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OZET

Bu ¢alismada neonikotinoid sinifindan Thiamethoaxam’in gékkusagi alabaliklarinda (Oncorhynchus
mykiss) olusturdugu oksidatif stres aracili hemotoksiste, hepetotoksisite ve nefrotoksisite bulgularini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Bu amagla her grupta 8 er balik olmak tizere 3 tekrarl
olacak sekilde 96 adet gokkusagi alabaligi (165.35+£30.15 g ve 20.55£1.16 cm) kullanildi. Caligmada
kontrol ve Thiamethoxam’m 3 farkli dozunun (25 mg/l, 75 mg/l, 125 mg/l) uygulandig1 4 grup
olusturuldu. Deneme peryodu sonunda tiim gruplardan alinan kan hematolojik analizler i¢in, alinan
dokular ise patolojik degerlendirme i¢in kullanildi. Thiamethoxam uygulamasi sonucunda
biyosomatik indeks gostergelerinden hepatosomatik indeks kontrol grubuna kiyasla 25 ve 75 mg/I
doz grubunda azalirken, 125 mg/l grubunda ise artis gostermistir. Hepatosomatik indeks bakimindan
sadece en yiiksek uygulama dozu olan 125 mg/l Thiamethoxam grubu diger iki Thiamethoxam
uygulama dozundan (25 mg/l ve 75 mg/l) istatistiki anlamda farklidir (p<0.05). Caligma sonunda
baglangi¢ agirliklarina kiyasla agirlik artis orani (%) kontrol grubuna gdre Thiamethoxam dozu
arttikca azalmaktadir. Kan serumunda iire ve trik asit miktar1 kontrol grubuna gore bir artig
gostermektedir. 75 ve 125 mg/l grubunda iire miktar: istatistiki anlamda kontrol ve 25 mg/l
Thiamethoxam grubundan farklidir (p<0.05). Urik asit miktar1 bakimindan 125 mg/l Thiamethoxam
grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark vardir (p<0.05). Lipit peroksidasyon gostergesi MDA
miktar1 kontrol grubuna kiyasla Thiamethoaxam dozunun artigina paralel olarak artig gdstermektedir.
Antioksidan sistemin 6nemli enzimlerinden GSH-Px kullanilan Thiamethoxam dozlarinin artigina
bagl olarak azalmakta olup yiiksek uygulama dozlar1 (75 ve 125 mg/l) ile kontrol grubu arasindaki
fark anlamhdir (p<0.05). Histopatolojik incelemelerde karaciger dokusunun kontrol grubunda
normal yapida, 25 mg/l Thiamethoxam grubunda ise normale yakin goriiniimde oldugu goriilmiistiir.
75 ve 125 mg/l Thiamethoxam grubundaki karaciger dokusunda hepatositlerde dejenerasyon,
parankimal bolgede nekroz alanlari, konjesyon, steatoz, parankimal bolgede vakuolar dejenerasyon
ve hepatoselliiler dejenerasyon, safra kanalinda dejenerasyon ve proliferasyona rastlanildi. Bobrek
dokusu ise kontrol grubunda normal yap1 izlenirken, 25 mg/l Thiamethoxam grubunda az miktarda
tubul epitelinde dejenerasyon ve glomerular atrofi goézlendi. 75 ve 125 mg/l Thiamethoxam
gruplarinda benzer lezyonlar olarak glomerular atrofi, tiibiillerde hidropik dejenerasyonlar, nekroz,
hematopoetik dokuda azalma, melanomakrofaj merkezlerinde artis, tubul epitelinde bazal laminadan
ayrilma tespit edildi. Tarimsal aktivitelerde yaygin olarak kullanilan Thiamethoxam’in hedef
organizmalar disinda da diger canlilarin yasadigi ekosisteme katilimi sonucunda temas halinde
oldugu canlida maruz kalinan doza bagli olarak oksidatif strese sebep olarak oksidan/antioksidan
sistem dengesini olumsuz etkiledigi ve dokularda lezyon olusumuna sebebiyet verebilecek etkilere
sahip oldugu anlagilmigtir.

Anahtar Kelimeler : Oncorhynchus mykiss, thiamethoxam, hepatotoksisite, nefrotoksisite,
GSH-Px, MDA, histopatoloji
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ABSTRACT

This study was carried out to evaluate the findings of oxidative stress-mediated hemotoxicity,
hepetotoxicity and nephrotoxicity in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) caused by
Thiamethoaxam, a neonicotinoid. For this purpose, 96 rainbow trout (165.35£30.15 g and
20.55+1.16 cm) were used in 3 replicates with 8 fish in each group. In the study, 4 groups were
formed as control and 3 different doses of Thiamethoxam (25 mg/l, 75 mg/l, 125 mg/l). At the end
of the experimental period, blood taken from all groups was used for hematologic analysis and tissues
were used for pathologic evaluation. As a result of thiamethoxam administration, hepatosomatic
index, one of the biosomatic index indicators, decreased in the 25 and 75 mg/l dose groups and
increased in the 125 mg/l group compared to the control group. In terms of hepatosomatic index,
only the 125 mg/l Thiamethoxam group, which was the highest application dose, was statistically
different from the other two Thiamethoxam application doses (25 mg/l and 75 mg/l) (p<0.05). At the
end of the study, the rate of weight gain (%) compared to the initial weights decreased with increasing
Thiamethoxam dose compared to the control group. The amount of urea and uric acid in blood serum
shows an increase compared to the control group. In 75 and 125 mg/l groups, urea content is
statistically different from the control and 25 mg/l Thiamethoxam groups (p<0.05). There is a
significant difference between 125 mg/l Thiamethoxam group and control group in terms of uric acid
content (p<0.05). The amount of MDA, an indicator of lipid peroxidation, increased in parallel with
the increase in Thiamethoxam dose compared to the control group. GSH-Px, one of the important
enzymes of the antioxidant system, decreased in parallel with the increase in Thiamethoxam doses
used and the difference between the high application doses (75 and 125 mg/l) and the control group
was significant (p<0.05). Histopathologic examinations showed that the liver tissue was normal in
the control group and close to normal in the 25 mg/l Thiamethoxam group. In the 75 and 125 mg/I
Thiamethoxam groups, degeneration in hepatocytes, necrosis areas in the parenchymal region,
congestion, steatosis, vacuolar degeneration and hepatocellular degeneration in the parenchymal
region, degeneration and proliferation in the bile duct were observed. In the kidney tissue, while
normal structure was observed in the control group, a small amount of tubule epithelial degeneration
and glomerular atrophy were observed in the 25 mg/l Thiamethoxam group. In 75 and 125 mg/I
Thiamethoxam groups, glomerular atrophy, hydropic degenerations in tubules, necrosis, decrease in
hematopoietic tissue, increase in melanomacrophage centers, separation from basal lamina in tubule
epithelium were detected as similar lesions. It was understood that Thiamethoxam, which is widely
used in agricultural activities, causes oxidative stress in the organism it is in contact with as a result
of its participation in the ecosystem inhabited by other organisms other than the target organisms,
depending on the dose exposed, negatively affects the oxidant / antioxidant system balance and has
effects that may cause lesion formation in tissues.

Key Words : Oncorhynchus mykiss, Thiamethoxam, hepatotoxicity, nephrotoxicity,
GSH-Px, MDA, histopathology
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1. GIRIS

Su iirlinleri yetistiriciligi diinyada en hizli biiyliyen gida iiretim kategorisi haline gelmistir.
Yakin gelecekte diinya niifusunun 10 milyara ulasmasit beklendiginden, degisen
sosyoekonomik demografik ozellikler saglikli gidalara yonelik beslenme tercihlerini her
zamankinden daha 6nemli hale gelecektir (Atabeyoglu, 2011). Tatli su ve deniz ortamlarinda
yapilan su iriinleri yetistiriciligi, gida ve beslenme giivenligi hedeflerine ulagsmak ve

potansiyel olarak ¢evresel agidan daha siirdiiriilebilir hayvansal kaynakli gidalar saglamak

icin gereklidir (Giinay, 2023).

Sucul ekosistemlerdeki organizmalarin, farkli kaynak ve yerlerden gelen farkli
kimyasallar/¢evresel kirleticilerin dogrudan sucul ekosisteme kolaylikla karigabilmesi
nedeniyle, karadaki hayvanlara kiyasla bir¢cok soruna maruz kaldiklar1 bilinmektedir (Parlak
ve Atamanalp, 2017). Tath su ekosistemleri diinyadaki en kirli ortamlardan bazilaridir. Bu
ortamlardaki sucul organizmalar, en ¢ok goriilen gevresel kirlilik sebebi olan hava
degisiklikleri, asitler, kanalizasyon kirliligi ve kimyasallar gibi bircok stres etkeniyle kars:
karsiyadir (Cakic1,1999). Tarimda kimyasallarin, 6zellikle de pestisitlerin yanlis kullanimi
sonucu, baliklar dahil tiim su canlilarinin ekosistemi ve sudaki yasam igin ciddi riskler

olusturmaktadir (Oztiirk, 2015).

Su iriinleri yetistiriciligi sistemlerinde niifus yogunlugu, elle yakalama, giiriilti,
siiflandirma, tasima prosediirleri, anestezik uygulamalar, hastaliklar ve sudaki ani fiziksel
ve kimyasal degisiklikler gibi olumsuz faktorler baliklar da strese neden olabilir
(Kelestemur, Kelestemur ve Selguk, 2010). i¢ sucul ekosistemlerin ve ekolojinin gelecege
katkisi, destekledikleri balik¢ilik hizmetleri, su kaynaklarinin genislemesi ve tarimsal
genislemeden kaynaklanan habitat tahribati ve ¢evresel bozulma, su kalitesi sorunlar1 ve
insan popiilasyonlarinin ¢ogalmasindan dolay1 artan balik¢ilik pazar1 da dahil olmak tizere
ekonomik ve kentsel kalkinmanin artmasi sonucu olusan bir dizi stres etkeni tarafindan

tehdit edilmektedir (Nur, Deveci, Kiligle ve Deveci, 2023; Tekeli, 2023).

Su iirlinlerinin iiretimi, hayvansal liretim arastirma ¢aligsmalarin da 6nemini ortaya koymus,
hizla biiyiiyen bir iiretim dalidir. i¢ su ekosistem baliklar1 diinya ¢apinda bulunan balik

tiirlerinin en az %350’sini olusturur ve kiiresel biyolojik c¢esitliligin énemli bir bilesenidir
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(Cakict, 1999; Nur, Caylak, Kiligle, Sandayuk ve Celebi 2022). Sucul ekosistemlerde
endiistriyel ve tarimsal kimyasallarin kalintilar1 son yillarda artmistir. Sudaki organizmalarin
bu kimyasallar1 su, ¢okeltiler, suda asili parcaciklar ve yiyecekler yoluyla emebilmektedir
(Altinterim ve Aksu, 2020). Organizmalar tarafindan emilen ¢evresel kirleticiler, serbest
radikallerle miicadelede 6nemli rol oynayan metabolik siirecleri bozabilir (Yonar, Mise
Yonar, Ispir ve Ural, 2019; Ergiil, 2022). Pestisitlerin kullanimin yayginlasmasiyla, tarimsal
atiklarin sucul ekosisteme karigmasi yoluyla gollere ve nehirlere zarar vermekte ve biyolojik
olarak birikme ve besin zincirlerini bozma yetenekleri nedeniyle hayvanlar ve insanlar igin
bircok risk olusturmaktadir (Oztiirk, 2015).

