 M H2O2 uygulanan lamlar ayrı olarak soğuk lizis çözeltisine daldırılarak 

en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi. 

15. Ġnkübasyon sonrası lamların üzerindeki lameller alındı ve distile suya 

            daldırılıp çıkarıldı. 

16.    3.5‟te anlatılan Ģekilde elektroforez ve DNA hasar değerlendirme iĢlemi 

            uygulandı.  

 

3.10. CHO Hücrelerinde H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi Uygulanarak 

Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarının Değerlendirilmesi 

1. 3.8‟de anlatılan Ģekilde 50.000 CHO hücre/50 l vasat içinde 6 kuyucuklu 

plaklara ekildi. 

2. Üzerlerine 1950  l vasat konularak son hacim 2 ml‟ye tamamlandı. 

3. 24 saat inkübasyonu takiben vasat vakumla uzaklaĢtırıldı. 

4. Pendimetalin uygulaması olarak; vasat içindeki pendimetalin test bileĢiği ile 

CHO hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 1, 10, 100, 1000 ve 10000 M 

konsantrasyonlarda pendimetalin'in CHO hücresi DNA‟sı üzerine etkileri 

incelendi. 

5. Negatif kontrol olarak; DMSO konsantrasyonu % 0.5‟i ve zeytinyağ 

konsantrasyonu % 0.05‟i aĢmayacak Ģekilde vasat içindeki çözeltisi ile CHO 

hücreleri 30 dakika inkübe edildi. 

6. Pozitif kontrol olarak; 50 M H2O2 uygulaması yapıldı. Bunun için 6 

kuyucuklu plaklardaki ilgili vasat vakumla atıldı ve 50 M H2O2 içeren vasat 

eklendi. 

7. 5 dakika beklendi ve 50 M H2O2 içeren vasat vakumla atıldı.  

8. Hücreler PBS ile 1 kez yıkandı.  

9. Takiben hücrelere tripsinleme yapıldı. 200 l tripsin eklenip 37  0.5 
0
C‟de 

5-10 dakika inkübe edildi.  
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10. 1 ml vasat ilave edildi. Hücre süspansiyonu ependorf tüplerine alındı.  

11. Hücre süspansiyonları 3000 rpm‟de 5 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldı.  

12. 37 0.5 
0
C‟de eritilmiĢ 75 l % 0.5‟lik LMPA, 25 l hücre süspansiyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra önceden % 1‟lik NMPA çözeltisine daldırılıp agar ile 

kaplanmıĢ lamlara yayıldı ve üzerine lamel kapatıldı ve buzlu yüzey üzerinde 

5 dakika bekletilerek agarın katılaĢması sağlandı. Agar üzerindeki lamel 

zedelenmeden alındı.  

13. Lamlar daha önceden hazırlanıp buzdolabında bekletilen soğuk lizis 

çözeltisine daldırılarak en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi.  

14. 50 M H2O2 uygulanan lamlar ayrı olarak soğuk lizis çözeltisine daldırılarak 

en az 1 saat süreyle buzdolabında bekletildi. 

15. Fpg uygulaması yapılacak olan lamlar lizis çözeltisinden çıkarıldı ve 3‟er kez 

5 dakika Fpg enzim tampon çözeltisinde bekletildi. 

16. Lamların dört köĢesine 1‟er damla MEEO agar damlatıldı. Üzerine 200 µl 

Fpg enzim çözeltisi kondu ve üzerine lamel kapatıldı. 37  0.5 
0
C‟de 30 

dakika bekletilerek inkibatörde (% 5 CO2 ve %  95 O2  içeren nemli 

atmosferde) inkübe edildi. 

17. Ġnkübasyon sonrası lamların üzerindeki lameller alındı ve distile suya 

daldırılıp çıkarıldı. 

18. 3.5‟te anlatılan Ģekilde elektroforez ve DNA hasar değerlendirme iĢlemi 

uygulandı.  

 

3.11. Ġstatistiksel Yöntemler 

 

Sonuçlar ortalama  ortalama standart hata olarak verildi. Windows iĢletim 

sistemi için SPSS 11.5 programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmorog-Smirnov testiyle yapıldı. Grup farklılıkları tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA), LSD test ile belirlendi ve p0.05, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 



 

 

42 

4. BULGULAR  

 

4.1. Lenfosit Örneklerinde Tek Hücre Jel Elektroforez  “COMET” 

Yöntemiyle DNA Hasarının Belirlenmesi 

 

4.1.1. Lenfosit Örneklerinde Pendimetalinin DNA Hasar Etkisine ĠliĢkin 

Bulgular 

1, 10, 100, 1000 ve 10 000 M konsantrasyonlarda Pendimetalin (PM)‟in in 

vitro periferik kan lenfositlerinde oluĢturduğu DNA hasarına iliĢkin 3 ayrı deneyin 

sonuçları Tablo 4.1‟de gösterilmiĢtir. Tabloda, toplam hücre sayısı üzerinden 

değerlendirilen ortalama kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve 

kuyruk göçü ve bunların standart hataları verilmiĢtir. (Tablo 4.1.; ġekil 4.1. ve 4.2.).  
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Tablo 4.1. Pendimetalin‟in (PM) lenfositlerde DNA hasarına iliĢkin bulgular * 

  Kuyruk Uzunluğu 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] 16,2 ± 0,14 

2 1 µM PM 17,65 ±  0,39 

3 10 µM PM 18,3 ±  0,37 ++ 

4 100 µM PM 21,09 ±  0,80 +++ 

5 1000 µM PM 24,16 ±  0,97 +++ 

6 10 000 µM PM 12,49 ±  0,40 +++ 

  Kuyruk Yoğunluğu 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] 2,12 ± 0,26 

2 1 µM PM 1,59 ±0,25 

3 10 µM PM 3,27 ±0,55 

4 100 µM PM 6,51 ±  0,92 +++ 

5 1000 µM PM 9,10 ±  1,17 +++ 

6 10 000 µM PM 3,66 ±0,37 

  Kuyruk Momenti 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] 0,27 ±0,04 

2 1 µM PM 0,24 ±0,05 

3 10 µM PM 0,50 ±0,11 

4 100 µM PM 1,28 ±  0,25 +++ 

5 1000 µM PM 1,78 ± 0,33 +++ 

6 10 000 µM PM 0,29 ±0,03 

  Kuyruk Göçü 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] 1,00 ±0,14 

2 1 µM PM 2,61 ±  0,38 + 

3 10 µM PM 2,80 ±  0,41 + 

4 100 µM PM 5,23 ±  0,74 +++ 

5 1000 µM PM 10,15 ±  0,98 +++ 

6 10 000 µM PM 2,43 ±0,41 
 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

 

 

(A) 
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ġekil 4.1. Pendimetalin‟in (PM) lenfositlerdeki DNA hasarına iliĢkin 

bulgular* 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
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ġekil 4.2. Pendimetalin‟in (PM) lenfositlerde DNA hasarına iliĢkin 

bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
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DNA hasarı kuyruk uzunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif kontrol 

ile kıyaslandığında 1 M konsantrasyonda lenfositlerde önemli bir DNA  hasarı  

oluĢturmadığı ancak 10 M ve üzerindeki konsantrasyonlarda yaptığı DNA hasarının 

negatif kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (sırasıyla p<0.01, p<0.001). 