21. ylizyilda diinyada ve tilkemizdeki organik maddeler, evsel atiklar, tarimsal giibreler, agir
metaller ve diger kirletici unsurlar dogal ¢evreyi tahrip etmekte, su kaynaklarinin kalitesini
bozmakta ve sudaki organizmalara hastalik ve o6liim gibi benzeri zararlar vermektedir
(Atabeyoglu, 2011). Sucul ortamlarda en ¢ok bu kirleticileri solungaglari, viicut yiizeyleri
ve sindirim sistemleri yoluyla emen balik tiirleri etkilenir (Celik ve Cakici, 2005). Viicutta
birikebildikleri ig¢in en toksik Kirleticiler agir metallerdir. Canlilardaki kalic1 toksik
ozelliginden dolay1r agir metaller baliklarin ve onlar1 yiyen insanlarin saglig: lizerinde

olumsuz etkiler yaratabilmektedir (Atamanalp, 2000).

Tarimsal zararlilarin 6nlenmesi ve kontrolii; kiiltiirel 6nlemlerin alinmasi ve fiziksel ve
kimyasal miicadelenin yiiriitiilmesi, bu uygulamalardan en 6nemlisi ve yaygin olarak
kullanilant kimyasal miicadeledir. Kimyasal miicadele i¢in kullanilan pestisitler, binlerce
yildir kullanilmasina ve bilinmesine ragmen, giinlimiizden kullanim ge¢misine bakildiginda
pestisitler ancak II. Diinya Savasi’ndan sonraki donemde kullanilmaya baslanmistir. Bu
tarim kimyasallariin kullanimi yaklagik 30 yildir artmaktadir ve 6zellikle Yesil Devrim
olarak adlandirilan tarimsal iiretimde Onemli artiglarin tetikleyicisi olmustur. Zaman
gectikce pestisitlerin sliphesiz genis ¢apli kullaniminin yol a¢tig1 kalinti, dayaniklilik, ¢evre
kirliligi ve saglik sorunlar1 yavas yavas ortaya ¢ikmakta ve pestisit kullanimi giderek daha
fazla sorgulanmaktadir (Kaymak, 2015). Diinya zirai ilag pazarinin %41,5’ini herbisitler,
bitki biiylime diizenleyicileri ve biiylime inhibitorleri, %27,1’ini insektisitler, %21,5’ini
fungisitler ve %9,9’unu diger kimyasallar olusturmaktadir (Chakravarty, 2014; Kaymak,
2015).
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Neonikotinoidler tarim alanlarin da zararli ve hasere kontroliinde yaygin olarak kullanilan
sistemik insektisitlerdir (Jeschke, Nauen, Schindler ve Elbert 2011; Rondeau ve digerleri,
2014; Karahan, Cakmak, Hranitz, Karaca ve Wells, 2015; Simon-Delso ve digerleri, 2015).
Ayrica bitkileri c¢esitli zararlilardan korumak amaciyla tohum kaplamalarinda da
neonikotinoid insektisitler kullanilmaktadir (Elbert, Haas, Springer, Thielert ve Nauen 2008;
Karahan, Giil, Kutlu ve Karaca, 2017). Tohumlara uygulanan neonikotinoid insektisitler
bitkinin kokleri tarafindan emilir ve damar demetleri yoluyla ¢igeklere dogru ilerler (Laurent

ve Rathahao, 2003; Jeschke ve digerleri, 2011; Karahan ve digerleri, 2017).

Giintimiizde neonikotinoid insektisitler kimyasal &zellikleri, toksik etkileri, biyolojik
ozellikleri ve bitki tarafindan emilmesinin kolayligi nedeniyle tarimda ve halk sagliginda
yaygin olarak tercih edilmektedir. Popiilerliginin sebeplerinden biri de diger pestisitlere
(organofosfor, karbamatlar vb.) kiyasla memeliler ve kuslar iizerinde daha az toksik etkiye
sahip olmasidir (Cakir, 2018). Ticari olarak temin edilebilen ilk neonikotinoid, 1991 yilinda
imidacloprid idi. Bu diriinii 1995 yilinda nitenpiram ve asetamiprid, 1998 yilinda ise
Thiamethoxam takip etmistir. Thiamethoxam, lilkemizde on yili agkin siiredir karasinek
kontroliinde kullanilan bir etken madde olup, iilkemizde farkli formlarda birgok {iriin satisa

sunulmaktadir (Bass, Denholm, Williamson ve Nauen, 2015).

Tatl1 su balig1 Labeo rohita’ya Thiamethoxam uygulanan ¢alismada histopatolojik olarak
safra kanallarinda yag infiltrasyonu, tikaniklik ve dejenerasyon goézlemlendi. Karaciger
dokusunda siniizoidal yapisal bozulmalar, niikleer par¢alanma, yogunlasmis ve eksantrik
cekirdekler gozlendi. Bobrekte ddem, tiibiiler dejenerasyon, konjesyon, tiibiiler hiicre
nekrozu ve glomeriiler dejenerasyon rapor edilmistir. Ayni ¢alismada Thiamethoxam
grubunda serum total protein ve globulin diizeyleri anlamli diizeyde artmasina ragmen,
karaciger fonksiyon gostergeleri AST, ALT, alkalen fosfataz, lipid peroksidasyon {iriinii
MDA, kalp fonksiyon gostergeleri olan kolesterol ve trigliserit diizeylerinde yiiksek bir artig
gozlemlendi (Hussain ve digerleri, 2022). Ghaffar ve digerleri (2021) yaptiklar1 ¢caligmada
glifosata maruz kalan Labeo rohita baligmmin solungaglarinin primer ve sekonder
lamellerinde mikroskobik olarak epitel hiicre nekrozu, lameller de atrofi ve hiperemi

goriildii. Yine bobrekte niikleer piknoz, tiibiiler dejenerasyon, tiibiiler nekroz ve Bowman
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kisti biiytimesi, karacigerde ise kord diizensizligi, konjesyon, niikleer piknoz ve vakuolar

dejenerasyon gorildii.

Biyokimyasal olarak AST, ALT, alkalin fosfataz, kreatinin ve {ire diizeylerinde artis, katalaz,
SOD ve peroksidaz seviyelerinde ise azalma gozlemlendi (Ghaffar ve digerleri, 2021). Zebra
baliginda (Danio rerio), MYC ve THI kombinasyon embriyolarinda sinerjistik toksisite
iiretti (Shen ve digerleri, 2021); Minnow (Golyan baligr) embriyolarinin Thiamethoxam’a
akut maruz kalmasi, spontan kasilmalari tetiklemedigi ancak mortalite diizeyini arttirmaya
ve spontan kasilma frekansinin azalmasina neden oldu (Victoria, Duffy, Harrahy ve King-
Heiden, 2022); baliklar Thiamethoxam ve difenokonazol’a maruz kaldiginda Labeo rohita
tiirlerinde hematolojik parametreler olumsuz etkilendigi gézlemlenmistir (Jasmin, Rahman,
Mahabubur ve Rahman ve Motiur, 2018), Bantli Gurami (Trichogaster fasciata) baliginda
uygulanan Thiamethoxam’in farkli dozlar sistemik gelisimsel malformasyonlara neden
olabildigi; lordoz, notokord anormallikleri, yolk kesesi 6demi, koyu kahverengi yolk kesesi,
kanama ve diizensiz kuyruk yiizgeci gibi malformasyonlar olusturdugu goézlemlenmistir
(Hasan ve digerleri, 2022a). Gobiocypris rarus balig1 iizerinde Thiamethoxam’in LC50
degeri en diisiik toksisiteyi gosterdigi ve Thiamethoxam-tetrakonazol pestisit birlesiminin,
Gobiocypris rarus balig1 lizerinde sinerjistik toksisite {irettigi goriildii (Yang ve digerleri,
2021); Thiamethoxam’in Trichogaster fasciata baligina maruziyetinde bobrekte ve karaciger
de histopatolojik bulgularda degisiklikler izlenmis, vakuolasyon, karaciger de otoliz, akut
hiicre sismesi, nekroz ve steatoz da meydana gelmistir, bobrekler de ise hiicre dokusunun
bozuldugu ve diizensiz renal korpiiskiil goriilmiistiir (Hasan ve digerleri, 2022b); yine
Gobiocypris rarus balig1 farkli konsantrasyonlarda Thiamethoxam’a maruz kaldiginda her
iki cinsiyette de viicut uzunlugunda ve plazmada T4 te azalma oldugu; yine her iki cinsiyette
de karaciger histolojik hasarina ve gonadal gelisimde gecikmeye neden oldugu (Zhu, Li,

Zha, Li ve Wang, 2019) sonuglarina ulastiklarini gortilmektedir.

1.1. Pestisitler

Pestisitler, zararlilari/hasereleri kontrol altinda tutmak veya yok etmek amaciyla tiretilmis
biyolojik veya kimyasal karisimlar/maddelerdir (Kaymak, 2015). Tarimsal, endiistriyel ve
evsel ortamlardaki zararlilarla miicadele etmek ve tarimsal/kentsel alanlarda zararlilarla

miicadele uygulamalarinin etkinligini cogaltmak ve maliyetini ekonomik boyutlara indirmek
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amaciyla pestisitler siklikla kullanilmaktadir (Cakir, 2018). Pestisit uygulama yontemleri
(pliskiirtme ve tozlama) bunlarin sucul ekosistemlere girmesine olanak tanir. Bu nedenle
sucul ekosistemdeki organizmalar toksikolojik ve yapisal olarak farkli pestisit gruplarina

maruz kalmaktadir (Baser, 2024).

Sucul ekosistemler de tarimsal ve endiistriyel kimyasallarin kalintilart son yillarda artmistir.
Sudaki organizmalar bu kimyasallar1 su, ¢okeltiler, suda asili duran partikiil maddeler ve
yiyecekler yoluyla emebilmektedir (Ozgiir, Yilmaz, Ersan ve Kog, 2018). Organizmalar
tarafindan emilen ¢evresel kirleticiler, metabolik siirecleri bozarak serbest radikallerle
savagmalarina engel olmaktadir (Yadav ve Devi, 2017). Pestisitlerin yaygin bigimde
kullanilmasi, tarimsal alanlardan akan su akintilari yoluyla géllere ve nehirlere biiyiik oranda
zarar vermekte, biyolojik birikime/aktarima ve besin zincirlerini bozma yetenekleri
nedeniyle hayvan ve insan sagligina biiyiik risk olusturmaktadir (Parlak ve Atamanalp,

2017).

Pestisitler ¢ok ¢esitli toksik kimyasallar gurubudur, zararli ve hasere kontroliinde genis bir
kullanim alanina sahiptirler. Tarimsal faaliyetlerde yogunlukla kullanilan genis bir grup
toksik bilesiklerden biridir. (Yonar ve digerleri, 2019). Son yillarda pestisitlerin kontrolsiiz
kullanim1 ekosistem fonksiyonlarinin bozulmasina ve toksisitenin ¢ogalmasina yol agmugtir.
Tarimsal ve endiistriyel ortamlar da kullanilan pestisit tirlinlerin asir1 iiretimi, bu alanlarda
pestisit kullanimin1 yiiksek oranda ¢ogaltarak sucul ortaminda yiiksek diizeyde kirlenmesine
yol agmistir (Abidin ve digerleri, 2022). Su, pestisitlerin belirli kullanim siiresinden sonra,

yer alt1 drenaj1 ve yiizey suyu akisi yoluyla kirlenecektir (Yang ve digerleri, 2021).

Pestisitler, tarimsal {iretim verimliligini artirmak ic¢in zararlilar1 ortadan kaldirmak,
azaltmak, bastirmak veya parcalamak i¢in kullanilan kimyasallar veya madde karigimlaridir
(Sultatos, 1994). Pestisitler, dogal kaynaklardan elde edilebildigi gibi, sentetik kaynaklardan
da tiretilebilmektedir (Simsek, 2021). Pestisitlerin kullanimi tarihe bakildiginda ¢ok eski
donemlere dayandigi goriilmektedir. Daha 6nceden bitkileri korumak i¢in, dogal kékenli
organik ve inorganik maddeler kullaniliyordu. 2. Diinya savaslarindan sonra sentetik pestisit
liretiminin artmasi nedeniyle ve bu maddelerin tarimsal iiretimin verimliligini arttirmasiyla
pestisitlerin yogun sekilde kullanilmasina zemin hazirlanmistir (Capkin, Terzi, Boran, Yand1

ve Altinok, 2010). Tetraetil pirofosfat (TEPP), 1938’de Bernard Shrader tarafindan
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kesfedilen ilk organofosforlu pestisitti. 1874 yilinda sentezlenip, 1939 yilinda Paul Miiller
tarafindan insektisit 6zelligi kesfedilen diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ise ilk organoklorlu

insektisit unvanini korumaktadir (Sirlibas, 2016).

Pestisitler, kullandiklar1 zararlilara ve etki sekillerine gore bocek ilaglari-insektisit, yabani
ot ilaglari-herbisit, mantar ilaglari-fungusit, kemirgen ilaglari-rodentisit ve bitki paraziti

ilaglari-nematisit grubu pestisitlere ayrilir (Kiling, 2016).

1.1.1. Herbisitler

Bu pestisitler tarim alanlarinda ortaya ¢ikan ve iiriinlere zarar veren yabanci otlar1 yok etmek
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Sirlibag, 2016). Ayrica asir1 doz kullanilmadigi
halde yabani otlarin disindaki faydali bitkileri de etkileyen, segici olmayan herbisitler de
vardir. Bu herbisitlerin memeliler ve bocekler tizerinde diisiik etkileri bulunmaktadir (Baser,

2024).

1.1.2. Fungusitler

Fungisitler diinya ¢apinda tarimsal iiriin kayiplarina ve bir¢ok bitki hastaligina neden olan
zararhlar arasinda sayilmaktadir. Bu zararlilarin biiyltimesini engelleyen maddelere fungisit
ad1 verilmektedir (Safi ve Yonar, 2022). 1960’11 ve 1970’11 yillara kadar mantarlara maruz
kalmug bitkilere yonelik tedaviler sinirliydi ve bu zamanlardan once kesfedilen fungisitler
koruyucu amacli kullanilmaktaydi. Bu maddeler bitkinin yiizeyinde kalip, dokuya niifuz
edemez ve sistemik mantar enfeksiyonunu onleyemezlerdi. Sistemik fungisitler 1970’1
yillardan bu yana gelistirilmekte ve mantarlarla enfekte olmus bitkileri basariyla tedavi

etmektedir (Sirlibas, 2016; Baser, 2024).

1.1.3. Nematisitler

Beslenme aligskanliklar1 nedeniyle, nematodlarin (solucanlarin) agizdan nematisitleri almasi
zordur. Bu amagla genellikle asagida belirtilen genis etki spektrumuna sahip, uguculugu
giiclii ve topraga niifuz etme kabiliyetine sahip fumigant maddeleri kullanilmaktadir

(Sirlibas, 2016; Baser, 2024).



1.1.4. Fumigantlar

Fumigantlar bocek, kemirgen ve solucan zararlilarini kontrol altina almak amaciyla
kullanilan pestisitler olarak tanimlanmakta olup, uygulama alaninda gaz olusumu nedeniyle
erisilemeyen alanlara ulasabilmektedir (Sirlibas, 2016). Tahil depolar1 ve gemiler gibi
normal uygulamalarin ise yaramadigi kapali alanlar da uygulanmaktadir. Metil bromiir
uygulandigi alandaki solucan, bocek, yabani ot gibi zararlilari tamamen yok eden bir

fumiganttir (Us, 2023).

1.1.5. insektisitler

Pestisitler (insektisitler) zararli bocek ve hasereleri 6ldiirmek i¢in kullanilan kimyasal
irinlerdir (Baser, 2024). Giiniimiizde tarim alanlarindan yiiksek iiriin verimi elde etmek
amaciyla pestisitler yaygin olarak kullanilmakta ve pestisitlerin igerisinde yaygin olarak
kullanilan pestisit grubu ise insektisitler olmaktadir (Kiling, 2016). Insektisit grubu
pestisitler kimyasal yapilarina ve etki mekanizmalaria gore kendi igerisinde farkli gruplara
ayrilmaktadir. Bu gruplar; organofosforlu pestisitler, organoklorlu pestisitler, piretroidler,

karbamatlar ve neonikotinoid grubu pestisitler seklindedir (Altun, 2018).

Organoklorlu insektisitler, genel olarak igeriginde karbon-hidrojen bulunduran organik
maddelerin (aromatik veya alifatik) klorlanmasiyla iiretilir. Bu sekilde formiile edilerek
iretilen insektisit gruplarinin yiiksek kimyasal stabiliteye ve yagda coziiniirliige, yavas
biyotransformasyona ve bozunmaya ve diisiik uguculuga sahiptir (Yadav ve Devi, 2017).
Bazi klorlu hidrokarbonlar, bunlarin icinde o6zellikle DDT olmak {izere, uzun siireli
kaliciliklar1 ve diger bilesiklere gore daha diisiik akut toksisiteleri nedeniyle tarim ve saglik
projelerinde yaygin olarak kullanilmistir ve kullanilmaktadir ((Benguira, Leblond, Weber ve
Hontela 2002). Ancak ekosistemde kalici olmalar1 ve besin zincirine karisarak ¢cevre saglig

sorunlarina neden olmalar1 nedeniyle kullanimlar1 yasaklanmistir (Kiling, 2016; Altun,
2018).

Organofosforlu insektisitler, hizla ayrisan ve olduk¢a toksik olan fosforik asit tiirev
maddelerdir. Bu insektisitlerin en dnemli 6zelligi asetilkolin gibi davranislar gosterip

asetilkolinesteraz  ile  etkilesime  girmeleridir  (Sultatos, 1994).  Asetilkolin
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parcalanamadigindan dolay1 sinapslarda asetilkolin birikimi yiikselir ve nérotransmisyon
durur (Sogorb ve Vilanova, 2002). Bunun sonucunda "asetilkolin toksisitesi" olarak bilinen
olay meydana gelir. Asetilkolin artisina bagli olarak ¢izgili kaslarin kasilmasi, parasempatik
sistemin fazla ¢alismasi, kalbin fazla uyarimindan dolay1 kan basincinin ytlikselmesi ve buna

bagli olarak felg gibi belirtiler ortaya ¢ikar (Sirlibas, 2016).

Karbamat grubu pestisitler, karbamik asidin organik esterlerinden veya tuzlarindan
olusurlar. Yapis1t 1925 yilinda belirlenmis ve 1935 yilinda sentezlenmistir (Furnes ve
Schlenk, 2004). Karbamatlar baz1 6zellikleri nedeniyle organofosforlu insektisit maddelere
benzer ancak iki agidan farklilik gosterirler. ilk fark, asetilkolin esteraz enzimiyle birlikte
kompleks olusturabilen bazik bir azot grubu tasimalari, ikinci fark ise kolinesteraz
inhibisyonuna dayanan etkilerinin hizl sekilde geri doniisiimlii olmasidir (Yavuz ve Sanli,

1999).

Piretroit insektisitler, papatya ailesindeki krizantem bitkilerinden elde edilen, dogal bocek
oldiirticii aktiviteye sahip piretrumlara benzer sentetik kimyasallardir (Rinkevich, Du ve
Dong, 2013). Membran1 depolarize ederek ve Na+ akimini arttirarak sodyum kanallar
tizerinde etki gosterirler. Piretroit insektisitlerin ilk olarak 1880'li yillar da, Pyrethrum
cinsine ait ciceklerin ogiitiilmesiyle elde edilen piretrum ekstraktlarindaki piretrin

maddelerinin insektisit olarak kullanilmasiyla baslamistir (Kiling, 2016).

Neonikotinoid insektisitler, insektisitlerin i¢inde digerlerine gore kiyaslandiginda yeni yeni
yer almaya baglamis, tarimsal alanlar da uygulamalarda 30 yili askin siiredir kullani1ldig:
bilinmektedir. Yeni bir insektisit oldugu halde, eskiden beri kullanilan Organoklorinler,
organofosfor, karbamatlar ve piretroidler gibi bilinen diger pestisit gruplariyla
karsilastirildiginda kiiresel olarak en yaygin kullanilan pestisit haline gelmistir (Nur ve
digerleri, 2022). Neonikotinoid insektisitler boceklere daha gii¢lii baglanmalar1 nedeniyle
tarimsal Urlinlerde daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Giinay, 2023). Neonikotinoid
pestisitler besin aglarini bozarak dolayli olarak balik¢ilik verimliligini azaltir ve omurgali
organizmalarin gelisimini, liremesini ve davranisini olumsuz etkiler (Temiz, Kargin ve
Cokun, 2021). Neonikotinoid pestisitlerin hidrofilik yapist ve sucul ekosistemlerde

kalicilig1, hedef olmayan organizmalarin maruz kalma siiresini uzatmaktadir (Simsek, 2021).
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Neonikotinoid pestisitler, 90’11 yillarda tarim arazilerinde zararli hedef organizmalara kars1
daha noktasal etki gosterdiginden ve hedefte olmayan organizmalara diisiik toksisiteleri
nedeniyle, balik ve kuslar gibi hedef dis1 organizmalar tizerinde diger pestisit tiirlerine oranla
daha az toksik gosterdiginden kullanimi artmistir (Kiling, 2016). Su anda pestisit gruplarinda
en fazla tiretilen kimyasal olarak ve giiniimiizde kullanilan toplam pestisit pazarinin %15'ini
asarak piyasada daha fazla kullanilmaya baslanmistir (Polat, 2022). Bu biiyiik basari, genis
spektrumlu insektisidal aktivite, diisiik uygulama orani, mitkemmel sistemik 6zellikler, iyi
giivenlik ve yeni etki sekli gibi benzersiz kimyasal ve biyolojik 6zelliklerine dayanmaktadir

(Simsek, 2021).

Neonikotinoidler, insektisitlere karg1 nanomolar afiniteye sahip insektisitlerdir. Asetilkolin
reseptorlerine secici olarak baglanarak pestisit gorevi goriir. Ancak homojen insektisit
siifindaki pestisitlerle ayn1 6zelliklere ve davranislara sahip degildirler (Temiz, 2017).
Neonikotinoid insektisitler omurgalilarda nikotinik asetilkolineaz reseptoriine (nAChR) etki
ederek merkezi ve periferik sistemleri baskilar. Neonikotinoidler temel olarak iki ana
kategoriye ayrilir: N-nitroguanidinler (imidacloprid, thiamethoxam, clotianidin) ve N-
siyanamidler (acetamiprid ve thiacloprid) (Altun, 2018).