DNA hasarı kuyruk yoğunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif 

kontrol ile kıyaslandığında 1 M  ve 10 M konsantrasyonda lenfositlerde önemli bir 

DNA hasarı oluĢturmadığı ancak 100 M ve 1000 M konsantrasyonlarda yaptığı 

DNA hasarının negatif kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (p<0.001). PM‟in 

10 000 M konsantrasyonda lenfositlerde yaptığı DNA hasarının negatif kontrole 

kıyasla çok az oranda fazla olduğu ancak farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı 

saptanmıĢtır.  

DNA hasarı kuyruk momenti cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif 

kontrol ile kıyaslandığında 1 M ve 10 M konsantrasyonda lenfositlerde önemli bir 

DNA hasarı  oluĢturmadığı ancak 100 M ve 1000 M konsantrasyonlarda yaptığı 

DNA hasarının negatif kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (p<0.001). PM‟in 

10 000 M konsantrasyonda lenfositlerde yaptığı DNA hasarının negatif kontrole 

kıyasla çok az oranda fazla olduğu ancak farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı 

saptanmıĢtır. 

DNA hasarı kuyruk göçü cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif kontrol 

ile kıyaslandığında 1, 10, 100 ve 1000 M konsantrasyonda lenfositlerde yaptığı 

DNA hasarının negatif kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (1, 10 M için 

p<0.05; 100 ve 1000 M için p<0.001). PM‟in 10 000 M konsantrasyonda 

lenfositlerde yaptığı DNA hasarının negatif kontrole kıyasla fazla olduğu ancak 

farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı saptanmıĢtır. 
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4.1.2. Lenfosit Örneklerinde Pendimetalin, H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi 

Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin 

Bulgular  

1, 10, 100, 1000 ve 10 000 M konsantrasyonlarda PM‟in in vitro periferik 

kan lenfositlerinde oluĢturduğu DNA hasarına iliĢkin 3 ayrı deneyin sonuçları Tablo 

4.2. ve 4.3‟de gösterilmiĢtir. Tabloda, toplam hücre sayısı üzerinden değerlendirilen 

ortalama kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü ve 

bunların standart hataları verilmiĢtir. (Tablo 4.2. ve 4.3.; ġekil 4.3. ve 4.4.).   
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Tablo 4.2. Lenfositlerde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına 

ĠliĢkin Bulgular 
a
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile kıyaslanmıĢtır. 

 

  Periferal Lenfosit Hücreleri H2O2 Uygulanan 

Periferal Lenfosit Hücreleri 

H2O2+Fpg Uygulanan 

Periferal Lenfosit Hücreleri 

 

  Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

 

1 (-) Kontrol 

[DMSO(% 0,5)+ZY(% 0,02)] 

16,27±0,14 

 

2,12 ±0,26 26,65 ±0,75 

*** 

14,50 ±1,34 

*** 

31,70 ±0,72 

### 

22,44 ±1,83 

### 

2 1 M PM 17,65 ± 0,39  

 

1,59 ±0,25 33,69 ±0,93 

*** 

30,68 ±1,95 

*** 

35,41 ±0,73 

 

29,02 ±1,93 

 

3 10 M PM 18,30 ±0,37 

++ 

3,27 ±0,55 37,22 ±0,84 

*** 

31,89 ±1,82 

*** 

40,22 ±0,80 

## 

42,85 ±2,18 

### 

4 100 M PM 21,09 ±0,80 

+++ 

6,51 ±0,92 

+++ 

35,21 ±0,80 

*** 

35,30 ±2,14 

*** 

44,94 ±1,09 

### 

45,26 ±2,39 

### 

5 1000 M PM 24,16 ±0,97 

+++ 

9,10 ±1,17 

+++ 

38,24 ±0,93 

*** 

36,89 ±2,28 

*** 

45,28 ±0,90 

### 

48,57 ±2,18 

### 

6 10000 M PM 12,49 ±0,40 

+++ 

3,66 ±0,37 

 

12,77 ±0,55 

 

4,68 ±0,46 

 

11,79 ±0,47 

 

3,77 ±0,44 

 

 
4
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Tablo 4.3. Lenfositlerde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına 

ĠliĢkin Bulgular 
a
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile kıyaslanmıĢtır. 

 

  Periferal Lenfosit Hücreleri H2O2 Uygulanan 

Periferal Lenfosit Hücreleri 

H2O2+Fpg Uygulanan 

Periferal Lenfosit Hücreleri 

 

  Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

 

1 (-)Kontrol 

[DMSO(% 0,5)+ZY(% 0,02)] 

0,27 ± 0,04 1,00 ± 0,14 2,91 ±0,30 

*** 

12,42 ±0,77 

*** 

4,95 ±0,46 

### 

17,97 ±0,85 

 

2 1 M PM 0,24 ±0,05 

 

2,61 ±0,38 

+ 

6,82 ±0,47 

*** 

20,86 ±1,00 

*** 

6,89 ±0,49 20,34 ±0,88 

3 10 M PM 0,50 ±0,11 

 

2,80 ±0,41 

+ 

7,25 ±0,44 

*** 

23,17 ±0,95 

*** 

10,99 ±0,62 

### 

27,11 ±0,98 

## 

4 100 M PM 1,28 ±0,25 

+++ 

5,23 ±0,74 

+++ 

8,25 ±0,53 

*** 

21,43 ±0,97 

*** 

11,23 ±0,74 

## 

31,63 ±1,35 

### 

5 1000 M PM 1,78 ±0,33 

+++ 

10,15 ±0,98 

+++ 

9,14 ±0,64 

*** 

24,50 ±1,07 

*** 

13,40 ±0,70 

### 

34,09 ±1,05 

### 

6 10000 M PM 0,29 ±0,03 

 

2,43 ±0,41 

 

0,49 ±0,07 

* 

3,44 ±0,52 

 

0,33 ±0,05 

 

3,05 ±0,45 
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ġekil 4.3. Lenfositlerde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi 

Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin Bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif control 

[DMSO(%0,5)+ZY(% ,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile 

kıyaslanmıĢtır. 
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ġekil 4.4. Lenfositlerde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi 

Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin Bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif control 

[DMSO(%0,5)+ZY(% ,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile 

kıyaslanmıĢtır. 
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DNA hasarı kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü 

cinsinden değerlendirildiğinde, PM+H2O2‟in tüm konsantrasyonlarda yaptığı DNA 

hasarının yalnızca PM uygulanan lenfositlerdeki hasara kıyasla fazla olduğu 

gözlenmiĢtir (p<0.001). 