Thiamethoxam, tarim arazisi boceklerini etkili bir sekilde kontrol etmesi ve sudaki biyotaya
yonelik toksisitesinin az olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir neonikotinoid
insektisittir (Zhu ve digerleri, 2019). Thiamethoxam, thianicotnyl alt sinifina ait ikinci nesil
bir neonikotinoid insektisittir. Tk olarak 1991 yilinda sentezlendi, daha da gelistirildi ve
diinya ¢apinda 100'den fazla iiriinde kullanildi (Jasmin ve digerleri, 2018). Topraktan
kolayca emilmesi, suda yliksek ¢oziiniirliige sahip olmasi ve ylizey veya yeralt1 sulartyla
karistirildiginda asidik veya nétr pH kosullarinda stabil yapisini korumasi nedeniyle dogada
benzersiz kimyasal 6zellikler sergiler (Hasan ve digerleri, 2022a). Thiamethoxam yaprak
bitleri, beyaz sinekler, piring bocekleri, incir bocekleri, tel kurtlar1 ve bazi lepidopter tiirleri
gibi 6nemli zararlilar1 kontrol etmek i¢in kullanilan miitkemmel bir insektisittir (Karahan ve

digerleri, 2017).

Thiamethoxam 1998 yilinda ikinci nesil neonikotinoid insektisitlerin ilk {iyesi olarak
piyasaya ¢ikmistir (Simsek, 2021). Kimyasal yapi itibariyle daha dnceki senelerde liretilen

neonikotinoid insektisitlerden farklidir, yeni bir 1,3,5- oksadiazin halkasi mevcuttur. Bu
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farklilik, 1ilerleyen yillarda sentezlenecek yeni siiriim neonikotinoid insektisitlerin
iiretilmesine ve gelistirilmesine katki saglamistir (Gilinay, 2023). Piyasaya ¢iktigindan bu
yana, tohum kaplama yoOntemleriyle ¢esitli tarimsal zararlilarin kontroliinde
kullanilmaktadir. Thiamethoxam ayni zamanda bir¢ok halk sagligi ve veterinerlik alanindaki
zararlhilar kontrol etmek i¢in de kullanilmakta olup en yaygin kullanilan neonikotinoid

insektisitlerden biridir (Polat, 2022).

Imidakloprid, neonikotinoid grubuna ait yeni bir insektisittir. Imidakloprid, yer bocekleri,
arilar, termitler ve beyaz sinekler gibi emici bocekleri kontrol etmek i¢in yapraklarda,
tohumlarda ve toprakta kullanilir (Altun, 2018). Imidakloprid'in fotostabil olmasi ve
boceklere karst oldukca toksik olmasi diinya ¢apinda yaygin sekilde kullanilmasina yol
acmustir (Kiling, 2016).

Asetamiprid, ticari ad1 Mospilan olup, neonikotinoid grubu pestisitlerin iiretiminde 2.sirada
Japonya’da piyasaya ¢ikmistir (Kiling, 2016). Asetamiprid, yaprakli ve meyveli sebzeler,
turunggiller, pamuk, siis bitkileri ve cicekler tizerindeki emici bocekleri kontrol etmek icin

kullanilir (Polat, 2022).

Thiamethoxamin genis spektrumlu bocek Oldiiriicii 6zellikleri vardir. Birgok {ilkede
sebzelerde, siis bitkilerinde, tarla bitkilerinde, yaprak doken meyvelerde, turuncgillerde,
pamukta ve piringte goriilen zararlarin giderilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Giinay, 2023).
Imidakloprid ve thiamethoxam kimyasal yap1 olarak benzer ve etki olarak ayn etkiye sahip

bilesiklerdir (Kiling, 2016).

Dinotefuran, 2002 yilinda piyasaya c¢ikarilan en son neonikotinoid insektisit triiniidiir.
Asetilkolin yapisina bir N-nitroamino pargasinin katilmasiyla kesfedilmistir (Kiling, 2016).
Dinotefuran, heterosiklik halka yerine karakteristik tetrahidro-3-furilmetil grubuna sahip
olmasiyla onceki yillarda sentezlenen neonikotinoid insektisitlerden farkli kimyasallar
bilesige ve 6zelliklere sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 iigiincii nesil neonikotinoid insektisit
olarak adlandirilmaktadir. Dinotefuran suda ¢éziinen bir pestisit oldugundan bir¢ok bitkide

sistemik ve translaminar etkiye sahiptir (Polat, 2022).

Emamektin benzoat, insektisit ailesinin 6nemli bir tiyesi olup, bocek kontroliinde en 6nemli

insektisit olup, insektisit direng yonetimi programlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
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(Bager, 2024). Emamektin benzoat yar1 sentetik ikinci nesil avermectin insektisittir. Diistik
konsantrasyonlarda emamektin benzoat, lahana, yaprakli sebzeler ve meyvelerdeki yaprak

zararlilarini ve lepidopteran zararlilarin1 kontrol etmek i¢in kullanilir (Temiz, 2017).
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2. MATERYAL-METOD

2.1. Kimyasal Dizayn

Arastirmanin amaglar1 dogrultusunda ticari markali kimyasallar kullanildi. Thiamethoxam
olarak Cayenne Hektas (aktif madde 350 g/l Thiamethoxam) (Dogal kimyasallar ve tarim
kimyasallart Inc.) kullanildi. Baliklarda anestezik olarak MS-222 (Tricaine
methanesulfonate) (Sigma-Aldrich, CAS: 886-86-2) kullanildi.

2.2. Deneysel Dizayn

Bu ¢alisma Iskenderun Teknik Universitesi Su Uriinleri Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (izin no: ISTE-SUHADYEK/2024-123313). Arastirma materyali
olarak kullanilan gokkusagi alabaligi, O. mykiss (165.35+30.15 g ve 20.55+1,16 cm)
Mazmanli (Hassa/Hatay) alabalik iiretim giftliginden temin edilmistir. Caligmalarin
uygulama kisimlar1 Iskenderun Teknik Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri
Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi Boliimii Laboratuvarinda bulunan akvaryumlarda
gergeklestirilmistir.  Yetistirme havuzlarindan alinarak laboratuvardaki akvaryum
kosullarina alinan baliklar yaklasik bir hafta siiresince yeni ortama uyum saglamalar i¢in
adaptasyon siirecine alinmistir. Akvaryumlardaki suya hava pompalart baglanarak
tanklardaki oksijen seviyesi hava tasiyla arttirildi. Baliklar giinde iki kez (sabah ve aksam)
ticari kuru peletlerle (12 mg/kg balik) beslendi ve deneylerden onceki 24 saat i¢inde ise
beslenmemistir. Gokkusag1 alabaliklar1 giinliik olarak canli agirliklarinin %2’si oraninda
(Caml1 BioAqua® alabalik i¢in batan yem, %46 ham protein, %16 ham yag ve %2 ham
seliiloz) beslendi. ‘Yenilenmis bir ortamda deneyler’ prosediiriine gore gida ve diski
atiklarinin ortamdan uzaklastirilmasi amaciyla suya her gilin tekrar tekrar su ve
Thiamethoxam uygulamasi yapilmistir. Denemeler siiresince su sicakligi 12-19 °C,
¢Oziinmiis oksijen > 7 mg/L ve pH 6.6-7.5 araliginda tutuldu ve 12:12 saat fotoperiyot
uygulanmistir. Deneyler 3 kopya halinde gergeklestirildi. Adaptasyon siiresi sonunda
literatiirde belirtilen dozlara (Kidd ve James, 1991; American Public Health Association
[APHA], American Water Works Association [AWWA], Water Environment Federation
[WEF], 1998; Georgieva, Stoyanova, Velcheva ve Yancheva, 2014; Ercis, 2016; Finnegan,
Baxter, Maul, Hanson ve Hoekstra, 2017; Nur ve Deveci, 2018; Temiz ve digerleri, 2021)
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gore LC50 denemeleri (96 saat) gergeklestirilerek uygulama dozlar1 olarak bulunan LC50
degerinin 1/10 una denk gelen araliklarda yani subletal derisimler olan 25, 75, 125 mg/L
dozlarinda se¢ilmis ve toksisite ¢aligmalar1 bu dozlar kullanilarak yapilmistir. Baliklar 4
gruba ayrilarak biri herhangi bir madde uygulamasi yapilmayan kontrol grubu olup diger
gruplar kimyasalin 3 farkli subletal dozuna 21 giin siire ile maruz birakildilar (n=4, GPower
3.1 programinda F tests ANOVA: repated measures, within-between interactions A priori:
compute required sample size-given a, power, and effect size kullanilarak grup sayisi: 8 (4
derisim x 2 tekrar), a=0.05, power=0.88 ve f=0.40 segilerek yapilan power analizi ile canli
sayist belirlenmistir (Faul, Erdfelder, Lang ve Buchner, 2007). Thiamethoxam’in literatiirde
verilen LC50 degeri test edildikten sonra segilen derisimler, stok ¢ozeltiler test suyunda
¢oziilmesiyle hazirlanmis ve akvaryumlarda belirlenen derisimleri elde etmek iizere
seyreltilmistir. Buharlagsma ve absorbsiyon gibi nedenlerle pestisit derisiminde meydana
gelecek degisimleri engellemek amaciyla baliklar her giin yeni pestisit uygulanmis
akvaryumlara transfer edilmistir (American Public Health Association [APHA], American
Water Works Association [AWWA], Water Pollution Control Federation [WPCF], 1981).
Denemeler sirasinda baliklarin davraniglari diizenli olarak izlenmistir. 21 giin siiren
uygulamadan sonra her gruptan baliklar icinde MS222 (50 mg/L, 100 mg/L NaHCOg3 ile
tamponlanmig) bulunan akvaryumlara alinarak anestezi uygulamasi yapilmigtir (Ross ve
Ross, 2008). Anestezi sonrasi baliklarin boy ve agirliklari tespit edilmis, kaudal venden kan
ornekleri alindiktan sonra servikal dislokasyon yoluyla 6tenazi uygulandi. Organosomatik
indeks icin baligin cesitli dokular1 soguk fizyolojik tuz ¢ozeltisi (%0.59 NaCl) ile
yikandiktan sonra agirliklari tartilmistir. Histopatolojik analizler i¢in (21. glinde) doku
ornekleri alinmistir. Calismada, baliklarin agirlik olgiimleri, 0.1 g hassasiyetli dijital

teraziyle, toplam boy 6l¢iimleri ise 1 mm bolmeli 6l¢tim cetveli ile yapilmistir.

Bu ¢alismada toplamda 4 grup olusturulmus;

1. Kontrol grubu: Bu grup herhangi bir madde uygulamasi yapilmayan, sadece diger
gruplarla ayn1 esdeger stres kosullarina maruziyet agisindan sular1 diger gruplar gibi
periyodik degistirilen Oncorhynchus mykiss’i icermektedir.

2. 25 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki baliklara, 25 mg/L Thiamethoxam bazli
pestisit uygulamasi yapilmistir.

3. 75 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki baliklara, 75 mg/L Thiamethoxam bazli
pestisit uygulamasi yapilmistir.



14

4. 125 mg/l Thiamethoxam grup: Bu gruptaki baliklara, 125 mg/L Thiamethoxam bazli
pestisit uygulamasi yapilmistir.

2.3. Histopatolojik Analiz

Thiamethoxam maruziyetinin 21. giiniinde histopatolojik analizler i¢in baliklar disekte
edilerek dokular1 (beyin, kas, solungag, bobrek, karaciger) alindi. Deneklerden alinan doku
ornekleri %10’luk tamponlanmis formalin soliisyonuna alinip 48 saat tespit edildikten sonra,
bir gece akarsuda tespit soliisyonunun elimine edilmesi i¢in bekletilmistir. Daha sonra
sirastyla alkol, ksilol serilerinden gegirilerek, etiiv igerisinde en az iki saat yumusak parafin
(46-48 °C) ve sert parafin (56-58 °C) igerisinde bekletildikten sonra kasetlerde parafine
gomiildii. Hazirlanan bu parafin bloklardan 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak,
hematoksilen-eozin (HE) (Luna, 1968) ve triple boyama metoduna gore (Crossmon, 1937)
boyanarak 151k mikroskobunda (Zeiss Axio Imager 2) degerlendirilmis ve olast patolojik
degisimler ile etkisi gozlemlenmeye ¢alisilan maddenin sucul organizmalar iizerindeki
toksik etkisi belirlenmistir (Presnell ve Schreibman, 1997). Bu amagla dokularda tespit
edilen histopatolojik bulgular kontrol grubu ile karsilastirilarak derecelendirilmesi (-) yok,

(+) az, (++) orta ve (+++) siddetli seklinde yapilmistir.

Cizelge 2.1. Hematoksilen-Eozin boyama protokoli

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C Etiivde 30 dak.
Deparafinizasyon Ksilen 1 (Etiivde) 20 dak.
Deparafinizasyon Ksilen 2 (Oda Isisinda) 10 dak.
Deparafinizasyon Ksilen 3 (Oda Isisinda) 10 dak.
Rehidratasyon %100°liik Alkol Calkalama
Rehidratasyon %100°liik Alkol Calkalama
Rehidratasyon %96’ 11k Alkol Calkalama
Rehidratasyon %80’1ik Alkol Calkalama
Rehidratasyon %70’1ik Alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 dak.
Yikama Akarsu 10 dak.
Boyama Eosin 2 dak.
Yikama %70-80-96-100-100’1iik Alkol Calkalama
Seffaflagtirma Ksilen 1 20 dak.
Seffaflagtirma Ksilen 2 20 dak.
Seffaflagtirma Ksilen 3 20 dak.

Kapama Entellan
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2.4. Biyokimyasal Analiz

Calisma sonunda MS222 (50 mg/L, 100 mg/L NaHCOs3 ile tamponlanmis) ile bayiltilan
baliklarin kaudal venalarindan kan 6rnekleri antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine
alinmis ve 3500 devir/dak’da 10 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde edilmistir.
Serum ornekleri elde edildikten sonra analiz siiresine kadar derin dondurucuda -20 °C de
saklanmistir. Elde edilen serumda, hayvanlar iizerinde meydana gelen oksidan durumu
gozlemlemek igin lipit peroksidasyon {iriinii olan Malondialdehit (MDA) diizeyleri ve buna
karst antioksidan durumu gozlemlemek igin Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktivitesi ticari kitler kullanilarak otoanalizorde ile Sl¢lilmiistiir. MDA analizinde temeli,
TBA tepkimesi esnasinda lipit igerigin diisiik pH ve TBA varliginda isitilmasiyla 535 nm’de
minimum pik olusturan stabil kirmizi-pembe renk olusturmasi temeline dayanir. MDA
molekiilii ile iki TBA molekiiliiniin birlesmesi ile meydana gelen kirmizi-pembe renk
olusumu kromojen kaynakhidir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan yan iiriin
Malondialdehit ile tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) 6l¢iilerek degerlendirilir.
MDA az bir miktar1 peroksidasyon sirasinda, biiyiik miktari ise ortamin asitlestirilmesini
takiben 1sitma sonras1 meydana gelmektedir (Yoshioka, Kawada, Shimada ve Mori, 1979).
GSH-Px analizinde, kit prosediiriiniin prensibinde GSH-Px hidrojen peroksit varliginda
rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) ylikseltgenmesini katalize etmesi
esasina dayanir. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG,
glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi, NADPH’ 1n
NADP’ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin otoanalizérde okunmasiyla
hesaplanmistir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Malondialdehit (MDA) aktivitesi
iireticinin talimatlarina gore tespit kitleri (Shanghai YL Biotech Co., Ltd) ile otoanalizérde
degerlendirilmistir. Serumda {ire ve tirik asit deger 6l¢iimleri ise Hitachi-Roche Diagnostics

Cobas 6000 biyokimyasal otoanalizor cihazinda yapilmigstir.
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2.5. Canh Agirlik ve Hepatosomatik indeks

Calismanin ilk giinii 0. giin olarak kabul edilip gruplardaki baliklarin agirliklari ile calisma
sonunda baliklarin agirliklari kaydedilerek agirlik artisi izlenmistir. Ayrica ¢alismanin 0. giin
ve bitiminde elde edilen karaciger agirliklar1 kaydedilerek, asagida belirtilen formiil ile

hepatosomatik indekslerin hesaplanmasinda kullanilmistir:

Hepatosomatik indeks = (Doku agirligi/Viicut agirligi) x 100

2.6. istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Kullanilacak test yontemine karar
vermek icin oncelikle normallik testi yapilarak verilerin normal dagilimli olup olmadiklar1
belirlenmistir. Veriler normal dagilimli ise parametrik testlerden ANOVA testi kullanilarak
gruplar arasi farkin Onemi p<0.05 diizeylerinde belirlenmistir. Gruplar arasindaki
istatistiksel anlamlilik ise Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirilmistir.
Anlamlilik esik degeri olarak p<0.05 kullanildi. Veriler normal dagilimh degilse grup
ortalamalari arasindaki farkliligin anlamliligini belirlemek {izere non-parametrik testlerden

Kruskal-Wallis Testi uygulanmistir. Sonuglar ortalama +standart sapma olarak verilmistir.
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3. BULGULAR VE YORUM

3.1. Canh Agirlik ve Hepatosomatik indeks Bulgulari

Baliklarin genel saglik durumunu belirlemek i¢in biyosomatik indekslerden hepatosomatik
indeks (HSI) degerleri izlenmistir. Elde edilen hepatosomatik indeks (HSI) degerlerine

iliskin veriler asagidaki cizelgeye aktarilmistir.

Cizelge 3.1. Thiamethoxam’in O. mykiss’te karaciger somatik indekste olugturdugu degisimler

HSI
Derisim (mg/1) 0. Giin 21. Giin
Kontrol 1.38+0.112 1.41+0.12°
25 mg/l 1.30+0.06? 1.34+0.07°
75 mg/l 1.324+0.042 1.36+0.07°
125 mg/I 1.34+0.122 1.52+0.11°

*: p<0.05=Istatistik olarak anlamli fark, a,b: Ayni siitunda farkli harf tasiyan grup ortalamalari arasi fark
onemlidir. n: gruptaki denek sayisi, SD: Standart sapma

Cizelge 3.1. incelendiginde karaciger somatik indeksi, ¢alismanin basladigi ilk giin alinan
karaciger dokusunun viicut agirligina oranlandiginda gruplar arasinda fark gézlenmezken
(p<0.05), calismanin sonunda (21. giin) alinan karaciger dokusunun viicut agirligina
oranlanmasinda ise kontrol ile Thiamethoxam’n ilk iki grubunda (25 ve 75 mg/l) gruplar
arasinda istatistiki bir fark yoktur (p<0.05). 125 mg/l Thiamethoxam grubu HSI degerlerinde
artis meydana gelmis olmasina ragmen kontrol grubu ile bu grup arasinda istatistiki anlamda
fark onemsizdir (p<0.05). Ancak en yiiksek uygulama dozu olan 125 mg/l Thiamethoxam
grubu ile diger Thiamethoxam gruplar1 (25 mg/l ve 75 mg/l) arasindaki fark anlamlidir
(p<0.05).

Baliklarin canli agirlik durumlari izlenmistir. Elde edilen canli agirlik degerlerine iliskin

veriler Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Kontrol ve Thiamethoxam uygulanan gruplarda agirlik artis (g) ve yiizdesel oran verileri

Gruplar Agirhik Artisi (g) Agirhik Artis Orani (%)
Kontrol 55.87 31.27
25 mg/l 53.62 33.46
75 mg/l 45.13 27.54

125 mg/l 40.38 23.29
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Cizelge 3.2°deki canli agirlik verileri degerlendirildiginde 21 giinliik uygulama sonunda
kontrol grubu calismanin basladigi 0. gline kiyasla 55.87 g artis gostermistir. Bu grupta
agirlik artig orant %31.27 olarak gerceklesmistir. 25 mg/l Thiamethoxam uygulanan grupta
baslangica oranla 53.62 g artis gozlenmis olup agirlik artis oran1 %33.46’°dir. 75 mg/l
Thiamethoxam uygulanan grupta baslangica oranla 45.13 g artis gozlenmis olup agirlik artis
orani bu grupta %27.54’tiir. Son grubumuz 125 mg/l Thiamethoxam uygulanan grupta ise
baslangica oranla 40.38 g artis gerceklesmis olup yiizdesel agirlik artis orani ise %23.29
olarak tespit edilmistir. Kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam uygulanan gruptaki agirlik artis
ve yiizdesel oranlar birbirine benzer iken madde uygulama doz artist ile agirlik artis ve

ylizdesel artig orani giderek azalmaktadir.
3.2. Biyokimyasal Bulgular

(Calisma sonunda baliklardan alinan kan drneklerinden elde edilen serumda MDA diizeyleri
(umol/ml) ve GSH-Px enzim aktivitesi (LU/ml) incelenmistir. Elde edilen kan 6rneklerinden
elde edilen serumda MDA diizeyleri ve GSH-Px enzim aktivitesine iligkin veriler Cizelge
3.3’te gosterilmistir.

Cizelge 3.3. 25, 75, 125 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan ve hi¢bir madde uygulamasi yapilmayan
gokkusagi alabaliklarinda biyokimyasal veriler

Gruplar MDA GSH-Px Ure Urik Asit
(Ortalama=SE) (Ortalama=SE) (Ortalama=SE) (Ortalama=SE)
Kontrol 32.874+2.19° 554.12+16.552 3.5240.14° 0.30+0.014°¢
25 mg/l 37.2542.49° 531.5+14.312 3.89+0.08%P 0.31+0.010°¢
75 mg/Il 57.87+4.282 256.62+14.67° 4.2940.112 0.39+0.0132
125 mgl/l 61.0+4.232 281.25+9.12° 4.33+0.10? 0.36=0.015%P

*: p<0.05=Istatistik olarak anlamli fark, a,b: Ayn1 siitunda farkli harf tasiyan grup ortalamalari arasi fark
onemlidir. n: gruptaki denek sayisi, SE: Standart hata

Cizelge 3.3. incelendiginde MDA diizeyleri kontrol ve Thiamethoxam’in uygulandig: diger
lic grupta sirastyla 32.87, 37.25, 57.87 ve 61.00 olarak tespit edilmistir. MDA diizeyleri
kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam gruplarinda benzer oranda olup bu iki grup arasinda fark
istatistiki anlamda dnemsizdir (p>0.05). Artan Thiamethoxam doz miktari ile dl¢iilen MDA
diizeyleri arasinda dogru bir orant1 goriilmektedir. 75 mg/l ve 125 mg/l Thiamethoxam
gruplarinda OSlgiilen MDA miktari, kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam gruplarina gore
oldukga artig gostermistir. Yiiksek doz (75 mg/l ve 125 mg/l) gruplarindaki MDA diizeyleri
ile kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam gruplar1 arasindaki istatistiki fark anlamlidir (p<0.05).