DNA hasarı kuyruk uzunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, 10, 100 ve 1000 

M konsantrasyonlarda PM+H2O2+FPG‟nin yaptığı DNA hasarının PM+H2O2 

uygulanan lenfositlerdeki hasara kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (10 M için 

p<0.01; 100 ve 1000 M için p<0.001). 1 M konsantrasyonda PM+H2O2+FPG‟nin 

lenfositlerde yaptığı DNA hasarının PM+H2O2 uygulanan lenfositlere kıyasla fazla 

olduğu ancak farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı saptanmıĢtır. 

DNA hasarı kuyruk yoğunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, 1 M 

konsantrasyonda PM+H2O2+FPG‟nin yaptığı DNA hasarının 1 M PM+H2O2 

uygulanan lenfositlere kıyasla daha az olduğu, 10, 100 ve 1000 M 

konsantrasyonlarda PM+H2O2+FPG‟nin yaptığı DNA hasarının PM+H2O2 

uygulanan lenfositlere kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (100 M için p<0.01; 10 

M ve 1000 M için p<0.001).  

DNA hasarı kuyruk momenti cinsinden değerlendirildiğinde, 10, 100 ve 1000 

M konsantrasyonlarda PM+H2O2+FPG‟nin yaptığı DNA hasarının PM+H2O2 

uygulanan lenfositlere kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (100 M için p<0.01; 10 

M ve 1000 M için p<0.001). 1 M konsantrasyonda PM+H2O2+FPG‟nin 

lenfositlerde yaptığı DNA hasarının  PM+H2O2'e kıyasla fazla olduğu ancak farkın 

istatistiksel olarak önemli olmadığı saptanmıĢtır.  

DNA hasarı kuyruk göçü cinsinden değerlendirildiğinde, 10, 100 ve 1000 M 

konsantrasyonlarda PM+H2O2+FPG‟nin lenfositlerde yaptığı DNA hasarının 

PM+H2O2 uygulanan lenfositlere kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (10 M için 

p<0.01; 100 ve 1000 M için p<0.001). 1 M konsantrasyonda PM+H2O2+FPG‟nin 

lenfositlerde yaptığı DNA hasarının PM+H2O2'e kıyasla fazla olduğu ancak farkın 

istatistiksel olarak önemli olmadığı saptanmıĢtır. 
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4.2. CHO Hücrelerinde Tek Hücre Jel Elektroforez  “COMET” Yöntemiyle 

DNA Hasarının Belirlenmesi 

4.2.1. CHO Hücrelerinde Pendimetalinin DNA Hasar Etkisine ĠliĢkin Bulgular 

1, 10, 100, 1000 ve 10 000 M konsantrasyonlarda PM‟in in vitro Çin hamster 

over hücrelerinde oluĢturduğu DNA hasarına iliĢkin 3 ayrı deneyin sonuçları Tablo 

4.4.‟de gösterilmiĢtir. Tabloda, toplam hücre sayısı üzerinden değerlendirilen 

ortalama kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü ve 

bunların standart hataları verilmiĢtir. (Tablo 4.4.; ġekil 4.5. ve 4.6.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

54 

Tablo 4.4. CHO Hücrelerinde Pendimetalin‟in (PM) DNA hasarına iliĢkin bulgular 
a
 

  Kuyruk Uzunluğu 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(0,02)] 17,25 ± 0,35 

2 1 µM PM 18,41 ±0,40 + 

3 10 µM PM 15,66 ±0,36 ++ 

4 100 µM PM 19,93 ±0,42 +++ 

5 1000 µM PM 19,13 ±0,39 ++ 

6 10 000 µM PM 20,65 ±0,50 +++ 

  Kuyruk Yoğunluğu 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(0,02)] 7,89 ±0,54 

2 1 µM PM 7,46 ±0,62  

3 10 µM PM 6,06 ±0,54 + 

4 100 µM PM 8,40 ±0,65 

5 1000 µM PM 8,48 ±0,62 

6 10 000 µM PM 9,83 ±0,86 

  Kuyruk Momenti 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(0,02)] 0,91 ±0,07  

2 1 µM PM 0,90 ±0,08 

3 10 µM PM 0,64 ±0,06 ++ 

4 100 µM PM 0,98 ±0,08 

5 1000 µM PM 1,00 ±0,08 

6 10 000 µM PM 1,37 ±0,15 ++ 

  Kuyruk Göçü 

1 (-) Kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(0,02)] 5,67 ±0,35  

2 1 µM PM 7,24 ±0,39 ++ 

3 10 µM PM 4,36 ±0,35 + 

4 100 µM PM 9,34 ±0,43 +++ 

5 1000 µM PM 8,57 ±0,39 +++ 

6 10 000 µM PM 10,04 ±0,52 +++ 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

 

 

     (A) 
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ġekil 4.5. CHO Hücrelerinde Pendimetalin‟in (PM) DNA hasarına 

iliĢkin bulgular * 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
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(A) 
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ġekil 4.6. CHO Hücrelerinde Pendimetalin‟in (PM) DNA hasarına 

iliĢkin bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
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DNA hasarı kuyruk uzunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif 

kontrol ile kıyaslandığında 1, 100, 1000 ve 10 000 M  konsantrasyonlarda CHO 

hücrelerinde yaptığı DNA hasarının negatif kontrole kıyasla fazla olduğu 

gözlenmiĢtir (1 M için p<0.05; 1000 M için p<0.01; 100 ve 10 000 M için 

p<0.001). Ancak PM'in 10 M konsantrasyonda CHO hücrelerinde yaptığı DNA 

hasarının negatif kontrole kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede az olduğu 

saptanmıĢtır (p<0.01). 

DNA hasarı kuyruk yoğunluğu cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif 

kontrol ile kıyaslandığında 1 M konsantrasyonda CHO hücrelerinde DNA 

hasarında istatistiksel olarak önemli olmayan azalma oluĢturduğu ancak 10 M 

konsantrasyonda yaptığı DNA hasarının negatif kontrole kıyasla istatistiksel olarak 

önemli derecede az olduğu gözlenmiĢtir (p<0.05). PM‟in 100 M, 1000 M ve 10 

000 M konsantrasyonlarda CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının ise negatif 

kontrole kıyasla fazla olduğu ancak farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı 

saptanmıĢtır. 