GSH-Px enzim aktivitesi kontrol ve Thiamethoxam’in uygulandig1 diger ii¢ grupta sirasiyla
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554.12, 531.5, 256.62, 281.25 olarak gozlenmistir. GSH-Px diizeyleri kontrol ve 25 mg/l
Thiamethoxam gruplarinda ayn1 yogunlukta 6l¢iilmiis ve bu iki grup arasindaki fark anlamli
degildir (p>0.05). Thiamethoxam dozu arttik¢a antioksidan enzimlerden 6nemli olan GSH-
Px’in diizeyinde azalma goriilmektedir. Bu organizmadaki oksidan/antioksidan sistem
dengesini oksidan sistem lehine bozmaktadir. 75 mg/I ve 125 mg/l Thiamethoxam uygulanan
gruplar arasindaki fark istatistiki anlamda Onemsizdir (p>0.05). Ancak yiliksek doz
uygulanan bu iki grup ile kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam gruplari arasindaki fark
anlamlidir (p<0.05). Ure diizeyleri kontrol ve Thiamethoxam’n uygulandig: diger ii¢ grupta
sirastyla 3.52, 3.89, 4.29 4.33 mg/dL olarak dl¢iilmiistiir. Kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam
grubundaki fark onemsizdir (p>0.05). Kontrol grubu ile Thiamethoxam uygulanan iki doz
grubu (75 ve 125 mg/1) arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05). Ancak en diisiik
Thiamethoxam dozu (25 mg/l) ile diger iki uygulama dozu (75 ve 125 mg/l) arasinda
anlamsal bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Urik asit diizeyleri ise kontrol ve
Thiamethoxam’in uygulandig1 diger ii¢ grupta sirastyla 0.30, 0.31, 0,39 ve 0,36 olarak tespit
edilmistir. Kontrol ve 25 mg/l Thiamethoxam grubundaki fark 6nemsizdir (p>0.05). Yine 25
mg/l ile 125 mg/l uygulama dozu arasindaki fark anlamli degildir (p>0.05). 75 mg/l
uygulama dozu ile kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu arasinda istatistiki olarak fark

anlamhdir (p<0.05).
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Sekil 3.1. Subakut Thiamethoxam ile muamele edilen gokkusagi alabaliklarinda MDA, GSH-Px enzim

aktiviteleri ile {ire ve {irik asit diizeylerinin box plot gosterimi

3.3. Histopatolojik Bulgular

3.3.1. Karaciger

Deneysel prosediir uygulamasi sonunda alinan karaciger dokular1 tespit ve doku takibi
asamalarindan sonra parafine gomiilerek elde edilen bloklardan mikrotom yardimi ile alinan
5 um’lik seri kesitler hematoksilen-eosin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobik diizeyde
incelenmigstir. Elde edilen parafine gomiilerek elde edilen blok kesitlerinin hematoksilen-
eosin ile boyandiktan sonra 151k mikroskobik diizeylerine iliskin veriler Cizelge 3.4’de
gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Oncorhynchus mykiss’de karaciger dokusunda histopatolojik lezyonlara ait doku degisim
derecelendirmeleri

Thiamethoxam Doz Gruplar

Karaciger Lezyonlan Kontrol Gruby — e 75mgll. 125 mgll.
Hepatoselliiler dejenerasyon - + ++ +++
Safra kanalinda dejenerasyon-proliferasyon - - + +
Nekroz ve Steatoz - + ++ T4+
Irregular remark kordonlar + + ++ ++
Infiltrasyon - - - +
Siniizoidal dilatasyon - - + ++
Konjesyon - - ++ ++

-: anormallik yok, +: anormallik frekans1 diisiik, ++: anormallik frekansi orta, +++: anormallik frekansi yiiksek
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Karaciger kesitlerinin mikroskobik incelenmesi sonucunda; kontrol grubunda vena
centralis’ten baslayarak portal bolgeye kadar hepatositlerin olusturdugu kordonlarin
aralarinda sinuzoidler ve bunlarin acildig1 merkezi ven yapis1 normal goriiniimde izlenmistir.
Kontrol grubunda hepatosit diziliminin diizenli oldugu tespit edilmistir (Resim 3.1.a, b). 25
mg/l Thiamethoxam uygulanmasi yapilan gruptan elde edilen karaciger kesitlerinde agirlikli
olarak goriinim kontrol grubu kesitleri ile benzerlik gdstermektedir. Buna ek olarak
kesitlerin bazilarinda hepatositlerde hafif dejenerasyon ve venlerde konjesyona
rastlanilmistir (Resim 3.1.c, d). 75 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan gruptan elde
edilen karaciger kesitlerinde hepatositlerde dejenerasyon, parankimal bolgede nekroz
alanlar1, konjesyon ve az olarak steatoza rastlanildi (Resim 3.l.e, f, g). 125 mg/l
Thiamethoxam uygulamasi yapilan gruptan elde edilen karaciger kesitlerinde ise yine
parankimal bolgede nekroz alanlar1 vakuoler ve hepatoseliiler dejenerasyon, nekroz alanlari,
steatoz, az miktarda hiicre infiltrasyonu ile safra kanalinda dejenerasyon ve proliferasyon
gozlendi (Resim 3.1.h, j). Karaciger dokularindan elde edilen kesitler incelendiginde
Thiamethoxam dozunun artigina bagli olarak goriilen lezyon siklik ve siddetinde bir artig

oldugu goriilmektedir.
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Resim 3.1. Oncorhynchus mykiss’de Thiamethoxam’m degisik miktarda dozlarmma maruz kalmis karaciger
dokusu kesitleri. a, b. Kontrol grubu. ¢, d. 25 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan grup. e, f, g.
75 mg/l Thiamethoxam uygulamas1 yapilan grup. h, j. 125 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan
grup. Merkezi vena (cv), hepatosit (siyah ok), sinuzoid (s), remark kordonlar1 (rc), hepatositlerde
hafif dejenerasyon (kesik ¢izgili halka), sentral vende konjesyon (yildiz), hepatositlerde
dejenerasyon, nekroz alanlari ve steatoz (siyah halka), irregular remark kordonlari (irc), Arteria
hepatica (ah), hepatik arterde konjesyon (kesik c¢izgili yildiz), safra kanalinda dejenerasyon ve
proliferasyonu (sar1 ok), parankimal bolgede vakuoler ve hepatoselliiler dejenerasyon (sar1 halka),
piknoz (yesil ok). Biiyiitme: x400, Bar: 50 um. H&E



27

3.3.2. Bobrek

Deneysel prosediir uygulamasi sonunda disekte edilen balik bobrek dokularindan hazirlanan
preparatlarin histolojik incelemesi mikroskobik diizeyde incelenmistir. Disekte edilen balik
bobrek dokularindan hazirlanan preparatlarin histolojik incelemesine iliskin veriler Cizelge
3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5. Oncorhynchus mykiss’de bobrek dokusunda histopatolojik lezyonlara ait doku degisim
derecelendirmeleri

. Kontrol Thiamethoxam Doz Gruplari
Bobrek Doku Lezyonlar Grubu 25 mgll. 75 mgl. 125 mg/l.
Glomerular Atrofi - + ++ 4+
Melanomakrofaj Merkezleri + + ++ ++
Hematopoetik Doku Azalmasi - + ++ i
Tubul Epitelinde Hidropik Dejenerasyon + + ++ +++
Renal Tubuler Nekroz - + ++ +++

Tiibiillerde Sivi Birikimi - + + +
-: anormallik yok, +: anormallik frekans1 diisiik, ++: anormallik frekansi orta, +++: anormallik frekansi yiiksek.

Alabaliklarda bobregin yerlesimi viicut boslugu boyunca olmaktadir. Calisma sonunda
disekte edilen balik bobrek dokularindan hazirlanan preparatlarin histolojik incelemesi
sonucunda nefronu olusturan renal korpiiskiil ve tubuller normal yapida izlenmistir. Renal
korpliskiil, glomerulus ve onu saran ¢ift ¢eperli bowman kapsiiliinden olugmaktadir.
Proksimal ve distal tubul hiicreleri normal goriiniimdedir. Baliklarin renal hematopoetik
dokusu normal yapida olup bu dokuda melenomakrofaj merkezleri de tespit edilmistir
(Resim 3.2.a). En disiik Thiamethoxam uygulanan grup olan 25 mg/l dozunda elde edilen
bobrek kesitlerinde az miktarda tubul epitelinde dejenerasyon ve glomerular atrofiye
rastlanilmistir (Resim 3.2.b, c¢). 75 mg/l Thiamethoxam uygulanan baliklardan alinan bébrek
kesitlerinde glomerular atrofi, tiibiillerde hidropik dejenerayonlar, nekroz, tiibiil epitelinde
yaygin dejeneratif bolgelere ve hematopoetik dokuda azalmaya rastlanilmistir (Resim 3.2.d,
e). Calismada kullanilan en yiiksek madde dozu olan 125 mg/l thiamethoxam grubunda
glomerular atrofi, tubul epitelinde hidropik dejenerasyonlar, renal tubuler nekroz, tiibiillerde
dejenerasyonlar, bowman boslugunda genisleme, tiibiillerde siv1 birikimi, tubul epitelinde
bazal laminadan ayrilma, hematopoetik dokuda azalma ve melanomakrofaj merkezlerinde
artis gozlenmistir (Resim 3.2.f, g, h). Bobrek dokusunda goézlenen lezyonlarin siklik ve
siddeti 25 mg/l uygulama dozunda daha seyrek iken, 75 ve 125 mg/l Thiamethoxam
grubunda yogundur. Lezyon siddet ve sikligi 75 ve 125 mg/l Thiamethoxam uygulama

gruplarinda birbirine benzer yogunluktadir.



28



29



30




31

Resim 3.2. Oncorhynchus mykiss’de Thiamethoxam’m degisik miktarda dozlarina maruz kalmis bobrek
dokusu kesitleri. a. Kontrol grubu. b, c. 25 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan grup. d, e.
75 mg/l Thiamethoxam uygulamasi yapilan grup. f, g, h. 125 mg/l Thiamethoxam uygulamasi
yapilan grup. Glomerulus (Gl), bowman kapsiilii (okbasi), hematopoetik doku (yildiz),
melanomakrofaj merkezleri (siyah halka), Tubul epitelinde bazal laminadan ayrilma (siyah cift
tarafli ok), tubul limeninde s1v1 birikimi (Siyah ok), tubul epitelinde hidropik dejenerasyon (sar1
ok), tubul epitelinde dejenerasyonlar (yesil ok), nekroz (n), glomerular atrofi (Gla), bowman
boslugunda genisleme (kesikli ¢ift tarafli ok), hematopoetik dokuda azalma (dh), renal tubular
nekroz (kirmizi ok), siddetli glomerular atrofi (sGla). (Biiyiitme: x400, Bar: 30 pum. H&E
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4. TARTISMA

Tarimsal iirtinlerin miktar ve kalitesini artirmak amaciyla pestisitler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanimlar1 verimliligi artirsa da ¢cevre, hayvan ve insan sagligi agisindan
tehdit olusturmaktadir. Bu tehditler hedef dis1 organizmalara yonelik fizyolojik, davranigsal,
metabolik vb. tehditler olabilir. Bircok yonden ¢ok biiyiik olumsuz etkiler olusturmaktadir.
Ozellikle balik tiirlerinde baliklarin oksidatif stres nedeniyle bedensel fonksiyonlarinin
degismesi, hematoksisite, immiinotoksisite, norotoksisite, endokrin sistemin bozulmasi,
genotoksisite ve gelisimsel toksisiteyi uyararak hayatta kalmasi/bliylimesi iizerinde
zehirleyici etkileri oldugu rapor edilmistir (Ullah ve digerleri, 2018). Bu anlamda sucul
ekosistemdeki organizmalardan ulasilan bilgilerden yararlanmak biiyiik avantajlar
sunmaktadir. Balik 6rnekleri, nefrotoksisite, hepatotoksisite ve ekotoksikolojik ¢calismalarin
yant sira ilgili toksisite isleyisini dikkate alan ¢caligmalarda toksikolojik yolaklar1 agiklamak
icin etkili bir sekilde kullanilabilir. Hedef organizmalarin in vivo ve in situ
degerlendirilmesi, sucul ekosistemdeki kirleticilerin potansiyel toksisite giiciine realist bir
yaklasim saglar (Depledge, 1996). Su ekosistemlerinin ve balik popiilasyonlarinin
durumunu belirlemek icin histolojik ¢alismalarin yapilmasi da dnemlidir (Dutta, 1996).
Kirleticilerin 6nemli etkileri ilk olarak sucul ekosistemdeki organizmalarin hiicrelerinde
veya dokularinda ortaya c¢ikmaya baslar. Hedef organlardaki hiicresel degisiklikleri
belirlemek i¢in hassas parametreler olarak bilinen histolojik analiz gereklidir. Deri,
solungagclar, karaciger ve bobrekler su ortamiyla olan iligkileri nedeniyle histopatolojik
caligmalarda kontaminasyonun etkilerini tespit etmek i¢in en uygun hedef organlardir.
Ozellikle solungaglar su kalitesinin aynasi olarak kabul edilir. Deri ve solungaglar
kirleticilerle dogrudan temas eden yiizeylerdir, karaciger metabolizmada anahtar rol oynar,
baligin i¢ ortam1 ve bobrekler sabit su ve tuz dengesinin korunmasinda ve eksojen
maddelerin metabolizmas1 ve atiliminda c¢ok onemlidir ve bu da su kirliliginin ana
gostergeleridir (Hibiya, 1982). Son zamanlarda, organizmalarin toksikolojik belirtileri (akut
veya kronik maruz kalma), negatif ekolojik faktorlerin degerlendirilmesi ve diizenlenmesi
icin kriter haline gelmistir (Newman, 2013). Toksik maddelerin etkilerinin belirlenmesinde
biyobelirteglerin ve biyolojik gostergelerin kullanimi siklikla tercih edilmekte ve ulasilan
sonuclar ¢evresel tehlikelerin ¢coziimlenmesine ve dolayisiyla zarar géren organizmalarin

korunmasina yonelik politikalarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Balik habitatlarinin
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genel durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan biyolojik gdstergeler temel olarak balik
agirhigl, standart uzunluk, kondisyon faktorii, gonad ve karaciger indeksi (Co) gibi biyolojik
karakteristik degiskenleri igerir (Corsi, Mariottini, Sensini, Lancini ve Focardi, 2003;
Tejeda-Vera, Lopez-Lopez ve Sedefo-Diaz, 2007).

Karaciger, kimyasallar1 i¢inde depoladigindan kirleticilerin  toksisite  tesirini
degerlendirmede 6nemli bir organdir. Karaciger ayrica kimyasallarin biyotransformasyonu,
toksisitelerinin azaltilmasi ve eliminasyonunun desteklenmesi i¢in 6nemli bir bolge olarak
kabul edilir (Alotaibi ve digerleri, 2019). Baliklarda karaciger metabolik reaksiyonlarin
yogun olarak gerceklestigi organdir. Ozellikle sucul ekosistemden gelen Kkirleticilerin
tesirlerini anlamak icin viicutta incelenen organlarin en onemlilerindendir (Srivastava,
Mishra, Shrivastava, Srivastav ve Srivastav, 2010). Baska bir g¢alismada, beyaz kas
dokusundaki laktik asit birikiminin kalp, kirmiz1 kas, beyin ve karaciger dokusundakinden
cok daha yiiksek oldugunu ve hipoksik kosullar altinda alabaliktaki laktik asitin ana
kaynaginin beyaz kas olabilecegini gostermistir (Omlin ve Weber, 2010). Thiamethoxam,
baliklar ve omurgasizlar da dahil olmak {izere birgok suda yasayan organizma igin toksik
olabilir. Thiamethoxam yiiksek yikama kapasitesi, diisiik toprak emilimi, suda
¢cOziinlirliigliniin yiiksek olmasi ve biyolojik tedavilere karsit direnci nedeniyle 6zellikle
baliklarda karaciger ve bdbrek hasarina, oksidatif strese, immiinotoksisiteye, kan
biyokimyasal degisikliklerine ve metabolik bozukluklara neden olabilecegi rapor edilmistir
(Hasan ve digerleri, 2022a). Bir¢ok ¢alisma, yetistirilen su tiirlerinde bagisiklik sistemlerinin
zayiflamasma yol acan stresli kosullar1 belgelemistir (Roosta ve Hoseinifar, 2016).
Hipoksik, normoksik ve hiperoksik kosullar da tasinan baliklarda biyokimyasal degisiklikler
goriilmiistiir (Duran, 2023). Karacigerin histopatolojik incelemesinde her iki cinsiyetteki
bireylerin safra kanallarinda ve siniizoidlerin de farkli konsantrasyonlarda dilatasyon,
lenfosit infiltrasyonu, pigment birikimi, konjesyon ve nekroz gozlenmistir (Korkmaz ve
Doénmez, 2017). Enzimatik aktivite, thiamethoxamin artan konsantrasyonlar: ile paralel
olarak artar ve karaciger dokusundaki pestisit konsantrasyonu ile biyokimyasal
degisikliklere ek olarak histolojik ve histokimyasal degisikliklerin siddeti arasinda bir
baglant1 oldugu rapor edilmistir (Stoyanova, Georgieva, Velcheva, Atanasova ve Yancheva,
2019). Gobiocypris rarus baligr 90 giin boyunca thiamethoxamin farkli yogunluklarina (0,
0,5, 5 ve 50 pg/L) maruz birakildi. 50 pg/L thiamethoxam uygulamasindan sonra her iki
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cinsiyette de viicut uzunlugunun ve plazma T4'lin azaldigi, ayrica karaciger histolojik
hasarmin ve gonad gelisiminin geciktigi bildirildi (Zhu ve digerleri, 2019). Thiamethoxamin
model organizmalarda toksik etkilere yol agarak oksidatif stres biyobelirteclerinde,
genotoksik parametreler 8-OHAG seviyelerinde ve HSP70 seviyelerinde degisikliklere yol
actigin bildirilmistir (Temiz ve digerleri, 2021). Thiamethoxama maruz kaldiginda zebra
balig1 karacigerinde degisen konsantrasyonlarda DNA hasarina neden oldugu rapor
edilmistir (Yan, Wang, Zhu, Chen ve Wang, 2016). Arastirma ile histopatolojik karaciger
acisindan kesitlerin bazilarinda hepatositlerde hafif dejenerasyon ve venlerde konjesyona,
hepatositlerde dejenerasyon, parankimal bolgede nekroz alanlari, konjesyon ve az olarak
steatoza ve parankimal bolgede nekroz alanlari vakuoler ve hepatoseliiler dejenerasyon,
nekroz alanlari, steatoz, az miktarda hiicre infiltrasyonu ile safra kanalinda dejenerasyon ve
proliferasyon gozlendigi ve genel olarak karaciger kesitlerinde Thiamethoxam dozunun
artisina bagli olarak goriilen lezyon siklik ve siddetinde bir artis oldugu sonucuna
ulasilmigtir. Literatiirdeki arastirmalarin da bu arastirma sonuglarini  destekledigi

gorilmektedir.

Balik bobregi; anatomik olarak viicut boslugunun dorsal tarafinda, dorsal aorttanin ve
omurganin ventral tarafinda yer alan, ince ve uzun, koyu kirmizims: kahverengi renkli,
bastan kuyruga kadar uzanan bir ¢ift retroperitoneal organdir (Mumford ve digerleri, 2017;
Timur, 2013). Baliklarda melanomakrofaj merkezlerinin bir¢ok fizyolojik ve patolojik
olayda aktif rol oynadig1 bildirilmektedir (Agius ve Roberts, 2003; Oztiirk, 2015). Bazi
arastirmacilar, sudaki toksik kimyasallarin, 6zellikle de agir metallerin etkileri nedeniyle
bobrekteki bu merkezlerin konsantrasyonlarda onemli artiglar oldugunu bildirmislerdir
(Kranz ve Gercken, 1987; Pulsford, Ryan ve Nott, 1992). Yiiksek dozda diazinona maruz
kalan sazanlarda, son maruz kalma siiresi boyunca Ca ve Mg iyon konsantrasyonlarinda
azalma gozlenmistir. Bunun nedeni pestisitlerin karaciger ve bobrekler gibi hayati organlarin
fonksiyonlarini degistirebilmesi ve viicudun homeostazisini bozabilmesidir (Banaee,
Mirvagefei, Rafei ve Majazi, 2008). Thiamethoxama maruz kalmanin 30, 60 ve 90.
giinlerinde baligin karacigerinde ve bobreklerinde meydana gelen histopatolojik
degisiklikler arasinda hepatik otoliz, akut hiicre sismesi, vakuolasyon, nekroz ve yag
degisimi yer alir; ayrica bobreklerde diizensiz renal korpiiskiiller ve steatoz da rapor

edilmistir (Hasan ve digerleri, 2022a). Distan alinan ilaglar, endiistriyel kimyasallar,
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pestisitler, petrol liriinleri, alkaloitler gibi maddeleri metabolize eden sistemdir. Sitokromlar
bagirsak sistemi, akcigerler, bobrekler, beyin, lenfositler ve plasenta gibi tiim doku ve
organlarda bulunur ve en fazla da hepatositlerin endoplazmik retikulum membraninda
bulunur (Rozman, 2002). Hipoksik sartlarda yapilan transfer sirasinda reaktif oksijen
tiirlerinde artis olmasina ragmen GSH-Px aktivitesinde kontrol grubuna gore azalma tespit
edildi. Ayrica lipit peroksidasyonunun ortaya ¢ikmasinin, hiperoksik ve normoksik kosullara
gore MDA degerlerinin artmasindan kaynaklandig: belirlendi. Ure, iirik asit ve kreatinin
degerlerinin kontrol grubuna gore artmasi bobrek hasari olasiligini ortaya koyarken, LDH
aktivitesinin artmasi artan enerji ihtiyacim1 glikoliz yoluyla karsiladigimi ve glikozun
glikoneogenezi yoluyla elde ettigini diisiindiirmektedir (Duran, 2023). Diazinon karaciger
enzimlerinde, mitokondride, hepatositlerde ve biyokimyasal belirteglerde degisikliklere
neden olur ve diazinon’a ayrica maruz kalan hayvanlarin bobreklerinde ve beyninde ciddi
histopatolojik lezyonlarin gelisimi ile de iligkilidir (Abu-Sheir, 2016). Diazinona maruz
kalan baliklarin solunga¢ ve bdbrek dokularinda c¢ok sayida histopatolojik degisiklik
gozlendi. Elde edilen arastirma sonuclarina gore, benekli argus baliginin (Scatophagus
argus) diazinon igeren alanlara birakilmasi onun fizyolojisini formasyona ugratacagini ve
hayatta kalma oranini tehlikeye atabilecegini gostermistir (Ghasemzadeh, Sinaei ve Bolouki,
2015). Pestisitlere maruz kalan baliklarda ayrica glomeriiler hipertrofi, bobrek kanamasi,
sekonder lameller fiizyon ve dejenerasyonu ve ayrica brankiyal epitel hiperplazisi de
gbzlemlenmigtir (Obied, 2021). Arastirma sonucunda bobreklerin histopatolojisi a¢isindan
preparatlarin histolojik incelemesi sonucunda nefronu olusturan renal korpiiskiil ve tubuller
ile proksimal ve distal tubul hiicreleri normal goriiniirken renal hematopoetik dokusu normal
yapida olup melenomakrofaj merkezlerinde, bobrek kesitlerinde az miktarda tubul epitelinde
dejenerasyon ve glomerular atrofiye, glomerular atrofi, tiibiillerde hidropik dejenerayonlar,
nekroz, tiibiil epitelinde yaygin dejeneratif bolgelere ve hematopoetik dokuda azalmaya,
glomerular atrofi, tubul epitelinde hidropik dejenerasyonlar, renal tubuler nekroz, tiibiillerde
dejenerasyonlar, bowman boslugunda genisleme, tiibiillerde siv1 birikimi, tubul epitelinde
bazal laminadan ayrilma, hematopoetik dokuda azalma ve melanomakrofaj merkezlerinde
artis gozlendigi, genel olarak bobrek dokusunda gozlenen lezyonlarin siklik ve siddeti 25
mg/l uygulama dozunda daha seyrekken 75 ve 125 mg/l dozu grubunda yogun oldugu
sonucuna ulasilmistir. Literatiirdeki arastirmalarin da arastirma sonuglarini destekledigi