DNA hasarı kuyruk momenti cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in negatif 

kontrol ile kıyaslandığında 1 M konsantrasyonda CHO hücrelerinde önemli bir 

DNA hasarı oluĢturmadığı ancak 10 000 M konsantrasyonda yaptığı DNA hasarının 

negatif kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (p<0.01). PM‟in 100 M ve 1000 

M konsantrasyonlarda CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının negatif kontrole 

kıyasla fazla olduğu ancak farkın istatistiksel olarak önemli olmadığı saptanmıĢtır. 

Ayrıca PM‟in 10 M konsantrasyonda CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının 

negatif kontrole kıyasla düĢük olduğu ve farkın istatistiksel olarak önemli olduğu 

saptanmıĢtır (p<0.01). 

DNA hasarı kuyruk göçü cinsinden değerlendirildiğinde, PM‟in 1, 100, 1000 

ve 10 000 M  konsantrasyonlarda CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının negatif 

kontrole kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (1 M için p<0.01; 100, 1000 ve 10 000 

M için p<0.001). Ancak PM'in 10 M konsantrasyonda CHO hücrelerinde yaptığı 

DNA hasarının negatif kontrole kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede az 

olduğu saptanmıĢtır (p<0.05). 
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4.2.2. CHO Hücrelerinde Pendimetalin, H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi 

Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin 

Bulgular 

1, 10, 100, 1000 ve 10 000 M konsantrasyonlarda PM‟in in vitro CHO 

hücrelerinde oluĢturduğu DNA hasarına iliĢkin 3 ayrı deneyin sonuçları Tablo 4.5 ve 

4.6.‟da gösterilmiĢtir. Tabloda, toplam hücre sayısı üzerinden değerlendirilen 

ortalama kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü ve 

bunların standart hataları verilmiĢtir. (Tablo 4.5 ve 4.6.; ġekil 4.7. ve 4.8. ).   
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Tablo 4.5. CHO Hücrelerinde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve 

Onarımlarına ĠliĢkin Bulgular 
a
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile kıyaslanmıĢtır. 

 

  CHO Hücreleri H2O2 Uygulanan 

CHO Hücreleri 

H2O2+Fpg Uygulanan 

CHO Hücreleri 

 

  Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

Kuyruk 

Uzunluğu 

Kuyruk 

Yoğunluğu 

 

1 (-) Kontrol 

[DMSO(% 0,5)+ZY(% 0,02)] 

17,25 ± 0,35 

 

7,89 ± 0,54 28,17 ±0,45 

*** 

15,23 ±0,99 

*** 

60,56 ±0,88 

### 

64,46 ±1,41 

### 

2 1 M PM 18,41 ±0,40 

+ 

7,46 ±0,62 32,23 ±0,41 

*** 

24,34 ±1,53 

*** 

61,55 ±0,72 

### 

56,79 ±1,32 

### 

3 10 M PM 15,66 ±0,36 

++ 

6,06 ±0,54 

+ 

31,39 ±0,35 

*** 

34,81 ±1,37 

*** 

71,21 ±0,62 

### 

62,28 ±1,32 

### 

4 100 M PM 19,93 ±0,42 

+++ 

8,40 ±0,65 29,88 ±0,32 

*** 

38,35 ±1,32 

*** 

66,43 ±0,61 

### 

62,52 ±1,33 

### 

5 1000 M PM 19,13 ±0,39 

++ 

8,48 ±0,62 29,18 ±0,37 

*** 

33,33 ±1,32 

*** 

65,49 ±0,57 

### 

59,01 ±1,25 

### 

6 10000 M PM 20,65 ±0,50 

+++ 

9,83 ±0,86 34,64 ±0,36 

*** 

51,03 ±1,36 

*** 

65,60 ±0,59 

### 

57,75 ±1,33 

### 
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Tablo 4.6. CHO Hücrelerinde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve 

Onarımlarına ĠliĢkin Bulgular 
a
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol [DMSO(%0,5)+ZY(%0,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 

*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile kıyaslanmıĢtır. 

 

  CHO Hücreleri H2O2 Uygulanan 

CHO Hücreleri 

H2O2+Fpg Uygulanan 

CHO Hücreleri 

 

  Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

Kuyruk 

Momenti 

Kuyruk 

Göçü 

 

1 (-)Kontrol 

[DMSO(% 0,5)+ZY(% 0,02)] 

0,91 ± 0,07 5,67 ± 0,35 2,40 ±0,18 

** 

16,75 ±0,46 

*** 

20,85 ±0,53 

### 

46,11 ±1,04 

### 

2 1 M PM 0,90 ±0,08 

 

7,24 ±0,39 

++ 

4,24 ±0,28 

*** 

20,26 ±0,53 

*** 

18,22 ±0,47 

### 

45,33 ±0,92 

### 

3 10 M PM 0,64 ±0,06 

++ 

4,36 ±0,35 

+ 

5,53 ±0,23 

*** 

21,41 ±0,47 

*** 

23,34 ±0,54 

### 

54,05 ±1,05 

### 

4 100 M PM 0,98 ±0,08 

 

9,34 ±0,43 

+++ 

5,78 ±0,22 

*** 

20,78 ±0,44 

*** 

21,49 ±0,53 

### 

51,39 ±0,91 

### 

5 1000 M PM 1,00 ±0,08 

 

8,57 ±0,39 

+++ 

5,11 ±0,24 

*** 

19,29 ±0,49 

*** 

20,86 ±0,50 

### 

49,04 ±0,90 

### 

6 10000 M PM 1,37 ±0,15 

++ 

10,04 ±0,52 

+++ 

9,20 ±0,27 

*** 

25,42 ±0,53 

*** 

20,59 ±0,54 

### 

48,85 ±0,91 

### 
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ġekil 4.7.        CHO Hücrelerinde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim 

Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin 

Bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol 

[DMSO(%0,5)+ZY(% ,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile 

kıyaslanmıĢtır. 
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ġekil 4.8. CHO Hücrelerinde Pendimetalin (PM), H2O2 ve Fpg Enzim 

Çözeltisi Uygulanarak Gruplardaki Oksidatif DNA Hasar ve Onarımlarına ĠliĢkin 

Bulgular * 

a
 Sonuçlar üç çalıĢmanın ortalama değeridir ve sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

+
p<0.05,

 ++
p<0.01, 

+++
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonları negatif kontrol 

[DMSO(%0,5)+ZY(% ,02)] ile kıyaslanmıĢtır. 
*
p<0.05,

 **
p<0.01, 

***
p<0.001, uygulanan PM konsantrasyonu PM+ H2O2 ile kıyaslanmıĢtır. 

#
p<0.05,

 ##
p<0.01, 

##
p<0.001, uygulanan PM+H2O2 konsantrasyonu PM + H2O2 + FPG ile 

kıyaslanmıĢtır. 
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DNA hasarı kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk 

göçü cinsinden değerlendirildiğinde, PM+H2O2‟in tüm konsantrasyonlarda CHO 

hücrelerinde yaptığı DNA hasarının yalnızca PM uygulanan CHO hücrelerindekine 

kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (p<0.001). 

DNA hasarı kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk 

göçü cinsinden değerlendirildiğinde, PM+H2O2+FPG uygulamasının tüm 

konsantrasyonlarda CHO hücrelerinde yaptığı DNA hasarının PM+H2O2 uygulanan 

CHO hücrelerindekine kıyasla fazla olduğu gözlenmiĢtir (p<0.001). 
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5. TARTIġMA 

 

Pendimetalin, dinitroanilin türevi, bitkinin kök ve yaprakları tarafından 

absorplanan seçici bir herbisit bileĢiktir. Hücre bölünmesini ve devamlılığını inhibe 

eder. Bitkilerin topraktan çıkmalarını takiben filizlenme aĢamasından hemen sonra 

kısa sürede ölmelerine neden olur. 

Bir yıllık ve geniĢ yapraklı yabani, zararlı otları kontrol etmek amacıyla 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Tahıl, soğan, pırasa, sarımsak, rezene, mısır, darı, 

pirinç, soya, fıstık, havuç, bezelye, bakla, lale, patates, pamuk, elma, armut, ayva, 

sert çekirdekli meyveler, çilek, böğürtlen, ahududu, limon, portakal, mandalina, 

üzüm, greyfurt, patlıcan, kabak, domates, ay çiçeği, tütün ekili alanlar ve çim 

alanlardaki çok sayıda zararlı otun kontrolü için kullanılır[80]. 

Pendimetalin‟in sıçanlardaki baĢlıca metabolik yolağı 4-metil ve N-1-etil 

gruplarının hidroksilasyonu, bu alkil gruplarının karboksilik asite oksidasyonu, nitro 

redüksiyon, aromatik hidroksilasyon ve konjugasyondur. Bitkilerde benzen 

halkasındaki 4-metil grubunun alkol yardımıyla karboksilik asite oksidasyonu ayrıca 

aminonitrojenin oksidasyonu gerçekleĢir[81].   

Hasat zamanında ekinlerde, analitik yöntemlerin tayin limitinin (0.05 ppm) 

altında kalıntı bulunduğu bildirilmekle birlikte Amerika‟da yapılan bir çalıĢmada 

elma posası, yaĢ ve kuru domates posası, badem kabukları, yeĢil soğan, kuru ve yaĢ 

incir ve mentol yağında 0.05 ppm'in üzerinde pendimetalin saptanmıĢtır[50]. 

Pendimetalin toprak ve suda bitkilerdeki gibi metabolize olur. Maddenin % 50 sinin 

yok olması için gerekli zaman (Half-maximal dissipation time, DT50) 3-4 aydır. 

Ġtalya‟nın Veneto bölgesinde, 1987-1988 yılında yapılan bir çalıĢmada 76 içme suyu 

örneğinden birinde 0.1 g/l‟nin altında pendimetalin saptanmıĢtır. Çevresel yazgısı 

ve kalıntı düzeylerine ait veri eksikliği bulunmaktadır. Kapsamlı ekolojik risk 

değerlendirmesi, kesin çevresel verilerdeki eksiklik tamamlanmadıkça 

yapılamayacaktır[56, 81-83]  

Akut oral LD50 değeri tavĢanlarda > 1250 mg/kg, albino sıçanlarda 1050-

1250 mg/kg, albino farelerde 1340-1620 mg/kg, av köpeklerinde > 5000 mg/kg 

olarak bildirilmiĢtir[57].  Akut dermal LD50 değeri tavĢanlarda > 5000 mg/kg‟dır; 

sıçanlarda 4 saat temas ile akut inhalasyon LC50 değeri > 320 mg/l‟dir. EPA‟nın 

toksikolojik sınıflandırmasına göre, akut toksisitesi III. Sınıfta (az toksik) yer 
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almaktadır ve göze temasla orta Ģiddette tahriĢ yapıcı etkisi ve yutulması ya da ciltten 

absorplanması durumunda, tehlikesi nedeniyle, pendimetalin içeren ürün üzerinde, 

„DĠKKAT‟ uyarısı bulundurulması gerekmektedir. KuĢlarda akut oral toksisitesi 

1421 mg/kg‟dır. 8 gün diyetle verildiğinde Kuzey Amerika bıldırcınında LC50 değeri 

> 3149 ppm, yaban ördeklerinde  >4640 ppm‟dir. Balıklardaki LC50 değeri ise, 96 

saat süreyle teması takiben ay balığında 0.199 ppm (çok toksik),  gökkuĢaklı 

alabalıkta 0.138 ppm (çok toksik)‟dir. Omurgasız su canlılarından Daphnia 

magna‟da 48 saat teması takiben LC50 değeri 0.28 ppm (çok toksik)‟dir. 

Pendimetalin soğuk su balıklarına çok toksiktir, ılık su balıklarına ve tatlı sularda 

yaĢayan omurgasız canlılara toksisitesi ise çoktan orta dereceye kadar değiĢmektedir. 

Arılarda, topikal uygulamada LC50 >50 g/arı‟dır[81].  

Charles River CD sıçanlarına 13 ardıĢık hafta, diyetle 100, 500 ve 5000 

mg/kg dozda pendimetalin verilerek kısa süreli maruziyet çalıĢması gerçekleĢtirilmiĢ, 

sadece 5000 mg/kg pendimetalin verilen sıçanlarda yenilen yem miktarı ve vücut 

ağırlığı artıĢında azalma saptanmıĢtır. Aynı zamanda, bu doz düzeyinde çeĢitli 

karaciğer toksisitesi bulguları da gözlenmiĢtir. Erkek sıçanlarda 5000 mg/kg dozla 

mutlak ve göreceli olarak böbrek ağırlıkları artarken diĢilerde 500 mg/kg dozla 

mutlak ve göreceli olarak rahim ve yumurtalık ağırlıkları azalmıĢtır[56]. 

1974 yılında gerçekleĢtirilen iki adet uzun süreli maruziyet çalıĢmasından bir 

tanesinde CD-1 farelerine 18 ay süreyle diğerinde Long-Evans sıçanlarına 2 yıl 

süreyle, 100, 500 ve 2500 mg/kg dozda pendimetalin yemlere karıĢtırılarak 

verilmiĢtir. Her iki çalıĢmada da 2500 mg/kg dozda genel toksik etkiler gözlenmiĢtir. 

Bu etkiler farelerde hiperglisemi, tiroid ve adrenal bez ağırlıklarında artıĢ; sıçanlarda 

alkali fosfat düzeylerinde, tiroid ve böbrek ağırlıklarında artıĢ, karaciğer büyümesi 

Ģeklindedir. Farelerde gözlenen hiperglisemi ve sıçanlarda görülen karaciğer 

toksisitesi gibi bazı toksik etkiler en düĢük doz düzeyi olan diyette 100 mg/kg dozla 

(günde 5 mg/kg vücut ağırlığına eĢdeğer doz) da ortaya çıkmıĢtır[56].   