gorilmektedir.
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Bobrekler kani siizerek idrar iiretir. Uretilen idrar iireterler aracilifiyla mesanede toplanir ve
iiretra yoluyla viicuttan disar1 atilir. Idrarla atilan en énemli metabolik atik iiriinleri iire ve
irik asit gibi azotlu atik iriinlerdir. Bobrekler ayrica kalsiyum metabolizmasinin
kontroliinde rol oynayan bir D vitamini tiirevi olan 1,25-hidroksikolekalsiferol 14'ii de aktive
eder (Sivrioglu, 2005). Bobrekler calismaya devam ettikge nitrojen kalintilar1 toksik
diizeylere ulasmadan plazmadan uzaklastirilir. Protein parcalanmasiyla amonyak (NH3)
olusur. NH3 hiicreler i¢in olduk¢a toksik bir maddedir. Bu nedenle karacigerde lireye
doniistiiriilerek bobrekler tarafindan atilir. Bobrekte idrar iireten en kiiciik birim nefrondur.
Her bobrekte yaklasik bir milyondan fazla nefron bulunur. Nefron, iki loblu Bowman
kapsiilii i¢inde yer alan glomerulus ve tiibiillerden olusur. Glomerulus kani filtreler, tiibiil
idrar treten kistmdir. Kan glomertillerin kapiller bolgesine aff arter ile gelir; gelen kan
burada siiziildiikten sonra eff. arter ile gider (Anafarta ve Bediik, 1998). Yapilan bir
caligmada sipermethrin maruziyeti sonucunda kontrol grubuna kiyasla kan serumundaki {ire,
uirik asit, kreatinin, AST ve ALT degerlerinde yiikselme oldugu bildirilmistir (Tekeli, 2023).
Farkli ortamlar agisindan karsilastirma yapildiginda dogal ve kafes ortaminda yetisen
baliklarin ve dogal ile havuz ortaminda yetisen baliklarin iirik asit degerleri istatistiksel
olarak farkli bulunurken kafes ve havuz ortaminda yetisen baliklarin iirik asit degeri arasinda
ise istatistiksel herhangi bir fark bulunmamustir. Urik asit ve iire degerleri, alabaliklarda
yapilan kan parametreleri ile ilgili benzer diger calismalarla (Cakici, 1999; Celik ve Bilgin,
2007) farkliliklar gostermektedir. Urik asit ve iire degerleri dogal ortamda yetisen baliklarda,
kafes ve havuz ortamlarinda yetisenlere gore daha yiiksek bulunmustur (Celik ve Cakici,
2005). Kafes ve havuz ortamindaki tirik asit ve tire degerleri ise birbirine yakin ¢ikmistir
(Ural, Parlak ve Alayunt , 2013). Yetiskin gokkusagi alabaliklariin (oncorhynchus mykiss)
transferi sonrasi gruplarin iire ve iirik asit degerleri agisindan istatistiksel bir farklilik oldugu
saptanmigtir (Duran, 2023). Hiperoksiye maruz birakilan morina baliklarinda serum {ire
seviyesinin 6nemli derecede yiikseldigini bildirmislerdir (Karlsson, Heier, Rosseland, Salbu
ve Kiessling, 2011). Transfer edilen canli alabaliklarda serum iire ve iirik asit degerlerinin
yiikseldigini bildirmislerdir (Kelestemur ve Ozdemir, 2010). Arastirma ile biyokimyasal
acidan tire diizeylerinin kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu gruplar1 arasinda istatistiki
anlamda fark olusmazken 75 ve 125 mg/l uygulama dozu gruplar1 arasinda istatistiki
anlamda fark olustugu; iirik asit diizeyleri agisindan ise kontrol ve 25 mg/l ile 25 mg/l ve

125 mg/l uygulama dozu gruplar1 arasinda istatistiki anlamda fark olusmazken 75 mg/l
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uygulama dozu grubu ile kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu arasinda istatistiki anlamda fark
olustugu sonucuna ulasilmistir. Literatiirdeki arastirmalarin da arastirma sonuglarini

destekledigi goriilmektedir.
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5. SONUC

Elde edilen veriler sonucu Thiamethoxam’in c¢alismada kullanilan uygulama dozlarinda
dokularda meydana getirdigi toksik reaksiyonlar sonucu ¢esitli organlarda olusturdugu
histopatolojik olgular ve hematoksik karakteri ortaya konulmus ve sonuglar asagida

belirtilmistir;

e Hepatosomatik indeks acisindan karaciger somatik indeksinin ¢alismanin basladigi
ilk glin alinan karaciger dokusunun viicut agirligina oranlandiginda gruplar arasinda
fark gozlenmedigi, 21. glin sonunda alinan karaciger dokusunun viicut agirligina
oranlanmasinda ise kontrol ile 25 ve 75 mg/l uygulama dozu gruplar1 arasinda
istatistiki bir fark olusmadigi, 125 mg/l uygulama dozu grubu HSI degerlerinde artig
meydana gelmis olmasina ragmen kontrol grubu ile bu grup arasinda istatistiki
anlamda fark olusmadig1 ve 125 mg/l uygulama dozu grubu ile 25 mg/l ve 75 mg/I
uygulama dozu grubu arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark olustugu;

e Canli agirlik agisindan 21 giinliikk uygulama sonunda ¢alismanin basladigi 0. giine
kiyasla kontrol grubunda %31.27 (55.87 g), 25 mg/l uygulama dozu grubunda
%33.46 (53.62 g), 75 mg/l uygulama dozu grubunda %27.54 (45.13 g) ve 125 mg/I
uygulama dozu grubunda %23.29 (40.38 g) artis oran1 gerceklestigi; kontrol ve 25
mg/l uygulama dozu grubundaki agirlik artis ve ylizdesel oranlar birbirine benzer
iken madde uygulama doz artis1 ile agirlik artis ve yiizdesel artis orani giderek
azaldigy;

e Biyokimyasal MDA diizeyleri acisindan kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu gruplari
arasinda istatistiki anlamda fark olusmazken 75 mg/l ve 125 mg/l uygulama dozu
gruplar1 arasinda kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu gruplarina gore istatistiki
anlamda fark olustugu; GSH-Px diizeyleri acisindan kontrol, 25 mg/I, 75 mg/l ve 125
mg/l uygulama dozu gruplar1 arasinda istatistiki anlamda fark olusmazken yiiksek
doz uygulanan bu iki grup ile kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu gruplari arasinda
istatistiki anlamda fark olustugu; Ure diizeyleri agisindan kontrol ve 25 mg/l
uygulama dozu gruplari arasinda istatistiki anlamda fark olusmazken 75 ve 125 mg/1
uygulama dozu gruplar1 arasinda istatistiki anlamda fark olustugu; tirik asit diizeyleri

acisindan ise kontrol ve 25 mg/l ile 25 mg/l ve 125 mg/l uygulama dozu gruplar



39

arasinda istatistiki anlamda fark olusmazken 75 mg/l uygulama dozu grubu ile
kontrol ve 25 mg/l uygulama dozu arasinda istatistiki anlamda fark olustugu;

e Karacigerin histopatolojik ac¢idan degerlendirilmesinde; kontrol ve 25 mg/l
uygulama dozu gruplarinda karaciger kesitleri agirlikli olarak normal goriiniirken
kesitlerin bazilarinda hepatositlerde hafif dejenerasyon ve venlerde konjesyona
rastlanildigi, 75 mg/l uygulama dozu grubunda hepatositlerde dejenerasyon,
parankimal bolgede nekroz alanlari, konjesyon ve az olarak steatoza rastlanildigi,
125 mg/l uygulama dozu grubunda parankimal bolgede nekroz alanlar1 vakuoler ve
hepatoseliiler dejenerasyon, nekroz alanlari, steatoz, az miktarda hiicre infiltrasyonu
ile safra kanalinda dejenerasyon ve proliferasyon gozlendigi ve genel olarak
karaciger kesitlerinde Thiamethoxam dozunun artisina bagli olarak goriilen lezyon
siklik ve siddetinde bir artis oldugu;

e Bobregin histopatolojik agidan degerlendirilmesi sonucunda; nefronu olusturan renal
korpiiskiil ve tubuller ile proksimal ve distal tubul hiicreleri normal goriiniirken renal
hematopoetik dokusu normal yapida olup melenomakrofaj merkezlerine rastlandigi,
25 mg/l uygulama dozu grubundaki bobrek kesitlerinde az miktarda tubul epitelinde
dejenerasyon ve glomerular atrofiye rastlanildigi, 75 mg/l uygulama dozu
grubundaki  bobrek kesitlerinde glomerular atrofi, tiibiillerde hidropik
dejenerayonlar, nekroz, tiibiil epitelinde yaygin dejeneratif bolgelere ve
hematopoetik dokuda azalmaya rastlanildigi, 125 mg/l uygulama dozu grubundaki
bobrek kesitlerinde grubunda glomerular atrofi, tubul epitelinde hidropik
dejenerasyonlar, renal tubuler nekroz, tiibiillerde dejenerasyonlar, bowman
boslugunda genisleme, tiibiillerde sivi birikimi, tubul epitelinde bazal laminadan
ayrilma, hematopoetik dokuda azalma ve melanomakrofaj merkezlerinde artig
gdzlendigi, genel olarak bobrek dokusunda gbzlenen lezyonlarin siklik ve siddeti 25
mg/l uygulama dozunda daha seyrekken 75 ve 125 mg/l dozu grubunda yogun

oldugu sonucuna ulasilmistir.

Genel olarak Gokkusagi alabaliklarinin (O. mykiss) hematotoksik, hepatotoksik, nefrotoksik
ve histopatolojik reaksiyonlar sonucu pestisitlere karsi duyarli ve kirleticilere verilen
tepkilerin belirlenmesinde yararli biyomarkirlar olabilecegi anlasilmaktadir. Hematolojik,

biyokimyasal ve histopatolojik sonuglarin degerlendirilmesi sonucunda goézlenen doku
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spesifik yanitlarin Thiamethoxam’in neden oldugu oksidatif strese karsi bir adaptasyon

gelistirme niteliginde oldugu diistiniilmektedir.
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