Pendimetalin‟in Kabul Edilebilir Günlük Alım (Acceptable Daily Intake, 

ADI) düzeyi, köpeklerde 2 yıl süreyle yapılan bir çalıĢmadan elde edilen veriler ve 

100 güvenlik faktörü kullanılarak 0.125 mg/kg vücut ağırlığı/gün olarak 

hesaplanmıĢtır.  Kabul Edilebilir Uygulayıcı Alım (Acceptable Operator Exposure 

Level, AOEL) düzeyi ise sıçanlarda 90 gün süreyle diyetle verilerek gerçekleĢtirilen, 
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oral absorpsiyon oranı % 56 olan bir çalıĢmadan elde edilen veriler ve 100 güvenlik 

faktörü kullanılarak 0.234 mg/kg vücut ağırlığı/gün olarak belirlenmiĢtir[83].  

 Köpeklerde yapılan 2 yıllık yemleme çalıĢmasında, 12.5, 50 ve 200 mg/kg 

dozlarda pendimetalin, alkali fosfat düzeylerinde ve karaciğer ağırlığında artıĢ 

meydana getirmiĢtir. NOEL değeri 12.5 mg/kg/gün‟dür[81]. GerçekleĢtirilen 

teratojenite deneylerinde; sıçanlara verilen en yüksek doz 1000 mg/kg/gün, 

tavĢanlara verilen en yüksek doz 60 mg/kg/gün teratojenik ya da fetotoksik etki 

meydana getirmemiĢtir[56, 83]. Sıçanlara gebeliğin 6-15. günlerinde pendimetalin 

verilerek gerçekleĢtirilen diğer bir çalıĢmada 1000 mg/kg vücut ağırlığı dozda 

pendimetalin ile küçük Ģekil bozuklukları ve fetal ağırlıkta azalma ve 250, 500 mg/kg 

dozda pendimetalin ile el, ayak kemikleĢmesinde azalma meydana geldiği 

gözlenmiĢtir[56].  Long-Evans sıçanlarında, 3 nesilde gerçekleĢtirilen üreme 

toksisitesi çalıĢmasında 500 ppm den 5000 ppm‟e kadar pendimetalin denenmiĢ, 

üreme toksisitesi gözlenmezken sütten kesilmeden yetiĢkinliğe kadar geçen zamanda 

yavru sayısında, ölüm ve kilo artıĢında azalma ile iliĢkili olmayan azalma 

bildirilmiĢtir[56, 83]. DiĢi, eriĢkin olmayan sıçanlarda gerçekleĢtirilen in vivo 

çalıĢmada, 3 gün süreyle pendimetalin uygulamasının, 300 ve 600 mg/kg/gün 

dozlarda mutlak rahim ağırlığını artırdığı saptanmıĢ. Aynı çalıĢmada, real-time PCR 

yöntemiyle kantitatif olarak tayin edilen östrojen düzenleyen genler; östrojen 

reseptör-alfa, androjen reseptör, insüline benzeyen büyüme faktörü 1, progesteron 

reseptör ve östrojen reseptör beta‟nın mRNA düzeylerinde kontrollere kıyasla 

değiĢiklikler meydana geldiği bulunmuĢtur[66]. 

1974 yılında gerçekleĢtirilen iki çalıĢmada; 18 ay süreyle 2500 mg/kg doza 

kadar pendimetalin ile beslenen CD-1 farelerinde ve 2 yıl süreyle 2500 mg/kg doza 

kadar pendimetalin ile beslenen sıçanlarda kanser gözlenmemiĢtir [56].  Ancak bu 

çalıĢmaların histolojik incelemelerinde madde verilmiĢ hayvan sayısının sınırlı 

olduğu, önemli yöntem kısıtlamalarının bulunduğu da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

kılavuzlarında belirtilmiĢtir [56]. Diğer taraftan, ABD Çevre Koruma Birliği Pestisit 

Programları bölümü, pestisitlerin karsinojenik etkilerini araĢtırmak amacıyla yaptığı 

çalıĢmada pendimetalin‟in hepatik metabolizmayı bozduğunu ve tiroid hormon 

salınımını artırdığını bildirmiĢtir[84]. Avrupa Komisyonu, Sağlık ve Tüketici 

Koruma BaĢkanlığı, 2003 yılında yayınladığı raporda, uzun süreli toksisite 

çalıĢmalarında, karaciğer ve tiroid bezinin pendimetalin‟in hedef organları olduğunu 
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bildirmiĢtir. Bu raporda, pendimetalin‟in sıçanlarda maksimum dayanma dozunda 

(maximum tolerated dose, MTD) tiroid adenoması yaptığı ancak bu verinin 

insanlarla iliĢkilendirilemediği bilgisi bulunmaktadır. Kronik sıçan çalıĢmaları ve 

geçerli mutajenite, karsinojenite verilerinin yetersiz olması sebebiyle pendimetalin‟in 

kronik toksisite riskinin tam olarak değerlendirilemediği bildirilmekle birlikte [81-

83] 2008 yılında Ulusal Sağlık Enstitüsü tarafından yayınlanan tarım alanlarında 

pestisit kullanımı ve pankreas kanseri riski konulu 64 pestisit uygulayıcısı ve bu 

uygulayıcılardan 29'unun eĢinin değerlendirildiği 93 pankreas kanseri olgusundan 

oluĢan cohort çalıĢmasında, değerlendirilen pestisit bileĢikleri içinde pendimetalin‟in 

pankreas kanseriyle istatistiksel olarak önemli temas-yanıt iliĢkisi gösterdiği 

bulunmuĢtur [75].  

Pendimetalin‟in genotoksik etkisine iliĢkin çok az veri bulunmaktadır.  

Salmonella typhimurium‟da metabolik aktivasyon ile genetik mutasyona neden 

olduğunu ancak yüksek saflıktaki maddenin aynı deney sisteminde mutasyon 

meydana getirmediğini ayrıca kromozom hataları, programlanmamıĢ DNA sentezi ve 

dominant letal mutasyonlara neden olmadığını bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır 

[56]. Erkek ve diĢi farelerin kemik iliğinde mikroçekirdek [85], insan lenfositlerinde 

kardeĢ kromatid değiĢimi [86] sıklığını artırmadığını bildiren çalıĢmalar da vardır. 

Diğer taraftan,  Dimitrov ve ark. tarafından gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada, 

pendimetalin‟in genotoksik etkileri bitki (Crepis capillaris L.) ve fare kemik iliği 

deney sistemlerinde kromozom hasarı ve mikroçekirdek yöntemleri kullanılarak 

incelenmiĢtir. Bu araĢtırmada, pendimetalin tarım uygulamalarında kullanılan 

konsantrasyonlarında; % 0.005, 0.1, 0.2 ve 0.4 etkin içerik olacak Ģekilde 

incelenmiĢtir. Pendimetalin bitki hücrelerinde kromozom hasarını artırmazken, fare 

hücrelerinde denenen en yüksek doz ile (1/2 LD50, 489.0 mg/kg) kromozom hasar 

sıklığını artırmıĢtır. Mikroçekirdek sıklığını ise her iki deney sisteminde de 

artırmıĢtır. Pendimetalin bu çalıĢmada denenen tüm konsantrasyonlarda C-mitoz 

meydana getirdiği için bitkilerdeki mikroçekirdek sıklığını artırıcı etkisinin iğ bozucu 

etkisine bağlı olabileceği bildirilmiĢtir. Pendimetalin‟in C-mitoz ile sonuçlanan 

mitozda iğ bozucu etkisi, tarım uygulamalarında kullanılan en düĢük etkin 

konsantrasyonun 53 kez altında olan % 0.005 konsantrasyonda da gözlenmiĢtir. Fare 

kemik iliği hücrelerinde kromozom hasar sıklığı artırıcı etkisi, uygulamadan sonraki 

geç örnekleme zamanlarında (uygulamadan 96 saat sonra) gözlendiği için ise bu 
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etkinin genotoksik metabolitlerin biyosentezine bağlı olabileceği ileri sürülmüĢtür 

[69]. Dimitrov ve ark. çalıĢmalarında, pendimetalin‟in, antimikrotübül etkileri iyi 

belgelenmiĢ olan, mitozu metafaz evresinde engelleyen, iğ ve korteksle ilgili 

sitoplazma mikrotubulüslerinin polimer yapısını bozan ve kolĢisin etkisine benzeyen 

bir etki meydana getiren orizalin adlı herbisit bileĢik ile benzer kimyasal yapıya 

sahip dinitroanilin grubunda yer alan bir herbisit bileĢik olduğunu ayrıntılı olarak 

tartıĢmıĢlardır [87,88]. Dinitroanilin yapısındaki bileĢiklerin antimikrotubulüs etkileri 

çok sayıda bitki ve protozoa türünde gözlenmiĢtir ancak mantar ya da omurgalı 

miktotubulüslerinde etkili olmadıkları rapor edilmiĢtir [87,89]. Bu nedenle Dimitrov 

ve ark., çalıĢmalarında gözledikleri fare kemik iliği hücrelerinde mikroçekirdek 

sıklığı artıĢının, büyük olasılıkla klastojenik etkiden kaynaklandığını bildirmiĢlerdir 

[69].   

ÇalıĢmamızda pendimetalin‟in çeĢitli konsantrasyonlarda in vitro periferik 

kan lenfositlerinde ve CHO hücrelerinde oluĢturduğu DNA hasarı; kuyruk uzunluğu, 

kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü cinsinden değerlendirilmiĢtir.  

Periferal kan lenfositlerine 30 dakika süreyle 10, 100 ve 1000 M 

konsantrasyonlarda pendimetalin uygulamasından sonra, DNA kuyruk uzunluğu, 

negatif kontrole kıyasla, konsantrasyonla artan Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (10 M 

ile p<0.01, 100 ve 1000 ile M p<0.001). DNA kuyruk yoğunluğu ve kuyruk 

momenti 100 ve 1000  M konsantrasyonlarda pendimetalin uygulaması ile negatif 

kontrollere kıyasla artmıĢtır (p< 0.001). DNA kuyruk göçü de 1, 10, 100 ve 1000 M 

konsantrasyonda pendimetalin uygulaması ile negatif kontrollere kıyasla, 

konsantrasyonla artan Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (1 ve 10 M ile p<0.05, 100 ve 

1000 M ile p<0.001). Ġncelenen tüm DNA hasar değiĢkenlerinde 10000 M 

konsantrasyonda pendimetalin uygulaması ile, 1000 M konsantrasyonda gözlenen 

artıĢtan sonra, azalma meydana geldiği saptanmıĢtır. 10000 M konsantrasyonda 

pendimetalin uygulaması ile DNA kuyruk uzunluğunda negatif kontrollere kıyasla da 

önemli azalma gözlenmiĢtir. 

CHO hücrelerinde incelenen tüm DNA hasar değiĢkenleri, 30 dakika süreyle 

çeĢitli konsantrasyonlarda pendimetalin uygulaması ile U Ģeklinde bir 

konsantrasyon-yanıt eğrisi oluĢturmuĢtur. Pendimetalin‟in 1 M konsantrayonuyla 

kuyruk uzunluğu ve kuyruk göçü negatif kontrollere kıyasla önemli Ģekilde artarken 
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(sırasıyla p< 0.05 ve p< 0.01), kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti değerleri 1 M 

konsantrasyonda pendimetalin ile kontrollere kıyasla istatistiksel olarak önemli 

olmayan azalma göstermiĢtir. Bununla birlikte, 10 M konsantrasyonda pendimetalin 

uygulamasıyla CHO hücrelerinin DNA kuyruk uzunluğu (p<0.01), kuyruk 

yoğunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk göçü (p<0.05) değerlerinde negatif 

kontrollere kıyasla önemli azalma saptanmıĢtır. 100, 1000 ve 10000 M 

konsantrasyonda pendimetalin uygulaması ise incelenen tüm DNA hasar değerlerini 

negatif kontrollere kıyasla artırmıĢtır. Bu artıĢ DNA kuyruk uzunluğu ve kuyruk 

göçü için üç konsantrasyonda da (p<0.001), DNA kuyruk momenti için ise sadece 

10000 M konsantrasyonda (p< 0.05) istatistiksek olarak önemlidir. 

Bulgularımız, Patel ve ark. tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmanın bulguları ile 

uyum göstermektedir. Patel ve ark. pendimetalinin sitotoksik etkilerini, CHO 

hücrelerine 3 saat süreyle 1, 10, 100, 1000 ve 10000 M konsantrasyonlarda 

uygulamanın ardından MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltatrazolyum 

bromür) yöntemiyle değerlendirmiĢ ve daha sonra comet yöntemiyle DNA hasar 

tayini yapmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçları, pendimetalin‟in IC50 (100 hücreden 50 sini 

öldüren en yüksek konsantrasyon) değerinin 10000 M a yakın olduğunu, 10000 M 

konsantrasyonda pendimetalin‟e 3 saat maruz kalan CHO hücrelerinin mitokondri 

etkinliklerinin kontrollere kıyasla % 54 azaldığını göstermiĢtir. Pendimetalin‟e 3 saat 

maruziyet sonrasında, hücre canlılığının % 90 olduğu konsantrasyon aralığı 10-100 

M olarak saptanmıĢtır. Ardından, Patel ve ark., 0.01, 0.1, 1, 10 ve 100 M 

konsantrasyonlarda pendimetalin‟e 3 saat süreyle maruz kalan CHO hücrelerinin 

hücre canlılığının % 90‟dan fazla olduğu Tripan mavisi boyama yöntemiyle saptamıĢ 

ve DNA hasarını comet yöntemiyle göreli birim (arbitrary unit), % kuyruk DNA‟sı 

ve kuyruk uzunluğu değiĢkenleri cinsinden incelemiĢtir. Pendimetalin‟in 0.1 ile 100 

M konsantrasyonları arasında, incelenen DNA hasar değiĢkenlerinde 

konsantrasyona bağlı önemli artmaya neden olduğu saptanmıĢtır (p<0.05). 

ÇalıĢmamızın Patel ve ark. tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmadan farkı, 

çalıĢmamızda CHO hücrelerine 3 saat değil 30 dakika süreyle pendimetalin 

uygulaması yapılmıĢ olmasıdır [72]. ÇalıĢmamızda 30 dakika süreyle 1, 10, 100, 

1000 ve 10000 M konsantrasyonlarda pendimetalin uygulanan periferal kan lenfosit 

ve CHO hücrelerinin canlılığı Tripan mavisi boyama yöntemiyle % 90‟dan fazla 
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saptandıktan sonra comet yöntemiyle DNA hasar değerlendirmesi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hücre canlılığı 10000 M konsantrasyonda pendimetaline 30 

dakika maruziyeti takiben % 90‟dan fazla olmasına rağmen periferal kan 

lenfositlerinin DNA hasarında 10000 M konsantrasyonla 1000 M konsantrasyona 

kıyasla daha az hasar meydana gelmesi, 10000 M konsantrasyonda pendimetalinin 

hücreler üzerindeki olası sitotoksik ve klastojenik etkisinin göstergesi olabilir. DNA 

üzerinde birincil hasar oluĢturmadan DNA çoğalmasını, hücre döngüsünü bozan, 

sitotoksik, klastojenik etki gibi DNA da ikincil hasar yapan kimyasal maddelerin, 

comet yönteminde belirlenen DNA hasarında azalma yapabilecekleri ve bu tür 

bileĢiklerin oluĢturduğu in vitro DNA hasarının comet yöntemiyle saptanabilmesi 

için uzun maruziyet süreleri gerektiği bildirilmiĢtir [90]. 

Bu çalıĢmada, 1, 10, 100, 1000 ve 10000 M konsantrasyonlarda 

pendimetalin, H2O2 ve Fpg periferal kan lenfositlerine uygulanarak gruplardaki 

oksidatif hasar ve onarımları DNA kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu, kuyruk 

momenti ve kuyruk göçü cinsinden değerlendirilmiĢtir. Ġncelenen tüm DNA hasar 

değiĢkenlerinde 10, 100 ve 1000 M konsantrasyonlarda pendimetalin+H2O2+Fpg 

uygulamasının yaptığı DNA hasarının aynı konsantrasyonlarda pendimetalin+H2O2 

uygulanan lenfositlerdeki hasara kıyasla artmıĢ olduğu saptanmıĢtır. Bu bulgu, 10, 

100 ve 1000 M konsantrasyonlarda pendimetalin+H2O2
 
ile lenfositlerde oluĢturulan 

DNA hasarının, Fpg ile onarılabilen oksidatif türde bir hasar olduğunu 

göstermektedir. Ġncelenen DNA hasar değiĢkenlerinin tümünde 10000 M 

konsantrasyonda pendimetalin+H2O2+Fpg uygulamasının yaptığı DNA hasarının, 

aynı konsantrasyonda pendimetalin+H2O2 uygulanan lenfositlerdeki hasara kıyasla 

farklı olmadığı bulunmuĢtur. Bu bulgu ise 10000 M konsantrasyonda 

pendimetalin‟in CHO hücrelerinde 3 saat uygulamayı takiben sitotoksik olduğunu 

saptayan Patel ve ark.‟larının bulgularını desteklemektedir. 10000 M 

konsantrasyonda pendimetalinin lenfosit hücrelerinde oluĢturduğu hasar büyük 

olasılıkla klastojenik etki gibi comet yöntemiyle saptanamayan ikincil DNA hasarıdır 

ya da bu konsantrasyonda pendimetalin ile olası DNA hasarını saptayabilmek için 

daha uzun süreli maruziyet gerekmektedir [90]. Diğer taraftan, çalıĢmamızda 

incelenen tüm konsatrasyonlarda pendimetalin+H2O2+Fpg uygulamasının yaptığı 

DNA hasarı, aynı konsantrasyonda pendimetalin+H2O2 uygulanan lenfositlerdeki 
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hasara kıyasla yüksek bulunmuĢtur. CHO hücrelerinde 30 dakika süreyle 1-10000 

M konsatrasyonlarda pendimetalin ardından 5 dakika H2O2 uygulamasıyla oluĢan 

DNA hasarı Fpg ile onarılabilen oksidatif DNA hasarıdır. 

Literatür bilgileri ile çalıĢmamızdan elde edilen bulgular birleĢtirildiğinde 

yaygın kullanılan pendimetalin adlı dinitroanilin grubu herbisit bileĢiğin periferal kan 

lenfositlerinde ve CHO hücrelerinde, 1-10000 M konsatrasyonlarda comet 

yöntemiyle saptanabilen DNA hasar yapıcı etkileri bulunduğu ayrıca aynı kimyasal 

yapıya sahip olan bazı dinitroanilin herbisit bileĢikler gibi klastojenik etkilere de 

sahip olabileceği sonucuna varılmıĢtır. Bu çalıĢmada pendimetalin, periferal kan 

lenfositleri ve CHO hücreleri ile 30 dakika süre ile inkübe edilmiĢtir. Pendimetalin‟in 

DNA hasarı yapıcı etkileri hakkında daha geniĢ bilgi sahibi olabilmek için 30 

dakikadan daha uzun inkübasyon süreleri kullanılarak benzer çalıĢmalar 

gerçekleĢtirmek yararlı olacaktır. ÇalıĢmamızda 1 – 10000 M olarak kullanılan 

konsantrasyon aralığında saptanan DNA hasarı verilerini ayrıntılandırmak ve insan 

maruziyetine yakın konsantrasyonlardaki olası etkiler hakkında bilgi sahibi 

olabilmek için de, 10 M‟ın altında ve daha geniĢ aralıkta konsantrasyonlar 

kullanılarak ileri DNA hasarı tayin çalıĢmaları yapılabilir. Ayrıca, pendimetalin‟in 

öngörülen klastojenik etkilerinin saptanması için kromozom hasar çalıĢmalarının 

gerçekleĢtirilmesi gerekmektedir. 
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